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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema
La colestasis hepatica gestacional es un trastorno especifico del higado
particularizado por exteriorizar un curso benigno para la madre y maligno para
el feto (1), con variaciones epidemioldogicas estacionales, geogréficas y

étnicas (2).

Esta situacion se refleja en las estadisticas mundiales, que reportan una
incidencia de 0.2 -2%, preponderante en paises asiaticos (China: 2.3-6%),
americanos (Estados Unidos: 2 x cada 10.000 embarazos) y europeos (20 x
cada 10 000 embarazos/ Francia e Italia: 0.4-1%, Reino Unido 0.6%). Dichos
territorios destacan como principales desenlaces al parto prematuro
espontaneo, liquido amniético meconial, estados fetales no tranquilizadores y

muerte fetal (3,2).

América Latina no es indiferente a esta realidad, ya que, en paises como Chile
y México, se registra una incidencia de 1.5-4% y de 0.1% respectivamente
(3,4). Ademas, el Instituto Nacional de Perinatologia de México, reporta como
Unico resultado adverso con significacion estadistica al liquido amniotico

tefiido de meconio (p:0.002) (4).

En el Perd, no se conoce la incidencia de colestasis intrahepatica gestacional,
pues no se cuenta con un registro epidemiolégico que revele el nimero de

casos; sin embargo, existen algunas investigaciones que evallian la



prevalencia de la enfermedad y sus principales desenlaces: Quispe L, en el
2019, reportd en el Instituto Nacional Materno Perinatal a 75 pacientes con
colestasis intrahepatica gestacional (0.18%), destacando como principales
complicaciones fetales al liquido amnidtico meconial y al sufrimiento fetal
agudo (5); mientras que Sanchez D, en el 2017, report6 96 casos de
colestasis y entre las principales complicaciones perinatales al parto

pretérmino y al liquido amniético meconial (6).

Bajo ese contexto, la comunidad cientifica, en el afan de reducir los resultados
perinatales adversos, decididé indagar en aquellos marcadores bioquimicos
gue incrementen las probabilidades de desarrollar este tipo de desenlaces (7).
Es asi, que multiples pesquisas establecen una relacion lineal y proporcional
entre el nivel sérico de &cidos biliares y los resultados perinatales adversos,
clasificAndolos segun concentracion (leve:10-39 umol/L, moderada: 40-99
umol/L y severa: 2100 umol/L) y relaciondndolos con mayor preponderancia

a los niveles superiores o iguales a 100 umol/L (3,8).

Sin embargo, aun no se establece con certeza el nivel sérico de acido biliar
gue impacta sobre dichos desenlaces, ya que algunos autores atribuyen su
presencia a niveles séricos mayores a 40, 37 (9) o 10 umol/L (10), e incluso
rechazan la relacion lineal entre ambas variables (11). Por ello, se torna
imprescindible la ejecucion de una investigacion, que permita establecer la
asociacion entre el nivel sérico de acidos biliares y los resultados adversos

perinatales en pacientes con colestasis hepatica gestacional.



1.2

En el Hospital Alberto Sabogal Sologuren existe una incidencia elevada
observada durante los 3 afios de residencia, como estudio tenemos la
elaborada por Jiménez L, una investigacién que incluyé a 73 pacientes
durante el 2017, durante el cual hubo muertes intrauterinos asociados a esta
patologia, por lo tanto se hace necesaria la existencia de estudios para un

mejor manejo en nuestra poblacion.

Formulacién del problema

¢ Cudl es la asociacion entre el nivel sérico materno de &cidos biliares y los
resultados adversos perinatales en mujeres con colestasis hepatica
gestacional atendidas en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

entre el 2021 y 20227

1.3 Objetivos

Objetivo general

Determinar la asociacién entre el nivel sérico materno de acidos biliares y
los resultados adversos perinatales en mujeres con colestasis hepatica
gestacional atendidas en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

entre el 2021 y 2022.

Objetivos especificos
Identificar el nivel sérico materno de acidos biliares en pacientes con

colestasis hepatica gestacional.



Identificar los resultados adversos maternos en pacientes con colestasis

hepética gestacional.

Identificar los resultados adversos neonatales en pacientes con colestasis
hepética gestacional.

Establecer la relacion entre el nivel leve de acidos biliares maternos y los
resultados adversos perinatales en mujeres con colestasis hepatica
gestacional.

Establecer la relacion entre el nivel moderado de &cidos biliares maternos y
los resultados adversos perinatales en mujeres con colestasis hepatica
gestacional.

Establecer la relacion entre el nivel severo de acidos biliares maternos y los
resultados adversos perinatales en mujeres con colestasis hepatica

gestacional.

1.4 Justificacién
La importancia de la presente investigacion se cimienta en el establecimiento
de larelacion lineal y proporcional entre los niveles séricos de 4cidos biliares
y los resultados perinatales adversos, ya que su constituciéon permitiria
instituir la categoria de riesgo con mayores desenlaces funestos (leve:10-39
umol/L, moderada: 40-99 umol/L y severa: 2100 umol/L), para estructurar
medidas preventivas que faculten la reduccion de partos pretérminos, liquido
amniotico tefiido de meconio, recién nacidos con bajo peso, pequeiios para

edad gestacional y muertes fetales.



Asi mismo, permitira hacer epistemologia del conocimiento pre existente y
materializar la experiencia empirica en la practica profesional del
especialista en ginecologia y obstetricia, con el objeto de mejorar el
pronéstico, mediante la evaluacién oportuna de Aacidos biliares y el

subsecuente abordaje farmacolédgico y no farmacoldgico (dieta hepatobiliar).

Finalmente, servird de referente cientifico para la creacion futura de nuevas
pesquisas, especialmente en el territorio nacional que carece de

investigaciones estructuradas bajo el mismo enfoque temético.

1.5 Viabilidad y factibilidad
El estudio es viable de realizar puesto el investigador cuenta con los recursos
humanos, econémicos y materiales necesarios para su ejecucion. Se resalta
que el trabajo de investigacion sera autofinanciado en su totalidad. En ese
sentido, se asegura que el desarrollo de la investigacién no generara gastos
de las instituciones implicadas. Asi mismo, se dispondran de las
autorizaciones de la Universidad de San Martin de Porres y del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren, de tal manera se pueda acceder a los
pacientes para la determinacion de la informacion necesaria y su posterior

analisis.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Choudhary A et al., en el 2021, en India, publicaron un estudio con el objeto
de establecer la relacién entre los niveles de acidos biliares y los resultados
perinatales de gestantes con colestasis intrahepatica. Fue una investigacion
observacional, prospectiva y transversal que incluy6 a 54 pacientes (Grupo 1:
acido biliar =40 umol/L y Grupo 2: acido biliar >40 umol/L). Los resultados
mostraron para el grupo 1y 2: muerte intrauterina 0 Vs. 2 (p:0.17), bajo peso
al nacimiento 1 Vs. 8 (p:0.0013), nacimiento de un nifio muerto 0 Vs. 1 (p:
0.3889), sindrome de distrés respiratorio 3 Vs. 6 (p:0.1306), intubacion 4 Vs.
6 (p:0.1619) y admision en unidad de cuidados intensivos neonatales 4 Vs. 10
(p:0.0091). Finalmente, concluyeron que el incremento de los niveles de
acidos biliares estuvo relacionado a una mayor cantidad de resultados

perinatales adversos (12).

Juusela A et al., en 2020, publicaron un estudio con el objeto de establecer la
relacion entre los datos de laboratorio y los malos resultados perinatales. Fue
una investigacion observacional, analitica y retrospectiva que incluy6é a 61
pacientes. Los resultados mostraron que un nivel de &acido biliar = 37 umol/L
se asocio al parto prematuro espontaneo (p:0.002), nivel de acido biliar 242
umol/L al liquido amniético tefiido con meconio (p:0.006), nivel de AST 262
UI/L al ingreso a unidad de cuidados intensivos neonatales (p:0.002) y el nivel

de AST 275 UI/L a la hiperbilirrubinemia en recién nacidos (p:0.001).



Finalmente, concluyeron que los niveles elevados de acido biliar y AST se

asociaron a resultados perinatales adversos (9).

Li L et al., en el 2020, en China, publicaron un estudio con el objeto de
establecer la asociacion entre los niveles de acidos biliares en suero materno
y los lactantes pequefios para edad gestacional (PEG). Fue una investigacion
observacional y de cohorte retrospectiva que incluy6 a 11 811 pacientes. Los
resultados mostraron un odds ratio de 1.37 entre el riesgo de lactantes PEG
y los niveles de acido biliar en todos los participantes (p<0.001), 3.41 en
pacientes sin colestasis (acido biliar <10.0 umol/L / p<0.001) y 1.10 en
pacientes con colestasis (acido biliar 210.0 umol/L / p: 0.001). Finalmente,
concluyeron que los niveles séricos de acidos biliares en pacientes con o sin
colestasis incrementaron el riesgo de recién nacidos pequefios para edad

gestacional (10).

Marathe J et al., en el 2017, en Australia, publicaron un estudio con el objeto
de evaluar los resultados de colestasis intrahepatica en gestantes. Fue una
investigacién observacional y de cohorte retrospectiva que incluyd a 320
pacientes (Grupo 1: 4cido biliar <40 umol/L y Grupo 2: acido biliar 240 umol/L).
Los resultados mostraron para el grupo 1y 2: peso bajo al nacimiento 3093
vs 2.827 (p<0.001), liquido tefiido de meconio 7.8 vs 14.1% (p:0.053), ingreso
a unidad de cuidados especiales 35.1 vs 45.7% (p:0.042) y dias de estancia
hospitalaria 4 vs 5 (p:0.002). Finalmente, concluyeron que los pacientes con
niveles séricos de acido biliar superior o igual a 40 umol/L tuvieron mayor

cantidad de resultados perinatales adversos (13).



Kawakita T et al., en el 2015, en Estados Unidos, publicaron un estudio con
el objeto de establecer los predictores de resultados neonatales adversos en
mujeres con colestasis intrahepética del embarazo. Fue una investigacion
observacional y de cohorte retrospectiva que incluyé a 233 pacientes. Los
resultados mostraron que el nivel sérico de acido biliar 2100 umol/L se asocio
a un riesgo superior de muerte fetal (ORa: 2.90 p<0.01); mientras que el nivel
sérico de acido biliar 240 umol/L se asocié a un mayor riesgo de liquido
amniético tefiido de meconio (ORa: 3.55 p<0.05). Finalmente, concluyeron
que el nivel sérico de acido biliar elevado fue un predictor de muerte fetal y

liguido amniético meconial en pacientes con colestasis intrahepética (14).

Huaman J, en 2020, en Cusco, publicé un estudio con el objeto de establecer
la asociacion entre las colestasis intrahepéatica gestacional y las
complicaciones materno-perinatales. Fue una investigacién observacional,
analitica y de cohorte retrospectiva. Los resultados mostraron que la
colestasis intrahepética gestacional se asocid al parto pretérmino (RR: 1.93
p:0.0013) y al puntaje de apgar bajo al nacimiento (RR: 7.2 p<0.05).
Finalmente, concluy6 que la colestasis intrahepética gestacional se asoci6 a

un riesgo superior de parto pretérmino y apgar bajo al nacimiento (15).

Flores M, en el 2019, en Lima, publicé un estudio con el objeto de establecer
la asociacion entre la colestasis intrahepatica gestacional (media de acidos
biliares: 35.81 mmol/L) y las complicaciones materno-perinatales. Los

resultados mostraron que la colestasis intrahepatica gestacional se asocio al
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parto pretérmino (OR:3.89 p:0.02) y a la tincion meconial del liquido amnidtico
(OR:4.25 p<0.01). Finalmente, concluydé que la colestasis intrahepatica
gestacional estuvo estrechamente asociada a un riesgo superior de parto

pretérmino y tincion meconial del liquido amnidtico (16).

Condezo L, en el 2019, en Lima, public6 un estudio con el objeto de establecer
los resultados perinatales de pacientes con colestasis intrahepatica
gestacional. Fue una investigacion observacional, descriptiva, retrospectiva y
transversal que incluyé a 40 pacientes. Los resultados mostraron entre los
principales desenlaces perinatales: parto a término (57.5%), liquido amniotico
normal (90%), ausencia de ébito fetal (100%), peso normal (82.5%), apgar
normal al minuto y a los 5 minutos (100%) y ausencia de dificultad respiratoria
(100%). Finalmente, concluy6 que los resultados perinatales de pacientes con

colestasis intrahepatica gestacional fueron favorables (11).

Jiménez L, en el 2017, en Trujillo, public6 un estudio con el objeto de
establecer si ambos marcadores bioquimicos fueron predictores de
complicaciones fetales. Fue una investigacion observacional, retrospectiva y
transversal que incluyé6 a 73 pacientes. Los resultados mostraron una
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de 76.74, 90, 91.67 y 72.97% para
acidos biliares de 35.5 umol/L (p<0.05), de 55.81, 63.33, 68.57 y 50% para
alanina aminotransferasa de 56.5 Ul (p<0.05) y de 62.79, 70, 75y 56.8% para
aspartato aminotransferasa de 76.5 U/L (p<0.05). Finalmente, concluy6 que

los acidos biliares y transaminasas séricas fueron predictores de

11



complicaciones fetales en pacientes con colestasis intrahepética gestacional

(17).

Sanchez D, en el 2017, en Cajamarca, publicé un estudio con el objeto de
describir las complicaciones materno-perinatales en pacientes con colestasis
intrahepatica gestacional. Fue una investigacion observacional, descriptiva,
transversal y retrospectiva que incluyé a 96 gestantes y 109 neonatos. Los
resultados mostraron entre las principales complicaciones materno-
perinatales: ceséreas (65.6%), hemorragia post parto (9.4%), parto
pretérmino (51%), liquido meconial fluido (26%), liquido meconial espeso
(21%), apgar <7 a los 5 minutos (2.1%) y ausencia de muertes fetales.
Finalmente, concluyé que la principal complicacién materna fue la tasa

elevada de ceséareas y la principal complicacion perinatal el parto pretérmino

(6).

2.2 Bases tedricas

Colestasis hepética gestacional

Es una patologia especifica del higado y exclusiva de la etapa gestacional,

particularizada clinicamente por la presencia de prurito sin origen aparente y por

las concentraciones altas de transaminasas o acidos biliares en suero materno (3).

Esta enfermedad usualmente se evidencia durante el segundo y tercer trimestre de

gestacion y suele mitigar el prurito o normalizar la funcion hepatica posterior al parto

(3).
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Fisiopatologia
Esta relacionada al mecanismo de transporte y eliminacion de los acidos biliares

en el hepatocito, a su flujo hepatobiliar y a la recirculacion enterohepatica (18).

Los &cidos biliares son estructurados en el higado y se eliminan por medio de
ductos biliares a la bilis, en donde se conjugaran, por accion de las bacterias
anaerobias. La gran mayoria seré reabsorbida a nivel entérico y recirculada por el
circuito enterohepético; mientras que una porcién sera excretada por las heces

(18).

Este mecanismo suscitard la presencia de acidos biliares libres y aunados a la
taurina y glicina. Ademas, el pool de acidos oscilara entre 3-5 gramos y circulara

por la ruta enterohepatica, por lo menos 10 veces al dia (18).

Finalmente, es necesario precisar que el transporte sera ejecutado por una serie
de proteinas, ubicadas en las membranas basolaterales y apicales de los

colangiocitos y hepatocitos (18).

Etiologia

Es multifactorial; sin embrago, usualmente esta atribuida a factores hormonales y
genéticos (18).

Etiologia hormonal: Atribuye la presencia de la enfermedad al incremento de las
concentraciones de estrogenos, progesterona y sus metabolitos sulfatados, que

obstaculizarian el transporte y excrecion normal de los acidos biliares (18).
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Etiologia genética: Atribuye la presencia de la patologia a mutaciones genéticas
que codifican proteinas transportadoras en el hepatocito y colangiocito, inmiscuidas

en el traslado de los 4cidos biliares y su respectiva eliminacién (18).

Este mecanismo explicaria la tendencia epidemiolégica superior en algunos
conglomerados étnicos y la recurrencia en gestaciones sucesivas. Finalmente, la
reversibilidad de la patologia al culminar la gestacion, estaria atribuida a la ausencia

de estimulos colestasicos (concentraciones de progesterona y estrégeno) (18).

Otros factores etiologicos: Incluye a la deficiencia de selenio, presencia de hepatitis

C y de endotoxinas bacterianas (18).

Clasificacion
Segun el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia la colestasis hepética

gestacional se clasifica en (3):

Colestasis leve: Acidos biliares totales de 10-39 umol/L.
Colestasis moderada: Acidos biliares totales de 40-99 umol/L.

Colestasis severa: Acidos biliares totales = 100 umol/L.

Segun la Federacion Argentina de Sociedades de Ginecologia y Obstetricia la

colestasis hepatica gestacional se puede clasificar segun el riesgo perinatal y las

concentraciones de marcadores bioquimicos (18,19):

14



Bajo riesgo: Acidos biliares mayores o iguales a 10 e inferiores a 20 mmol/L, y/o

enzimas hepéticas en los limites normales (18,19).

Mediano Riesgo: Acidos biliares superiores o iguales a 20 e inferiores a 40 mmol/L,

y/o incremento de enzimas hepaticas (2x) (18,19).

Alto riesgo: Acidos biliares superiores a 40 mmol/L, y/o enzimas hepaticas

superiores al doble y/o respuesta al abordaje médico (18,19).

Categoria especial: Independientemente de las concentraciones bioquimicas, se
incluye a las pacientes con antecedentes personales de colestasis hepética

gestacional o de fetos muertos sin causa aparente (18,19).

Manifestaciones clinicas

Entre las principales manifestaciones clinicas destacan (20):

Prurito: Sintoma principal de la colestasis hepatica gestacional, usualmente
atribuido a la accién de los acidos biliares sobre la piel o a la estimulacién de

receptores muscarinicos en el sistema nervioso central (20).

Esta manifestacion inicia en la palma de las manos y en las plantas de los pies,
para posteriormente diseminarse a otras partes del cuerpo. Su intensidad se
incrementa durante las noches, no genera detrimentos en la piel y suele cesar a

temperaturas frias (20).
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Ictericia: Manifestacion clinica que se presenta en el 14-25% de los casos y que

emerge entre 1-4 semanas después del inicio del prurito (20),

Otras manifestaciones maternas: Incluye a la falta de apetito, nauseas y vomitos,

dolor en el hipocondrio derecho, problemas para conciliar el suefio y astenia (20).

Diagnostico
Inicialmente es clinica (manifestaciones clinicas de la patologia) y se apoya en una

serie de parametros bioquimicos (21):

Acidos biliares superiores 10 umol, sin embargo, es necesario precisar que las
concentraciones normales de acido cdlico y quenodesoxicolico no excluye la
diagnosis (21).

Transaminasas superiores a 35-70 Ul/I, incluye a la alanina transaminasa y al
aspartato transaminasa (21).

Bilirrubina total superior a 1.2 mg/dl (21).

Fosfatasa alcalina superior a 50 UI/L (21).

Gamma-glutamil transferasa superior a 40 UI/L (21).

Tiempo de protrombina inferior a 70%, por fallo en la absorcion de vitamina K (21).

Por ende, es necesario solicitar entre los exdmenes de laboratorio: hemograma,

acidos biliares, ALT/AST, gamma-glutamil transferasa, glucosa, creatinina,

bilirrubina total y tiempo de protrombina (21).
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Finalmente, el diagndstico diferencial incluye hepatitis A, B o C, barro biliar,
erupcion atopica del embarazo, litiasis, esteatosis, prurito gravidico, erupcion

polimorfa de la gestacion o penfigoide gestacional (18).

Tratamiento

Tratamiento farmacolégico: Incluye la administracion de 13-15 mg/kg/dia de acido
ursodesoxicolico (900mg al dia), que se incrementard a 1200mg en aquellas
pacientes con falta de respuesta. Asi mismo, se prescribirdn antihistaminicos, para
mitigar el prurito intenso: loratadina de 10 mg al dia o clorfenamina de 4 mg cada

12 horas (19).

Maduracién pulmonar fetal con glucocorticoides: Incluye la administracion de
betametasona de 12 mg IM cada 24 horas o de dexametasona de 6 mg IM cada 12
horas, y esta indicada en (19):

Pacientes entre las 24-34 semanas de edad gestacional (19).

Pacientes con inmadurez corroborada por el test de Clements (19).

Pacientes con menos de 34 semanas, con inminencia de nacimiento en 7 dias y
con maduracion pulmonar fetal hace 2 semanas (19).

Pacientes entre las 34-36.6 semanas, con inminencia de nacimiento en 7 dias y sin

maduracion pulmonar fetal (19).

Dieta: Se recomienda la dieta hepatoprotectora (19).

Respuesta al tratamiento: La respuesta al tratamiento sera positiva si las

concentraciones de acidos biliares se reducen en 50%, 7 dias después del inicio
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del tratamiento y serd negativa si las concentraciones de &cidos biliares se

preservan o incrementan en 50%, con respecto al ultimo valor seriado (19).

Criterios para finalizacion del embarazo: La finalizacion de la gestacion depende

de la categoria de riesgo y de la edad gestacional (19).

Bajo riesgo: Indicada en pacientes con mas de 34 semanas de edad gestacional,
que no responden al abordaje y que presentan maduracion pulmonar fetal completa
0 corroborada por amniocentesis, y en aquellas mujeres con menos de 34 semanas
de edad gestacional, que 72 horas después de la amniocentesis persistan en la
categoria de riesgo y tengan maduracion pulmonar fetal completa (19).

Mediano riesgo: Indicada en pacientes con 37 semanas (19).

Alto riesgo: Indicada en pacientes con 37 semanas (19).

Nivel sérico de acidos biliares y resultados perinatales adversos

La evidencia cientifica internacional y nacional sugiere que existe una relacion
lineal y proporcional entre los &cidos biliares totales y los resultados perinatales
adversos, clasificando al pardmetro bioquimico segun categorias (leve: 10-39
umol/L, moderada: 40-99 umol/L y severa = 100 ymol/l), y destacando a las
concentraciones superiores o iguales a 100 umol/L como el grupo que se relaciona
con mayor frecuencia a complicaciones perinatales severas (3). Entre estas
usualmente destacan:

Muerte fetal: Los acidos biliares elevados suscitarian la presencia de eventos
cardiacos fetales (bradicardia-taquicardia, aumento del intervalo PR y disimilitudes

en la deformacion miocardica fetal) y la subsecuente muerte subita (3). Segun
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Kawakita et al., el nivel sérico de acido biliar 2100 umol/L se asocia
significativamente a un riesgo superior de muerte fetal (ORa: 2.90 p<0.01) (14).
Prematuridad: Segun Juusela y col., el nivel sérico de acido biliar = 37 umol/L se
asocia al parto prematuro espontaneo, ya que exterioriza un nivel de significancia
de 0.002 (9).

Liquido amnidtico meconial: Segun Juusela et al., el nivel sérico de acido biliar =
42 umol/L se asocia al liqguido amniético tefiido con meconio, ya que exterioriza un
nivel de significancia de 0.006 (9).

Pequefio para edad gestacional: Segun Li et al., los niveles séricos de acidos
biliares se asociaron al riesgo de concebir nifios pequefios para edad gestacional,

ya que exteriorizaron un nivel de significancia inferior a 0.001 (10).

2.3 Definicion de términos basicos

Colestasis hepatica gestacional: Patologia especifica del higado y exclusiva de
la etapa gestacional, particularizada por la presencia de prurito y concentraciones

altas de transaminasas o &cidos biliares en suero materno (3).

Acidos biliares: Producto final del metabolismo de colesterol hepatico, encargado

del traslado de los lipidos, grasas y vitaminas (20).

Resultado adverso: Efecto o consecuencia desfavorable (22,23).
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CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis
H1: Existe relacion significativa y directa entre el nivel sérico materno de
acidos biliares y los resultados adversos perinatales en mujeres con colestasis
hepatica gestacional atendidas en el Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren entre el 2021 y 2022.

HO: No existe relacion significativa y directa entre el nivel sérico materno de
acidos biliares y los resultados adversos perinatales en mujeres con colestasis
hepética gestacional atendidas en el Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren entre el 2021 y 2022.
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3.2 Variables y su operacionalizacion

Variables Definicion: Tipo por su Indicador Esca_la_ ge Categorias y sus M?‘.j'o d_(?
naturaleza medicion valores verificacion
. Leve
. Nivel de o (10-39.9 umolll)
Independiente acidos Nivel sérico .

. - o . L . Moderado Ficha de
Nivel sérico de biliares en Cuantitativa de acidos Razon -
L - . (40-99.9 umoll/l) recoleccion
acidos biliares suero biliares

materno Grave
) (>100 umol/l).
Desenlace Presencia Hemorragia
Resultados neggtlvo o de Nominal postgarto Ficha de
adversos hacia la Cualitativa resultados P Cesarea -
Politémica recoleccion
maternos salud de la adversos Ingreso a UCI
° madre. maternos Preeclampsia
c
(0] , .
g Parto pretérmino
© Desenlace Presencia espontaneo
& | Resultados negativo de Hiperbilirrubinemia
Q adversos hacia la Cualitativa resultados Nominal Liquido amnidtico Ficha de
Politdmica q . recoleccién
neonatales salud del adversos meconial
producto. neonatales Ingreso a UCIN
Muerte neonatal
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador sera observacional.

Segun el alcance sera correlacional.

Segun el numero de mediciones de las variables de estudio sera transversal.

Segun el momento de la recoleccion de datos sera prospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Gestantes con diagndstico de colestasis intrahepatica atendidas en el Hospital

Nacional Alberto Sabogal Sologuren entre 2021 y 2022.

Poblacion de estudio

Debido a que la poblacién es accesible, la muestra comprendera a las 150
gestantes con diagndstico de colestasis intrahepéatica atendidas en el Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren, durante el periodo de estudio
correspondiente.

Tamafo de la muestra

Sera el total de la poblacién de estudio.

Muestreo o seleccion de la muestra

No probabilistico, por conveniencia.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
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Gestantes con diagnostico de colestasis intrahepatica

Gestantes cuyo parto sea atendido en el Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren, entre 2021 y 2022.

Gestantes con resultados de acidos biliares anteparto.

Gestantes y recién nacidos cuyas historias clinicas cuenten con los datos

del estudio.

Criterios de exclusion

Gestantes con enfermedad hepética cronica.

Gestantes con infecciones virales como hepatitis A, By C.

Gestantes con COVID-19.

Gestantes con anormalidad anatémica hepéatica evidenciada al ultrasonido.

Gestantes trasladadas a otras instituciones de salud para su atencion.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

La técnica a utilizar sera la observacién, puesto que se observara los niveles
séricos de &cidos biliares, asi como la presencia de resultados adversos
meternos y fetales. Asi mismo, se empleara el andlisis documental ya que
algunos datos seran obtenidos de fuentes secundarias como las historias
clinicas.

El instrumento sera una ficha de recoleccion, que presentara la siguiente
estructura:

Caracteristicas generales maternas: en este apartado se incluira informacion

sobre la edad materna, estado civil, procedencia, edad gestacional al
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diagnéstico de colestasis, edad gestacional al parto, paridad, tipo de
gestacion, IMC pregestacional, tratamiento recibido, presencia de
comorbilidades

Nivel de acidos biliares: cuyo nivel sera catalogado como “Leve” (10-39.9
umol/l), “moderado” (Moderado: 40-99.9 umol/l), y “Grave” (>100 umol/l), tal
como se propone en el estudio de Naupa (24).

Resultados adversos maternos: se incluird a la presencia hemorragia
postparto, parto por cesarea, ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos,
preeclampsia.

Resultados adversos fetales: donde se incluirh el parto pretérmino
espontaneo, hiperbilirrubinemia, liquido amniético meconial, ingreso a Unidad

de Cuidados Intensivos Neonatales, muerte neonatal.

Validacion: se realizara validacion de contenido, mediante juicio de expertos.
Para ello se solicitard a 5 especialistas (ginecoobstetras), que evallen el
instrumento elaborado, con la ayuda de un formato para juicio de expertos
(ver anexos). Mediante una prueba binomial las respuestas seran

contrastadas, con el objeto de obtener un resultado.

4.4 Procesamiento y andlisis de datos
Se elaborara una base de datos en SPSS25, la cual pasara por un proceso
de consistencia de registros para proceder con el andlisis estadistico

correspondiente:
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Andlisis descriptivo: Las variables cualitativas seran representadas por
frecuencias absolutas y relativas, mientras que las cuantitativas por medidas
de tendencia central y de dispersion, tales como la media y desviacion

estandar.

Andlisis inferencial: Para determinar la asociacion entre el nivel sérico
materno de acidos biliares y los resultados adversos perinatales en mujeres
con colestasis hepatica gestacional se aplicara la prueba Chi cuadrado,
considerando un nivel de significancia del 5%, donde aquellos p-valores

menores a 0.05 seran considerados significativos.

Los resultados seran presentados en tablas simples y de doble entrada,
ademas de graficos como el de barras, circulares y otros de acuerdo a la

operacionalizacion de variables. Se utilizara Microsoft Excel 2019.

4.5 Aspectos éticos
Se solicitara autorizacién al Comité de Etica y de Investigacion de la
Universidad de San Martin de Porres y a la direccion del Hospital Nacional

Alberto Sabogal Sologuren, para la ejecucién completa de esta investigacion.
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Monto
RECURSOS

estimado
- Asesor de investigacion S/. 660.00
- Asesor estadistico S/.  500.00
- Digitador S/.  400.00
- Materiales de escritorio S/.  450.00
- Internet S/.  80.00
- Papel bond a4. S/. 100.00
- Fotocopias S/. 150.00
- Anillados S/. 24 .00
- Folder S/. 28.00
- Tablero S/. 21.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunta Ti Poblacion de
) de i R poy estudio y Instrumento
Titulo . ; . Objetivos Hipotesis disefio de . de
investigaci . procesamiento .
. estudio recoleccion
on de datos
Asociacion ¢;Cudl es la | General H1: Existe | Estudio Poblacién de | Ficha de
entre nivel | asociacion Determinar la | relacion observacion | estudio recoleccion
sérico de | entre el | asociacién entre el | significativa al, Gestantes con
acidos nivel sérico | nivel sérico materno | y directa | correlacional | diagnostico de
biliares y | materno de | de &cidos biliares y | entre el nivel | , transversal | colestasis
resultados acidos los resultados | sérico y intrahepatica
adversos biliares vy | adversos perinatales | materno de | prospectivo atendidas en el
perinatales | los en mujeres con | acidos Hospital
en resultados colestasis hepaética | biliares y los Nacional
pacientes adversos gestacional resultados Alberto Sabogal
con perinatales | atendidas en el | adversos Sologuren entre
colestasis en mujeres | Hospital ~ Nacional | perinatales 2021y 2022.
hepética con Alberto Sabogal | en mujeres
gestacional | colestasis Sologuren entre | con Procesamiento
Hospital hepética 2021y 2022. colestasis de datos
Nacional gestacional hepética Frecuencias
Alberto atendidas Especificos gestacional absolutas,
Sabogal en el | eldentificar el nivel | atendidas en frecuencias
Sologuren Hospital sérico materno de | el Hospital relativas,
2021. Nacional acidos biliares en | Nacional promedio,
Alberto pacientes con | Alberto desviacién
Sabogal colestasis hepética | Sabogal estandar, Chi
Sologuren gestacional. Sologuren cuadrado.
entre 2021 entre 2021 y
y 20227 «ldentificar los | 2022.
resultados adversos
maternos en | Ho: No
pacientes con | existe
colestasis hepética | relacién
gestacional. significativa
y directa
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resultados adversos | sérico
neonatales en | materno de
pacientes con | &cidos
colestasis hepética. biliares y los
resultados
*Establecer la | adversos
relacion entre el nivel | perinatales
leve de A&cidos | en mujeres
biliares maternos y | con
los resultados | colestasis
adversos perinatales | hepatica
en mujeres con | gestacional
colestasis hepatica. atendidas en
el Hospital
*Establecer la | Nacional
relacion entre el nivel | Alberto
moderado de acidos | Sabogal
biliares maternos y | Sologuren

los resultados
adversos perinatales
en mujeres con
colestasis hepatica
gestacional.

*Establecer la
relacion entre el nivel
severo de 4cidos
biliares maternos y
los resultados
adversos perinatales
en mujeres con
colestasis hepatica
gestacional.

entre 2021 y
2022.




2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCCION DE DATOS

Fecha: / /2021 N° de ficha:
1. Caracteristicas generales:
Edad materna: _ afos
Estado civil: Soltera ( )
Casada ( )
Viuda ( )
Conviviente ()

Divorciada ()

Procedencia: Rural ( ) Distrito de procedencia:
Urbana ( )

Edad gestacional al diagndstico de colestasis: ss

Tratamiento recibido: () Ninguno

( ) Acido ursodosoxicélico (AUDC)
() Clorfenamina

( ) Betametasona

( ) Otros

Comorbilidades:  Ninguno ( )
Hipertension arterial crénica ()
Diabetes mellitus ( )
Otros ()

Numero de partos:
Nulipara ( ) Primipara ( ) Multipara ( )
Tipo de gestacién: Unica ( )

Multiple ( )

Peso pregestacional: kg Talla: metros

IMC pregestacional: kg/m?



( ) Delgadez (<18.5 kg/m?)
() Normal (18.5 — 25 kg/m?)
() Sobrepeso (25 - <30 kg/m?)
() Obesidad (=30 kg/m?)

Edad gestacional al parto: SS.
Tipo de parto: Vaginal ( )
Cesarea ( ) Motivo:
2. Nivel de &cidos biliares anteparto : umol/|
Leve () Moderado ( ) Grave ( )
3. Resultados maternos: Hemorragia postparto ( )

Parto por cesarea ( )
Ingreso a UCI ()

Preeclampsia ( )

Otro:
Estancia hospitalaria: dias
4. Resultados fetales: Parto pretérmino espontaneo ( )

Hiperbilirrubinemia ( )
Liquido amnioético meconial ()
Ingreso a UCIN ( )

Muerte neonatal ( )



3. Consentimiento informado

Asociacién entre nivel sérico de acidos biliares y resultados adversos
perinatales en pacientes con colestasis hepatica gestacional

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren 2021

Propdsito del estudio: La estamos invitando a participar en un estudio con la
finalidad de determinar la asociacion entre el nivel sérico materno de acidos biliares
y los resultados adversos perinatales en mujeres con colestasis hepatica
gestacional atendidas en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren.
Procedimientos: Siusted acepta participar en este estudio se solicitara un examen
de laboratorio para determinar los niveles séricos de é&cidos biliares, junto a la
bateria de exdmenes de rutina que se piden antes del parto. Asi mismo, se revisara
su historia clinica con la finalidad de obtener informacion general, asociada al parto,
resultados adversos maternos y fetales, asi como del diagndstico de colestasis
hepatica.

Riesgos y beneficios: No existira riesgo alguno respecto a su participacion en esta
investigacion, pues solo se llenara una ficha de recoleccion de datos y se
observaran los niveles séricos de acidos biliares y la presencia de resultados
adversos meternos y fetales. Asimismo, su participacion no producira beneficio
alguno, ni remuneracion y/o pago de ningun tipo.

Confidencialidad: No se divulgard su identidad en ninguna etapa de la
investigacion, pues toda la informacion que Ud. brinde seréd usada solo con fines
estrictos de estudio. En caso este estudio fuese publicado se seguira
salvaguardando su confidencialidad, ya que no se le pedira en ningdn momento
sus nombres ni apellidos. Se pone en conocimiento que Ud. puede decidir retirarse
de este estudio en cualquier momento del mismo, o no participar —si asi lo desea—
sin perjuicio alguno.

Acepto voluntariamente participar en este estudio luego de haber discutido los

objetivos y procedimientos de la investigacion con el investigador responsable.

Participante Fecha

Investigador Fecha



4. Formato juicio de expertos

Estimado juez experto (a):

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, se le solicita dar

Su opinion sobre el instrumento de recoleccion de datos que se adjunta:

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segin su opinion.

Id | Criterios Si | No | Observacion
1 | Elinstrumento recoge informacién que
permite dar respuesta al problema de
investigacion.

2 | El instrumento responde a Ilos
objetivos del estudio.

3 |La estructura del instrumento es
adecuada.

4 | Los items del instrumento responden a
la operacionalizacion de la variable.

5 |La secuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento.

6 | Los items son claros y comprensibles.
7 | El nUmero de items es adecuado para
su aplicacion.
STE o =T =T o Lol = PP PP RPN
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