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RESUMEN

ASPARTATO AMINOTRANSFERASA Y ALANINA AMINOTRANSFERASA COMO
PREDICTOR DE RESULTADOS ADVERSOS PERINATALES EN PACIENTES CON
COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO EN HGO3 EN EL PERIODO DE
2014-2016

Introduccién: La Colestasis Intrahepatica (CIE) es la enfermedad hepatica del embarazo
mas comun. La Restriccion del Crecimiento Intrauterino en casos de muerte fetal
intrauterina en mujeres con CIE, es debida a insuficiencia uteroplacentaria. La anomalia
de laboratorio mas frecuente observada en el CIE es elevacion de la concentracion sérica
total de acidos biliares (TBA). Otros las anomalias incluyen elevaciones de bilirrubina,
Alanina Aminotransferasa, Aspartato Aminotransferasa, fosfatasa alcalina, y gamma
glutamil transferasa. No hay consenso sobre la asociacion de la elevacion de las enzimas

hepaticas y los resultados perinatales.

Objetivo: Describir la asociacion entre los niveles séricos de aminotransferasas al
momento de diagndstico y resultados perinatales adversos en pacientes con Colestasis
Intrahepatica del Embarazo en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 del CMN “La
Raza” del IMSS en el afio 2015-2017.

Tipo de estudio: Analitico, observacional, longitudinal y retrospectivo.

Material y métodos: Se revisaron registros de admisién de las pacientes que cursaron
con CIE que cumplieron los criterios de seleccion y se recopilaron los valores de ALT y
AST mas altos durante el embarazo y los resultados perinatales adversos. Se presenta la
estadistica descriptiva con frecuencias y proporciones, medias y desviaciones estandar,
medianas y rangos.

Resultados: Fueron analizados 50 sujetos con edad de 30 afios (15-42), edad
gestacional de resolucién del embarazo 37 semanas (22-39) y peso fetal 2625 gr + 587
grs. El prurito se presentd en 88%, la ictericia en 14% y otros sintomas en 6%. La AST fue
de 112 U/L (14-459) y ALT 174.5 U/L (10-1159). Diez por ciento de los recién nacidos
presentaron liquido amniético con tinte meconial +, 12 % ++, y 8% +++; 28% parto
pretérmino, 8%sufrimiento fetal agudo y 1% o&bito. No hubo restriccion de crecimiento
intrauterino y 30% no tuvieron repercusiones perinatales. Dada la baja frecuencia de

resultados perinatales adversos no se pudo establecer un punto de corte en la curva



ROC. No hubo asociacion entre las concentraciones de AST y ALT maternas y la

presencia de resultados perinatales adversos.

Conclusiones: Los puntos de corte de valores de TGO y TGP no resultaron
determinantes para los resultados perinatales adversos presentados en nuestra serie de
pacientes. No hubo asociacion entre las concentraciones de AST y ALT maternas y la
presencia de resultados perinatales adversos.

Palabras Clave: Colestasis, Resultados Perinatales Adversos, TGO y TGP



MARCO TEORICO:

La Colestasis Intrahepatica del embarazo (CIE) es la Enfermedad hepatica asociada al

embarazo mas comun, y su incidencia varia ampliamente entre varios informes.1-2

Su prevalencia se sitia entre el 0,5% y el 1,5% en Europa y el 0,3% los Estados Unidos,
segun la etnia.1,3,4 Las mas altas frecuencias se registran en Chile, Bolivia y
Escandinavia, un hallazgo atribuido a factores dietéticos.5 Sin embargo, la prevalencia ha
bajado recientemente de 11,8 a 27,7% a 1,4 a 4,0% en Chile. Durante el mismo periodo,

la prevalencia Escandinavia disminuyo del 2,0% al 0,1 al 1,5%.

Los factores de riesgo para CIE incluyen etnicidad, embarazo gemelar, técnicas de
reproduccion asistida, hepatitis C, edad materna avanzada, antecedentes familiares de

enfermedad biliar, preeclampsia y CIE. 3-5

La etiologia de la CIE es heterogénea y aun no se comprende, se han dispuesto varias
teorias, una de ellas relacionada con la deficiencia en selenio, un cofactor para varias
enzimas hepaticas oxidativas, que al parecer es el punto clave para conducir a la

formacion de bilis defectuosa o alteracion en su secreciéon.6-7-8.

La interaccion entre los niveles de esteroides, selenio y la enzima selenio glutation
peroxidasa a nivel molecular del hepatocito es complejo. A medida que aumentan los
niveles de estrégeno durante el embarazo, el estrés oxidativo en el higado también
aumenta. En pacientes con niveles bajos de selenio y glutatién peroxidasa, el dafo
oxidativo de los estrégenos no puede ser adecuadamente compensado. Esto provoca

dafios en el hepatocito con disminucion en su capacidad de excretar la bilis.8-9

Estudios recientes se han centrado en el papel aberraciones genéticas en la etiologia de
la CIE. Esto podria explicar la agrupacion familiar y étnica de este trastorno, la alta tasa
de recurrencia de CIE, y la presencia de 12 veces mas riesgo de desarrollar CIE en las

hermanas de los pacientes afectados. 10

Los genes candidatos que causan CIE se sugirieron después de la identificacién de genes
mutados en la colestasis hereditaria, particularmente la colestasis intrahepatica familiar

progresiva tipos 1 a 3 (PFIC1-3) y colestasis intrahepatica benigna recurrente (BRIC).10

Jacquemin et al fueron los primeros en aportar pruebas genéticas del CIE. Describieron el
defecto génico heterocigoético en la glicoproteina de la proteina 3 resistente a multiples

farmacos (MDR3), un translocador de fosfolipidos canaliculares involucrados en la

10



secrecion de fosfolipidos 11,12. Tales mutaciones pueden alterar el trafico de acido biliar,
lo que a su vez conduce a una colestasis. De hecho, el gen mas comunmente estudiado
es ABCB4, que codifica MDR3. Una variante comun de ABCB4 se ha relacionado con el

desarrollo de formas graves de CIE .13

Los sintomas tipicamente ocurren en el tercer trimestre del embarazo, cuando los niveles
de estrogeno y progesterona estan en su maximo. Ademas, los sintomas se resuelven

después de que los niveles hormonales se hayan normalizado. 6-9

El prurito es clasicamente descrito en todo el cuerpo, que suele ser localizado en las
palmas de las manos y en las plantas de los pies antes de que se extienda a todo el
cuerpo, de predominio nocturno y se convierte progresivamente mas grave con el avance
de la gestacion. No hay lesiones dermatoldgicas asociadas caracteristicas aparte de
escoriaciones de la piel. Sin embargo, el prurito es comun en el embarazo y, por lo tanto,
el diagnédstico de CIE consiste en descartar otras etiologias como hepatitis autoinmune,
hepatitis B, hepatitis C, y la enfermedad de la vesicula biliar.1 Se cree que el prurito es

secundaria a la acumulacion de sales biliares en la piel. 6

La ictericia leve se desarrolla en 10 a 15% de los casos, y la esteatorrea es un sintoma

menos frecuente. Otros sintomas incluyen anorexia, malestar y dolor abdominal. 1

La anomalia de laboratorio mas frecuente observada en el CIE es elevacién de la
concentracion sérica total de acidos biliares (TBA). En un estudio, TBA> 11,0 uymol / L se
mostré el mas predictivo en el diagndstico precoz de la CIE.15 Sus valores varian
dependiendo del método de medida utilizada, estado de ayuno, poblacion estudiada edad
gestacional al momento del diagndstico. El valor sugerido para el diagnostico de CIE es
de 10 a 14 ymol / L. Los acidos biliares son informados como acido célico (CA), acido

qguenodesoxicélico (CDCA), acido desoxicdlico y su suma como bilis total.6

Otras anomalias incluyen elevacion de bilirrubina, alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, fosfatasa alcalina, y gamma glutamil transferasa.16 Sin embargo, no
hay consenso sobre el nivel de corte de la elevacién de las enzimas hepaticas en el
diagnéstico de CIE. 17

El deterioro hepatico es tipicamente transitorio con pruebas de funcién hepatica normales
a las 28 semanas después del parto. En algunos casos, la persistencia de anormalidades

hasta 34, 45 y 82 semanas después del parto. 1
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Existe una asociacion clara entre CIE y una frecuencia mas alta de sufrimiento fetal, parto
pretérmino, muerte fetal inexplicable y liquido meconial, 18-23 Estudios anteriores
reportaron tasas de mortalidad perinatal tan altas como 11%, aunque literatura mas
reciente estima la tasa de mortalidad del 3,5% .19-20, Williamson et al informaron una alta

tasa de mortalidad del 7% y el 90% de los casos posteriores a las 37 SDG.

Glantz et al informaron un aumento de la tasa de complicaciones niveles de TBA> 40
pmol / L.45, un estudio mas reciente incluso declaré que la tasa de complicacion aumento

s6lo cuando los niveles de TBA supero los 100 umol / L. 26

Hasta ahora, el mecanismo de los efectos adversos en el CIE no se entiende
completamente. La bilis se conjuga con taurina o glicina en el higado antes de ser
secretada. Los estudios han demostrado que el aumento excesivo del acido biliar
derivados, principalmente los acidos biliares tauro conjugados, causan actividad cardiaca
en ratas mediada por su accién receptores muscarinicos M2, lo que podria explicar en

parte anomalias cardiacas y muerte cardiaca subita en lactantes.22-23

Se demostré ademas que la bilis produce vasoconstriccion a nivel placentario. Los vasos
de las vellosidades lobulares de la placenta son de dos tipos, unos con musculo liso
circundante y otros carentes del mismo. Un estudio ha demostrado que las placentas de
los pacientes con CIE tienen un flujo vascular disminuido en los vasos lobulares con
musculo liso que llevan a una reduccion del 29% volumen vascular de las vellosidades
lobulares.27 Ademas, se han documentado la presencia de niveles de tensoactivos
biliares en pulmones, lo que lo convierte en un factor de riesgo para el desarrollo
sindrome de distrés respiratorio (RDS) incluso con pulmones maduros. La duracion de la

exposicion y cantidad de bilis fueron los dos factores en el desarrollo de SDR.27

La reduccion de las tasas de mortalidad perinatal observada podria atribuirse en parte a

una vigilancia mas estrecha embarazo y parto electivo a las 37 semanas de gestacion.2

Sin embargo, en la actualidad, no existe un método ideal de vigilancia fetal en pacientes
con CIE. A pesar de ello, el uso de pruebas de bienestar fetal podria dar seguridad para la
madre y el médico en el momento en que se realiza y podria incidentalmente capturar el

evento andxico agudo.27

Generalmente, la restriccion del crecimiento intrauterino en casos de muerte fetal
intrauterina en mujeres con CIE, es debida a insuficiencia uteroplacentaria, sin embargo,

el seguimiento continuo en estos casos no es objetivo. 27
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Hasta ahora, no ha habido directrices claras para la edad gestacional adecuada para el

parto de pacientes con CIE. 27

El objetivo es reducir los sintomas en la madre y disminuir el riesgo de sufrimiento fetal,
muerte fetal repentina y Parto prematuro. Las opciones de manejo pueden dividirse en

expectante y activo. 27

El uso de manejo expectante conlleva el riesgo de un resultado adverso del embarazo.
Alsulyman et describe un riesgo de resultado perinatal adverso en pacientes con CIE y

mayor incidencia de muerte fetal incluso después pruebas de bienestar fetal normales. 18

El manejo activo se define de forma diferente, pero en la mayoria de los casos, una
vigilancia fetal mas cercana, amniocentesis a las 36 semanas para la deteccién de
meconio y documentacion de la madurez pulmonar y la induccion del parto a las 37
semanas. La induccién a las 37 semanas se basa sobre el hecho de que la mayoria de
los casos de mortinatos descritos en la literatura ocurrieron cerca de 38 semanas de

gestacién.1, 28

En un estudio, la amniocentesis fue capaz de detectar liquido meconial en menos de la
mitad de los casos. La presencia de liquido amnidtico tefido de meconio es un muy mal
indicador del resultado fetal, con porcentajes de muerte intrauterina fetal asociado con

esta condicién tan alta como 86 a 100% .20

Los niveles de TBA parecen ser un actor importante en las opciones del manejo. Se
encuentra una asociacion lineal entre los niveles de TBA y las complicaciones fetales. Lee
et al mostraron un 19,7% mayor riesgo de paso de meconio por cada 10 ymol / L en la
concentracién de TBA. Glantz et al en su estudio sobre los niveles de acido biliar y las
tasas de complicaciones fetales no reporto complicaciones hasta que los niveles de TBA
excedieron los 40 pymol / L. Por consiguiente, manejo expectante podria ser razonable y

rentable cuando los niveles de TBA son inferiores a 40 ymol / L. 29

El manejo de los pacientes con CIE sigue siendo controvertido. Algunos estudios apoyan
la practica de manejo activo y la reduccion de los resultados sin mortalidad fetal. Otros lo
apoyan, pero al mismo tiempo no puede ignorar los mayores riesgos asociados con la
induccién del parto prematuro, como el aumento cesareas y los mayores riesgos de

admisioén en la unidad de cuidados intensivos neonatales.30
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El Royal College of Obtetricians reportan que no hay pruebas suficientes para apoyar o
refutar la practica popular de la induccién temprana y que el tratamiento de los pacientes
con CIE y el tiempo de parto debe ser individualizado; basado en el peso, el riesgo de

prematurez y el riesgo de muerte fetal intrauterina.31

Finalmente, Ali Ekiz, Basak Kaya, Muhittin Eftal Avci, Ibrahim Polat, Selin Dikmen, Gokhan
Yildirim encontraron en su estudio que la alanina aminotransferasa podria predecir
resultados perinatales adversos con 76.47% de sensibilidad y 78.38% de especificidad, y
el valor de corte fue de 95 Ul / L. Entre los pacientes con colestasis intrahepatica del
embarazo, aquellos con resultados perinatales adversos eran significativamente mayores,
tenian un diagndéstico mas temprano y tenian niveles mas altos de alanina
aminotransferasa. Utilizando el valor de corte antes nombrado, las pacientes con
colestasis intrahepatica del embarazo tuvieron un riesgo 3,54 veces mayor de resultados
perinatales adversos, concluyeron los pacientes con colestasis intrahepatica del
embarazo y niveles elevados de alanina aminotransferasa deben ser seguidos por

posibles resultados perinatales adversos y alta mortalidad. 32

14



JUSTIFICACION

Las alteraciones bioquimicas relacionadas con CIE y sus repercusiones clinicas estan
asociadas a los niveles de acidos biliares por arriba de 40 ymol / L. Sin embargo, no en
todos los centros hospitalarios se encuentran disponibles como es el caso de nuestra
UMAE.

Por tal motivo se han estudiado otras enzimas que tenga relacién con los resultados
perinatales adversos como AST y ALT como predictores de riesgos para desarrollar

complicaciones perinatales.

No existe suficiente bibliografia en cuanto a la asociacion en el punto de corte de
elevacion de aminotransferasas séricas y resultados perinatales adversos en servicios en
los cuales no se cuente con Acidos Biliares por lo que se ve la necesidad de esta clase de
estudios para hospitales en los cuales no se cuenta con el estandar de oro y se podria

beneficiar pruebas disponibles como predictor de morbimortalidad perinatal.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion significativa entre los niveles séricos de aminotransferasas y los
resultados perinatales adversos (restriccidon del crecimiento, parto pretérmino, sufrimiento

fetal, 6bito) en pacientes con Colestasis Intrahepatica del Embarazo?

15



OBJETIVOS
GENERAL:

En pacientes con Colestasis Intrahepatica del Embarazo atendidas en el Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No. 3 del CMN “La Raza” del IMSS de enero de 2015 a
diciembre 2017:

Medir la asociacion entre los niveles séricos de aminotransferasas y los resultados

perinatales adversos (restriccion del crecimiento, parto pretérmino, sufrimiento fetal, 6bito)
ESPECIFICOS:

En pacientes con Colestasis Intrahepatica del Embarazo atendidas en el Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No. 3 del CMN “La Raza” del IMSS de enero de 2015 a
diciembre 2017:

Identificar los puntos de corte de los niveles de AST y ALT como predictor de resultados

perinatales adversos (restriccion del crecimiento, parto pretérmino, sufrimiento fetal, 6bito)

Comparar los niveles séricos se AST y ALT entre las pacientes cuyos recién nacidos
presenten resultados perinatales adversos (restriccion del crecimiento, parto pretérmino,

sufrimiento fetal, ébito) vs los que no los presenten.

*= Ajustando por potenciales confusoras: Preeclampsia Severa, Diabetes gestacional,

Cervicovaginitis, Infecciéon de Vias Urinarias.

SECUNDARIOS:

Conocer los resultados perinatales adversos mas comunes con esta patologia
Determinar la edad gestacional promedio de resolucion de embarazo en estas pacientes

Conocer el porcentaje de pacientes que no tuvieron complicaciones perinatales con esta

patologia

16



HIPOTESIS:

El punto de corte de los niveles de ALT como predictor de resultados perinatales adversos

(restriccion del crecimiento, parto pretérmino, sufrimiento fetal, 6bito) sera de 95 UJ/L.

Los niveles séricos de AST y ALT entre las pacientes cuyos recién nacidos presenten
resultados perinatales adversos (restriccién del crecimiento, parto pretérmino, sufrimiento

fetal, 6bito) seran significativamente mayores que los que no los presenten

*= Ajustando por potenciales confusoras: Preeclampsia Severa, Diabetes gestacional,

Cervicovaginitis, Infeccion de Vias Urinarias.

17



MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio

Por la intervencion del investigador: Observacional.

Por el procesamiento de los datos: Analitico.

Por la el numero de veces que se mide la variable de resultado: Longitudinal

Por la medicion del fenédmeno en el tiempo: Retrospectivo

Diseno de la investigacién

Analitico, observacional, longitudinal y retrospectivo.

Universo de Trabajo

Expedientes clinicos completos de las pacientes atendidas por diagndstico de Colestasis
Intrahepatica del Embarazo en el Hospital de Gineco Obstetricia 3 “La Raza” en el periodo

comprendido de enero de 2015 a diciembre 2017

Lugar de realizacion
El estudio se llevdo a cabo en el Departamento de Perinatologia del Hospital de
Ginecologia y Obstetricia UMAE HGO 3 “La Raza”

Muestra
Todos los expedientes clinicos completos pacientes con diagndstico de Colestasis
Intrahepatica del Embarazo manejadas en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia 3 “La

Raza” en el periodo comprendido de enero de 2015 a diciembre 2017.
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Tipo de muestreo: No aplica.

Tamano de la muestra:
El tamafo de la muestra fueron TODOS los casos reportados en el periodo comprendido
de enero de 2015 a diciembre 2017.

CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION

o Todos los expedientes clinicos completos
¢ De las pacientes con el Diagnostico de Colestasis Intrahepatica del Embarazo
e Atendidas en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia 3 “La Raza”

e En el periodo comprendido de enero de 2015 a diciembre 2017

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Embarazos multiples

e Falta de Seguimiento

e Parto en otro hospital

e Registros médicos incompletos

o Presencia de otras enfermedades tales como enfermedades hepaticas crénicas,
infecciones viricas en curso afectando el higado, colelitiasis sintomatica,
enfermedades de la piel y trastornos alérgicos.

e Enfermedades autoinmunes ( LES, SAFF)

e Pacientes con fetos con malformaciones documentadas en el expediente clinico.

e Pacientes con anormalidades placentarias (malformaciones, inserciones

andémalas) documentadas en el expediente clinico.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLES PREDICTORAS

ALANINO AMINO TRANSFERASA (ALT):

Definicion: La alanino aminotransferasa (ALT), también llamada transaminasa glutamico
piravica (GPT) es una enzima que cataliza la transferencia de un grupo amino (NH-) de la
alanina al acido a-cetoglutarico dando lugar a piruvato y glutamato. 35

Definicién Operacional: se tomd en cuenta el nivel mayor reportado por el laboratorio
durante el seguimiento de cada paciente.

Tipo de Variable: Cuantitativa continua.

Escala de Medicién: U/L

ASPARTATO AMINO TRASNFERASA (AST):

Definicion: enzima cataliza la reaccién de transferencia de un grupo amino desde el L-
aspartato al 2-oxoglutarato, formandose L-glutamato y oxaloacetato. Esta enzima utiliza
el piridoxal 5'-fosfato como cofactor. 35

Definicion operacional: se tomd en cuenta el nivel mayor reportado por el laboratorio
durante el seguimiento de cada paciente.

Tipo de Variable: Cuantitativa continua

Escala de Medicién: U/L

VARIABLES DE RESULTADO

RESTRICCION DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO:

Definicién: La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) es la insuficiente expresion
del potencial genético de crecimiento fetal. 36

Definicion Operacional: fue el resultado al realizar USG posterior al diagnéstico de
Colestasis Intrahepatica del Embarazo y se tomé en cuenta fetos cuyo percentil de
crecimiento sea menor a 10, sub clasificandolos en diferentes categorias segun su
fisiopatologia y severidad. En caso de que la paciente tenga dos USG o mas se consideré
el que muestre mayor restriccion del crecimiento.

Tipo de Variable: Cualitativa ordinal

Escala de Medicion: No, |, I, lll o IV.
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PARTO PRETERMINO:

Definiciéon: Es aquel nacimiento de nifio nacido vivo ocurrido entre las 22 y las 36,6
semanas de gestacion. 37

Definicién Operacional: se tomd en cuenta si la paciente tuvo o no este resultado segun
el expediente clinico

Tipo de Variable: Cualitativa nominal

Escala de Medicion: SI/NO

SUFRIMIENTO FETAL.:

Definicion: situacion permanente o transitoria, de diversa etiologia, que se caracteriza
por hipoxia, hipercapnia y consecuentemente acidosis y otras anomalias de la
homeostasis y del intercambio gaseoso materno fetal a nivel placentario. 38

Definicion Operacional: se tomé en cuenta si la paciente tuvo o no este resultado segun
el expediente clinico

Tipo de Variable: Cualitativa nominal

Escala de Medicion: SI/NO

OBITO FETAL:

Definicion: muerte previa a la expulsién o extracciéon completa del producto de la
concepcion independientemente de la edad de la duracion del embarazo, a partir de la
semana 22 o un paso al momento del nacimiento mayor de 500 gr. 39

Definicion Operacional: se tomé en cuenta si la paciente tuvo o no este resultado segun
el expediente clinico.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal

Escala de Medicién: SI/NO
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VARIABLES POTENCIALMENTE CONFUSORAS

PREECLAMPSIA SEVERA:

Definicion: Es el estado que se caracteriza por la presencia de hipertension y proteinuria
significativa, lo que ocurre por primera vez después de la semana 20 de embarazo,
durante el parto o en el puerperio. También es preeclampsia cuando existe hipertensién
en el embarazo y un criterio de severidad aun cuando no haya como son: cefalea
persistente 0 de novo; alteraciones visuales o cerebrales; epigastralgia o dolor en
hipocondrio derecho; dolor toracico o disnea, signos de disfuncién organica, hipertension
severa (sistélica 2160 y/o diastélica 2110 mm Hg); edema agudo pulmonar o sospecha de
desprendimiento placentario. Alteraciones de laboratorio: elevacién de Creatinina Sérica
(>1.1 mg /dl), incremento de AST o ALT (>70 UI/L) o deshidrogenasa lactica; disminucién
de las plagquetas (<100.000/mm3). 40

Definicion Operacional: se tomé en cuenta si la paciente tuvo o no este resultado segun
el expediente clinico

Tipo de Variable: Cualitativa nominal Dicotdmica

Escala de Medicion: SI/NO

INFECCION DE VIAS URINARIAS

Definicion: Existencia de microorganismos patégenos en el tracto urinario con o sin
presencia de sintomas. Son clasificadas de diversas formas: alta o baja, aguda o crénica,
no complicada o complicada, sintomatica o asintomatica, nueva o recurrente y comunitaria
0 nosocomial. 34

Definicion Operacional: se tomé en cuenta si la paciente tuvo o no este resultado segun
el expediente clinico

Tipo de Variable: Cualitativa nominal

Escala de Medicion: SI/NO

CERVICOVAGINITIS

Definicion: Se entiende por cervicovaginitis infecciosa a la inflamacion de la mucosa
vaginal, cuya causa generalmente se debe a infecciones por hongos (candida), bacterias

(vaginosis) y protozoario por tricomona vaginales. 41
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Definicion Operacional: se tomd en cuenta si la paciente tuvo o no este resultado segun
el expediente clinico

Tipo de Variable: Cualitativa nominal

Escala de Medicion: SI/NO

DIABETES GESTACIONAL

Definicion: La diabetes mellitus gestacional es un padecimiento caracterizado por la
intolerancia a los carbohidratos con diversos grados de severidad que se reconoce por
primera vez durante el embarazo y que puede o no resolverse después de éste. 42
Definicion Operacional: se tomé en cuenta si la paciente tuvo o no este resultado segun
el expediente clinico

Tipo de Variable: Cualitativa nominal

Escala de Medicion: SI/NO
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DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

1. El Dr. Esteban Crespo Zhindén y el Dr. Edwin Mendoza Ramirez acudimos a los
censos del Servicio de Perinatologia para identificar los casos de hospitalizaciéon por
Colestasis Intrahepatica del Embarazo diagnosticados en Hospital de Ginecologia y
Obstetricia No. 3 del CMN “LA RAZA” del IMSS de enero 2015 a diciembre del 2017.

2. Una vez elaborado el listado, Dr. Esteban Crespo Zhindén y el Dr. Edwin Mendoza

Ramirez acudimos al archivo clinico a solicitar los expedientes

3. Se buscaron en los expedientes clinicos las variables a estudiar y se llenaron las hojas
de coleccion de datos, y se transcribieron estos datos a una hoja de Excel creada para el

analisis estadistico posterior.

4. El Dr. Esteban Crespo Zhinddn elabord y transcribio los datos a SPSS y la Dra. Nallely

Moreno Uribe llevd a cabo el analisis estadistico.

5. Dr. Esteban Crespo Zhinddn, la Dra. Nallely Moreno Uribe y el Dr. Edwin Mendoza

Ramirez redactaron el informe final y el manuscrito para publicacion de los resultados.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva. Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias y
proporciones. Las variables cuantitativas se expresaron en media y desviacion estandar si
su distribucion fue normal, 0 mediana y rangos minimos y maximos en caso de tener libre

distribucion.

Para el analisis bivariado: Se intenté separar dos grupos utilizando el percentil 95 de
niveles séricos de TGO y TGP, sin embargo, solo quedaban dos casos por arriba de estos
niveles, dada la distribucion de las variables. Se realizé también una Curva ROC para
dividir a la poblacién intentando encontrar el mejor punto de corte para definir la poblacién
que tuvo resultados perinatales adversos, pero no se pudo delimitar un buen punto de

corte. Por lo que Uunicamente se reportan los resultados descriptivos.
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ASPECTOS ETICOS

(a) De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el
riesgo de esta investigacién es considerado como SIN RIESGO y se realiz6 en una

poblacion vulnerable como lo es la mujer embarazada y el recién nacido.

(b) Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley general de
salud en materia de investigacién para la salud y a la declaraciéon de Helsinki y sus

enmiendas.

(c) Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos en el
cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta y a que
hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado imposibilitaria la
realizacién del proyecto, se propuso a los Comités de Etica en Investigacion y al de
Investigacion en Salud permita que se lleve a cabo sin consentimiento informado,

aprobandolo.

(d) Las pacientes no obtuvieron algun beneficio, sin embargo, se espera que los
resultados nos permitan conocer mejor la enfermedad, dado que se trata de un estudio sin
riesgo en el que solo se van a revisar de manera retrospectiva registros clinicos con

resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es adecuado.

(e) En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contiene informacion que
pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion sera 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

(f) La muestra fue conformada por TODOS los pacientes que cumplieron los criterios de

seleccion.

25



PRODUCTOS ESPERADOS

Sintesis ejecutiva

Tesis de grado

Articulo cientifico

Modelo para reproducir

Aporte a la teoria actual

Base de datos

Diagnéstico situacional

Otros
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RESULTADOS:

Un total de 50 sujetos fueron analizados con diagnostico clinico de Colestasis
Intrahepatica del Embarazo representando una prevalencia de 8.3 por cada 1000 nacidos
vivos. De los cuales la edad mediana fue de 30 afios (rango de 15-42 afos) (Tabla 1).La
edad promedio en la cual se realizé el diagndstico fue de 32.8 semanas (rango de 16-38
semanas), en donde la mayoria de ella se caracterizaba por ser su primera gestacion; la
edad promedio de resolucion del embarazo fue de 37 semanas (rango de 22-39

semanas).

El prurito se presenté en un 88 %, e ictericia y otros sintomas estuvieron ausentes en un
86% y 94%.

Dentro de los resultados perinatales adversos (Tabla 2) se observé que en un 70% de
pacientes de ellos presentaron un liquido amnidtico claro, 10% tinte meconial +, 12 % tinte

meconial ++, y 8% meconio +++.

Parto Pretérmino alcanz6 hasta un 28%, seguido de sufrimiento fetal agudo en un 8% vy
6bito fetal en un 1%; en nuestra serie de pacientes no se encontré restriccion de
crecimiento intrauterino y en un 30 % fueron productos sin repercusiones perinatales

reportadas en el expediente.

La Edad Gestacional tuvo como edad media 37 semanas de Gestacién con un minimo de
22 semanas de gestacion y un maximo de 40 semanas de gestacioén, y el peso fetal
promedio fue 2625 gr + 587 gr

Cabe recalcar que un 14 % de las pacientes ingreso a terapia intensiva neonatal sin
embargo 72% asociado sindrome de Distrés respiratorio Agudo relacionados con Parto

Pretérmino y en un 28 % asociado a Prematurez.

Como se muestra en la Grafica 1 se realizé curvas ROC comparando los valores de AST
y ALT con resultados perinatales adversos sin embargo no se pudo realizar con un punto
de corte especifico para determinar a esta como prueba valida para resultados perinatales

adversos.

Como se observa en la Grafica 2, el area bajo la curva de los niveles de AST fue 0.527 +
0.91 (IC 95% 0.348, 0.706, p= 0.771) y el area bajo la curva de los niveles de ALT fue
0.527 + 0.91 (IC 95% 0.348, 0.706, p= 0.160) con punto de corte no concluyente para

resultados perinatales adversos.
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Como se observa en la tabla 3, las caracteristicas de AST fue de una media de 112 U/L

con un minimo de 14 U/L y un maximo de 459 U/L (Tabla 3) y para ALT fue una mediana

de 174.5 U/L con un minimo de 10 U/L y un maximo de 1159 U/L

Tabla 1 Caracteristicas generales delas pacientes que ingresan con diagnéstico de

colestasis intrahepatica del embarazo durante el periodo enero 2015- diciembre 2016

Caracteristica

Mediana (Rango)

Edad ( afios ) 30 (15-42)
Edad gestacional al diagndstico ( semanas) 32.8 (16-38)
Antecedente de colestasis intrahepatica del embarazo 2(1-2)
Partos previos (n) 0(0-3)
Abortos previos (n) 0 (0-2)
Cesareas previas (n) 1(1-5)
Edad gestacional al nacimiento ( semanas) 37 (22-39)
Sintomas % (N)
Prurito (%) 88% (44)
Ictericia (%) 14%(7)
Otros sintomas (%) 6%(3)

Las variables cualitativas se expresan en frecuencias y proporciones. Las variables cuantitativas, tuvieron libre

distribucion y se expresan en medianas y rangos minimos y maximos
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Tabla 2 Resultados perinatales adversos de las 50 pacientes que ingresan con diagnéstico

de colestasis intrahepatica del embarazo durante el periodo enero 2015- diciembre 2016

Caracteristica N (%)
Caracteristicas de liquido Claro 35 (70%)
Amnidtico Meconio + 5(10%)
Meconio ++ 6 (12%)
Meconio +++ 4 (8%)
Parto Pretérmino 14 (28%)
Sufrimiento Fetal Agudo 4 (8%)
Ingreso a Unidad de 7 (14%)

Cuidados Intensivos

Neonatales Prematurez 2 (28%)
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo 5(72%)
Obito 1 (1%)
Retardo de Crecimiento 0 (0%)
Intrauterino
Otros 6 (12 %)
Ninguna 30 (60%)

GRAFICA 1 Curva ROC de AST y ALT en asociacion de resultados perinatales adversos de

las pacientes que ingresan con diagnéstico de colestasis intrahepatica del embarazo

durante el periodo enero 2015- diciembre 2016
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GRAFICA 2 Area debajo de la curva: relacion entre ALT y AST con resultados perinatales
adversos de las pacientes que ingresan con diagnéstico de colestasis intrahepatica del
embarazo durante el periodo enero 2015- diciembre 2016

AREA DEBAJO DE LA CURVA

Resultados de las Margen de Intervalo de Confianza 95%
Variables del Test Area Error p Limite Inferior | Limite Superior
AST 527 .091 771 .348 .706
ALT .629 .093 .160 447 .811

Tabla 3 Caracteristicas de TGO / TGP de las pacientes que ingresan con diagnéstico de

colestasis intrahepatica del embarazo durante el periodo enero 2015- diciembre 2016

Caracteristica Mediana (U/L) (Rangos) (U/L)
Alanino Amino Transferasa 112 (14-459)
(AST)

Aspartato Amino Transferasa 174.35 (10 -1159)
(ALT)

No hubo correlacion significativa de AST ni de ALT maternas con el Apgar al minuto, a los

5 minutos, la edad gestacional ni el peso de los recién nacidos.

No hubo diferencia significativa en Apgar al minuto o a los 5 minutos, la edad gestacional
ni el peso de los recién nacidos entre quienes tuvieron ALT materna mayor de 95 U/L y

quienes tuvieron esa cantidad o menos.

La concentracion sérica materna de AST y ALT no fueron significativamente diferentes
entre los recién nacidos que tuvieron y los que no tuvieron ingreso a UCIN, parto pre
término ni sufrimiento fetal agudo; asi como tampoco en los distintos grupos segun la

presencia e intensidad del liquido meconial.
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Tampoco hubo diferencia significativa en la proporcién de pacientes que tuvieron ingreso
a UCIN, parto pre término ni sufrimiento fetal agudo, ni en los distintos grupos segun la
presencia e intensidad del liquido meconial, entre los pacientes cuyas madres tuvieron

ALT> 95 U/L y las que tuvieron menos de esa cantidad.
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DISCUSION

La prevalencia reportada en nuestro estudio es mayor a la que reporta la literatura similar
a Willianson C. en el ano 2014 (29), apoyando con la hipdtesis en ese mismo estudio que

las pacientes con etnia latina tienden tener valores promedios mas altos.

Basado en la literatura médica existe una asociacion clara entre CIE y una frecuencia mas
alta de sufrimiento fetal, parto pretérmino, muerte fetal inexplicable y liquido meconial,
(18-23). Sin embargo, en nuestro estudio no se pudo establecer claramente esta
asociacion, posiblemente por el tamafio de muestra. Lee RH, en un estudio de 7 anos, en
donde dividié a sus pacientes en tres grupos segun la severidad de acidos biliares como
estandar de referencia concluyd que existe asolacion directa entre liquido meconial y la
gravedad de presentacion de la CIE; asi también Rioseco AJ, presentd un estudio
retrospectivo en una serie de casos y controles en seguimiento de dos afos en los cuales
se evalud la relacion entre Colestasis Intrahepatica del Embarazo y aumento en los
resultados perinatales adversos por lo que se propuso el manejo activo para prevencion

de los mismos.

Lee et al mostraron un 19,7% mayor riesgo de paso de meconio por cada 10 pmol /L en la
concentracion de TBA. Glantz et al en su estudio sobre los niveles de acido biliar y las
tasas de complicaciones fetales no reporto complicaciones hasta que los niveles de TBA
excedieron los 40 ymol / L. (26) Sin embargo Coba C, Sanchez F y Ledn N, Zegarra J 2
concluyeron que la presencia o ausencia de liquido amnidtico tefiido de meconio no se
relaciona significativamente con las complicaciones neonatales, y que en la medida que
se incrementa la magnitud de la coloracion del liquido meconial, podrian agravarse las
complicaciones. En nuestro estudio, el tinte meconial, si fue mas frecuente en los

pacientes que tuvieron resultados perinatales adversos como distrés respiratorio.

Se encuentra una asociacion lineal entre los niveles de TBA y las complicaciones fetales.
En nuestro hospital no es posible tener dicha informacién puesto que no contamos con el

recurso y realizamos diagnostico de exclusion

Ali Ekiz, en el afio 2014 con un total de 71 pacientes divididas en dos grupos entre los que
presentaron y no presentaron resultados perinatales adversos, encontraron que la alanina
aminotransferasa podria predecir resultados perinatales adversos con 76.47% de

sensibilidad y 78.38% de especificidad, y el valor de corte fue de 95 Ul / L. 32 con un
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riesgo de 3.54 veces de que ellos se presenten para las pacientes que sobrepasen es
valor antes descrito. Ellos pudieron establecer claramente un punto de corte. En nuestros
resultados llama la atencién que la curva ROC no fue un buen método estadistico para
poder dividir a la poblacion y que nuestros niveles medio de AST y ALT fueron mayores a

los que reportan (95 vs 112 U/L).
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CONCLUSIONES:
Los puntos de corte de valores AST y ALT no resultaron determinantes para los

resultados perinatales adversos presentados en nuestra serie de pacientes.

No hubo asociacién entre las concentraciones de AST y ALT maternas y la presencia de
resultados perinatales adversos.
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ANEXO 1.- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ASPARTATO AMINOTRANSFERASA 'Y ALANINA AMINOTRANSFERASA COMO
PREDICTORES DE RESULTADOS ADVERSOS PERINATALES EN PACIENTES CON
COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos en el cual
la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta y a que hacer
acudir a las participantes a firmar consentimiento informado imposibilitaria la realizacién
del proyecto, proponemos a los Comités de Etica en Investigacién y al de Investigacion en

Salud permita que se lleve a cabo sin consentimiento informado.
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

ASPARTATO AMINOTRANSFERASA 'Y ALANINA AMINOTRANSFERASA COMO
PREDICTORES DE RESULTADOS ADVERSOS PERINATALES EN PACIENTES CON
COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO

FOLIO:
AST:

ALT:
RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO:
PARTO PRETERMINO:

SUFRIMIENTO FETAL:

OBITO: -

PREECLAMPSIA SEVERA:

DIABETES GESTACIONAL:

CERVICOVAGINITIS:

INFECCION DE VIAS URINARIAS:
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