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Asociacidn de los resultados perinatales de pacientes con colestasis

intrahepatica del embarazo con los grupos de severidad.

2. Resumen

Titulo: Asociacion de los resultados perinatales de pacientes con colestasis
intrahepatica del embarazo con los grupos de severidad.

Autores: Dr. Ernesto Rodolfo Rivera Medina, Dr. Victor Hugo Ramirez Santes
MCM.

Antecedentes: La colestasis intrahepatica del embarazo, es una enfermedad con
incidencia registradas de entre 0.2% y 2%. Es un diagndstico de exclusion y se
deben investigar otras causas de prurito, insuficiencia hepatica o ambas. El
marcador mas sensible y especifico para el diagnéstico es el nivel de acido biliar
en suero. Se reportan aumento del riesgo de parto prematuro tanto espontaneo (OR
2.05, IC 95% 1.43-2.94) como iatrogénico (OR 7.39, IC 95% 5.33-10.25), admision
neonatal a la unidad (OR 2.34, IC 95% 1.74-3.15) y la muerte fetal intrauterina (OR
3.05, IC 95% 1.29- 7.21) en comparacion con las mujeres con un embarazo unico
sin comorbilidades.

Objetivo: Evaluar los resultados perinatales de las pacientes con diagndstico de
colestasis intrahepatica del embarazo, asi como su correlacion con los niveles de
acidos biliares.

Disefo: se realizé un estudio retrospectivo que incluyd 80 mujeres con diagndstico
de colestasis intrahepatica del embarazo, en quienes finalizé el embarazo en el
periodo de noviembre de 2016 y abril de 2018 en el Instituto Nacional de
Perinatologia. Se dividieron grupos de estudio en ICP leve (10-39 mmol / L),
moderada (40-99 mmol / L) y severa (> 100 mmol/L). Las principales medidas de
resultado fueron la edad gestacional al diagnédstico, los resultados del perfil de
funcién hepatica, la edad gestacional al nacimiento, el peso al nacer, los resultados
de la escala Apgar y Capurro, el liquido amniético con meconio, la asfixia y la muerte
perinatal.

Resultados: El 31.2% de las mujeres fueron primigestas. La edad media al

momento del diagnostico fue de 33.2 (17.4-40) semanas. La media de los niveles

6



séricos de acidos biliares maximos medidos durante el embarazo fue de 35.6 +/-
41.2 umol/L. Se prescribié acido ursodesoxicolico al 100% de las pacientes al
momento del diagnostico. Los niveles de estudios de laboratorio tanto la AST
(p=<0.001) y la ALT (p=>0.001) se elevaron de forma mayor en los grupos de
moderado y severo comparados con los grupos clinico y leve. No fue asi para la
elevacion de GGT (p=0.407) ni de FA (0.683). La elevacién de la bilirrubina total si
tuvo relacion estadisticamente significativa en relacién a los niveles de severidad
(p=0.012).

Se determind un indice de cesareas de 75%, mientras que 25% de nacimientos fue
por via vaginal. La edad media al nacimiento fue de 37(32.3-41.1). El peso medio
al nacer fue de 2578.9+/-499.3 gramos, parametro que disminuyé de acuerdo al
grupo de severidad La media del puntaje de Apgar fue de 7.44+/-1.71 y de 8.83+/-
0.94 al minuto 1 y 5 respectivamente con una mediana de 8 y 9 en todos los casos.
Se registro meconio en el liquido amnidtico en el 26.2% de los nacimientos.
Conclusiones: A mayor nivel de acidos biliares, existe mayor riesgo de nacimiento
pretérmino, asi como de deterioro de los resultados de las pruebas de funcién
hepatica. En los grupos de severidad baja y moderada, la incidencia de
complicaciones es menor, asi como la alteracion bioquimica que en los casos de
colestasis severa por lo que el nacimiento antes de las 37 semanas de embarazo
no se justifica en este grupo, a menos que exista alguna otra indicacion para la

finalizacién de la gestacion.



Association of perinatal outcomes of patients with intrahepatic cholestasis
of pregnancy with severity groups.
Abstract

Title: Association of perinatal outcomes of patients with intrahepatic cholestasis of
pregnancy with severity groups.

Authors: Dr. Ernesto Rodolfo Rivera Medina, Dr. Victor Hugo Ramirez Santes
MCM.

Background: The intrahepatic cholestasis of pregnancy (CIE) is a disease with
incidence registered between 0.2% and 2%. It is a diagnosis of exclusion and other
causes of pruritus, liver failure or both must be investigated. The most sensitive and
specific marker for diagnosis is the level of bile acid in serum. Increased risk of
spontaneous premature birth (OR 2.05, 95% CI 1.43-2.94) and iatrogenic (OR 7.39,
95% Cl 5.33-10.25), neonatal admission to the unit (OR 2.34, 95% CI 1.74-3.15) and
intrauterine fetal death (OR 3.05, 95% CI 1.29- 7.21) are reported compared to
women with a single pregnancy without comorbidities.

Objective: To evaluate the perinatal results of patients diagnosed with intrahepatic
cholestasis of pregnancy, as well as its correlation with bile acid levels.

Design: a retrospective study was carried out that included 80 women diagnosed
with intrahepatic cholestasis of pregnancy, in whom the pregnancy ended in the
period of November 2016 and April 2018 at the National Institute of Perinatology.
Study groups were divided into mild (10-39 mmol / L), moderate (40-99 mmol / L)
and severe (> 100 mmol / L) PCI. The main outcome measures were the gestational
age at diagnosis, the results of the liver function profile, the gestational age at birth,
the birth weight, the Apgar and Capurro scale results, the amniotic fluid with
meconium, the asphyxia and the perinatal death.

Results: 31.2% of the women were in their first pregnancy. The mean age at the
time of diagnosis was 33.2 (17.4-40) weeks. The mean serum levels of maximum
bile acids measured during pregnancy was 35.6 +/- 41.2 umol / L. Ursodeoxycholic
acid was prescribed in 100% of the patients at the time of diagnosis. The levels of
laboratory studies both AST (p = <0.001) and ALT (p => 0.001) were higher in the
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moderate and severe groups compared with the clinical and mild groups. It was not
so for the elevation of gamma glutamiltransferase (GGT) (p = 0.407) nor of alkaline
phosphatase (FA) (p= 0.683). The elevation of bilirubin was statistically significant in
relation to severity levels (p = 0.012). A cesarean section rate of 75% was
determined, while 25% of births were vaginal. The mean age at birth was 37 (32.3-
41.1). The average weight at birth was 2578.9 +/- 499.3 grs, a parameter that
decreased according to the severity group. The Apgar score average was 7.44 +/-
1.71 and 8.83 +/- 0.94 at minute 1 and 5 respectively. A median of 8 and 9 in all
cases. Meconium was recorded in the amniotic fluid in 26.2% of births.

Conclusions: The higher the level of bile acids, the higher the risk of preterm birth,
as well as the deterioration of the results of liver function tests. In the groups of low
and moderate severity, the incidence of complications is lower, as well as the
biochemical alteration than in cases of severe cholestasis, so that birth before 37
weeks of pregnancy is not justified in this group, unless there is some other indication

for the termination of pregnancy.



3. Marco teérico

En los ultimos afios, la investigacion en mortalidad y morbilidad en los nacimientos
pretérmino se enfocd en los que se encontraban en mayor riesgo, es decir <32
semanas de embarazo. Sin embargo, la categorias de los nacimientos de las 32-36
semanas representan el 80% de los nacimientos pretérmino e incluye pretérmino
moderado (32-33.6 semanas) y pretérmino tardio (34-36.6 semanas). Los neonatos
pretérmino tardio son vistos como normales por los padres y en algunas ocasiones
por el personal de salud, sin embargo experimentan mayor morbilidad al nacimiento,
con tiempos de hospitalizacion 3.5 veces mas que los recién nacidos de termino y
su mortalidad es 4.6 veces mayor. Representan 1/3 de los ingresos a unidad de

cuidados intensivos neonatales en Estados Unidos. (1,3))

Dentro de las complicaciones del embarazo diagnosticadas mas frecuentemente en
los nacimientos pretérmino se encuentran: ruptura prematura de membranas (21%),
estados hipertensivos del embarazo (18.9%), diabetes gestacional o mellitus (6.15),
restriccion de crecimiento intrauterino (13%). Una de las patologias reportadas entre

3-7% es la colestasis intrahepatica del embarazo (6, 27,37).

3.1 Definicion

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE), también conocida como colestasis
obstétrica, es la enfermedad hepatica especifica del embarazo mas comun.
Clasicamente se presenta en el tercer trimestre con prurito, tipicamente palmas y
plantas, funcion hepatica anormal y niveles elevados de acido biliar en suero. Los
sintomas y las anomalias bioquimicas se resuelven rapidamente después del parto,
pero pueden reaparecer en embarazos posteriores y con el uso de anticonceptivos
hormonales (2). Esto generalmente se informa con el uso del anticonceptivo
hormonal combinado y puede preceder al embarazo. La colestasis intrahepatica del
embarazo se ha asociado sistematicamente con una mayor incidencia de resultados

adversos del embarazo, incluido el parto prematuro espontaneo e iatrogénico, el
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estado fetal no tranquilizante, la tincion con meconio del liquido amniotico y la

aparicion de obito (36).

El riesgo de complicaciones para el feto se asocia con el nivel sérico de acidos
biliares en suero materno, y las mujeres con colestasis mas severa corren un mayor
riesgo. Se informa que la incidencia de colestasis intrahepatica del embarazo es de
entre 0.2% y 2%, pero varia ampliamente segun la etnia y la ubicacién geografica.
Es mas comun en América del Sur y el norte de Europa. Hay una mayor incidencia
de colestasis intrahepatica del embarazo en mujeres con embarazo multiple (hasta
22% en un estudio), en mujeres que han concebido después del tratamiento de
fertilizacion in vitro (2.7% en comparacién con 2%) y en mujeres mayores de 35
afnos de edad (35). En un gran estudio epidemioldgico sueco que incluyé 10.067
casos de colestasis y 94.863 mujeres con embarazo no complicado, hubo una
mayor incidencia de colelitiasis (11,6% vs 4,6%, HR 2,72, intervalo de confianza [IC]
2,55 2,91) y seropositividad para hepatitis C (0,7% en vs 0,2%, HR 4,16, IC 3.14-

5,51) en mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo (5).

3.2 Etiologia de la enfermedad.

La etiologia es compleja y parece relacionarse con el efecto colestatico de las
hormonas reproductivas en mujeres genéticamente susceptibles. La evidencia de la
susceptibilidad genética a la colestasis intrahepatica del embarazo incluye el cluster
familiar del trastorno, y hay algunos estudios reportados en los que la herencia tiene
un patron dominante ligado al sexo. Varios estudios han identificado la variaciéon
genética en genes que codifican proteinas de transporte biliar y en el principal
receptor de acido biliar, el receptor farnesoide X. La evidencia de un papel de las
hormonas reproductivas en la etiologia de la colestasis intrahepatica del embarazo
surge de la historia natural de la enfermedad y también de estudios en los que se
administré progesterona oral para prevenir el trabajo de parto prematuro. Los
estudios con roedores han demostrado que los estrégenos contribuyen al desarrollo
de la colestasis al causar una expresion reducida de las proteinas del transporte
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biliar hepatico y mediante la internalizacion de la bomba de exportacion de sales

biliares del transportador de acidos biliares (8).

Estudios mas recientes han establecido que los metabolitos de la progesterona
sulfatada son agonistas parciales del receptor farnesoide X, lo que perjudica la
homeostasis de los acidos biliares hepaticos al reducir la funcién del principal
receptor del acido biliar hepatico. Varios factores ambientales desempefian un papel
en la etiologia de la colestasis intrahepatica del embarazo, incluidos los niveles de
selenio en la dieta. Curiosamente, la colestasis intrahepatica del embarazo es mas
comun en algunos paises durante el invierno, cuando los niveles naturales de
selenio son mas bajos. Este también es un momento en que es probable que los
niveles de vitamina D sean mas bajos, y se ha informado sobre la deficiencia de

esta vitamina en mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo (12).

La etiologia de las complicaciones fetales probablemente esté relacionada con los
efectos nocivos de los acidos biliares toxicos, que se acumulan en el compartimiento
fetal. La colestasis intrahepatica del embarazo se trata comunmente con acido
ursodesoxicolico, que ha demostrado ser eficaz para mejorar los sintomas maternos
y reducir los niveles séricos de acido biliar en varios estudios pequefos. Sin
embargo, no hay ensayos controlados aleatorios lo suficientemente grandes como
para establecer si el acido ursodesoxicolico reduce el riesgo de resultados
perinatales adversos, aunque los datos de dos estudios recientes fueron
alentadores. Muchos autores abogan por estrategias de manejo activo que implican
una mayor vigilancia prenatal y el parto temprano electivo. Sin embargo, la base de
evidencia para estas practicas es limitada, y los médicos deben hacer un juicio
individualizado sobre si los riesgos del parto temprano superan los de continuar un

embarazo complicado por colestasis intrahepatica. (14,25)

La colestasis intrahepatica del embarazo puede presentarse antes en embarazos

multiples, y actualmente no hay evidencia que sugiera que las mujeres que se
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presentan mas temprano tengan una enfermedad mas grave o peores resultados

perinatales. (15)

3.3 Fisiologia de los acidos biliares

Los acidos biliares son sintetizados en el higado a partir del colesterol. Una funcion
clave de los acidos biliares es promover la excrecidn de componentes hidrofébicos
y facilitar la absorcion de lipidos. También actuan a través de la senalizacién
molecular, a través de diferentes vias. Debido a sus propiedades detergentes, las
altas concentraciones de acidos biliares son toxicas para las células, y es por ello
que deben ser reguladas estrechamente. Hay dos vias principales para la sintesis
de los acidos biliares: la via clasica y la via alternativa. La via clasica es la via
dominante en adultos y resulta en la produccién de acidos biliares primarios, colico
y quenodesoxicolico. Esta via utiliza enzimas del citocromo p450, CYP7A1 (la
enzima del paso limitante en la via), CYP8B1 y CYP27A1. En la via alternativa,
CYP27A1 extrahepatico convierte el colesterol a 27-hidroxicolesterol, que es
tomado por el higado y convertido en acido quenodesoxicolico. Previo a su
excrecion del higado, los acidos biliares son conjugados con taurina o glicina
(aproximadamente 1:3) para convertirse en sales biliares., haciéndose mas
hidrofilicas y menos citotoxicas. La bilis se compone de sales biliares, fosfolipidos
y colesterol. Debido a su hidrofilia, las sales biliares requieren transportadores
transmembrana para cruzar la membrana canalicular del hepatocito y entrar al
canaliculo biliar. La mayoria de las sales biliares son secretadas en el canaliculo
por una bomba exportadora de sales biliares. Se cree que la actividad de la misma

es el paso limitante en el aclaramiento de los acidos biliares desde el suero. (4)

Al ingerir alimentos, la hormona colecistocinina (CCK) se secreta de las células
enteroendocrinas duodenales. La CCK induce la contracciéon de la vesicula,
causando que la bilis se secrete en el intestino, donde las sales biliares facilitan la
absorcion de los lipidos y de vitaminas liposolubles. La mayoria de las sales biliares
son tomadas en el ileo distal por el transportador de acidos biliares dependiente de
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sodio, conocido también como transportador ileal de acidos biliares.
Aproximadamente 5% de las sales biliares no son reabsorbidas, en vez de eso son
desconjugadas por la microbiota intestinal, y convertida en acidos biliares
secundarios, desoxicolico y litocdlico. Estos acidos secundarios son reabsorbidos
pasivamente en el colon o eliminados por las heces. La reabsorcién primaria y
secundaria son exportadas a la circulacién enterohepatica por un transportador de
solutos alfa-beta heterodimeros (OST a-B) que se encuentra en la membrana
basolateral de las células epiteliales ileales. Los acidos biliares son transportados
nuevamente al higado donde son ingresados al hepatocito por transportadores
dependientes de sodio-taurocolato (NTCP) o por polipéptidos transportadores de

aniones organicos. (24,36)

Para la mayoria de las mujeres, hay un incremento en los niveles de acidos biliares
mientras el embarazo avanza, pero se mantiene por debajo de los limites altos en
el rango normal (generalmente 10-14 mmol/L). La mayoria de los estudios muestran
un progresivo aumento en los niveles de acidos biliares al final del embarazo, con
un incremento mayor de los acidos biliares primarios. Hay desacuerdo sobre si el
acido colico o e acido quenodesoxicolico es el predominante en el suero de mujeres
embarazadas. Sin embargo, en algunos casos los niveles séricos rebasaran este
rango. Cuanto esto se acompafia por dafio hepatico que no se explica por algun
otro desorden, conlleva el diagndstico de colestasis intrahepatica del embarazo.
(3,33)

3.3.1Metabolismo del acido biliar fetal

El feto puede sintetizar acidos biliares desde las 12 semanas de gestacion. Se ha
informado de la expresion de los principales genes del metabolismo de los acidos
biliares como FXR, BSEP y MRP2 en el higado fetal desde la mitad de la gestacién
en adelante, aunque el transporte y el metabolismo de los acidos biliares
permanecen ineficientes. Esto se refleja por concentraciones mas altas de acidos
biliares en el suero fetal en relaciéon con la materna, que persiste hasta después del
nacimiento. Debido a la inmadurez del sistema hepatobiliar, el feto no puede

14



excretar los acidos biliares y los pigmentos biliares en la bilis, y por lo tanto debe
confiar en la placenta para eliminar estos compuestos potencialmente toxicos del
compartimento fetal. El sistema circulatorio enterohepatico fetal también esta poco
desarrollado, con una reabsorcién limitada de acidos biliares en el ileon fetal y sin
transporte activo en el periodo postnatal. Sin embargo, se ha observado en roedores
que la ASBT se expresa en el ileon en la vida fetal, se regula por disminucién
después del nacimiento y luego se regula de nuevo después del destete. Sin
embargo, existen estudios funcionales limitados que muestran la actividad de FXR
en el ileon fetal. En el embarazo normal, se cree que la concentracién total de acidos

biliares en el suero fetal es ligeramente mas alta que en la materna (4,5)

Al igual que en los adultos, los acidos biliares mas abundantes en suero y bilis
fetales son conjugados tauro y glicoconjugados de acido célico y quenodesoxicalico.
Sin embargo, el metabolismo del acido biliar fetal difiere de los adultos de varias
maneras. La via principal para la sintesis de acido biliar prenatalmente es la ruta
alternativa. De acuerdo con esto, la relacibn de &cido cdlico a &cido
quenodesoxicdlico se invierte en el suero y la bilis fetal durante la primera mitad del
embarazo, siendo el quenodesoxicélico, el acido biliar predominante. Se ha
sugerido que una menor capacidad de transporte de acido quenodesoxicolico a
través de la placenta que de acido cdlico que contribuye a esta dominancia. Sin
embargo, la relacion se ha desplazado hacia acido célico. A diferencia de los
adultos, se ha informado que los conjugados de taurina constituyen mas del 85%
de los acidos biliares fetales. La bilis fetal también contiene bajas concentraciones
de acidos biliares que normalmente no se encuentran en adultos sanos, a saber, 1-
hidroxi (C-1), 4-hidroxi (C-4) y 6-hidroxi (C-6) acidos biliares, que tienen también se

ha encontrado en liquido amniotico y meconio recién nacido (8).

Normalmente, estos acidos biliares solo se sintetizan en adultos que tienen
enfermedad colestasica. Esto se debe a una via de sintesis alternativa presente en
la vida fetal, donde el acido cdlico se convierte en otros acidos biliares mediante la
hidroxilacién C4, haciéndolos mas hidroéfilos y por lo tanto menos toxicos (12).
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La sulfatacion no parece jugar un papel importante en el metabolismo del acido biliar
fetal. Los estudios han demostrado que los acidos biliares conjugados con sulfato
no estan presentes en la bilis de la vesicula biliar en el desarrollo temprano o tardio.
La sulfatacion es una clave proceso para aumentar la solubilidad de los acidos
biliares que permite la excrecion en las heces y la orina, por lo tanto, esto no es
necesario en el desarrollo del feto. Sin embargo, se han observado conjugados
sulfatados en meconio, lo que sugiere que también hay transferencia de acidos
biliares de la madre al feto. De acuerdo con esto, los acidos biliares maternos estan
presentes en el amnidtico fluido. Dado que los fetos tragan liquido amnidtico, estos
acidos biliares también estan presentes en el intestino. Del mismo modo, los acidos
biliares secundarios mas toxicos, que no son sintetizados por el higado fetal,
estaban presentes en los intestinos. Debido a la falta de flora intestinal en la vida
fetal, es probable que los acidos biliares secundarios se estén transfiriendo de

hecho de la madre junto con los acidos biliares conjugados con sulfato (14).

3.3.1.1 Efecto de la CIE sobre la homeostasis de los acidos biliares fetales

La mayoria de los estudios muestran que en la CIE, debido a los altos niveles
séricos de acidos biliares en la madre, el gradiente de acidos biliares
transplacentarios se invierte, lo que da lugar a que los acidos biliares fetales también
se eleven aunque en menor medida. Se ha demostrado que el tratamiento con
UDCA normaliza el gradiente de acidos biliares transplacentarios, reduciendo

significativamente los niveles de acido fdlico fetal y materno (10).

Se ha formulado la hipotesis de que este aumento de los acidos biliares podria ser
responsable de las complicaciones fetales asociadas con la CIE. Hay una
asociacion significativa de CIE severa y resultados adversos, con un estudio que
informa que por cada aumento de mmol en acidos biliares en suero por encima de
40 mmol / L, aumenta el riesgo de complicaciones fetales en un 1-2%. Los cambios
en la morfologia y la funcion de la placenta discutidos anteriormente podrian tener
un papel en los resultados fetales adversos. Ademas, se ha demostrado una
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asociacion entre la CIE y la arritmia fetal, lo que podria ser una explicacion para la

muerte intrauterina subita (15).

3.4 Diagnéstico.

El diagnostico generalmente se confirma después de la demostracion de pruebas
de funcidn hepatica anormales y una prueba de sangre posterior para revelar los
acidos biliares en suero maternos. El prurito, puede ser el unico sintoma asociado
con la colestasis intrahepatica del embarazo y puede ser tan grave que perturbe el
sueno. Generalmente afecta las palmas de las manos y las plantas de los pies, pero
puede ocurrir en cualquier lugar. A menudo es peor por la noche y se deteriora
gradualmente a medida que avanza el embarazo. No existen caracteristicas
dermatolégicas especificas asociadas con la colestasis intrahepatica del embarazo,
aunque las marcas de excoriacidon no son infrecuentes. Otras afecciones de la piel
en mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo pueden incluir lesiones
pigmentadas que se asemejan a prurigo, ampollas por friccién y abrasiones. La
relacion entre el inicio del prurito y la funcion hepatica alterada o los acidos biliares
séricos elevados no esta clara, y existen informes de la aparicién de prurito tanto

antes como después de que se detecte una bioquimica anormal. (33)

Las mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo pueden presentar sintomas
sistémicos de colestasis, que incluyen orina oscura y heces palidas. Algunas

mujeres también pueden presentar ictericia clinica, pero esto es raro (36).

3.4.1 Bioquimica sérica

La colestasis intrahepatica del embarazo es un diagndstico de exclusion y se deben
investigar otras causas de prurito, insuficiencia hepatica o ambas. El marcador mas
sensible y especifico para el diagndstico es el nivel de acido biliar en suero, que si
se produce en una mujer con prurito tipico se considera diagndstico de colestasis
intrahepatica del embarazo ante la ausencia de pruebas para un diagndstico

alternativo. La mayoria de los estudios usan un limite superior de valores normales
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de entre 10 y 14 micromoles / L para un ensayo enzimatico de los acidos biliares
totales en suero, pero esto se puede reducir a entre 6 y 10 micromoles / L en mujeres
en ayuno. Si se miden las sales biliares individuales, la colestasis intrahepatica del
embarazo se asocia con un aumento en las sales biliares primarias conjugadas,

particularmente los conjugados de acido célico y el acido quenodesoxicolico (38,32)

En la colestasis intrahepatica del embarazo y otros trastornos colestasicos, el
transporte de sales biliares desde el higado a la vesicula biliar se interrumpe y hay
un transporte compensatorio de las sales biliares de los hepatocitos a la sangre. En
la mayoria de los casos, las transaminasas hepaticas también se elevan. Esto
puede ocurrir antes o después del aumento de los acidos biliares en suero, y existe
una correlacién pobre entre los niveles. La alanina aminotransferasa (ALT) es mas
sensible que la aspartato transaminasa (AST) en el diagnéstico de la colestasis
intrahepatica del embarazo y puede aumentar de 2 a 30 veces. Si la medicion del
acido biliar en suero no esta disponible, las directrices del Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists recomiendan actualmente que la colestasis
intrahepatica del embarazo se pueda diagnosticar en una mujer con prurito tipico y
pruebas de funcién hepatica anormales con resolucién de ambos después del
parto.(38) Se recomienda que los rangos de referencia especificos del embarazo
(Tabla 1) se usen para la interpretacion de ALT, aspartato transaminasa y otras
pruebas de funcién hepatica. La fosfatasa alcalina se produce en grandes
cantidades por la placenta durante el embarazo y, por lo tanto, no suele ser util en
el diagndstico de la colestasis intrahepatica del embarazo. La gamma
glutamiltransferasa (GGT) puede estar elevada, pero es mas comun. Los niveles
elevados de GGT pueden dar una idea de la etiologia genética de la colestasis
intrahepatica del embarazo, ya que es mas comun que se presente en mujeres con
mutaciones en el transportador biliar ABCB4 (MDR3). Sin embargo, no se usa
rutinariamente para el diagndstico. La bilirrubina se eleva en hasta el 10% de las
mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo vy, si esta elevada, tiende a ser
una hiperbilirrubinemia conjugada leve (26).
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Varios estudios han informado trastornos en el metabolismo de los lipidos y la
glucosa en mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo. Esto puede sugerir
la susceptibilidad materna al sindrome metabdlico o puede ser simplemente una
consecuencia de los acidos biliares séricos elevados vy, por lo tanto, se limita al
embarazo. La ecografia hepatica puede ser util para excluir otras causas de
colestasis. Los calculos biliares se encuentran en el 13% de las mujeres con
colestasis intrahepatica del embarazo, pero a menudo son asintomaticas y la
enfermedad se ha notificado en mujeres con colecistectomia previa. En la colestasis
intrahepatica del embarazo, la apariencia ecografica de los conductos biliares

intrahepaticos suele ser normal (17).

A diferencia de los adultos, donde los acidos biliares y los acidos biliares son
eliminados del cuerpo por los sistemas hepatobiliar y renal, estos sistemas son
inmaduros y no pueden usarse para la eliminacién de productos de desecho en la
vida fetal. Para evitar la acumulacién de compuestos téxicos en el feto, deben
transferirse a través de la placenta para ser biotransformados y eliminados por el

higado materno (5,32).

3.5 Nacimiento a término temprano

Muchos autores han abogado por la implementacion de la finalizacion del embarazo
temprana de forma electiva de embarazos con colestasis intrahepatica del
embarazo. Estas politicas surgen de la demostracién de un agrupamiento de ébitos
a partir de 37 semanas de gestacion y tienen como objetivo reducir el riesgo de
muerte fetal tardia. En la actualidad, el Colegio Estadounidense de Obstetras y
Ginecélogos (ACOG) no tiene una guia sobre el manejo de la colestasis
intrahepatica del embarazo. La guia actual del Colegio Real de Obstetras y
Ginecdlogos (RCOG) para la colestasis intrahepatica del embarazo afirma que no
hay evidencia para apoyar o refutar esta practica, pero sin embargo ha sido
ampliamente adoptada por muchos médicos (32,38); un reciente estudio
poblacional del Reino Unido informd tasas de parto prematuro iatrogénico del 17%.
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La mayoria de los partos tempranos son inducidos y no hay evidencia de que esto
resulte en mayores tasas de parto por cesarea de emergencia. De hecho, se ha
demostrado en dos cohortes retrospectivas y un estudio prospectivo que las tasas
de cesarea y parto instrumentado no aumentan en las mujeres con colestasis

intrahepatica del embarazo después de la induccion del parto.

Como se discutié anteriormente, el riesgo de resultados perinatales adversos se ha
relacionado con el grado de elevacion de los niveles de acidos biliares en la madre.
Por lo tanto, algunos médicos efectuan el parto a las 37 semanas de gestacion en
embarazos complicados por colestasis intrahepatica del embarazo en los que los
acidos biliares alcanzan un cierto umbral (p. Ej., 40 micromoles / L) y permiten que
continue hasta 39 semanas de gestacion si es que no alcanza esos niveles. Sin
embargo, enfatizamos que ningun estudio aleatorizado ha establecido el momento
optimo para los embarazos complicados por colestasis intrahepatica del embarazo
(18).

3.6 Complicaciones

La colestasis intrahepatica del embarazo se ha asociado sistematicamente con una
mayor incidencia de resultados perinatales adversos, incluido el parto prematuro
espontaneo, el estado fetal no tranquilizante, la tincion con meconio del liquido
amnidtico y la muerte fetal intrauterina. Estudios mas recientes también han
sugerido una asociacion con el sindrome de dificultad respiratoria que es
independiente del riesgo de parto prematuro. Sin embargo, ha habido mucho debate
en la literatura sobre la naturaleza precisa del riesgo para el feto y la incidencia real
de estos resultados. Esto es en gran parte el resultado de la falta de consenso sobre
los criterios de diagnostico para la colestasis intrahepatica del embarazo y los
cambios recientes en las practicas de gestion, lo que dificulta la evaluacién completa
del riesgo (19,20).

Se cree que las complicaciones fetales en la colestasis intrahepatica del embarazo
se relacionan con altos niveles de acidos biliares en el suero fetal. El feto puede
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sintetizar acidos biliares desde alrededor de las 12 semanas de gestacion, pero se
cree que en la colestasis intrahepatica del embarazo, algunos de los acidos biliares
en el compartimiento fetal se derivan de la madre. En el embarazo normal, existe
un gradiente transplacentario para los acidos biliares que facilita la excrecion de
estos compuestos téxicos del feto. Este gradiente se invierte en la colestasis
intrahepatica del embarazo, lo que conduce a una acumulacion de acidos biliares

en el suero fetal y el meconio (26).

Muchos estudios han intentado establecer una relacién entre los parametros
bioquimicos del suero materno y los resultados fetales, en particular la asociacion
entre los niveles séricos de acido biliar en la madre y el riesgo de resultados
adversos, que se ha examinado en numerosos estudios pequefios. El primer estudio
lo suficientemente grande como para demostrar de manera concluyente una
asociacion entre la colestasis intrahepatica del embarazo y los resultados
perinatales adversos investigé una cohorte de 690 mujeres suecas diagnosticadas
con colestasis intrahepatica del embarazo entre 1999 y 2002. Informé una mayor
incidencia de parto prematuro espontaneo; eventos de asfixia (definidos como
puntaje de Apgar menor que 7 a los 5 minutos, o pH de la arteria umbilical menor
que 7,05); tinciébn con meconio del liquido amnidtico, la placenta o de ambos junto
con membranas en mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo. Ademas, se
establecio una relacién entre el nivel de acido biliar sérico materno y los resultados
adversos de tal forma que por cada aumento de 1-2 micromoles / L en el nivel de
acido biliar, hubo un aumento de 1-2% en el riesgo de resultado adverso. Sin
embargo, debe notarse que el aumento en el riesgo solo se volvio estadisticamente
significativo en la colestasis intrahepatica grave del embarazo (es decir, si el nivel
de acido biliar excedié 40 micromoles /L), y solo el 17% (96 mujeres) en este estudio

tuvo colestasis intrahepatica severa del embarazo. (2,34)

Estudios posteriores en poblaciones hispanas, turcas y suecas apoyaron los
hallazgos de mayores tasas de meconio en liquido amnidtico, puntuaciones bajas

de Apgar a los 5 minutos y el parto prematuro en un pequefio numero de mujeres
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con colestasis intrahepatica grave del embarazo. Tomados en conjunto, estos
estudios resaltan la importancia del monitoreo regular de los niveles de acidos
biliares en mujeres diagnosticadas con colestasis intrahepatica del embarazo y
sugieren que las mujeres con niveles de acido biliar que no excedan los 40
micromoles / L pueden no estar en mayor riesgo de complicaciones fetales. Esta
sugerencia es respaldada por los hallazgos de un estudio de 713 mujeres con
colestasis intrahepética grave del embarazo (definida como acidos biliares en
ayunas superiores a 40 micromoles / L) del Reino Unido, que fue el primer estudio
de resultados perinatales lo suficientemente grande como para evaluar el riesgo de
muerte fetal en la condicién. Este estudio informé un aumento significativo del riesgo
de parto prematuro tanto espontaneo (OR 2.05, IC 95% 1.43-2.94) como iatrogénico
(OR 7.39, IC 95% 5.33-10.25), admision neonatal a la unidad (OR 2.34, IC 95%
1.74-3.15) y la muerte fetal intrauterina (OR 3.05, IC 95% 1.29- 7.21) en
comparacioén con las mujeres con un embarazo unico y saludable. Al igual que en
estudios previos, hubo unarelacion lineal entre las concentraciones séricas de acido
biliar en la madre y las tasas de resultados adversos. Ademas, se informaron tasas
mas altas de tincion con meconio del liquido amniético en asociacion con colestasis
intrahepatica del embarazo, y esto ocurrié semanas antes en mujeres con colestasis

intrahepatica del embarazo en comparacion con las mujeres en un grupo de control

(8).

Existe otro estudio holandés donde se investigd la correlacion entre el resultado del
embarazo y los niveles de acido biliar (BA) en embarazos que se vieron afectados
por la colestasis intrahepatica del embarazo (PIC). Ademas, se exploraron las
correlaciones entre los niveles de BA materna y fetal. Fue un estudio retrospectivo
que incluyé mujeres con prurito y niveles de BA 10 mmol / | entre enero de 2005 y
agosto de 2012 en 3 grandes hospitales en los Paises Bajos. El grupo de estudio
se dividié en ICP leve (10-39 mmol / L), moderada (40-99 mmol /L) y severa (> 100
mmol / L). Las principales medidas de resultado fueron el nacimiento prematuro
espontaneo, el liquido amnidtico tefido de meconio, la asfixia y la muerte perinatal.

Se incluyeron un total de 215 mujeres. La edad gestacional al momento del
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diagnostico y la edad gestacional en el momento del parto fueron significativamente
mas bajas en el grupo de ICP grave, en comparacion con el leve, (p <0,001). El
nacimiento prematuro espontaneo (19,0%), el liquido tefiido con meconio (47,6%) y
la muerte perinatal (9,5%) se produjeron significativamente mas a menudo en los
casos con PIC grave. Los niveles mas altos de BA se asociaron significativamente
con el nacimiento prematuro espontaneo ([OR], 1.15; [IC] del 95%, 1,03-1,28),
liquido amnidtico tefiido con meconio (OR, 1,15; IC del 95%, 1,06-1 .25) y muerte
perinatal (OR, 1.26, IC 95%, 1.01-1.57). Los niveles de BA materna en el momento
del diagndstico y el parto se correlacionaron positivamente con los niveles de BA en

la sangre del cordén umbilical (p = 0,006 y 0,012, respectivamente).

Se observé un alto porcentaje (n = 2/21, 9.5%) de muerte perinatal en el grupo con
ICP severa (p = 0.009). Cuando los niveles de BA se utilizaron como un predictor
continuo, se encontrd un riesgo significativamente mayor de muerte perinatal (p =
0.039) por cada 10 mmol / L de BA. Se realizaron controles regulares en todos los
pacientes con PIC, que incluyeron consultas semanales con exploracién prenatal
por ultrasonido (biometria, evaluacién del liquido amnidtico, evaluacion de
movimientos fetales), monitoreo cardiotocografico y control materno del movimiento

fetal.

En pacientes con un nivel de BA de 100 mmol / L, propusieron un abordaje mas
agresivo y un parto electivo incluso si la edad gestacional es de 34-37 semanas de
gestacion. Las posibles consecuencias iatrogénicas del trabajo de parto prematuro
tardio, por supuesto, deben equilibrarse con la probabilidad de la prevencion de
muertes intrauterinas. En los grupos de CIE leve y moderada, la incidencia de
complicaciones fue significativamente menor que en los casos de CIE grave. El
parto electivo a <37 semanas completas de embarazo, por lo tanto, puede no estar

justificado en estos grupos (9).

3.7 Mecanismos propuestos para explicar el resultado del embarazo adverso
en la colestasis intrahepatica del embarazo.
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Se han notificado tasas mas altas de diabetes gestacional y preeclampsia en
mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo. Curiosamente, de los 10 nifios
nacidos muertos descritos en un estudio reciente basado en la poblacién del Reino
Unido, siete tuvieron complicaciones adicionales del embarazo coexistente,
incluyendo tres con diabetes gestacional y dos con preeclampsia. Estos datos
sugieren que las complicaciones coexistentes del embarazo materno pueden

empeorar el prondstico fetal de la colestasis intrahepatica del embarazo.

En estudios con animales, se ha demostrado que los acidos biliares que los acidos
biliares estimulan la motilidad intestinal y se observé liquido amnidtico tehido de
meconio en el 100% de los corderos que recibieron infusion de acido cdlico. La
infusién de acido cdlico en ovejas también condujo a una mayor incidencia de
trabajo de parto prematuro. Estos hallazgos estan respaldados por estudios con
roedores, que han demostrado una respuesta dosis-dependiente en la contractilidad
miometrial del acido célico. Los acidos biliares causan una mayor expresion y
respuesta del receptor de oxitocina en las células miometriales humanas, y los
estudios de contractilidad de las tiras miometriales mostraron que se requeria
menos oxitocina para producir contraccion en las tiras que se habian incubado en

acidos biliares en comparacion con los controles (21).

Con respecto a un mecanismo para la muerte subita intrauterina en la colestasis
intrahepatica del embarazo, los estudios post mortem de neonatos nacidos muertos
de embarazos con colestasis intrahepatica del embarazo han demostrado que la
mayoria de los neonatos tienen el peso adecuado y no presentan signos de
insuficiencia uteroplacentaria crénica pero si evidencia de la anoxia aguda Una
hipotesis es, por lo tanto, que los acidos biliares causan muerte subita cardiaca
secundaria a arritmia. Se han notificado casos de arritmia fetal en colestasis
intrahepatica de casos de embarazo y en neonatos con colestasis. Se apoyan
adicionalmente esta hipotesis a partir de experimentos in vitro en los que la
administraciéon de acidos biliares a cardiomiocitos neonatales de roedores y

cardiomiocitos derivados de células madre embrionarias humanas y murinas causa
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arritmias, un efecto que se mejora mediante la administracion conjunta de acido
ursodesoxicoélico. También se ha demostrado que los acidos biliares provocan una
marcada vasoconstriccion de los vasos coridnicos placentarios, o que puede

provocar anoxia aguda y muerte subita (23).

3.8 Seguimiento

Todas las mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo deben controlar su
funcion hepatica y los acidos biliares en suero 6-8 semanas después del nacimiento
para asegurar la resolucion. Las anomalias bioquimicas asociadas con la colestasis
intrahepatica del embarazo generalmente se resuelven rapidamente después del

parto, pero hay informes de insuficiencia hepatica en curso en algunas mujeres (5).

Las mujeres con un trastorno continuo de la funcion hepatica o acidos biliares
séricos persistentemente elevados deben tener esto completamente investigado, y
se deben descartar otras causas de insuficiencia hepatica como la cirrosis biliar

primaria y la infeccién por hepatitis C (13,33).

Ademas, la hepatitis C, la hepatitis cronica, la fibrosis hepatica o la cirrosis y los
calculos biliares o la colangitis son mas comunes en las mujeres con antecedentes
de colestasis intrahepatica del embarazo. Por otro lado, se reporta que los nifios
nacidos de mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo tienen un mayor
riesgo de aumento del indice de masa corporal y dislipidemia a la edad de 16 afos.
La colestasis y el prurito pueden reaparecer en algunas mujeres cuando estan
utilizando con anticonceptivos orales. En estas mujeres, se deben recomendar

métodos anticonceptivos alternativos (13).

Hasta el 90% de las mujeres tienen una recurrencia de colestasis intrahepatica del
embarazo en embarazos posteriores. Se cree que el riesgo de recurrencia es menor
si el embarazo indice fue un embarazo multiple. Las mujeres con antecedentes de

colestasis intrahepatica del embarazo deben recibir asesoramiento antes del
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embarazo antes de embarazos posteriores para que puedan ser informadas del

riesgo de recurrencia.

4. Planteamiento del problema

La incidencia de parto pretérmino definido el que ocurre antes de la semana 37 (259
dias) del embarazo desde el primer dia de la fecha de ultima menstruacion, se ha
incrementado. Los neonatos nacidos entre la edad gestacional de 34 a 36.6
semanas (dia 239-259) son denominados pretérmino tardio. Los neonatos
pretérmino tardio representan el 74% de todos los nacimientos pretérmino y cerca
del 8% de todos los nacimientos (6,7). Actualmente son la proporcién que
predomina y que mas rapidamente aumenta dentro de los nacimientos pretérmino.
Este incremento puede deberse a una percepcion en la que los bebés nacidos
durante el periodo pretérmino tardio enfrentan pocos riesgos. Varios estudios
recientes de recién nacidos pretérmino tardios han documentado un aumento de los
riesgos médicos a corto plazo durante las hospitalizaciones al nacimiento y un
aumento de los resultados adversos a largo plazo (médicos, sociales, de
comportamiento y rendimiento escolar) en comparacion con los recién nacidos a
término (28,29)

Algunos autores han propuesto estrategias para reducir la tasa de parto pretérmino
0 para mejorar los resultados perinatales, como son el uso de esteroides
antenatales, el cambio en algunas guias para la interrupciéon del embarazo en
embarazos de alto riesgo, asi como cambios en la atencidn neonatal para este

grupo de pacientes.

Asimismo, el parto en el periodo de término temprano, definido como parto entre
37.0 y 38.6 semanas, se asocia con un mayor riesgo de muchos de estos mismos
resultados adversos en comparacion con el parto a las 39 0/7 semanas o mas. Los
bebés que nacen en el periodo temprano tienen un mayor riesgo de desarrollar
sindrome de dificultad respiratoria (SDR), sepsis neonatal e hipoglucemia y
requieren ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) vy

26



hospitalizacion prolongada. El parto a término temprano también se asocia con un
mayor riesgo de mortalidad, una mayor utilizacion de la atencidon médica y
resultados adversos a largo plazo, como un crecimiento deficiente, trastornos del
aprendizaje y paralisis cerebral. El nacimiento antes de las 39 semanas puede
ocurrir como resultado de: (a) parto temprano espontaneo o trabajo de parto
prematuro; (b) ruptura espontanea de membranas antes del trabajo de parto; (c)
patologia materna y fetal que requiere un parto iatrogénico; o (d) finalizacion por

razones no indicadas (es decir, debido a la preferencia del paciente o del médico).

Una de las patologias que se han reportado como causa de nacimientos pretérmino
es la colestasis intrahepatica del embarazo, con incidencias que varian desde 0.2 a
2% dependiendo de la raza y el area geografica. Se han observado tasas tan altas
como el 5.6% en una poblacion latinoamericana. Es una condicién caracterizada
por prurito y evidencia bioquimica de disfuncién hepatica, particularmente acidos
biliares séricos elevados en ausencia de otra enfermedad hepatica. La CIE ocurre
solo en el embarazo, con inicio generalmente en el tercer trimestre. El 80 por ciento
de los casos ocurre después de las 30 semanas de gestacion. Una de las principales
preocupaciones relacionadas con el IHCP es el aumento del riesgo de 6bito. La
etiologia de las complicaciones fetales es poco conocida, pero se cree que se
relaciona con el aumento de la concentracion de acidos biliares en la circulacion
fetal. La frecuencia reportada de mortalidad perinatal ha variado ampliamente, con
algunas tasas descritas tan altas como 10% a 15%. Algunos han notado un
predominio de la muerte fetal a las 37 a 39 semanas de gestacion. Las
complicaciones maternas significativas del IHCP son raras, ya que medicamentos
como el acido ursodesoxicolico a menudo son efectivos para aliviar los sintomas
maternos y mejorar las anomalias bioquimicas, y los sintomas desaparecen poco

después del parto.

Multiples informes de muerte fetal a pesar del control prenatal con pruebas sin
estrés han llevado al consenso de que la vigilancia fetal no previene la muerte fetal.
No hay consenso sobre el momento 6ptimo del parto, pero algunos expertos han
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recomendado el parto entre 36 y 37 semanas, incluso sin amniocentesis para
evaluar la madurez pulmonar fetal, ya que se considera que el riesgo de muerte fetal
supera el riesgo de prematuridad a esta edad gestacional. En consecuencia, la
mayoria de los partos pretérmino en embarazos afectados por colestasis

intrahepatica del embarazo son iatrogénicos.

En el Instituto Nacional de Perinatologia, se cuenta actualmente con la medicion de
acidos biliares, lo que puede ayudar al diagndstico, seguimiento y clasificacién de
la severidad de la enfermedad en pacientes embarazadas con CIE, asi como ser
una herramienta de apoyo para la decision del momento de la resolucion del

embarazo.

4.1 Pregunta de investigacion

1.- ¢Cuadles son los resultados perinatales en las pacientes con colestasis
intrahepatica del embarazo en el Instituto Nacional de Perinatologia?

2.- ;Qué prevalencia de los grupos de severidad existe en las pacientes con
diagndstico de colestasis intrahepatica del embarazo en el Instituto Nacional de

Perinatologia?

5. Hipétesis

En las pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica del embarazo en el
Instituto Nacional de Perinatologia existe un aumento en la tasa de nacimientos
pretérmino asi como en la tasa de cesareas, lo que resulta en un riesgo para el

aumento de la morbilidad tanto materna como neonatal.
6. Disefno metodolégico
6.1 Objetivo general

-Establecer la asociacion de los resultados perinatales de las pacientes con
colestasis intrahepatica del embarazo en el Instituto Nacional de Perinatologia.
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6.2 Objetivos especificos

-Analizar la utilidad de los niveles de acidos biliares en relacion a los resultados
perinatales en el Instituto Nacional de Perinatologia.

-ldentificar alteraciones del perfil de funcidn hepatica en las pacientes con
diagndstico de CIE.

-Calcular la tasa de nacimientos por via vaginal y abdominal en pacientes con CIE.
-Caracterizar las indicaciones de cesarea en pacientes con CIE.

-Evaluar la incidencia de nacimientos pretérmino en pacientes con CIE.

-Examinar los resultados histopatologicos de la placenta en éstas pacientes.

6.3 Diseno del estudio

Se realiz6é un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y analitico que incluyo
una cohorte de 80 mujeres con diagndstico de colestasis intrahepatica del
embarazo, en quienes finalizd el embarazo en el periodo de noviembre de 2016 y
abril de 2018 en el Instituto Nacional de Perinatologia. Se dividieron grupos de
estudio en ICP leve (10-39 mmol / L), moderada (40-99 mmol / L) y severa (> 100
mmol/L). Las principales medidas de resultado fueron los niveles de acidos biliares,
las semanas de gestacion al momento del embarazo y de la resolucion del mismo,
los nacimientos pretérmino, el liquido amnidtico con meconio, la asfixia y la muerte

perinatal.

6.4 Intencion clinica

Prueba prondstica.

6.5 Universo de estudio
Mujeres embarazadas con diagndstico de colestasis intrahepatica de la semana

14.0 a la 41.0 de gestacion.

6.6 Poblacion diana
Mujeres embarazadas con diagnodstico de colestasis intrahepatica de la semana
14.0 a la 41.0 de gestacidén y que hayan concluido el embarazo en el periodo de
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noviembre de 2016 a abril 2018, en el Instituto Nacional de Perinatologia de la
Ciudad de México.

6.6.1 Criterios de selecciéon
6.6.1.1 Criterios de inclusion:
e Mujeres con embarazo entre 14.0-41.0 semanas de gestaciéon con
diagndstico de colestasis intrahepatica del embarazo.
e Embarazadas con diagnéstico clinico de colestasis intrahepatica y que

cuentan con medicion de niveles séricos de acidos biliares.

6.6.1.2 Criterios de exclusion:
e Pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica que no cuentan con
medicion de niveles séricos de acidos biliares.
e Embarazadas con diagndstico de carcinoma hepatocelular.

e Embarazos multiples

6.6.1.3 Criterios de eliminacion:
e Paciente con diagndstico de colestasis intrahepatica del embarazo por clinica
y que al estudiarla se concluya con otra patologia hepatica y de vias biliares.
e Embarazadas con diagnostico de CIE, que no concluyeron el embarazo en
el Instituto Nacional de Perinatologia.
e Embarazadas que no cuenten con expediente clinico completo de la
embarazada o el recién nacido.

e Embarazadas con diagndstico de malformaciones fetales.

6.7 Consideraciones éticas

Este proyecto de tesis se trata de un estudio descriptivo que no transgrede las
disposiciones establecidas en la Ley General de Salud 2010 de México, ni las
disposiciones de la Declaraciéon de Helsinky adoptada por la 182 Asamblea Médica

Mundial, Helsinky, Finlandia, Junio 1964, y enmendada por la ultima Asamblea
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Médica Mundial, Berlin, Alemania, Mayo 2007; en relacion a los estudios con seres

humano por el tipo de disefio y ejecucion de estudios descriptivos.

6.8 Definicion y operacionalizacién de las variables:

Gestaciones

Definicion conceptual. Es el numero de embarazos totales, experimentados por
las pacientes sin importar el resultado (aborto, parto, cesarea) de los mismos.
Definicidon operacional. Primigesta (1 embarazo), Secundigesta (2 embarazos),
Multigesta (3 embarazos o mas)

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Escala de medicion: 1, 2, 3, 4, 5,6 o mas.

Paridad

Definicion conceptual. Es el niumero de embarazos en los que el producto resulto
viable, sin tomar en cuenta si el recién nacido vivié al nacer, o se traté6 de un
nacimiento unico o multiple.

Definiciéon operacional. Primipara (1), Multipara (2 o mas)

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Escala de medicion: 1, 2, 3, 4, 5,6 o mas.

Antecedente de ébito

Definicion conceptual. Historia de muerte fetal intrauterina en alguno de los
embarazos previos

Definicion operacional. Presencia de historia de o6bito en embarazos previos
referido por la paciente en el interrogatorio.

Tipo de variable. Cualitativa nominal.

Escala de medicion. Presente/ Ausente

Antecedente de colestasis intrahepatica del embarazo.
Definicidon conceptual. Historia de colestasis intrahepatica en embarazos previos.
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Definicion operacional. Presencia de historia de colestasis intrahepatica en
embarazos previos referido por la paciente en el interrogatorio.
Tipo de variable. Cualitativa nominal.

Escala de medicion. Presente/Ausente.

Niveles de acidos biliares.

Definicién conceptual. Medicidn de los componentes de los acidos biliares totales
por inmunoanalisis en suero materno.

Definiciéon operacional. Leve (10-39 mmol/L), Moderado (40-99 mmol/L), Severo
(>100 mmol/L)

Tipo de variable. Cuantitativa continua

Escala de mediciéon. Milimol/L (mmol/L)

Alanina aminotransferasa (AST)

Definiciéon conceptual. Enzima hepatica, también llamada transaminasa glutamico
pirdvica con vida media en sangre de 28 horas.

Definicion operacional. Niveles de alanina aminotransferasa en suero materno.
Tipo de variable. Cuantitativa discreta

Escala de medicion. IU/L

Aspartato aminotransferasa (AST)

Definicidon conceptual. Enzima que se encuentra en varios tejidos del organismo
especialmente en corazén, higado y tejido muscular, también llamada transaminasa
glutamico-oxaloacética,

Definicidon operacional. Niveles de alanina aminotransferasa en suero materno
Tipo de variable. Cuantitativa discreta

Escala de medicion. IU/L

Gamma glutamiltransferasa (GGT)
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Definicion conceptual. Enzima presente en gran cantidad de tejidos,
predominantemente a niel de los hepatocitos, con funcion principal en el
metabolismo del glutation.

Definicién operacional. Niveles de gamma glutamiltransferasa en suero materno
Tipo de variable. Cuantitativa discreta

Escala de medicion. IU/L

Fosfatasa alcalina (FA)

Definicion conceptual. Enzima hidrolasa, presente en casi todos los tejidos del
organismo, particularmente en hueso, higado, placenta, intestino y rifidn.
Definicién operacional. Niveles de fosfatasa alcalina en suero materno.

Tipo de variable. Cuantitativa discreta.

Escala de medicion. IU/L

Bilirrubina total (BT)

Definicion conceptual. Biomolécula proveniente de la degradacién de
hemoglobina; resulta de la suma de bilirrubina directa e indirecta.

Definicion operacional. La suma de los niveles de bilirrubina directa e indirecta en
suero materno.

Tipo de variable. Cuantitativa discreta.

Escala de medicion. Miligramos/decilitro (mg/dL)

Edad gestacional al diagnoéstico

Definicion conceptual. Es el tiempo transcurrido desde el primer dia del ultimo
periodo menstrual o por primer ultrasonido realizado en el embarazo hasta el
momento del diagndstico.

Definicion operacional. Pretérmino (<37 semanas), Término (37 semanas o
mas), Postérmino (42 o mas semanas)

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Escala de mediciéon: Semanas-dias de gestacion.

Edad gestacional al nacimiento
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Definicion conceptual. Es el tiempo transcurrido desde el primer dia del ultimo
periodo menstrual o por primer ultrasonido realizado en el embarazo hasta el
momento del nacimiento.

Definicién operacional. Inmaduro (21 a <28 semanas), Pretérmino (28 a <37
semanas), Término (37 semanas 0 mas),

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Escala de medicion: Semanas-dias de gestacion.

Sexo.

Definicion conceptual. Caracteristicas anatomicas de los érganos sexuales
externos al nacimiento.

Definicién operacional. Presencia de érganos genitales externos femeninos o
masculinos al nacer.

Tipo de variable. Cualitativa nominal

Escala de medicion. Masculino/Femenino

Via de resolucion

Definiciéon conceptual. La via de nacimiento al finalizar el embarazo ya sea vaginal
0 abdominal.

Definiciéon operacional. Resolucién via vaginal o via abdominal.

Tipo de variable. Cualitativa nominal

Escala de medicion. Parto/ Cesarea

Peso al nacer

Definicion conceptual. Peso del recién nacido inmediatamente después del
nacimiento.

Definicidon operacional. De acuerdo con al peso y edad gestacional, se clasifica
en: Bajo peso (inferior al percentil 10), Adecuado (entre el percentil 10 al 90),
Aumentado (Mayor al percentil 90)

Tipo de variable. Cuantitativa discreta

Escala de mediciéon. Miligramos (mg)
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Resultado de la valoracién de Capurro.

Definicién conceptual. Escala de valoracion para estimar la edad gestacional del
recién nacido que incluye 5 parametros: forma de la oreja, tamafo de la glandula
mamaria, formacion del pezén, textura de la piel, y pliegues plantares.

Definicidon operacional. Registro de la valoracion total en el expediente electronico
del recién nacido.

Tipo de variable. Cuantitativa continua

Escala de medicion. Semanas-dias de gestacion

Meconio

Definicion conceptual. La presencia de liquido amnidtico tefiido de meconio
durante el trabajo de parto, al nacimiento, o en el estudio histopatolégico de
placenta.

Definicion operacional. El registro de meconio en historia clinica, nota post-
operatoria o en el reporte histopatolégico de la placenta.

Tipo de variable. Cualitativa nominal

Escala de medicion. Presencia, Ausencia

Puntuacion de Apgar

Definiciéon conceptual. Sistema de puntuacion para notificar el estado del neonato
y la respuesta a la reanimacion. Tiene 5 componentes: frecuencia cardiaca,
esfuerzo respiratorio, tono muscular, irritabilidad refleja y color.

Definicion operacional. El resultado de la escala al minuto 1 y 5 posterior al
nacimiento registrado en la historia clinica del recién nacido.

Tipo de variable. Cuantitativa discreta

Escala de medicion. Del 1 al 10.

Asfixia perinatal
Definicion conceptual. Alguno de los siguientes criterios: Gasometria de cordén

umbilical con pH de 7 o menos, Apgar de 0 a 3 por mas de 5 minutos, datos clinicos
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de encefalopatia hipdxico-isquémica, o evidencia bioquimica de disfuncion organica
multiple.

Definicidn operacional. Registro de datos de asfixia perinatal en el expediente
clinico del recién nacido.

Tipo de variable. Cualitativa nominal

Escala de medicion. Presencia/ Ausencia.

Ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos (UCIN)/ terapia intermedia neonatal
(TIMN)

Definicion conceptual. Ingreso a hospitalizacion dentro de UCIN/TIMN al
nacimiento.

Definicién operacional. Registro de ingreso a UCIN/TIMN en el expediente clinico
del recién nacido.

Tipo de variable. Cualitativa nominal

Escala de medicion. Presencia/Ausencia

6.9 Calculo del tamafio de la muestra

No se requiere tamafno de muestra, se incluyeron a todas las pacientes que cumplan
con los criterios de induccion desde el 01 de noviembre del 2016 al 30 de abril del
2018 que ingresaron a la unidad tocoquirurgica para finalizacién del embarazo y que

tienen diagnostico de colestasis intrahepatica del embarazo.

7 Descripcion del estudio

El protocolo se realizé con informacién de pacientes del Instituto Nacional de
Perinatologia, diagnosticadas con colestasis intrahepatica del embarazo por clinica
o laboratorio, en edades gestacionales del segundo y tercer trimestre, a través del
expediente clinico electronico. Todas las pacientes llevaron su control prenatal
como establece la NOM de atencion del embarazo, parto y puerperio. Este grupo
de pacientes se les realizd el protocolo de seguimiento de acuerdo a los
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lineamientos institucionales, y cuando asi lo requiriera, la valoracion por las distintas

disciplinas de acuerdo a la enfermedad de base.

Cuando las pacientes presentaron por clinica, signos y sintomas de probable
colestasis intrahepatica del embarazo, se les realizé cuantificacion unica o seriada

de acuerdo a indicacion de médico tratante de los niveles séricos de acidos biliares.

Para efectos de este estudio, se obtuvo informacién de la historia clinica
(antecedentes obstétricos) asi como del comportamiento bioquimico de las
pacientes durante el embarazo. Se registraron los niveles de acidos biliares, el perfil
de funcionamiento hepatico (alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), los niveles de bilirrubina total, fosfatasa alcalina,
deshidrogenasa lactica y gamma glutamiltransferasa (GGT) a lo largo de la

gestacion.

Se documentd la via de resolucién del embarazo de acuerdo a indicaciones
maternas o fetales. Se registr6 la edad gestacional al momento del nacimiento, el
peso al nacer, el puntaje de Apgar al minuto 1 y 5, la valoracion de Capurro, el
ingreso a unidad de cuidados intensivos o intermedio neonatales, la presencia de

asfixia perinatal.

8 Analisis estadistico

La informacién se presentd en tablas y graficas y se realizaron calculos de
frecuencias, asi medidas de tendencia central, porcentajes y desviaciones estandar
en cada uno de los grupos de severidad. Se compararon las medias de los
diferentes resultados con la prueba estadistica ANOVA. El analisis estadistico se
realizé en el programa SPSS Statistics Version 25. Las valores de probabilidad <0.5

se consideraron estadisticamente significativos.
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9 Resultados

91 pacientes con colestasis y sus 91 recién nacidos se incluyeron en este analisis
retrospectivo. La edad media de las mujeres con CIE fue de 30 afios. El 31.2% de
las mujeres fueron primigestas. 38 de los neonatos fueron mujeres (47.5%) y 42
fueron hombres (52.5%). El 12.5% de las pacientes presentaron antecedente de
CIE en alguno de los embarazos previos, mientras que el 5% tuvo antecedente de
1 6bito. El sintoma principal de las pacientes es el prurito palmo-plantar (61.2%) y

generalizado (38.8%).

Dentro de las enfermedades concomitantes, 11 (12%) pacientes presentaron
alguna patologia de higado y vias biliares (tabla 1), dentro de las que se
documentaron: 7 con colecistitis cronica litiasica (63.3%), 2 con colecistitis cronica
alitidsica (18.1%), 1 con colangitis biliar primaria (9%), 1 con infeccidn por virus de
hepatitis C (9%). Asimismo, la diabetes gestacional, enfermedad tiroidea, o
enfermedades psiquiatricas se presentaron en 6 (6.5%), 10 (10.9%), y 7 (7.6%) de
las pacientes, respectivamente. Dentro de las enfermedades tiroideas, se
identificaron 8 (80%) pacientes con hipotiroidismo y 2 (20%) con hipertiroidismo

causado por enfermedad de Graves.

Se diagnosticaron estados hipertensivos del embarazo en el 12.5% de las
pacientes, de las cuales 1 (10%) clasific6 como hipertensién gestacional, 5 (50%)
como preeclampsia sin datos de severidad) y 4 (40%) con datos de severidad. 1 de

las pacientes con preeclampsia con datos de severidad, desarrollé eclampsia.

Se eliminaron las pacientes que contaban con diagnéstico de alguna enfermedad
hepatobiliar y posteriormente se dividieron los datos de 80 pacientes en 4 grupos
de acuerdo a los niveles de acidos biliares: Clinico (<10 mmol/L), Leve (10-39
mmol/L), Moderado (40-99 mmol/L) y Severo (>100 mmol/L). Del total de pacientes,
14 (17.5%) tuvieron niveles de acidos biliares <10 mmol/L pero con sintomatologia
compatible con CIE; que no se explicé por alguna otra causa. 43 (52.5%) entraron
dentro del grupo de colestasis leve, 23 (28.7%) en el grupo moderado y 6 (7.5%) en
el grupo severo. El grupo mas prevalente es el de colestasis moderada como se
destaca en el grafico 1.
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La media de los niveles séricos de acidos biliares maximos medidos durante el
embarazo fue de 35.6 +/- 41.2 umol/L. Se prescribié acido ursodesoxicélico al 100%
de las pacientes al momento del diagndstico. Los niveles de AST, ALT, FA y

bilirrubinas fueron mayores de acuerdo al grupo de severidad.

Se identificaron las pacientes con alteraciones en el perfil hepatico de acuerdo a los
niveles normales de los diferentes parametros durante el embarazo (tabla 3). La
alteracion mas prevalente es la elevacién de la ALT en los diferentes grupos de
severidad. En los grupos de riesgo moderado y severo, dicha alteracién se
encuentra presente arriba del 90% de los casos. Asimismo la elevacion de las
bilirrubinas se presenta en el 38.9% de las pacientes con colestasis moderada y en
el 83.3% de las pacientes con colestasis severa. La AST y ALT se elevaron en el
100% de los casos con patologia severa. Cabe resaltar que en el 38.9% de las
embarazadas con colestasis moderada presentan alteracion en 3 parametros
bioquimicos (AST, ALT y bilirrubinas), y esta prevalencia se elevo hasta el 83.3%

en el grupo severo.

En cuanto a la via de resolucién, se determin6 un indice de cesareas fue de 75%,
contra un 25% de nacimientos via vaginal. Se registraron las indicaciones de
cesarea obtenidas a través de la nota pre y/o postoperatoria del expediente clinico
electronico. Dentro de los cuatro grupos fue mas prevalente la resolucion via
abdominal que por via vaginal. En el grafico 2 se aprecia la comparacién entre las

dos vias de nacimiento.

Asimismo se registré que de las 80 pacientes, solo 19 (23.7%) de las pacientes que
finalizaron el embarazo via abdominal tuvieron como indicacion la colestasis

intrahepatica, el resto de las indicaciones se muestra en la grafica 3.

Hubo un grupo de 25 (28.7%) pacientes que ingresaron para maduracion cervical
con la finalidad de resolver el embarazo a corto plazo, de las cuales 16 (60.8%)
lograron de forma exitosa la resolucion via vaginal, sin embargo 9 (39.2%) fueron

sometidas a cesarea. 5 de ellas (55.5%) ingresaron a unidad tocoquirurgica con
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diagndstico de induccion cervical fallida, las 4 restantes (44.5%) fueron intervenidas

por alguna otra causa, como se puede apreciar en la grafica 4.

El 20% de las pacientes ingresaron programadas para finalizar el embarazo sin
importar la via de resolucidon, mientras que el 80% lo hizo a través del servicio de

Urgencias.

La edad gestacional media al momento del nacimiento fue de 37 semanas. Sin
embargo al observar la media de edades por grupo de severidad es notable que las
semanas de embarazo son menores conforme aumenta el nivel de gravedad de la

patologia.

Los resultados neonatales fueron los siguientes: la edad gestacional media al
nacimiento fue de 33.2+/-4.38 semanas. El sexo femenino fue el mas prevalente
dentro de los recién nacidos (52.5%). El peso medio al nacer fue de 2578.9+/-499.3
gramos, parametro que disminuy6 de acuerdo al grupo de severidad. Se destaco
que el 10% de los neonatos presento peso bajo para la edad gestacional, de los
cuales el 70% se registraron en el grupo moderado. La media del puntaje de Apgar
fue de 7.44+/-1.71 y de 8.83+/-0.94 al minuto 1 y 5 respectivamente con una
mediana de 8 y 9 en todos los casos. Se registré meconio en el liquido amnidtico en
el 26.2% de los nacimientos. En el grupo moderado hasta el 50% de los neonatos
presentd este hallazgo, y en el grupo severo la tasa se elevo hasta el 66.6%. El
sindrome de dificultad respiratoria se presentd en 12 (15%) de los recién nacidos.
22 (27.5%) de los recién nacidos ingresé a la unidad de cuidados intensivos o

intermedios neonatal. Se registré un caso de o6bito del total de recién nacidos.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la edad gestacional al momento
del diagnéstico (p=0.968), sin embargo al analizar los niveles de estudios de
laboratorio tanto la AST (p=<0.001) y la ALT (p=>0.001) se elevaron de forma mayor
en los grupos de moderado y severo comparados con los grupos clinico y leve. No
fue asi para la elevacion de GGT (p=0.407) ni de FA (0.683). La elevacion de las

bilirrubinas si tuvo relacion estadisticamente significativa en relacion a los niveles
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de severidad (p=0.012). La edad gestacional al momento del diagnéstico fue menor
en los grupos mas severos (p=0.01), El peso al nacer no fue afectado por la
estratificacion en niveles de severidad, ni los resultados de Apgar al minuto 1 y 5.

No se registrd ningun caso de asfixia perinatal en este grupo de pacientes.

Por otro lado, se registraron los resultados histopatolégicos de las placentas de las
pacientes estudiadas. De las 80 pacientes, 56 contaban con dicho resultado. 38
(67.8%) no reportaron anormalidades en el peso placentario, sin embargo, 11
pacientes contaron con una placenta hipertréfica para la edad gestacional (19.6%)
y el resto, al contrario, placenta hipotréfica. Asimismo en el 16% de las placentas

se encontrd meconio durante la revision.

De igual manera, se registraron los resultados de perfil de las pruebas de funcién
hepatica de las pacientes, posterior al nacimiento, sin embargo se eliminé este
parametro del analisis ya que el 75% de las pacientes no tuvo un seguimiento

establecido posterior a la resolucion de la gestacion.

10 Conclusiones

Este estudio demostrd un riesgo incrementado de nacimiento pretérmino a mayor
nivel de acidos biliares. No hay un consenso de si la elevacion de acidos biliares
precede al inicio de los sintomas, sin embargo, ante la presencia de prurito es
pertinente realizar una busqueda intencionada de esta patologia. La presencia de
meconio en el liquido amnidtico incrementé con la severidad de CIE. Se registro

solamente una muerte fetal en el seguimiento de pacientes.

Segun lo reportado en la literatura, puede observarse una elevacion leve de las
enzimas hepaticas en 20 a 60% de las pacientes, lo cual fue acorde a lo reportado
en nuestra serie. Las concentraciones séricas de alanina aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST) raramente duplican los valores normales; la
elevacion puede ocurrir antes o después que los acidos biliares. Se piensa que la
ALT es un indicador mas sensible de la enfermedad que la AST, porque su
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incremento suele ser mas marcado. En nuestro estudio, también se demostré que
la ALT puede elevarse en el 63% de los casos, mientras que la AST en el 44% de
las pacientes. También se han observado concentraciones elevadas de gamma
glutamiltransferasa en 30% de las pacientes con colestasis del embarazo, y cuando
éste es el caso, se asocia con otras alteraciones de las pruebas de funcion hepatica.
En nuestro grupo solo el 13% de las pacientes presentd elevaciéon de la GGT, sin
embargo esta elevacién no tuvo significancia estadistica, por lo cual es importante
que se evalue los resultados de las pruebas de funcién hepatica junto con los niveles
de acidos biliares para tener un diagnoéstico aun mas certero asi como de la

severidad de la enfermedad.

Los niveles de bilirrubinas son normales, segun la literatura, en la mayoria de los
casos Yy tienen un valor limitado en su diagnéstico y seguimiento; sin embargo,
cuando se elevan es a expensas de la forma conjugada, con una incidencia que
puede ser, incluso, de 25%, y sus concentraciones llegan a alcanzar 6 mg/dL. En
este estudio, las bilirrubinas aumentaron progresivamente, conforme los grupos de
severidad, con un valor estadisticamente significativo (p=0.012). La fosfatasa
alcalina es un marcador bioquimico, util en la colestasis de pacientes no
embarazadas; sin embargo, es menos util durante el embarazo porque
normalmente esta enzima esta elevada debido a que la placenta la produce, hecho
que se confirmo en este grupo de pacientes, donde tampoco existié una asociacion

entre los grupos de severidad y los niveles de ésta.

Por otra parte, cabe resaltar que en este estudio, la edad gestacional al nacimiento
fue menor, a mayor nivel de severidad de la enfermedad, (p=0.01) por lo que durante
el seguimiento en el embarazo es importante relacionar los hallazgos clinicos y
bioquimicos para clasificar en grupos de riesgo leve, moderado y severo a las
pacientes con la finalidad de realizar intervenciones que puedan disminuir el riesgo
de morbimortalidad neonatal. No hubo diferencias estadisticamente significativas
en el peso al nacimiento de los recién nacidos ni en los resultados del puntaje de
Apgar al minuto 1 y 5 después del nacimiento.
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Las limitaciones de este estudio son su naturaleza retrospectiva. Por otra parte, en
el 10% de los casos no se tuvo disponibilidad de resultados del perfil de funcién
hepatica. De igual forma, la cantidad de eventos adversos neonatales como asfixia

y muerte perinatal fue nula.

De igual manera, es importante establecer el seguimiento posterior a la resolucion
del embarazo de este tipo de pacientes, ya que ello puede ser una medida de
prevencion para la disminucion de la incidencia de CIE en un siguiente embarazo,
ademas de completar un protocolo de estudio en este tipo de pacientes, con la
finalidad de descartar otras causas y/o patologias que pueden desencadenarla. Las
pacientes con alteracion en los resultados de las pruebas de funcidén hepatica deben
ser valoradas 6-8 semanas posteriores al egreso con una nueva toma de pruebas

de funcioén hepatica.

En nuestra poblacién, la colestasis intrahepatica del embarazo se asocid a una
mayor tasa de nacimientos pretérmino, conforme aumentoé la severidad de la misma.
En los grupos de severidad baja y moderada, la incidencia de complicaciones es
menor, asi como la alteracidn bioquimica que en los casos de colestasis severa por
lo que el nacimiento antes de las 37 semanas de embarazo no se justifica en este
grupo, a menos que exista alguna otra indicacion para la finalizacion de la gestacion.
Esto puede ser una medida para la reduccion de la tasa de nacimientos pretérmino,
sobretodo en el periodo tardio que puede contribuir a disminuir las tasas de

morbilidad tanto maternas como neonatales.

43



11 Referencias bibliograficas.

1. Gouyon J-B, lacobelli S, Ferdynus C, et al. Neonatal problems of late and
moderate preterm infants. Seminars in Fetal and Neonatal Medicine.
2012;17(3):146-52.

2. Dixon P, Williamson C. The pathophysiology of intrahepatic cholestasis of
pregnancy. Clinics and Research in Hepatology and Gastroenterology.
2016;40(2):141-153.

3. Teune MJ, Bakhuizen S, Gyamfi Bannerman C, et al. A systematic review of
severe morbidity in infants born late preterm. American Journal of Obstetrics and
Gynecology 2011;205:374.e1-9.

4. Mcllvride S, Dixon P, Williamson C. Bile acids and gestation. Molecular
Aspects of Medicine. 2017;56:90-100.

5. Labbe C, Delesalle C, Creveuil C, et al. Cholestases intrahepatiques
gravidiques (CIG) précoces et tardives : étude des complications materno-
foetales. Gynécologie Obstétrique Fertilité & Sénologie. 2018;46(4):388-394.

6. Shapiro-Mendoza C, Lackritz E. Epidemiology of late and moderate preterm
birth. Seminars in Fetal and Neonatal Medicine. 2012;17(3):120-125.

7. Ananth C, Friedman A, Gyamfi-Bannerman C. Epidemiology of Moderate
Preterm, Late Preterm and Early Term Delivery. Clinics in Perinatology.
2013;40(4):601-610.

8. Glantz A, Marschall H, Mattsson L. Intrahepatic cholestasis of pregnancy:
Relationships between bile acid levels and fetal complication rates. Hepatology.
2004;40(2):467-474.

9. Brouwers L, Koster MPH, Page-Christiaens GCML, et al. Intrahepatic
cholestasis of pregnancy: maternal and fetal outcomes associated with elevated
bile acid levels. American Journal of Obstetrics and Gynecology
2015;212:100.e1-7.

10. Puljic A, Kim E, Page J, et al. The risk of infant and fetal death by each
additional week of expectant management in intrahepatic cholestasis of
pregnancy by gestational age. American Journal of Obstetrics and Gynecology
2015;212:667.e1-5.

44



11.Bacq Y, le Besco M, Lecuyer A, et al. Ursodeoxycholic acid therapy in
intrahepatic cholestasis of pregnancy: Results in real-world conditions and factors
predictive of response to treatment. Digestive and Liver Disease. 2017;49(1):63-
69.

12. Floreani A, Gervasi M. New Insights on Intrahepatic Cholestasis of
Pregnancy. Clinics in Liver Disease. 2016;20(1):177-189.

13. Wijarnpreecha K, Thongprayoon C, Sanguankeo A, et al. Hepatitis C infection
and intrahepatic cholestasis of pregnancy: A systematic review and meta-
analysis. Clinics and Research in Hepatology and Gastroenterology.
2017;41(1):39-45.

14. Ovadia C, Williamson C. Intrahepatic cholestasis of pregnancy: Recent
advances. Clinics in Dermatology. 2016;34(3):327-334.

15. Kawakita T, Parikh LI, Ramsey PS, et al. Predictors of adverse neonatal
outcomes in intrahepatic cholestasis of pregnancy. American Journal of
Obstetrics and Gynecology 2015;213:570.e1-8.

16.Bacq Y, Sentilhes L, Reyes H, et al. Efficacy of Ursodeoxycholic Acid in
Treating Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy: A Meta-analysis.
Gastroenterology. 2012;143(6):1492-1501.

17. Martineau M, Raker C, Powrie R, et al. Intrahepatic cholestasis of pregnancy
is associated with an increased risk of gestational diabetes. European Journal of
Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology. 2014;176:80-85.

18. Marathe JA, Lim WH, Metz MP, et al. A retrospective cohort review of
intrahepatic cholestasis of pregnancy in a South Australian population. European
Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology. 2017;218:33-8.

19.Raz Y, Lavie A, Vered Y, et al. Severe intrahepatic cholestasis of pregnancy
is a risk factor for preeclampsia in singleton and twin pregnancies. American
Journal of Obstetrics and Gynecology 2015;213:395.e1-8.

20. Henderson CE, Shah RR, Gottimukkala S, et al. Primum non nocere: how
active management became modus operandi for intrahepatic cholestasis of
pregnancy. American Journal of Obstetrics and Gynecology. 2014;211(3):189—
96.

45



21.Jin J, Pan S-L, Huang L-P, et al. Risk factors for adverse fetal outcomes
among women with early- versus late-onset intrahepatic cholestasis of
pregnancy. International Journal of Gynecology & Obstetrics. 2014;128(3):236—
40.

22. Grand’Maison S, Durand M, Mahone M. The Effects of Ursodeoxycholic Acid
Treatment for Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy on Maternal and Fetal
Outcomes: A Meta-Analysis Including Non-Randomized Studies. Journal of
Obstetrics and Gynaecology Canada. 2014;36(7):632—41.

23. Rioseco AJ, Ivankovic MB, Manzur A, et al. Intrahepatic cholestasis of
pregnancy: A retrospective case-control study of perinatal outcome. American
Journal of Obstetrics and Gynecology. 1994;170(3):890-5.

24.Lin J, Gu W, Hou Y. Diagnosis and prognosis of early-onset intrahepatic
cholestasis of pregnancy: a prospective study. The Journal of Maternal-Fetal &
Neonatal Medicine. 2017Jul;:1-7.

25. Keitel V, Droge C, Stepanow S, et al. Intrahepatic cholestasis of pregnancy
(ICP): case report and review of the literature. Zeitschrift flir Gastroenterologie.
2016;54(12):1327-33.

26. Williamson C, Geenes V. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. Obstetrics
& Gynecology. 2014;124(1):120-33.

27. Gyamfi-Bannerman C, Fuchs KM, Young OM, et al. Nonspontaneous late
preterm birth: etiology and outcomes. Am J Obstet Gynecol 2011;205:456.e1-6.
28. Junior LCM, Junior RP, Rosa IRM. Late prematurity: a systematic review.
Jornal de Pediatria (Versao em Portugués). 2014;90(3):221-31.

29. Laptook AR. Neurologic and Metabolic Issues in Moderately Preterm, Late
Preterm, and Early Term Infants. Clinics in Perinatology. 2013;40(4):723-38.

30. Silver RM. Previous Stillbirth, Late Preterm, and Early-Term Birth. Seminars
in Perinatology. 2011;35(5):302-8.

31. Trilla CC, Medina MC, Ginovart G, et al. Maternal risk factors and obstetric
complications in late preterm prematurity. European Journal of Obstetrics &
Gynecology and Reproductive Biology. 2014;179:105-9.

32. Committee Opinion No. 561. Obstetrics & Gynecology. 2013;121(4):911-5.

46



33.Hanns M. Management of intrahepatic cholestasis of pregnancy, Expert
Review of Gastroenterology & Hepatology,2015:9:10:1273-1279.

34. Herrera A, Tracy A, Gregory J, et al. Perinatal outcomes associated with
intrahepatic cholestasis of pregnancy, The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal
Medicine, 2018:31(14):1913-1920.

35. Bolukbas FF, Bolukbas C, Balaban HY, et al. Intrahepatic Cholestasis of
Pregnancy: Spontaneous vs in vitro Fertilization. Euroasian Journal of Hepato-
Gastroenterology. 2017;7(2):126-9.

36. Krishna |. Lindsay M. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. Postgraduate
Obstetrics &Gynecology,2015:30(10): 1-6.

37. Garcia-Reymundo M, Demestre X, Calvo MJ, et al. Late preterm infants in
Spain: Experience of the 34-36 Neonatal Group. Anales de Pediatria (English
Edition). 2018;88(5):246-52.

38. Green-top Guideline No.43. Royal College of Obstetricians & Gynaecologists.
2011.

47



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

INICIO 2017

Noviembre | Diciembre Enero
2017 2017 2018

Febrero
2018

Marzo
2018

Abril
2018

Mayo
2018

Junio
2018

DISENO Y X X
DESARROLLO
DEL
PROTOCOLO

CAPTURA DE X
CASOS

PROCESAMIEN
TO DE DATOS

ANALISIS DE
LA
INFORMACION

REDACCION
DEL INFORME
FINAL

ELABORACION
DEL ARTICULO

Dr. Victor Hugo Ramirez Santes
Tutor del proyecto

48




ANEXOS

ANEXO 1
1. MARCO TEORICO

Enzima No Embarazada | 1er 2do 3er
hepatica embarazada trimestre trimestre trimestre
ALT (IU/L) 0-40 - 6-32 6-32 6-32
AST (IU/L) 7-40 - 10-28 11-30 11-30
Bilirrubina 0-17 - 4-16 3-13 3-14
(micromoles/L)
GGT (IU/L) 11-50 - 5-37 5-43 3-41
Fosfatasa 30-130 - 32-100 43-135 133-418
alcalina (IU/L)
Acidos biliares | 0-14 0-14

TABLA 1 RANGOS DE REFERENCIA DE

EN EMBARAZO.

ANEXO 2
2. RESULTADOS

L PERFIL DE FUNCION HEPATICA

Comorbilidades

No. De casos

Estados hipertensivos del embarazo

10 (10.9%)

Diabetes gestacional 6 (6.5%)
Diabetes mellitus 4 (4.3%)
Enfermedad tiroidea 10 (10.9%)
Trastorno psiquiatrico 7 (7.6%)

Enfermedad hepatobiliar

11 (12%)

TABLA 1. PATOLOGIAS PRESENTES EN LAS PACIENTES CON
COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO.
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ANEXO 3

Prevalencia por nivel de gravedad

18,23%

u Clinico wlLeve

Moderado = Severo

GRAFICO 1. COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO POR NIVEL DE

GRAVEDAD.
ANEXO 4
COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO
DEMOGRAFIA POBLACION CLINICO LEVE MODERADA SEVERA
Caracteristica n=80 n=14 n=42 n=18 n=6
Edad materna (afnos) 30 (27-38) 31(27-32) 30 (28-34) 32 (28-38) 34 (27-38)
Gestaciones' 2(1-6) 2.5(1-5) 2(1-5) 2(1-6) 1(1-2)
Paridad’ 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)
Historia de 6bito 4 1 2 1 0
Historia de CIE 10 2 6 2 0
Edad gestacional al 33.2(17.4-40) 33.5(21-40) 34.6(17.4-39) 34.1(24-37.5) 30.6(24.1-36.4)
diagnéstico.
ESTUDIOS DE LABORATORIO.
Acidos biliares 18.6(1.4-207.5) 3.6 (1.4-7.8) 16.2(10-39.5) 60.35 (11.6- 136 (102.3-
(mmol/L)" 98.5) 207.5)
AST (lU/L)* 38 (15-733) 25 (15-63) 39.5(15-110) 64(22-267) 93 (37-733)
ALT (lU/L)! 50 (18-1356) 33 (22-64) 51.5(18-195) 58(29-483) 149 (44-1356)
GGT (IU/L)* 16 (10-77) 15 (11-15) 15.5 (10-68) 28(10-77) 15.5 (15-16)
FA (IU/L)? 223.5(20.3-753) 154 (83-154) 206 (20.3-440) 272(79-753) 278 (76-443)
Bilirrubinas (mg/dl) * 0.7(0.2-4.1) 0.7 0.6(0.3-1.8) 0.8(0.4-3.3) 1.55(0.8-4.1)

TABLA 2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION DE

"Valores expresados como la mediana (menor al mayor valor).

ESTUDIO.
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ANEXO 5

ESTUDIOS DE LABORATORIO ANORMALES POR GRUPO DE SEVERIDAD
Parametro POBLACION CLINICO LEVE MODERADA SEVERA
n=80 n=14 n=42 n=18 n=6
AST (6-32 1U/L) ' 43 (53.7%) 2 (14.3% 23 (54.7%) 11(6.1%) 6(100%)
ALT (11-30 1U/L) ! 63 (78.7%) 8 (57.1%) 32 (76.1%) 17(94.4%) 6(100%)
BiIirrul:inas (0.18-0.82 22(27.5%) 2 (14.2%) 7 (16.7%) 7(38.9%) 5(83.3%)
23‘:’?ILLT, Bilirrubina’ 15(18.8%) 0 7(16.7%) 7(38.9%) 5(83.3%)
FA (133- 418 IU/L)" 9 (11.2%) 1(7.1%) 3(7.1%) 4(22.2%) 1(16.6%)
GGT (3-411U/L) * 4 (13.7%) 0 1(2.3%) 3(16.7%) 1(16.6%)

TABLA 3. FRECUENCIA DE ANORMALIDADES BIOQUIMICAS EN EL PERFIL DE FUNCION HEPATICA

EN LOS GRUPOS DE SEVERIDAD.

"Valores expresados como el niumero de pacientes con alteraciones en el resultado y el porcentaje

correspondiente.

ANEXO 6
VIA DE RESOLUCION 1
TOTAL
CLINICO
LEVE
MODERADO
SEVERO
0 10 20 30 40 50 60 70
®CESAREA ® PARTO

GRAFICO 2. VIA DE RESOLUCION POR CADA GRUPO DE SEVERIDAD.
TExpresado como el nimero de casos totales
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ANEXO 7

INDICACIONES DE CESAREA. '

OTRAS 13
ITERATIVA |[=3

PRESENTACION NO CEFALICA 8
ELECTIVA
RCTG NO TRANQUILIZADOR
HERPES ACTIVO
MALFORMACIONES
TROMBOCITOPENIA
CERVIX NO FAVORABLE
INDUCCION FALLIDA 7

DPPNI 3

RCIU 5
PREECLAMPSIA SEVERA/ECLAMPSIA 5
FALTA DE PROGRESO DE TDP
COLESTASIS

NNMNMDDNDDN

31

0 5 10 15 20 25
INDICACIONES DE CESAREA

30

35

GRAFICA 3. INDICACIONES DE CESAREA REGISTRADAS EN LAS PACIENTES CON RESOLUCION VIA

ABDOMINAL.
"Expresado en porcentaje (%).

ANEXO 8
Resolucion del embarazo y maduracién
cervical.!
Cesareas, 51 Pacientes .
con Cesareas, 9
oz Parto, 16

maduracién

cervical, 25
Parto, 4

GRAFICA 4. VIA DE RESOLUCION EN PACIENTES QUE INGRESARON CON PLAN DE MADURACION

CERVICAL.
'Expresado en numero total de casos.
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ANEXO 9

COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO

PARAMETRO POBLACION CLINICO LEVE MODERADA SEVERA
n=80 n=14 n=42 n=18 n=6
EDAD GESTACIONAL AL 37(31.5-40.4) 37.4 (35.4- 37 (31.5- 36.2 (32.6- 35 (33.2-
NACIMIENTO (semanas-dias)’ 40.4) 39.2) 38.4) 37.1)
EDAD GESTACIONAL <37 SEMANAS 38 (47.5%) 3(1.4%) 19 (45.2) 11(61.1%) 5 (80%)
AL NACIMIENTO'
SEXO (MASCULINO)? 42(52.5%) 7(50%) 23(54.8%) 8(44.4%) 4(66.6%)
SEXO(FEMENINO) 2 38(47.5%) 7(50%) 19(45.2%) 10(55.6%) 2(33.3%)
APGAR AL MINUTO 1 8 8 8 8 8
APGAR AL MINUTO 5 9 9 9 9 9
EDAD GESTACIONAL POR ESCALA | 37(32.3-41.1) 37.6 (35.4- 37.1(32.3- | 36(32.3-38.4) 35.5(34.2-
DE CAPURRO. ' 41.1) 40.4) 37.1)
PESO AL NACER (gramos) ' 2577 (1685- 2685 (2190- | 2555(1685- 2545(1740- 2411(1826-
4135) 4135) 3630) 3270) 2635)
PESO BAJO PARA LA EDAD 10(12.5%) 1(7.1%) 7(16.6%) 1(5%) 1(16.6%)
GESTACIONAL.'
VALORACION POR CAPURRO 37 (46.2%) 3(2.1%) 17(40.4%) 13(72.2%) 4(66.6%)
MENOR A 37 SEMANAS. '
ViA DE RESOLUCION
VAGINAL? 20 (25%) 4(28.5%) 9(21.4%) 6(33.3%) 1(16.6%)
ABDOMINAL? 60 (75%) 10(12.5%) 33(78.5%) 12(66.6%) 5 (83.3%)
MECONIO? 21 (26.2%) 0 8(19%) 9(50%) 4 (66.6%)
ASFIXIA? 0 0 0 0 0
ADMISION A UCIN/UCIREN? 22 (27.5%) 3(21.4%) 11(26.2%) 4(22.2%) 4 (66.6%)

TABLA 3. RESULTADOS PERINATALES EN LA POBLACION DE ESTUDIO.
"Valores expresados como media de todos los valores. 2Numero absoluto de casos y el porcentaje
correspondiente.
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ANEXO 10

POBLACION | CLINICO LEVE MODERADO SEVERO p
Edad gestacional | 33.2(17.4-40) | 33.5(21-40) 34.6(17.4-39) | 34.1(24-37.5) 30.6(24.1- p=0.968
al diagnéstico.! 36.4)
ESTUDIOS DE LABORATORIO.
AST (lU/L)? 38 (15-733) 25 (15-63) 39.5(15-110) | 64(22-267) 93 (37-733) p=<0.001
ALT (lu/L)? 50 (18-1356) 33 (22-64) 51.5(18-195) | 58(29-483) 149 (44-1356) | p=<0.001
GGT (lu/L)* 16 (10-77) 15 (11-15) 15.5 (10-68) 28(10-77) 15.5 (15-16) p= 0.407
FA (lU/L)? 223.5(20.3- 154 (83-154) 206 (20.3- | 272(79-753) 278 (76-443) | p=0.083
753) 440)
Bilirrubinas 0.7(0.2-4.1) 0.7 0.6(0.3-1.8) 0.8(0.4-3.3) 1.55(0.8-4.1) | p=0.012
(mg/dl)*
Edad gestacional | 37(31.5-40.4) | 37.4 (35.4- | 37(31.5-39.2) | 36.2(32.6-38.4) | 35(33.2-37.1) | p=0.01
al nacimiento 40.4)
(semanas-dias). '
Peso al nacer | 2577 (1685- | 2685 (2190- | 2555(1685- 2545(1740- 2411(1826- p=0.109
(gramos). ! 4135) 4135) 3630) 3270) 2635)
Apgar al minuto | 8 8 8 8 8 p=0.964
11
Apgar al minuto | 9 9 9 9 9 p=0.977
51

TABLA 4. COMPARACION DE LA EDAD GESTACIONAL AL DIAGNOSTICO Y NACIMIENTO,

LAS ALTERACIONES BIOQUIMICAS, ASi COMO EL PESO AL NACIMIENTO Y LA

VALORACION DE APGAR AL MINUTO 1Y 5.

"Valores expresados en medianas.
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