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RESUMEN

Objetivo: Determinar los resultados perinatales en pacientes con colestasis
intrahepética del embarazo. Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — La
Victoria, 2015 — 2017. Materiales y métodos: Estudio de tipo descriptivo,
observacional, transversal y retrospectivo de serie de casos. Se considero al total
de historias clinicas con el diagndstico de colestasis intrahepética del embarazo
(CIE) que cumplieron con los criterios de seleccién, los cuales fueron 40.
Resultados: La incidencia de CIE fue de 0.5 % del afio 2015 al 2017, el 52.5 %
(21) tenian edades de 25 — 34 afios, la edad gestacional al diagnostico de CIE
fue en un 60 % (24) de 28 — 36 ss, edad media de 35.43 + DS 3.01, el 100 %
(40) de las pacientes presento prurito, el 77.5 % (31) presentd una concentracion
leve de acidos biliares (10 — 39.9 umol/L), media 31.44 + DS 23.86.
Conclusiones: EI57.5 % (23) no presento parto pretérmino, media de 36.8 ss,
DS + 1.7, el 70 % (28) tuvo parto por cesarea, el 90 % (36) no presento liquido
amniético meconial, en el 100 % (40) de los casos no se presento oObito fetal, el
82.5 % (33) de los recién nacidos tuvo un peso normal, el 100 % (40) de los
recién nacidos tuvo un puntaje normal al APGAR al 1 y 5 minutos y el 100 % (40)

no presento dificultad respiratoria.

Palabras clave: Colestasis intrahepatica del embarazo, parto pretérmino, liquido

amniético meconial, 6bito fetal, acidos biliares, prurito.
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ABSTRACT

Objective: To determine the perinatal results in patients with intrahepatic
cholestasis of pregnancy. Guillermo Almenara Irigoyen National Hospital - La
Victoria, 2015 - 2017. Materials and methods: Descriptive, observational, cross-
sectional and retrospective study of series of cases. We considered the total of
clinical histories with the diagnosis of intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP)
that met the selection criteria, which were 40. Results: The incidence of ICD was
0.5% from 2015 to 2017, 52.5% (21) were aged 25-34 years, the gestational age
at diagnosis of ICD was 60% (24) of 28 - 36 ss, average age of 35.43 + SD 3.01,
100% (40) of the patients presented pruritus, 77.5% (31) presented a mild
concentration of bile acids (10 - 39.9 uymol / L), mean 31.44 + SD 23.86.
Conclusions: 57.5% (23) did not present preterm delivery, average of 36.8 ss,
DS + 1.7, 70% (28) had a cesarean delivery, 90% (36) did not present meconium
amniotic fluid, in 100% (40) of the cases there was no fetal death, 82.5% (33) of
the newborns had a normal weight, 100% (40) of the newborns had a normal
score to the APGAR at 1 and 5 minutes and 100 % (40) did not present respiratory

difficulty.

Key words: Intrahepatic cholestasis of pregnancy, preterm delivery, meconium

amniotic fluid, fetal death, bile acids, pruritus.



l. INTRODUCCION

Se conoce con el nombre de colestasis al trastorno fisiolégico en el que
existe una disminucion o interrupcién del flujo de bilis desde el higado hacia
el duodeno. Un caso particular es la colestasis intrahepética del embarazo
(CIE), también conocida como colestasis gravidica o colestasia obstétrica, el
cual es un trastorno hepatico especifico del embarazo que suele aparecer al
final del segundo trimestre o durante el tercer trimestre y que se resuelve
espontaneamente tras el parto. ! Se caracteriza principalmente por la
presencia de prurito y acidos biliares séricos aumentados con alteracién de
la funcion hepética. Se asocia ademas con un mayor riesgo de resultados
perinatales adversos, incluyendo el parto pretérmino espontaneo, tincion
meconial del liquido amniético, muerte fetal y sindrome de distrés respiratorio
neonatal. Existe evidencia suficiente para sugerir que la CIE tiene una
influencia duradera tanto en la salud de la madre como la del feto y un alivio

espontaneo de los signos y sintomas al cabo de poco tiempo luego del parto.

1,2

La primera referencia de la asociacién entre colestasis y embarazo data
de 1883 en Leipzig, Alemania, estudiado por el Dr. Johann Friedrich Ahlfeld,

ginecologo-obstetra y maestro. Quien tomd en cuenta la ictericia en el curso



de embarazo asocidndolo rapidamente con la existencia de prurito; debido a
que ambas manifestaciones pueden ser expresiones de colestasis, incluyé a
estas como parte del cuadro clinico, catalogandolo, asi como colestasis

gravidica o del embarazo. 3

La incidencia de esta patologia por pais es variable, entre 1 en 1000 o
10000 embarazos dependiendo de varios factores, como: antecedentes
familiares, edad mayor de 35 afios, embarazos gemelares producto de
procesos de reproduccion asistida, antecedente personal de CIE o colestasis
ante ingesta de anticonceptivos orales combinados (ACO), procedencia
geografica y grupos étnicos. Su mas alta prevalencia se observa en paises
escandinavos (Noruega, Suecia y Dinamarca) y en América Latina,
existiendo registros en Bolivia y Chile. En el resto de Europa, Estados

Unidos, Canada y Australia oscila entre 0,1 y 1,5%. *

Se reporto la incidencia de CIE en 45 485 embarazos en Suecia durante
1999 al 2002 representando el 1,5%. °> Mientras que en los EE UU la
incidencia varia entre 0,32% y 5,6%, especificamente en Los Angeles con
un 5,6% de total de embarazos. ® Es muy rara en mujeres de raza negra y
de origen oriental como Japén, Corea y China. ’ En paises de América Latina
como en Chile, la prevalencia de CIE es de 5 a 22% siendo aun mayor entre
grupos étnicos como los indios mapuches con 25% y aimaras con 11,8%.
Asi mismo, se evidencié que la recurrencia de CIE también es mayor en el
grupo de indios mapuches con 13,8%, que en la raza blanca con 5,9% y para
el caso de indias aimaras es de 3,9%. En Bolivia la CIE aparece en el 9,2%

de las gestantes siendo estas de distribucion heterogénea entre las distintas
2



etnias: 7,8% raza blanca, 13,8% en aimaras, 4,3% en quechuas. 8 La
prevalencia también es mayor durante los meses frios del afio, y por lo

general en zonas de climas templados o frios. °

En cuanto a los resultados perinatales Shemer et al. % en una cohorte
nacional de mas de 1,2 millones de partos simples en Suecia, entre 1997 y
2009, concluyeron gue los bebés en entregas con ICP eran mas propensos
a tener una baja puntuacién de Apgar 5 minutos (<7). Herrera et al. 11
estratificaron a las mujeres por el nivel de acido biliar: sin colestasis (<10
pmol/L), leve (10-39 umol/L), moderada (40-99 umol/L) y grave (100 mol/L).
Llegando a la conclusién de que la colestasis severa esta asociada con la
morbilidad neonatal que las pruebas prenatales pueden no predecir.
Kawakita et al. *? llegaron a la conclusiébn de que en mujeres con ICP
(intrahepatic cholestasis of pregnancy), el nivel de TBA = 100 ymol/L se
asocio con un mayor riesgo de muerte fetal y TBA = 40 umol/L se asoci6é con
un mayor riesgo de liquido amnioético tefiido de meconio. En contraste con los
resultados de Carballo et al. 13 quienes mencionan la baja frecuencia de
resultados adversos observada en su serie, que podria relacionarse con la
baja tasa de prematuridad. Por su parte, en Japon en el afio 2017 se realizé
un meta-andlisis, donde Cui et al. * indicaron que los niveles elevados de
acido biliar en la madre se asociaron significativamente con un aumento de
resultados perinatales adversos como el nacimiento prematuro (PTB), liquido
amniético tefiido de meconio (MSAF), asfixia o sindrome de dificultad

respiratoria (RDS).



En el Peru se carece de mdltiples estudios clinicos con respecto a esta
patologia, por ello se toma como referencia los datos antes mencionados. No
obstante, se cuenta con datos registrados en nuestra capital, como el Hospital
Santa Rosa con una incidencia de 38 casos de CIE durante los afios 2013 al
2015, prevalencia de 0.01% de CIE, 79% de estas pacientes tenian edades
entre 19-34 afios, el 100% desarrollé CIE en el tercer trimestre de gestacion
y presentd prurito palmo plantar, de ellas el 71% presentd acidos biliares
totales (ABT) en el rango de 20-40 umol/L. *> De igual manera el Hospital
Nacional Alberto Sabogal durante el 2015 al 2016 registré 72 casos de CIE

representando una incidencia del 33.3%. 6

La colestasis intrahepatica del embarazo se ha asociado con resultados
perinatales adversos, los mecanismos son poco conocidos y el manejo
optimo es incierto, por ello el riesgo que representa es significativo. /-8 La
tasa de muertes fetales es 2 a 4 veces mas alta que la mortalidad promedio.
Frente a ello, el tratamiento con acido ursodesoxicélico y el parto a las 37
semanas de gestacion parecen aliviar los sintomas maternos, mejorando asi

los resultados fetales. 1°

Sumado a ello, los escasos estudios que se tienen en América latina,
representan una brecha que dificulta el diagnéstico oportuno y adecuado
manejo intrahospitalario a fin de evitar el aumento de efectos adversos en el

producto.

En estos Ultimos afios se viene observando una mayor incidencia de

casos de colestasis intrahepatica del embarazo en nuestro pais,



particularmente en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, donde
se atienden gestantes de todo el pais, por ser uno de los mas grandes
hospitales de referencia a nivel nacional. Motivo por el cual toma importancia
la presente investigacion, pues el conocimiento de cudl es la frecuencia de
los diferentes resultados perinatales que se relacionan con esta patologia,
nos dard un panorama mas amplio y claro de las intervenciones de
prevencion y tratamiento que se deben desarrollar en el binomio madre-nifio,
ya que se trata de una enfermedad que afecta a ambos y de no hacerse un
diagndstico y manejo oportuno, las mayores complicaciones las presentara

el producto.

Se plante6 asi el problema de la investigacion: ¢ Cuales son los resultados
perinatales en pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo en el

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — La Victoria, 2015 — 20177

Cuyo objetivo general fue: Determinar los resultados perinatales en
pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo. Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen — La Victoria, 2015 — 2017.

Y los objetivos especificos fueron:

e Determinar las caracteristicas sociodemograficas y gineco-obstétricas
de las pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo.

e Determinar la frecuencia del parto pretérmino en pacientes con
colestasis intrahepatica del embarazo.

e Determinar la frecuencia de tipo parto en pacientes con colestasis

intrahepatica del embarazo.



e Determinar la frecuencia de liquido amniético meconial en pacientes

con colestasis intrahepatica del embarazo.

e Determinar la frecuencia de Obito fetal en pacientes con colestasis

intrahepética del embarazo.

e Determinar la frecuencia de bajo peso y menor talla del recién nacido

en pacientes con colestasis intrahepética del embarazo.

e Determinar la frecuencia de los resultados de las pruebas de APGAR

y Silverman-Anderson en los recién nacidos de pacientes con
colestasis intrahepatica del embarazo.

Hoy en dia la CIE representa un diagndéstico de exclusion, debido a que
antes de dar el diagndstico definitivo debe descartarse otras causas posibles
de disfuncién hepatica y prurito (Hepatitis A, B y C, Epstein Barr,
citomegalovirus, hepatitis crénica y cirrosis biliar primaria). 1 > 2° Su compleja
etiologia propicia la demora en su identificacion y aumenta la incidencia de
resultados perinatales adversos, sobre todo en lo referente a la muerte
perinatal, ya que los primeros estudios reportaron incremento del riesgo de
muerte fetal, sin embargo, los estudios mas recientes han puesto en duda la

magnitud de tal riesgo. 21521

Por otro lado, la casuistica estudiada data de regiones europeas y de
Norte América, siendo en ellas la prevalencia minima. Los datos en nuestra
region son de investigaciones realizadas en México, Chile y Bolivia, las cuales
muestran mayor incidencia en comparacion con otros continentes. En el Peru

se cuenta con escasos estudios originales, por ello las investigaciones de los



paises antes mencionados nos sirven de referencia para el diagnostico,

manejo y prondstico materno-perinatal.

Por ello, es de vital importancia realizar estudios en nuestra poblacion, a
fin de conocer cual es la frecuencia de los diferentes resultados perinatales
en pacientes con CIE. Representando asi un referente dirigido a los
profesionales de la salud que intervienen en el manejo de esta patologia en
el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen y demas instituciones de

nuestro pais.

Asi mismo, el presente estudio conté con adecuados recursos humanos
para el desarrollo de las diferentes actividades, asi como los suficientes
recursos materiales y financieros que afianzaron el correcto desempefio de
la investigacion, se contd también con el tiempo suficiente, el acceso a la
informacion y el conocimiento de actualidad que fueron fundamentales para
el 6ptimo desarrollo de la investigacion. Igualmente, se tomd en cuenta los
diversos principios éticos y bioéticos, los que regularon la legitimidad de los

datos. 22

Las limitaciones que se presentaron fueron las pocas horas disponibles
que el hospital ofrece para el recojo de la informacion, lo cual hizo que se
extendieran los dias de la recoleccion de los datos de las historias clinicas
del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, pese a ello se pudo recopilar el

total de datos requeridos de las historias clinicas y demas registros.

Se realiz6 asi, un estudio de enfoque cuantitativo, de tipo descriptivo,
observacional, transversal, retrospectivo y de disefio serie de casos. Por ello,

7



se tuvo un grupo de estudio, el cual estuvo conformado por pacientes con
diagnostico de colestasis intrahepatica del embarazo, que habian sido
hospitalizadas y cuyo parto se dio en el Servicio de Obstetricia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara lIrigoyen — La Victoria, enero del 2015 —
diciembre del 2017. Dichas historias fueron evaluadas segun los criterios de

seleccion, teniendo como poblacion de estudio el total de 40 historias clinicas.

Dentro de los resultados mas sobresalientes se encontré que en cuanto a
los resultados perinatales el 57.5 % (23) no presento6 parto pretérmino (37 ss
amas), mediade 36.8 ss, DS + 1.7, el 90 % (36) no presentd liquido amniotico
meconial, no se encontraron casos de oObito fetal. Los datos al nacimiento
estuvieron dentro de los parametros normales: el 82.5 % (33) de los recién
nacidos tuvo un peso normal (2500 — 3.999 g), media de 3018.98 g con DS +
467.7 g, la talla de los recién nacidos se encontro que la media fue de 47 cm
y DS +1.9cmy el 100 % (40) de los recién nacidos tuvo un puntaje normal
(7 — 10) al APGAR al 1 minuto, media de 8.58 + DS 0.6. Ademas de que el
100 % (40) no presentd dificultad respiratoria, con un puntaje de 0 en total de

los casos.

Y la incidencia de CIE en el afio 2015 fue del 0.3 %, en el afio 2016 fue
de 0.4 %, en el afio 2017 fue de 0.9 % y con una incidencia global de CIE de

0.5 % del 2015 al 2017.



Il. MATERIAL Y METODOS

2.1 Disefio metodoldgico

Se realizdé un estudio de tipo descriptivo, observacional, transversal y

retrospectivo de disefio serie de casos.

2.2 Poblacion y muestra

Por ser el disefio de serie de casos se tuvo un grupo de estudio:

2.2.1 Poblacién de estudio: Pacientes con diagndstico de colestasis
intrahepatica del embarazo hospitalizadas en el Servicio de
Obstetricia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — La
Victoria, enero del 2015 — diciembre del 2017.

2.2.2 Muestra: Por ser un estudio de disefio serie de casos, no se realizo
calculo de tamafio muestral.

Por ello, se estudi6 al total de historias clinicas de pacientes con el
diagnéstico de CIE, que cumplieron con los criterios de seleccion, en

el periodo establecido. Los que fueron en total 40 historias clinicas.



2.3 Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

e Pacientes cuyo parto se registré en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen— La Victoria, enero del 2015 — diciembre del 2017.
e Pacientes con diagnodstico de colestasis intrahepatica del embarazo,
gue cumplieron como minimo con los siguientes criterios de
diagnostico:
1. Prurito en palmas de manos, pies o generalizado.
2. Acidos biliares séricos (acido célico y quenodesoxicolico): >10-14
Mmol/L.
3. Ausencia de otros trastornos que podrian explicar el prurito y/o la
disfuncion hepatica.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con hepatopatia condicionante de colestasis intrahepatica
diferente a CIE.

e Historias clinicas donde no figuren los resultados de examenes de
laboratorio.

e Historias clinicas incompletas.

2.4Técnicas de recoleccion de datos
Mediante un documento de permiso aprobado por las autoridades
del Obstetricia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, se

obtuvo el listado de las historias clinicas de pacientes con diagndstico de

10



CIE de los registros del servicio, durante el periodo enero 2015 —
diciembre del 2017 que cumplieron con los criterios de seleccion. Luego,
se obtuvo el permiso para el acceso al area de archivo de historias clinicas
para el recojo de la informacion, para lo cual se hizo uso de la ficha de
recoleccion de datos elaborada a partir del cuadro de operacionalizacion

de variables. (ANEXO A)

2.5 Técnicas estadisticas para el procesamiento de la informacion
Se elabor6 una base de datos informatica. Se ingreso los datos en
Microsoft Word 2016 y Microsoft Office Excel 2016. Luego fueron
procesados en el software SPSS Estadistico versién 25 para obtener los
porcentajes, media y desviacion estandar, segun la variable cuantitativa o
cualitativa. Finalmente, las tablas fueron procesadas en Microsoft Word

2016 para la elaboracion de las tablas y su posterior redaccion.

11



1. RESULTADOS

Durante enero del 2015 a diciembre del 2017, se atendieron en total 12
556 en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen gestantes (2015: 4 220
gestantes, 2016: 4 547 gestantes, 2017: 3 789 gestantes), de los cuales se
hallaron 64 casos con el diagnostico de CIE, de las cuales se excluyeron 24
historias clinicas debido a que no cumplian con los criterios de seleccion: 07
tenian diagnéstico de embarazo gemelar, 05 diagnéstico de preeclampsia, 02
diagndstico de eclampsia, 02 presentaron sindrome de Hellp, 03 diagndstico de
oligoamnios, 04 no tenian los resultados de &cidos biliares y no se encontro 01
historia clinica. Obteniendo finalmente una poblacién de estudio de 40 historias
clinicas de pacientes con diagndstico de colestasis intrahepética del embarazo
cuyo parto se dio en el Servicio de Obstetricia del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen.

Sin embargo, la incidencia se calculé con el nimero total, se tuvo asi 11
casos de colestasis intrahepatica del embarazo durante el afio 2015, 20 durante
el afo 2016 y 33 durante el afio 2017. Siendo la incidencia de la CIE por cada
afno de 0.3 % en el 2015, 0.4 % en el 2016 y 0.9 % en el 2017. La incidencia

global de CIE fue de 0.5 % del afio 2015 al 2017.

12



Tabla N°1A. Caracteristicas maternas de las pacientes con colestasis
intrahepética del embarazo. Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen —

La Victoria, 2015 — 2017.

Caracteristicas sociodemograficas N° %
Edad

Menos de 18 afios 1 2.5
18 — 24 afnos 4 10
25 - 34 afios 21 52.5
35 - 44 afnos 14 35
Edad media £ DS 3253157

IMC

Peso normal (18.5 — 24.9) 16 40
Sobrepeso (25-29.9) 24 60
Media £ DS 25.59+1.9
Grado de instruccion

Primaria 1 25
Secundaria 22 55
Superior 17 42.5
Ocupacion

Ama de casa 19 47.5
Trabaja 21 52.5
Estado civil

Soltera 5 12.5
Casada 24 60
Conviviente 11 27.5

Procedencia

Costa 37 92.5
Sierra 2 5

Selva 1 2.5
Total 40 100

Fuente: Elaboracion propia

IMC: indice de masa corporal



En la Tabla N°1A, se describen las caracteristicas maternas de las participantes
del estudio, se observa que el 52.5 % (21) se encontraba conformando el grupo
25 — 34 afios. Asi mismo la edad media de las gestantes fue de 32.53 afios + DS

5.7.

Al investigar en los registros sobre la raza de las pacientes, se encontr6 que el

100 % (40) era de raza mestiza.

Con respecto al indice de masa corporal (IMC) pre gestacional, el 60 % (24)

presentaba sobrepeso. Siendo la media de 25.59 + DS 1.9.

En cuanto al grado de instruccion de las gestantes observamos que el 55 % (22)

tenia el nivel de secundaria.

Respecto a la ocupacion que tenian en el momento del embarazo, el 52.5 % (21)

trabajaba.

Al indagar sobre la situacion conyugal de las gestantes se constat6 que el 60 %

(24) era casada.

Asi mismo, se encontro que el 92.5 % (37) eran de procedentes de la region

Costa, especificamente de los diferentes distritos de Lima.
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Tabla N° 1B. Caracteristicas gineco—obstétricas de las pacientes con

colestasis intrahepatica del embarazo. Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen — La Victoria, 2015 — 2017.

Caracteristicas gineco-obstétricas N° %
Paridad

Primipara 21 52.5
Multipara 19 47.5
Edad gestacional al diagnéstico de CIE

14 - 27 ss 1 25
28 — 36 ss 24 60
37 ss amas 15 37.5
Edad media £ DS 35.43+£3.01
Edad gestacional minima (ss) 27

Edad gestacional maxima (ss) 40
Antecedente de CIE

Si 3 7.5
No 37 92.5
Exposicion a factores hormonales

Si 11 27.5
No 29 72.5
Tipo de factor hormonal

AOC 22.5
Ampolla mensual 5
NA 29 72.5
Total 40 100

Fuente: Elaboracion propia

CIE: Colestasis intrahepética del embarazo, AOC:

Anticonceptivo oral combinado, NA: No aplica
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En la Tabla N°1B, se describen las caracteristicas gineco-obstétricas de las

participantes del estudio, se observa asi que el 52.5 % (21) era primipara.

También se hall6 que la edad gestacional al momento del diagndéstico de
colestasis intrahepética del embarazo fue en un 60 % (24) de 28 — 36 ss. Se
obtuvo asi la edad media de 35.43 + DS 3.01. Siendo la edad gestacional minima

al momento del diagnéstico 27 ss y la maxima 40 ss.

Asi mismo, se pudo observar que el 7.5 % (3) de las pacientes tuvo antecedente

de CIE, frente al 92.5 % (37) que neg6 dicho antecedente.

En cuanto a la exposicion a factores hormonales, el 72.5 % (29) negaron la

exposiciéon, mientras que el 27.5 % (11) tuvo una respuesta afirmativa.
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Tabla N° 1C. Pacientes con colestasis intrahepética del embarazo segun
caracteristicas propias de la patologia. Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen — La Victoria, 2015 — 2017.

Caracteristicas propias de la

patologia N %
Antecedente de enfermedad hepética

Si 4 10
No 36 90
Antecedente de uso de farmacos

hepatotoxicos

Si 2 5
No 38 95
Presencia de prurito

Si 40 100
No - -
Nivel de acidos biliares

Leve (10 — 39.9 umol/L) 31 77.5
Moderado (40 — 99.9 umol/L) 8 20
Grave (> 100 umol/L) 1 2.5
Media £ DS 31.44 + 23.86
Nivel minimo (umol/L) 10.5

Nivel méximo (umol/L) 104.6
Tratamiento con &cido

ursodesoxicolico

Si 18 45
No 22 55
Otros trastornos hepaticos

Si - -
No 40 100
Total 40 100

Fuente: Elaboracion propia
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En la Tabla N°1C, se describen las caracteristicas propias de la colestasis
intrahepatica del embarazo en las participantes del estudio, en cuanto a la
presencia de algun antecedente personal o familiar de enfermedad hepética,

tuvimos asi que el 90 % (36) nego dicho antecedente.

Asi mismo, cuando se indagd sobre el antecedente de toma de farmacos
hepatotdxicos (con excepcidén de compuestos de estrogeno), se hallé que el 95

% (38) negaba el consumo de alguna de estas drogas.

Se observa también que el 100 % (40) de las pacientes presentd prurito
generalizado como primer signo de la enfermedad, en las palmas de manos y

pies, siendo esta de predominio nocturno.

Con respecto al nivel de acidos biliares, se encontré que el 77.5 % (31) presento
una concentracion leve (10 — 39.9 umol/L). Teniendo como media 31.44 de nivel
de acidos biliares £ DS 23.86. El nivel minimo fue de 10.5 pmol/L y el maximo

de 104.6 pmol/L.

En cuanto al tratamiento con acido ursodesoxicolico, se obtuvo que el 55 % (22)

no recibié la medicacion.

Asi mismo se indagd sobre la presencia de otras patologias o trastornos
hepaticos que pudieran ocasionar los signos y sintomas de la patologia, no

encontrandose ninguno en el grupo de estudio, siendo el 100% (40).
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Tabla N° 2. Parto pretérmino en pacientes con colestasis intrahepatica del

embarazo. Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — La Victoria, 2015 —

2017.

Parto pretérmino N° %
Si (< de 37 ss) 17 42.5
No (37 ss a més) 23 57.5
Media + DS 36.8+1.7

Edad gestacional minima (ss) 34

Edad gestacional maxima (ss) 40

Total 40 100

Fuente: Elaboracion propia

Enla Tabla N°2, se describe la presencia de parto pretérmino en las participantes

del estudio, se hall6 que el 57.5 % (23) no presentd parto pretérmino (37 ss a

mas). Se encontr6 que la edad gestacional minima al parto fue 34 ssy la maxima

40 ss. Con una mediade 36.8ss, DS +1.7.

19



Tabla N° 3. Tipo de parto en pacientes con colestasis intrahepética del

embarazo. Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — La Victoria, 2015 —

2017.
Tipo de parto N° %
Vaginal 12 30
Cesérea 28 70

Motivo de indicacién de ceséarea

SFA 1 25
TPD 3 75
Cesareada anterior 7 175
Redistribucion de flujo 3 7.5
CIE 9 22.5
Electiva 1 2.5
Macrosémico 1 25
Incompatibilidad cefalopélvica 2 5

Podalico 1 25
NA 12 30
Total 40 100

Fuente: Elaboracion propia
SFA: Sufrimiento fetal agudo, TPD: Trabajo de parto disfuncional, CIE: Colestasis intrahepéatica del

embarazo, NA: No aplica

En la Tabla N°3, se describe el tipo de parto que tuvieron las participantes del

estudio, se obtuvo que el 70 % (28) fue parto por cesarea.

Respecto a los motivos para la indicacion de cesarea, estas fueron por
diagnésticos que comprometian principalmente el bienestar fetal y que no
estaban ligadas a otras patologias concomitantes. Teniendo asi que el 22.5 %

(9) fue a causa de la colestasis intrahepatica del embarazo (CIE).
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Tabla N° 4. Presencia de liquido amni6tico meconial en pacientes con
colestasis intrahepatica del embarazo. Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen — La Victoria, 2015 — 2017.

Liquido amnidtico meconial N° %
Si 4 10
No 36 90
Total 40 100

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla N°4, se describe la presencia de liquido amniético meconial al
momento del parto, se encontré que el 10 % (4) si presento liquido amnidtico

meconial, mientras que el 90 % (36) no lo presento.
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Tabla N° 5. Obito fetal en pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — La Victoria, 2015 — 2017.

Obito fetal N° %
Si - -
No 40 100
Total 40 100

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla N°5, se describe la presencia o6bito fetal en las pacientes de dicho

estudio. Se encontré que en el 100 % (40) de los casos no se presento dicha

condicion.
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Tabla N° 6. Bajo peso y talla del recién nacido en pacientes con colestasis

intrahepética del embarazo. Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen —

La Victoria, 2015 — 2017.

Valores antropométricos N° %
Peso del recién nacido

Bajo peso (1500 — 2499 g) 6 15
Peso normal (2500 — 3.999 g) 33 82.5
Macrosémico (> 4000 g) 1 2.5
Media = DS 3018.98 + 467.7
Peso minimo (g) 2030

Peso maximo (g) 4030

Talla del recién nacido

Media = DS 47+1.9

Talla minima 43

Talla méxima 51

Total 40 100

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla N°6, se describen los valores del peso y talla del recién nacido. Se

obtuvo asi que el 82.5 % (33) de los recién nacidos tuvo un peso normal (2500

—3.999 g). Un minimo de 2030 g y un maximo de 4030 g, siendo la media de

3018.98 g con DS + 467.7 g.

En cuanto a la talla de los recién nacidos se encontré que la media fue de 47 cm

y DS + 1.9 cm. Con un minimo de 43 cm y un maximo de 51 cm.
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Tabla N° 7. APGAR y prueba de Silverman-Anderson en los recién nacidos de
pacientes con colestasis intrahepética del embarazo. Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen — La Victoria, 2015 — 2017.

Prueba N° %

APGAR al 1 minuto
Depresion severa (0 -3) - -
Depresion leve (4 - 6) - -

Normal (7 — 10) 40 100
Media £ DS 8.58 £ 0.6
Valor minimo (puntos) 7

Valor maximo (puntos) 9

APGAR alos 5 minutos

Depresién severa (0-3) - -
Depresién leve (4 — 6) - -
Normal (7 — 10) 40 100
Media + DS 9+0

Valor minimo (puntos)

Valor maximo (puntos)

Prueba de Silverman-Anderson

Sin dificultad respiratoria (puntaje 0) 40 100
Dificultad respiratoria leve (1 - 3) - -
Dificultad respiratoria moderada (4 -

6) -
Dificultad respiratoria severa (7 - 10) - -
Media £ DS 0+0

Total 40 100

Fuente: Elaboracion propia

24



Enla Tabla N°7, se describen los valores de las pruebas de APGAR y Silverman-
Anderson. Teniendo asi que el 100 % (40) de los recién nacidos tuvo un puntaje
normal (7 — 10) al APGAR al 1 minuto, con un minimo de 7 y un maximo de 9y
una media de 8.58 + DS 0.6. Asi mismo el 100 % (40) de los recién nacidos
obtuvo un puntaje normal (7 — 10) al APGAR a los 5 minutos, contando con un

minimo y maximo de 9, siendo asi la media de 9 = DS 0.

En cuanto la prueba de Silverman-Anderson se encontré que el 100 % (40) no

presento dificultad respiratoria, con un puntaje de 0 en todos los casos.
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IV.  DISCUSION

Desde enero del 2015 a diciembre del 2017, se hallaron 64 casos con el
diagnoéstico de colestasis intrahepética del embarazo, de las cuales se
excluyeron 24 historias clinicas debido a que no cumplian con los criterios de
seleccion y/o tenian diagndésticos de patologias concomitantes que podrian
intervenir en los resultados perinatales. Por lo tanto, se estudié un total de 40
historias clinicas.

Respecto a las caracteristicas maternas de las participantes del estudio,
encontramos que, en cuanto a la edad, el 52.5 % (21) se encontraba
conformando el grupo 25 — 34 afios y el 35 % (14) el de 35 — 44 afos, edad
media de 32.53 afios + DS 5.7. Dicho hallazgo es concordante con la teoria y
resultados de investigaciones previas.

Williamson 2 nos menciona que existe una mayor incidencia de colestasis
intrahepatica del embarazo (CIE) en mujeres mayores de 35 afios. Martinez et
al. 2 indican que dicha patologia es mas frecuente en mujeres afiosas (> de 30
afos), multiparas y tras la toma de anticonceptivos hormonales. Shemer et al. 1°
encontraron en su investigacion que de 5477 gestantes con el diagndstico de

CIE, el 37.7 % tenian entre 30—34 anos.
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Asi mismo, Kawakita et al. 1> encontraron al momento de comparar las
pacientes segun el nivel de &cidos biliares, que la edad media de las gestantes
erade 30.4 £ DS 5.6.

Al investigar en las historias clinicas sobre la raza de las pacientes de la
poblacion de estudio, se encontré que el 100 % (40) eran de raza mestiza. Frente
a ello la teoria nos menciona que la CIE es mas comun en paises de América
del Sur y el Norte de Europa. 2 Su frecuencia varia dependiendo de las areas
geograficas y grupos étnicos, pudiendo llegar a ser bastante alta en paises
escandinavos y de Latinoamérica. 24

Un estudio realizado en Los Angeles reportd un 5.6 % de embarazos
complicados con CIE, lo que representaba una cifra alrededor de cien veces
mayor que las reportadas anteriormente en EE. UU, sin embargo, un 93 % de
estas pacientes eran de ascendencia latinoamericana. ! Frente a ello, Shemer et
al. % encontraron que, de su poblaciéon de 5477 gestantes, el 87.9 % eran
provenientes de paises ndrdicos y su etnia (blanca), era en su mayoria propia de
la zona. Herrera et al. 1! sefialan en base a su investigacion que las mujeres con
CIE grave del embarazo tenian mas probabilidades de ser hispanas, asi mismo
los casos de CIE leve y moderada se dio con mas predominio en mujeres de
raza blanca.

Por su parte Kawakita et al. ' encontraron al momento de comparar las
pacientes segun el nivel de &cidos biliares, que la mayor incidencia de
concentraciones altas se daba en la raza blanca e hispana, y en menos

porcentaje en las de raza afroamericana y asiatica.
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Si bien es cierto, el indice de masa corporal (IMC) pre gestacional no ha
sido mencionado en la teoria como un factor de riesgo para el desarrollo de esta
patologia, se encontrd en la poblacion de estudio que el 60 % (24) presentaba
sobrepeso; con una media del IMC de 25.59 + DS 1.9, respecto a ello Herrera et
al. 1* presentaron entre sus hallazgos que el IMC pre gestacional en los casos
de CIE grave era de una media de 26.7 + DS 6.3, es decir también tenian
sobrepeso.

En el grupo de estudio, se encontré que el 92.5 % (37) eran de la region
Costa, especificamente de los diferentes distritos de Lima, en contraste con el 5
% (2) provenientes de diferentes departamentos de la regién Sierray 2.5 % (1)
de la Selva respectivamente. Si bien la patogenia de la CIE permanece siendo
poco clara, diversas fuentes de informacion, estudios previos y evidencia actual
nos indica que es un trastorno que probablemente debe su origen a la
interrelacion de factores genéticos, hormonales y ambientales. 2°

Ello afianza la posibilidad de su desarrollo en épocas o estaciones frias
del afio y en zonas de menor temperatura. Pusl T. 2 nos menciona:

‘En cuanto a los factores ambientales, la incidencia de colestasis
intrahepatica del embarazo llega a su pico en los meses de invierno en
Escandinavia y Chile, sugiriendo un posible desencadenante ambiental’.

Se presume que factores nutricionales, como la deficiencia de Selenio y
otros nutrientes, podrian estar involucrados en su desarrollo, aunque en realidad
no existen datos concretos. 26 Se ha evidenciado el aumento de nimero de casos
diagnosticados durante los meses mas frios del afio, sugiriendo un componente

de tipo ambiental y estacional. 1+ 26-28 Lo cual respalda lo hallado en la poblacién
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de estudio, segun la cronologia de la CIE y las estaciones del afio, ya que el 82.5
% (33) de los casos diagnosticados en la presente investigacion se dieron entre
invierno y primavera, es decir desde junio a diciembre de cada afio estudiado,
donde la temperatura ambiental descendi6 hasta 15 °C con un maximo de 24 °C.
(ANEXO B)

En cuanto a la paridad se encontré que el 52.5 % (21) era primipara, es
decir no tenian el antecedente de partos, pero si algunas tuvieron gestaciones
previas. La evidencia de la paridad no estéd del todo descrita como factor de
riesgo en la literatura y demas fuentes. Carballo et al. *2 hallaron que el 64.8 %
de su poblacién con CIE eran primiparas. Shemer et al. ° reportaron que el 56
% de sus casos eran primiparas.

Kawakita et al. 2 realizaron un estudio agrupando a la poblacién segun la
concentracion de acidos biliares en suero materno, teniendo como resultados
que cerca del 50 % en todos los grupos eran nuliparas. La literatura lo menciona
mMAas aun en gestaciones multiples producto tratamientos de fecundaciones in
vitro o por algun proceso de fecundacién donde se haya hecho uso de hormonas
para garantizar el progreso de la gestacion. 2 2 ° Sin embargo dicho factor no
pudo ser confirmado en el presente estudio, ya que por fines de homogeneidad
en la poblacion se descartaron los embarazos multiples.

Se hall6é que la edad gestacional de la poblacion de estudio al momento
del diagnadstico de colestasis intrahepatica del embarazo fue en un 60 % (24) de
28 — 36 ss, edad media de 35.43 £ DS 3.01, teniendo como edad gestacional
minima 27 ss y la maxima 40 ss. es decir, en el tercer trimestre de gestacion,

donde segun la literatura e investigaciones previas sefialan que los signos y
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sintomas aparecen. 2 3 6 15 17 Herrera et al. ! dieron como resultado en su
poblacion de estudio que la edad gestacional media al momento del diagndstico
fue de 34,4 £ DS 3,7.

Asi mismo, se observo que el 7.5 % (3) de las pacientes tuvo antecedente
de CIE. Respecto a ello, la literatura afianza la presencia del antecedente como
factor de riesgo. Los sintomas y las alteraciones bioquimicas se resuelven
rapidamente después del parto, pero pueden repetirse en embarazos
subsiguientes. 2 4 6.8 27 Kawakita et al. *? indican que el 25.9 %, 37 %y 26.7 %
de las pacientes estudiadas tenian el antecedente de CIE (P=0.24) para los
casos de colestasis leve, moderada y severa respectivamente. Carballo et al. 13
sostienen que el 11.3 % de su poblacion de casos tenian el antecedente de CIE.

Desde las diversas fuentes cientificas se menciona que la exposicion a
factores hormonales juega un papel importante en el desarrollo de la CIE. En la
poblacion de estudio se investigd sobre dichos factores hormonales, es asi que
el 27.5 % (11) tuvo una respuesta afirmativa; de ellas el 22.5 % (9) habian sido
usuarias de los AOC (anticonceptivos orales combinados) y el 5 % (2) de la
ampolla mensual. En cuanto a la presencia de procesos de reproduccion asistida
no se tuvieron casos en el grupo.

La etiologia hormonal de la patologia nos sustenta, que la elevacion de
estrogenos (17 beta glucuronido de estradiol), progesterona y sus metabolitos
sulfatados (especificamente del PM4 sulfato), interferirian en el transporte y
excrecion biliar por su capacidad de saturar los sistemas transportadores

involucrados, propiciando que obtengan una marcada accion procolestatica. Lo
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cual explicaria el pico hormonal, que favorece el momento de aparicion de la
patologia a finales del segundo y tercer trimestre generalmente.

Sumado a ello, los valores hormonales son mayores en los embarazos
dobles, y en ellos mayor incidencia de colestasis (20%). También se observa
mayor incidencia en embarazos por fecundacion in vitro (FIV). Y la recurrencia
de la patologia se ve aumentada ante la toma de anticonceptivos, asi como la
normalizacion de la funcién hepética y desaparicion del prurito luego del parto,
especificamente entre las 2 y 8 semanas post parto. 172

La presencia de algun antecedente personal o familiar de enfermedad
hepatica diferente a la CIE, esta descrito en la teoria como un potente factor
genético de mutacion que puede ser hereditario. En la poblacion de estudio se
encontré que el 10 % (4) si tenia antecedentes familiares (cirrosis hepatica y
colelitiasis). Los factores genéticos podrian explicar los casos familiares y la
mayor incidencia en algunos grupos étnicos.

Se sabe que el gen ABCB4 (adenosina trifosfato casete de union,
subfamilia B, miembro 4) que codifican la resistencia a multiples farmacos,
participa principalmente en un subtipo de colestasis intrahepatica familiar
progresiva de tipo 3, llamada CIFP3. 2%30 Se han encontrado ciertas mutaciones
heterocigotos en este gen, donde algunas mujeres miembros de una familia con
lazos consanguineos presentaron episodios de colestasis durante sus
embarazos. 3132

La prevalencia de mutaciones genéticas del gen ABCB4 en pacientes
caucasicos que desarrollaron colestasis intrahepatica es del 16%. " 30 Kawakita

et al. 12encontraron que el 8. 3 % de total de su grupo de estudio presenté dichos
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antecedentes. A su vez Carballo et al. '3 encontraron que el 4.2 % tenian
antecedentes personales de colelitiasis.

Cuando se indago sobre el antecedente de toma de farmacos
hepatotdxicos (con excepcidén de compuestos de estrogeno), se hallé que el 5 %
(2) habian consumido regularmente farmacos como carbamazepina y losartan,
los cuales fueron suspendidos en la etapa de gestacion. A pesar de que en los
antecedentes no se enfatiza mucho sobre el consumo de farmacos
hepatotdxicos, la teoria nos describe un tipo de lesion hepatotdxica producto de
la toma de diversos farmacos, los cuales producen lesiones hepaticas agudas
de tipo colestasica blanda, pura o canalicular; las que, a pesar de ser escasas,
se caracterizan por la aparicion de ictericia y prurito con transaminasas normales
0 minimamente alteradas.

El prondstico de este tipo de lesidn es bueno, recuperacion completa y sin
secuelas aparentemente. Los medicamentos asociados a esta clase de
alteraciones son los esteroides sexuales, como la citarabina y la azatioprina.

Asi mismo, la lesion hepatica puede ser hepatocelular cuando existe una
elevacion predominante de los niveles de alanino aminotransferasa (ALT) o
puede ser colestasica cuando se presenta una la elevacion predominante de
fosfatasa alcalina. Sabemos asi, que la carbamazepina suele producir dafio
mixto (ALT + Fosfatasa alcalina aumentadas) y el losartan causa dafio de tipo
Hepatocelular (ALT elevada). 33 34

Se observé también que el 100 % (40) de las pacientes present6 prurito
generalizado como primer signo de la enfermedad, en las palmas de manos y

pies, siendo esta de predominio nocturno. Lo cual es ampliamente resaltado
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como uno de los criterios de diagnostico en los antecedentes y demas fuentes
de informacién. Dichas fuentes, definen al prurito como una sensacion
desagradable de la piel que provoca deseo de rascarse.

A menudo es el Unico sintoma fuertemente asociado a la colestasis
intrahepéatica del embarazo y puede ser tan severo que perturbe el suefio, puede
ocurrir en cualquier parte y puede agravarse a medida que avanza la gestacion.
15 Pese a ello, no hay caracteristicas dermatoldgicas especificas asociadas a la
CIE, aungue son frecuentes las marcas de excoriaciéon o lesiones pigmentadas
que se asemejan al prurito, ampollas de friccién al rascarse y abrasiones en la
piel.

La relacion entre la apariciéon de prurito y el trastorno de la funcién
hepatica con el incremento de los acidos biliares séricos no esta del todo clara'y
hay informes de la aparicién de prurito tanto antes como después de que se
detecten anomalias bioguimicas. % Herrera et al. ! tenian como uno de los
criterios de inclusion en su investigacion, a mujeres que dieron a luz en un centro
de Intermountain con un diagndéstico de colestasis intrahepatica del embarazo,
prurito o picazén; es decir, todas las pacientes que fueron estudiadas
presentaron este sintoma.

Kawakita et al. *? identificaron a las mujeres con el diagndstico de la ICP
por la presencia de prurito sin erupcion y documentado maximo nivel sérico de
TBA 210 . De igual manera, Carballo et al. 1> mencionan que en su investigacion
todas las pacientes tuvieron prurito, 58 (81.7%) prurito tipico (prurito con
predileccion por palmas y plantas, de predominio nocturno), una de ellas curso,

ademas, con ictericia 'y 13 (18.3%) con prurito no tipico.

33



En cuanto al nivel de &cidos biliares, se encontré que el 77.5 % (31)
presenté una concentracion leve (10 — 39.9 pmol/L), el 20 % (8) una
concentracion moderada (40 — 99.9 umol/L) y el 2.5 % (1) una concentracién
grave (> 100 pumol/L). Teniendo como media 31.44 de nivel de &cidos biliares *
DS 23.86, es decir la media fue de una concentracion moderada, a pesar del
desvio estandar, ya que se tuvo solo un caso de concentracién grave, de la cual
se describe este sesgo; el nivel minimo fue de 10.5 pmol/L y el méximo de 104.6
pmol/L.

La teoria nos indica que a menudo se suele asociar el nivel de
concentracion de acidos biliares con resultados perinatales adversos. El feto
puede sintetizar los &cidos biliares a partir de las 12 semanas de gestacion
aproximadamente, pero se cree que en la colestasis intrahepatica del embarazo
algunos de los acidos biliares en el producto (feto, placenta y membranas
ovulares) provienen de la madre. El embarazo normalmente presenta una
gradiente a nivel transplacentario que facilita la excrecion de estos compuestos
toxicos del feto, es decir excreta los &cidos biliares. A diferencia de las pacientes
con CIE, esta gradiente se invierte produciendo la acumulacién de &cidos biliares
en el suero fetal y meconio. 1:24.6.7

Los diversos efectos adversos para el feto, causados por la acumulacion
de estos &cidos, se respalda en diversas investigaciones como Cui et al.
quienes concluyeron de nueve investigaciones que en comparacion con las
mujeres embarazadas con un TBA sérico <40 ymol/L, la ICP severa (TBA = 40
pmol/L) se asocié con un riesgo significativamente mayor de resultados fetales

adversos: PTB (parto prematuro), MSAF (liquido amnioético tefiido de meconio) y
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asfixia o SDR (sindrome de dificultad respiratoria). Los niveles séricos de TBA
parecieron ser un predictor Gtil para el riesgo de resultados perinatales adversos.

Por su parte Kawakita et al. *? quienes estudiaron a todas las mujeres con
diagnostico de ICP en 5 instalaciones hospitalarias durante 6 afios (enero de
2009 hasta diciembre de 2014). Evaluaron las complicaciones obstétricas y
neonatales de acuerdo al nivel total de acidos biliares (TBA). Tuvieron como
resultado que en mujeres con ICP, el nivel de TBA = 100 ymol/L se asocid con
un mayor riesgo de muerte fetal y TBA =40 pymol/L se asocié con un mayor riesgo
de liquido amniético tefiido de meconio.

Asi mismo Herrera et al. ! estratificaron a los casos por nivel de acido
biliar: sin colestasis (<10 ymol/L), leve (10-39 umol/L), moderada (40-99 umol/L)
y severa (100 pmol/L), concluyendo al final que la colestasis severa esta
asociada con la morbilidad neonatal que las pruebas prenatales pueden no
predecir (NST vy perfil biofisico).

En cuanto al tratamiento, el acido ursodesoxicélico (AUDC) suele ser la
primera eleccion. En la presente investigacién se obtuvo que el 45 % (18) si
recibié la medicacion, mientras que el 55 % (22) no recibié la medicacion.
Respecto a su indicacion terapéutica, la mayoria de estudios sélo han evaluado
los sintomas maternos y las alteraciones bioquimicas, escasos estudios
consideraron los resultados perinatales.

Pese a ello, la CIE se trata comunmente con acido ursodesoxicolico, un
acido biliar terciario presente en cantidades de traza en el suero humano normal.
A pesar de que su uso no cuenta con licencia para el embarazo, se ha utilizado

ampliamente en el manejo de esta patologia y los resultados de varios informes
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indican que tiene un efecto beneficioso para la mayoria de mujeres medicadas,
demostrando ser eficaz al mejorar los sintomas maternos y reducir los niveles de
acidos biliares séricos.

En la actualidad se carece de estudios controlados aleatorios
suficientemente grandes para establecer si el &cido ursodesoxicdlico reduce el
riesgo de resultados perinatales adversos >4 ¢ Herrera et al. 1! estratificaron a
sus casos por el nivel de acidos biliares, de los cuales trataron con AUDC al 37.8
%, 48.1 % y 43.8 para los casos de concentracion leve, moderada y grave
respectivamente.

Kawakita et al. 2 tuvieron al acido ursodesoxicélico como terapia de
primera linea para el tratamiento de ICP en la cohorte del estudio a discrecion
del médico a cargo. Estratificaron sus casos de acuerdo a la concentracion de
acidos biliares, leve moderado y severo, de las cuales trataron con AUDC al 41.1
%, 63.6 % y 61.64 respectivamente. Asi mismo en el estudio de Carballo et al. 3
el 69% de las pacientes (49) recibié tratamiento con acido ursodesoxicélico
combinado con antihistaminicos, 11 pacientes sélo antihistaminicos y otras 11
no recibieron tratamiento. Sélo 4 pacientes no respondieron al tratamiento con
acido ursodesoxicdlico y antihistaminicos, en 3 de ellas los acidos biliares fueron
mayores de 40 pumol/L.

Los resultados encontrados en estos 40 casos estudiados, no representan
necesariamente lo que ocurre en el total de las pacientes con el diagnostico de
CIE (64), puesto que se han excluido pacientes que presentaban patologias

asociadas o ciertas condiciones de riesgo como: embarazo gemelar,
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preeclampsia, eclampsia, sindrome de Hellp y oligoamnios. Teniendo finalmente
casos puros de CIE.

Uno de los resultados perinatales mayormente documentados en
pacientes con CIE es el parto pretérmino, la teoria nos menciona que se
demostré que el nivel de acidos biliares (AB) de 40 umol/L o mas, se relaciona
con cuatro veces mas riesgo de parto pretérmino y presencia de meconio. 3

Comparando dichos antecedentes con la presente investigacion, se hallo
que el 42.5 % (17) si tuvo parto pretérmino (< de 37 ss), la edad gestacional
minima al parto fue 34 ss y la maxima 40 ss, con una media de 36.8 ss, DS +
1.7. La teoria nos menciona que los partos pretérmino se dan en un 60% de las
mujeres con colestasis gestacional. %356

Una cantidad importante de estos partos pretérmino corresponden a
trabajo de partos inducidos o cesareas programadas antes de las 37 semanas;
siendo un tema de mucha controversia ya que diversos especialistas
recomiendan inducir la labor de parto a las 37 semanas para prevenir
complicaciones como el 6bito fetal; pese a ello, otros autores recomiendan
esperar al término de la gestacion, a fin de evitar las complicaciones que se
suelen dar en los partos pretérmino como el sindrome de distress respiratorio del
recién nacido.

Por ello, antes de culminar la gestacion a las 37 semanas deben evaluarse
varios aspectos como los sintomas maternos, examenes de laboratorio,
monitoreo fetal y madurez pulmonar. 2”28 El riesgo fetal aumenta de 1 — 2 % por
cada pmol/L que supere este valor y la prevalencia de parto pretérmino en un 30

%. 56
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Aun asi, la etiologia de las complicaciones fetales es poco conocida, pero
ha sido asociada con la presencia de &cidos biliares dentro de la circulacion fetal
ya que se cree que el feto pierde su capacidad de excrecion de acido colico a
través de la placenta, provocando vasoconstriccion de los vasos placentarios y
aumento de la sensibilidad del miometrio a la oxitocina, propiciando asi partos
pretérmino e incluso asfixia fetal. 2735 36

Shemer et al. 19 reportaron que hubo una fuerte asociacion entre ICP y
parto prematuro moderado (ORa 3,30, IC del 95% 3,00 - 3,63). Herrera et al. !
dividieron a sus casos por el nivel de acidos biliares. Mencionaron como uno de
sus hallazgos que la edad media gestacional al termino del embarazo fue de 37,3
+ 1,5 (AB leve) 36,9 £ 1,6 (AB moderado) y 36,5 + 1,9 (AB severo), de las cuales
tuvieron parto prematuro espontaneo: 6.1 %, 7.4 % y 9.4 % para los casos de
concentracion de AB leve, moderado y severo respectivamente.

Kawakita et al. 1? dividieron a su poblacién segun el nivel de acidos
biliares. Concluyendo que las mujeres con nivel TBA 40-99,9 y = 100 umol/L eran
MAas propensas a tener parto prematuro <37 semanas de gestaciéon (P = 0.01).
No encontraron diferencia en el parto prematuro espontaneo en los 3 grupos.
Las mujeres con nivel de TBA 40-99,9 y = 100 ymol/L eran mas propensas a
tener parto prematuro iatrogénico. (P = 0.01).

La induccidn del parto para las mujeres con ICP era muy comun ya que
muchos especialistas abogaron por la implementacion del parto prematuro
electivo. Carballo et al. 3 mencionan entre sus hallazgos, que del total de 71
casos que tuvieron, la edad gestacional media al parto fue de 37 semanas mas

6 dias con limites de 32 + 1 y 40 + 3; la mediana del tiempo de exposicion fue de
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11 dias con un rango entre 1 y 107 dias. S6lo 7 neonatos (10%) fueron
prematuros, de estos 2 espontdneos y a 5 se les indujo el parto (4 por colestasis
y otro por liquido amnidtico escaso).

Cui et al. * informaron de las nueve publicaciones elegibles, que ocho
estudios investigaron la asociacion entre los niveles séricos de TBA y el riesgo
de parto prematuro. Los resultados indicaron que los niveles de graves TBA
(acidos biliares totales) fueron significativamente asociados con un mayor riesgo
de parto prematuro. El RR agrupado fue 2,23 (95% ClI, 1,51 - 3,29).

En cuanto al tipo de parto de la poblacién de estudio, se obtuvo que el 70
% (28) fue parto por ceséarea. Dicha indicacion médica fue por diagndsticos que
comprometian principalmente el bienestar fetal y que no estaban ligadas a otras
patologias concomitantes. Teniendo asi el 22.5 % (9) a causa de la colestasis
intrahepatica del embarazo (CIE), seguido del 17.5 % (7) con el diagnéstico de
cesareada anterior, el 7.5 % (3) para los diagnosticos de trabajo de parto
disfuncional (TPD) y redistribucién de flujo respectivamente, el 5 % (2) a causa
de incompatibilidad céfalo pélvica (ICP) y el 2.5 % (1) para los casos de
sufrimiento fetal agudo (SFA), cesarea electiva, feto macrosémico y feto en
posicion podalica respectivamente.

Si bien es cierto, la teoria y demas antecedentes no mencionan un
consenso acerca del tipo de culminacion de la gestacion y dependera de los
especialistas quienes evaluaran el compromiso materno segun las
caracteristicas particulares cada gestacion.

Shemer et al. 1% encontraron que las mujeres con ICP tenian un mayor

riesgo de sufrir una cesarea (ORa 1,26; IC del 95%: 1,13 - 1.33), que fue indicado
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como cesarea de emergencia, mientras que no hubo riesgo asociado para la
cesarea electiva (ORa 1,04, IC del 95% 0,93 - 1,16). Herrera et al ' obtuvieron
que el parto por cesérea fue de 89 (29.9%), 73 (21.0 %), 33 (30.6 %) y 7 (21.9%),
para los controles (pacientes sin CIE), ABT leve, ABT moderado y ABT severo
respectivamente, con un p=0.109.

Kawakita et al. 2 obtuvieron que el parto en su mayoria de casos fue de
tipo vaginal, siendo 89 (58.6 %) para casos de ABT leve, 33 (60.0%) para casos
de ABT moderado y 15 (57.7 %) para los casos de ABT grave. Superando asi a
los casos de cesarea. Carballo et al. '3 obtuvieron en cuanto a la via de
finalizacién del parto de su cohorte de 71 casos, 47 (66.2%) fueron partos
eutocicos, 7 (9.9%) partos instrumentados y 17 (23.9%) cesareas. Las
principales indicaciones de ceséarea fueron: fracaso de la induccion (35.3%),
pérdida del bienestar fetal (23.5%), y presentacion podalica (17.7%).

Respecto a la presencia de liquido amniético meconial al momento del
parto, se encontrd que fue el 10 % (4) del total de la poblacion de estudio. Dicha
condicién es mencionada por diversos autores y demas investigaciones, como
una de las manifestaciones fetales que se da en un 16 a 58% de los casos con
sufrimiento fetal agudo y en el 90% de los casos de muerte intrauterina, asi
mismo se lo ha relacionado con niveles elevados de &cidos biliares (> de 40
pMmol/L) ya que se cree que estos producen un aumento en la motilidad intestinal
del feto, ocasionando asi la salida del meconio. 35 3¢

Se ha encontrado que en la CIE, el meconio contiene niveles
significativamente elevados de acidos biliares, los que producen

vasoconstriccion de los vasos coridnicos placentarios, pudiendo explicar, que
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dicha condicion sea el mecanismo detras de las muertes intrauterinas mediante
una disminucién en la perfusion y oxigenacion fetal. 22 En el informe de Herrera
et al. 1! la colestasis grave se asocia con el resultado neonatal compuesto (arr
5,6,1C95% 1,3 - Cl 23.5) y el liquido amnidtico tefiido de meconio (arr 4,82, 95%
1,6 - 14.2).

Kawakita et al. 12 obtuvieron que la presencia de liquido amniético
meconial (LAM) segun nivel de &cidos biliares fue de 10 % (15), 25.9 % (14), 36
% (9) para la CIE leve, moderada y grave respectivamente, es decir, el TBA 240
pMmol/L se asocié con un mayor riesgo de liquido amnidtico tefiido de meconio.
Carballo et al. 2 encontraron que el liqguido amniético meconial se dio en 13 de
los casos (18.3%).

Cui et al. **hallaron en su meta-analisis que el liquido amniético tefiido de
meconio fue un importante resultado fetal adverso. En dicho meta-analisis, siete
estudios elegibles investigaron la asociacién entre los niveles séricos de TBA y
el riesgo de LAM. Los resultados mostraron que los niveles graves de TBA
estuvieron significativamente asociados con un mayor riesgo de sufrimiento fetal
agudo (MSAF) (RR agrupado, 2,27; IC del 95%, 1,81 - 2,85) (P> 0,05).

Asi mismo uno de los resultados ampliamente descritos de la colestasis
intrahepatica del embarazo ocurrencia del oObito fetal. En la presente
investigacion se encontré que en el 100 % (40) de la poblacion de estudio no se
presento dicha condicion. El riesgo de muerte fetal espontanea es el tema mas
preocupante de todos los efectos adversos para el producto. La incidencia de
muerte fetal después de las 37 semanas en gestaciones con CIE es de

aproximadamente 1,2 %. 26
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Asi mismo, el riesgo de muerte fetal parece aumentar con niveles mas
altos de acidos biliares y con el avance de la edad gestacional. La fisiopatologia
de la muerte fetal en CIE es poco conocida, pero puede estar relacionada con el
repentino desarrollo de una arritmia fetal o el vasoespasmo de los vasos
coriénicos de la placenta inducidos por altos niveles de acidos biliares. 2° Pese a
ello no existe un método ideal para la vigilancia fetal en los casos de CIE. Algunos
especialistas recomiendan el monitoreo materno electrénico fetal sin estrés o la
evaluacion del perfil biofisico.

Sin embargo, ninguna prueba permite predecir de forma confiable el
riesgo de muerte fetal. 26 2°: 31 Shemer et al. 1° concluyeron que los casos de ICP
no estaban en mayor riesgo de muerte fetal (ORa: 0,92; IC del 95%: 0,52 - 1,62)
en comparacion con los controles. Herrera et al. * incluyeron en su estudio 785
mujeres; de las cuales 487 tenian colestasis (347 leve, moderado 108, 32
graves) y 298 no lo hicieron. Los casos de 6bito fetal fueron 3 en total para las
pacientes con CIE (1 caso para concentraciones leve, moderado y severo) y
ningun caso para las pacientes sin CIE.

Kawakita et al. *? informaron que de las 233 mujeres que estudiaron, 152
mujeres tenian un nivel de 10-39,9 TBA pmol/L, 55 tenia un nivel de TBA 40-
99,9 umol/L, y 26 tenian un nivel TBA =100 uymol/L, de ellas hubo 4 casos de
muerte fetal, todos los cuales tenian nivel TBA 2100. Carballo et al. *> mostraron
de su cohorte de estudio de 71 pacientes, se dio 1 caso (1.4%) de muerte fetal
intradtero.

En cuanto a los valores del peso y talla del recién nacido. En el estudio se

obtuvo que el 82.5 % (33) de los recién nacidos tuvo un peso normal (2500 —
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3.999 @), siendo la media de 3018.98 g con DS + 467.7 g. Respecto a la talla de
los recién nacidos se encontré que la media fue de 47 cmy DS + 1.9 cm.

Las fuentes de informacién nos muestran resultados donde se comparan
diversos pardmetros, los cuales se relacionan con el grado de compromiso
materno fetal de la CIE (concentracion de ABT, edad gestacional y pruebas de
bienestar fetal) en relacién al momento mas adecuado de la culminaciéon de
parto, el cual puede ser pretérmino propiciando un menor peso y talla al nacer a
fin de prevenir efectos adversos en el recién nacido. Kawakita et al. 12 obtuvieron
que el peso fue adecuado al nacer segun nivel de concentracion de &cidos
biliares, ABL 90.1 %, ABM 83.6% y ABS 80.8%. Carballo et al. 3 reportaron en
su poblacién de 70 recién nacidos, se hall6 con bajo peso para la edad
gestacional al 1.4% (1).

Los valores de las pruebas de APGAR y Silverman-Anderson son
fundamentales en la evaluacion del recién nacido, ya que nos ayudan a valorar
su estado general al nacimiento y el grado de dificultad respiratoria que pudiera
presentar. En la presente investigacién encontramos que el 100 % (40) de los
recién nacidos tuvo un puntaje normal (7 — 10) de APGAR al 1 minuto y a los 5
minutos.

Asi mismo, en cuanto a la prueba de Silverman-Anderson se encontro que
el 100 % (40) no presento dificultad respiratoria, con un puntaje de O en todos
los casos.

El primer estudio suficientemente grande para demostrar una asociacion
entre la colestasis intrahepatica del embarazo y resultados perinatales adversos,

investigd una cohorte de 690 mujeres suecas con diagnostico de colestasis
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intrahepética del embarazo entre 1999 y 2002. Se hall6 mayor incidencia de
parto pretérmino espontéaneo; eventos de anoxia o asfixia (definidos como parto
por cesarea a consecuencia de anoxia, puntuacion de APGAR menor de 7 a los
5 minutos, o pH arterial del cordon menor a 7.05); tincion meconial del liquido
amnio6tico y placenta. Logrando establecer una relacion entre nivel de acidos
biliares en suero materno y resultados adversos, concluyendo que por cada
aumento de 1 a 2 umol/L en el nivel de acidos biliares, hubo un aumento de 1 a
2% en el riesgo de resultados adversos.'

Shemer et al. 1° concluyeron que los bebés nacidos de mujeres con ICP
fueron significativamente mas propensos a tener una puntuacién de Apgar bajo
(<7) a los 5 minutos (ORa 1,45; IC del 95%: 1,14 - 1.85). Carballo et al. *
obtuvieron que ninguno de los 70 neonatos tuvo Apgar menor de 7 al minuto ni
a los 5 minutos de vida.

Cui et al. * informaron de siete estudios, donde investigaron la asociacion
entre los niveles de TBA el suero materno y riesgo del sistema respiratorio fetal,
incluyendo cuatro centrdndose en la asfixia fetal (definida por bajo valor de pH
de la sangre arterial umbilical o Apgar bajo), dos centrdndose en puntuaciones
de Apgar bajas (definida como una puntuacién de Apgar <7 a 1 o 5 min), dos
centrandose en RDS (definido por las caracteristicas clinicas), y uno se centra
en el sufrimiento fetal (definida por CTG o criterios de trazado B-ultrasénica)- El
RR agrupado de sindrome respiratorio de asfixia fue de 1,67 (IC 95%, 1,18 -
2,36) para los casos graves en comparacion con los niveles de TBA leves.

Hay que tener presente que esta serie de casos fue de pacientes que no

tenian patologias concomitantes (40), ya que el objetivo del presente trabajo fue
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conocer los resultados perinatales dependientes de la colestasis intrahepética
del embarazo Unicamente, razén por la cual se excluyé a los demas casos

diagnosticados (24). Pero si se los considero (64) para el célculo de la incidencia.
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V. CONCLUSIONES

Los resultados perinatales en pacientes con colestasis intrahepéatica del
embarazo en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen fueron variados: la
edad gestacional media al momento del parto fue de 36.8 ss,
predominando el parto por cesarea, se presentaron muy pocos casos de
liquido amnidtico meconial y ninguin caso de oObito fetal.

El peso de los recién nacidos tuvo una media de 3018.98 g y talla media
de 47 cm.

Las valoraciones de respuesta al nacimiento y estado general de los
recién nacidos, fueron adecuados, el total present6é puntaje normal (7 —
10) al APGAR al 1 minuto y 5 min, ninguno presenté dificultad respiratoria.
Las gestantes estudiadas tenian en su mayoria entre 25 — 34 afos, eran
en su totalidad de raza mestiza, tenian tendencia a presentar sobrepeso
y ser procedentes de la region costa (Lima).

En su mayoria cursaban con su primer parto, y la edad gestacional al
diagnostico fue dentro del 3er trimestre; en su mayoria no tuvo
antecedente de CIE, ni presentaron exposicion a factores hormonales.
La mayoria de los casos no tuvieron antecedente personales o familiares

de enfermedad hepatica, el prurito se dio en el total de los casos,
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predominé la concentracion leve de &cidos biliares (10 — 39.9 umol/L) y el
tratamiento con acido ursodesoxicolico no se dio en todos los casos.

La incidencia de CIE en el afio 2015 fue del 0.3 %, en el afio 2016 fue de
0.4 %, en el afio 2017 fue de 0.9 % y con una incidencia global de CIE de

0.5 % del 2015 al 2017.
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VI. RECOMENDACIONES

El presente estudio motiva la elaboracion futura de investigaciones de tipo
analiticas con poblaciones mucho mas grandes y de mayor tiempo de
incidencia, en diversas ciudades y hospitales de nuestro pais, a fin de
tener datos actualizados propios de nuestra poblacion.

Es importante fortalecer las medidas de diagnéstico e identificacion de
signos y sintomas de la CIE en las épocas frias del afio, ya que se sabe
que podria tener una incidencia mayor en dichos meses.

Se deben reforzar los criterios de diagndstico en el tercer trimestre de la
gestacion con un control de ABT. El cual deberia estar incluido dentro de
los exdmenes de laboratorio cubiertos por el sistema de seguro en las
gestantes.

Debido al poco conocimiento que se tiene sobre la CIE, es oportuno
brindar informacion Optima sobre la etiologia, diagnostico, signos y
sintomas, manejo y demas complicaciones perinatales; tanto a los demas
profesionales de la salud, como a las mujeres gestantes que acuden a

nuestros centros de atencion.
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VII.  ANEXOS

ANEXO A

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
RESULTADOS PERINATALES EN PACIENTES
CON COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL
EMBARAZO. HOSPITAL NACIONAL
GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN - LA
VICTORIA, 2015 -2017

A) FACTORES MATERNOS
1. Edad mafemna: ......... afos

|| ——

3. Grado ds Instrucclon:
2] Primana
b) Secundara
c) Supenar

4. Raza:
a) Indigena
b) Mestiza
<) DBlanca
d)] Afroperuans
@) Asdlica

5. Lugar de Pracedencia:
Distrito:.. TR
vamaa'
Deuar‘.amenlo:
6. Estado civil:

a) Sallera

b) Casads
) Convivierne

7. Ocupacion:
a) funa de casa ) Trabajo
6. Anfscedentes pereonales yio familiares de
enfarmedad hepatica:
a) Si 2O,
b Mo

7.Uso de Tarmacos:
a) Si
B) No

&. Cansumo de alcohol ﬂO dmgaa
a) Si LCual?... B
k) No

B) FACTORES OBSTETRICOS
1. Paridad:
a) Primigesta
b Multipests
2. Edad gestaclonal al Dx: ..........semanas

3. Antscedsente de CIE:

a) Si b) Na

NOMBRE ..................................

C) FACTORES HORMONALE S
al & b)Na
« ADCH
« Reproduccitn assida
D) DX DE CIE:
4] Fectis de inicio de sinformas:..............

b) FechadelDx:.....ocooevimenieeiceccvciaens

«Pririto: SI 7 NO

« Acidas bifares: . PN PPN

« Otras enzimas hmé‘ms
-Fodausa alcalma SEVEEVCY

« Trarsaminasas (GOTJGPT r

« GGT:.. ;
« Ti=smpa de prc!mmbma 3 i
« Tlo con doxdo ursodmxlcéllco SI I NO

E) TIPO DE PARTO:
a) Vagnal
b) Cesdred ) moig...coierereieianencsinne

F) RESULTADOS PERINATALES

1. Parto pretérmino
A) Si SemENAS... e

2. Obilto fatal

a) S b} No
3. Liquide amnlotico meconial

a) Si b) Na
4. Pes0del RN ... 23
S.Talladel RN ... 22

6. Puntuacién de APGAR:
Al Ter MR ... e veeeeeae e
Alos S minatos:. .. ...

7. Puntuacion Test de Sliverman -
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ANEXO B

DIAGNOSTICOS DE CIE POR ESTACIONES CLIMATICAS DEL ANO

(2015 - 2017)
ESTACION DURACION TEMPERATURAS CASOS ki
MEDIAS MINIMA Y DIAGNOSTICADOS
MA NI A
VERANO 21 de diciembre — 15 - 27 =C 01 2.5
18 de marzo

OTONO 15 de marzo — 19 16 - 27 °C 06 15
de junio

INVIERNO | 20 de junio — 21 de 15-21°C 11 275
setiembre

PRIMAVERA | 22 de setiembre — 15-24°C 22 55

20 de diciembre
TOTAL 40 100

Fuente: Elaborado a partir de SEMAMHI - Mapa climatico del Pand

57




0l — / ‘Elanas enajelndsal leynamg

‘ouojendsa opilank £ |eseu
03j3)E ‘BAPIOJE UOIDIENA) ‘[EISOMAU)
alel)] 'SAPUNLCPHOECIEID] SOJUSILIAOL

g - { ‘PpEIApOW Epojendsal Jeynawg UDSISPUY | UOBIBPUY |SOUSID  0JUID  UB  SSOpUESE( uosIapuy
£ - | 8nd| euojendsal JEnoWg | BJRIISIP (- UBLLBAJS |- UBLUSAIS |OPIJEU  USAIUN  Sp  EuojEndsal |- UBLLBAIS
0 ‘Bu0jENdSa) PEYNIYP WS | BIUSWNY alejung aleung | peynawp  © emea anb  uswexg (ap  eganig
"2 E| 3p 10[00 £ SO/S[3] EJEIMIET
pouanlay  ‘oucjendsas  oZlamsa
0L - J Jewuoy UEISNW OUG) CEN[EAT OUBIIDEU
9-pans|uoisaudag | EjRIdsIp Hyody vody |[Bp sendsep  opum o) £ U3
£ - [ ‘el3A35 UDisaida] | EDUWINY alejung aleung | 2 ressual opejsa |2 eloea anb egang HyodY
EnuRual gajEjEULad [ediauud
o ua ee] | Eauswnp w3 gjle] | ousiwzeu [e opnpoud |9p WD us ee] | NY 19p ElEL sopeynsay ajgeuE
SIBGEPT - 005 ‘05ad oleg
1]
B6F) — 0001 -0sad ofeq fnpy
10 000t < oonwosoIEp sibges—| enuguos OJuSILIIEY
510 GRAE — DOST (Ewucy | 05 -oleq ajuswWEpEWaIT | EJUSWNN SOIURIE) osad ||e oponpoud |ap sowesd ua 0sad | WY 9P 0sad
SEUEIIDE 77 2p < 0/% D ()G 2p = 05ad
Oop 15| [BUNLLON 1424 0Wg0 | [ejRy oHa0 | un uod ojnpoid [Bp olapnenul apanp | (el opg0
[ElDaW [ElUO2aW [EluC3aW
‘PERISUSR NS E2WPpoW anb (apiaa) 02(J0IULLE
oy 15| [eulop DIUOIAW 3P OpIUE} 0J0OIULE opinbi opinbi
"SOJUSIIPEI0Id & 0D5a0 UNbas
BalEs3) lewfep | jeunwop | ouedapod |oped spodi |uoioepsaf e) sp uomeunund 3p elp | oped ap odi)
UDIJe)5a0 ap SEUBWAS | oUILIZIRI
op 15| [eup oped oUed | J¢ S8 8p sae sundo anb oped oued
S|QELEA
J0[EA ap odi JOpEJIpU] | UDISUBWIT ugiugag UoIIs0

$318VIHYA 30 NOIDVZITYNOIOVYE3dO
J OXaNY

58



Bp=ISE
ugioanposdal

BpY=ISE
ugloonposdal

ugtoanposdal

BpR=ISE
ugioanposdal

op I [BUIUDK | 30 SEJUIEL (Bp  SEMUID) | 3P SOANBUWRYE  SOpOIEM | Ep SEMUIT |
SOREUIGUITT SHBUOLLITY
o 5 [T a0y a0y | $8|810 soadsaucague p oS a0y SEU0j0ES
ERES EEFE = ETH)
Of 15 [BUILLGH | SUSpR3IEUIY pepalllajuy (u=a 3|3 Sp SUSpadElry | 3p  SUSpSIEINY | spowpmisgo
SEWE S /L Sl —FL GEEE EEEEEE EEEEE GIE0UNEIR |8 SEpIdwng Sa0j0E
Sgs—87 SpLop>| BIUDWNN pERg pEpg | sBUBWSS ap odawnp | (suoieeysat pepg
siedyngy sled|wud [EUIRICH PEPUEJ PERGUED s0uEd 3P CJIWINEY PERUE]
sebop
oA JogoaE sefoup sefoup
op I [Buoy | 3p ownsuog | ok |joyoary | o0 |ouooie  sp cwnsuos | seBosp off oyoony
TOELLIE]
o 5 |[puoy | 13p  EEaby) COELUE ] | SDOEWIEL 3P OPEJIDELU 3P OS] SODELLIE]
saqeday saqed=y
[ EITETTES SjuBLUoUEE | jus 3p SuElwE
=p BpLINTD saqeday | of sa|pucslad
op 5 |BUILSy | SjuspaIELy pepauuaeg | odp ap pEpaUURUE JSInkiEnD S3USpEIEIIY
ETENNETEY
oleqey) BSEJ 3P BUNY [T uolaednag uoipednag [ eaipap 25 =nb B B JogEq uolaednag
BUEpUNO=E OOl (I RERTET] EOpPEZUEDE [RERTET]
Jouadng BUELLILH [EUIpLD | B0 opBIG | 3p opelg | soageonpa s3[EMY | 2P OpEBIG
BlBIS
BA[SS B}500 [EUIRLD | BIZUSpE30I4 oI elpuapaaod sp Jebng BlIUapasnId SoUIEjE
EOUE|g S3U0j0E SEUBULIEU
EIQBISY EZNS3N S3|QEUES,
eueruadoyy suzBipu| [T BZEY BZEY BIILUIZ BZBY BZEY
BBC - Gt ooe0aigeg
0% < Il PRPIS=G0 i
G'GE — GE Il PRRIS=GD gL cswdou osEg BnuRuos lwle|eL
§'¥E — OE ‘I PERIS=R0 g'gl > osadoleg | Eauswny oml BalpU| iBjosag O
B G <
Bt — G BtE— 8l Bj2sasp
Ry rd SOUE S| = | BaUBWNY SOUY pERg SopNdWIND SOUE 3P CJIWNN pERg
[E1U0a3wW oogouwe opinby £ ongo
‘cusaud oped 2p ofsau B ouswne Jedndu
@ WPBW B| UD SENEDDY SEWIZUS ISP UDKEISYE
uls o uod (qown g z) S20ENIg SOPI9E 3P UMIEAFE 212
ozesegwa |2p | A cjunud Jeusssed 1od OpEZUSIOEIED) CSaOSIWL [ oZEIEQLIE [Bp
310 =p | =onsdaysnu) |saos) o opunBas B osueinp asssede sudwais | eanedaysiug
op 5 [eunap | consoubeig sisE)sa0) | 1580 anb euswny upoeissE 5 op odod owoysel) | SIsEEEED
EEEEET
IS, ap odi] IopEapy| UmSUEWI UDIHLE ] US04

59




ANEXO D

CONSTANCIA DE AUTORIZACION

CONSTANCIA

LA DIRECTORA DE LA SECCION DE POSGRADO DE LA FACULTAD DE OSSTEYRICIA ¥
ENFERMERIA DE LA UNIVERSIDAD DE SAN MARTIN DE PORRES, HACE CONSTAR;

Que ia Uic. Obst. CONDEZO APELO LISF KAREM, egresada de ta Segunda Espedalidad en
Emergencias y Alto Riesgo Obstétrico, se entuentra en proceso de asesona, para gf desarrolio
el Tradajo Académico, que la cenduoira a obtener el Titwio de 1a Segunda Especialidan

El proyecto titulago “RESULTADOS PERINATALES EN PACIENTES CON COLESTASIS
INTRAMEPATICA DEL EMBARAZO. MOSPITAL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA — LA
VICTORIA, 2015 -2017." ha sido aprobado einscrito enla Secondn de Posgrado

Motive por &l cual se realizara 1a revicidn y analisis de 135 historias climicas de las
padentes con dicho diagndstico que cumplan con los criterios establecidos, las cuales han sico
stendidas en 13 Unidad de Alto Riesgo Obstétrico cel Hospita! Nacional Guillermo Almenara,
durante enero dei 2015 - diciembre del 2017,

Se expide 13 presente a solicitud de i3 interesada y para los fines que estime
convenientes.

Jesuds Maria, 22 de agosto de 2018

Facultlad ge Qpststricia y Enfermera
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