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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1Descripcion de la situaciéon problemética
El parto pretérmino, también denominado parto prematuro, se refiere al parto
ocurrido antes de las 37 semanas gestacionales. Esta condicion es una
problemética sanitaria por ser generador de morbilidad y fallecimientos en la
poblacion menor a 5 afios. A nivel global, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), considera que 13.4 millones de nacimientos son prematuros,
donde aproximadamente un millén de infantes perecen anualmente por
complicaciones relacionadas a esta causa (1). Las tasas de nacimientos
pretérminos y la mortalidad asociada varian considerablemente tanto entre
paises como dentro de ellos. No obstante, la incidencia de partos prematuros

es notablemente alta en naciones con ingresos bajos y medios (2).

Los prematuros tienen mayor riesgo de morbilidades que pueden surgir a
corto y largo plazo, el cual aumenta cuanto mas prematuro sea el bebé.
Estas incluyen problemas graves como enterocolitis necrotizante,
hemorragias intraventriculares, displasia broncopulmonar y retinopatia de la
prematuridad. En la infancia, el parto prematuro puede conducir a un
deterioro en el desarrollo neurolégico, manifestado por déficits cognitivos,
motores y sensorios. En la edad adulta, pueden desarrollarse condiciones
cronicas como trastornos cardiovasculares, endocrinos, respiratorios,
renales, neuroldgicos y psiquiatricos, impactando negativamente la calidad
de vida (3,4). Ante tal situacion, es fundamental abordar el desafio global de

los partos prematuros para disminuir la mortalidad neonatal e infantil



asociada con esta condicién y cumplir con el objetivo 3.2 de los Objetivos de

Desarrollo Sostenible (ODS) (5).

La evidencia expone que el parto pretérmino puede verse influenciado por
factores sociodemograficos, nutricionales, psicologicos y de comportamiento
de la madre, asi como el estado del embarazo y marcadores biolégicos y
genéticos (6). También se hall6 que la colestasis intrahepatica del embarazo
(CIE) se asocia a una mayor tasa de efectos adversos, entre ellos el parto

pretérmino (7).

La CIE es una patologia hepética manifestada con picazon dérmica en
combinacion a valores elevados de acidos biliares en los Gltimos trimestres
gestacionales. Su incidencia varia entre el 0.1% al 15.6% segun diversos
informes epidemioldgicos y zonas geogréficas, considerandose mas elevada
en Asia, América del Sur y Escandinavia (8,9). En Perq, la incidencia de esta
afeccion a nivel nacional no se conoce debido a la falta de un registro

epidemioldgico especifico para esta enfermedad.

La preocupacién en torno a esta afeccion se debe a que, si bien es una
situacion benigna para la madre, puede tener repercusiones negativas en el
feto, como se evidencia por su relaciéon con la prematuridad, sufrimiento y
deceso fetal, especialmente en situaciones mas severas (10). En torno a su
relacion con el parto pretérmino, tanto iatrogénico como espontaneo, puede
deberse al aumento de la excitabilidad de los receptores de oxitocina debido

al acido biliar en los musculos uterinos (11), teniendo en cuenta que el



miometrio es mas receptivo a la oxitocina, esto incrementaria el movimiento
uterino provocando un parto prematuro (12). Lo descrito guarda
concordancia con investigaciones internacionales realizadas en China
(13,14), Estados Unidos (15) e ltalia (16) que han demostrado que la

colestasis del embarazo guarda relacion con el parto pretérmino (p<0.05)

Aungue se ha observado asociacion entre la colestasis del embarazo y el
parto prematuro en algunos estudios, es crucial comprender si actia como
un factor independiente para este 0 si su asociacion esta mediada por otros
factores, como el estado de la funcién hepéatica de la paciente en el momento

del diagnostico (14).

Sumado a lo descrito, la magnitud exacta de esta asociacion y los factores
subyacentes aun no se han investigado a fondo en las mujeres embarazadas
abordadas en el Hospital Maria Auxiliadora (HMA). Esta falta de informacion
precisa sobre la relacion entre las variables descritas en este contexto
especifico plantea una problematica significativa, ya que limita la capacidad
de los profesionales de ginecoobstetricia para identificar y gestionar de
manera efectiva esta complicacion obstétrica. Por lo tanto, es crucial realizar
este estudio con el fin de informar estrategias de prevencion y manejo clinico
adecuadas que puedan mejorar las consecuencias maternas y neonatales

en esta poblacion.



1.2. Formulacion del problema
¢ Es la colestasis intrahepatica del embarazo un factor asociado al parto
pretérmino en gestantes atendidas en el HMA, 2016-2022?
1.3. Objetivos
1.3.1 Objetivo general
Determinar la asociacion entre la colestasis intrahepética del embarazo y
el parto pretérmino en gestantes atendidas en el HMA, 2016-2022.
1.3.2 Objetivos especificos
e Identificar la frecuencia de parto pretérmino en gestantes atendidas
en el HMA, 2016-2022.
e Identificar los casos de CIE en gestantes atendidas en el HMA, 2016-
2022.
e Comparar la frecuencia de CIE en parto pretérmino y parto a término
en gestantes atendidas en el Hospital Maria Auxiliadora, 2016-2022.
e Describir las caracteristicas epidemioldgicas y obstétricas de las

gestantes atendidas en el HMA, 2016-2022.

1.4 Justificacion
1.4.1 Importancia
Identificar la colestasis intrahepatica gestacional como un factor asociado al
parto prematuro podria tener importantes implicaciones clinicas y de salud
publica, ya que permitiria una mejor identificacion y manejo de las mujeres
embarazadas en riesgo. Ademas, podria abrir puertas a estrategias
preventivas o intervenciones médicas que reduzcan la amenaza de parto

pretérmino en este grupo especifico de pacientes. Lo cual mejoraria la



calidad de atencién brindada por los especialistas ginecologos

Una mejor comprension de esta asociacion también puede informar politicas
sanitarias para minimizar la incidencia de colestasis intrahepatica
gestacional y sus complicaciones obstétricas asociadas, mejorando asi los
resultados maternos neonatales. En ultima instancia, este estudio tiene el
potencial de contribuir significativamente a la mejora de la atencién prenatal

y perinatal, asi como la reduccion de morbimortalidad neonatal.

A nivel tedrico, el estudio también contribuiria al cuerpo de conocimientos
existentes sobre la colestasis intrahepética gestacional y sus consecuencias
obstétricas, lo que podria mejorar las practicas de atencion médica y
proporcionar informacién para proximos estudios ligados a la obstetricia y
hepatologia, esperando que de esa manera se incremente la evidencia

cientifica en nuestro pais en torno a la tematica tratada.

Esta investigacion académicamente, se encuentra considerada dentro de las
principales preferencias nacionales de investigacion 2016 al 2023, el mismo
gue promueve intervenciones para el manejo preventivo y medidas de
control de la morbilidad materna grave y mortalidad materno-perinatal, asi
como consideradas como una linea de Investigacion prioritaria de la

direccion de postgrado de la USMP.

1.1.1 Viabilidad y factibilidad

En relacion a la logistica, este trabajo es posible debido a que se solicitaran



las autorizaciones correspondientes al HMA, oficina de capacitacion que
garantizara la realizacion de esta investigacion, asi mismo se ha de solicitar
el acceso respectivo de la oficina de estadistica a fin de acceder al registro
de historias clinicas.

Ademas, el investigador podra realizar los tramites administrativos, como
son el cumplimiento de los requisitos del HMA, lo que nos permitird obtener
autorizacion a la Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacién (OADI) y de
esta manera acceder a la exploracion del historial médico con colestasis del
embarazo presentadas durante el periodo de estudio. Asi mismo, el
investigador actualmente se desempefia como médico residente de la
especialidad de Gineco obstetricia, lo que facilita los conocimientos
referentes a tramites administrativos, logisticos y de procedimientos clinicos

del establecimiento.

Este trabajo es posible, debido a que se tendra los recursos y tiempo
necesarios para ejecutar el presente plan sin contratiempos. Es necesario
mencionar que, la presente investigacion seré autofinanciada, no generando

gastos a las instituciones involucradas.

1.5Limitaciones
Una limitacion que podria surgir es el sesgo de informacion, ya que los
historiales médicos necesarios podrian no estar disponibles en el archivo
central de estadisticas o contener informacion incompleta. Sin embargo, se
anticipa que esto ocurra en un porcentaje reducido de casos, con el fin de

minimizar el impacto en la recoleccion de datos.



Otra limitacion a considerar es que, al tratarse de una investigacion llevada
a cabo en una localidad especifica, los resultados obtenidos podrian no ser
generalizables a otras realidades o establecimientos de salud, lo que se
conoce como sesgo de validez externa. No obstante, dado que el HMA es
un centro de referencia de nivel lll, las conclusiones derivadas de este
estudio pueden aportar conocimientos significativos sobre la colestasis
intrahepética gestacional. Estas conclusiones podrian servir para estudios

posteriores.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Zhe H et al., en el 2024, evaluaron los resultados de la gestacién en base a
los 2 fenotipos de la CIH. Fue un estudio prospectivo, analitico de cohorte,
gue tuvo como muestra a 104 221 embarazadas. Se encontraron resultados
de la clasificacion de 2 tipos de fenotipo de la enfermedad (simple y multiple),
de los cuales se obtuvo que la CIH mdltiple tiene una relacion con la
prematuridad en comparacion con la simple (OR = 2.11, p < 0.001). Se
concluye que, el parto pretérmino esta asociado como resultado adverso de

la CIH (17).

Xu T et al., en el 2024, averiguaron los efectos perinatales relacionados con
la CIH basado en resultados de acido biliar. Método retrospectivo,
analizando 2 385 gestaciones. Se tuvo como resultado que las
concentraciones altas de acido biliar total estuvieron relacionadas a la
presencia del parto prematuro (p < 0.05). Se concluye entonces que los

niveles altos de &cido biliar son predictores para el parto prematuro (18).

Estin et al., en 2023, determinaron las estrategias para la CIH para reducir
el riesgo de deceso fetal. Método de cohorte retrospectivo, analizando 9 987
705 partos. Las mujeres con CIH tuvieron mas riesgo de culminar su
embarazo antes de las 37 semanas (p<0.001). Concluyeron que la CIH es

un factor predisponente para resultados desfavorables como la prematuridad



(19).

Ma X et al., en 2023, evaluaron el &cido biliar en los diferentes tipos de CIH
y sus complicaciones. Método retrospectivo, evaluaron 95 pacientes casos.
Segun la clasificacién de prematuridad (menor a 28 semanas y mayor a 28
semanas), ambos tuvieron asociacion con la CIH (p = 0.002, p = 0.005)
respectivamente. Concluyeron que la CIH es un factor predisponente del

parto prematuro en sus 2 clasificaciones (14).

Granese R et al., en 2023, evaluaron los resultados maternos y fetales de
las mujeres con CIH. Método de casos y control, analizando 214 gestantes.
El parto pretérmino estuvo relacionado con la colestasis del embarazo (OR
=15.229, p = 0.009). Concluyeron que la colestasis del embarazo se asocia

con la prematuridad (16).

Chen Y et al.,, en 2023, analizaron los resultados de las mujeres con
colestasis del embarazo. Metodologia de cohorte retrospectiva, evaluando
688 casos. El grupo de casos tuvo mayor riesgo de presentar parto
pretérmino (<259 dias) (OR =4.574, p < 0.05). Se concluye que la colestasis

del embarazo es un factor para la prematuridad (20).

Nneji C et al., en el 2023, evaluaron los efectos maternos y perinatales de
pacientes con colestasis del embarazo. Método retrospectivo, analizando 1
410 gestantes. Las gestantes con colestasis del embarazo tuvieron mas

riesgo de parto pretérmino (p < 0.001). Concluyeron que, las mujeres con
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CIH presentan principalmente partos prematuros (21).

Aytug H et al., en el 2023, analizaron los efectos maternos y perinatales en
pacientes con colestasis del embarazo. Metodologia de casos y control,
evaluaron 54 casos. La enfermedad estuvo relacionada con el parto
prematuro iatrogénico y espontaneo (p < 0.05). Se concluye que la

prematuridad es un resultado adverso a la presencia de CIH (22).

Wu K et al.,, en 2022, analizaron la prevalencia, factores y los efectos
perinatales de mujeres con colestasis del embarazo. Método de cohorte
retrospectivo, evaluando 39 742 gestantes. La colestasis del embarazo
estuvo relacionada con los partos pretérminos (OR = 2.56, p < 0.01). Se
concluye que esta enfermedad es la causa para la terminacion de la

gestacion antes de las 37 semanas (23).

Sarker M et al., en 2022, determinaron si las mujeres con colestasis del
embarazo muestran asociacion entre los valores de &cidos biliares con
resultados obstétricos. Fue un estudio retrospectivo de cohorte, donde se
afiadieron 1 202 gestantes con la enfermedad. El resultado principal fue que
la colestasis del embarazo esta relacionada a un parto prematuro
espontaneo segun severidad de la enfermedad; leve (OR = 1.60, p < 0.05),
moderada (OR = 3.49, p < 0.05) y severa (OR = 6.58, p < 0.05); en cuanto
al parto pretérmino de forma iatrogénica se encontraron lo siguiente; leve
(OR =1.54, p <0.05), moderada (OR =3.11, p < 0.05) y severa (OR = 4.94,

p < 0.05). Se concluye entonces que la severidad de la CIH esta asociada al

11



desarrollo de parto pretérmino (15).

Frank M et al., en el 2022, analizaron la incidencia, las caracteristicas y
efectos adversos maternos perinatales de la CIH de 2 etnias israeli
diferentes. Método de cohorte retrospectivo, evaluando 148 casos con la
enfermedad. La CIH severa tuvo mayor prevalencia entre los casos con
24.4% para la forma iatrogénica y 12.2% para la forma espontdnea. Se
concluye entonces que la CIH severa tiene mayor prevalencia que la leve

(24).

Golbas C et al., en el 2022, evaluaron la funcion de la tiroides con los niveles
totales de acido biliar durante la CIH. Método retrospectivo, analizando 126
de casos. Hubo mayor prevalencia de CIH (11.9%), de los cuales el 10.6%
tuvieron una CIH leve. Se concluye que hay una mayor predominancia de

CIH leve en las gestantes (25).

GOk K et al., en el 2022, evaluaron los efectos perinatales en las mujeres
con colestasis del embarazo. Método analitico, retrospectivo, analizando 71
casos de mujeres con CIH. El 28.2% de los casos terminé en un parto
pretérmino y la semana de gestacion fue significativamente menor (30.5 +
1.7) que los que no tuvieron parto pretérmino (p = 0.025). Se concluye que,

la prematuridad se encuentra mayormente en mujeres con CIH (26).

Yule C et al., en 2021, examinaron los efectos perinatales en mujeres con

CIH. Método prospectivo, evaluando 404 gestantes, donde 212 tuvieron CIH.

12



El parto prematuro tuvo una asociacion significativa (p < 0.01) con la CIH.
Se concluye entonces que esta enfermedad esta asociada a la prematuridad

7).

Sitaula D et al.,, en el 2021, determinaron la predominancia, factores y
efectos maternos fetales de mujeres con CIH. Método retrospectivo,
evaluando 164 gestantes. Se encontré relacion entre la CIH y el parto
prematuro < 34 semanas (p < 0.05). Se concluye que la prematuridad fue un

resultado adverso neonatal asociado a la CIH (28).

Tessore | et al., en el 2021, analizaron los valores de acidos biliares, factores
y efectos perinatales de mujeres con colestasis del embarazo. Método
analitico, retrospectivo, analizando 160 casos. Hubo una relacién entre la
CIHy la prematuridad (p =0.0012). Se concluye entonces que la enfermedad

se asocia a la existencia de la prematuridad (29).

Crescente S,y Lépez A, en el 2021, determinaron los resultados perinatales
en base a las concentraciones de acido biliar, transaminasa y bilirrubina.
Método descriptivo, retrospectivo, evaluando 38 gestantes con colestasis
intrahepatica gestacional. El parto prematuro espontaneo estuvo en el
10.52% de los casos. Se concluye que la prematuridad esta presente en

situaciones de CIH y puede tener alguna relacion (30).

Liu Cetal., en 2020, analizaron los efectos maternos y perinatales asociados

a la CIH. Método de cohorte retrospectivo, evaluando 95 728 gestantes,
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donde 911 tenian colestasis del embarazo. Las gestantes con colestasis del
embarazo tuvieron mas riesgo de desarrollar un parto pretérmino iatrogénico
(OR = 2.449, p < 0.001). Se concluye entonces que, la colestasis del

embarazo se asocia al parto pretérmino (13).

Guszczynska-Losy M et al., en el 2020, evaluaron la relacion entre los
resultados perinatales y los parametros bioquimicos del embarazo con
colestasis intrahepéatica gestacional. Método analitico, transversal,
analizaron 86 gestantes con colestasis intrahepatica gestacional. Los niveles
totales de acido biliar >40.00 umol/L son predictores para el parto pretérmino
iatrogénico (OR = 2.5, p = 0.006) y espontaneo (OR = 2.3, p = 0.0117). Se
concluye entonces que valores altos de &cido biliar en la colestasis del

embarazo son factores para parto prematuro (31).

Gardiner F et al., en el 2019, evaluaron la predominancia de la colestasis del
embarazo. Método retrospectivo, analizaron 43 876 gestantes. Las
gestantes con colestasis del embarazo tuvieron un parto previo a las 36.4
semanas a diferencia de las que no tenian la enfermedad (p < 0.001). Se
concluye entonces que, la colestasis intrahepética gestacional se asocia a

partos pretérminos (32).

2.2 Bases teoricas
Colestasis intrahepatica en el embarazo
En la gestacion hay diversidad de cambios anatomicos de manera fisiologica

gue cumplen la funcién de preparar al cuerpo para dar vida a un nuevo setr.
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El higado es el 6rgano que facilmente se adapta al nuevo metabolismo, la
glucosa se altera porque la resistencia a la insulina incrementa, esto hace
gue el metabolismo de los lipidos cambie; ademas el transporte de la bilis se
altera y esto se asocia a el incremento del acido biliar total en sangre,
aqguellas situaciones en la que estos niveles incrementan pasando su rango
normal, estariamos frente a una colestasis intrahepatica gestacional. La
incidencia de esta enfermedad a nivel mundial fluctia entre 0.2 y 25%

(11,33).

La CIH es la situacion mas frecuente en cuanto afeccion del higado; al estar
asociado al embarazo, en el post parto se suele resolver espontaneamente;
sin embargo, la patologia se presenta en mayor frecuencia en su forma
severa, en el 45-90% de los casos. Como toda enfermedad su prevalencia
e incidencia serd diferente en ciertos grupos poblacionales con
caracteristicas especificas; sin embargo, diversos estudios muestran que la
edad y ser multigesta se asocian al incremento de las tasas de morbilidad

(11).

Esta patologia se distingue por la existencia de prurito y acidos biliares
elevados, su etiologia tiene diversos factores y no es muy comprendido lo
gue puede resultar en un diagnostico tardio, mal tratamiento y una existencia

de resultados maternos y fetales agravados (34).

Acidos Biliares

La bilis al inicio de la gestacion no sufre ningun cambio; sin embargo, al final

15



presenta cambios en su composicion, el acido quenodesoxicélico disminuye
y el colesterol aumenta, esto favorece en la litogénesis (6%). La expulsion
de los &cidos biliares decrece, y esto ayuda a generar una inflamacién en el
higado con el aumento de transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina y el
cambio en el metabolismo de gliceroles; esto junto con la enzima autotaxina
aumenta el acido lisofostatidico, esto cuando llega a los nervios realiza el

famoso sintoma de la enfermedad, el prurito (35).

Los &cidos biliares en ayuno aparecen en niveles minimo en una prueba de
sangre, este se considera un marcador para la enfermedad, para su
diagndstico se requiere entre 10 a 14 umol/l; pero, existen factores que van
a intervenir en el resultado como las horas de ayuno y caracteristicas
demogréficas y obstétricas. La prueba negativa de &cidos biliares en el
embarazo no descarta la enfermedad ya que, esta puede estar presente de

forma asintomatica (8,36).

Estos acidos biliares estan compuestos por distintas concentraciones de sus
derivados individuales, como los &cidos primarios (c6lico, quenodeoxicélico),
secundarios (deoxicolico, litocdlico, ursodesoxicélico) y conjugados. El rol de
los acidos biliares totales es como medida diagndstica de la colestasis
intrahepatica gestacional. Para evaluar estos parametros se encuentran las
pruebas en base a enzimas, radio inmunoensayo, cromatografia,
espectrometria, fluorometria, rayos ultravioletas o en base a electroquimica

(36).
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Etiologia

La colestasis intrahepatica gestacional se desarrolla en base a mdltiples
factores, como se habia mencionado anteriormente su etiologia no esta muy
comprendida; sin embargo, algunos factores a destacar son los hormonales,
ambientales y genéticos (37).

— Factores hormonales: el embarazo es un proceso donde las
hormonas como el estrégeno y la progesterona fluctian de acuerdo
al tiempo de gestacioén, en cuanto a los estrégenos se ha demostrado
gue valores elevados, son un factor para que se desarrolle la
enfermedad; es por ello que, es muy comun observar esta patologia
en el ultimo trimestre de gestacidn; de igual manera sucede con los
embarazos gemelares, que de por si al no ser feto Unico se
incrementan todos los valores de los diferentes analisis. La excrecion
de la sal biliar se asocia a la segregacion de acidos biliares y los
estrogenos disminuyen la proteina de esta excrecion favoreciendo
una resistencia multidroga, lo cual en efecto se traduce al desarrollo
de la colestasis intrahepatica gestacional. Los metabolitos, producto
de la progesterona, también estan relacionados al proceso de la
enfermedad ya que, inhibe el péptido co-transportador de taurocolato
vinculado al sodio (NTCP) y disminuye la circulacion de la excrecion
de la sal biliar, conjunto a esto, existen otros agonistas de los
receptores de acido biliar (FXR), lo cual inducen una colestasis
intrahepatica gestacional (8,37).

— Factores ambientales: los factores asociados a la parte geografica,

también se han observado factores como concentraciones altas de
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cobre y bajas en selenio, zinc y vitamina D (37).

— Factores genéticos: ciertas caracteristicas de etnia, antecedentes
genéticos como mutaciones en algun gen que tiene como funcion la
codificacion de las proteinas para el traslado hepatobiliar, predispone
gue los conductos, los hepatocitos y los transportadores tengan
alguna modificacibn o no funcionen correctamente. Los
transportadores mas comunmente afectados son (ABCB4, ABCB11,
ATP8Bly FXR) (8,37).

Pero se debe de mencionar que, en las gestantes, el porqué de la reduccion
en la formacion biliar aun se desconoce, pero esta centrada en las altas
concentraciones de los estrogenos y de la progesterona; en algunas
gestantes dicha reduccion no se genera, por lo que hay incremento de acidos
biliares, asi como de transaminasas, bilirrubina y tiempo de protrombina, lo
cual genera la contractilidad uterina, dando inicio a un trabajo de parto, lo

cual posiblemente culmine en un parto pretérmino (38).

Diagnostico

La parte clinica es de indispensable ayuda para realizar el primer diagnéstico
de la enfermedad, esta sintomatologia mayormente se presenta en los 2
ultimos trimestres; sin embargo, puede darse en el primer trimestre. La sefal
mas importante es la picazon, en las manos y los pies, frecuente en las
noches, también se pueden encontrar nodulos pruriginosos conforme la
severidad de la enfermedad avanza; a su vez también se encuentra
problemas en el oido, parpados y boca. La ictericia puede estar presente en

algunos casos como segundo signo, también se ha descrito otros sintomas
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como cansancio, anorexia, insomnio, malestares estomacales, presencia de

grasa en las heces (esteatorrea) y miccion oscura (36,37,39).

Para el diagnostico secundario se utilizan las pruebas sanguineas donde el
principal factor que se observa alterado son los niveles totales de acido biliar;
sin embargo, como se menciono previamente se debe tener en cuenta los
factores que pueden influenciar en un resultado alterado. Para los niveles
séricos, se encuentran de forma creciente el sindecan-1, glipican-3 y el &cido
posprandial. Otro valor a considerar para el diagnéstico es la autotaxina
(ATX) y el &cido lisofosfatidico (ALF), estos se encuentran en
concentraciones altas en la enfermedad; esta ATX nos servird para el
diagnéstico diferencial de otras patologias hepdéticas. Las transaminasas
también se encontraran aumentadas sobrepasando hasta méas de 20 veces
su valor referencial, es importante saber que la alanina transaminasa (ALT)
o la transaminasa piravica (TGP) son las que tienen mayor confiabilidad a
diferencia de otro tipo de transaminasas, la gamma-glutamil transferasa
también se encuentra en la enfermedad, pero como sefial de la gravedad del
higado. Ademas, algunos autores mencionan que la ecografia abdominal es
un examen de diagnéstico para corroborar que no se trata de otra

enfermedad similar (35,39,40).

Tratamiento
El tratamiento debe ser con un enfoque en aliviar el malestar y evitar las
complicaciones; en primer lugar, esta la dieta bajo en grasas, los examenes

de sangre para evaluar los valores hepaticos se deben realizar
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semanalmente; asi mismo, la induccion del parto debe ser entre las semanas
37 a 38. El tratamiento con acido ursodeoxicoélico (UDCA) es de primera linea
en estos casos ya que, disminuye la picazén y reestablece los valores de los
analisis, este medicamente tiene buena aceptacion de la madre y no resulta
toxico para el feto, lo cual favorece en la reduccion de la prematuridad; se
recomienda una dosis entre 500 mg a 2 gramos por dia. Este medicamento
puede producir efectos adversos como nauseas/vomitos y diarreas. La
rifampicina también se considera para el alivio de la sintomatologia y ayuda
al higado a retomar su funcion normal, este medicamento es de segunda
eleccion, en caso el primero no funcione; en una situacion de colestasis del
embarazo con mayor severidad y sin respuesta al UDCA, se puede incluir
un tratamiento mixto con estos dos componentes. Existen otros
medicamentos que pueden ayudar como tratamiento de la colestasis
intrahepética gestacional cémo, la colestiramina, adenosyl metionina,
antihistaminicos, fenobarbital, dexametasona y vitamina K; sin embargo, no
existen pruebas suficientes entre el riesgo-beneficio para el binomio

(35,37,39).

Efectos maternos y fetales

Para los efectos materno diversos estudios sefialan que aquellas mujeres
con la enfermedad tienen mayor riesgo de presentar enfermedades
hepaticas y biliares a largo plazo, por ejemplo hepatitis C, cirrosis no
asociada al consumo de alcohol, céalculos biliares, colecistitis y pancreatitis
no alcohdlica; a su vez se demostraron que estas mujeres presentaron con

mas frecuencia cancer de mama, hipotiroidismo, colesterol alto y problemas
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cardiacos (35).

En caso del feto son parto pretérmino, asfixia perinatal, liquido meconial al
nacer, Obito fetal y sufrimiento fetal agudo; todas estas complicaciones
estaban asociadas a niveles de acido biliar mayor a 40 umol/L a diferente

del 6bito fetal que se asocio a concentraciones de 100 umol/L (37,39).

2.3 Definicién de términos basicos
Colestasis Intrahepética
Compromiso hepatico determinado por reduccién de la circulacion de bilis

iniciando en el higado y terminando en el sistema biliar. (7).

Colestasis hepatica gestacional
Complicacion hepatica exclusiva de la gestacion, caracterizada por

presentar prurito y 4cidos biliares elevados (15).
Acidos biliares
Solutos de gran importancia de la bilis. Sustancia producto del catabolismo

del colesterol hepatico (41).

Parto pre termino

Expulsion del producto entre las 22 y 36 semanas gestacionales (42).
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CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y

3.1 Formulacién

VARIABLES

H1: La colestasis intrahepética del embarazo influye en el parto pretérmino

en gestantes atendidas en el HMA, 2016-2022.

HO: La colestasis intrahepéatica del embarazo no influye en el parto

pretérmino en gestantes atendidas en el HMA, 2016-2022.

3.2. Variables y su definicion operacional

Variable

Independient
e Colestasis

hepética del

embarazo

Dependiente
Parto
pretérmino

Caracteristicas

Edad

indice de
masa
corporal
pregestacion
al

Definiciéon

Patologia
hepética 'y
exclusiva de la
gravida,
caracterizada
por prurito y
concentracione
s elevadas de
transaminasas
0 acidos
biliares

Parto
acontecido
antes de las 37
semanas
gestacionales

epidemioldgicas

Tiempo
cronoldgico
desde el
nacimiento
hasta la fecha

Medida
utilizada para
evaluar el peso
corporal de una
mujer antes del
embarazo

Tipo por
su
naturaleza

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativ
a

Cuantitativ
a

Indicador

Diagnostico
de
colestasis
intrahepétic
a

Acidos
biliares > 10
pmol/L (12)

Parto antes
de las 37
semanas

Edad en
afios

Peso/(talla)?
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Escala
de
medicio
n

minal

Nominal

Razon

Razén

Categoria
sysus
valores

Presente

Ausente

Presente

Ausente

18 a 50
afios

Kg/m?

Medio de
verificacié
n

Historia
clinica

Historia
clinica

DNI

Historia
clinica



Caracteristicas obstétricas

Paridad

Atenciones
pre natales

Edad
gestacional

Ndmero de
partos sea por
via vaginal o
por cesarea

NUmero de
atenciones
recibida por la
gestante hasta
el momento del
parto

Tiempo que
trascurre desde
que inicia el
embarazo a la
fecha

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Numero de

partos Nominal

Na
atenciones
pre natales

Nominal

Parto
prematuro
en tiempo
de duracion
de la
gestacion

Nominal
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Nulipara
Primipara

Multipara

Gran
multipara

Ninguno
<6 APN

>/=6 APN

< 28 sem.
de
embarazo

28 a 32

sem. de
embarazo

33a36
sem. de
embarazo

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica



CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

Enfoque: Cuantitativo.

Tipo de investigacion:

Segun laintervencion del investigador, observacional.

Segun el alcance, analitico de cohorte.

Segun el numero de mediciones de las variables, longitudinal.

Segun el momento de recoleccion de datos, retrospectivo.

4.2 Disefio muestral
Poblacién universo

Total de Gestantes atendidas en el HMA, entre 2016-2022.

Poblacion de estudio

Gestantes atendidas en el servicio de obstetricia del HMA, entre 2016-2022.

Criterios de elegibilidad

Cohorte |

Criterios de inclusion

- Gestantes entre 18 a 50 afios atendidas en el nosocomio y periodo
mencionado.

- Gestantes con colestasis intrahepatica gestacional.

- Gestantes con historias clinicas completa, legible y ubicable.

24



Criterios de exclusion

- Gestantes con fertilizacion in vitro y/o transferencia de embriones.

- Gestantes con diagnostico de anomalias cromosdmicas fetales o
malformaciones congénitas.

- Gestantes fetos multiples.

- Gestantes con obstruccion de las vias biliares extrahepéticas.

- Gestantes con hepatitis viral o hepatitis autoinmune.

- Gestantes con citomegalovirus, virus del herpes simple (VHS) y virus de
Epstein Barr (VEB).

- Gestantes con higado graso del embarazo.

- Gestantes con enfermedades hepaticas crénicas.

- Gestantes con trastornos hipertensivos.

- Gestantes con diabetes mellitus pregestacional o gestacional.

- Gestantes con enfermedad tiroidea.

- Gestantes con enfermedades cardiacas, renales, hematoldgicas y
autoinmunes.

- Gestantes con tuberculosis.

- Gestantes portadoras del virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Cohorte Il

- Gestantes entre 18 a 50 afios atendidas en el nosocomio y periodo
mencionado.

- Gestantes sin colestasis intrahepatica gestacional.

- Gestantes con historias clinicas completa, legible y ubicable.
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Criterios de exclusion

- Gestantes con fertilizacién in vitro y/o transferencia de embriones.

- Gestantes con diagnostico de anomalias cromosdmicas fetales o
malformaciones congénitas.

- Gestantes fetos multiples.

- Gestantes con obstruccion de las vias biliares extrahepéticas.

- Gestantes con hepatitis viral o hepatitis autoinmune.

- Gestantes con citomegalovirus, VHS y VEB.

- Gestantes con higado graso del embarazo.

- Gestantes con enfermedades hepaticas crénicas.

- Gestantes con trastornos hipertensivos.

- Gestantes con diabetes mellitus pregestacional o gestacional.

- Gestantes con enfermedad tiroidea.

- Gestantes con enfermedades cardiacas, renales, hematoldgicas y
autoinmunes.

- Gestantes con tuberculosis.

- Gestantes portadoras del VIH.

Tamafio de la muestra

Empleo del programa Epidat 4.2. Segun Wu et al. (23), se evidencia que el
75.1% de las gestantes que experimentan un parto prematuro también
presentan colestasis intrahepatica gestacional. Ademas, la relacion entre los

grupos serade 1 a 1.
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Datos:

Rizsgo en expuestos: 75,100%
Riesgo en no expuestos: 33,900%
Riesgo relativo a detectar: 1,343
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamafo de la muestra™
Expuestos| Mo expuestos Total
80,0 06 a6 192
Resultado:
n1 =96 : cohorte I.
n2 = 96 : cohorte Il.

En consecuencia, habrd una muestra de 192 mujeres embarazadas inscritas
en el HMA, entre los afios 2016-2022 de las cuales 96 gestantes desarrollaran
colestasis intrahepéatica gestacional (cohorte 1) y 96 gestantes no lo

desarrollarian (cohorte II).

Muestreo o selecciéon de la muestra

Muestreo probabilistico, aleatorio simple. Previamente, se obtendrian dos
listas en Excel basadas en la poblacién total de las gestantes de 18 a 50 afios,
una para aquellas gestantes con colestasis intrahepatica gestacional (cohorte
[) y otra para aquellas gestantes que no desarrollarian colestasis intrahepatica
gestacional (cohorte Il). Luego, para definir la seleccion muestral se utilizara
la funcién "aleatorio.entre” para seleccionar al azar a los pacientes de la
cohorte | (n1 = 96) y de la cohorte Il (N2 =96). De esta manera, se obtendra

una muestra total de 196 gestantes.
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4.3 Teécnicas de recoleccion de datos
Técnica, encuesta
Instrumento, ficha de recoleccion de datos:
Sea validado por opinion de expertos.
Seccion |: Caracteristicas epidemioldgicas y obstétricas
Evaluacion de edad, indice de masa corporal pregestacional, paridad,
atenciones prenatales y edad gestacional al momento del parto.
Seccion Il: CIH
En esta seccion se definira la presencia o ausencia de colestasis intrahepatica
gestacional.
Seccion lll: Parto pretérmino

En esta seccion se definira la presencia o ausencia de parto pretérmino.

Procedimiento

- Solicitud de revisiéon y aprobacién del plan a la Universidad San Martin de
Porres (USMP) y al HMA. Ademas, se ingresard por mesa de partes del
nosocomio una solicitud de acceso a sus instalaciones

- Una vez obtenida la autorizacion de las autoridades del HMA a través de
la Oficina de Capacitacion y Docencia de este establecimiento de salud, y
con el permiso del Servicio de Gineco obstetricia, el investigador
procedera a la revision manual del Cuaderno de Alta de Hospitalizacion
del Servicio de Obstetricia Patologica, y de esta manera obtener
informacion de los registros de pacientes que cursaron con colestasis

intrahepatica gestacional durante el periodo de estudio y poder obtener los
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nameros de historia clinica y luego solicitar las mismas al archivo de la
oficina de Estadistica del hospital.

- EIl proceso de recopilacion de datos tendrd un lapso de duracion de 4
semanas. Para ello, se asistira a las instalaciones del nosocomio 2 veces
por semana (lunes y viernes) en el horario matutino. La técnica de
recoleccion de la data se realizard mediante la exploracion de fuentes
primarias como son los historiales médicos de las participantes a fin de
evaluar el cumplimiento de los criterios de elegibilidad y de esa manera
poder identificar a las pacientes diagnosticadas con colestasis del
embarazo cuyo parto fue atendido en el HMA, entre 2016 al 2022.

- Lainformacién recabada sera analizada para obtener los resultados.

4.4 Procesamiento y andlisis de datos
Uso de software SPSS 26.
Andlisis descriptivo
Se describirdn las variables numéricas utilizando medidas de tendencia
central (promedio) y de dispersion (desviacion estandar), mientras que las
variables categéricas se presentaran a través de frecuencias absolutas y
relativas (%).
Ademas, para determinar la prevalencia de colestasis intrahepética
gestacional en gestantes esta sera definida como la cantidad de gestantes
que desarrollarian la colestasis intra hepatica dividido entre el total de las
gestantes atendidas en el servicio de obstetricia del HMA, durante el periodo

2016-2022.
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Prevalencia
de
colestasis
intrahepatica
del

embarazo

Andlisis bivariado

Aplicacion de Prueba Chi cuadrado y evaluacion de RP (Razén de

Cantidad de gestantes que desarrollarian la

colestasis intra hepética

Total, de las gestantes atendidas en el en el
servicio de obstetricia del HMA entre los

afos 2016-2022

Prevalencia), con significancia del 5%.

Anélisis multivariado
Utilizacién de la regresion de Poisson con varianza robusta. Evaluacion del

Riesgo Relativo ajustado (RRa) acompafiado de intervalos de confianza del

95%. Se tendra en consideracién un nivel de significancia del 5%.

Uso de tablas y graficos para presentar resultados.

4.5 Aspectos éticos

- Solicitud de revisién y aprobacién del proyecto al Comité de Etica de la
USMP y del HMA.
- Se codificaran los instrumentos para resguardar la confidencialidad de las

pacientes; ademas en ningln momento se registraran los nombres,

apellidos o algun dato que permita su identificacion.

30



- La informacién recolectada sera encriptada, para evitar la divulgaciéon de
datos sin fines cientificos. El investigador serd el Unico que podra

decodificar la informacion.
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CRONOGRAMA

= Meses Mayo Junio Julio Agosto | Septiembre | Octubre
ases

Aprobacién del plan de
investigacién

Recoleccion de
Datos

Procesamiento y
andlisis de datos

Elaboracion del
informe

32




PRESUPUESTO

PRESUPUESTO
Concepto Costos Costo total
Personal 1400
Secretaria 400
Digitador 300
Corrector 150
Analista estadistico 550
Servicios 1610
Movilidad 500
Alimentacién (refrigerio) 650
Internet 160
Autorizacion del hospital 100
Suministros, Insumos 3150
Papel 50
Foldgr, archivador, sobres 50
manila
CD, USB 50
PC 2000
Otros 1000
Total 6160
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1.

Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunta de

Tipo y disefio de

Poblacién de estudio y

Instrumento de

investigacion Objetivos Hipotesis estudio procesamiento de datos recoleccién de datos
¢Es la colestasis | Objetivo general: H1l: La colestasis [Enfoque de investigacion: Poblacion de estudio: Técnica de investigacion:
intrahepética Determinar la asociacion entre la | intrahepética Cuantitativo Gestantes atendidas en el | Encuesta.

gestacional un factor
asociado al parto
pretérmino en
gestantes atendidas
en el HMA, 2016-
20227

colestasis intrahepética gestacional y
el parto pretérmino en gestantes
atendidas en el HMA , 2016-2022.

Objetivos especificos:

Identificar la frecuencia de parto
pretérmino en gestantes atendidas
enel HMA, 2016-2022.
Determinar la  prevalencia de
colestasis intrahepética gestacional
en gestantes atendidas en el HMA ,
2016-2022.

Identificar los casos de colestasis
intrahepatica gestacional en parto
pretérmino y parto a término en
gestantes atendidas en el HMA,
2016-2022.

Describir las caracteristicas
epidemiologicas y obstétricas de las
gestantes atendidas en el HMA |,
2016-2022.

gestacional influye en
el parto pretérmino en
gestantes atendidas
en el HMA , 2016-
2022.

HO: La colestasis
intrahepética
gestacional no influye
en el parto pretérmino
en gestantes
atendidas en el HMA
, 2016-2022.

Segun la intervencién del
investigador,
observacional

Segun el alcance, es de
tipo analitico de cohorte
Segun el numero de
mediciones de la o las
variables de estudio, es
un estudio longitudinal
Segun el momento de la|
recoleccién de datos, serd
de tipo retrospectivo.

HMA , durante el periodo
2016-2022.

Muestra:

192 gestantes
Procesamiento y andlisis de
datos:

Frecuencias relativas,
absolutas, medidas de
tendencia central, chi

cuadrado, (RP) Razén de
prevalencia, regresion de
Poisson y (RRa) Riesgo
Relativo ajustado.

Instrumento:
Ficha de recoleccion de
datos.
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2. Instrumento de recoleccién de datos

Colestasis intra hepética del embarazo como factor asociado al parto
pretérmino en gestantes atendidas en el Hospital Maria Auxiliadora,
2016-2022

Fecha: [/ ID:

Seccion I: Caracteristicas epidemioldgicas y obstétricas

Edad: anos.
indice de masa corporal Bajo peso (<18.5 kg/m?) ()
pregestacional: Peso normal (18.5 — 24.9 kg/m?) ()
kg/m?2. Sobrepeso (25-29.9 kg/m?) ()
Obesidad (>30 kg/m?) ()
Paridad: Nulipara ()
partos. Primipara ()
Multipara ()
Gran multipara ()
Atenciones prenatales: Ninguna ()
<6 APN ()
>6 APN ()
Edad gestacional al <28 semanas ()
momento del parto: 28-32 semanas ( )
semanas. 33-36 semanas ( )

Seccioén II: Colestasis intra hepatica del embarazo

Colestasis intrahepatica: Si ()
No ()

Seccioén llI: Parto pretérmino

Parto pretérmino: Si ()
No ()
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