UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO ‘

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO INSTITUTO @

MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD. |M$
HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA No 3
“DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA IMSS.

“INCIDENCIA Y RESULTADOS PERINATALES DE LA
COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO EN LA UNIDAD
MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA No 3 DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA
RAZA DEL 1° DE JULIO DEL 2016 AL 30 DE JUNIO DEL 2017”

TESIS PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN
GINECOLOGIA'Y OBSTETRICIA

INVERTIGADOR RESPONSABLE:

DR. EDGARDO RAFAEL PUELLO TAMARA

INVESTIGADOR ASOCIADO:

DRA. IXCHEL PEREDA BALDERAS

NUMERO DE REGISTRO: R-2018-3504-005

CIUDAD DE MEXICO, MARZO 2018

——
[
| —



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

ASESOR DE TESIS

Nombre:
Matricula:
Area de adscripcion:

Domicilio:

Teléfono:
Cortreo electrénico:
Area de Especialidad:

Edgardo Rafael Puello Tamara

10260374

Hospital de Ginecologia y obstétrica No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de
los Reyes Sanchez” del CMN La Raza

Calzada Vallejo, esquina Antonio Valeriano S/N, Col. La Raza,
Azcapotzalco, Ciudad de México, CP 02990.

57245900 Extension 23710

edgardo.puello@imss.gob.mx

Ginecologia y obstetricia

INVESTIGADOR ASOCIADO ADSCRITO AL IMSS

Nombre:
Matricula:
Area de adscripcion:

Domicilio:
Teléfono:

Cortreo electrénico:

Area de Especialidad:

Ixchel Pereda Balderas

98167649

Hospital de Ginecologfa y obstétrica No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de
los Reyes Sanchez” del CMN La Raza

Calzada Vallejo, esquina Antonio Valeriano S/N, Col. La Raza,
Azcapotzalco, Ciudad de México, CP 02990.

57245900

ipb_12@hotmail.com

Ginecologia y obstetricia

UNIDADES Y DEPARTAMENTOS DONDE SE REALIZARA EL PROYECTO

Unidad: UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 CMN “La Raza” IMSS.
Ciudad de México

Delegacion: Norte DF

Direccion: Calzada Vallejo, esquina Antonio Valeriano S/N, Col. La Raza, Azcapotzalco,
Ciudad de México, CP 02990.

Ciudad: Ciudad de México

Teléfono 55-57-24-59-00 extension 23667



mailto:edgardo.puello@imss.gob.mx
mailto:ipb_12@hotmail.com

FIRMAS DE AUTORIZACION

Dr. Juan Carlos Hinojosa Cruz
Director de Educacién e Investigacion en Salud

UMAE HGO No. 3 CMN “La Raza” IMSS

Dra. Verénica Quintana Romero
Jete de Division de Educaciéon en Salud

UMAE HGO No. 3 CMN “La Raza” IMSS

Dr. Juan Antonio Garcfa Bello
Jefe de Division de Investigacion en Salud

UMAE HGO No. 3 CMN “La Raza” IMSS

Dr. Edgardo Rafael Puello Tamara
Investigador responsable y asesor de tesis

UMAE HGO No. 3 CMN “La Raza” IMSS




AGRADECIMIENTOS:

A mi familia por su apoyo incondicional en este largo trayecto de mi vida y en lo que aun falta;
pues su carifio, palabras y actos han hecho de mi una mejor persona y profesionista. Por todos
aquellos momentos de felicidad que me han brindado por que eso es lo que uno recuerda para

toda la vida, y por que sin ellos no hubiera logrado todo lo que tengo ahora.

A mis amigos que han estado en buenos y malos momentos, que me han impulsado a seguir a

pesar de las adversidades dindome la oportunidad de crecer juntos y aprender de ellos.

Y a mis maestros que influyeron en el curso de mi vida y que tomaron parte de su tiempo para

compartirlo conmigo.




DICTAMEN DE AUTORIZADO

201212018 SIRELCIS .
‘ DARDINMVGY
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL ur ST
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS : ! { b
o)alu
Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion en Salud 3504 con ndmero de registro 17 C109 002 136 ante COFEPRIS y nimero de registro ante
3 CONBIOETICA .
2 HOS_PITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 3, CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

FECHA Martes, 20 de febrero de 2018.

DR.EDGARDO PUELLO TAMARA
PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titdo:

INDICENCIA Y RESULTADOS PERINATALES DE LA COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO EN LA UNIDAD MEDICA
DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA No 3 DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL
1°DE JULIO DEL 2016 AL 30 DE JUNIO DEL 2017

que sometio a consideracion para evaluacion de este Comité Local de Investigacion en Salud, de acuerdo con las recomendaciones de
sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacion, por o que el
dictamenes A_U_T_O_R_I_Z A D_O, con el nimero de registro institucional:

No. de Registro —I
A R-2018-3504-005

ATENTAMENTE

ROSA MARIA ARCE HERRERA
Presidente del Comité Local de Investigacion en Salud No. 3504

IMSS

SECARIDAD ¥ SO IONEDAD SO0




INDICE

RESUMEN ......oooirivvoeinseeseesosssssessssssosssssssssssssssssassssssssssssssssesssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssonsssssones 7-8
MARCO TEORICO........omreeoeieneeeveeeseeeoseseeseossssesssssssessssssessssssssssssssosssssssssssossssssssssssssossessnss 9-16
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA......ooovvveiiineeeeveosessseeessosssssssesssssssssssoessssssesssonssssessssonns 17
JUSTIFICACION . c.....ooooieeeeeeeeeesseesevoeoesseeseessssssssseessssssssessessssssssssssssssssssessssssssssssesssssnsssssessssssson 18-19
OBJETIVOS . ovvoeoesevvesssesessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssseses 20
HIPOTESIS. ...oooeeeeeeeeveeeeeeeeeesesseesesssee s sssssssesssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssnsssssssssssssnssssssssssnanees 21
MATERIAL Y METODOS......coooimerveeieeeevoeieeesesiesseesssssssssssssesssssssssssssssssssssnsssssssssssssossssesoes 21-27
DISENO Y SITIO DE TRABAJO......uiiiiii oo 21
CRITERIOS DE SELECCION.........oommievoeieeeeeeeesneeseoeeseessssesssessssssessesssssssonsssssssnssnees 21-22
VARTIABLES. .....ooooecoveeees e e essesssesssossessesossssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssnsnsessnssnees 22-25
UNIVERSO DE TRABAJO ...ttt 26
MUESTRA. ...omoevooeeeeevveeeneeevoeeeesvoesssesssssessessssssesssssssssssssss s ssssssss s sssssssssssssssessssns 26
DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO.........oooomivoeioneeeeessseeeesssseessessssssessssesens 26-27
PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO. ... .couiiiiiiiiiie e, 27
ASPECTOS ETICOS...oeevoeeeeeeeeeveeisseeseevsessssssesssssssssssessssssssssssssssssssseessssssssssssssssssssssessssssnne 28-29
RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD ........ccoooviiiiieiiiieiiee, 30-31
RESULTADOS ...t e, 32-39
DISCUSION . ..., 40-41
CONCLUSIONES . ...ttt e, 42
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......vvveeeeeveeeeseveeessesvoesesessesssssssssssssssssssssnasssssssneees 43-44
ANEXOS. ..ooevoeieeevveeseeseesiesesoossesssssssessssssssessssssessssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssessssssssnsssees 45-51
ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.......iiiiiieiiiiieeeiiinnnn. 45
ANEXO 2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES. .........ooiiiiiiiiiiiiiiieeinn 46
ANEXO 3. CONCENTIMIENTO INFORMADO .......ccooiiiiiiiiiiiieii, 47-50
ANEXO 4. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD........ouiiiiiiiiiieiieeeiee, 51




RESUMEN:

“INCIDENCIAY RESULTADOS PERINATALES DE LA COLESTASIS
INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO EN LA UNIDAD MEDICA DE ALTA
ESPECIALIDAD HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA No 3 DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 1° DE JULIO DEL 2016 AL 30 DE
JUNIO DEL 2017

AUTORES: PUELLO-TAMARA ER*. PEREDA-BALDERAS JA**

*GINECOLOGO Y OBSTETRA. MEDICINA MATERNO FETAL. JEFE DE DIVISION
DE OBSTETRICIA CMN LA RAZA, IMSS

** MEDICO RESIDENTE DEL CUARTO ANO DE LA ESPECIALIDAD DE
GINECOLOGIA Y OBSTETRICA, UMAE HGO 3 CMN LA RAZA, IMSS

Antecedentes: La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es la hepatopatia gestacional
mas frecuente con una incidencia de 5.6% para la poblacion latina. Se caracteriza por prurito
principalmente en palmas de las manos y plantas de los pies, funciéon hepatica anormal y
elevacion en los niveles de acidos biliares. Aparece principalmente durante el tercer trimestre
del embarazo y suele resolverse espontaneamente al finalizar el embarazo. Se asocia a una
mayor incidencia de parto pretérmino, pérdida del bienestar fetal, presencia de liquido
meconial, sindrome de distrés respiratorio del recién nacido, 6bito e ingreso a la unidad de

cuidados intensivos neonatales.

Objetivo: Conocer la incidencia y resultados perinatales de las pacientes que tuvieron CIE en

la UMAE HGO No 3 CMNR
Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo y descriptivo, transversal.

Material y Métodos: En base a los registros de las pacientes con diagnéstico de CIE,
atendidas en la UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 del CMN “La Raza” IMSS
del 1° de julio del 2016 al 30 de Junio del 2017, se estudié la incidencia, los resultados
perinatales adversos mas frecuentes, asi como las manifestaciones clinicas, el tratamiento de las
pacientes y las alteraciones bioquimicas. Para tal efecto se consultaron los expedientes clinicos

de todas las gestantes que tuvieron dicha patologfa.

Resultados: La incidencia reportada es de 11.8 pacientes por cada mil pacientes que tuvieron

atencion obstétrica en la unidad en el afio estudiado. Se encontré liquido con meconio en el




30% del total de recién nacidos. Un 40% de los recién nacidos presento alguna complicacion al
momento del nacimiento dentro de las cuales los resultados perinatales adversos mas comunes
fueron; peso bajo para edad gestacional 16%, sindrome de distrés respiratorio 6%, y ébito 2%

con un ingreso a unidad de cuidados intensivos neonatal del 14%.

Conclusiones: La CIE se considera factor de riesgo importante para resultados perinatales
adversos pudiendo llegar hasta el 6bito, por lo que se considera de vital importancia el
diagnostico, tratamiento y oportuna resolucion del embarazo para evitar complicaciones y

mejorar la salud del binomio.

Palabras claves: colestasis intrahepatica del embarazo, resultados perinatales




MARCO TEORICO:

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es la hepatopatia gestacional mas frecuente,
apareciendo principalmente durante el tercer trimestre del embarazo y que suele resolverse
espontaneamente posterior a la resoluciéon de la gestacion, se asocia a una aumentada
morbimortalidad perinatal y se caracteriza por prurito principalmente en palmas de las manos y
plantas de los pies, funcion hepatica anormal y elevacion de los niveles séricos de los acidos

biliares. (1,2).

Los factores de riesgo para dicha patologia suelen ser antecedentes en familiares de primer
grado, embarazos multiples (9.5% - 20.9%), fecundacién in vitro, edades mayores a los 35
afios, antecedentes personales de CIE, ingesta de anticonceptivos hormonales, procedencia
geografica y grupos étnicos. Otros factores asociados son la hepatitis C, hepatitis cronicas,
litiasis vesicular, y niveles bajos de selenio en la dieta. Se encuentra una mayor incidencia en
paises latinoamericanos se reportan incidencias de 5-22% en Chile, 9.2% en Bolivia, 5.6% para
la poblacién latina de los Angeles, 1.5% para paises escandinavos y 0.1-0.2% para Europa. (1,

2,3, 4)

La etiologia y fisiopatologia de esta enfermedad aun no ha sido completamente entendida y se
considera que es de origen multifactorial, en donde destaca las mutaciones genéticas, factores
hormonales y mas recientemente alteraciones inmunologicas. Para entender un poco mas de la
patogenia de esta patologia debemos conocer como se lleva a cabo el transporte normal de los
acidos biliares, partiendo de la premisa que son productos finales de la utilizacion
del colesterol. Asi tenemos que los acidos biliares se sintetizan en el hepatocito y son llevados
hacia la luz del canaliculo biliar por transportadores de membrana ATP dependientes
codificados en los genes ABCB11 y ABCC2. Desde alli por medio de bombas canaliculares
llegan a la vesicula a través del conducto cistico. La bomba exportadora de sales y bilis (BSEP)
depende del gen ABCB11. La proteina de resistencia multidroga 3 (MDR3) se codifica por el
gen ABCB4 que despacha fosfolipidos, fundamentalmente fosfatidilcolina. Otra bomba que
depende del gen ABCC2, elimina metabolitos de hormonas sexuales (MRP2). Se agrega en esta
tarea un transportador de fosfolipidos denominado FIC1 codificado por el gen ATP8B1. Por
interaccion de estos mecanismos, los acidos biliares son volcados por el colédoco hacia el

duodeno donde favorecen la absorcion de grasas, y vitaminas liposolubles (2).
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(Vo]
| —


https://themedicalbiochemistrypage.org/es/cholesterol-sp.php

Bombas y transportadores de Acidos Biliares
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presencia de colestasis. Las flechas naranja indican los sitios de accién del acido ursodesoxicolico.

Los acidos biliares primarios, célico y quenodesoxicolico, que en la colestasis intrahepatica se
ven aumentados con una relacién de 4:1, se vuelven altamente liposoluble en el intestino
delgado tras conjugarse con aminoacidos: taurina y glicina. En el colon la microbiota los
transforma en acidos biliares secundarios: desoxicolico y litocélico. Los acidos biliares se
absorben en el intestino y a través de la vena porta llegan al hepatocito, este los recicla y los
devuelve al canaliculo biliar y asi se reinicia el ciclo. En cada cierre de este circuito de
circulacion enterohepatica, se recuperan el 95% de acidos biliares, el 5% restante se elimina en
las heces y se forma de nuevo a nivel del hepatocito. Cualquier mutacién genética, en estos
transportadores de membrana alterara la secrecion de acidos biliares y se considerara causa de

colestasis. (2,5)

Normalmente existe un mecanismo de autorregulacion en la sintesis y homeostasis de acidos
biliares mediado por un receptor nuclear de hormonas, llamado X fernesoide (FXR), ubicado

en el higado e intestino. Cuando aumentan los niveles de acidos biliares intracelulares, FXR

10
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inhibe la sintesis y absorcion de estos y aumenta su exportacion, por lo que cualquier alteracion

en este mecanismo de homeostasis también pudiera contribuir con la fisiopatologia. (2)

Otra parte de la patogenia de la CIE se asocia al rol de los factores hormonales basado en que
la CIE en mas comun durante el tercer trimestre del embarazo mismo en donde los niveles de
hormonas tales como estrégenos y progesterona son mayores y al hecho de que al finalizar el
embarazo suele resolver la enfermedad cuando los niveles hormonales suelen regresar a la
normalidad. Los estrégenos en particular el estradiol-17b-D-glucurénido se ha visto que;
disminuye la cantidad de acidos biliares que pasara a través de la membrana del hepatocito,
aumenta la permeabilidad de las uniones celulares y disminuye la fluidez de la membrana

sinusoidal, disminuyendo asf el flujo de los acidos biliares en el hepatocito. (5)

La secrecién de estradiol 17b-D-glucurénido se realiza a través de bombas de exportacion
multiespecificas canaliculares (proteina relacionada a la resistencia multidroga o MRP2) que
causa una inhibicién de la bomba exportadora de acidos biliares canaliculares (BSEP) y por

ende aumento de estos. (5)

Propiamente la progesterona no se ha visto que contribuya con la colestasis sino algunos de
sus metabolitos en sus formas sulfatadas como el sulfato de alopregnanolona y el sulfato de
epiallopregnanolona son inhibitorios del péptido cotransportador de taurocolato de sodio; que
tiene como funciéon el transporte de sales biliares conjugadas hacia el intestino siendo
transportadores hepatosinusoidales en la membrana basolateral del hepatocito. As{ mismo se
ha visto que estos metabolitos sulfatados actian inhibiendo el FXR y eliminando este

mecanismo de autorregulacion (6,7)

Algunos otros factores exogenos relacionados con la CIE es la ingesta de selenio en la dieta, ya
que se ha visto que mujeres con bajos niveles de selenio tiene una menor actividad de la
selenoenzima glutation peroxidasa que es un importante antioxidante y las células hepaticas no
podrian resistir el dafo oxidativo. Sin embargo se ha demostrado que durante el embarazo los
niveles elevados de esteroides disminuyen el selenio, pudiendo mejorar con cambios en la
ingesta. Otro factor exdgeno implicado en el desarrollo de la CIE es la aumentada
permeabilidad intestinal que aumenta la absorcion de endotoxinas bacterianas, influyendo en la

circulacion enterohepatica de los metabolitos esteroideos y los acidos biliares (6)

11
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Por ultimo como otro mecanismo de patogenia se abordara las bases inmunolégicas de la
CIE. Se conoce bien que durante el embarazo en condiciones normales se tiene una elevacion
de citocinas pro y antiinflamatorias. Se encuentra disminuciéon de citocinas de tipo 1 y
aumento de citocinas de tipo 2 para proteger al feto de potencialmente letales respuestas de
células T citotoxicas y TH1. En pacientes con CIE hay un cambio en la diferenciaciéon de las
células THO a TH1 con aumentos significativo de citocinas asociadas a TH1 y TH 17 como
TNF alfa, 11.-12, IL-17A, 1L-18, 1L.-6, y IFN-gamma, mientras que las citocinas asociadas con
TH2 como IL-4, IL.-10, TGF-b1 Y TGF-b2 se reducen. (7)

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es importante en el crecimiento normal fetal, sin
embargo puede ser letal cuando se expresa en grandes cantidades, se ha visto que la IL-1 y el
TNF-a disminuyen la regulacion del BSEP. Las células TH1 sintetizan y secretan citocinas
proinflamatorias como el TNF-a y IFN-y que son responsables de la disminucién de secrecion

acidos biliares, apoptosis del trofoblasto y dafio a la placenta. (7)

La IL-6 citocina mayor en la inflamacioén se asocia a parto pretérmino y abortos recurrentes. La
interleucina 17 A se ha identificado elevada solo en pacientes con CIE severa o en niveles de

acidos biliares mayores a los 40 mmol/L. (7)

Se ha encontrado aumento de CD 19 en células B asi como de natural killers en pacientes con
CIE, estas células también pueden secretar factores angiogénicos como factor de crecimiento
endotelial (VEGF). La CIE se ha asociado a un aumento en la expresion de VEGF, aunque el

rol de la angiogénesis en esta patologfa aun es incierto. (7)

Algunas moléculas de adhesion intracelular y vascular (ICAM-1 y VCAM-1) también se han
visto aumentadas en la CIE. Estas moléculas se han visto aumentadas por el aumento de
acidos biliares y se considera importante ya que inhabilitan la migracién los neutréfilos y

monocitos al higado y volverse activos. (7)

Los neutréfilos se han visto que contribuyen a la patogenia de la CIE por inflamacion
sistémica. Las moléculas de antigeno leucocitario humano no clasicas HLA-E y HLA-G estas
disminuidas en CIE. Esta disminucién probablemente ayuda para la proteccion fetal del

sistema inmunitario de la madre, regulando la actividad de las células T CD4 maternas, pero su

12
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expresion a nivel placentario también contribuye a la induccion de citocinas TH1 que se ve en

las pacientes con CIE. (7)

La apoptosis y el edema intercelular aumentan en la placenta de la CIE. Esto se puede ver a
través de la expresion de Fas y Fasl. El Fasl puede inducir apoptosis de los linfocitos maternos
para proteger al feto. En la CIE la expresion de Fasl esta disminuida mientras que el Fas se ve
aumentado en el sincitiotrofoblasto, este aumento viene de la inducciéon de TNF-a y IFN-y.
Los acidos biliares también activan receptores de Fas en los hepatocitos resultando en dafio y
muerte celular. Estos cambios resultan finalmente en la apoptosis de las células placentarias

con una disminucién en la inactivacion de linfocitos maternos. (7)

Las principales manifestaciones clinicas de esta patologia es tipicamente el desarrollo de prurito
que en ocasiones puede ser intolerable a menudo generalizado y que predomina en la regién
palmar y plantar de manos y pies que empeora durante las noches y de manera progresiva
conforme el avance del embarazo, frecuentemente causa insomnio y no va a estar asociado a
ninguna patologia dermatoldgica, este suele resolverse 48 hrs posterior al parto. También se
puede asociar a ictericia en un 10- 15% su presencia puede sugerir otras patologias hepaticas y
suele presentarse de 1 a 4 semanas posterior a la aparicion del prurito, algunos otros sintomas

asociados son dolor abdominal, acolia, coluria e incluso esteatorrea. (4, 8, 9, 10)

Dentro de las manifestaciones bioquimicas encontraremos elevacion de enzimas hepaticas, la
asparto alanino transferasa (ALT) es mas sensible que el aspartato aminotransferasa (AST) con
elevaciéon de hasta 2 veces por encima de su valor normal. El marcador mas sensible y
especifico para el diagnéstico es el nivel sérico de acidos biliares utilizando como punto de
corte entre 10-14 micromoles/L y de 6-10 micromoles/L en mujetes en ayuno. Puede
encontrarse en algunos casos elevacion de bilirrubinas hasta en un 25% que raras veces llega a
6mg/dl, la gamma glutamil transferasa (GGT) aumentada en un tercio de los casos, LDL y
colesterol aumentada en algunos casos y el examen general de orina pudiera verse con

aumento de la excrecién de bilirrubina total. (1, 4, 9, 10)

El diagnéstico de CIE es un diagndstico de exclusion, que se hace por valoracion clinica y de
laboratorio, descartando patologias hepaticas que pudieran alterar las pruebas de

funcionamiento hepatico y afectaciones dermatolégicas que pudieran ocasionar prurito. Los

13
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diagnosticos diferenciales que se deben de tomar en cuenta son algunas dermatosis como
eccema, prurito gravidico, erupcion atdpica del embarazo, erupciéon polimorfa del embarazo,
penfigoide gestacional, escabiasis, papulas y placas urticariginosas del embarazo, dermatitis
atopica, reacciones alérgicas, el higado graso del embarazo, hiperémesis gravidica,
preeclampsia, sindrome de Hellp, hepatitis virales, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune,

lesion hepatica inducida por farmacos, obstruccion biliar, ete. (1,8,9)

De acuerdo al riesgo perinatal y segin los parametros bioquimicos se han clasificado la CIE en

3 grupos:

- Riesgo bajo: Cuando los acidos biliares se encuentran entre 10-19 micromoles/L
con enzimas hepaticas normales.

- Riesgo moderado: Con écidos biliares de 20-39 micromoles/L y/o enzimas
hepaticas aumentadas pero no mas del doble.

- Riesgo severo: Con acidos biliares >40 micromoles/L. y/o enzimas hepaticas

mayores al doble y/o sin respuesta a tratamiento médico. (11)

Hasta ahora el tratamiento de primera linea es el acido ursodesoxicélico (UDCA), aunque se
han utilizado otros medicamentos para tratar el prurito tales como la dexametasona,
colestiramina y antihistaminicos ninguno ha demostrado mejor efecto con menores efectos
colaterales que el UDCA a dosis de 10-20 mg/kg/dia. En diferentes estudios y meta-anilisis se
ha demostrado que el UDCA es seguro y eficaz en el tratamiento de CIE disminuyendo el
riesgo de complicaciones maternas y prolongando la duracién del embarazo, sin embargo aun
no se ha visto que mejore el resultado perinatal. EI UDCA es un acido biliar terciario que
modifica la composicién de la bilis, reemplaza los acidos biliares mas hepatotoxicos, inhibe la
absorcion intestinal de los acidos biliares mas citotoxicos, previene la destruccion de los
microfilamentos pericanaliculares, estabiliza la membrana del hepatocito contra sales biliares
toxicas, influye sobre el sistema inmune especifico y no especifico inhibiendo la expresion de
HLA vy la liberacién de citoquinas, mejora el trasporte de acidos biliares a través de la placenta

del feto para disminuir la acumulacién de 4cidos biliares, previene el estrés oxidativo y la
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apoptosis; con lo cual se ha podido observar mejorfa en la sintomatologfa materna y la funcion

hepatica (10, 11, 12, 13, 14, 15).

Aun no esta bien establecido la edad gestacional a la cual se debe de interrumpir los embarazos
de mujeres con CIE, sin embargo se ha reportado mayor mortalidad y resultados perinatales
adversos por cada semana afiadida posterior a las 36 semanas de gestacion (sdg); no se
considera que se deba de dar un tratamiento expectante a las pacientes mayores de esta edad
gestacional (16). Algunos articulos mencionan la induccién del parto a partir de las 37 sdg
cuando se trate de pacientes que cuenten con elevaciéon de acidos biliares mayores a 40
micromoles/L. El manejo activo para reducir complicaciones debe incluir; monitotizacion de
los movimientos fetales por la madre de manera diaria, pruebas de funcién hepatica semanal
hasta la resolucion del embarazo, y parto electivo temprano 37 - 38 sdg ya que no existe una
prueba de confiabilidad para valorar el estado fetal y prevenir la muerte fetal in dtero. Mujeres
con CIE muestran aumento de la pulsatilidad de la arteria umbilical y de la relacion sistélica a
diastolica en el Doppler fetal, con aumento de riesgo de recién nacido pequefo para edad

gestacional, puntaje APGAR < 7 alos 5 minutos y oligohidramnios. (9, 10)

Dentro de las complicaciones perinatales descritas en la literatura se incluye el parto
pretérmino con una incidencia de acuerdo con diferentes estudios de un 19% hasta un 60%,
perdida del bienestar fetal (registro tococardiografico categoria I y III) 22-41%, la presencia de
liquido tefiido de meconio se presenta de un 17 a 24 %, sindrome de distrés respiratorio del
recién nacido 29%, 6bito con incidencias de 1 hasta 3% e ingreso a la unidad de cuidados
intensivos neonatales. El posible mecanismo en estas complicaciones se ve asociado a la
elevacion de acidos biliares y sus efectos en diferentes érganos. A nivel cardiaco fetal tiene
efecto en los miocitos pudiendo ocasionar arritmias, aumentando la incidencia de 6bito; a nivel
placentario hay un efecto vasoconstrictor en los vasos corionicos ocasionando estrés fetal,
asfixia y muerte, asi mismo los acidos biliares se ha visto que aumentan la sensibilidad y la
expresion de la oxitocina en los receptores del miometrio pudiendo explicar la asociacién con
el parto pretérmino. Niveles mayores a los 40milimoles/L se han asociado a mayores

complicaciones fetales. Para cada incremento de 1 a 2 micromoles/L en los 4cidos biliates,
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hubo un aumento de 1 a 2 % en el riesgo de resultados adversos para las CIE severas. (1,8, 15,

16,17, 18, 19).

Como posibles complicaciones maternas en pacientes que cursan con CIE, aparte del prurito
que puede llevar al insomnio y afectar el quehacer diario en la vida de la mujer embarazada, se
puede asociar a alteraciones de la coagulacién por deficiencia de vitamina K y alteraciones en
factores de coagulacion dependiente de la misma tales como II, VII, IX y X. Se ha visto que se
reduce la circulacién enterohepatica en la CIE, con una disminuciéon de la absorcién de
vitaminas liposolubles (D, E, A, K) en el fleo terminal, pudiendo ocasionar hematuria,
gingivorragia o hemorragia postparto. La vitamina K fetal es transferida de la madre a través de
la circulaciéon feto placentaria, por lo que se podrian ver afectados los recién nacidos con
hemorragia intraventricular en madres con deficiencia de esta vitamina secundario a CIE. La
administracion de vitamina K intravenosa antes del parto se ha visto que es beneficiosa. Por lo
que previa atencién de parto en una paciente con CIE debera de valorarse con tiempos de

coagulacién y clinica de sangrado. (20)

El seguimiento de estas pacientes se debe de realizar revisando la funcién hepatica de 6-8
semanas posterior al parto para asegurar la resolucién. A las mujeres con trastorno de la
funcién hepatica posterior a este periodo se debe de investigar plenamente otras causas de
deficiencia hepatica tales como cirrosis biliar primaria e infecciéon por hepatitis C. En las
pacientes que tuvieron el antecedente de CIE se ha visto mayor incidencia de enfermedad
hepatobiliar (litiasis biliar, colecistitis, colangitis, hepatitis cronica, pancreatitis, cirrosis no
alcohdlica etc.) mas adelante en el transcurso de su vida. Y se reporta una recurrencia de hasta
90 % de CIE en embarazos subsiguientes. La administraciéon de anticonceptivos orales en
mujeres con antecedente de CIE no esta contraindicada siempre y cuando tengan una
normalizacién bioquimica y comentando a la paciente que el riesgo de colestasis hepatica es

mayor, por lo que se prefiere el uso de otros métodos anticonceptivos. (1, 3, 10, 11)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: :Cual es la incidencia y los resultados
perinatales de la colestasis intrahepatica del embarazo en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 del Centro Médico Nacional la Raza
del 1° de julio 2016 a 30 de junio del 2017?

17

——
| —



JUSTIFICACION

La colestasis intrahepatica del embarazo es la principal hepatopatia que se presenta durante el
embarazo, se ha visto asociaciéon a resultados perinatales adversos tales como parto
pretérmino, sufrimiento fetal y 6bito. Suele tener una mayor incidencia en poblacién latina, sin
embargo no existen estudios en nuestro pafs a pesar de la frecuencia de la patologia. E1 HGO
No 3 la raza al ser un hospital de concentracién para mujeres embarazadas con comorbilidades
que influyen en el riesgo materno y perinatal, nos da la oportunidad de tener una poblacion
numerosa para comparar la incidencia que se tiene en nuestra unidad y lo descrito en la
literatura; as{ como valorar los resultados perinatales de nuestra unidad, para poder realizar
mejoras en el tratamiento de nuestras pacientes de los recién nacidos y mejorar la

morbimortalidad materna y perinatal.

MAGNITUD E IMPACTO

La incidencia de la CIE en poblacion latina de los Angeles se estima en un 5.6%,
principalmente asociado a condiciones genéticas y la condicién racial, la poblaciéon mexicana
estd compuesta en su mayoria por personas latinas, que pudieran tener un comportamiento
similar a este grupo poblacional, con un porcentaje significativo para esta enfermedad que nos

obliga a su mayor estudio y a la correlacion de resultados perinatales adversos en nuestro pais.

TRASCENDENCIA

Conocer la incidencia y resultados perinatales de las pacientes con colestasis intrahepatica del
embarazo en la UMAE HGO No 3 CMNR, conocer los factores que pueden influir en esta
patologia, para en un futuro y en base a nuestros resultados, permitir hacer estrategias para la
mejora de tratamiento de estas paciente y de la sobrevida de los recién nacidos, la informacion

obtenida podra ser motivo de publicacion cientifica.

FACTIBILIDAD

El presente estudio es factible debido a que se cuenta con el volumen suficiente de pacientes,
asi como la capacidad técnica y los recursos humanos para llevarlo a cabo. Ademas, no se
requiere de inversion adicional por parte del hospital para su realizacion y los recursos

materiales que se requieren son pocos y seran aportados por los investigadores.
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VULNERABILIDAD

(Del problema) Es posible valorar la incidencia de la colestasis intrahepatica del embarazo y
resultados perinatales, porque la informacién se encuentra disponible en el expediente clinico

de las pacientes.

(Del estudio) Este estudio permite conocer incidencia de la colestasis intrahepatica del

embarazo y resultados perinatales
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Medir la incidencia y describir los resultados perinatales de la colestasis intrahepatica
del embarazo en la UMAE HGO No 3 CMNR del 1° de julio del 2016 al 30 de junio
del 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Medir la incidencia de la colestasis intrahepatica del embarazo, en la UMAE HGO No

3 CMNR del 1° de julio del 2016 al 30 de junio del 2017.

e Describir los resultados perinatales* de la colestasis intrahepatica del embarazo en la

UMAE HGO No 3 CMNR del 1° de julio del 2016 al 30 de junio del 2017.

*= Parto pretérmino, pérdida del bienestar fetal, liquido meconial, sindrome de distrés

respiratorio, 6bito, ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Describir la edad gestacional mas comunmente en la cual se decide la interrupcién del

embarazo y su causa.
e Describir la edad materna mas frecuente de presentacion.
e Describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes.
e Describir la frecuencia del uso del acido urodesoxicélico.
e Describir los valores maximos de enzimas hepaticas.

e Describir cual es el resultado perinatal adverso mas frecuentemente asociado.
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HIPOTESIS:

No amerita hipétesis ya que se trata de un estudio observacional y descriptivo.

MATERIAL Y METODOS:

1. DISENO DE ESTUDIO.

Se trata de una investigacién clinica observacional, retrospectiva, descriptiva, y transversal

2. LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO.

Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” CMN La Raza.

3. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Registros de pacientes con diagnéstico de colestasis intrahepatica del embarazo, del 1°
de julio del 2016 al 30 de Junio del 2017.
e DPacientes en las que ya se haya resuelto el embarazo.

e Pacientes que se hayan tratado en la Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No 3.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e DPacientes que no tengan expediente completo.
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e Pacientes con enfermedades hepaticas conocidas.

e Pacientes que no cuentes con protocolo completo de estudio para colestasis

intrahepatica del embarazo.

e Embarazos gemelares.

e Embarazos con fetos con malformaciones fetales.

4. VARIABLES DE INTERES

Incidencia de la colestasis intrahepatica del embarazo, edad de la embarazada, edad

gestacional, embarazos previos con CIE, diagnéstico de interrupcién, manifestaciones

clinicas, pruebas de funcion hepaticas, peso del recién nacido, caracteristicas del liquido

amnidtico, Apgar, Capurro, resultados perinatales.

Variable | Definicion Definicion operacional | Tipo de Escala de
conceptual variable medicién
Incidencia | Medicion del flujo que | La incidencia de una | Cuantitativa | Razén
se establece entre la enfermedad, puede | Continua

salud y la enfermedad,
es decir, a la aparicion
de casos nuevos. Los
resultados no sélo
indican el volumen
final de casos nuevos
aparecidos durante el
seguimiento sino que
permiten establecer
relaciones de causa-
efecto entre
determinadas
caractetisticas de la
poblacion y
enfermedades
especificas. (23)

medirse de dos formas:

mediante la  tasa de
incidencia (basada en el
tiempo-persona) y
mediante la  incidencia
acumulada (basada en el
numero de personas en
riesgo).

Tasa de
densidad de incidencia. Ia
tasa de incidencia (TT) es

la principal medida de

incidencia o

frecuencia de enfermedad

13

y se define como “el
potencial instantaneo de

cambio en el estado de

salud por unidad de
tiempo, durante un
periodo  especifico, en

relacion con el tamano de
la poblacién susceptible
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en el mismo periodo”.

Incidencia acumulada: Es
la probabilidad, o riesgo
medio de los miembros de
una poblacién, de contraer
una enfermedad en un
periodo especifico. Para
fines de este proyecto sera
el nimero de mujeres con
colestasis intrahepatica del
embarazo por cada 100
000 mujeres en riesgo por

aflo.

Edad Duracién del embarazo | Semanas de embarazo Cuantitativa. | Numeros

gestacional | calculada desde el determinada en la hoja de _ enteros
primer dia de la Gltima | programacion quirargica. Discreta, semanas de
menstruacion normal gestacion
hasta el nacimiento. (2)

Peso fetal | Medicion del peso del | Peso que da el pediatra a Cuantitativa | Gramos
recién nacido al | la hora del nacimiento continua
momento del | expresado en gramos,
nacimiento. (22) obtenido de la hoja de

atencién de recién nacido.

Liquido Esun Caracteristicas del liquido | Cualitativa Claro /

amniético | fluido liquido que en el momento de la ) meconio
rodea y amortigua al atencion del parto, Nominal
embrion y luego al feto | obtenido de la hoja de
en desarrollo en el atencién de recién nacido
interior del
saco amniotico (1)

Capurro Criterio utilizado para | La otorga el pediatra, Cualitativa Semanas
estimar la edad obtenido de la hoja de continua de
gestacional de atencion de recién nacido gestacion
un neonato. (22)

Morbilida | Patologia asociada al La otorga el pediatra, Cualitativa 0=

d perinatal | recién nacido. (18) obtenido de la hoja de nominal Ninguna

atencion de recién nacido. 1=
Prematurez
2= pérdida
del
bienestar
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https://es.wikipedia.org/wiki/Edad_gestacional
https://es.wikipedia.org/wiki/Edad_gestacional
https://es.wikipedia.org/wiki/Neonato

fetal

3= bajo
peso para
edad
gestacional
4=
sindrome
de distrés
respiratorio
del recién
nacido
5= ingreso
aUCINy
6= 6bito.
Valor Son enzimas cuya Las otorga el laboratorio Cuantitativa | UI/L
maximo funcion es transferir clinico. En la hoja de continua
de Alanina | moléculas llamadas laboratorio. Se consignara
Aminotran | ~gfupos amino” (21) el valor maximo reportado
sferasa durante todo el embarazo.
(ALT)
Valor Son enzimas cuya Las otorga el laboratorio Cuantitativa | UI/L
maximo funcion es transferir clinico. En la hoja de continua
de moléculas llamadas laboratorio. Se consignara
Aspartato “grupos amino”. (21) el valor maximo reportado
Aminotran durante todo el embarazo.
sferasa
(AST)
Valor Es un producto de Las otorga el laboratorio | Cuantitativa | mg/dl
maximo desecho, clinico. En la hoja de continua
de concretamente, laboratorio. Se consignara
bilirrubina | Procede de la el valor maximo reportado
s degradacion de los durante todo el embarazo.
globulos rojos, que el
higado se encarga de
eliminar por la bilis al
intestino. (21)
Prurito Término médico que La otorga la paciente. En Cualitativa Si / No
designa la sensacion la hoja de ingreso Nominal

de picor en la piel, que
lo lleva a uno a

hospitalario
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http://salud.ccm.net/faq/3463-picor-en-el-cuerpo

rascarse. (4)

Ictericia Es una coloracion La otorga el médico Cualitativa Si / No
amarilla en la piel, las Gineco obstetra. En la .
) . Nominal
membranas mucosas o | hoja de ingreso
los ojos. (4) hospitalario
Tratamient | Es un acido biliar Medicamento utilizado en | Cualitativa Si / No
o con terciario (11) el uso de la colestasis _
, . ) L. Nominal
acido intrahepatica del
ursodesoxi embarazo. Hoja de egreso
coélico hospitalario.
Edad Tiempo transcurrido Numero de afios, meses, Cuantitativa | Numeros
materna desde el nacimiento dias, cumplidos al Discreta enteros.
hasta el momento momento de la medicion,
actual (2) tomado de la nota de
ingreso.
Embarazo | Paciente con otros Numero de gestas Cualitativa. Si / No
s previos | embarazos antes de registrado en el _
: Nominal.
este que terminaron en | partograma
parto o aborto. (2)
Apgar Mediciéon  de cinco | Lo otorga el pediatra en la | Cualitativa Numeros
parametros hoja de atencion del recién | Discreta enteros
fisioanatomicos nacido.

simples, en el recién
nacido, el test se realiza
al minuto, a los cinco
minutos. (22)
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5. UNIVERSO DE TRABAJO

Todas las pacientes atendidas por colestasis intrahepatica del embarazo en la Unidad Médica de
Alta Especialidad. Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa
de los Reyes Sanchez” CMN La Raza en el periodo comprendido del 1ro de julio de 2016 al 30
de junio del 2017.

6. MUESTRA.

e Estuvo conformada por la totalidad de pacientes que cuenten con el diagndstico de
colestasis intrahepatica en la Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”
CMN La Raza en el periodo comprendido del 1 julio de 2016 al 30 de junio del 2017

e Tipo de muestreo no aplica.

e Tamafio de la muestra: Los registros clinicos de todas las mujeres que cumplieron los

criterios de seleccién.

7. DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO.

Se realizé6 una busqueda exhaustiva en todos los censos de los diferentes servicios de este
hospital que cuenta con mujeres embarazadas (perinatologia y materno fetal) que fueron
proporcionados por el jefe de la division de obstetricia el Dr. Edgardo Rafael Puello Tamara.
Estos censos estuvieron comprendidos desde el 1 julio de 2016 al 30 junio del 2017 y se buscé
el diagnéstico de colestasis intrahepatica del embarazo, sin importar la edad gestacional de la
paciente, se hizo una correlacién mensual con nombre de la paciente y numero de seguridad

social para posterior busqueda de expedientes en archivo clinico.
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Se realiz6 un oficio a la direccion del HGO3 para solicitar permiso en la revision de
expedientes clinicos explicando que es con fines de investigaciéon y que de ninguna manera se
dafiarfa o alterarfa el documento en cuestion.

Se reviso la totalidad del expediente clinico y se verifico que se haya finalizado el embarazo en
la unidad y que cuente con todos los datos correspondientes del recién nacido. El diagnéstico
de colestasis intrahepatica del embarazo en esta unidad se realiza por exclusion, ya que no se
cuenta con la toma de acidos biliares y todas las pacientes en las que se sospeche ya sea por
examenes de laboratorio o por clinica deben de contar con un protocolo especifico que
consiste en valoracién por el servicio de gastroenterologia, pruebas de funcién hepatica y
ultrasonido hepatico el cual debera cumplir cada uno de los expedientes.

Una vez concluido el embarazo se tomé toda la informacién de las pacientes desde
antecedentes de importancia, edad en la que se diagnosticé de la enfermedad, manejo de esta,
examenes de laboratorio, caracteristicas del la finalizacién del embarazo y del recién nacido,
transcribiendo dicha informacién en la hoja de recoleccion de datos (ver anexo 1).

Como una medida de control de calidad de la captura de la informacién, primero los
investigadores se encargaron de capturar la informacioén de la hoja de datos, en una base de
datos del programa Excel. La recoleccion se realizé agrupando a las pacientes por mes
calendario, para tener de manera mensual a todas las pacientes que cursaron con colestasis
intrahepatica del embarazo en la unidad. Los resultados obtenidos en Excel se pasaran al

programa SPSS 20 para el analisis estadistico.

8. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis estadistico se llevo a cabo a través del Programa SPSS 20 de Windows. Para el
analisis de los resultados se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion (medias,

medianas, desviacion estandar, rango, intervalos intercuartilicos).
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ASPECTOS ETICOS:

1.

c.

El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y reglamentacion de la
Ley General de salud en materia de Investigaciéon para la Salud, lo que brinda mayor

proteccion a los sujetos del estudio.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el riesgo
de esta investigacion es considerado como sin riesgo, ya que se trata de revision
retrospectiva de registros clinicos y se realizara en una poblaciéon vulnerable como lo es la

mujer embarazada y el recién nacido.

Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion y se llevara a cabo en plena conformidad con
los siguientes principios de la “Declaraciéon de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio,

Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.
Este protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion y
de Etica en Investigacién en Salud de la UMAE.

Este protocolo se realiz6 por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su
especialidad.

Este protocolo guarda la confidencialidad de las personas. Todos los autores
firmaran una carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus resultados de
manera que garantice reducir al minimo el impacto del estudio sobre su integridad
fisica y mental. Ni las hojas de coleccién ni base de datos contendran informacién
que pueda ayudar a la identificacion de los participantes. Los datos de
identificacion son resguardados por el investigador principal en un registro aparte

bajo llave. Dicha precaucion también se mantuvo al difundir los resultados.

La publicaciéon de los resultados de esta investigacion preservo la exactitud de los
resultados obtenidos. Al difundir los resultados de ninguna manera se expone informacién

que pudiera ayudar a identificar a las participantes.
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Se respeta cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, y el Informe
Belmont

Si bien es cierto que los resultados no brindan beneficios directos a los participantes, se
trata solo de revision de registros clinicos por lo que es sin riesgo y el beneficio al generar
conocimiento que ayude a entender el fenémeno hace que el balance riesgo-beneficio sea
favorable.

En caso de que no se aprueba la realizacion del protocolo sin consentimiento informado, el
mismo se realiza por personal ajeno a la atencién médica del paciente y siempre una vez
que haya recibido la atencién médica motivo de su visita.

La muestra esta conformada por TODOS los pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion.

Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

Recursos materiales

- Impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.
- Laptop con software SPSS y Office.

- Todos proporcionados por los investigadores por lo que no se requirié algin

financiamiento.

Recursos humanos

Dr. Edgardo Rafael Puello Tamara.

Jete de Divisiéon de Obstetricia.

(Investigador asociado adscrito al IMSS).

Formacién académica: Médico Cirujano y Partero de 1981 a 1986 en el Centro
Interdisciplinario de Ciencias de la Salud. IPN.

Experiencia laboral: Jefe departamento clinico de Perinatologia UMAE HGO No 3 de 1998
—2004.

Jete de Division de Obstetricia UMAE HGO No 3 del 2005 a la fecha. Con 24 tesis dirigidas y

multiples publicaciones.

Dra. Ixchel Pereda Balderas.

Médico residente de 4to ano de Ginecologia y Obstetricia.
(Investigador responsable).
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Factibilidad
Este estudio se puede realizar porque se cuenta con aproximadamente 60 pacientes con el
diagnostico de colestasis intrahepatica del embarazo al afio y se tiene acceso a los expedientes

de las pacientes, asi como la capacidad técnica y el tiempo para llevarlo a cabo.

PRODUCTOS ESPERADOS
Sintesis ejecutiva | |
Tesis de grado [X]
Articulo cientifico [X]
Modelo para reproducir | |
Aporte a la teorfa actual | |
Base de datos [ ]
Diagnostico situacional | |

Otros
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RESULTADOS:

El presente estudio se realiz6 en un periodo comprendido de 1 afio, con un total de 58
pacientes que contaron con el diagndstico de colestasis intrahepatica del embarazo, de las
cuales 8 no cumplieron con criterios de inclusion, 3 por tratarse de embarazos multiple y 5 por
no contar con expediente completo, incluyendo asi un total de 50 mujeres.

El total de pacientes hospitalizadas en el servicio de obstetricia (perinatologia y materno fetal),
durante el afio a evaluar fue de 4899 encontrando una incidencia de colestasis intrahepatica del
embarazo en la UMAE de 11.8 pacientes por cada mil pacientes que tuvieron atencioén

obstétrica en la unidad en el afio estudiado.

Se encontré que el promedio de edad para nuestras pacientes fue del 29.4 *+ 7.3 con un
minimo de 15 afios y un maximo de 42 afios. Con embarazos considerados de alto riesgo solo
port el grupo etario en un 14% para mujeres adolescentes y en un 20% para mujeres mayores

de 35 anos.

Para las semanas de gestacion al momento del diagnéstico de colestasis intrahepatica del
embarazo tuvo un promedio de 30.4 sdg £ 6.09 con una minima de 16 sdg y maxima de 38

sdg. Siendo un 26 % embarazos del 2do trimestre y un 74 % del 3er trimestre.

El nimero de gestas encontradas en las pacientes fue de un promedio de 2 £ 1 con una
minima de 1 y una maxima de 5. Un 40% correspondian a primigesta, un 28% secundigesta y
un 32% multigesta. Dentro de las 30 pacientes que no cursaban con su primer embarazo solo 6
habfan presentado antecedente de colestasis intrahepatica del embarazo, correspondiendo al

12% del total de las embarazadas.

La edad gestacional a la que se decidi6 la interrupcién del embarazo fue en promedio de 36.3
sdg * 2.8 con una minima de 22 y una maxima de 39.5 sdg. Correspondiendo el 2% a un
embarazo inmaduro, un 38 % a embarazos pretérmino y un 60% embarazos de termino. Con

una via de interrupcién abdominal en el 80% y vaginal en un 20%. (Tabla 1).
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Tabla 1. Datos generales de los resultados perinatales de la colestasis intrahepatica

del embarazo n = 50

Promedio y d.e.  Frecuencia %
Edad (afos) 294173
S.E.G. al diagnéstico 30.4 £ 6.0
Antecedente de C.I.E. 6 12
Gesta l 20 40
Gesta 2 14 28
Gesta 3 10 20
Gesta 4 5 10
Gesta 5 1 2
S.E.G. al interrumpir embarazo 36.3£28
Resoluciéon del embarazo via 40 80

abdominal

La causa mas comun de interrupciéon del embarazo via abdominal fue la propia colestasis
intrahepatica en un 22%, seguida de estado fetal no confiable en un 20 %, y oligohidramnios
en un 8%, otras causas fueron cesareas iterativas, inductoconduccion fallida, hipertension
gestacional, presentacion pélvica entre otras. Entre las causas de nacimiento via vaginal el 16%
tuvo trabajo de parto de manera espontanea, solo 1 paciente tuvo un 6bito correspondiendo al

2% y otra un aborto espontaneo. (Tabla 2, Grafica 1).
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Tabla 2. Causa de interrupcion del embarazo

n =50

Aborto espontaneo
Colestasis intrahepatica
Doble circular a cuello
DPPNI

Electiva

Estado fetal no confiable
Falta de progresion de parto
Hipertension gestacional
Inductoconduccion fallida
Iterativa

Obito

Oligohidramnios

Pélvico

Producto transverso
Trabajo parto/prematurez

Trabajo parto espontaneo

Frecuencia

11

%

22

16

Dentro de la sintomatologia mas frecuente encontrada en estas pacientes se encontrd el prurito
palmo plantar y generalizado en el 88% de los casos, ictericia en el 14%, coluria en el 6%, e
insomnio en un 2%. Se dio tratamiento con acido ursodesoxicélico a un 80% de las pacientes,

de las cuales 62% mostraron mejora con el mismo, el 18 % que no mostro mejoria solo con el
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colestiramina. (Tabla 3)

acido ursodesoxicélico a dosis tope se les proporciond otros tratamientos como la

Tabla 3. Pruebas de funcion hepatica, manifestaciones clinicas y

tratamiento n = 50

B.T. 0.94 £ .6
B.D. 0.5% .4
B.I. 034+ .1
TGP (ALT) 262.4 £ 212.8
TGO (AST) 147.5 + 116.7
Prurito 44 (88%)
Ictericia 7 (14%,)
Coluria 3 (6%)
Insomnio 1 (2%)
Uso de AUDC 40 (80%)
Mejoria con Tx 31 (62%)
Sin mejoria con Tx 9 (18%)
No requirié Tx 10 (20%)

En cuanto a la evaluacion de los recién nacidos se encontré que la edad gestacional tomada por
Caputrro fue en promedio de 36.6 sdg £ 2.6 con una minima de 22 sdg y una maxima de 40sdg,
con un 30% de recién nacidos pretérmino y 70% a recién nacidos de termino. El promedio en
gramos para estos recién nacidos fue de 2637.7 £ 587.9 con una minima de 420grs y una

maxima de 3650 grs. Se encontré un 54% de recién nacidos femeninos y un 46% masculinos.
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El Apgar obtenido al minuto de vida fue de 8 para 34 recién nacidos que corresponde a un
68% y a los cinco minutos de vida de 9 para 40 de los recién nacidos que corresponde a 80%.

(Tabla 4).

Tabla 4. Resultados perinatales

Apgar de 8 minuto 1 34 (68%)
Apgar de 9 minuto 5 40 (80%)
Capurro 36.6 £ 2.6
Peso en gr 2637 + 587
Masculino 23 (46%)
Femenino 27 (54%)
Liquido amniético Claro 35 (70%)
Meconio + 4 (8%)
Meconio ++ 7 (14%)
Meconio +++ 4 (8%)
Ingreso a UCIN 7 (14%)

Se encontré liquido con meconio en el 30% del total de los embarazos. Un 60% de los recién
nacidos no present6 ninguna complicacién al nacimiento, y dentro del porcentaje restante que
si presento alguna complicacién se encontrd que el principal resultado perinatal adverso fue el
peso bajo para la edad gestacional con un 16%, sindrome de distrés respiratorio en el 6%, y
obito en un 2%. (Grafica 2). De los cuales solo un 14% requiri6 ingreso a unidad de cuidados

intensivos neonatal. (Tabla 5)
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Tabla 5. Resultados Perinatales adversos

n =50

Frecuencia Yo
ABORTO 1 2
PBEG** 8 16
NINGUNA 30 60
OBITO 1 2
OTRAS 6 12
SDR* 3 6
SDR / PBEG 1 2

*SDR: sindrome de dificultad respiratoria

** PBEG: peso bajo para edad gestacional

Los valores maximo encontrado durante el embarazo de los diferentes parametros de las
pruebas de funcién hepatica fue en promedio de 0.94 para bilirrubina total *+ 0.61 con una
minima de 0.19 y una maxima de 3.6 con un 24% que salen del rango de la normalidad de
acuerdo a nuestro laboratorio, para bilirrubina directa el promedio es de 0.59 * 0.48 con una
minima de 0.09 y maxima de 2.6 con un 70% que se encuentra por arriba de valores normales
de acuerdo a nuestro laboratorio y en caso de la bilirrubina indirecta el promedio fue de 0.34
1 0.19. con una minima de 0.09 y maximo de 1 con un 4% por arriba del valor normal. En
caso de las transaminasas encontramos que la ALT tuvo un promedio de 262.4 con una
desviacion estandar de = 212.8 una minima de 10 y una maxima de 902, con un porcentaje de
4 % que se encuentra en la normalidad un 12 % que se encuentra dos veces por arriba de lo
normal y un 84 % que se incrementa de manera significativa mas alla de 3 veces el valor
normal, en caso de la AST se encontré un promedio de 147.5 U con una desviacion estandar

de £ 116.7 con una minima de 14 y una maxima de 605 U con un 8% que se encuentra dentro
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de parametros normales, un 22% que duplica su valor normal y un 70% que se incrementa a

mas del doble del valor normal. (Tabla 3) (Grafica 3 y 4).

Gréafico 1. Causas de interrupcion del embarazo via
abdominal
n =40

ECIE ®Estado fetal no confiable Oligohidramnios Otras

Gréafico 2. Causas de nacimiento via vaginal
n=10

M T.P. espontaneo Obito = Aborto espontdeno
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DISCUSION:

En la actualidad existen diversos estudios latinoamericanos y a nivel mundial que evalian la
incidencia de la colestasis intrahepatica del embarazo siendo reportada aproximadamente entre
un 5-9% para la poblacién latinoamericana. En nuestro estudio se encontrd una incidencia
similar a la poblaciéon Europea 0.1-0.2% siendo en nuestro caso aun mucho menor de 0.01%
que la reportada en la literatura, aunque por caracteristicas raciales debiera ser mayor. En
nuestra unidad a pesar de ser una unidad de alta concentracién poblacional por considerarse
una UMAE el diagnéstico se dificulta ya que no se cuenta con la mediciéon de acidos biliares y
el diagnéstico es realizado por exclusion y la sintomatologfa de la paciente que pudiera
modificar la incidencia, asi como perdida de seguimiento de varias pacientes por atenciéon en

diferentes unidades medicas aledafas, que podria influir en nuestro resultado.

En cuanto a los factores de riesgo el mas significativo encontrado en nuestro estudio fue la
edad materna mayor de 35 afios con un 20% precedido por el antecedente de colestasis

intrahepatica del embarazo en un 12%.

El diagnéstico de la CIE se realiz6 en su mayoria en el tercer trimestre de la gestacion 74% y la
manifestacién clinica mas comun fue el prurito palmo plantar y generalizado 88% que se
intensifica durante la noche incluso llegando a ocasionar insomnio, seguido por la ictericia en el

14% correspondiendo a lo que se describe en la literatura actual.

El acido ursodesoxicolico sigue siendo hasta el momento el medicamento de primera linea
utilizado para el tratamiento de esta patologia, demostrando mejoria en la sintomatologia y
reduccion de acidos biliares y transaminasas. En el estudio se corrobora su efectividad para el
tratamiento sindromatico utilizandose en un 80% de las pacientes las cuales en su mayoria
presentaron mejoria con solo este medicamento, un 20% no amerito manejo medico ya que
no contaba con sintomatologia o el diagnéstico se realiz6 proximo a la interrupcion del

embarazo.
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Se cuenta con una asociacion importante entre la edad promedio de interrupcion del embarazo
que fue de 36.6 sdg y el porcentaje de recién nacidos pretérmino 30%. En un gran porcentaje
de pacientes se reporté liquido con meconio durante la interrupciéon del embarazo, sin
embargo para este estudio no se correlaciona con el valor de las transaminasas, o con la
severidad de la enfermedad como lo reportado por Brouwers y cols. En nuestro grupo
poblacional se encuentra que casi en la mayoria de las pacientes se categorizé como colestasis
intrahepatica del embarazo severa exclusivamente por elevaciéon de mas del doble de los

valores normales de las transaminasas, especificamente un 96% para ALT y un 92% para AST.

El mayor porcentaje corresponde a la interrupciéon abdominal del embarazo, asociado tanto a
indicaciones absolutas, como relativas e incluso algunas cesareas de tipo electivo 2%. La
principal causa de interrupciéon del embarazo via abdominal después de la propia CIE,
corresponde al estado fetal no confiable en un 20%, que se asocia directamente con la
fisiopatologia de los acidos biliares al cruzar la barrera placentaria y afectar al feto mencionado

por Williamson y Geenes.

Dentro de los resultados perinatales mas frecuentes encontrados durante el estudio fue el bajo
peso para la edad gestacional en un 16%, asi como el sindrome de distrés respiratorio que
también se asocia con la prematurez de los recién nacidos, misma que estarfa en estrecha
relacién con el ingreso a la unidad de cuidados intensivo neonatal y el tiempo estimado de
estancia. El porcentaje de 6bito encontrado en el estudio fue del 2% un poco mayor a lo

reportado en la literatura que corresponde al 1%.

En las pruebas de funcién hepaticas las bilirrubinas no tuvieron cambio significativo, en la
mayoria de los casos se encontraron dentro de parametros normales, no asi para los valores de
transaminasas que se encontraron mucho mas elevadas del doble hasta 25 veces mas como en
algunas literaturas, sin correlacionar las cifras de transaminasas con un mayor o menor
resultado perinatal adverso por lo que se necesitarfan mas estudios para poder establecer una

relacién precisa en nuestra unidad.
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CONCLUSIONES:

La colestasis intrahepatica del embarazo se considera un factor de riesgo importante para
resultados perinatales adversos pudiendo llegar hasta el 6bito, por lo que se considera de vital
importancia el diagnostico, tratamiento y oportuna resolucion del embarazo para evitar

complicaciones y mejorar el prondstico del binomio.

El presente estudio motiva la investigaciéon de correlacién entre transaminasas, severidad de la
enfermedad y resultado perinatal adverso, ya que no se cuentan con muchos estudios para
estas correlaciones y tomando en cuenta que en nuestra unidad se realiza este diagnoéstico por
exclusion y bioquimicamente solo se cuenta con transaminasas para su valoracion al realizar
estas correlaciones se podria ofrecer y brindar mejor tratamiento a la paciente y vigilar mas al
binomio. Ya que se encuentra que el porcentaje para resultados perinatales adversos es
considerablemente mayor al de un embarazo normal aproximadamente 40% para nuestro
estudio, resulta imprescindible tomar en cuenta estos resultados perinatales adversos en las
pacientes que padezcan CIE para lograr una mejor monitorizacion fetal y tratar de reducir el

riesgo de patologia neonatal y lograr mejores resultados con nuestras pacientes.

De la misma manera si a nuestras pacientes se les pudiera ofrecer la vigilancia, tratamiento e
interrupcion del embarazo de acuerdo a la cantidad de acidos biliares que se ha demostrado
son los causantes de las complicaciones fetales, se pudiera disminuir el riesgo perinatal. Por lo
que se plantea y se sugiere se deberfan incluir estas pruebas en esta unidad ya que se considera
un centro de atencioén especializado de la mujer embarazada y un hospital de concentracion,

pudiendo obtener multiples beneficios.

Se espera que al contar con expedientes electronicos y un solo sistema unificado para los
hospitales de especialidades, el hospital general y el hospital de gineco-obstetricia de La Raza,
el acceso a la informacién y el seguimiento de estas pacientes sea mas sencillo para futuras

investigaciones.
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ANEXOS:
Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

“INCIDENCIA Y RESULTADOS PERINATALES DE LA COLESTASIS
INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO EN LA UNIDAD MEDICA DE ALTA
ESPECIALIDAD HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA No 3 DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 1° DE JULIO DEL 2016 AL 30 DE
JUNIO DEL 2017

FOLIO:

Edad paciente: Edad gestacional a la que se realiz6 diagnéstico:

Edad gestacional de la finalizacién del embarazo:

Via de resolucién del embarazo: P/ C  Causa de interrupcion del
embarazo:

Embarazos previos (nimero): Antecedente de CIE  SI / NO
MANIFESTACIONES CLINICAS:
Prurito palmo/plantar/ generalizado: SI / NO Ictericia: SI / NO

Otros (coluria, esteatorrea, insomnio):

TRATAMIENTO:

Acido urodesoxicolico: SI / NO Mejora clinica: SI / NO
RESULTADOS PERINATALES:

Recién nacido: VIVO / MUERTO

APGAR: Capurro: Peso: Sexo:

Caracteristicas del liquido amnidtico:

RESULTADOS PERINATALES
ADVERSOS:

Ingreso a UCIN: Si / No  dfas de estancia:

PRUEBAS DE FUNCION HEPATICAS CIFRAS MAXIMAS DURANTE TODO EL
EMBARAZO:

BT: BD: BIL: TGP (ALT): TGO (AST):
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Anexo 2. Cronograma de Actividades.

“INCIDENCIAY RESULTADOS PERINATALES DE LA COLESTASIS
INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO EN LA UNIDAD MEDICA DE ALTA
ESPECIALIDAD HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA No 3 DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 1° DE JULIO DEL 2016 AL 30 DE
JUNIO DEL 2017”

Febrero- . Enero | Febrer
. . Agosto | Sep. Oct. Now. Dic.

Actividades ]231113 2017 | 2017 | 2017 | 2017 | 2017 | 218 | 02018
Planteamiento X X X X X X
del problema
y marco
tedrico.
Hipotesis y X X X
variable
Objetivos X X

Calculo de X
muestra
Hoja de
registro

Presentacién
ante el comité
Aplicacién de
cuestionatio

Analisis de

resultados
Elaboracién

de

conclusiones
Presentacién X X
de tesis

T I B ] B
] I B ] B

Realizado
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Anexo 3. Carta de consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (adultos)

NOMBRE DEL ESTUDIO: “INCIDENCIA Y RESULTADOS PERINATALES DE
LA COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO EN LA UNIDAD
MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA No 3 DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 1° DE
JULIO DEL 2016 AL 30 DE JUNIO DEL 2017”

LUGAR Y FECHA: Ciudad de México a

NUMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO ANTE CLIS: R-2018-3504-005

Por medio de la presente, se esta invitando a que participe en un estudio de investigacion
clinica que se realiza en esta Unidad Médica.

PROPOSITO DEL ESTUDIO.

Este estudio tiene como propdsito conocer la frecuencia con que se presenta la colestasis
intrahepatica del embarazo y los resultados de los recién nacidos. Usted ha sido invitada a
participar en este estudio debido a que durante su embarazo present6 colestasis intrahepatica
por lo que pensamos que pudiera ser un buen candidato para participar en este proyecto. Al
igual que usted todas las pacientes atendidas del 1° de julio del 2016 al 30 de junio del 2017
seran invitadas a participar en este Hospital e incluidos en este estudio.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Procedimientos especificos de esta investigacion: Unicamente se tomari informacioén del
expediente clinico: los resultados de los recién nacidos, la edad de nacimiento, la edad de usted,
la causa de que se interrumpiera el embarazo, el tratamiento que recibié durante el mismo, los
valores en sangre de la funcién de su higado y las molestias que presenté por culpa de la
enfermedad durante el embarazo. Esta informacion sera totalmente confidencial, esto es, sera
conservada de forma tal que usted no pueda ser identificada.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
Usted no recibira ninguna remuneracién econdémica por participar en este estudio, y su
participacién no implicara ningin gasto extra para usted. Tampoco obtendra algin beneficio
directo de su participacién. Los resultados del presente estudio contribuirdan al avance del
conocimiento de las complicaciones en el recién nacido por culpa de la enfermedad.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS.
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Dado que nos comprometemos a guardar de manera estricta la informacién no se prevé algun
riesgo por su participacion en el estudio.

El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos,
beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacién o con el tratamiento (en
caso de que el proyecto modificara o interfiriera con el tratamiento habitual.

PARTICIPACION O RETIRO

Su decision de participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no
participar, seguira recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS a la que tiene derecho,
se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del
IMSS. Es decir, que si no desea participar en el estudio, su decision no afectara su relaciéon con
el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que derechohabiente
recibe del IMSS. Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinidn, usted
puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento
que usted quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como

derechohabiente del IMSS.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD.

La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla (como su
nombre y afiliaciéon) sera guardada de manera confidencial y por separado, al igual que los
resultados de sus estudios clinicos, para garantizar su privacidad. Nadie mas tendra acceso a la
informacién que usted nos proporcione durante su participacion en este estudio, al menos que
usted as{ lo desee. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en
conferencias, por ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su identidad. Su
identidad sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un numero que
utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en
nuestras bases de datos.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACIONES SOBRE EL
ESTUDIO.

En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio podra dirigirse con alguien sobre este
estudio de investigacion puede comunicarse las 24 horas todos los dias de la semana:

Nombre: Dr. Edgardo Rafael Puello Tamara

Area de adscripcion: Jefe de Division de Obstetricia UMAE HGO No. 3 CMN “La Raza”
IMSS Cd. México

Domicilio: Calz Vallejo y Antonio Valeriano SN. Colonia LLa Raza México D.F

Teléfono celular: 57245900 Extension 23710

Correo electrénico: edgardo.puello@imss.gob.mx

Area de Especialidad: Divisién de Obstetricia

Matricula IMSS 10260374
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Investigador asociado
adscrito al IMSS

Nombre: Dra. Ixchel Pereda Balderas

Area de adscripcion: UMAE HGO No. 3 CMN “La Raza” IMSS Ciudad de México
Domicilio: Calz Vallejo y Antonio Valeriano SN. Colonia I.a Raza México D.F
Teléfono: celular 5550312116

Cortreo electrénico: ipb_12@hotmail.com

Area de Especialidad: Ginecologia y Obstetricia

Matricula IMSS 98321990

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO
PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comisién de Ftica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B” de la Unidad de Congtresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha
leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfacciéon. Se me ha dado una
copia de este formato. Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la
investigacion que aqui se describe.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE.

Se me ha explicado el estudio de investigacién y me han contestado todas mis preguntas.
Considero que comprendi la informacion descrita en este documento y libremente doy mi
consentimiento para que mi hijo (a) participe en este estudio de investigacion.

Nombre del paciente Firma
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NOMBRE, FIRMA Y MATRICULA DEL ENCARGADO DE SOLICITAR EL
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Le he explicado el estudio de investigaciéon al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendié la informaciéon descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nowibre, firma y matricula del Investigador responsable Firma

FIRMA DEL TESTIGO.

Mi firma como testigo certifica que el/la patticipante firmé este formato de consentimiento
informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 1 Firma
Nombre, direccién, relacién
FIRMA DEL TESTIGO.

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento
informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 2 Firma

Nombre, direccion, relacion
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Anexo 4. Carta de confidencialidad

Ciudad de México a

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

El C. Dr. Edgardo Rafael Puello Tamara (Investigador Titular) del proyecto titulado:
“INCIDENCIA Y RESULTADOS PERINATALES DE LA COLESTASIS
INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO EN LA UNIDAD MEDICA DE ALTA
ESPECIALIDAD HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA No 3 DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL 1° DE JULIO DEL 2016 AL 30 DE
JUNIO DEL 2017” con domicilio ubicado en Calzada Vallejo, esquina Antonio Valeriano
S/N, Col. La Raza, Azcapotzalco, Ciudad de México, CP 02990, me comprometo a resguardar,
mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices,
circulares, contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos, atchivos fisicos y/o
electronicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informaciéon que documente el
ejercicio de las facultades para la evaluacién de los protocolos de investigacion, a que tenga
acceso en mi caracter investigador titular, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con
los datos personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en el ejercicio de
mis funciones como investigador titular.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a la
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en
la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica Gubernamental, la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal
de la Ciudad de México, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

Acepto

Nombre y Firma
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