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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

La Colestasis intrahepética de la gestacion (CIHG) es la enfermedad hepética mas
comun especifica del embarazo que con mas frecuencia se presenta durante los
altimos trimestres de la gestacion. Se caracteriza por prurito materno en ausencia de
una erupcion, por la alteracion de pruebas de funcién hepética, y su resolucion

después del parto.

No representa mayor riesgo para la embarazada pero se asocia con una mayor tasa
de partos pretérminos, liquido meconial y a un cuestionado incremento de muerte fetal,

y es por esto que se recomienda el monitoreo de estas gestaciones.

Sin embargo, a nivel mundial ningln régimen o método de monitorizacion usado en la
actualidad, a decir, el monitoreo de los movimientos fetales, el test no estresante
(NST), perfil biofisico fetal (PBF) o el Doppler Obstétrico, ha sido capaz de reducir el

riesgo fetal o predecir o prevenir la muerte intrauterina. (1)

Siendo una condicién poco frecuente a nivel mundial de prevalencia variable de
acuerdo con el pais de estudio. Se observa con mayor frecuencia en América del Sur
y el norte de Europa. Por ejemplo es de 2,4% (Chile), EEUU (0,32 — 5,6 %) y Bolivia

(9,2%). (2)

En el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren tenemos una inusitada incidencia
elevada de gestantes con esta patologia; y, debido a que, a nivel mundial, no existe
un consenso sobre su manejo, todas las pacientes con esta patologia son
hospitalizadas, llamando poderosamente la atencion la elevada prevalencia de prurito

gestacional/CIHG, existiendo por ejemplo 7 hospitalizaciones por esta patologia solo



en el mes de noviembre 2015 la mayoria de ellas con estancias prolongadas, sin haber

detectado en nuestra experiencia muertes fetales comprobadas por esta patologia.

Y debido a que existen reportes, aunque cuestionados, de que esta entidad se asocia
con un mayor riesgo de resultados perinatales adversos los cuales incluyen parto
prematuro espontaneo , liquido amniotico meconial y muerte fetal, todas las gestantes
que llegan a nuestro hospital con este cuadro son hospitalizadas para estudio o para
monitoreo, presentando estancias prolongadas en gran parte de ellas por lo cual
nosotros planteamos la alternativa de un manejo ambulatorio de gestantes con esta
patologia sin incrementar la morbimortalidad perinatal con un adecuado seguimiento

no hospitalario.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cual es el desenlace materno-perinatal del manejo ambulatorio versus hospitalario

de pacientes con Colestasis intrahepatica de la gestacion?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Comparar el desenlace materno-perinatal del manejo ambulatorio respecto del

hospitalario en pacientes con Colestasis intrahepética de la gestacion.

1.3.2 Objetivos especificos

e Calcular la incidencia de Colestasis intrahepatica de la gestacion en el Hospital

Nacional Alberto Sabogal Sologuren.

e Identificar factores de riesgo.

e Evaluar el rol delas pruebas de bienestar fetal en la Colestasis intrahepética de la

gestacion.



e Determinar el porcentaje de necesidad de UCI neonatal en cada grupo.

e Encontrar el porcentaje de parto pretérmino en cada grupo.

e Establecer el porcentaje de liquido meconial en el momento del parto en cada

grupo.
e Hallar el porcentaje de muerte perinatal en cada grupo.
e Estimar la estancia neonatal total y en UCIN.

1.4 Justificacién

1.4.1 Importancia

Existe una elevada prevalencia de Colestasis intrahepética de la gestacion en nuestra
red asistencial y en nuestro hospital, sin existir consenso nacional o mundial sobre el
método de vigilancia y seguimiento mas éptimo, asi como sobre su manejo. Esta falta
de informacion conlleva a una elevada tasa de hospitalizaciones bajo la premisa de
un riesgo incrementado de mal desenlace perinatal, observando, sin embargo, en la
practica diaria, que son pocos los casos los que requieren un término de la gestacion

de emergencia y aun no reportamos muerte perinatal confirmada por esta causa.

Nuestro estudio es relevante por cuanto brindara informacion sobre la incidencia,
factores asociados y respuesta al tratamiento de la Colestasis intrahepatica de la
gestacién en nuestra red, ademas de optimizar las hospitalizaciones y el uso de

recursos para la vigilancia y el manejo de gestantes con esta patologia.

1.4.2 Viabilidad

El presente estudio es viable ya que la institucion es uno de los pocos centros
peruanos con una inusual incidencia alta de pacientes con Colestasis intrahepatica de

la gestacion. La rapida respuesta de nuestros servicios y la accesibilidad de nuestro



hospital permiten realizar un manejo ambulatorio de esta patologia con la seguridad
de que nuestras pacientes puedan acudir rapidamente ante cualquier evento que

requiera nuestra atencion.

1.5 Limitaciones

Nuestro estudio esta limitado a la poblacion gestante de la Red Asistencial Sabogal y
en cuanto a la ayuda diagnostica la principal limitacion de nuestro estudio sera la
disponibilidad de laboratorio para el dosaje de &cidos biliares para el diagnostico y

seguimiento de nuestras pacientes.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el 2014, Genne, comunica un estudio prospectivo de casos y controles basados
en la poblacion, con cobertura nacional, utilizando el Sistema de Vigilancia de Reino
Unido Obstétrica (UKOSS, por sus siglas en inglés) con el objetivo de describir la
epidemiologia, las complicaciones asociadas con la CIHG grave y poner a prueba la
hipotesis de que los resultados perinatales adversos se incrementan en estas mujeres.
Como poblacion de estudio 713 casos confirmados de Colestasis intrahepatica de la
gestacion severa fueron identificados, dando una incidencia estimada de 9,2 por
10.000. Las mujeres con CIHG severa y un embarazo uUnico (n= 5 669) habian
aumentado los riesgos de parto prematuro (164/664; 25% versus 144/2200; 6,5%;
odds ratio ajustado [OR]= 5,39, 95% [IC] 4,17-6,98), la admisidbn a unidades
neonatales (80/654; 12% versus 123/2192; 5,6%; OR ajustado= 2,68, IC 95% 1,97-
3,65), y muerte fetal (10/664; 1,5% versus 11 /2205; 0,5%; OR = 2,58, 95% CI 1,03-
6,49) en comparacion con los controles. Siete de 10 mortinatos en casos de CIHG se
asociaron con la coexistencia de complicaciones en el embarazo. Los riesgos de parto
prematuro, liquido amniético meconial, y muerte fetal aumenté con el incremento de
concentraciones de acidos biliares en suero materno, llegando a la conclusion de que
se demuestra un aumento de riesgo significativo de los resultados perinatales
adversos, incluyendo muerte fetal, y recomiendan la vigilancia prenatal cercana de

embarazos afectados por CIHG grave. (3)

En el 2013 Shemer, con el objetivo de determinar el riesgo de desenlace adverso
materno-fetal realizé un estudio tipo cohorte basado en poblacién. Se reviso el registro
médico de nacimientos de Suecia que comprendié 12 afios (1997-2009) con 1 213

668 nacidos con feto Unico. La CIHG fue diagnosticado en 0.32-0.58%. Comparado



con mujeres sin CIHG éstas estuvieron mas asociados con diabetes gestacional (OR,
2.81; 95% CI 2.32-3.41) y preeclampsia (OR 2.62, 95% CI 2.32-2.78). Se asociaron
también a parto prematuro espontaneo (OR 1.60, 95% CI 1.47-1.93) y iatrogénico (OR
5.95, 95% CI 5.23-6.60) y con mayor tasa de induccion de parto (OR 11.76, 95% CI
11.04-11.62). Sin embargo, esta cohorte de manejo activo no tuvo mayor riesgo de
muerte fetal (OR 0,92; IC del 95%: 0,52 a 1,62). Los bebés eran mas propensos a
tener Apgar < 7 a los 5 minutos (OR 1,45, IC 95% 1,14-1,85) y ser grandes para la
edad gestacional al nacer (OR 2,27, IC 95% 2,02-2,55), concluyendo que en esta
poblacién existe un incremento de partos pretérminos, aunque sin 6bitos con el
manejo activo, ademas del hallazgo de una asociacidon significativa con diabetes

gestacional y preeclampsia. (4)

Sin embargo, Henderson (5), publica una revisién sistematica que comprendié 53
afos de estudios, debido a que el Colegio Real de Obstetricia y Ginecologia (RCOG)
no respalda el manejo activo de rutina en embarazos afectados (6). Se evalud la
evidencia que apoya CIHG como una indicacion médica para el término de la
gestaciéon temprana. Dieciséis articulos publicados entre 1986 y 2011 fueron
identificados. Se crearon dos grupos en funcion de la atencién obstétrica activa. Grupo
1: Seis informes no controlados sin manejo activo publicados entre 1967 y 1983, los
cuales describen altas tasas de mortalidad perinatal, principalmente relacionados con
la secuela de la prematuridad. Este grupo se convirtié en la prueba fundamental
"ndcleo” de la CIHG asociada a mortinatos y la justificacion para el manejo activo. El
Grupo 2: 10 informes en los que los autores acreditados empiricamente adoptaron un
manejo activo con bajas tasas de muerte fetal observados en embarazos afectados.
Aunque articulos del grupo 1 se citan rutinariamente como prueba de la CIHG

asociada al riesgo muerte fetal, el 1,2% (4/331) de mortinatalidad en este grupo es



similar a las tasas de mortalidad fetal intrauterina de fondo de 1,1% (11/1000) y 0,6%
(6/1000) en 1967 y 2011, respectivamente, p = 0,062 y p = 0,0614. Del mismo modo,
las tasas de muerte fetal para los articulos del grupo 2 fueron similar a su respectiva
tasa de muerte fetal nacional. Sin embargo, los articulos del grupo 2 han sido
convertidos en el apoyo basado en la evidencia para el manejo activo. Por tanto no se
encontraron pruebas para apoyar la practica de manejo activo de la CIHG. Sdlo se
encontré 14 casos de mortinatos inexplicados a término que se asociaron con CIHG.
Dada la relativamente baja frecuencia de mortinatos, 3/1000 a 10/1000 en la poblacién
en general, no se alcanz6 el poder suficiente para demostrar la hipotesis de que no
hay diferencia significativa de 0Obitos inexplicados entre gestantes afectadas y no
afectadas con CIHG. Por tanto, los autores mencionan estar de acuerdo con el RCOG,
en tanto que si la CIHG se asocia con un mayor riesgo de muerte fetal, éste es

clinicamente insignificante y sin poder estadistico.

En el 2009 Lee, publica un articulo en el cual reporta casos de muerte subita en
gestantes con un monitoreo electronico (NST) reciente normal. El primer caso se
refiere a una primipara joven con prurito y una concentracién de &cido biliares de 79
mol/dL. Mientras se somete a un monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal se evidencia
una desaceleracion prolongada que resulta en muerte intrauterina. El segundo caso
se refiere a una multipara joven con colestasis que recibia acido ursodesoxicélico. La
concentracion de &cidos biliares mejor6 a 13 mol / dL. A las 34 semanas de la
gestacion, tenia contracciones uterinas con desaceleraciones prolongadas que resultd
en el nacimiento de su feto con puntuaciones de Apgarde 0,0y 5a 1, 5y 10 minutos,
respectivamente, concluyendo que la muerte fetal en gestantes con CIHG puede ser
abrupta y no puede ser predicha de forma fiable por las caracteristicas del monitoreo

de la frecuencia cardiaca fetal. (7)



Luego Suri en el 2012, publica una serie prospectiva de casos con el objetivo de
evaluar el rol de la vigilancia prenatal en gestantes con CIHG. Estudié 69 mujeres con
pruebas de bienestar que iniciaban a las 34 semanas o después del diagnostico e
incluyeron: evaluacion de los movimientos fetales, perfil biofisico fetal modificado
(NST con indice de liqguido amniético) ademas de flujometria doppler. EI monitoreo
fetal fue realizado cada semana hasta las 36 semanas y luego 2 veces por semana.
Sus resultados indicaron que no hubo NST ni PBF anormales. Los hallazgos del
doppler umbilicales fueron comparados con los valores de referencia de la poblacion
normal. 56 de 160 de los indices de resistencia y 33 de 162 ratios sisto/diastole se
encontraron significativamente elevados 2 desviaciones estandar por encima del valor
normal. Sin embargo, no hubo correlacion con los niveles séricos de transaminasas
hepaticas. Mas aun, no hubo correlacién con la tasa de prematuridad ni con el hallazgo

de liquido meconial al momento del parto. (8)

En cuanto al manejo, se demuestra mejoria materno- fetal con el uso del &cido
ursodesoxicolico (AUDC). Bacq en el 2012, publica un metaanalisis con el objetivo de
evaluar el efecto del AUDC sobre el prurito, sobre las pruebas de funcion hepatica y
el desenlace de los neonatos de gestantes con CIHG. Se realizd una revision
sistematica de 9 ensayos clinicos randomizados y controlados (3 doble ciego) que
compararon los efectos de AUDC con otros farmacos, placebo o ningun tratamiento
especifico (controles) en pacientes con CIHG. Se analiz6 datos de 454 pacientes: 207
recibieron sélo AUDC, 70 so6lo placebo, 42 recibieron colestiramina, 6 dexametasona
durante 1 semana y luego placebo durante 2 semanas, 65 recibieron S-adenosil-
metionina, y 34 no recibieron tratamiento especifico. En el andlisis agrupado que
comparé AUDC con todos los controles, este medicamento se asocio con la resolucion

total de prurito (OR= 0,23; 95% [IC]: 0,07 - 0,74; P=0,01), prurito reducido (OR=0,27;



IC del 95%, 0,13-0,55; P= 0,0001), la normalizacién de los niveles séricos de alanina
aminotransferasa (ALT) (OR=0,23; IC del 95%, 0,10-0,50; p=0,001), reduccion de los
niveles séricos de acidos biliares (OR= 0,37; IC del 95%, 0,19 - 0,75; p=.001), menos
nacimientos prematuros (OR=0,44; 95%CI, 0,24 - 0,79; p= 0,01), reduccion de
sufrimiento fetal (OR=0,46; 95%Cl, 0,25 - 0,86; p= 0,01), menos sindrome de dificultad
respiratoria (OR=0,30; IC del 95%, 0,12 - 0,74; p= 0,01), y menos los recién nacidos
en la unidad de cuidados intensivos (OR=0,49; IC del 95%, 0,25 - 0,98; p= 0,046). En
analisis combinados que compararon los efectos de AUDC con placebo, el AUDC
redujo el prurito (OR=0,21; IC del 95%, 0,07 - 0,62; p= 0,01), disminuy0 los niveles
séricos de ALT (p=0,0001), y los niveles de acidos biliares (p=0,01); concluyendo que
el AUDC es eficaz para reducir el prurito, mejorar las pruebas hepaticas y podria

también beneficiar a los resultados fetales. (9)

En el 2017 Ahmet Tayyar, publico un trabajo los niveles de copeptina en mujeres con
colestasis intrahepatica del embarazo en comparacion con las mujeres con
embarazos sin complicaciones. Y se observé que La duracion del embarazo fue més
corta y el peso promedio al nacimiento fue significativamente menor en el grupo de
embarazadas con colestasis en comparacion con el grupo control. En cuanto al perfil
hepatico se aprecio que los acidos biliares, la TGO, TGP y gamma glutamil transferasa
tuvieron niveles significativamente mas altos en el grupo de embarazadas con
colestasis que en el grupo control. En cuanto a las concentraciones de copeptina no
hubo diferencia significativa en las (2.54 (2.05) vs 2.43 (1.98) ng / ml, p = 0.5).
Obteniéndose como conclusion que las concentraciones séricas de copeptina no

variaron entre embarazadas con colestasis versus embarazadas saludables. (10)

En cuanto al uso de ayuda imagenologica, se publica en el 2017 un estudio realizado

por Orkun Cetin, Erbil Karaman, Harun Arslan, Ibrahim Akbudak, Recep Yildizhan, Ali



Kolusari cuyo objetivo fue evaluar la elasticidad hepatica materna por acustica
elastosonografia acustica de impulso de fuerza de radiacion (ARFI) en embarazadas
con colestasis y compararlo con el de mujeres embarazadas sanas. Fue estudio
descriptivo de casos y controles consistié en 33 mujeres con embarazos saludables y
22 mujeres con embarazos con colestasis en el tercer trimestre de gestacion y se les
midio la elasticidad hepéatica por elastosonografia obteniendo que las puntuaciones de
elastosonografia hepatica materna fueron elevados en mujeres con PIC en
comparacion con mujeres sanas (p = 0.015, p = 0.011, yp = 0.004, respectivamente).
Asi mismo hubo una correlacién positiva significativa entre las enzimas hepaticas

maternas y los puntajes de elastosonografia ARFI (r = 0.404, p = 0.002 yr = 0.389,

p = 0.003, respectivamente). (11)

En el campo inmunoldgico se publico en el 2017 un estudio realizado por Yong Shao
gue tuvo como objetivo explorar el posible efecto de HDAC3 (histona de acetilasa) en
las citoquinas IL-18, IL-12 y TNF-a en embarazos con colestasis. La poblacion estudio
estuvo conformada por la poblacion de gestantes que se internaron en el
departamento de obstetricia del Hospital de Chongging Medical University, esto
concluyo que los niveles séricos de IL-18, IL-12 y TNF-a fueron significativamente mas
altos en el grupo de embarazos con colestasis severa que en el grupo de embarazos
con colestasis leve y el grupo de control, y la diferencia entre el grupo de ICP leve y
el grupo de control no fue significativo. Expresion de la proteina HDAC3 fue
identificado en el nucleo del trofoblasto placentario por inmunohistoquimica. HDAC3
ARNmM y expresion de proteinas fueron significativamente mas bajos en los grupos de
embarazadas con colestasis (embarazadas con colestasis leve y severos) que en los
grupos de control, y no se encontraron diferencias significativas entre las

embarazadas con colestasis leve y la severa, como conclusion se obtuvo que la baja
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expresion de HDACS3 y la sobreexpresion de la inflamacion las citocinas (IL-18, IL-12
y TNF-a) en las embarazadas con colestasis pueden estar implicadas en la apoptosis

de las células hepaticas. (12)

En el 2017 en el campo genético Dixon publicd un estudio para correlacionar la
predisposicion genética con el desarrollo de la enfermedad, esto incluyo 147 pacientes
a las cuales se les realizO una secuenciacion de alto rendimiento en los
transportadores ABCB4, ABCB11, ATP8B1, ABCC2 y proteina de unién estrecha 2
(TJP2), hallandose veintiséis variantes potencialmente dafinas que fueron
identificados con los siguientes cambios de proteina predichos: Doce mutaciones de
ABCB4 - Arg47GIn, Metl13Val, Glul61Gly, Thrl75Ala, Glu528Glyfs 6, Arg590Gin,
Ala601Ser, Glu884Ter, Gly722Ala, Tyr775Met (x2), Trp854Ter. Cuatro posibles
mutaciones ABCB11 - Glu297Gly (x3) y un sitio de empalme de mutacion (intron 19).
Cinco posibles mutaciones de ATP8B1: Asn45Thr (x3) y otras dos, Glul14Gin y
Lys203Glu. Dos mutaciones de ABCC2: Glul352Ala y una duplicacién (exones 24 y
25). Tres potenciales mutaciones se identificaron en TJP2; Thr62Met (x2) y
Thr626Ser. Se confirmaron las mutaciones conocidas en ABCB4 y ABCB11 e
identificaron roles para mutaciones en ATP8B1 y ABCC2 asi como también se
descubrieron posibles mutaciones nuevas en TJP2 en embarazadas con colestasis

intrahepatica. (13)

Marathe en el 2017 publico un estudio retrospectivo de cohortes cuya poblacién fueron
todos los embarazos asociados con colestasis intrahepatica en la que se determiné
gue los embarazos con colestasis intrahepatica severo fue diagnosticado antes (231
vs 248 dias, P <0.001), y terminé antes (256 frente a 260 dias, P <0.001) con pesos
al nacer mas bajos (2827 g frente a 3093 g, P <0.001) que aquellos con colestasis

intrahepatica leve. Los recién nacidos de madres colestasis intrahepatica severa
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fueron mas propensos a requerir admision de unidad de cuidado especial, pero las
tasas de complicaciones perinatales no fueron diferentes. No hubo muertos. Y como
conclusién de este gran estudio de cohorte retrospectivo australiano confirma los
resultados generalmente favorables asociados con colestasis intrahepatica, leve o
grave, sin mortinatos, probablemente secundario a un tratamiento meédico proactivo.

(14)

En el 2017 Mei describe predictores de resultados perinatales adversos en
embarazos dobles asociados a colestasis intrahepatica, fue un estudio retrospectivo
aplicado a mujeres diagnosticadas con colestasis intrahepéatica y embarazo doble que
se admitieron en el Hospital central de mujeres y nifios de Chengdu siendo estas un
total de 134 pacientes y se concluyé que el resultado neonatal adverso combinado fue
mayor en el grupo de colestasis intrahepatica grave que en los del grupo de colestasis
intrahepatica leve. Ademas de que el inicio de la colestasis intrahepética en
gestaciones <30 semanas, TBA> 40 mmol /I, AST>200 U /|,y ALP> 400 U /| fueron
asociados con resultados perinatales adversos en embarazos gemelares bicoriénicos

y biamnioticos. (15)

Koroglu en el 2017 publica un estudio transversal acerca de investigar los niveles de
fetuina B de proteinas plasmaticas derivadas del higado en embarazadas sanas
mujeres y mujeres embarazadas con colestasis intrahepatica del embarazo (PIC). En
él se incluyeron 40 mujeres con PIC y 40 mujeres embarazadas sanas y se analizaron
los niveles de fetuina B en suero de estos pacientes y se vio que las concentraciones
séricas de fetuina B fueron significativamente mayor en el grupo ICP que en el grupo
control (p <.0001) siendo el punto de corte para fetuina de concentracion en suero de
5540.2 pg / mL. Los valores séricos mayores que este umbral tenian 80% sensibilidad

y 65% de especificidad para el diagnéstico de PIC. Concluyendo que la fetuina B en
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suero fue mas alta en pacientes con PIC en comparacion con embarazadas sanas

mujeres y podria ser un nuevo biomarcador. (16)

Covach en el 2017 publica un caso sobre un paciente que sufre de prurito intratable
por colestasis intrahepatica del embarazo (PIC) que no responde a las terapias
meédicas convencionales iniciando un régimen de intercambio plasmatico terapéutico
(TPE), que a menudo es eficaz para aliviar la picazén del paciente de todas las causas
de colestasis, incluida la PIC. Después de la TPE inicial, la paciente informé un alivio
dramatico de su prurito y el consiguiente insomnio pero este efecto fue de corta
duracion obteniendo un efecto rebote. Luego del término de la gestacién, la madre
informo un alivio> 90% de sus sintomas. Por lo que se concluye que el tratamiento
con TPE a menudo proporciona un alivio a largo plazo de la picazén debido a la PIC;
sin embargo, no es una panacea para estos sintomas, y algunas veces solo la entrega

del feto puede aliviar los sintomas maternos. (17)

En el 2017 Reyihanguli publica un articulo acerca de la influencia de la colestasis
intrahepatica en el parto pretérmino, se realizd un estudio de cohortes prospectivo que
incluy6 a todas las mujeres embarazadas hospitalizadas con partos Unicos nacidos
vivos, desde enero de 2014 hasta marzo de 2015 en los Hospitales Municipales de
Anqging. Los resultados del andlisis de regresion logistica mostraron que la PIC
aumento el riesgo tanto de parto pretérmino general (RR = 2,33; IC del 95%: 1,67-
3,25) como de parto pretérmino médicamente indicado (RR = 8,46; IC del 95%: 5,45-
13,12), pero no el de parto pretérmino espontaneo (RR = 0.94, IC 95%: 0.57-1.54).
Como conclusién se vio que ICP parece haber aumentado el riesgo de parto
pretérmino medicamente indicado pero no el de parto pretérmino espontaneo. (18)

Jurate en el 2017 publica un estudio retrospectivo de 61 pacientes con PIC y 29

mujeres embarazadas sanas con el objetivo de evaluar la sensibilidad y especificidad
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de las pruebas de laboratorio utilizadas para el diagnéstico de la colestasis
intrahepatica del embarazo y determinar valores de corte mas confiables de las
transaminasas. Asi se obtuvo que los pacientes con ICP tenian niveles mas altos de
acidos biliares totales (TBA) que las mujeres sanas (32 vs. 6; P <0,0001) debido al
aumento en el acido colico (CA) y el &cido quenodesoxicolico (CDCA). La relacion CA
/| CDCA fue significativamente mas alta en pacientes con PIC que en mujeres
embarazadas sanas (1,13 frente a 0,68; p <0,00002). La razon TBA, CA, CDCAy CA
/| CDCA demuestran la siguiente sensibilidad (94%, 96%, 89%, 71,9%) y especificidad
(63%, 63%, 59%, 79,3%, respectivamente) para el diagnéstico de PIC. La reduccién
de los valores de corte para ALT (31 U /L) y AST (30 U/ L) dio como resultado un
aumento minimo de sensibilidad al 92.2% frente al 90.1% para ALT y al 92.2%, frente
al 90.6% para AST. Concluyendo el estudio que no hay ningun marcador especifico y
sensible para el diagnéstico confiable de la PIC. El establecimiento de valores de corte
mas bajos para la actividad de las transaminasas podria aumentar minimamente la
precision del diagndstico de la PIC. (19)

Lin J, Gu W y Hou Y en el 2017 publicaron un estudio acerca del diagndstico y
pronéstico de los embarazos que inician temprano con colestasis intrahepatica. Se
realizd un estudio clinico retrospectivo, seleccionaron a 47,260 mujeres embarazadas
que recibieron atencion prenatal y dieron a luz en el Hospital Internacional por la
Maternidad y la Salud Infantil, afiliado a la Universidad Jiao Tong de Shanghai desde
enero de 2014 a diciembre de 2016 por su participacion en este estudio. De estas
47,260 mujeres, 407 desarrollaron ICP. Encontraron que 34 semanas es la edad
gestacional de corte mas apropiada para el diagnostico de ICP de inicio temprano. La
ICP de inicio precoz se caracteriza por un comienzo temprano, una larga duracion de

la enfermedad y una mayor incidencia de trabajo de parto prematuro, sufrimiento fetal
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y bajo peso al nacer en comparacion con la PIC de inicio tardio. Y concluyeron que 34
semanas es la edad gestacional de corte mas apropiada para el diagnostico de ICP
de inicio temprano. Y para reducir los resultados adversos del embarazo en casos de
inicio temprano de la PIC, sugerimos prolongar la gestacion hasta 37 semanas tanto
como sea posible antes de seleccionar el parto iatrogénico. (20)

En el 2018 Li publicé un estudio acerca del efecto de la colestasis intrahepatica del
embarazo (PIC) sobre el peso neonatal al nacer. Se incluyeron un total de ocho
estudios en nuestro metanalisis. Los datos combinados de los seis estudios mostraron
gue el peso al nacer en el grupo ICP fue significativamente mas ligero que en el grupo
control. La variacion del peso combinada global fue de -175 g (IC del 95%: -301, -48).
Mientras tanto, los datos combinados de los otros dos estudios indicaron que el peso
al nacer en el grupo con ICP de inicio tardio fue mas pesado que en el grupo con ICP
de inicio temprano (DMP: 267 g, IC 95%: 168, 366). Como conclusion se obtuvo que
los pesos neonatales al nacer en los embarazos con PIC fueron mas bajos que en los
embarazos normales. Ademas, la PIC de inicio temprano se asocia con un peso de
nacimiento mas bajo que la PIC de inicio tardio. (21)

Tayyar en el 2018 publica un estudio observacional de casos y controles cuyo objetivo
era comparar los marcadores de deteccion bioquimica del sindrome de Down del
primer y segundo trimestre en la colestasis intrahepatica del embarazo (PIC) y los
embarazos normales. Que se llevd a cabo en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Ciencias de la Salud Zeynep Kamil Maternidad y de Salud Infantil e
Investigacion y en el Departamento de Obstetricia y Ginecologia en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Erciyes durante 2016-2017. El estudio incluyé 165
pacientes, y consistio en 62 mujeres que habian sido diagnosticadas con PIC (el grupo

diagnosticado con PIC) y 103 mujeres embarazadas sanas (el grupo de control).
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Gonadotropina corionica B-f humana libre en el primer trimestre (B-hCG), proteina-A
plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) y B-hCG total en el segundo trimestre,
estriol (E3), a-fetoproteina (AFP) e inhibina Se compararon los niveles entre los dos
grupos. El resultado que se obtuvo muestra que los niveles promedio de PAPP-A
fueron significativamente mas bajos en el grupo diagnosticado con PIC (p <0,001).
Cuando el valor de corte para PAPP-A se tomé como < 0.93 multiplo de mediana

(MoM), los valores de sensibilidad y especificidad para ICP fueron 73.8% y 56.3%,
respectivamente (IC 95%, AUC = SE: 0.663 + 0.042). cuya conclusién fue que la
disminucién en el valor de PAPP-A MoM indica un aumento en el riesgo de desarrollar
ICP, mientras que los cambios en otros marcadores no fueron suficientes para
predecir la PIC. (22)

Yeap en el 2018 publica un articulo acerca de las mutaciones del gen transportador
de acidos biliares en 5 mujeres con mutaciones genéticas identificadas de dichos
transportadores, con 8 embarazos observados complicados por ICP.

Dos casos mostraron heterocigosidad bialélica para varias mutaciones ABCB11, uno
fue homocigoto para una mutacién ABCB4 y un cuarto caso fue heterocigoto para otra
mutacion ABCB4. Y se concluyé que la ICP de inicio temprano o recurrente,
especialmente con episodios previos espontaneos de colestasis y / 0 colestasis
familiar, puede ser atribuible a las mutaciones del transportador, incluidas las
mutaciones bialélicas de uno o mas transportadores. (23)

2.2 Bases teoricas

Concepto de colestasis intrahepatica de la gestacion

La Colestasis intrahepatica de la gestacién (CIHG) es una afeccion hepatica obstétrica
habitualmente en el tercer trimestre. Se asocia a transaminasas y acidos biliares

elevados. Los valores laboratoriales y el componente clinico se resuelven tipicamente
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después del parto. No representa riesgo significativo para la gestante pero hay

reportes controversiales como factor de riesgo para muerte perinatal. (5)
Epidemiologia

Esta patologia es significativamente mas frecuente en el sur asiatico (0.8%-1.46%) y
en Sudamérica (reportes de Chile y Bolivia han alcanzado una prevalencia hasta de

15.6%). En Europa y EEUU la prevalencia es baja (0.1% - 0.2%). (24)

Factores de riesgo (24)

o Edad materna avanzada (> 35 afios)

o Multiparidad

o Historia de colestasis en gestacion previa (el riesgo de recurrencia es de entre
40 a 60%).

o Componente familiar (por ejemplo familias mapuche)

o Historia de uso de anticonceptivos orales.

Etiologia y patogénesis

La patogénesis involucra muchos factores, incluyendo genéticos, hormonales, y
ambientales. Hasta el momento, la patogenia y etiologia de la CIHG no es del todo
comprendida. Sin embargo, existen algunas alteraciones genéticas relacionadas con
este cuadro, y se han identificado como minimo 6 transportadores caniculares cuyas

mutaciones determinan su cuadro clinico. (25)
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Por ejemplo, el BSEP (bile-salt export pump), es un transportador especifico hepatico
de alta afinidad responsable de transportar la bilirrubina conjugada dentro de los

canaliculos. (26)

Una mutacion en su gen, localizado en el cromosoma 2924, causa secrecion biliar
anormal y un espectro clinico de enfermedades incluyendo sindrome Byler, colestasis
inducida por drogas, colestasis recurrente benigna, colestasis intrahepatica familiar

progresiva y colestasis neonatal transitoria. (25)

Por otro lado, se postula que puede existir una alteracion en vias angiogénicas
placentarias: en un estudio se sometié a tincion de hematoxilina y eosina para
visualizar la estructura vascular del tejido placentario de embarazos normales y se las
compardé con aquellas gestantes con CIHG leve (si los acidos biliares se encontraban

entre 10 — 40 mol/L) y con CIHG severa (> 40 mol/L). (27)

Las placentas de gestantes sanas exhibian una estructura vascular bien organizada
compuesta por grandes vasos. Por el contrario, las placentas de gestantes con CIHG
exhibian menos y mas pequefios vasos sanguineos por cada vellosidad, lo cual indica
una formacion vascular placentaria perturbada y maduracion vascular deficiente. Los
autores sefialan que llama la atencién que la expresion del gen FZD4, que desempefia
un papel esencial en el desarrollo vascular, se encuentra incrementada en la CIHG
leve pero no en la severa, y, que dado que los estudios anteriores han demostrado
que la expresion FZD4 puede ser inducida por hipoxia, especulan que la
sobreexpresion de FZD4 en la CIHG leve puede servir como mecanismo para
compensar fluctuaciones de oxigeno y la hipoxia que resultan de la falta de la
formacion de vasos y suministro de sangre. Sin embargo, este tipo de compensacion

no existiria bajo condiciones de CIHG severa ICP, lo que podria explicar, aunque sea
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parcialmente, las observaciones de lagunas vasculares placentarias en gestantes con
CIHG graves. Asimismo, sefialan que la sobreexpresion, en ambas condiciones de
CIHG, del gen angiogénico VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial)
representaria un efecto compensatorio a la vasoconstriccion inducida por los acidos

biliares.

Por otro lado, se sabe que los acidos biliares son sintetizados por el feto desde la
semana 12 de gestacion y exportados a la circulacion materna a través de una
gradiente transplacentaria empinada. En los casos de la colestasis gestacional, sin
embargo, los niveles séricos de acidos biliares se encuentran elevados tanto en el
suero materno y fetal, dando como resultado una reversion en el gradiente
transplacentaria y, por consiguiente disminuye la exportaciéon de acidos biliares del

feto a la circulacién materna

Diagnoéstico

De acuerdo con la revision de la RCOG (2011), el prurito de la colestasis obstétrica
empeora durante la noche y predomina en plantas de los pies y palmas de las manos,
pero hay que distinguirla de otras causas de prurito como las del eczema atopico o la
erupcion del embarazo (anteriormente conocido como el eczema del embarazo,

prurigo y foliculitis pruriginosa). (6)

Existe un incremento de las transaminasas y de los acidos biliares. La fosfatasa
alcalina, en el embarazo, es por lo general de origen placentario y no refleja
enfermedad hepatica. Ademas, la gamma glutamil transferasa tiene valores normales

aunque puede estar incrementada en un 10% de los casos.

Se debe tener en cuenta que las transaminasas, la gamma-glutamil transferasa y

bilirrubinas tienen un limite superior durante el embarazo 20% mas bajo que los rangos
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de no embarazadas. Algunas mujeres tendran el prurito durante dias o semanas antes
de la disfuncion laboratorial por lo que se recomienda una vigilancia semanal de la
bioquimica hepatica. Sin embargo hay que destacar que, de acuerdo con algunos
autores, los niveles normales de sales biliares no excluyen el diagndstico. Se
recomienda excluir otras hepatopatias como las hepatitis A, B, y C, virus de Epstein
Barr y el citomegalovirus; ademas de enfermedades autoinmunes como hepatitis
activa cronica y cirrosis biliar primaria (anti-musculo liso y los anticuerpos
antimitocondriales). Se sugiere ademas una ecografia hepatica. La preeclampsia y el
higado graso agudo del embarazo son otras causas especificas del embarazo a

excluir.

Existen estudios en los cuales se encuentran correlacion positiva entre los niveles de
acidos biliares y el desenlace perinatal, por lo cual se puede clasificar la severidad,
por ejemplo, en leve (acidos biliares > 10 umol/L), moderada (>40 ymol/L), y severa

(>100 umol/L) (28)

Por tanto, para nuestro estudio, realizaremos el diagnostico de CIHG con los

siguientes criterios: (6)

o Presencia de prurito a predominio de palmas de manos y planta de pies, sin

erupcion cutanea y desaparicion después del parto

o Acidos biliares > 10 umol/L en suero materno y/o transaminasas, usando el

mismo método enzimatico.
o Ausencia de enfermedad de la piel que explique el prurito (dermatologia).

o Exclusion de otras causas de disfuncion hepatica, incluyendo preeclampsia,
hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y bajas plaquetas (HELLP), higado

graso agudo del embarazo, cirrosis biliar primaria; hepatitis autoinmune,
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hepatitis viral, TORCH y cualquier anormalidad hepatica evidenciada al

ultrasonido.

o Resolucion de la sintomatologia y anormalidad laboratorial a partir de las 2

semanas postparto.

Manejo

Aunque el riesgo de 6bito fetal de las pacientes con CIHG sobre la poblacién normal
aun no ha sido aun determinado se sugiere el término del embarazo a partir de las 37

semanas. (6)

En tanto, se recomienda dosaje semanal de pruebas de funcién hepatica con el

objetivo de indicar mayor vigilancia si éstas incrementan sus valores. (6)

Ninguno de los métodos de vigilancia fetal conocidos hasta el momento ha sido capaz
de predecir una muerte fetal. (6) Esto ha llevado a la controversia sobre el tipo de
vigilancia prenatal, su frecuencia y el momento, pero muchas mujeres y clinicos, sin
embargo, pueden sentirse tranquilos por la mujer que tiene algun tipo de vigilancia y/o

ecografia fetal.

Por otro lado, el acido ursodesoxicolico (AUDC) ha demostrado en un metaandlisis
gue revisO 9 ensayos clinicos que puede ser efectivo para disminuir el prurito, reducir
los valores de los test de funcidn hepaticos y de disminuir el parto pretérmino (OR,
0.44; 95% ClI, 0.24-0.79; P < .01),el sindrome de distress respiratorio (OR, 0.30; 95%
Cl, 0.12-0.74; P <.01), y de neonatos en UCI (OR, 0.49; 95% CI, 0.25-0.98; P =.046).
(29). El grupo Cochrane encuentra también en su revision beneficios del AUDC sobre
el prurito gestacional no hallando, sin embargo los beneficios fetales descritos en el

estudio anterior. (30)
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2.2 Definicién de términos basicos

Colestasis intrahepatica del embarazo: patologia hepatica que se produce por
malabsorcion de acidos biliares y que se presenta en gestantes luego de las 32

semanas.
Parto pretérmino: parto antes de las 37 semanas de embarazo.

Meconio: sustancia estéril que se almacena en el intestino del feto.
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CAPITULO IlI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis principal y derivadas

HO: Existe peor desenlace materno-perinatal con el manejo ambulatorio de pacientes

con Colestasis Intrahepatica de la Gestacion.

Ha: El desenlace materno-perinatal de pacientes con Colestasis Intrahepética de la

Gestacion no es peor con el manejo ambulatorio respecto del hospitalario.

Intervencion

Toda gestante con cuadro de prurito gestacional sera inicialmente hospitalizada por

48 horas. Durante este periodo se realizara y recibira:

. NST.
o Ecografia doppler obstétrica y ecografia de abdomen superior.
o Maduracién pulmonar, de requerirse, con dexametasona 6 mg IM cada 12

horas (cuatro dosis) o Betametasona 12 mg IM cada 24 horas (dos dosis)

o Acido ursodeoxicélico 10-15 mg/Kg méaximo 3 gramos por dia, de acuerdo con

la severidad del cuadro.

o Antihistaminico EV o PO (Clorfenamina, loratadina o cetirizina).
o Interconsulta con dermatologia y gastroenterologia.
o Examenes de laboratorio: Hemograma, perfil de coagulacién, Lactato

deshidrogenasa (DHL), TGO, TGP, bilirrubinas totales y fraccionadas,
gammaglutamiltransferasa, IgM para TORCH, Anticuerpos para Hepatitis viral

A, B y C; anticuerpos antimitocondriales (AMA) (para descartar cirrosis biliar
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primaria); anticuerpos antinucleares (ANA), Anticuerpos anti musculo liso

(ASMA) y p-ANCA ( para hepatitis autoinmune)

Se invitard a cada paciente a participar en el estudio, cada una asignada
aleatoriamente a recibir un seguimiento y manejo ambulatorio (grupo A) u
hospitalario (grupo B). Ambos grupos recibiran la misma medicacién (acido
ursodesoxicoélico y clorfenamina) y se realizardn controles obstétricos (NST y
ecografia doppler), laboratoriales (Transaminasas) cada 72 horas. La medicién

de acidos biliares se realizara cada 7 dias.

Se comparara el desenlace materno fetal en ambos grupos de seguimiento.

El término de la gestacion se realizara a las 37 semanas o cuando exista una

alteracion en el NST o ecografico que justifique el término de la misma.

Debido a que el disefio del ensayo es bajo intencion de tratar, la nueva
hospitalizacion de una paciente bajo seguimiento ambulatorio y el término de

la gestacion quedara a criterio del médico tratante.

Toda duda sera aclarada por el equipo investigador.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Independiente: Seguimiento hospitalario (o ambulatorio) de pacientes con

CIHG.

Variables dependientes (de resultado)

Primaria : Necesidad de UCI neonatal.

Secundaria: % de parto pretérmino, presencia de liquido meconial al

momento del parto, % de ceséarea, % de muerte perinatal.
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e n por sufr de ias de lasjverificac
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moment|o de al eutdcicos
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S
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del tracto
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0
alteracion
de la
digestion.
(32)
Cesare |(Incisibn |CualitatiNumero [Nomin [Si/No [Si=1 |Revision
a abdomina va de al NO=0 del
I para cesareas reporte
permitir el cuya operatori
nacimient causa o]
o del feto sea
embaraz
0s  con
colestasis
intrahepa
tica
Muerte |Muerte |CualitatiNumero [Nomin [Si/No [Si=1 |Revision
perinataldel va de al NO=0 de
I producto Muerte certificad

26




ocurrida
entre las
22
semanas
de
gestacion
y los 7
primeros
dias
postparto.
(31)

del
producto
ocurrida
entre las
22
semanas
de
gestacion
y los 7
primeros
dias

postparto

0S de
defuncié
n
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoloégico

Es un ensayo clinico aleatorizado para demostrar la ausencia de inferioridad del
manejo ambulatorio respecto del hospitalario en pacientes con Colestasis

Intrahepética de la Gestacion, asignados 1:1 para cada brazo.

Es una investigacion mixta (cuantitativa y cualitativa), de alcance exploratorio,
longitudinal y experimental y de utilidad aplicada puesto que resolvera el problema de

la necesidad o no de hospitalizacion de gestantes con CIHG.

4.2 Disefio muestral

La poblacion esta compuesta por todas las gestantes mayores de 18 afios que acudan
al Servicio de Obstetricia Médica del HNASS en quienes se diagnostique CIHG
durante el tiempo de coleccién de datos. Nuestro estudio estard delimitado a la Red

Asistencial Sabogal para cuya poblacion podran ser aplicables nuestros resultados.

Tamafio muestral.

Usamos un software on line para el calculo de tamafio muestral para ensayos clinicos
de no inferioridad en grupo paralelos con resultados binarios. (33) Considerando un
12% de neonatos con necesidad de UCI con el manejo hospitalario; para un nivel de
significancia del 5%, un poder del 90% para una cola, y considerando una necesidad
de UCIN del 20% con el manejo ambulatorio, obtuvimos un tamafio muestral de 189

gestantes por grupo, considerando un limite de no inferioridad del 3%. (3)

Esto significa que si hay una verdadera diferencia entre ambas formas de manejo del

8%, entonces se necesitan 378 pacientes para tener un 90% de seguridad de que el
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limite superior de un intervalo de confianza unilateral del 95% excluird una diferencia

en favor del grupo hospitalario de mas del 3%.

Consideramos 200 pacientes en cada grupo, teniendo en cuenta las pérdidas durante

el seguimiento.

Criterios de seleccion

La muestra compuesta por aquellas gestantes que cumplan con los criterios de

inclusion.

Criterios de inclusion

o Gestantes con diagndstico de CIHG.
° Gestantes entre 24 a 42 semanas de embarazo.
o Mayores de 18 afios

Criterios de exclusién

o Embarazo multiple.

o Malformaciones congénitas.

o Enfermedad hepatica materna.

o Ruptura prematura de membranas.
o Higado graso del embarazo.

o Cirrosis biliar primaria.

o Hepatitis viral.

. TORCH
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o Anormalidad anatémica hepética evidenciada al ultrasonido.

Aleatorizacioén

Se designo en forma aleatoria a los pacientes a uno u otro manejo usando un software

para generacion de numeros aleatorios para dos grupos desde una pagina web. (34)

El mecanismo de ocultacion de la asignacion consiste en que sélo el investigador
principal conoce la lista de pacientes de cada grupo. Al momento de su ingreso al

hospital éste es consultado a que brazo sera designado cada paciente.

No se realizarda enmascaramiento.

Control de calidad

Todas aquellas dudas que surjan durante el seguimiento de las pacientes seran

anotadas y aclaradas con el equipo investigador.

4.3 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se usara una hoja de recoleccion de datos donde estan todos los resultados
primarios y secundarios ademas de datos epidemiolégicos de las pacientes. Estas
hojas estaran disponibles en los servicios de emergencia y de hospitalizacion del
Hospital Alberto Sabogal, los cuales seran llenados por el médico tratante, o, en

su defecto, por alguno de los responsables de la investigacion.

Se indagara sobre datos maternos, del seguimiento, del parto y neonatales (anexo

2).

Toda esta informacion sera trasladada a una base uUnica por el investigador principal
para su posterior procesamiento y analisis. Los datos seran obtenidos de fuente

primaria o en su defecto de la historia clinica de las pacientes.
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4.4 Procesamiento y analisis de lainformacion

El analisis de datos se realizara por intencion de tratar, se usara Epi Info versién 7 y

SPSS versién 22.

El enfoque para el analisis se muestra en la Figura 1, siguiendo las recomendaciones

correspondientes de la declaracion CONSORT. (35)

Se usard prueba de la t para variables continuas con distribucién normal y prueba de
Mann-Whitney para las variables discretas y ordinales o aquellas con distribucion no
normal. Las variables categoéricas seran comparadas con la prueba x2 de Pearson o
la prueba exacta de Fisher, segun proceda. Los valores de p para todas las pruebas
tendran un nivel de 5% de significancia. Las razones de riesgo y sus intervalos de

confianza del 95% se calcularan como una medida de riesgo relativo.

4.5 Aspectos éticos

Este protocolo sera presentado al Comité de Etica en Investigacién del HASS.
Las pacientes con CIHG sélo podran incluirse si estan de acuerdo en patrticipar.

La confidencialidad en los datos de las mujeres y la atencion médica se garantizara

independientemente de que participan en el estudio o no.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2018
ACTIVIDADES ENE MAR  JUN SEP DIC
2018 2018 2018 2018 2018
1. Elaboracion y planeacion del
protocolo X X X
Recabo de informacion X
3. Analisis e interpretacién de X
resultados
4. Elaboraciéon de informe final de X
tesis
5. Publicacion X
Difusion X
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Anexos

Anexo 1: Matriz de consistencia

Determinar el
porcentaje de
necesidad de
UCI neonatal
en cada grupo.

Poblacién de
Tipoy
Titulo de la Pregunta de Obijetivo de la estudio y Instrumento
disefio de
investigacion investigacion investigacion procesamiento | de recoleccion
estudio
de datos
Objetivo
general
Comparar el
desenlace
materno-
perinatal del
manejo L
ambulatorio La POblaC'On
respecto del esta
hospitalario en compuesta
pacientes con por todas
Colestasis las
intrahepética gestantes
; Cudl es el o i6 mayores de
¢ gestacion. 18 afios que
. desenlace Obijetivos
Manejo o acudan al
. materno- especificos .
Ambulatorio : Calcular la Servicio de
Vv perinatal del | Cal _ Obstetrici
eSS | manejo incidencia de ostetricia
Hospitalario . Colestasis Médica del
ambulatorio | . >
De intrahepética HNASS en
. versus .. Ensayo .
Pacientes . . de la gestacion e quienes se | Anexo 1
hospitalario . clinico : ;
Con de pacientes | " el Hospital diagnostique
Colestasis conp Nacional CIHG
Intrahepéatica Colestasis glb;zrto | durante el
De La . > aboga tiempo de
. intrahepatica | Sologuren. >
Gestaciéon - coleccion de
dela Identificar dat
gestacion? | factores de atos.
Evaluar el rol estudio
delas pruebas estara
de bienestar delimitado a
fetal en la la Red
Colestasis Asistencial
intrahepatica Sabogal
dela
gestacion.
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Encontrar el
porcentaje de
parto
pretérmino en
cada grupo.
Establecer el
porcentaje de
liquido
meconial en el
momento del
parto en cada
grupo.

Hallar el
porcentaje de
muerte
perinatal en
cada grupo.
Estimar la
estancia
neonatal total y
en UCIN.
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos.

Manejo ambulatorio versus hospitalario de pacientes con Colestasis Intrahepatica de

la Gestacion: un ensayo clinico aleatorizado, de ausencia de inferioridad

Apellidos y nombre

Numero de DNI/Seguro

social

Teléfonos

ANTECEDENTES DE LA

MADRE

Edad

Antecedente de CIHG en

gestacion previa (si/no)

Antecedente de CIHG en

familiar(indicar quien)

Multiparidad

Antecedente de uso de
anticonceptivos orales

(si/no)

Preeclampsia en

gestacién actual (si/no)
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Diabetes gestacional

actual(si/no)

Semanas de embarazo al

inicio del prurito

Semanas de embarazo al

diagnéstico

DEL SEGUIMIENTO Y

MANEJO

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Uso de AUDC

Uso de clorfenamina

TGO

TGP

Acido biliares

NST

CST

IP Arteria umbilical

IP Arteria cerebral media

IP ductus venoso

Escore de prurito analoga

visual
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DEL PARTO

Indicaciéon del término de

la gestacion (CIE-10)

Cesarea (si/no)

Cesarea por sufrimiento

fetal (si/no)

Presencia de meconio

(si/no)

Parto inducido (si/no)

Parto prematuro

espontaneo(si/no)

DEL NEONATO

Capurro

Apgar a los 5 minutos

Peso

Sexo

Admision a UCIN (si/no)

Estancia en UCIN (dias)

Ictericia neonatal (si/no)

Muerte perinatal(si/no)
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Sindrome de dificultad
respiratoria del recién

nacido (si/no)

Estancia neonatal total

desde el parto
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ANEXO 3. Hoja de consentimiento informado.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manejo ambulatorio versus hospitalario de pacientes con Colestasis Intrahepatica de

la Gestacidn: un ensayo clinico aleatorizado, de ausencia de inferioridad
° INFORMACION
Presentacion

La saluda cordialmente el equipo de investigadores del presente estudio
conformado por médicos especialistas de amplia experiencia en ginecologia
y obstetricia que laboramos en el Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren y que en vista de que Ud. presenta la enfermedad materia de

este estudio la invitamos a participar.
Conocimientos sobre la enfermedad

La colestasis intrahepética de la Gestacion en una enfermedad que afecta
al higado de algunas gestantes, y que por motivos que aln se encuentran
en estudio, este 6rgano presenta dificultad en liberar ciertos &cidos biliares
hacia el intestino. Este problema hace que el exceso de acidos se acumule
en el higado y puedan retornar a la sangre siendo depositados en la piel
produciendo una picazén muy molestosa. Ademas, existen estudios que
sugieren que este exceso de acidos biliares puede incrementar el riesgo de
partos prematuros, de que aparezca liquido amniotico verdoso en el
momento del parto e incluso de muerte fetal. Sin embargo otros estudios
desmienten esta informacién e indican que no hay pruebas suficientes que

demuestren que las muertes de esos fetos se deban exclusivamente a esta
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enfermedad. Por otro lado, debido a que es una enfermedad muy rara no
hay estudios a nivel mundial con suficiente nimero de pacientes que nos

informen si todas estas gestantes deban ser hospitalizadas o no.

Objetivo de esta investigacion

Ante esta falta de informacion a nivel mundial en nuestro hospital se
acostumbra a hospitalizar a todas las pacientes con este diagnostico. Sin
embargo, en la practica diaria vemos que son pocas las pacientes que
requieren una atencién de emergencia y no hemos tenido muertes de fetos
en estas gestantes. Asimismo, el estar hospitalizada implica estar lejos de
su familia, la comodidad no es la misma que la de casa, y existe siempre el
riesgo de captar alguna infeccion intrahospitalaria, aunado al hecho de que
no existe ningun estudio que demuestre que el estar hospitalizada tenga

mas beneficio que el llevar los controles ambulatoriamente.

Por tanto el objetivo de nuestro estudio es demostrar que el seguimiento de
las gestantes, es decir los monitoreos, las ecografias y los analisis de
sangres pueden llevarse ambulatoriamente sin incrementar el riesgo ni de

la madre ni del feto.

Intervencion

Una vez realizado el diagnostico se le dara la alternativa de poder seguir su
caso en forma ambulatoria. Cada 3 dias acudira al servicio de emergencia
para realizar los examenes de sangre, el monitoreo de los latidos cardiacos
fetales y una ecografia. Una vez por semana se realizara el dosaje en
sangre de acidos biliares. La medicacion usada sera la misma que estando

hospitalizada (tomar pastillas de acido ursodesoxicolico y clorfenamina). La
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decision de inducir el parto o realizar una cesarea dependera del médico de
turno al evaluar los examenes realizados. Ud. podra acudir a la emergencia
ante cualquier signo de alarma, incluso los dias que no le toca el control,
sobre todo si presenta contracciones, 0 sangrado o disminucién de

movimientos fetales.

Riesgos y beneficios

Los riesgos son los mismos que tendran las pacientes hospitalizadas, a
decir: amenaza de parto antes del tiempo previsto o parto prematuro,
presencia de liquido verdoso al momento del parto o aunque no hemos
tenido ningun caso muerte fetal que se deba indiscutiblemente a esta

enfermedad.

Los beneficios al no estar hospitalizada son el poder estar en casa, evitar
exponerse a contagio de enfermedades hospitalarias asi como aprender a

vigilar los movimientos de su bebé.

Derecho a negarse a participar del estudio

Usted es libre de optar por participar en la investigacion. Es mas, durante la
participacion en el estudio se encuentra con la, plena libertad de retirarse,

sin que esto afecte la atencién médica que recibe.

Confidencialidad

La informacién proporcionada por usted sera confidencial. Su nombre y
su identidad tampoco seran revelados. Los datos sélo podran ser evaluados

por el equipo de investigacion.

AUTORIZACION
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He recibido una explicacion completa por parte de mi (mis) meédico (S)
tratante (s) sobre la participacion en este estudio. Entiendo claramente
gue la enfermedad que tengo puede aumentar el riesgo parto prematuro, de
la aparicién de liquido verdoso durante el parto y no esta del todo claro si
puede incrementar el riesgo de muerte fetal, por lo cual se requiere un
seguimiento con monitoreos de latidos cardiacos fetales y ecografias, aunque
no estd comprobado que estas acciones puedan prevenir dichas
complicaciones.

Entiendo que, este seguimiento pude durar varias semanas y que la presente
investigacion plantea la alternativa de realizarlo ambulatoriamente. Se me
explicé que existen riesgos en mi caso, que son también las que se presentan
estando hospitalizada. Ademas se me dijo que el servicio de emergencia estara
llano a prestar todas las facilidades de atencidon inmediata ante cualquier
molestia que yo considere que necesita evaluacion urgente.

Después de considerarlo, YO ..ooiiiiiiiiiiii ,
identificada con DNI N° ..., estoy de acuerdo con
participar en el estudio, autorizando que se utilice la informacion obtenida de
manera andnima, es decir mi identidad nunca sera dada a conocer y los datos

referentes a mi seran estrictamente confidenciales.

Callao,............ de. de201
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Nombre de la paciente

DNI

Nombre del testigo

DNI

Firma y sello del médico que obtuvo el consentimiento informado
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