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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La colestasis intrahepatica gestacional se presenta en un 1% a nivel mundial (1).
En Suecia la incidencia fue 1.5%, y en los EE. UU., la incidencia varia entre 0.32%
y 5.6%, en el Reino Unido, es de 0.7%, pero es mas alta en mujeres de origen indio
0 paquistani (2), mientras que la incidencia en China se ha estimado recientemente

en 1.2% (3).

Asimismo, en paises sudamericanos, en especial Chile y Bolivia, fluctia entre el
5% y el 15%. En Chile la prevalencia varia segun raza, siendo en la raza mapuche
25% y 11.8% en la raza aimara; mientras en Bolivia el 4.3% corresponde a la raza

quechua, teniendo mayor prevalencia en la raza aimara con 13.8% (4).

En nuestro pais también tenemos una elevada incidencia, siendo uno de los
problemas algidos la mortalidad fetal intrauterina, que se puede prevenir detectando

la patologia de manera oportuna.

La colestasis intrahepatica gestacional es una hepatopatia reversible, de aparicién
durante el tercer trimestre del embarazo, rara vez antes de las veintiséis semanas,
la resolucion es espontanea tras el parto. También esta asociada con un incremento
de morbimortailidad fetal, esto se debe a la prematuridad, liquido amnidtico
meconial, incremento de cesareas y 6bito fetal, también relacionado de manera

iatrogénica por la induccién del parto; exceptuando los casos obijetivables con el



incremento de acidos biliares, parece evidenciarse morbimortalidad fetal mayor a

pesar de no poseer una evidencia suficiente (5).

La colestasis intrahepatica gestacional, se distingue el cuadro clinico por la
presencia de prurito en palmas y plantas a predominio nocturno y un trastorno
hepatico cuya caracteristica es el incremento sérico de &acidos biliares =10
micromoles/l, y/o perfil hepatico como bilirrubina, transaminasas, o la
gamaglutamiltranspeptidasa, siendo los marcadores bioquimicos mas precoces y
sensibles en la colestasis intrahepatica gestacional, los acidos biliares. Estos
examenes deben realizarse con un ayuno de por lo menos 8 horas, finalizado el
embarazo estos parametros bioquimicos llegan a la normalidad y por ende

desaparecen los sintomas, esto ocurre generalmente entre 2 a 8 semanas (4).

La historia familiar asi como el segundo episodio aumentan el riesgo para padecerla
en un (33 a 50%) y (40 a 70%) respectivamente, el uso anticipado de
anticonceptivos orales. Asi también, no se comprende del todo la patogenia de la
muerte fetal por colestasis intrahepatica gestacional, donde se estudia siempre la
influencia de la progesterona, de los estrogenos, y de la accion téxica para el feto
de los &cidos biliares. Es importante realizar los examenes laboratoriales (perfil
hepatico y acidos biliares) asi como el examen clinico, para un manejo oportuno y

evitar complicaciones fetales (4).

En el hospital Nacional Sergio Bernales, se tiene pacientes gestantes con las

caracteristicas clinicas de la enfermedad, no teniendo datos estadisticos.



1.2 Formulacion del problema
¢, Cual es la prevalencia de colestasis intrahepatica gestacional en el Hospital

Nacional Sergio Enrique Bernales, durante el periodo 2017- 20187

1.3 Objetivos
Objetivo general
Establecer la prevalencia de colestasis intrahepética gestacional en el Hospital

Nacional Sergio Enrique Bernales, durante el periodo 2017-2018.

Objetivos especificos
Establecer las caracteristicas sociales y demogréficas (raza, edad vy
procedencia.) de las gestantes con diagnéstico de colestasis intrahepatica

gestacional.

Precisar las particularidades obstétricas (edad gestacional, paridad) de las

gestantes con colestasis intrahepatica gestacional.

Definir y constituir el cuadro clinico de las pacientes con diagnéstico de

colestasis intrahepética gestacional.

Conocer los antecedentes para desarrollar la colestasis intrahepatica
gestacional (uso de anticonceptivos orales, colestasis intrahepatica gestacional

anterior) de las gestantes en estudio.



1.4 Justificacion
La colestasis intrahepatica gestacional es una enfermedad cuya prevalencia es
alta en paises sudamericanos, como Chile y Bolivia; sin embargo, no hay
antecedentes de estudio de esta enfermedad en nuestro nosocomio, siendo en
nuestro medio una enfermedad con pocas complicaciones maternas y que cuyo
cuadro clinico se revierte a las semanas de culminada la gestacion, sin embargo
pueden ser perjudiciales para el feto, pudiendo culminar en obito fetal. Motivo
por el cual tiene mucha importancia un diagndstico temprano para un manejo

adecuado y oportuno.

En la etiopatogenia de la colestasis intrahepatica gestacional se describe de
manera multifactorial; hormonales, genéticos y ambientales y al no tener
estudios de prevalencia en la poblacidbn asignada sobre esta patologia
(teniendo un gran porcentaje de poblacidbn mestiza), es menester investigar,
puesto que muchas gestantes que no tienen accesos a los sistemas de salud,
y de tener acceso no cuentan con el personal capacitado ni los insumos
necesarios para el diagnostico, ello implica al desarrollarse la enfermedad en

un tratamiento no adecuado, lo que conllevaria a complicaciones fetales serias.

1.5 Viabilidad y factibilidad
La colestasis intrahepatica gestacional siendo una patologia frecuente en
nuestro medio, es necesario determinar la prevalencia, por lo que delimitando
nuestra poblacion objetivo en el Hospital Sergio Enrique Bernales Il — 1;
tenemos a las gestantes con diagndstico de colestasis intrahepéatica las cuales

se encontraban hospitalizadas en el servicio de obstetricia “Alto Riesgo



Obstétrico” (ARO), del departamento de Gineco-Obstetricia, en el periodo de
2017-2018, por lo que se recurrira a los registros de ingresos en el servicio de
ARO, historias clinicas, corroborando ademas datos estadisticos, con el area
de estadistica e informéatica

La disponibilidad de recursos humano capacitado en el diagnostico de
colestasis intrahepatica gestacional, es necesario puesto que el diagnostico se
puede realizar de clinica o laboratorialmente, siendo nuestra poblacion indigena
ademas teniendo examenes de laboratorio de funcidn hepatica las cuales son
necesarias para evaluar la gravedad de la enfermedad, sin embargo para el
diagnostico laboratorial de colestasis intrahepatica gestacional es necesario el

examen de acidos biliares, que solo se realiza de manera particular.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes En 2012, la SEGO, en su actualizacion del protocolo, menciona
gue la colestasis intrahepatica gestacional, es la hepatopatia mas frecuente
relacionada con el embarazo y en cuanto a la ictericia durante la gestacion la
segunda causa, con una prevalencia de 0.7% de embarazos, incluyendo una
variabilidad geografica amplia: 1/300 a 1/2000 embarazos; en EE.UU.: 0.01% a
0.02%, Chile: 5 a 10% de las gestantes (se incrementa en 20% en partos
gemelares), concluyendo que la enfermedad es mas frecuente en pacientes con
antecedentes de colestasis intrahepética y asi como la ingesta anticonceptivos

hormonales (5).

En 2013, Poma P public6 un estudio mencionando que la colestasis intrahepatica
del embarazo, presenta un cuadro clinico asociado a prurito de inicio palmo
plantar, que posteriormente se irradia al resto del cuerpo, con exacerbacién
nocturna, que puede presentar ictericia posterior al prurito en menos del 10%,
cuadro que se manifiesta durante la segunda mitad del embarazo, las enzimas
hepaticas y acidos biliares generalmente se encuentran elevados en ayunas (=10
pmol/L), asi mismo menciona y concluye que el aumento de los acidos biliares
hasta alcanzar niveles >100 pmol/ no estuvo asociada con complicaciones fetales,
por lo que el prurito severo no tendria muchas complicaciones fetales; sin
embargo, el incremento de bilirrubinas y acidos biliares si tendria efectos fetales
severos que incluyen la muerte fetal subita, por o que es necesario el tratamiento
con acido ursodesoxicolico y culminacion de la gestacion a las 37 semanas, con
lo que mejora y se alivia los sintomas pruritdgenos y por ende también mejoran

los resultados fetales. Asi mismo también se recomienda el seguimiento de



pacientes que sufren esta enfermedad, por tener un riesgo mayor de problemas

hepaticos y de vias biliares, asi como cancer de mama e hipotiroidismo (6).

En el mismo articulo, asevera que la prevalencia varia de acuerdo a la etnia de la
persona, encontrandose en Chile, una prevalencia de prurito del embarazo de
13.2% y un 2.4% de colestasis intrahepatica del embarazo. Ademas, encontré una
mayor prevalencia en la raza araucana y también la recurrencia de esta
complicacion era mayor (13.8%) comparada con otras razas; siendo en Bolivia la
prevalencia de 9.2%, donde se presenta en un 13.8% en mujeres aimaras, en
mujeres quechuas en un 4.3% y en mujeres blancas el 7.8% haciendo hincapié
sobre el incremento de la prevalencia durante los meses frios del afio.
Mencionando también que en Suecia la incidencia fue 1.5%, y en los EE. UU., la
incidencia varia entre 0.32% y 5.6% (6), por lo que es importante la etnia, los
meses frios y los antecedentes de la enfermedad para la deteccion temprana y

tratamiento oportuno (6).

En 2016, en el consenso FASGO de colestasis intrahepatica gestacional, también
aseveran que este trastorno hepatico es mas frecuente en la gestacion el cual se
genera por una alteracidén homeostética de los &cidos biliares, de tal manera que
se traduce en un incremento de los mismos, presentando un cuadro clinico que
se manifiesta por prurito generalmente de inicio palmo plantar y a predominio
nocturno, haciendo hincapié en este estudio que los marcadores bioquimicos mas
precoces Yy sensibles son los acidos biliares por lo que recomiendan un ayuno de
8 horas por lo menos para la toma de muestra de laboratorio, también asevera

que la aparicion es en el segundo trimestre tardio o tercer trimestre, siendo



reversible el cuadro al culminar el embarazo dentro de dos a ocho semanas. Asi
mismo menciona que la recurrencia es alta en los préximos embarazos,
presentando elevada morbimortalidad perinatal por las complicaciones del parto

pre término y sufrimiento fetal (4).

En cuanto a su epidemiologia refiere que la incidencia varia considerablemente
de acuerdo a factores geograficos, ambientales y étnicos, siendo en Norteamérica
y Europa menor al 1%. En Reino Unido es del 0.7%. En Sudamérica (Bolivia y
Chile), varia entre el 15% y el 5%, presentandose de manera mas continua en
épocas de inverno, incrementando su incidencia cuando se trata de embarazos
multiples (20% Vs. 1%) y en tratamientos de fertilizacion (2.7% Vs. 0.7%), siempre
realzando la incidencia de la enfermedad si asocia con factores medio

ambientales geogréfico y étnicos (4).

En un estudio realizado el 2016, la denomina también colestasis obstétrica,
limitandose al embarazo y al periparto, siendo frecuente la presencia de disfuncion
hepatica. Asi mismo manifiesta que el diagndstico es de exclusion de otras
etiologias de colestasis. La colestasis intrahepatica gestacional puede estar
asociada con resultados fetales adversos, como nacimiento prematuro
espontaneo, tincion de meconio del liquido amniético y muerte fetal; en sus
parrafos manifiesta que la incidencia varia segun la etnia y ubicacion geografica,
coincidiendo con los demas autores. Por ejemplo, Chile tiene una incidencia de
4%, en el Reino Unido, es de 0.7%, siendo mas alta en mujeres de origen indio 0
paquistani, la incidencia en China esta alrededor de 1.2%, sobre la base de mas

de 100 000 partos hospitalarios. La colestasis intrahepética gestacional es mas



comun en mujeres que padecieron hepatitis C y enfermedad de vias biliares;
también indica que su incidencia es también mayor en mujeres con embarazos de
gestacion multiple y reproduccion asistida. El sintoma principal, picazén en
ausencia de erupcion; de inicio palmo plantar y luego se generaliza, la ictericia se
presenta en el 10% si presenta esteatorrea 0 mala malabsorcion, puede
producirse una alteracion de la coagulacion, esto se deberia secundaria a una
reduccion de la absorcion de vitamina K, aunque en un estudio reciente sobre los
parametros de coagulacion de 319 mujeres con colestasis intrahepatica
gestacional no se demostré ninguna paciente con parametros anormales de

coagulacion (7).

Durante mucho tiempo se establecié que los acidos biliares pueden provocar
picazon, cuando se aplican a la piel, pero en experimentos la relevancia clinica no
esta clara puesto que los niveles de acidos biliares y la intensidad del prurito no
se asocian en la colestasis intrahepatica gestacional, sin embargo la reduccion de
los acidos biliares con tratamiento con acido ursodesoxicolico no reverbera una

disminucioén en la intensidad del prurito (7).

El acido lisofosfatidico (LPA) se produce a partir de lisofosfatidilcolina mediante la
accion de la enzima autotaxina. La actividad de esta se eleva en el suero de los
pacientes con afecciones colestaticas pruriticas, y es mayor en las mujeres con
colestasis intrahepatica gestacional que en otros trastornos del embarazo
relacionados con el higado, manifestando al acido lisofosfatidico como posible

pruritbgeno (7).



La etiologia de la colestasis intrahepatica gestacional esta influenciada por una
combinacion de factores genéticos, endocrinos y ambientales. La evidencia de
una etiologia genética incluye un mayor riesgo en parientes de primer grado, la
presencia de mutaciones en transportadores biliares, la bomba de exportacion de

sal biliar (BSEP/ ABCB11) y la proteina de resistencia 3 (MDR3 / ABCB4).

Otra posible explicacion de la aparicion de la colestasis intrahepatica gestacional
de inicio en el tercer trimestre, seria por que el estrogeno circulante y la
progesterona estan alcanzando su pico en esta etapa, por lo que también se
asocia el prurito en el consumo de la pildora anticonceptiva oral combinada, los
factores ambientales para influir en la etiologia de la colestasis intrahepatica
gestacional segun estudios epidemiologicos han demostrado un aumento de la
prevalencia del trastorno en los meses de invierno, asi mismo los niveles de
vitamina D y la ingesta de selenio en la dieta que se propone como probables

contribuyentes, disminuyen con la poca exposicion al sol durante el invierno (7).

Geenes, V et al.,, en 2015, realizaron un estudio sobre la efectividad del
tratamiento con monoterapia con acido ursodesoxicolico y la asociaciéon con
rifampicina, donde los acidos biliares en suero se mantuvieron altos mientras se
tomaba &cido ursodesoxicolico como monoterapia en 14 embarazos (54%), los
acidos biliares en suero disminuyeron después de la introduccion de rifampicina.
En 10 embarazos (38%), hubo una reduccion del 50% en los &cidos biliares
séricos. No se informaron efectos adversos con ninguno de los farmacos,
concluyendo que el tratamiento combinado con &cido ursodesoxicolico vy

rifampicina es una forma eficaz de tratar a las mujeres con colestasis intrahepatica

10



gestacional grave que no responden al tratamiento con solo &cido

ursodesoxicolico (16).

2.2 Bases teoricas
Definicion
La colestasis intrahepatica gestacional, generalmente tiende a aparecer a
partir de las veintiséis semanas de gestacion, es decir, a finales del segundo
0 a partir del ultimo trimestre de la gestacion siendo el principal sintoma el
prurito, es de comienzo en regién palmo-plantar, llegando a piernas, brazos,
tronco y rostro. Otros sintomas que se pueden presentar son la ictericia, el

eritema palmar y las telangiectasias (6).

Esta enfermedad presenta una baja morbi-mortalidad en la madre, siendo el
cuadro reversible tras producirse el parto de manera espontanea. Mientras
que pueden ser graves las consecuencias para el feto, presentandose un
incremento de riesgo de parto pretérmino, de liqguido amniético meconial,
hipoxia fetal y muerte fetal intrattero, motivo por lo que una paciente con
colestasis intrahepatica gestacional es catalogada como una gestante de alto
riesgo obstétrico, requiriendo un manejo hospitalario, debiendo realizarse un
seguimiento fetal con monitorio constante, inclusive en ocasiones es
necesario la interrupcion del embarazo, la patogénesis de la colestasis
intrahepatica gestacional hasta el momento es desconocida, por lo que se
asocia a factores hormonales, asi mismo la historia familiar, segundo episodio,

uso previo de anticonceptivos orales, embarazos mdultiples e incluso la
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reproduccion asistida, también la colestasis intrahepatica gestacional es mas

comun en mujeres con hepatitis C preexistente y enfermedad biliar (8).

El sintoma principal es el prurito, por lo que se identifican varios pruritdgenos
posibles; los acidos biliares pueden provocar el prurito, la reduccion de los
acidos biliares en el suero, con acido ursodesoxicolico como tratamiento para
la colestasis intrahepatica gestacional, es reflejada en una reduccion de la
intensidad del prurito. En algunas pruebas experimentales se ha demostrado
un papel de los acidos biliares en el prurito como el acido desoxicélico acido
biliar secundario, estos activan el receptor acoplado a la proteina G, TGR5,
en las neuronas aferentes cutaneas, provocando asi una respuesta de

rayado (7).

Las concentraciones de acido ursodesoxicolico utilizadas para estos
experimentos fueron mucho mas altas que las observadas en mujeres con
colestasis intrahepaticas. Ademas, la relevancia clinica de esta observacion
no es clara, ya que el patrén de los niveles de acido biliar y la intensidad
subjetiva de la picazdn no se correlacionan bien en la colestasis intrahepatica
gestacional, por lo que es poco probable que los acidos biliares causen prurito

en el trastorno (7).

El &cido lisofosfatidico (LPA) es un potente pruritdgeno, el cual se produce a

partir de lisofosfatidilcolina mediante la accién de la enzima autotaxina (9).

12



La actividad de la autotaxina se eleva en el suero de los pacientes con
afecciones colestaticas pruriticas, y es mayor en las mujeres con colestasis
intrahepatica gestacional que en otros trastornos del embarazo relacionados

con el higado (10).

También se encontré algunas variantes genéticas de la enzima adiponutrina
(PNPLA3) en mujeres con colestasis intrahepatica gestacional; Esta enzima

se expresa en el higado y la piel y cataliza la descomposicién del LPA (11).

La progesterona, que se eleva durante el embarazo, esta destinada a la
excrecion en parte por conjugacion con un grupo sulfato, lo que hace que la
hormona sea mas soluble, los metabolitos sulfatados de progesterona estan
elevados en comparacion con el embarazo normal, y de estos, el 5-pregnan-
3-20-diol-sulfato (PM3S) esta directamente asociado con el nivel de prurito
experimentado por el paciente, PM3S ha sido demostrado la sefial via TGR5
en una linea celular, cuando se expuso a PM3S en las concentraciones
fisiologicas encontradas en el suero de mujeres con colestasis intrahepatica
gestacional. Ha desencadenado una respuesta de rasgufio, cuando se

administra a ratones por via intradérmica (11).

LPA y PM3S son los probables pruritbgenos en la colestasis intrahepatica

gestacional (7).

13



Etiologia

Esta influenciada por una combinacion de factores genéticos, endocrinos y
ambientales. La evidencia de una etiologia genética incluye un mayor riesgo
en parientes de primer grado, asi mismo la presencia de mutaciones en
transportadores biliares. La bomba de exportacion de sal biliar (BSEP /
ABCB11) y la proteina de resistencia 3 (MDR3 / ABCB4), y polimorfismos que
confieren susceptibilidad en estos genes y el principal receptor nuclear que
influye en la homeostasis de los acidos biliares, el receptor de Farnesoid X

(FXR) (13).

Por definicion, las mujeres con colestasis intrahepatica gestacional no son
tipicamente colestéaticas fuera del embarazo. Como tal, se ha propuesto que
el inicio en el embarazo podria relacionarse con cambios epigenéticos, en
apoyo de esto, la metilacién del ADN alterado en las regiones promotoras de
FXR y otro receptor nuclear, pregnano X (PXR), se ha demostrado en mujeres
con colestasis intrahepatica gestacional, en comparacion con los embarazos
normales, aunque la relevancia funcional de esto aun no se ha determinado

(13).

Otra posible explicacion de la aparicién de la colestasis intrahepética en el

embarazo es el alterado ambiente endocrino gestacional (7).

El inicio es mas comun en el tercer trimestre, cuando el estrégeno circulante

y la progesterona estan alcanzando su pico, por lo que no sorprende gue las

14



elevadas concentraciones séricas de los metabolitos de ambas hormonas se

hayan asociado con la colestasis intrahepatica gestacional (7).

Diagndstico

El diagndstico es principalmente clinico teniendo los siguientes criterios.

Criterios diagnosticos

Para el diagnéstico se verifica el cuadro clinico y pardmetros bioquimicos.

Cuadro clinico

El sintoma principal es el prurito y se presenta en un 80% durante el ultimo
trimestre de gestacion, mientras que en el 1° y 2° trimestre se presentan en
un 10% y 25% respectivamente, comienza generalmente en region palmo
plantar con progresion central generalizandose al resto del cuerpo, siendo a
predominio nocturno, pudiendo provocarse la paciente excoriaciones esto

puede conllevar a insomnio e irritabilidad (5).

La ictericia se puede presentar en un 25%, apareciendo generalmente a la
segunda semana después cuadro pruritbgeno, también puede presentar

nauseas, vomitos, coluria, hipocolia, y dolor en hipocondrio derecho (5).

El cuadro clinico se revierte de manera espontanea habiendo culminado la

gestacion, ello maximo dentro de las cuatro semanas (5).
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Parametros bioquimicos

Se altera la bilirrubinas totales: >1.2 mg/dl elevandose a predominio de la
bilirrubina directa, la fosfatasa alcalina llega a valores >500 U/, las
transaminasas se incrementan (TGO >35 y TGP >60 Ul/l), estos valores no
superan los 1000 UI/LL) otros valores aumentados son
Gamaglutamiltransferasa >40 Ul/I, el Colesterol se incrementa >300 mg ( a
predominio LDL), los triglicéridos: 150 mg y los acidos biliares (acido célico
>10 y el acido quenodesoxicolico >14 micromol/l), otro valor alterado es el
tiempo de protrombina <70%, siendo la prueba mas sensible la elevacion de
los acidos biliares, este no se eleva de manera aislada, y valores dentro de
parametros normales no deben excluir el diagnostico, puesto que la entidad

se diagnostica clinica y laboratorialmente (5).

De persistir el cuadro clinico y las pruebas de laboratorio se encuentran dentro
de rangos normales, se recomienda repetir estos examenes cada 1 a 2
semanas, puesto que un numero elevado de pacientes tendra el cuadro de
prurito clasico algunos dias o semanas antes de aparecer la alteracion en los

examenes hepaticos con lo que se confirmaria el diagndstico (5).

Clasificacion

Bajo riesgo: Acidos biliares de 10 a 19 micromoles/| y perfil hepético se
encuentran dentro de parametros normales (4).

Moderado riesgo: Acidos biliares entre 20 a 39 micromoles/litro y/o perfil

hepético incrementado, pero no mayor del doble (4).

16



Alto riesgo: Acidos biliares por encima de 40 micromoles/litro y/o perfil

hepatico mayor del doble y/o sino hay respuesta al tratamiento médico (4).

Diagndstico diferencial: Se tiene las siguientes entidades; las hepatitis
virales asi como las hepatitis toxicas medicamentosa, la cirrosis biliar primaria,
la hepatitis autoinmune, la esteatosis 0 esteatohepatitis, la colangitis
esclerosante primaria, la coledocolitiasis, dermatopatias 0 reacciones
alérgicas en casos tempranos o casos atipicos como en el Sindrome Hellp,

preeclampsia, y el higado graso agudo del embarazo (5).

Terapéutica segun edad gestacional y parametros bioquimicos

Bajo riesgo: El tratamiento ambulatorio y control semanal de examenes
bioquimicos, se debe realizar hasta la normalizaciéon de estos examenes,
posteriormente se debe realizar cada dos semanas (4).

Moderado riesgo: En las pacientes con gestaciones menores de 28 semanas
el tratamiento también es de manera ambulatoria realizandose también
control de exadmen bioquimico semanal hasta que los parametros
laboratoriales estén en valores normales, posteriormente se realiza cada dos
semanas, si la paciente tiene mas de 28 semanas paciente debera
hospitalizarse y recibir tratamiento donde se debe realizar el control
bioquimico cada 72h hasta que se normalice y posteriormente semanal (4).
Alto riesgo: Se deberd hospitalizarse la paciente, siempre instaurar

tratamiento y el seguimiento sera de acuerdo a la edad gestacional (4).
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Tratamiento

La dieta instaurada debera ser hepatoprotectora.

El tratamiento médico se inicia con acido ursodesoxicolico 900mg/dia, con una
maxima dosis es 1200 mg/dia, ademas de antihistaminicos de primera
generacion, la dexclorfeniramina se debera dar dos comprimidos por dia o los
de segunda generacion como la loratadina instaurandose un comprimido por
dia, Si la edad gestacional se encuentra entre las 24 y 34 semanas se debera
realizar la maduracion pulmonar fetal con corticoides, pudiendo ser la
betametasona 12 mg, intramuscular cada 24 h por dos dosis 0 dexametasona
6mg cada 12h por cuatro dosis, por la misma via de administracion. Si persiste
la prematurez y hayan pasado al menos 15 dias de la administracion de
corticoide, se administrara una segunda ronda de maduracion pulmonar. Si la
paciente no recibié con anterioridad un corticoide entre la semana 34 y 36.5

se evaluara su administracion en caso de interrupcion del embarazo (4).

Mecanismo de accion del acidoursodesoxicaolico

Es un &cido biliar hidrofilico que mejora los perfiles de acidos biliares en los
trastornos hepaticos colestaticos a través de mudltiples mecanismos,
incluyendo la excrecién biliar mejorada, modifica la composicién biliar,
inhibiendo la absorcion enteral de los &cidos biliares mas citotdxicos vy
sustituyendo a los &cidos biliares mas hepatotdxicos, de tal manera actta
estabilizando la membrana de la célula hepatica contra las sales biliares,
previniendo la demolicion de los microfilamentos pericanaliculares, influyendo
en el sistema inmune ademas inhibe la liberacién de citoquinas y la expresion

del sistema del antigeno leucocitario humano, disminuyendo las
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transaminasas y los acidos biliares, por lo que restituye el 1abil traslado de
acidos biliares en el trofoblasto del lado fetal, ello mejora la funcion de barrera
a nivel placentario para los acidos biliares y metabolitos sulfatados de la
progesterona, la dosis kilo peso es de 12 - 15 mg/kg/dia, siendo 900 mg por

dia la dosis promedio (14).

Estudios manifiestan que no generan efectos adversos fetales ni maternos,
asi mismo una vez que el tratamiento se inicie debemos reclasificar a estas
pacientes segun los niveles de riesgo y segun respuesta o no al tratamiento,
se define la respuesta al tratamiento como la mejoria bioquimica y/o clinica.

Por otro lado se define como la no respuesta al tratamiento; si después de
una semana de tratamiento no hay descenso de los acidos biliares y/o las
enzimas hepaticas, otro parametro es el aumento de acidos biliares o enzimas
hepaticas por encima del 50% de su ultimo valor, por ultimo si los sintomas

clinicos se intensificacion o reaparecen (5).

Seguimiento y conducta: Se realizara segun la clasificacion y la edad

gestacional.

Alto riesgo: en una gestacion menor de 34 semanas al administrar el
tratamiento si presenta mejoria se da el alta y se realiza seguimiento
ambulatorio. Si no hay mejoria se debe aumentar a dosis maxima el acido
ursodesoxicolico, si la gestante continua sin mejoraria se recomienda la
culminacién del embarazo previa maduracién pulmonar; cuando la gestante

tiene mas de 34 semanas, y el cuadro clinico mejora asi como también el
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examen laboratorial se debera realiza control hasta las 37 semanas; de no
haber mejoria, se debera realizar maduracion pulmonar fetal e interrupcion de

la gestacion (4).

Moderado riesgo: En pacientes cuya gestacion es menos de 28 semanas el
tratamiento debera ser ambulatorio realizando semanalmente un control, si se
encuentra entre la semana 28 y 34 se debera hospitalizar a la gestante, de
responder al tratamiento se otorgar el alta médica, de los contrario si no hay
respuesta se deberd aumentar la dosis de acido ursodesoxicolico, siempre
evaluando la posibilidad de maduracion pulmonar e interrupcion del embarazo
si continua sin mejoraria, si la gestacion es de 34 semanas a mas y responde
bien al tratamiento se sugiere continuar con la gestacion hasta la semana 37,
con controles laboratoriales semanales, de no responder al tratamiento
ambulatorio se deber valorar interrupcion de la gestacion previa maduracion

pulmonar (4).

Bajo riesgo: A las 37 a 38 semanas se debera realizar tratamiento e
internacion, no se encontrd0 consensos o estudios controlados sobre del
momento mas adecuado para la culminacién del embarazo, pero debido a que
el 90% de muertes fetales, se producen después de las 37 semanas la

mayoria de autores sugieren culminar a partir de la 37 semanas (4).

Interrupcion antes de las 37 semanas: Cuando hay antecedente de 6bito

fetal por Colestasis Intrahepéatica Gestacional, alteracion en las pruebas de

bienestar fetal o no hay mejoria clinica (donde el prurito es severo e
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incoercible, presentandose también ictericia), también culminar gestacion si la

respuesta laboratorial al tratamiento es mala (4).

Ante dudas sobre |la toma de decisiones para la interrupcion del embarazo, la
amniocentesis esta indicada, con la finalidad de determinar maduracion
pulmonar, cuando la edad gestacional es incierta, de esta manera se evalla
la presencia o no de meconio y madurez pulmonar, por lo que la
amniocentesis permite tomar conducta, indicandose culminacion de la
gestacion ante la presencia de liquido meconial, también cuando el liquido
amniotico es claro y se determina la madurez, debera realizase bajo control
ecografico, también tener en cuenta factor Rh de la madre, realizar HIV como
prueba serolégica, y también la gestante debera autorizar y firmar el
consentimiento informado de control pre y pos amniocentesis de la salud del
feto. Los antecedentes obstétricos de la paciente son importantes, asi como
las condiciones obstétricas, la edad gestacional, el nivel de riesgo y si se
cuenta con monitor electrénico fetal. En las gestantes de bajo riesgo y con
Bishop favorable se podra indicar induccién/conduccion si las pruebas de

bienestar con favorables (4).

Cuando el Bishop es desfavorable realizar maduracion cervical previa a la

induccion y si el embarazo es de menor a 32 semanas realizar la maduracion

pulmonar y neuroproteccion con Sulfato de Magnesio (4).

Puerperio: Solicitar el perfil hepético pasadas las 48 horas post parto antes

del alta médica; debiendo estar la madre clinicamente estable y descender los
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niveles bioquimicos, con respecto a la lactancia materna no existe

contraindicacion (5).

Realizar visita en consultorio de puerperio de manera que se debera
comprobar que se haya resuelto el cuadro clinico y resto de los sintomas
maternos, asi mismo corroborar que los examenes de perfil hepatico y acidos
biliares se normalicen, pedir un perfil hepatico, acidos biliares y perfil de
coagulacion, informar sobre el riesgo de recurrencia de 45-70% de la
enfermedad en posteriores gestaciones, también el uso de anticonceptivos

hormonales (5).

Anticoncepcion: Se menciond que la colestasis intrahepatica gestacional
tiene relacion con el uso de anticonceptivos orales y los niveles altos de
estrogenos. De manera que se sugiere utlizar de otros métodos
anticonceptivos no de preferencia no hormonales. Aunque es criterio dos de

elegibilidad para la OMS (5).

2.3 Definicion de términos basicos
Colestasis intrahepatica gestacional: Patologia que puede presentarse
generalmente en el Ultimo trimestre de la gestacién, se caracteriza por prurito

intenso y elevacion de &cidos biliares y de transaminasas hepaticas (4).

Prevalencia: Es la proporcién de individuos de una poblacion que presentan

una caracteristica o evento determinado en un momento o en un periodo

determinado (15).
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Prurito: Picor o escozor que se siente en una parte del cuerpo o en todo él y

que provoca la necesidad o el deseo de rascarse.

Acidos biliares (Célico y quenodesoxicélico): Se sintetizan a partir del
colesterol en el higado. Conjugandose con los aminoacidos taurina y glicina
las cuales forman las sales biliares que emulsionan las grasas y vitaminas

liposolubles (A, E y D), ello facilita su absorcion intestinal.
Enzimas Hepaticas: Son las transaminasas (aspartato aminotransferasa-
TGO y alanina aminotransferasa - TGP), las fosfatasa alcalina, la gamma

Glutamil Trasferasa.

Obito fetal: Es la muerte fetal intrauterina antes de su nacimiento.
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacion de hipotesis

El presente estudio carece de hipotesis por ser un estudio no experimental.

3.2 Variables y operacionalizacion

Variable Definicién Tipos por su | Indicador Escala Categorias y Medio de
naturaleza de sus valores verificacion
medicién
Edad Afios cimplidos | Cuantitativo Afios Razén Historia clinica
Edad EG. por Cuantitativo semanas ler Trim Historia clinica
gestacional | ecografia ler Razén 2do Trim
.(EG) T o por FUM 3er Trim
confiable
Prurito Picazén en la Cualitativo presente:1 presente: Historia clinica
piel ausente: 2 1
generalizado a ausente:
predomino 2
palmo plantar y
nocturno
Ictericia Tinte Cualitativo si:l si:l Historia clinica
amarillento de no:2 no:2
la piel,
mucosas
Acidos Sustancias Cuantitativo namero Numero Riesgo: Historia clinica
biliares cuyo valor -Bajo; 10- 19
Normal (VN) < micromoles/I
10 nM/ml -Mod; 20- 39
(ayunas). micromoles/I
-Alto: + 40
micromoles/I|
(TGO) Valor Cuantitativo Ndmero Numero Riesgo en Historia clinica
normal:10 — 40 relacion a
U/L enzimas
hepaticas (EH)
- Bajo; EH
normales
(TGP) Valor normal Cuantitativo Ndamero Numero - Moderado
EH
1 7-40U/L Aumentada
S pero no
Gama Enzima que cuantitativo Numero Namero Ijnoét)slgel
Glutamil articipa en :
transferasa tpransf:rencia i Alto; EH
+del doble
de
aminoécidos
DHL Fosfatasa cuantitativo
alcalina
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefo

Se realizard un estudio no experimental, de tipo descriptivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Gestantes que tengan como sintoma principal al prurito que sea de comienzo palmo plantar
y a predominio nocturno, y que cuenten con examenes de laboratorio de perfil hepatico y/o
acidos biliares, y que se encuentren hospitalizadas en el servicio de obstetricia “Alto Riesgo
Obstétrico” del departamento de Gineco-Obstetricia del Hospital Nacional Sergio Enrique

Bernales, durante el periodo 2017 - 2018.

Poblacion de estudio

La poblacion esta constituida por pacientes hospitalizadas en el servicio de obstetricia “Alto
Riesgo Obstétrico” (ARO), del departamento de Gineco-Obstetricia del Hospital Nacional
Sergio Enrique Bernales, que tengan el diagnéstico de colestasis intrahepatica gestacional,

Yy que se encuentren en el periodo 2017-2018.

Criterios de seleccioén

Criterios de inclusioén

- Pacientes registradas en el Hospital Nacional Sergio Enrique Bernales, que cuenten con
historia clinica. diagndéstico de colestasis intrahepética gestacional, en el periodo

concerniente.
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- Pacientes que tengan resultados de perfil hepatico y/o acidos biliares, como parte de los
examenes de laboratorio.
- Pacientes que presenten prurito de inicio palmo plantar a predominio nocturno y que se

encuentren en el tercer trimestre de gestacion.

Criterios de exclusion

- Pacientes con enfermedad hepatica que condicione colestasis intrahepatica diferente a
colestasis intrahepética gestacional.
- Pacientes que no cuenten con examenes laboratoriales de perfil hepatico o &cidos

biliares.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

La ficha de recoleccibn de datos se realizard a partir de los objetivos de estudio.
Asimismo, se solicitara al jefe de Departamento de Gineco-Obstetricia y admision, para el
acceso a las historias clinicas de las pacientes que fueron diagnosticadas con colestasis
intrahepatica gestacional en el Hospital Nacional Sergio E. Bernales, durante el periodo

2017-2018.

4.4 Procesamiento y andlisis de datos
Se elaborara una base de datos informéaticos, ingresando dichos datos en Microsoft Office
Excel, Microsoft Word 2013, para luego procesarlos estadisticamente en software, para la

elaboracion de las tablas y gréficos se elabora en Microsoft Office Excel 2013.

4.5 Aspectos éticos
Siendo no necesario el uso de consentimiento informado por parte de las participantes, tanto
el Comité de ética del hospital Sergio E. Bernales y de la Universidad de San Martin de

Porres, proceden en dar su autorizacion.
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CRONOGRAMA

Mes 2017 Enero Febrero Marzo Abril

Semana 1/2/3|4|5/6/7(8/9|1 /1|11

=
AN

Actividad mensual

presentacion de X
proyecto

Presentacion proyecto X
investigacion

Investigacion X
bibliografica

Solicitud de historias X
clinicas

Recoleccién de X
informacién en
historias

Procedimiento X[ X|X|X]|X

Registro de X | X|X]|X]|X
informacioén en ficha

Andlisis de la X | X
informacion

Revision de resultados X | X

Elaboracion del X
informe final

Presentacién de X
trabajo de
investigacion
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 250.00
Soporte especializado 500.00
Transcripcién 500.00
Impresiones 500.00
Logistica 300.00
Refrigerio y movilidad 500.00
Total 2550.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Tipo y Poblacion de Instrumento
. Pregunta de o . estudio de
Titulo . 9 S Objetivos disefio de ¥ .
investigacion . procesamiento recoleccion
estudio
de datos de datos
Prevalencia de Objetivo general Estudio no pacientes Ficha técnica

colestasis
intrahepatica
gestacional
Hospital
Nacional Sergio
Enrique
Bernales

2017- 2018

¢;Cuéles la
prevalencia de
colestasis
intrahepatica
gestacional en el
Hospital Nacional
Sergio Enrique
Bernales, durante
el periodo 2017-
2018?

Establecer la prevalencia
de colestasis
intrahepatica gestacional
en el servicio de ARO
Hospital Nacional Sergio
Enrique Bernales,
durante el periodo 2017
—2018.

Objetivos especificos

Establecer las
caracteristicas sociales y
demograficas (raza, edad
y procedencia.) de las
gestantes con
diagnéstico de colestasis
intrahepatica gestacional.

Precisar las
particularidades
obstétricas (edad
gestacional, paridad) de
las gestantes con
colestasis intrahepatica
gestacional.

Definir 'y constituir el

cuadro clinico de las
pacientes con
diagnéstico de colestasis
intrahepatica gestacional.

Conocer los
antecedentes para
desarrollar la colestasis
intrahepatica gestacional
(uso de anticonceptivos
orales, colestasis
intrahepatica gestacional
anterior) de las gestantes
en estudio.

experimental,
de tipo
descriptivo.

hospitalizadas
en el servicio de
obstetricia “Alto
Riesgo
Obstétrico”
(ARO), del
departamento
de Gineco
Obstetricia del
Hospital
Nacional Sergio
Enrique
Bernales, que
tengan el
diagnéstico de
colestasis
intrahepatica
gestacional, y
que se
encuentren en el
periodo2017—-
2018

elaborada




2. Instrumento de recoleccién de datos

Fecha de hospitalizacion: Fecha de alta médica
1) Nombre: N° Historia clinica:
2) Edad: Estado civil: Raza:
3) Edad gestacional: Paridad: G__ P
4) Culminacion del embarazo
Via vaginal a)Si b)no
- Espontaneo a)Si b)no
- Induccion a)Si b)no
Via abdominal a)Si b)no
APGAR del RN - 1°min___ 5min___
Liquido Amniético  a) claro b) Meconial

5) Manifestaciones clinicas y sintomatologia:
Prurito palmo plantar:  a) Si  b) no
Ictericia: a)Si b)no
Coluria: a)Si b)no

Otras manifestaciones clinicas de importancia:

6). Alteraciones de los examenes bioquimicos de laboratorio:

Acidos Bilirrubinas | Colesterol Tiempo de TGP TGO
Biliares Totales LDLy Protrombina
trigliceridos

GGT

7) Antecedentes

Colestasis Intrahepatica Gestacional previa: a) Si b) no
Uso de ACO: a) Si b) no
Historia familiar de Colestasis Intrahepatica Gestacional: a) Si b) no

Otros antecedentes de importancia:




