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RESUMEN

Asociacién entre el Intervalo PR y resultados perinatales adversos en fetos de
pacientes con colestasis intrahepética del embarazo en la UMAE HGO 3 "Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez CMN La Raza”

Chinolla Arellano ZL; Marquez-Davila A; Gutiérrez Gomez Il; Gaspar Reyes LM.
Centro Médico Nacional “LA RAZA” UMAE Hospital de GinecoObstetricia No. 3 "Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Departamento de Medicina Materno Fetal.

Antecedentes: La colestasis intrahepatica del embarazo (CIHE) es un trastorno que casi
siempre aparece durante el segundo o tercer trimestre. Se considera una gestacion de alto
riesgo porque implica aumento del riesgo de parto pretérmino, 6bito y liquido amniético
meconial. Puello-Tamara y cols han reportado peso bajo al nacer como el resultado perinatal
mas frecuente, ingreso a la unidad de cuidados intensivos 14% y 6bito 2%. Ademas, Velazco
y cols reportaron nacimientos via cesarea en un 88% y que del total de los nacimientos 36%
corresponden a nacimientos pretérmino. Entre los predictores de gravedad de la enfermedad
de colestasis intrahepéatica del embarazo se ha propuesto el intervalo PR mecanico fetal, el
cual Rodriguez-M y colaboradores demostraron que el sistema de conduccién cardiaca fetal
estd alterado en fetos de pacientes con CIHE. Se necesitan mas investigaciones para
determinar si esta alteracion esta relacionada con los mortinatos observados u otras
complicaciones fetales.

Objetivo: Evaluar la asociacién entre PR aumentado (mayor del percentil 95) y resultados
perinatales adversos (peso al nacer, baja reserva fetal y presencia de meconio) en mujeres
embarazadas con colestasis intrahepatica atendidas en el HGO 3 CMN La Raza “Dr. Victor
Manuel Espinosa de Los Reyes Sanchez” en el periodo de mayo 2019 a agosto 2021.

Métodos: Estudio observacional, longitudinal, ambispectivo de cohorte, prolectivo (cohorte
retrospectiva), en el que se revisaron los registros clinicos de las pacientes con colestasis
intrahepatica del embarazo, atendidas en la Unidad de Evaluacion Fetal, en el periodo de
estudio comprendido entre 01 mayo del 2019 y el 31 agosto del 2021. Se incluyeron
pacientes con embarazo Unico y mayor a 28 semanas de gestacion que no hubieran tenido
antecedente de enfermedad biliar o hepética previa, preeclampsia, restriccion en crecimiento
intrauterino, enfermedad renal crénica, enfermedad reumatologica y tratamiento con
alfametildopa. Se recabaron caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las mujeres y
medicion del intervalo PR fetal y efectos adversos neonatales. Se realizd estadistica
descriptiva con frecuencias absolutas y relativas de variables cualitativas, y con medidas de
tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas. Se estimé la incidencia y
el riesgo relativo de presentar cada efecto adverso y al menos un efecto adverso neonatal
en los fetos que tengan intervalo PR mayor al percentil 95 comparado contra los fetos que
no lo tenian. Se llevo a cabo el andlisis estadistico a través de medidas de tendencia central
y dispersion, frecuencias simples y porcentajes.

Resultados: Se estudiaron los registros clinicos de 69 pacientes con colestasis
intrahepatica del embarazo de las cuales se les realiz6 al 100% medicién de intervalo PR,
para lo cual 10 pacientes se incluyeron este rango que corresponde a 14.5% del total de las



pacientes, y el 85.5 % con medicién del segmento PR en parametros normales. Al analizar
la prevalencia del intervalo PR mayor al percentil 95 en comparacion con las de < de percentil
95, de acuerdo con las semanas de gestacion de 32 a 34, no se encontré diferencia
significativa entre ambos grupos (p=0.083). Del total de ellas 54 (78.3%) recibieron
tratamiento con acido ursodesoxicolico y 15 pacientes sin tratamiento representando el
21.7%. La elevacion de la enzima AST estuvo presente en 58 participantes y 60 de ellas con
elevaciéon de la ALT (84.1 y 87%, respectivamente). Del total de las pacientes, 13 de ellas
no se realizé medicion de GGT, lo que representa el 33.3 % de la poblacién. El nacimiento
fue por edad gestacional y por elevacion de las enzimas hepaticas; de los cuales un 65.2%
(38 pacientes) fueron de término y 34.8% pretérmino (21 pacientes). La frecuencia de
resultados perinatales adversos no fue significativamente distinta en los fetos con PR < P95
respecto a los que tuvieron PR > P95, excepto la frecuencia de nacimiento pretérmino que
fue significativamente mayor en estos ultimos (p=0.001). El riesgo de nacimiento pretérmino
fue 7 veces mayor en este grupo (RR=7.77, IC 95% 0.61, 30.67, p= 0.004).

Conclusiones: La asociacion entre el Intervalo PR y resultados perinatales adversos en
fetos de pacientes con colestasis intrahepéatica del embarazo no fue significativamente
distinta entre los fetos con PR < P95 respecto a los que tuvieron PR > P95, excepto la
frecuencia de nacimiento pretérmino que fue significativamente mayor en estos ultimos. El
riesgo de nacimiento pretérmino fue 7 veces mayor en este grupo en la UMAE HGO 3 "Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez CMN La Raza”

Palabras clave: Colestasis intrahepatica del embarazo, intervalo PR, ultrasonido fetal,
resultados perinatales.
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MARCO TEORICO:

Puello-Tamara y Pereda-Balderas y cols. estudiaron la incidencia y resultados perinatales
de la colestasis intrahepéatica del embarazo manera en la UMAE HGO 3 CMN LA RAZA
IMSS del periodo entre julio 2016 a junio 2017. Se report6é una incidencia de 11.8 pacientes
por cada 1,000 pacientes que tuvieron atencion obstétrica durante ese afio. Entre los
resultados perinatales se encontré liquido con meconio en el 30% del total de recién nacidos
(RN). Ademés, un 40% de los RN presentaron alguna complicacion al momento del
nacimiento de los cuales los resultados perinatales adversos mas comunes fueron: peso
bajo para la edad gestacional (16%), sindrome de distrés respiratorio (6%), ingreso a la
unidad de cuidados intensivos (14%) y 6bito 2%?.

En un estudio de casos y controles retrospectivo y longitudinal realizado de igual manera en
la UMAE HGO 3 CMN LA RAZA IMSS se midi6 y comparé los resultados perinatales
adversos de pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo a través de la revisién de
registros clinicos con una poblacién de 50 pacientes. Entre los resultados mas relevantes se
encontré que el promedio de edad gestacional al nacimiento fue de 36.2 +/- 3.1 semanas,
asi como el 2% de las mujeres estudiadas presentd preeclampsia severa, mientras que los
nacimientos via cesarea en un 88% y que del total de los nacimientos 36% corresponden a
nacimientos pretérmino. Por dltimo, se menciona que no existié diferencia estadistica
significativa de las variables de preeclampsia, parto pretérmino, peso bajo al nacer y APGAR
bajo, entre las mujeres con o sin colestasis, excepto presencia de colestasis y comorbilidad

maternaZ.

En relacion a colestasis intrahepatica del embarazo y su asociacion con la alteracion del PR
mecanico fetal un estudio realizado por Rodriguez-M y colaboradores en el que evaluaron a
31 pacientes afectadas con colestasis intrahepatica del embarazo y 17 controles
demostraron que el grupo afectado presenta un PR mecanico fetal significativamente mayor,
con dos casos compatibles con bloqueo cardiaco de primer grado, uno de ellos requiriendo

seguimiento neonatal®.
La colestasis intrahepatica del embarazo (CIHE) es un trastorno colestasico (estancamiento

con una reduccion marcada de la secrecion y el flujo de bilis) caracterizado por prurito,

niveles elevados de aminotransferasas séricas y niveles de &cidos biliares que comienzan
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en el segundo o tercer trimestre del embarazo, y alivio espontaneo de los signos y sintomas

dentro de las dos o tres semanas posteriores al parto*®.

La colestasis puede deberse a un deterioro funcional de los hepatocitos en la secrecion de
bilis y/o debido a una obstruccién en cualquier nivel de la via excretora de la bilis, desde el
nivel de las células del parénquima hepético en la membrana basolateral (sinusoidal) del
hepatocito hasta la ampolla de Vater en el duodeno. La histologia muestra la presencia de
bilis en los espacios de los hepatocitos y canaliculos junto con un patron de lesiéon
colestasica difusa®. En consecuencia, la acumulacién en el plasma de productos
normalmente excretados por la bilis, tales como bilirrubinas, &acidos biliares y colesterol

ocasiona manifestaciones clinicas’.

Los factores de riesgo de colestasis intrahepatica del embarazo incluyen etnia, gestacion
gemelar, técnicas de reproduccién asistida, hepatitis C, edad materna avanzada,
antecedentes familiares de enfermedad biliar, preeclampsia y colestasis intrahepatica del
embarazo en embarazos anteriores. Se han implicado multiples factores en la patogenia de
la CIHE, incluidas las influencias ambientales, las deficiencias nutricionales, los cambios
hormonales y las variaciones genéticas. Respecto a la base genética de la CIHE, el gen mas
comunmente estudiado es ABCB4, que codifica MDR3, una variante comin de ABCB4 se

ha relacionado con el desarrollo de formas graves de CIHE.®

En el embarazo se producen varios cambios fisiolégicos para mantener el crecimiento y el
desarrollo del feto, esto puede conducir a cambios esperados hepaticos, incluyendo
disminuciéon minima a niveles en las transaminasas hepaticas y elevacién en los niveles de
fosfatasa alcalina, a pesar de estos hallazgos hay una incidencia de enzimas hepéticas del
3 al 5% anormales en el embarazo (Tabla 1). Debido a la necesidad de considerar la salud
de la madre y el feto, los cuales se deben de tener en cuenta para el diagndéstico y manejo
de los trastornos hepéticos en el embarazo, como lo es la colestasis intrahepatica del

embarazo®.
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Tabla 1. Valores esperados para las pruebas hepéticas durante el embarazo

Valor de laboratorio Tendencia esperada en el embarazo
Albumina Disminucion

Fosfatasa alcalina Elevacion

ALT (Aspartato aminotransferasa) Sin cambios esperados / ligera disminucion
AST (Alanina aminotransferasa) Sin cambios esperados / ligera disminucion
Bilirrubina Sin cambios esperados / ligera disminucién
Acido biliar Ningun cambio esperado

GGT (gamma glutamil transpeptidasa) Sin cambios esperados / ligera disminucion
Plaguetas Ningun cambio esperado

Tiempo de protrombina Ningun cambio esperado

Brady CW. Liver Disease in Pregnancy: What'’s New. Hepatol Commun. 2020. °

Epidemiologia

La frecuencia de la colestasis intrahepatica del embarazo cuenta con cifras
estadisticas muy variables, contando en México con pocos estudios que permitan establecer
su prevalencia. Puello-Tamaray Pereda-Balderas de la UMAE HGO 3 CMN LA RAZA IMSS
estudiaron la incidencia y resultados perinatales de la colestasis intrahepatica del embarazo
de dicha unidad del periodo julio 2016-junio 2017. Reportaron una incidencia de 11.8
pacientes por cada 1,000 pacientes que tuvieron atencidon obstétrica durante ese afio,
siguiendo los criterios de la referencia “Liver Disease in pregnancy”. Se encontrd liquido con
meconio en el 30% del total de recién nacidos (RN). Ademas, un 40% de los RN presentaron
alguna complicacion al momento del nacimiento dentro de los cuales los resultados
perinatales adversos mas comunes fueron: peso bajo para la edad gestacional (16%),
sindrome de distrés respiratorio (6%), ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales
(14%) y 6bito 2%°.
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Por otra parte, Gallardo y colaboradores del Instituto Nacional de Perinatologia (INPer)
describieron los resultados perinatales en pacientes con colestasis intrahepética del
embarazo. Se realizd un estudio de serie de casos, retrospectivo y observacional durante el
periodo 2012-2015. Entre los resultados se encontré lo siguiente: 25 expedientes de
pacientes; el 32% de las pacientes eran primigestas. El diagnostico se realiz6 de manera
clinica en el 100% de las pacientes. Se corroboré mediante elevacion de enzimas hepéticas
en 21 pacientes. Se solicitaron acidos biliares en el 48% de las pacientes, de los cuales 67%
se reportaron> 10 mmol/l. El parto pretérmino se present6 en el 40% de los casos, el 24%
de ellos espontaneos y el 16% iatrogénicos. Dos pacientes (8%) desarrollaron preeclampsia
leve. El 12% de los recién nacidos requirieron de cuidados intensivos, mientras que el Apgar
promedio fue de 8/9'°. En la literatura médica se ha estimado una frecuencia variable en los
distintos grupos étnicos y paises, por ejemplo; en Chile en un 13.8 % mientras que en
Estados Unidos es del 1 %

Fisiologia hepatica en el embarazo:

Debido al fendbmeno de la hemodilucién, el nivel de albumina disminuye desde el primer
trimestre. Los niveles séricos de actividad de alanina y aspartato aminotransferasa
permanecen dentro de los limites normales establecidos para mujeres no embarazadas. Por
lo tanto, la medicién de los niveles de aminotransferasas en suero sigue siendo la prueba
mas util para el diagnéstico rutinario de enfermedades hepéticas durante el embarazo. Las
concentraciones séricas de bilirrubina total y libre son mas bajas en mujeres embarazadas
gue en controles no embarazadas durante los tres trimestres, al igual que las

concentraciones de bilirrubina conjugada durante el segundo y tercer trimestre.

La actividad de la fosfatasa alcalina sérica aumenta al final del embarazo, debido tanto a la
produccion de la isoenzima placentaria como al aumento de la isoenzima 6Osea. En
consecuencia, la medicion de los niveles séricos de fosfatasa alcalina no es una prueba

adecuada para el diagnéstico de colestasis durante el embarazo.

Los niveles de actividad sérica de gamma-glutamil transferasa disminuyen durante el
segundo y tercer trimestre, y la actividad sérica de 5' nucleotidasa aumenta ligeramente en
el segundo y tercer trimestre. Las concentraciones séricas de acidos biliares totales durante

el embarazo no son diferentes en comparacion con los niveles en mujeres no embarazadas.
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La medicién de los acidos biliares séricos puede ser util para el diagnéstico de colestasis,
especialmente cuando los niveles séricos de aminotransferasas estan dentro de los limites
normales. En resumen, de acuerdo con el contexto clinico, un aumento en los valores de la
actividad de las aminotransferasas séricas, la actividad de la GGT sérica, la bilirrubina sérica
0 las concentraciones de 4cidos biliares totales en ayuno durante el embarazo debe

considerarse patoldgico®?.

Factores genéticos:

Existen diversas teorias sobre mutaciones genéticas que controlan los sistemas de
transporte hepatocelular. Un ejemplo de esta mutacion es el gen de la resistencia a maltiples
farmacos 3 (MDR3), descubierto en la colestasis intrahepatica familiar progresiva. Se cree
gue la colestasis intrahepéatica del embarazo se debe a una mutacién genética en el
transporte de sales biliares a través de la membrana de transporte. La mas comun de las
mutaciones es una mutacion del transportador de unién a trifosfato de adenosina
B4(ABCB4), que codifica la proteina de resistencia a multiples farmacos (MDR3), este es un
transportador principal de fosfolipidos a través de la membrana canalicular hacia la bilis*3.

Diagnéstico de la colestasis intrahepética del embarazo

La colestasis intrahepatica del embarazo clinicamente se caracteriza por prurito
generalizado principalmente en las plantas de manos y pies, otros sintomas asociados
aparte del prurito como fatiga, anorexia e ictericia, con pruebas de acidos biliares de la
funcidén hepatica elevada. Estos cambios han tenido una asociacién con mayores resultados
adversos perinatales, tales como parto pretérmino, sufrimiento fetal y muerte fetal, siendo
esta la complicacion mas grave. Se sospecha que la causa de muerte puede ser causa de

paro cardiaco, relacionado a los acidos biliares como potente arritmogénico?.

El prurito es el sintoma principal de la CIHE. A menudo es generalizado, pero afecta
predominantemente las palmas y las plantas. Es mas severo por la noche e interfiere con el
suefio. La intensidad del prurito se puede controlar mediante una puntuacion prefijada (Tabla
2). El prurito desaparece espontaneamente en los primeros dias posteriores al parto. Los

hallazgos del examen clinico son normales excepto por evidencia de rascado. Los pacientes
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pueden tener ictericia en formas mas graves (menos del 10%). La CIHE con ictericia sin
prurito es muy rara. Los pacientes no presentan fiebre, dolor abdominal ni encefalopatia. El
examen por ultrasonido puede revelar calculos biliares en la vesicula biliar, pero no debe
haber evidencia que sugiere una obstruccién biliar, como la dilatacién del tracto biliar. Se
considera una colestasis intrahepatica del embarazo severa: basado en los niveles de
bilirrubina plasmatica >1.2 mg/dl, presencia de prurito incapacitante que no cede a

tratamiento farmacolégico®®.

Tabla 2. Monitorizacion de la intensidad del prurito en pacientes con CIHE mediante una
puntuacién prefijada.

Puntuacion 0 Ausencia de prurito

Puntuacion 1 Prurito ocasional (no todos los dias)

Puntuacion 2 Prurito discontinuo todos los dias, lapsos Asintomaticos
predominantes (es decir, el Prurito esta presente menos del 50%
del tiempo)

Puntuacioén 3 Prurito discontinuo todos los dias, lapsos Sintoméaticos
predominantes (es decir, el prurito esta presente méas del 50%
de las veces)

Puntuacion 4 Prurito permanente (dia y noche)

Recuperado de Bacq Y, Sentilhes L. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: Diagnosis and
management. Clin Liver Dis. 2014.

La medicion de la actividad de las aminotransferasas, especialmente la alanina
aminotransferasa (ALT), proporciona una prueba muy sensible para el diagnéstico de CIHE.
Los pacientes con CIHE pueden presentar aumentos muy significativos en la actividad de la
ALT sérica, lo que sugiere una hepatitis viral aguda, que debe descartarse mediante pruebas
serologicas adecuadas. Las concentraciones séricas de acidos biliares también suelen estar
elevadas y los valores de corte elegidos para el diagnéstico de CIHE suelen ser valores
superiores a 10 umol / L. Las concentraciones normales de &cidos biliares no excluyen el
diagnostico. Cabe sefialar que la determinacion de la concentracion sérica de 4cidos biliares

no es una prueba de rutina y no esta disponible en todos los centros.
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La medicion de las concentraciones séricas de 4cidos biliares es especialmente (til
para el diagndstico de CIHE en pacientes con prurito cuando los niveles de ALT estan en
limites normales!*. A diferencia de ALT, las determinaciones de &cidos biliares séricos
pueden ser de interés para el prondstico fetal. De hecho, se ha encontrado una relacion entre
los niveles de acidos biliares en suero materno y el sufrimiento fetal en la CIHE grave, que

se define como concentraciones de Acidos biliares en suero de mas de 40 pmol / L.

Clasificacion:

De acuerdo con el riesgo perinatal y segun los parametros bioquimicos se ha clasificado la
colestasis intrahepatica del embarazo en bajo, moderado y alto riesgo®.

e Bajo riesgo: cuando los &cidos biliares se encuentran entre 10 y 19 micromoles
/litro con enzimas hepéticas normales.

e Moderado riesgo con &cidos biliares de 20 a 39 micromoles /litro y/o enzimas

hepéticas aumentadas, pero no mas del doble.
e Alto riesqo con &cidos biliares mayor de 40 micromoles /litro y/o enzimas
hepéticas mayores al doble y/o no respuesta al tratamiento médico.
*Categoria Independientemente de sus valores especialmente bioquimicos
seran consideradas en esta categoria aquellas pacientes:
a) Antecedentes personales o familiares de CIHE en embarazos previos.

b) Antecedentes de fetos muertos sin causa conocida o por CIHE.

Tabla 3. Pardmetros bioquimicos

Parametro Criterios de Colestasis

Bilirrubina total (expensas de la directa >1.2 mg /dl
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Fosfatasa alcalina 500 UI/L

Transaminasas Siempre < 1000 UI/I

- AST: Aspartato aminotransferasa

>35-65 UI/L
- ALT: Alanina aminotransferasa >35-65 UI/L
GGT: Gamma glutamil transferasa >40 Ul /L
Colesterol >300 mg sobre todo LDL y triglicéridos
150 mg

Acidos biliares:
- Acido cdlico >10-14 micromol/l
- Acido quenodesoxicélico

Tiempo de protrombina <70 %

Tabla 3. Datos recuperados y modificados de Lammert F. Intrahepatic cholestasis of
pregnancy: Molecular pathogenesis, diagnosis and management. J Hepatol. 2000°; Diken Z.
A clinical approach to intrahepatic cholestasis of pregnancy. Am J Perinatol. 20143,
Colestasis Intrahepatica Gestacional (CIG) Consenso FASGO 2016%".

Tratamiento

El acido ursodesoxicélico, que se utiliza fuera del embarazo para tratar la colangitis biliar
primaria y otros trastornos hepatobiliares, se ha utilizado para tratar la colestasis
intrahepatica del embarazo. El 4cido ursodesoxicélico es un &cido biliar de origen natural
gue esta presente en pequefias cantidades en los seres humanos. Tiene varias acciones
gue dan como resultado la mejora de la colestasis, incluido el aumento de la excrecion de
acidos biliares a través de la regulacion positiva de las enzimas metabolizadoras hepéticas
y los transportadores de acidos biliares, la estimulacion de la secrecién hepatocelular
alterada por mecanismos postranscripcionales, la estabilizacion de la membrana plasmatica
y la proteccion de los colangiocitos del epitelio biliar contra la citotoxicidad de los &cidos

biliares y la proteccién de los hepatocitos contra la apoptosis inducida por acidos biliares?®.
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El farmaco acido ursodesoxicélico (UDCA), mejora la gravedad del prurito y altera la
composicion del grupo de &cidos biliares séricos en colestasis intrahepética del embarazo.
Se sugiere qué durante la CIHE, el tratamiento con acido ursodesoxicélico puede asociarse
con el enriquecimiento de la microbiota intestinal con Bacteroidetes. Estos demuestran una
alta actividad de hidrolasa de sales biliares, que desconjuga los 4cidos biliares permitiendo
la modificacion secundaria de los agonistas de FXR, mejorando la retroalimentaciéon

enterohepética a través de FGF19%°,

Mecanismo de transporte en el feto:

El feto sintetiza acidos biliares (AB) antes de tener maduro su mecanismo de excrecion.
Elimina los AB a través de la placenta, que actia como una bomba exportadora hacia el
torrente circulatorio materno para ser eliminados. La placenta expresa proteinas
transportadoras (MPR2, MPR3 y MPR4), que le confieren participacion en el transporte de
los AB. El nivel elevado de los estos en suero materno se correlaciona con niveles elevados
en LA (liqguido amniético) y sangre fetal. Estos podrian afectar estructural y funcionalmente
a la placenta, comprometiendo la capacidad de transporte de los AB fetales a la madre,
favoreciendo su acumulacion en compartimiento fetal, y el consecuente dafio. La colestasis
materna produce dafio oxidativo a la unidad feto-placentaria, que puede poner en peligro el
curso del embarazo. La mayor citotoxicidad se asocia a los acidos biliares mas hidrofébicos.
Sin embargo, ciertos compuestos colefilicos como el 4cido ursodesoxicélico y la bilirrubina

en bajas concentraciones tienen efectos antioxidantes directos?.

Acidos biliares y afeccion fetal.
Ha sido observado que el aumento de la concentraciéon de acidos biliares altera el nodo

sinoauricular e induce bradicardia, este mecanismo podria explicar la muerte fetal aguda

porgue una asociacion crénica como insuficiencia placentaria no ha sido demostrada. El
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intervalo PR mecénico corresponde a la interpretacion de ecografia de la conduccion
auriculoventricular (AV), esta medicién guarda directa relacion similar al electrocardiograma,

la prolongacion del intervalo PR se asocia con trastornos de conduccién de AVZL,

En un estudio de casos y controles que se realizé en el Departamento de Obstetricia y
Ginecologia del Dr. Zekai Tahir Burak Women’s Health and Reserch Hospital en Ankara,
Turquia, en diciembre de 2018 hasta abril del 2019, en el cual se calcul6 el intervalo PR
mecanico fetal y el resultado neonatal se compar6 con el grupo control, y se analizé la
relacion entre el intervalo PR mecanico y la gravedad de la colestasis intrahepatica del
embarazo. El resultado del estudio del intervalo PR mecanico fetal se asigna
significativamente méas largo que el grupo control con p<0.005. Del mismo modo, los
parametros de laboratorio como las transaminasas ALT y AST, asi como los niveles totales
de bilirrubina fueron significativamente mayores en el grupo de embarazadas con colestasis
intrahepatica del embarazo que el grupo control p<0.005. Habiendo una relaciéon positiva
entre la gravedad de la enfermedad y el intervalo PR fetal se concluyé que existe una
correlacion positiva entre el intervalo PR mecénico fetal prolongado en fetos con madres con
colestasis intrahepatica del embarazo. También se demostr6 una correlacion positiva entre
el Intervalo PR fetal y la gravedad de la enfermedad. En conclusion, la medicién del intervalo
PR mecanico fetal se puede usar para predecir la gravedad de la enfermedad de colestasis

intrahepatica del embarazo?2.

Medicién del intervalo PR y alteraciones fetales:

La medicion mecanica del intervalo PR se mide desde el inicio de la onda mitral al final de
la contraccién isovolumétrica del ventriculo izquierdo, que es cuando se abre la valvula
adrtica. En toda paciente con colestasis intrahepatica del embarazo se recomienda la

medicién de PR mecénico fetal como tamizaje de feto en riesgo de bloqueo cardiaco.

Strehlow y colaboradores evaluaron 14 pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo
y 7 controles demostraron que el PR mecanico de fetos de pacientes con colestasis
intrahepatica del embarazo era significativamente mayor que el grupo control, y al ser
evaluado con un modelo de regresion logistica multivariada, la colestasis intrahepatica del

embarazo fue el Unico parAmetro significativo asociado a alteraciéon del PR mecanico fetal®.
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En asociacion a estos resultados un estudio local de Rodriguez-M y colaboradores evaluaron
a 31 pacientes afectadas con colestasis intrahepéatica del embarazo y 17 controles,
confirmando que el grupo afectado presenta un PR mecanico fetal significativamente mayor,
con dos casos compatibles con bloqueo cardiaco de primer grado, uno de ellos requiriendo
seguimiento neonatal. Esto se explica por un efecto téxico en el miocardio con

desincronizacion de la frecuencia cardiaca secundaria a una destruccion de la red eléctrica.

Medicion del intervalo PR mediante electrocardiografia fetal, con desarrollo de un método
para medir el intervalo PR mecanico fetal mediante ecocardiografia Doppler pulsado, que es
equivalente al intervalo PR eléctrico en electrocardiografia de superficie. En la cual se
mantienen valores de referencia del tiempo de conduccion auriculo ventricular a través de la
evaluacion Doppler del intervalo PR mecéanico y evaluar su correlacion con la edad
gestacional, frecuencia cardiaca fetal y sexo fetal. (Figura 1)%*.

HOSPITAL ITALIANO

Fetal heart rate Mechanical PR interval

Figura 1. Intervalo PR mecénico medido entre el inicio de la contraccion auricular
(onda A) e inicio de la contraccion ventricular (onda V). Tomado de Wojakowski A,
2009. =
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Las mediciones de los resultados obtenidos se evallan con percentiles donde se
determinaron percentiles segun la edad gestacional y frecuencia cardiaca. Los valores de

referencias se muestran en las siguientes tablas. (Tabla 4 y 5).

Percentile
GA (weeks) 50t 95th ggth
16-19 117.0 132.3 138.1
20-24 121.0 136.9 143.3
25-29 121.0 139.9 146.8
30-34 125.0 142.9 150.5
35-38 121.0 145.7 153.9

Tabla 4: Intervalo PR mecéanico en milisegundos segun la edad gestacional. Tomado
de Wojakowski A, 2009. 2

Percentile
EHR (bpm) S0tk 95tk 99tk
120-124 129.0 146.8 154.6
125-129 129.0 147.5 155.0
130-134 125.0 145.6 152.9
135-139 123.0 141.4 148.5
140-144 121.6 139.8 146.6
145-149 117.0 135.8 142.4
150-154 118.5 135.1 141.4
155-159 117.0 133.0 139.1
160-180 121.0 139.6 145.4

Tabla 5: Intervalo PR mecéanico en milisegundos segun frecuencia cardiaca fetal. Tomado
de Wojakowski A, 2009. 23

La incidencia de muerte fetal es menor a 1-3%. Esta ocurre antes de la semana 37 de

gestacion, el cual se ha relacionado con el desarrollo subito de una arritmia fetal por depdsito
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de &cidos biliares de las células miocardicas o con un espasmo en los vasos placentarios
secundarios a altos niveles de acidos biliares en la circulacién. Provocando la disminucion
de flujos sanguineos hacia el feto y por lo tanto alteraciones en la oxigenacion y finalmente
la muerte.?* Existen series de resultados adversos que estan relacionados con la colestasis
intrahepatica del embarazo los cuales se incluyen partos prematuros, liquido amniético
tefido de meconio, sufrimiento, falla cardiaca, arritmias, muerte fetal, distrés respiratorio.
Dada la gravedad de estas complicaciones, la identificacion y la utilizacion de marcadores
predictivos para la colestasis intrahepatica del embarazo han sido motivo de

investigaciones®.

Conducta para seguir segun paradmetros bioquimicos y semanas de gestacion:

e Bajo riesgo: Tratamiento ambulatorio, control bioquimico semanal hasta
normalizacion y luego C/2 semanas.
e Moderado riesgo:
- Menor de 28 semanas: tratamiento ambulatorio, control bioquimico semanal
hasta normalizacion de laboratorio y luego cada 2 semanas.
- Mayor de 28 semanas: Internamiento y tratamiento, Control bioquimico cada
72 hrs hasta normalizacion y luego semanal.
e Alto riesgo: Hospitalizacién siempre, tratamiento y seguimiento segun edad

gestacional.?6:27:28
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De las complicaciones que se relacionan con colestasis intrahepatica del embarazo en la
madre es solo seguimiento y verificar progresion de dafio hepatico, las cuales se revierten
al concluir el embarazo. Sin embargo; en el feto expuesto a 4cidos biliares (caracteristica de
la colestasis) se ha reportado riesgo de Obito de forma subita. Sin evidencia de la utilidad de
las pruebas de bienestar fetal tradicionales, ya que el mecanismo fisiopatol6gico ha sido
descrito como una afeccidn a nivel de conduccién cardiaco secundario a la presencia de
estos acidos. Por lo que los protocolos sugieren interrupcion de estos embarazos a las 37
semanas por el riesgo de 6bito.

La ecocardiografia fetal en la etapa prenatal, en el tercer trimestre en donde se observa con
mayor frecuencia esta patologia del embarazo se podra medir el intervalo PR a partir del
tercer trimestre y determinar si se encuentra alargado en mujeres con colestasis
intrahepatica del embarazo, y detectar fetos con PR elevado, llevar a cabo la busqueda
intencional de datos de bloqueos cardiacos y determinar el nacimiento de forma oportuna.
No se cuentan con datos en nuestra poblacion por lo que seréd necesario dar seguimiento de
estas mediciones a pacientes que presenten colestasis, y sus resultados perinatales. Por lo
gue surge la siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe una asociacion significativa entre un intervalo PR aumentado (mayor del percentil
95) y el aumento en la frecuencia de resultados perinatales adversos (bajo peso al nacer,
baja reserva fetal y presencia de meconio) en mujeres embarazadas con colestasis
intrahepatica atendidas en el HGO 3 CMN La Raza “Dr. Victor Manuel Espinosa de Los
Reyes Sanchez” en el periodo de mayo 2019 a agosto del 20217

JUSTIFICACION:

La colestasis intrahepatica del embarazo en una condicion poco frecuente, pero de
repercusion perinatal importante. Actualmente no se cuentan con pruebas de bienestar fetal
(registro toco-cardiografico, perfil biofisico, Doppler, etc.); que garanticen que los fetos de

estas pacientes no esten en riesgo de presentar un resultado perinatal adverso, entre ellos
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Obito. De acuerdo con estudios realizados a nivel mundial se ha observado que le medicion
de PR en fetos de mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo es Util para detectar a
fetos con riesgo perinatal adverso, debido a la acumulacion de sales biliares en el miocardio
fetal, lo cual est4 asociado a alteraciones como bloqueo cardiaco. Esta medicion se ha
propuesto como medida para la deteccion de blogueos cardiacos y progresion del mismo.
Con este estudio se podra corroborar que el mejor método de seguimiento en fetos con
madres con esta patologia es tomar como marcador de bienestar fetal el intervalo PR, ya

gue no existe relacion entre la progresion o severidad de la colestasis con el riesgo fetal.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion entre el PR aumentado (mayor del percentil 95) y resultados
perinatales adversos (bajo peso al nacer, baja reserva fetal y presencia de meconio) en
mujeres embarazadas con colestasis intrahepatica atendidas en el HGO 3 CMN La Raza
“Dr. Victor Manuel Espinosa de Los Reyes Sanchez” en el periodo de mayo 2019 al 31
agosto del 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

En las pacientes que cursaron con colestasis intrahepatica del embarazo atendidas en el
HGO 3 CMN La Raza "Dr. Victor Manuel Espinosa de Los Reyes Sanchez” en el periodo de
estudio comprendido entre el 01 de mayo de 2019 al 31 de agosto de 2021

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y tratamiento recibido de las
pacientes que cursaron con colestasis intrahepatica del embarazo.

2. Estimar la prevalencia del intervalo PR mayor al percentil 95 de acuerdo a las

semanas de gestacion a partir de las 32 semanas.

Estimar la frecuencia de baja reserva fetal.

Estimar la frecuencia de bajo peso al nacer.

Estimar la frecuencia de presencia de meconio al momento del nacimiento.

o 0 M~ W

Estimar el riesgo relativo para presentar cada resultado adverso neonatal entre los
fetos con intervalo PR mayor al percentil 95 vs aquellos con PR igual o menor a

percentil 95.
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7. Estimar el riesgo relativo para presentar al menos un efecto adverso neonatal entre
los fetos con intervalo PR mayor al percentil 95 vs aquellos con PR igual o menor a

percentil 95.

HIPOTESIS

El riesgo relativo de presentar al menos un efecto adverso perniatal sera del 60% mayor en
los fetos que tengan intervalo PR > al percentil 95 respecto a los fetos que no lo tengan, en
RN de mujeres embarazadas con colestasis intrahepética atendidas en el HGO 3 CMN La
Raza “Dr. Victor Manuel Espinosa de Los Reyes Sanchez” en el periodo de mayo 2019 al
31 de agosto del 2021.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Cohorte retrospectiva.
e Por el control de la maniobra experimental por el investigador: Observacional
e Por el uso de la informacién obtenida: Analitico
e Por la captacion de la informacion: Ambispectivo
e Por la direccionalidad de la asociacion causa-efecto: Prolectivo

e Por la medicién del fendmeno en el tiempo: Longitudinal.

Universo de trabajo

El estudio se realizd6 en gestantes a las que durante el control prenatal se les realiz6 el
diagnostico de colestasis intrahepatica del embarazo que, independientemente del manejo
farmacoldgico con &cido ursodesoxicolico, fueron atendidas en el HGO 3 "Dr. Victor Manuel
Espinosa De Los Reyes Sanchez”, CMN La Raza del IMSS en el periodo comprendido 01
de mayo de 2019 al 31 de agosto de 2021.

Lugar de realizacion del estudio

El estudio se llevd a cabo en los servicios de Obstetricia de la UMAE HGO 3 “Dr. Victor

Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” CNM La Raza, con todas las pacientes que
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cumplieron con el diagndstico de colestasis intrahepatica del embarazo, derechohabientes

del IMSS y seguimiento, en el periodo comprendido 01 de mayo de 2019 al 31 agosto del

2021.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:

Pacientes derechohabientes del IMSS.

Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de colestasis intrahepética
del embarazo.

Embarazo Unico

Embarazo de mas de 28 semanas.

Criterios de exclusion:

Antecedente de enfermedad biliar.
Antecedente de enfermedad hepética previa.
Preeclampsia.

Restriccion de crecimiento intrauterino.

Uso de alfametildopa.

Enfermedad renal crénica.

Lupus.

Enfermedad reumatolégica.

Embarazo gemelar.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que se perdieron durante el seguimiento.
Obito.

Descripcion general del estudio

1. La Dra. Luz Maria Gaspar Reyes acudi6 a los servicios para conseguir los datos de

las pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo, y tomar registros de
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estudios realizados a los fetos con medicion y seguimiento de intervalo PR en la
Unidad de Evaluacion Fetal mediante el instrumento de recoleccion de datos
(ANEXO 1).

2. Una vez realizada la captura y seguimiento por la Dra. Gaspar se realizé revision de
expedientes clinicos (fisico y electronico), en busca de estudios de datos clinicos, de
laboratorio, resultados de medicion del intervalo PR, para toma de resultados.

La Dra. Gaspar realiz6 las hojas de recoleccion de datos.
La Dra. Marquez y la Dra. Gaspar transcribio los datos de recoleccion a una hoja de
Excel creada para tal fin.

5. La Dra. Chinolla, Dra. Marquez, Dr. Gutiérrez y la Dra. Gaspar, elaboraron y
transcribieron los datos obtenidos y se llevé a cabo el analisis estadistico.

6. La Dra. Chinolla, Dra. Marquez, Dr. Gutiérrez y la Dra. Gaspar redactaron el informe
final y el manuscrito para publicacion de los resultados.

Aspectos estadisticos:

Se realiz6 estadistica descriptiva con frecuencias absolutas y relativas para las variables
cualitativas, y con medidas de tendencia central y de dispersion para las variables
cuantitativas. La base de datos se elaborard en Software Microsoft Excel. Se estimo la
incidencia con intervalos de confianza del 95%. Se evalud la asociacion de las covariables
potencialmente confusoras entre el grupo de fetos con PR en percentil > al 95 vs aquel de
fetos con PR < al percentil 95 con la prueba t de student o U de Mann Whitney para variables
continuas y chi cuadrada o Prueba exacta de Fisher para variables categoéricas. Se planeaba
construir un modelo multivariado Poisson para cada desenlace y al menos un efecto adverso
en los fetos con intervalo PR mayor al percentil 95 comparado con los fetos con intervalo PR
menor al percentil 95, sin embargo, dado el bajo numero de pacientes con intervalo PR
anormal, esto no fue posible. El analisis se realizé con el programa estadistico SPSS o
STATA, dependiendo disponibilidad. Se consideraron estadisticamente significativos valores

de p menores a 0.05.

Se realiz6 una recoleccion de datos de forma de continua no aleatoria de todos los registros
previos y de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, en el periodo
establecido. Sin embargo, por lo estudios previos ya realizados en nuestro hospital se

esperaba contemplar un total aproximado de 50 a 60 casos debido al calculo de 11.8 casos
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por cada 1000 pacientes atendidas. Considerando un histérico de 4500-5500 nacimientos

por afio en los ultimos cinco afios en nuestro centro hospitalario.

El total de la poblacién de embarazadas atendidas en el HGO 3 al afio es de 6000, y tomando
en cuenta que se determiné una incidencia de 11.8 pacientes con CIHE por cada 1000
pacientes que fueron atendidas en este hospital en el 2017, lo que significa un total de 142

pacientes esperadas para el periodo de estudio.

Z tests - Poisson regression
Tail(s) = One. Base rate exp(B0) = 0.58. Mean exposure = 1. R? other X = 0. X distribution = Normal.
Xparmy =0. X parm o = 1. a err prob = 0.2, Exp(p1) = 1.6

Total sample size

a T 4 T L T u I u T u 4 L
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-B err prob)
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Definicién de las variables

Variable Independiente

Variable Definicién Definicidon Operacional Tipo de Unidades de
Conceptual variable/ medicién o
Escala de posibles valores
medicion
El intervalo PR El intervalo PR mayor al
Intervalo PR mecanico percentil 95 de acuerdo a las | Cualitativa 0: No
Prolongado corresponde a la | semanas de gestacion. Dicotémica
interpretacion de Nominal 1: Si
ecografia de la 25-29 >139.9ms
conduccién 30-34 >142.9ms
auriculo- 35-38 >145.7ms
ventricular (AV)
Los ensayos clinicos
revelaron que la medicién del
intervalo PR entre las 18-24
semanas tuvieron resultados
electrocardiogréaficos capaces
de predecir enfermedad
cardiaca al nacer. Idealmente
1 o 2 operadores utilizaron el
mismo equipo, recomendable
para la medicién del intervalo
PR.
Variables dependientes
Variable Definicion Definicién Operacional Tipo de Unidades de
Conceptual variable/ medicién o
Escala de posibles valores
medicion
Electrocardiotoco | Prueba de bienestar Cualitativa 0: No
Prueba sin grafia reportado en el expediente Dicotomica
estrés encargada de clinico: Nominal 1:Si

proporcionar un
registro continuo
de frecuencia
cardiaca fetal,
actividad uterina
, Y movimientos
fetales,
permitiendo
saber el estado
fetal

PSS No reactiva
Perfil biofisico 6/10.
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Cualitativa

Bajo peso al La OMS define Peso fetal en percentil =/< 10, | Dicotémica 0: No
nacer bajo peso al reportado en el expediente Nominal
nacer a un peso | clinico. 1. Si
menor de 2500
grs.
Liquido
amnidtico de Deteccidn cualitativa de 0: No
Meconio coloracion meconio reportadas al Cualitativa
verdosa nacimiento Dicotémica 1. Si
secundario a Nominal
defecacion fetal
intrauterina.
Covariables
Variable Definicion Definicién Operacional Tipo de Unidades de
Conceptual variable/ medicién o
Escala de posibles valores
medicion
Edad materna | Tiempo Edad reportada en el Cuantitativa | Afos
transcurrido expediente clinico en la nota | Discreta
desde el postparto. De razén
nacimiento hasta
el momento de
observacion
Manejo Es laingesta del | Valorado por el servicio de Cualitativa
médico con farmaco gastroenterologia, indicando Dicotomica No=0
acido previamente tratamiento con &cido Nominal
ursodesoxi- indicado por el ursodesoxicélico reportado en Si=1
célico servicio de el expediente clinico
gastroenterologia | El tratamiento (dosis,
frecuencia y tiempo del
tratamiento se establecié por
dicho servicio.
Concentraciones | Reporte en resultado de No=0
Pruebas de séricas elevadas: | laboratorio en el expediente Cualitativa
funcionamien- | AST: Aspartato de: Si=1
to hepatico aminotransferasa
alteradas. AST: >35 Ul/L
ALT: Alanina ALT: > 35 UI/L (29). Nominal

aminotransferasa

GGT: Gamma
glutamil
transferasa

BT: Bilirrubina
total

GGT: >40 UI/L (29)
BT: > 1.2 mg/dl
A expensas de BD (29).

Se considero el primer
resultado escrito segun la
definicion.
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Diabetes y Diabetes Un nivel de glucosa Cualitativa No=0
embarazo mellitus: plasmatica en ayunas> 126
Condicién que se | mg/dl (7,0 mmol /) o una dicotomica Si=1
caracteriza por la | glucosa plasmatica casual>
incapacidad del 200 mg / dl (11,12 mmol / 1). nominal
cuerpo para
utilizar Embarazadas que se les
eficazmente la realiz6 pruebas entre las 24 y
insulina, lo que a | 28 semanas de gestacion.
menudo es Se realiz6 un tamizaje inicial
consecuencia del | midiendo la concentracion de
exceso de peso glucosa en plasma o suero 1
o la inactividad hy 2 h después de una carga
fisica de glucosa oral con una carga
Diabetes de glucosa oral de 100 g:
gestacional: Ayuno 95 mg/dl
como cualquier 1 h 180 mg/dl
grado de 2 horas 155 mg/dl
intolerancia a la 3 horas 140 mg/dl.
glucosa con
inicio o primer
reconocimiento
durante el
embarazo.?8
Trastornos Complicacion del | La preeclampsia se definid Cualitativa No=0
hipertensivos embarazo como la presencia de
del embarazo. | caracterizada por | hipertension inducida por el Hipertension
presion arterial embarazo con tension arterial | categdrica gestacional = 1
alta y signos de diastélica (TAD) mayor o
dafos en otro igual a 90 mmHg y/o tension ordinal Preeclampsia sin

sistema de
organos. Puede
tener
antecedente de
presion arterial
cronica y tener
cambios de
progresién a
severidad de la
enfermedad
durante la
gestacion

arterial sistélica (TAS) mayor
o igual a 140 mm Hg, en otros
casos se considerd por
aumento de 30 mmHg o0 mas
enla TAS o de 15 mmHg o
mas en la TAD habitual, todo
esto asociado con proteinuria
y en ocasiones edema o
lesion de érgano blanco.

Crisis hipertensiva: Una
maxima por encima de 180
y/o una minima por encima
de 120, con pacientes que
necesitan cambios rapidos en
la medicacion si no hubo
otras indicaciones de
problemas, u hospitalizacién
inmediata de dafio a los
drganos.

criterios de
severidad = 2

Hipertension
cronica=3

Con criterios de
severidad o crisis
hipertensiva = 4
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud el riesgo de esta investigacion es considerada como SIN RIESGO por tratarse de
la revision retrospectiva de registros clinicos y se realizé en una poblacion vulnerable como

lo es la mujer embarazada y su recién nacido.

Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley general de salud
en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de Helsinki y sus enmiendas. Se
respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg y el informe de

Belmont.

Dado que se traté de un estudio ambispectivo, en el que algunas de las pacientes fueron
retrospectivas con revisiéon de registros clinicos en el cual la confidencialidad de las
participantes se resguardard de manera estricta, por lo que a las pacientes que ya fueron
atendidas y que algunas de ellas no podrian acudir a firmar consentimiento informado no
permitiria la realizacion del proyecto (dado que todas ellas ya fueron alta del Hospital)
solicitamos a los Comités de Etica en Investigacion y al de Investigacion en Salud
autorizacion y se autorizé para que se lleve a cabo sin consentimiento informado para estas
pacientes retrospectivas. Para las pacientes prospectivas se comprometié y se solicitaron

consentimientos informados.

Las pacientes no obtuvieron ni obtendran algun beneficio, los resultados nos permitieron
conocer los resultados que se generaron del estudio Doppler de la paciente embarazada, se
llevé a cabo los registros clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-
beneficio con la medicién que sugerian alteracion o posible riesgo del feto en la medicion del

PR. El balance riesgo-beneficio es adecuado.

En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacion de las participantes, ni
las bases de datos ni las hojas de coleccion contienen informacién que pudiera ayudar a
identificarlas, dicha informacién serd conservada en registro aparte por el investigador
principal bajo llave, de igual forma al difundir los resultados de ninguna manera se expondra

informacion que pudiera ayudar a identificar a las participantes.

La muestra estuvo conformada por todas pacientes que cumplieron con los criterios de

seleccién en el periodo referido. El protocolo fue aprobado por el comité de ética e
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investigacion con el Nam. Registro R-2021-3504-011. Forma de otorgar los beneficios a las

participantes: No aplica.

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO.

Recursos humanos:

Tutor principal de la tesis

Dra. Zarela Lizbeth Chinolla Arellano

La Dra. Chinolla es médico especialista en Ginecologia y Obstetricia con
subespecialidad en Biologia de la Reproduccion Humana con 12 afios de experiencia
clinica, 14 tesis dirigidas y coautor en varias publicaciones cientificas. Actualmente
jefe del departamento de Medicina Materno Fetal de la UMAE HGO 3 CMN La Raza
“Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”.

Asesor de tesis y clinico en Medicina Materno Fetal

Dra. Alejandra Marquez Davila

La Dra. Marquez Médico especialista en Ginecologia y Obstetricia con
subespecialidad en Medicina Materno Fetal con experiencia en USG Actualmente
adscrita al departamento de Medicina Materno Fetal de la UMAE HGO 3 CMN La
Raza "Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez’.

Asesor de tesis y clinico en Medicina Materno Fetal

Dr. Ivan Israel Gutiérrez Gémez

El Dr. Gutiérrez Médico especialista en Ginecologia y Obstetricia con
subespecialidad en Medicina Materno Fetal con experiencia en USG Actualmente
adscrito al departamento de Medicina Materno Fetal de la UMAE HGO 3 CMN La
Raza "Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez’.

Recursos Materiales
e Expedientes clinicos y reportes de ultrasonido fetal
e Computadora personal.

e Software para procesamiento de texto y base de datos.
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Recursos financieros
Este estudio fue financiado por recursos personales de los participantes del estudio,
asi como recursos disponibles y clinicos de la UMAE HGO 3 CMN La Raza "Victor

Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”.

RESULTADOS

Se invitaron a participar 80 mujeres, todas ellas en estudio de probable colestasis

intrahepatica del embarazo, de las cuales fueron descartadas 5 al no cumplir con los criterios
de inclusién, 1 por embarazo gemelar, 2 por malformaciones fetales, 3 por perdida en el

seguimiento, siendo un total de 69 pacientes incluidas en el estudio. [Diagrama 1]

Poblacion elegible (n=80)

Criterios de inclusién (n=5)
Embarazo gemelar (n=1)
Malformaciones fetales (n=2)
Perdida de seguimiento (n=3)

A J

Excluido (n= 11) —

A J

Anélisis de datos (n= 69)

Diagrama 1. Seleccién de la muestra.

Caracteristicas generales de las participantes

La edad materna de las pacientes fue de los 19 a los 44 afios, con un promedio de edad de
30 afios, lo cual no influyé en el diagnostico ni prondstico de la enfermedad. De las 69
pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica del embarazo, s6lo 54 de ellas (78.3%)
recibieron tratamiento con acido ursodesoxicolico y 15 pacientes sin tratamiento
representando el 21.7%. El determinante para el uso de tratamiento a base de &cido
ursodexocicodlico fue la alteracion en las enzimas hepéticas, todas indicadas por el servicio
de gastroenterologia y algunas de las pacientes ya enviadas con el manejo por médico
privado. La elevacion de la enzima AST estuvo presente en 58 participantes y 60 de ellas

con elevacion de la ALT (84.1 y 87%, respectivamente), por lo que no el 95% de todas las
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pacientes presentaron elevacion simultanea de ambas transaminasas. Del total de las
pacientes, 13 de ellas no se realiz6 medicién de GGT, lo que representa el 33.3% de la
poblacion. Esto debido a que el hospital no cuenta con dicho estudio y actulamente se

subroga al hospital de Especialidades. [Tabla 1]

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y tratamiento recibido de las
participantes del estudio.

Variable Frecuencia (%)

N=69

Variables sociodemograficas
Edad materna, afios ™ 30 (19, 44)

Diagnostico de colestasis * 69 (100)

Variables clinicas

Mediciéon de PR™ 125 (84, 160)
PR >P50 * 37 (53.6)
PR >P95"* 10 (14.5)

BT> 1.2 mg/dl, a expensas de la directa * 22 (31.9)

PSS reactiva” 56 (81.2)

PBF* 8 (11.6)

Funcién hepatica

AST >35 UI/L* 58 (84.1)
ALT > 35 UI/L* 60 (87)

GGT > 40 UI/L" 23 (33.3)
Enfermedad hipertensiva en el embarazo * 11 (15.8)

Tratamiento farmacolégico

Acido ursodesoxicolico * 54 (78.3)

*Las variables dicotdmicas se describen como frecuencias y porcentajes. ** Las variables contindias como
mediana (minimos, maximos). ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa, GGT: gamma
glutamil transferasa, PSS: baja reserva fetal, PBF: Perfil biofisico.
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Resultado de la medicion PSS (prueba sin estrés)

Se les realizé prueba sin estrés al 100 % de las pacientes, con 56 pruebas reactivas
correspondiente al 75.6 % y 9 pacientes con pruebas no reactivas siendo el 24.3 %. De las
10 pacientes con prueba sin estrés no reactiva se realizé un perfil biofisico a una paciente
con un puntaje 4 de 8 puntos, lo que significa que todas las pacientes con PSS no reactivas

se le realizé al 18.8 % prueba complementaria. [Tabla 2]

Tabla 2. Frecuencia de la medicion de segmento PR *.

Medicién Frecuencia Porcentaje
PSS reactiva 56 81.2
PSS no reactiva 13 18.8
Perfil biofisico realizados 8 11.6

*Las variables dicotémicas se describen como frecuencias y porcentajes.

La medicion del segmento PR se realizé en el tercer trimestre, considerando como factor de
riesgo una medicion mayor de 145.7 ms para lo cual 10 pacientes se incluyeron este rango
con las siguientes mediciones de 145y 147 MS que corresponde a 14.5% del total de las
pacientes, y el 85.5 % con medicion del segmento PR en parametros normales, no tomado
en cuenta para la resolucion del embarazo, ni como marcador de severidad para la
estabilidad fetal. [Tabla 3]

Como analisis secundario de los datos, se determiné la prevalencia del intervalo PR mayor
al percentil 95 en comparacion con las de < de percentil 95, de acuerdo con las semanas de
gestacion de 32 a 34, no se encontrd diferencia significativa entre ambos grupos (p=0.083).
[Tabla 3]

Tabla 3. Prevalencia del intervalo PR mayor al percentil 95 de acuerdo con las
semanas de gestacion*.

Semanas de gestacion PR < P95 PR > P95

32- 34 59 (85.5) 10 (14.5) 0.083

*Las variables dicotémicas se describen como frecuencias y porcentajes.
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El nacimiento se basé principalmente en un embarazo de término estipulado por la literatura
a las 37 semanas de gestacion, y de los embarazos con resolucién pretérmino fue basado
principalmente en PSS no reactiva y elevacion de las enzimas hepéticas. Los embarazos

con nacimientos a término fueron 38 y 21 pretérmino (65.2 y 34.8%, respetivamente).
[Gréfico 1]

Gréfico 1. Caracteristicas del nacimiento (termino o
pretérmino). *

100
80
60
40
20

Porcentaje, %

Termino Pretermino

Tipo de nacimiento

*Las variables dicotémicas se describen como frecuencias y dispersion.

El peso al nacimiento en el 68.4% fue adecuado para edad gestacional, en menor porcentaje
en bajo peso para edad gestacional tomando en cuenta el percentil de crecimiento tanto para
recién nacidos de termino y pretérmino; lo que significa que la colestasis intrahepatica del
embarazo no esta relacionada con el bajo peso al nacer. [Tabla 4]

Tabla 4. Caracteristicas del nacimiento segun el percentil por bajo peso y peso

adecuado™.
Nacimiento Bajo peso Peso adecuado p**
De termino 6 (15.7) 39 (68.4) 0.223
Pretérminos 6 (28.6) 18 (31.6)

*Las variables dicotomicas se describen como frecuencia (porcentaje).** Chi cuadrada de Fisher

Uno de los indicadores de sufrimiento fetal es la presencia de meconio hasta el nacimiento,

encontrando el reporte de 7 recién nacidos con presencia de meconio correspondiente al
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10.1% de los recién nacidos, solo 1 caso de anhidramnios y 1 oligohidraminos (1.7% para

cada caso). Cabe mencionar que la edad gestacional de interrupcion fue programada a las

37 SDG en todas las pacientes. [Grafico 2]

Grafico 2. Frecuencia de meconio al nacimiento.

100
80
60
40

Porcentaje

20
0 I

Ausente Meconio

Las variables dicotémicas se describen como frecuencias (porcentaje).

Anhidramnios Oligohidraminos

La frecuencia de los resultados perinatales adversos en los fetos con PR > P95 (n=10)

comparada con aguella en los fetos con PR < P95 (n=59), no fue significativamente diferente;

sin embargo la frecuencia de nacimiento pretérmino fue significativamente mayor en los fetos

con PR > P95 (p=0.001). [Tabla 5]

Tabla 5. Asociacion de las covariables potencialmente confusoras entre el grupo de
fetos con PR en percentil > al 95 vs aquel de fetos con PR < al percentil 95*

Variable PR >P95 PR<95 pr*
n 10 59
Baja reserva fetal 9 (90) 47 (79.7) 0.439
Bajo peso al nacer 2 (20) 10 (16.9) 0.814
Meconio 2 (20) 7 (11.9) 0.350
Nacimiento pretérmino 8 (80) 16 (27.1) 0.001

*Las variables dicotémicas se describen como frecuencia (porcentaje). **Analisis de chi cuadrada con
significancia estadistica p=0.005
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Los fetos con Intervalo PR anormal no tuvieron mayor riesgo de baja reserva fetal
(sufrimiento fetal agudo vs estado fetal no tranquilizante), bajo peso al nacer ni para las
caracteristicas del nacimiento, asi como tampoco la presencia de meconio; dichos resultados
no son concluyentes y pueden deberse al tamafio de la muestra insuficiente y a la
culminacion del embarazo programada a las 37 semanas. Por tanto La frecuencia de
resultados perinatales adversos no fue significativamente distinta en los fetos con PR < P95
respecto a los que tuvieron PR > P95, excepto la frecuencia de nacimiento pretérmino que
fue significativamente mayor en estos Ultimos (p=0.001). El riesgo de nacimiento pretérmino
fue 7 veces mayor en este grupo (RR=7.77, IC 95% 0.61, 30.67, p= 0.004). [Tabla 6].

Tabla 6. Efectos adversos en los fetos con intervalo PR<P95 vs intervalo PR<P 95.*

RR (IC 95%)** beta P
Baja reserva fetal 4.181 (-0.633, 35.840) 1.431 0.124
Bajo peso al nacer 0.462 (-18.80, 1.541) 0.462 0.384
Meconio 2.490 (-5.47,19.474) 2.555 0.128
Nacimiento pretérmino 7.771 (0.608, 30.67) 2.785 0.004

*Las variables dicotémicas se describen como frecuencia (porcentaje). **Modelo multivariado de Poisson para
cada desenlace. Regresion logistica simple para cada variable de desenlace.

DISCUSION

El estudio se conformé de 69 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion en
promedio de 18 meses, con una incidencia acumulada de colestasis intrahepatica del
embarazo fue de 1.3% por cada 1000 nacimientos en el hospital, con una mortalidad y
mortalidad del 0%, Siendo menor a lo reportado en el mismo hospital en 2016 por Puello
Tamara y cols. De estas pacientes se encontr6 con alteracion en las pruebas de
funcionamiento hepatico con AST alteradas en el 84.1% y ALT en un 87%, y en un menor

porcentaje GGT.%2
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Del total de la poblacion de estudio, solo 54 pacientes que representan el 78.3% recibid
tratamiento con &cido ursodesoxico teniendo mejoria de los sintomas, Yy la reduccién de las
transaminasas, sin tener referencias en la cuantificacién de 4cidos biliares. Apostando como
en la mayoria de las referencias en la evolucién clinica, en cuanto a los resultados
perinatales en nuestro estudio no tuvo repercusion significativa; por lo que tampoco se
cuenta con evidencia de que el 4cido ursodesoxico reduzca la tasa de eventos perinatales
en base a estudios realizados por Chappell et al del 2019 publicado en el Lancet en donde
utiliza dos grupos de estudios , un grupo manejado con acido ursodesoxico, uno con placebo
en donde no encuentra diferencias para el desarrollo de eventos perinatales severos entre
un grupo y otro. Este mismo autor reporté 8 pacientes de las 600 estudiadas presentaron
efectos adversos perinatales los cuales, con muerte fetal in Utero e infecciones, lo cual no

se observé en nuestro grupo de pacientes. 1617

En relacion a la etiologia de la enfermedad de colestasis intrahepatica del embarazo y
medicién del segmento PR como factor de riesgo fetal no representd un parametro como
marcador de severidad en comparacion con el estudio de Yakut et al, en el cual encontrd un
valor significativo en la medicién del intervalo PR en su grupo de control de pacientes,
ademas de encontrar alteraciones en los examenes de laboratorio como ALT, AST y niveles
de bilirrubinas en los que se vieron significativamente incrementados en el grupo control;

por lo que encontré correlacion entre la severidad de la enfermedad y el intervalo PR fetal.3%°

De acuerdo Alvaro Sepulveda et al, en relacion a la principal indicacion para el momento de
interrupcién de la gestacion, fue edad gestacional de termino a las 37 a 38 semanas de
gestacion con marcador de estabilidad fetal PSS, en cuadros de colestasis intrahepatica
para disminuir el riesgo de muerte fetal subita y asegurando una gestacion de termino,
basado en las recomendaciones de la Sociedad de Medicina Materno Fetal en su consulta
de abril de 2011. 4" En nuestra poblacién estudiada se realizé interrupcion del embarazo a
las 37 semanas, de las cuales 56 fueron reactivas y 9 no reactivas, las no reactivas fueron

indicacion de resolucion del embarazo independiente de la edad gestacional.

La edad materna no hubo datos en nuestro grupo de estudio como factor de riesgo, ya que

en nuestra poblacion se estudiaron mujeres entre 19 y 44 afios un promedio de 30 afios de
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edad, en comparacién con J.M. Gallardo et al. Que reporta como factor de riesgo edad de

35 afios como poblacion de riesgo. 10

Dentro de las limitantes encontradas en el estudio fue el no haber completado el tamafio
de muestra propuesto debid influir en que no se encontraran diferencias estadisticamente
significativas en los resultados perinatales adversos entre ambos grupos. Un estudio
posterior con un tamafio de muestra adecuado deberia confirmar o descartar de manera

definitiva la hipétesis propuesta.

CONCLUSIONES

La asociacion entre el Intervalo PR y resultados perinatales adversos en fetos de pacientes
con colestasis intrahepatica del embarazo no fue significativamente distinta entre los fetos
con PR < P95 respecto a los que tuvieron PR > P95, excepto la frecuencia de nacimiento
pretérmino que fue significativamente mayor en estos Ultimos El riesgo de nacimiento
pretérmino fue 7 veces mayor en este grupo en la UMAE HGO 3 "Dr. Victor Manuel Espinosa
de los Reyes Sanchez CMN La Raza”. El no haber completado el tamano de muestra
propuesto debié influir en que no se encontraran diferencias estadisticamente significativas
con los resultados perinatales entre ambos grupos. Un estudio posterior con un tamafio de
muestra adecuado, deberia confirmar o descartar de manera definitiva la hip6tesis

propuesta.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Asociacion entre el Intervalo PR y resultados perinatales adversos en fetos
de pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo en la UMAE HGO 3
“Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” CMN La Raza

Revision bibliogréficay Ago — Dic
elaboracién de protocolo

Presentacion del proyecto al
CEly al CLISy aprobacion

Recoleccion de datos Mar - Mayo 2021

Andlisis de los resultados

Reporte final y entrega de
tesis
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ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

Folio: Fecha:

Asociacion entre el Intervalo PR y resultados perinatales adversos en fetos de pacientes con colestasis intrahepatica
del embarazo en la UMAE HGO 3 "Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” CMN La Raza

Pregunta

1. Diagnostico de colestasis
intrahepética del embarazo.

2. Edad materna

3. Bajo percentil de peso al nacer

4.  Tratamiento médico con acido
ursodesoxicélico

5. Alteraciones en las pruebas de
funcionamiento hepéatico

6. Medicion de segmento PR

7. Datos de bajareserva fetal

8. Presencia de meconio al
nacimiento

9. Enfermedad hipertensivay
embarazo

Respuesta
SI( ) NO( )
afos
Si(C ) NO( )
AST:>35 UL ............ SI( ) NO( )
ALT:>35UIL............ SI( ) NO( )
GGT:>40 UIlL ............ SI( ) NO( )
BT:>1.2mg/dl............ SI( ) NO( )

a expensas de la directa.

El intervalo PR mayor al percentil 95 de acuerdo a las semanas de gestacion.
25-29 >139.9ms

30-34 >142.9ms
35-38 >145.7ms

Valor del estudio ms

Prueba de bienestar reportada en el expediente clinico:
PSS No reactiva
Perfil biofisico 6/10
PSS categoria

PBF puntuacion:

SI( ) NO( )

No=0

Hipertensién gestacional = 1

Preeclampsia sin criterios de severidad = 2
Hipertension cronica = 3

Con criterios de severidad o crisis hipertensiva = 4
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
NOMBRE DEL ESTUDIO: “Asociacion entre el Intervalo PR y resultados perinatales adversos en fetos de pacientes
con colestasis intrahepatica del embarazo en la UMAE HGO 3 "Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”

CMN La Raza”

LUGAR Y FECHA: Ciudad de México a NUMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO:

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

JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO

Existe una enfermedad de la bilis en el higado que puede darle a las mujeres embarazadas. El tratamiento es solo darles
vigilancia y revisar si hay dafio en el higado. Durante esta enfermedad, el feto esta en contacto con la bilis y eso le puede
causar algunos dafios como el aumento de la velocidad de conduccion en su corazén. La enfermedad de la mujer termina
en el momento en que da a luz. El objetivo de este estudio es evaluar si los fetos que tienen esta alteracién en su corazén
puede presentar otras complicaciones en su nacimiento.

PROCEDIMIENTOS
El procedimiento sera Unicamente la extraccion de informacion del expediente clinico.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS
El estudio no tiene ningun riesgo.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

No existe ningun beneficio al participar en el estudio ni recibird ninguna remuneracién econémica. Los resultados de la
investigacion contribuiran para el avance del conocimiento de las consecuencias en el recién nacido a causa de esta
enfermedad.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO
La investigacion sélo extraera informacién del expediente y se le entregara el resultado de su estudio, mismo que sera
reportado como habitualmente se realiza en el reporte de ultrasonido.

PARTICIPACION O RETIRO

La participacion es totalmente voluntaria. Si usted decide no participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por
el IMSS a la que tiene derecho y se le ofreceran todos los servicios de atencién médica. Si decide participar y después
cambia de opinidn, podra salir del estudio en cualquier momento que usted lo decida y no tendra ninguna repercusion en el
tratamiento ni beneficios que le corresponden como derechohabiente del IMSS.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

La informacion que pueda identificarle como su nombre y nimero de expediente serd guardada de manera confidencial y
sera sustituido por un nimero de identificacion en la base de datos. Nadie ajeno a la investigacion tendra acceso a su
informacion.

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 podréa dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion:
Calz Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza Alcaldia Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990. Teléfono
(55) 5724 5900 extension 23768, en horario de 07:00 a 13:30 horas o al correo electronico: efreen.montano@imss.gob.mx

INVESTIGADOR RESPONSABLE.

Nombre: Dra. Zarela Lizbeth Chinolla Arellano

Area de adscripcion: Jefe del Servicio de Medicina Materno Fetal. UMAE HGO 3 "Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” CMN La Raza

Domicilio: Dom. Calz Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Alcaldia La Raza Alcaldia Azcapotzalco, Ciudad de México. CP
02990. Teléfono: 57245900 Email: zarela.chinolla@imss.gob.mx Matricula: 99383968

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
satisfactoriamente. 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.
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GLOSARIO
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conduccién auriculoventricular, 16 peso bajo para la edad gestacional, 9
PR mecanico fetal, 5, 16
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T
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transaminasas hepéticas, 8
fosfatasa alcalina, 10
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