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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que la colestasis intrahepatica gestacional es un factor de riesgo para
hemorragia posparto en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo

2015 -2016.

Material y métodos: Se realizé un estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo
de cohortes, con base poblacional de quienes fueron hospitalizadas en el Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologlren en la provincia del Callao durante el periodo 2015 al 2016. La
poblacion de estudio esta constituida para la cohorte 1 por 72 pacientes y en la cohorte 2 se
incluyeron a 144 pacientes sin el diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional,

cumpliendo los criterios de inclusion y exclusion.

Resultados: La cohorte 1 presento hemorragia posparto en 16.7% vy la cohorte 2 en 3.5%.
RR: 5.56 IC 95% [1.876-16.476], estadisticamente significativo (p=0.01), X?: 11.525.

Conclusiones: La colestasis intrahepatica gestacional es un factor de riesgo para hemorragia

postparto en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2015 —2016.

Palabras Clave: Colestasis intrahepatica gestacional, hemorragia posparto.



ABSTRACT

Objective: To demonstrate that intrahepatic gestational cholestasis is a risk factor for
postpartum hemorrhage at the Alberto Sabogal Sologuren National Hospital during the
period 2015-2016.

Material and methods: An observational, descriptive, retrospective cohort study was
conducted with a population base who were hospitalized at the Alberto Sabogal Sologuren
National Hospital in the province of Callao during the period 2015 to 2016. The study
population is constituted for the cohort 1 of 72 patients and in the cohort 2 included 144
pregnant women without the diagnosis of intrahepatic cholestasis fulfilling the inclusion and

exclusion criteria.

Results: Cohort 1 presented postpartum hemorrhage in 16.7% and cohort 2 in 3.5%. RR:
5.56 95% CI[1,876-16,476], statistically significant (p = 0.01), X2: 11,525.

Conclusions: Gestational intrahepatic cholestasis is a risk factor to postpartum hemorrhage

at the Sologuren Alberto Sabogal National Hospital in the period 2015 - 2016.

Keywords: Gestational intrahepatic cholestasis, postpartum hemorrhage.



I. INTRODUCCION

1.1 Marco Tedrico

La hemorragia posparto (PPH) constituye la principal causa de mortalidad materna(1)
y en especial en los paises pobres.(2) PPH afecta aproximadamente al 2% de todas las
mujeres que dan a luz.(3) La Organizacion Mundial de la Salud indican que el 25% de
las muertes maternas se deben a la PPH, en el Boletin de la practica del Colegio
Americano de Ginecologos y Obstetras su estimacion es de 140.000 muertes maternas
por afio o 1 mujer cada 4 minutos.(1) En el Peru, sigue siendo la principal causa de

muerte materna, con 36.5% en el afio 2015.(4)

La hemorragia posparto es una emergencia obstétrica que puede presentarse luego del
parto vaginal o cesarea.(5) La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la
Hemorragia postparto como la pérdida de sangre de > 500 ml en los partos vaginales y
> 1000 ml en partos por cesarea.(6,7) El Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia (ACOG) en el afio 1998, establecio la definicion de hemorragia postparto
como la caida de mas de 10 puntos en el hematocrito en sangre periférica.(7) La
definicion clinica es la condicion cuando la pérdida sanguinea es de tal magnitud que

produce cambios hemodinamicos que hacen necesario trasfundir sangre.(2)

La medicion objetiva del sangrado no es fécil ni se hace en forma rutinaria. La
cuantificacion del sangrado intraparto ha sido un reto clinico y existe una gran
divergencia entre los valores considerados.(7) En la practica clinica, la cantidad de
sangre perdida durante el parto es usualmente estimada de manera visual por la persona
encargada. Esto sigue realizdndose a pesar de estudios repetitivos que demuestran las
limitaciones y las inexactitudes de la pérdida sanguinea estimada visualmente (PSev),

tanto para partos vaginales como cesareas, cuando es comparada con otros métodos



como: la pérdida sanguinea calculada (PSc), recoleccion directa y la
fotoespectometria.(8)

La PSc se obtiene multiplicando el volumen sanguineo materno calculado por el
porcentaje de sangre perdido, siendo el volumen sanguineo materno = 0,75 x ((estatura
materna en pulgadas x 50) + (peso materno en libras x 25)) y el porcentaje de volumen
de sangre perdida = ((hematocrito preparto— hematocrito posparto)/hematocrito

preparto). (9)

La PPH complica entre el 4-5% de todos los partos. Especificamente afecta en un 4%

de los partos vaginales y 6% de los partos por cesarea.(5)

La atonia uterina es su causa mas comun, pero el trauma del tracto genital (es decir,
laceraciones vaginales o cervicales), ruptura uterina, retencion de tejido placentario o
trastornos de la coagulacion materna también pueden resultar en PPH. (10,11) Aunque
la mayoria de las mujeres que experimentan complicaciones por la PPH no tienen
factores de riesgo clinicos o antecedentes identificables, la gran multiparidad y la
gestacion multiple se asocian con un mayor riesgo de sangrado después del nacimiento
y ésta puede ser agravada por la anemia preexistente, en tales casos la pérdida de un

pequeiio volumen de sangre puede resultar en secuelas clinicas adversas.(3)

La prevencion de la hemorragia posparto asi como la identificacion de factores de
riesgo y su manejo son motivo de multiples estudios de investigacion, criterios de
medicina basados en la evidencia y de revisiones bibliograficas mientras ain no exista
consenso sobre las distintas maniobras y farmacos adecuados a utilizarse ante esta

complicacion llevard en muchos casos al uso irracional de medicamentos.(12)

Muchos clinicos abogan por el uso de suplementos orales de vitamina K en mujeres
con esteatorrea o un tiempo prolongado de protrombina para reducir el riesgo de

hemorragia postparto. (13)



La colestasis intrahepatica gestacional también conocida como colestasis obstétrica

(OC), es la enfermedad hepatica especifica mas comutn del embarazo.(14,15)

Su incidencia muestra grandes variaciones entre los diferentes paises y poblaciones,
(14-16) cuenta con una prevalencia entre 0.2% y 2%, siendo mas comun en América
del Sur y el norte de Europa.(13) Una alta incidencia de 4 -14% en Chile se ha
reportado,(17) en EE UU la incidencia varia entre 0,32% y 5,6% y en Bolivia la
prevalencia en general es 9,2%. Ademas se ha visto cierta predisposicion segun la raza:
en mujeres aimaras 13,8%, en quechuas 4,3% y en blancas 7,8%.(18) En Pert, en un
estudio durante el periodo 2013 — 2015 en Hospital Santa Rosa de Lima encontraron la

prevalencia de 0.01%.(19)

La colestasis intrahepatica gestacional se define como prurito generalizado a
predominio de palmas y de plantas, siendo mucho peor por la noche y perturbando el
suefio de la gestante. Por lo general comienza en la segunda mitad del embarazo
(especialmente en el tercer trimestre) (20,21) y resuelve después del parto, pudiéndose
repetirse en un futuro embarazo. (22) Ademas se acompaina de elevadas

concentraciones séricas de enzimas hepaticas y acidos biliares (> 10 umol/L). (20)

La colestasis obstétrica tiene una etiologia compleja incluyendo factores genéticos,
ambientales y endocrinoldgicas. (21,23) La etiologia y la patogénesis ain no se

conocen y los riesgos y el manejo adecuado es un intenso debate. (16)

Existen varios estudios donde han identificado la variacion genética responsable de los
genes que codifican las proteinas de transporte biliares y del principal receptor de acido

biliar, conocido como receptor farnesoid X.(14,24)

El estrogeno es una de las hormona mas involucrada porque la colestasis obstétrica
suele aparecer cuando la sintesis de estrogenos placentaria esta en su nivel mas alto que

es en el tercer trimestre, (21) causando una reduccién en la expresion de las proteinas



de transporte biliar hepaticas y en la internalizacién de la bomba de exportacion de la

sal biliar del transportador de 4cido biliar. (14)

Ademas del estrogeno, estudios mas recientes han establecido que los metabolitos de
progesterona sulfatada son agonistas parciales del receptor farnesoid X, lo que
perjudica la homeostasis de los 4cidos biliares hepdticos al reducir la funcién del

receptor hepatico del &cido biliar principal.(14,23)

La colestasis intrahepatica del embarazo sea visto que es mas comun en algunos paises
durante el invierno, cuando los niveles de selenio natural son mas bajos. Este es el
momento en que probablemente los niveles de vitamina D sean mas bajos, y se reporta
la deficiencia de estas vitaminas en mujeres con colestasis intrahepatica del

embarazo.(14)

Existe una mayor incidencia de colestasis intrahepatica del embarazo en mujeres
con embarazo multiple, en las mujeres que han concebido después del tratamiento de

fecundacion in vitro y en las mujeres mayores de 35 afios.(14,25)

El marcador mas sensible y especifico para el diagnostico y prondstico es el nivel sérico
de 4cido biliar. Si se miden las sales biliares individuales, la colestasis intrahepatica del
embarazo se asocia con un aumento de las sales biliares primarias conjugadas, en

particular los tauroconjugados del acido célico y quenodesoxicolico.(13)

Si la medicion del acido biliar sérico no esté disponible, las directrices del Colegio Real
Britanico de Obstetras y Ginecologos recomiendan actualmente que la colestasis
intrahepatica del embarazo puede ser diagnosticada en una mujer con prurito tipico y
pruebas anormales de funciéon hepdtica con resolucion de ambos después del

parto.(14,26)



Existen tres grupos de gravedad segun el valor de los acidos biliares (BA) : leve, BA

10-39 mmol / L, moderado, BA 40-99 mmol /L y severo, BA 100mmol /L) (27)

Las mujeres con colestasis intrahepatica gestacional tienen una mayor incidencia de
varias enfermedades hepaticas, biliares, pancreaticas, metabdlicas e inmunoldgicas en
un fututo como Cirrosis hepatica no alcoholica, colelitiasis, colecistitis, colangitis y
pancreatitis asi como diabetes y enfermedad de la tiroides. (28,29) Un estudio reciente
también encontr6 un aumento significativo en el cancer hepatocelular y biliar en

mujeres que desarrollaron la patologia gestacional. (28)

Se ha asociado con varias complicaciones materno-fetales como el parto prematuro,
tincion de meconio del liquido amniotico, asfixia fetal y la hemorragia

postparto.(30,31)

La colestasis obstétrica produce la reduccion de la absorcion de grasas dietéticas debido
al fracaso de la excrecion de sales biliares en el tracto gastrointestinal y la formacion
reducida de micelas. El aumento de la excrecion de grasa en las mujeres con colestasis
obstétrica puede ser subclinico (pero demostrable en el andlisis de grasa fecal) o
clinicamente aparente como esteatorrea, y ambos se han notificado para afectar la
absorcion de vitaminas liposolubles, incluida la vitamina K, necesaria para la
fabricacion de los factores de la coagulacion II, VII, IX y X.(26) Como resultado de
una reduccion de la circulacion enterohepatica de los acidos biliares y, por lo tanto, una

reduccion de la captacion en el ileon terminal.(13,32)

La colestasis intrahepatica podria ademas podria alterar el valor del tiempo de
protrombina, especialmente en los casos grave.(21,33) Estudios pequenos (< 100
personas) examinaron la incidencia de coagulopatia, evaluadas por un tiempo de
protrombina prolongado (PT) mostrando resultados contradictorios, pero la incidencia

de las pruebas de coagulacion anormales ha sido tan alta como en el 20%.(33)



Aunque los datos sobre el riesgo de hemorragia intraparto y postparto en la colestasis
intrahepatica del embarazo son limitados, el Congreso Americano de GinecoObstetras
y las guias clinicas recomiendan tratar a todas las mujeres con vitamina K para
protegerse contra este riesgo aunque no se dispone aun de ensayos controlados

aleatorios para apoyar o refutar dicha practica.(34)(14,35)

1.2. Antecedentes

Ken yon et al en Londres. Su estudio de analisis prospectivo en mujeres diagnosticadas
con colestasis obstétrica y manejo activo (4cido ursodesoxicolico y vitamina k)
realizado en una poblacion de tres hospitales entre agosto de 1999 y abril de
2001. Encontr6 que la hemorragia posparto fue mas comun en aquellas mujeres que no

habian tomado vitamina frente a los controles (45% en comparacion con 12%). (26,36)

Wikstrom Shemer en el Hospital Danderyd, Estocolmo, Suiza durante el periodo de
2002-2006 en su estudio de 25,870 mujeres con gestacion unica, incluia 333 (1.3%)
con diagnosticos de colestasis intrahepatica gestacional reporta que la proporcion de
hemorragia fue significativamente diferente en gestante con OC mas inicio espontaneo
labor espontaneo de parto (14%) comparado con los controles con trabajo de parto

inducido (7.6%) (OR 2.65; 95% CI 1.19-5.95) p=0.013.(16,26,37)

Furrer et al en Hospital Zurich, Suiza. Se realizé estudio retrospectivo de casos y
controles, con el objetivo de evaluar la pérdida de sangre postparto en mujeres con
colestasis intrahepatica gestacional tratada, se analizaron 15.083 partos, incluidos 348
mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo (2,3%), entre 2004 y 2014 y no hubo
correlacion entre la pérdida sanguinea estimada o el diferencial de la hemoglobina pre

y posparto y la gravedad de la colestasis intrahepatica del embarazo.(38)

Brouwers et al en Paises Bajos. Se realizé un estudio retrospectivo en tres hospitales,

con datos de enero de 2005 hasta Agosto 2012 con el objetivo principal de



Correlacionar el resultado del embarazo y los niveles de acido biliar en embarazos que
fueron afectados por colestasis intrahepatica gestacional. Se observaron cifras similares
para la aparicion de hemorragia postparto (PPH) en 7.4% de todos los casos con el
mayor porcentaje en el grupo moderado de 4cidos biliares.(OR1.02; 95% IC 0.96-
1.09)p=0.912.(27)

Shan et al en el Hospital Universitario en Chengdu, China. De enero de 2013 a mayo
de 2015 realizo cohorte retrospectivo con el objetivo de Determinar los resultados
maternos y fetales de la colestasis intrahepatica del embarazo en embarazos gemelos
encontrandose con una poblacion 1.472 embarazos gemelos, de los cuales 362 fueron
pacientes con colestasis y 677 fueron concebidos por tecnologia reproductiva asistida
(ART), obteniendo los siguientes resultados en el grupo de las pacientes con colestasis
intrahepatica desarrollaron hemorragia posparto (RR 1.24 1C95% 0.82-1.86). En las
pacientes de colestasis intrahepatica gestacional mas ART 11.5% de las pacientes
desarrollaron hemorragia posparto frente al control 6.2% con un IC 95% OR 1.99

[1.30, 3.00]. (39)

Liu et al. China en un estudio retrospectivo de cohorte de partos por cesarea con el
objetivo de describir los resultados maternos y perinatales de embarazos complicados
por la preeclampsia combinada y Colestasis intrahepatica gestacional. De las atencion
prenatal recibida entre 2006 y 2012 en pacientes con colestasis intrahepatica
gestacional, presentaron un mayor riesgo de hemorragia materna [RR = 4,21; 95%

CI(1,38- 12,84)]. (40)

Dang et al Hospital Sant Parmanand, India. En un estudio realizado en el desde Enero
de 1997 hasta Agosto de 2008, se encontrd que el 29,8 % de las pacientes con colestasis
intrahepatica gestacional desarrollo hemorragia pos parto frente al 9,28% de los

controles. P=0,0004. (41)



Hamed et al en la region de Qassim de Arabia Saudita desarrollo una cohorte
prospectiva con el objetivo de Determinar la incidencia, obstetricia y las tasas de
complicaciones fetales de colestasis intrahepatica del embarazo (PIC) en los pacientes
con manejo expectante a las 40 semanas de gestacion, de un total de 21960 mujeres
embarazadas, 76 pacientes tuvieron el diagnostico de colestasis intrahepatica en el cual
hallaron que el 5.2% desarrollaron hemorragia posparto frente al 4.5% del grupo

control.(42)

Banniester et al, Australia, durante el periodo del 2001-2011, cuyo estudio de cohortes
incluyeron 975240 pacientes de las cuales 1870 presentaban colestasis intrahepatica
gestacional. El estudio demostrd alta paridad OR =1,36, IC 95% (1,17-1,59) y
hemorragia posparto en pacientes con colestasis intrahepatica en 10.4% frente al grupo

sin colestasis intrahepatica gestacional en 7.4% OR=1,26 p=0.0025 CI(1,09-1,47).(43)

De Leén en Chicago, EEUU tiene un estudio de cohorte retrospectiva 2005-2009
incluy6 a 319 parturientes cuyo objetivo fue estimar la incidencia de coagulopatia en
pacientes con colestasis intrahepatica. La incidencia de hemorragia postparto fue de 4
de 208 (2,4%) en dichas pacientes después del parto vaginal y 7 de 111 (6,3%)
pacientes después de la cesarea p>0.05. (26,33)

1.3 Justificacion

Una de las ocho metas de desarrollo del milenio es evitar la muerte materna. La
hemorragia posparto es su principal causa en el mundo, se ha identificado la dificultad
en el diagndstico y tratamiento oportuno para el cumplimiento de esta meta.

La colestasis intrahepatica gestacional tiene tendencia a aumentar en los ltimos afios
con controversias sobre el manejo de dicha patologia.

Existen diversos estudios contradictorios sobre la asociacion de Colestasis
intrahepatica gestacional y la presencia de hemorragia posparto y considerando que no
se han encontrado referentes similares en nuestro medio, es por ello la importancia de

la realizacion del presente estudio.



1.4 Problema cientifico
(Es la colestasis intrahepdtica gestacional un factor de riesgo para la hemorragia
posparto en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologtiren?

1.5 Hipotesis

1.5.1 Hipotesis alterna (Ha):
La colestasis intrahepdatica gestacional es un factor de riesgo para hemorragia

posparto.

1.5.2 Hipotesis nula (Ho):
La colestasis intrahepatica gestacional no es un factor de riesgo hemorragia

posparto.

1.6 Objetivos

1.6.1 Objetivo General
Demostrar que la colestasis intrahepatica gestacional es un factor de riesgo para
hemorragia posparto en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologtren durante

el periodo 2015 -2016.

1.6.2 Objetivos Especificos
Determinar la incidencia de pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica
gestacional en Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologliren Enero 2015-
Diciembre 2016.

Determinar la proporcidn de pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica
gestacional y hemorragia posparto en Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren en Enero 2015 - Diciembre 2016.



Determinar la proporcion de pacientes sin diagnostico de colestasis intrahepatica
gestacional y hemorragia posparto en Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren en Enero 2015 - Diciembre 2016.

Comparar la proporcion de pacientes con y sin diagnostico de colestasis
intrahepatica gestacional y hemorragia posparto en Hospital Nacional Alberto

Sabogal Sologtren en Enero 2015 - Diciembre 2016.

II. MATERIAL Y METODOS:

2.1 Poblacién
2.1.1. Poblacion Universo
Pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional en el Servicio

de Obstetricia del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologtiren 2015-2016.

2.1.2. Poblacion Diana
Pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional cuyo parto se
dio en el Servicio de Obstetricia del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologtren 2015-2016.

2.1.3 Poblacion de Estudio:
Pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional cuyo parto se
dio en el Servicio de Obstetricia del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren durante el periodo enero 2015 a diciembre 2016 que cumplen con los

criterios de inclusion y exclusion.

2.2 Criterios de seleccion: Inclusion y exclusion
Cohortel

Criterios de Inclusion




Mujeres con diagndstico de colestasis intrahepatica gestacional.
Mujeres con parto por via vaginal
Mujeres con parto por via cesarea.

Paciente mujer que tenga valor de hematocrito pre y post parto

YV V. V V V

Paciente mujer que cuenten con dato de altura y peso.

Cohorte2

Criterios de Inclusion

» Mujeres sin diagndstico de colestasis intrahepatica gestacional.
Mujeres con parto por via vaginal
Mujeres con parto por via cesarea.

Paciente mujer que tenga valor de hematocrito pre y post parto.

YV V VYV V

Paciente mujer que cuenten con dato de altura y peso.

Criterios de Exclusion:

Pacientes mujeres con patologia hepatica previa.

Pacientes mujeres con trastorno hematologico previo.
Pacientes que presentaron hemorragia del segundo trimestre.
Pacientes que sufrieron atonia uterina.

Pacientes que presentaron trauma del tracto genital.

Pacientes que presentaron acretismo placentario.

vV V.V V V VYV V

Pacientes con historias clinicas incompletas

2.3 Muestra

2.3.1 Unidad de Analisis
Mujeres con diagnoéstico de colestasis intrahepdatica gestacional que dieron parto
en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologtiren durante el periodo 2015-2016

seleccionadas segun los criterios de inclusion y exclusion.



2.3.2 Unidad de muestreo

La Historia clinica de pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica
gestacional que dieron parto en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologtren
durante el periodo 2015-2016 seleccionadas segun los criterios de inclusion y

exclusion.

2.3.3 Tamaino muestral

El nimero para la cohorte expuesta (con colestasis intrahepatica gestacional) sera
todas las pacientes al 100% de los registros.
El niimero para la cohorte no expuesta (sin colestasis intrahepatica gestacional)

sera en el doble al numero de la cohorte expuesta.

2.4 Diseiio del estudio

2.4.1 Tipo de Estudio

24.1.1

24.1.2

24.1.3

Observacional: no se manipula la variable independiente, s6lo se observa la

interaccion natural que ocurre en la variable dependiente.

Analitico: estudia las relaciones que ocurren entre la variable independiente y la

variable dependiente.

Retrospectivo: los datos ya existen y no pertenecen a nuestra realidad actual,

sino al pasado.

Notacion de Campbell:

Gl 0l
G2 0l

P: poblacion



NR: no randomizado
G1: pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional.
G2: pacientes sin diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional.

O1: desarrollo de hemorragia pos parto.

2.4.2 Diseiio Especifico

El disefio de estudio es de cohorte con base poblacional hospitalaria.



%:rtel: Mujeres

diagndstico de Colestasis

intrahepatica gestacional

Gestantes atendidas
durante el periodo de
enero del 2015 a
diciembre 2016 en el
servicio de Obstetricia del
Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologtren

ohorte1: Mujeres

diagndstico de Colestasis
intrahepatica gestacional

Iliiiill

—>

—

—
—

Variable
exposicion

TIEMPO

Con hemorragia pos parto

Sin hemorragia pos parto

Con hemorragia pos parto

Sin hemorragia pos parto

Variable
resultado




2.5 Variables y Operacionalizacion de variables

INDEPENDIENTE:

Colestasis
intrahepatica
gestacional

DEPENDIENTE:
Hemorragia posparto

INTERVINIENTE:

EDAD MATERNA

2.5.1 Definiciones Operacionales

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Nominal

Nominal

Discreta

Paciente de la segunda
mitad del embarazo
con prurito a
predominio de palmas
y plantas, elevacion
acidos biliares (>10
umol/L) y/o alteracion
de las transaminasas

Disminucion del
hematocrito > 10% en
el posparto.

Registro en la Historia
Clinica

Si
No

Si
No

Anos

2.5.1.1 Colestasis Intrahepatica Gestacional: mujer en el tercer trimestre

2.5.1.2

de gestacion con prurito generalizado a predominio de palmas y de

las plantas con elevacion

acidos biliares (>10 umol/L) y/ o

alteracion en los niveles de transaminasas.(23)

Hemorragia Posparto: Disminucioén del hematocrito mayor a 10

puntos en sangre periférica en el posparto.(7)



2.6 Procedimiento

Se solicitd autorizacion al Director del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren.
Del libro de registro de emergencia del topico Gineco-Obstetricia se registraron los
numeros de historias clinicas de las pacientes con y sin diagnostico de colestasis
intrahepatica gestacional entre el 1 de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2016 y
posteriormente se solicitd su historia clinica del archivo central del Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren para la toma de los datos y se seleccionaron a las pacientes
que cumplan con los criterios de seleccion establecidos por este estudio.

Se seleccionaron los grupos de cohorte 1 (con colestasis intrahepatica gestacional) y
cohorte 2 (sin colestasis intrahepatica gestacional). El grupo de la cohorte 1 se tomo al
100% de las historias clinicas que cumplan con los criterios mencionados de inclusion
y exclusion, y se tomo de forma aleatoria el grupo cohorte 2, en relacion 1:2.

Se recogieron los datos pertinentes correspondientes a las variables en estudio las
cuales se incorporaron en la hoja de recoleccion de datos (ANEXO 2)

Los datos obtenidos se ingresaron en un archivo Excel 2015.

Luego los datos fueron trasladados a una base de datos del SPSS v22.0 para su

procesamiento.

2.7 Procesamiento y Analisis estadistico
El procesamiento de la informacion sera automatico y se utilizara una laptop Packard
Bell con Windows 7 y el Paquete estadistico SPSS v.22. Los datos obtenidos desde las
hojas de recoleccion seran pasados a una base de datos del programa SPSS v.22 para

el analisis estadistico.

2.7.1 Estadistica Descriptiva:
La variable colestasis intrahepdtica gestacional y hemorragia posparto son
cualitativas, por lo que obtendremos la frecuencia y porcentajes de cada una de
ellas y seran representadas mediante un grafico de barras para las dos primeras

variables.



2.7.2 Estadistica Inferencial

Se hizo uso de la prueba estadistica chi cuadrado para las variables cualitativas;

para verificar la significancia estadistica de las asociaciones encontradas con los

desenlaces en estudio; las asociaciones fueron consideradas significativas si la

posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p < 0.05).

2.7.3 Estadigrafos de estudio

Dado que es un estudio de cohorte, el estadigrafo a emplear es el riesgo relativo,

para determinar la asociacion de las variables.

COLESTASIS
INTRAHEPATICA
GESTACIONAL

2.8 Consideraciones éticas

HEMORRAGIA
POSTPARTO
SI NO
SI A B
NO C D
RR: a/(a+c)
c/(ct+d)

El estudio conto6 con la autorizacion de la Universidad Privada Antenor Orrego.

La presente investigacion se llevard a cabo sobre con una revision retrospectiva de los

datos existentes en el libro de emergencia del topico de Gineco-Obstetricia del Hospital

Nacional Alberto Sabogal Sologuren y posteriormente con la adquisicion de los datos

obtenidos de las historia clinicas, por lo que se coordino con el jefe de dicho servicio.



Como tal no requerira consentimiento informado especifico y se mantendra plena

confidencialidad de la paciente a los largo del estudio. A demds se tomo en cuenta la
declaracion de Helsinki IT (Numerales 11, 12,14, 15,22 y 23) y la Ley General de Salud
(D.S. 017-2006 y D. S. 0006-2007-SA).

III.- RESULTADOS

Tabla N° 01. Caracteristicas de las pacientes incluidos en el estudio realizado en el Hospital

Nacional Alberto Sabogal Sologiren del Callao durante el periodo 2015 —2016:

COHORTE 1 COHORTE 2
CARACTERISTICAS | CON SIN COLESTASIS | SIGNIFICANCIA
GENERALES COLESTASIS INTRAHEPATICA | ESTADISTICA
INTRAHEPATICA | GESTACIONAL
GESTACIONAL
(n=72) (n=144)
EDAD MATERNA
e Promedio 31 31 T:-0.330
e Ds +/-8 +/-7 P=0.742
e Rango 16-48 15-48
NUMERO DE
PARIDAD T:-2.469
e Promedio 2 3 P=0.14
e Ds +/-1 +/-1
e Rango 1-7 1-7
IMC
e Promedio 27.75 30.33 T:-4.085
e Ds +/- 3,61 +/-4.71 P<0.005
e Rango 21,71-35,17 21,64-50,71
TIPO DE
GESTACION T:2.009
e UNICA 71 144 P=0,156
e MULTIPLE 1 0




EDAD
GESTACIONAL 36,3 37,6 T: -2,604
e Promedio +/-1,98 +/- 2,37 P=0.01
e Ds 31,14-39,86 29 —41.29
e Rango
TRATAMIENTO
e UDSA X?=170.013
SI 61 0 P<0.005
NO 11 144
e VITAMINA K
SI 0 0
NO 72 144
TIPO DE PARTO X?=0.313
VAGINAL 16 (22.2%) 37 (25,3%) P=0.576
CESAREA 56 (77,8%) 107 (74,3%)
PSc
e Promedio 818.6 404.26 T: 8.326
e Ds +/-506 +/-225 P<0.000
e Rango 51-2247 18-1084

FUENTE: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologaren. Archivo de historias 2015-216.

Ds: Desviacion estandar, UDSA: Acido ursodexosicolico, PSc: pérdida sanguinea calculada,
T: T STUDENT, X% CHI CUADRADO

La incidencia de pacientes con colestasis intrahepatica en el Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologtiren durante el periodo 2015-2016 es de 33.3%.



TABLA N°2: Proporcion de paciente con diagnéstico

de colestasis intrahepatica

gestacional con hemorragia posparto en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

2015-2016.

Hemorragia posparto

Si

No

Total

Colestasis intrahepatica

gestacional

(COHORTE 1)

12 (16.7%)

60 (83.3%)

72

FUENTE: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologaren. Archivo de historias 2015-216.

La proporcion de pacientes con hemorragia posparto que presentan diagndstico de colestasis

intrahepatica es de 12/72 (16.7%).



Recuento

GRAFICO N*1: PROPORCION DE PACIENTES CON COLESTASIS

INTRAHEPATICA GESTACIONAL CON Y SIN HEMORRAGIA POSPARTO.
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TABLA N°3: Proporcion de paciente sin diagnostico de Colestasis Intrahepatica

Gestacional con desarrollo de Hemorragia Posparto en el Hospital Nacional Alberto

Sabogal Sologtren 2015-2016.

Hemorragia posparto

Si

No

TOTAL

Sin Colestasis
intrahepatica

gestacional

(COHORTE 2)

5(3,5%)

139(96,5%)

144 (100)%

FUENTE: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren. Archivo de historias 2015-216.

La proporcion de pacientes con hemorragia posparto sin diagnostico de colestasis

intrahepatica gestacional es de 5/144 (3.5%).



Grafico N°3: Proporcion de paciente sin diagnéstico de colestasis intrahepatica
gestacional con desarrollo de hemorragia posparto en el Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren 2015-2016
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TABLA N°4: Comparacion de los pacientes con y sin diagndstico de Colestasis
intrahepatica gestacional como factor de riesgo para hemorragia posparto. Hospital

Nacional Alberto Sabogal Sologtren 2015 -2016.

Colestasis Hemorragia Posparto
intrahepatica Si No Total
gestacional Nro %, Nro A
Si 12 16,7 60 83,3 72 (100%)
No 5 3,5 139 96,5 144 (100%)
Total 17 199 216

FUENTE: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren. Archivo de historias 2015-216.

X%=11,525 p=0.001.

RR=5.56 IC 95%[1.876-16.476]

En el andlisis se observa que los pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica
gestacional expresa riesgo en el desarrollo de hemorragia posparto a nivel muestral lo que se
traduce en un riesgo relativo >1, con un intervalo de confianza al 95 % y con significancia

estadistica p=0.001.



GRAFICO N®2: Colestasis intrahepatica gestacional como factor de riesgo para
hemorragia posparto. Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren. 2015-2016.
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IV.  DISCUSION

En la presente investigacion de los 117 pacientes con diagndstico de colestasis intrahepatica
gestacional encontrados, el estudio esta comprendido por 72 pacientes con diagnostico de
colestasis intrahepatica gestacional y 144 pacientes sin el diagnostico de colestasis intrahepatica

gestacional que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

En la tabla N° 1 Podemos observar los datos de las caracteristicas generales de las cohortes
establecidas como: la edad materna respecto a ella encontramos que esta caracteristica presentd
una distribuciéon uniforme en ambas cohortes lo que se pone de manifiesto al observar los
promedios de 31 afios, una situacion similar se verifica en relacion el nimero de paridad de las
gestantes observando que en la cohorte 1 fue de 2 y en la cohorte 2 fue de 3, ambas
caracteristicas sin significancia estadistica. En cuanto a la edad gestacional por fecha de ultima
regla para término la gestacion es de 36.3 para el primer grupo y de 37.6 para la segunda cohorte
y en relacion al Indice de Masa Corporal (IMC) en la cohortel y 2 son 27.75 y 30.32 kg/m?
respectivamente, dichas variable presentaron p<0.05. En la mayoria de los participantes el
término de gestacion para las dos cohortes fue por via cesarea con productos Unicos, sin
encontrar significancia estadistica para dichas caracteristicas. Ademads se observa que en
ninguna de las cohortes se utiliz6 la vitamina k como parte del tratamiento. En la mayoria de las
caracteristicas se expresa una condicion de uniformidad entre las cohortes de estudio lo que
representa un contexto apropiado para efectuar las comparaciones y de esta manera minimizar

la posibilidad de sesgos.

En la tabla N° 2 observamos la proporciones de las pacientes con diagnostico de colestasis

intrahepatica gestacional que desarrollaron hemorragia posparto fue de 16.7% .

En la tabla N° 3 observamos la proporciones de las pacientes sin diagnostico de colestasis

intrahepatica gestacional que desarrollaron hemorragia posparto fue de 3.5%.



Esta diferencia entres las tablas N° 2 y N° 3 expresa una tendencia general en la muestra que nos
da una idea de la presencia del desarrollo de la enfermedad en estudio ante el factor de riesgo

expuesto en los grupos.

Dentro de los antecedentes encontrados tenemos el estudio de Dodampahala S et al en el
hospital de la maternidad De Soyza - Colombo Sri Lanka en Asia en el 2016 con 100
participantes de los cuales 24 pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional
concluyeron que el 29.6% desarrollo hemorragia posparto frente al 2.9% en el grupo sin

colestasis intrahepatica. P=0.005 (44) .

En este caso el estudio de referencia es una publicaciéon contempordnea que emplea una
estrategia de andlisis comun pero que sin embargo incluye a un numero menor de individuos en
la muestra. En cuanto a la asociacion de interés verificamos coincidencia al reconocer la
influencia de la colestasis intrahepatica gestacional en la apariciéon de hemorragia postparto al

igual que en nuestro analisis.

Describimos también los hallazgos encontrados por Dang et al en el hospital de Sant Parmanand
en la India desde Enero de 1997 hasta Agosto del 2008, con una muestra de 5947 pacientes de
los cuales 47 presentaron colestasis intrahepatica gestacional donde se evidencio que el 29.8%
de las pacientes con dicha patologia desarrollo hemorragia posparto frente al 9.28 % de los

controles. P<0.05% (41)

En este referente se aprecia un nimero considerablemente mayor de individuos en el tamafio
muestral pero menor casos de colestasis intrahepatica gestacional en relacion al estudio
presentado, pero de igual forma se reconoce la asociacion de la colestasis intrahepatica

gestacional y la hemorragia posparto con significancia estadistica.

En la tabla N°4 Se compara a los pacientes para cumplir con el objetivo principal, hallando que
riesgo relativo es de 5.56; traduce que aquellas pacientes con el diagnostico de colestasis

intrahepatica gestacional tienen aproximadamente seis veces mas riesgo de desarrollar



hemorragia posparto. Esta asociacion muestral fue verificada a través de la prueba chi cuadrado
para extrapolar esta conclusion a la poblacion; siendo el valor alcanzado suficiente para poder
afirmar que la misma tiene significancia estadistica (p<<0.05) lo que implica que si desarrollamos

un estudio similar en otra muestra de la misma poblacion.

Consideramos también el trabajo descrito por Puljic et al en un estudio de cohorte prospectivo
cuyos datos fueron tomados del registro de nacimientos de California durante el periodo del
2005-2008 con 2,250,129 embarazos de los cuales 8.047 fueron complicados por la colestasis
intrahepdatica gestacional. Encontrandose que el 5.28% desarrollaron hemorragia posparto

frente al 2.80% en la cohorte no expuesta, p<0.001 OR 1.88 IC 95%. (1.68-2.11) (45)

En este caso el estudio en mencion resulta de interés ya que se puede verificar que la hemorragia
posparto como factor de riesgo para hemorragia postparto, a pesar de que el método utilizado es

el mismo del estudio, el estadigrafo es diferente y con un menor valor.

Segun los hallazgos de Ken Yon en su estudio de analisis prospectivo en mujeres con
diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional y el uso de vitamina k se encuentra que la
hemorragia posparto es mas comun en aquellas que no habian tomado vitamina k frente a sus

controles (45% en comparacion a 12%). (26,36)

En este caso el estudio en mencion resulta de interés ya que se observa en la tabla 1 que en
ningln paciente se utilizé vitamina k por lo que podria explicar el mayor porcentaje de casos

encontrados en el presente estudio en relacion a los expuestos anteriormente.



V. CONCLUSIONES

La colestasis intrahepatica gestacional es un factor de riesgo para hemorragia posparto en el

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologtren durante el periodo 2015 -2016.

La incidencia de colestasis intrahepatica en la muestra es de 33.3%.

La frecuencia de pacientes con hemorragia posparto que presentaron diagndstico de

colestasis intrahepatica gestacional es de 16.7%.

La frecuencia de pacientes con hemorragia posparto con ausencia del diagnostico de

colestasis intrahepatica es de 5.3%.

Las pacientes con diagndstico de colestasis intrahepatica gestacional tienen 5.56 veces mas
probabilidad de presentar hemorragia posparto en comparacion con las pacientes que no
presentaron dicho diagnostico en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante

el periodo comprendido 2015-2016.



VI. RECOMENDACIONES

Dada la importancia de confirmar las asociaciones descritas en la presente investigacion en otras
poblaciones de nuestra localidad se recomienda la realizacion de estudios multicéntricos con
mayor nimero de pacientes para la muestra y de tipo prospectivos.

La presencia de las asociaciones encontradas entre la colestasis intrahepatica gestacional y
hemorragia posparto debieran ser tomados en cuenta en la practica clinica diaria por el personal
médico pertinente al decidir la estrategia del tratamiento como el uso de vitamina k.

Fomentar el llenado correcto de las historias clinicas de los distintos centros hospitalarios para

evitar pérdida de casos en los futuros trabajos de investigacion.
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VIII. ANEXO
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL COMO FACTOR DE RIESGO
PARA HEMORRAGIA POSPARTO EN HOSPITAL NACIONAL ALBERTO
SABOGAL SOLOGUREN 2015-2016

EDAD: No DE PARIDAD: PESO:
GESTACION: UNICA MULTIPLE TALLA:
DIAGNOSTICO COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL: SI

TRATAMIENTO:

ACIDO URSODESOXICOLICO VITAMINA K

TIPO DE PARTO
VAGINAL CESAREA

VOLUMEN SANGRADO VISUAL ESTIMADO:

VOLUMEN SANGRADO CALCULADO:

HEMATOCRITO: PRE ~ g/dl POS  g/dl diferencial HTO
EDAD GESTACIONAL DE PARTO:
DIAGNOSTICO HEMORRAGIA POSPARTO:

SI

NO






DEDICATORIA

Dedico este proyecto de tesis a Dios, a mis padres, maestros y amigos.

A Dios porque ha estado conmigo a cada paso que doy, colocando a cada una de las personas

que forman parte de mi camino.

A mis padres, por los valores inculcados, por el apoyo constante, depositando su entera

confianza en cada reto, es por ellos que soy lo que soy ahora.

A mis maestros que compartieron sus experiencias en formarme como una persona de bien

y preparado para los retos que pone la vida.

A las personas que han estado en estos afios compartidos en la universidad y especialmente

a aquellos que estuvieron presente durante el internado.



AGRADECIMIENTOS

El agradecimiento de mi tesis es principalmente a Dios quien me ha guiado y me ha dado la

fortaleza de seguir adelante.

A mi familia por su esfuerzo, carifio y apoyo en cada momento de mi vida porque son mi

fortaleza y la razén por ser cada dia mejor hija.

A mis amigos por los momentos compartidos, buenos y malos, porque sin su amistad no me

habria puesto de pie.



INDICE

DEDICATORIA.......ooiiiiiiii e, 1
AGRADECIMIENTOS ...ttt 2
INDICE. ... 3
RESUMEN . ..., 4
ABSTRACT ...t 5
INTRODUCCION. ..ottt 6
MATERIAL Y METODOS ... .coouuiiiiie et 15
RESULTADOS. ... 23
DISCUSION. ...ttt e, 32
CONCLUSIONES. . ...t 35
RECOMENDACIONES.......ooouuiiiiiie e 36
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......ccoiiiiiiiiiiie e 37

ANE X OS . 41



RESUMEN

Objetivo: Demostrar que la colestasis intrahepatica gestacional es un factor de riesgo para
hemorragia posparto en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo

2015 -2016.

Material y métodos: Se realizé un estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo
de cohortes, con base poblacional de quienes fueron hospitalizadas en el Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren en la provincia del Callao durante el periodo 2015 al 2016. La
poblacion de estudio esta constituida para la cohorte 1 por 72 pacientes y en la cohorte 2 se
incluyeron a 144 pacientes sin el diagndstico de colestasis intrahepatica gestacional,

cumpliendo los criterios de inclusion y exclusion.

Resultados: La cohorte 1 presento hemorragia posparto en 16,7% y la cohorte 2 en 3,5%.
RR: 5,56 IC 95% [1,876-16,476], estadisticamente significativo (p=0,001), X?: 11,525.

Conclusiones: La colestasis intrahepatica gestacional es un factor de riesgo para hemorragia

postparto en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el periodo 2015 —2016.

Palabras Clave: Colestasis intrahepatica gestacional, hemorragia posparto.



ABSTRACT

Objective: To demonstrate that intrahepatic gestational cholestasis is a risk factor for
postpartum hemorrhage at the Alberto Sabogal Sologuren National Hospital during the
period 2015-2016.

Material and methods: An observational, descriptive, retrospective cohort study was
conducted with a population base who were hospitalized at the Alberto Sabogal Sologuren
National Hospital in the province of Callao during the period 2015 to 2016. The study
population is constituted for the cohort 1 of 72 patients and in the cohort 2 included 144
pregnant women without the diagnosis of intrahepatic cholestasis fulfilling the inclusion and

exclusion criteria.

Results: Cohort 1 presented postpartum hemorrhage in 16, 7 % and cohort 2 in 3,5 %. RR:
5,56 95% CI1[1,876-16,476], statistically significant (p = 0,001), X2: 11,525.

Conclusions: Gestational intrahepatic cholestasis is a risk factor to postpartum hemorrhage

at the Sologuren Alberto Sabogal National Hospital in the period 2015 - 2016.

Keywords: Gestational intrahepatic cholestasis, postpartum hemorrhage.



I. INTRODUCCION

1.1 Marco Tedrico

La hemorragia posparto (PPH) constituye la principal causa de mortalidad materna(1)
y en especial en los paises pobres.(2) PPH afecta aproximadamente al 2% de todas las
mujeres que dan a luz.(3) La Organizacion Mundial de la Salud indican que el 25% de
las muertes maternas se deben a la PPH, en el Boletin de la practica del Colegio
Americano de Ginecologos y Obstetras su estimacion es de 140.000 muertes maternas
por afio o 1 mujer cada 4 minutos.(1) En el Perti, sigue siendo la principal causa de

muerte materna, con 36.5% en el afio 2015.(4)

La hemorragia posparto es una emergencia obstétrica que puede presentarse luego del
parto vaginal o cesarea.(5) La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define a la
Hemorragia postparto como la pérdida de sangre de > 500 ml en los partos vaginales y
> 1000 ml en partos por cesarea.(6,7) El Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia (ACOG) en el afio 1998, establecio la definicion de hemorragia postparto
como la caida de mas de 10 puntos en el hematocrito en sangre periférica.(7) La
definicion clinica es la condicion cuando la pérdida sanguinea es de tal magnitud que

produce cambios hemodindmicos que hacen necesario trasfundir sangre.(2)

La medicion objetiva del sangrado no es facil ni se hace en forma rutinaria. La
cuantificacion del sangrado intraparto ha sido un reto clinico y existe una gran
divergencia entre los valores considerados.(7) En la practica clinica, la cantidad de
sangre perdida durante el parto es usualmente estimada de manera visual por la persona
encargada. Esto sigue realizandose a pesar de estudios repetitivos que demuestran las
limitaciones y las inexactitudes de la pérdida sanguinea estimada visualmente (PSev),
tanto para partos vaginales como ceséareas, cuando es comparada con otros métodos
como: la pérdida sanguinea calculada (PSc), recoleccion directa y la

fotoespectometria.(8)



La PSc se obtiene multiplicando el volumen sanguineo materno calculado por el
porcentaje de sangre perdido, siendo el volumen sanguineo materno = 0,75 x ((estatura
materna en pulgadas x 50) + (peso materno en libras x 25)) y el porcentaje de volumen
de sangre perdida = ((hematocrito preparto— hematocrito posparto)/hematocrito

preparto). (9)

La PPH complica entre el 4-5% de todos los partos. Especificamente afecta en un 4%

de los partos vaginales y 6% de los partos por cesarea.(5)

La atonia uterina es su causa mas comun, pero el trauma del tracto genital (es decir,
laceraciones vaginales o cervicales), ruptura uterina, retencion de tejido placentario o
trastornos de la coagulacion materna también pueden resultar en PPH. (10,11) Aunque
la mayoria de las mujeres que experimentan complicaciones por la PPH no tienen
factores de riesgo clinicos o antecedentes identificables, la gran multiparidad y la
gestacion multiple se asocian con un mayor riesgo de sangrado después del nacimiento
y ésta puede ser agravada por la anemia preexistente, en tales casos la pérdida de un

pequetio volumen de sangre puede resultar en secuelas clinicas adversas.(3)

La prevencion de la hemorragia posparto asi como la identificacion de factores de
riesgo y su manejo son motivo de multiples estudios de investigacion, criterios de
medicina basados en la evidencia y de revisiones bibliograficas mientras atin no exista
consenso sobre las distintas maniobras y fAirmacos adecuados a utilizarse ante esta

complicacién llevard en muchos casos al uso irracional de medicamentos.(12)

Muchos clinicos abogan por el uso de suplementos orales de vitamina K en mujeres
con esteatorrea o un tiempo prolongado de protrombina para reducir el riesgo de

hemorragia postparto. (13)

La colestasis intrahepatica gestacional también conocida como colestasis obstétrica

(OC), es la enfermedad hepatica especifica mas comun del embarazo.(14,15)



Su incidencia muestra grandes variaciones entre los diferentes paises y poblaciones,
(14-16) cuenta con una prevalencia entre 0.2% y 2%, siendo mas comun en América
del Sur y el norte de Europa.(13) Una alta incidencia de 4 -14% en Chile se ha
reportado,(17) en EE UU la incidencia varia entre 0,32% y 5,6% y en Bolivia la
prevalencia en general es 9,2%. Ademas se ha visto cierta predisposicion segin la raza:
en mujeres aimaras 13,8%, en quechuas 4,3% y en blancas 7,8%.(18) En Peru, en un
estudio durante el periodo 2013 — 2015 en Hospital Santa Rosa de Lima encontraron la

prevalencia de 0.01%.(19)

La colestasis intrahepatica gestacional se define como prurito generalizado a
predominio de palmas y de plantas, siendo mucho peor por la noche y perturbando el
suefio de la gestante. Por lo general comienza en la segunda mitad del embarazo
(especialmente en el tercer trimestre) (20,21) y resuelve después del parto, pudiéndose
repetirse en un futuro embarazo. (22) Ademds se acompafia de elevadas

concentraciones séricas de enzimas hepaticas y acidos biliares (> 10 pmol/L). (20)

La colestasis obstétrica tiene una etiologia compleja incluyendo factores genéticos,
ambientales y endocrinologicas. (21,23) La etiologia y la patogénesis ain no se

conocen y los riesgos y el manejo adecuado es un intenso debate. (16)

Existen varios estudios donde han identificado la variacion genética responsable de los
genes que codifican las proteinas de transporte biliares y del principal receptor de acido

biliar, conocido como receptor farnesoid X.(14,24)

El estrogeno es una de las hormona mas involucrada porque la colestasis obstétrica
suele aparecer cuando la sintesis de estrogenos placentaria esta en su nivel mas alto que
es en el tercer trimestre, (21) causando una reduccion en la expresion de las proteinas
de transporte biliar hepaticas y en la internalizacion de la bomba de exportacion de la

sal biliar del transportador de 4cido biliar. (14)



Ademas del estrogeno, estudios mas recientes han establecido que los metabolitos de
progesterona sulfatada son agonistas parciales del receptor farnesoid X, lo que
perjudica la homeostasis de los acidos biliares hepaticos al reducir la funcién del

receptor hepatico del acido biliar principal.(14,23)

La colestasis intrahepatica del embarazo sea visto que es mas comun en algunos paises
durante el invierno, cuando los niveles de selenio natural son mas bajos. Este es el
momento en que probablemente los niveles de vitamina D sean mas bajos, y se reporta
la deficiencia de estas vitaminas en mujeres con colestasis intrahepatica del

embarazo.(14)

Existe una mayor incidencia de colestasis intrahepatica del embarazo en mujeres
con embarazo multiple, en las mujeres que han concebido después del tratamiento de

fecundacion in vitro y en las mujeres mayores de 35 afios.(14,25)

El marcador mas sensible y especifico para el diagndstico y pronostico es el nivel sérico
de 4cido biliar. Si se miden las sales biliares individuales, la colestasis intrahepatica del
embarazo se asocia con un aumento de las sales biliares primarias conjugadas, en

particular los tauroconjugados del acido colico y quenodesoxicolico.(13)

Si la medicion del &cido biliar sérico no esta disponible, las directrices del Colegio Real
Britdnico de Obstetras y Ginecdlogos recomiendan actualmente que la colestasis
intrahepatica del embarazo puede ser diagnosticada en una mujer con prurito tipico y
pruebas anormales de funcion hepatica con resolucion de ambos después del

parto.(14,26)

Existen tres grupos de gravedad segun el valor de los 4cidos biliares (BA) : leve, BA

10-39 mmol / L, moderado, BA 40-99 mmol /L y severo, BA 100mmol /L) (27)



Las mujeres con colestasis intrahepatica gestacional tienen una mayor incidencia de
varias enfermedades hepaticas, biliares, pancreéticas, metabdlicas e inmunologicas en
un futuro como Cirrosis hepatica no alcoholica, colelitiasis, colecistitis, colangitis y
pancreatitis asi como diabetes mellitus y enfermedad de la tiroides. (28,29) Un estudio
reciente también encontrd un aumento significativo en el cancer hepatocelular y biliar

en mujeres que desarrollaron la patologia gestacional. (28)

Se ha asociado con varias complicaciones materno-fetales como el parto prematuro,
tincion de meconio del liquido amnidtico, asfixia fetal y la hemorragia

postparto.(30,31)

La colestasis obstétrica produce la reduccion de la absorcion de grasas dietéticas debido
al fracaso de la excrecion de sales biliares en el tracto gastrointestinal y la formacion
reducida de micelas. El aumento de la excrecion de grasa en las mujeres con colestasis
obstétrica puede ser subclinico (pero demostrable en el andlisis de grasa fecal) o
clinicamente aparente como esteatorrea, y ambos se han notificado para afectar la
absorciéon de vitaminas liposolubles, incluida la vitamina K, necesaria para la
fabricacion de los factores de la coagulacion II, VII, IX y X.(26) Como resultado de
una reduccion de la circulacion enterohepatica de los acidos biliares y, por lo tanto, una

reduccion de la captacion en el ileon terminal.(13,32)

La colestasis intrahepatica podria ademés podria alterar el valor del tiempo de
protrombina, especialmente en los casos grave.(21,33) Estudios pequefios (< 100
personas) examinaron la incidencia de coagulopatia, evaluadas por un tiempo de
protrombina prolongado (PT) mostrando resultados contradictorios, pero la incidencia
de las pruebas de coagulacion anormales ha sido tan alta como en el 20%.(33)

Aunque los datos sobre el riesgo de hemorragia intraparto y postparto en la colestasis
intrahepatica del embarazo son limitados, el Congreso Americano de Ginecologia y

Obstetricia y las guias clinicas recomiendan tratar a todas las mujeres con vitamina K
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para protegerse contra este riesgo aunque no se dispone aun de ensayos controlados

aleatorios para apoyar o refutar dicha practica.(34)(14,35)

1.2. Antecedentes

Ken yon et al en Londres. Su estudio de analisis prospectivo en mujeres diagnosticadas
con colestasis obstétrica y manejo activo (4cido ursodesoxicolico y vitamina k)
realizado en una poblacion de tres hospitales entre agosto del 1999 y abril del
2001. Encontro6 que la hemorragia posparto fue mas comtn en aquellas mujeres que no

habian tomado vitamina frente a los controles (45% en comparacion con 12%). (26,36)

Wikstrom Shemer en el Hospital Danderyd, Estocolmo, Suiza durante el periodo de
2002-2006 en su estudio de 25870 mujeres con gestacion unica, incluia 333 (1,3%)
con diagndsticos de colestasis intrahepatica gestacional reporta que la proporcion de
hemorragia fue significativamente diferente en gestante con OC mas inicio espontaneo
labor espontaneo de parto (14%) comparado con los controles con trabajo de parto

inducido (7,6%) (OR 2,65; 95% CI 1,19-5,95) p=0,013.(16,26,37)

Furrer et al en Hospital Zurich, Suiza. Se realiz6 estudio retrospectivo de casos y
controles, con el objetivo de evaluar la pérdida de sangre postparto en mujeres con
colestasis intrahepatica gestacional tratada, se analizaron 15083 partos, incluidos 348
mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo (2,3%), entre 2004 y 2014 y no hubo
correlacion entre la pérdida sanguinea estimada o el diferencial de la hemoglobina pre

y posparto y la gravedad de la colestasis intrahepatica del embarazo.(38)

Brouwers et al en Paises Bajos. Se realizo un estudio retrospectivo en tres hospitales,
con datos de enero de 2005 hasta Agosto 2012 con el objetivo principal de
Correlacionar el resultado del embarazo y los niveles de &cido biliar en embarazos que
fueron afectados por colestasis intrahepatica gestacional. Se observaron cifras similares

para la aparicion de hemorragia postparto (PPH) en 7,4% de todos los casos con el
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mayor porcentaje en el grupo moderado de acidos biliares.(OR 1,02; 95% IC 0,96-1,09)
p=0.912.(27)

Shan et al en el Hospital Universitario en Chengdu, China. De enero de 2013 a mayo
de 2015 realizo cohorte retrospectivo con el objetivo de Determinar los resultados
maternos y fetales de la colestasis intrahepatica del embarazo en embarazos gemelos
encontrandose con una poblacion 1472 embarazos gemelos, de los cuales 362 fueron
pacientes con colestasis y 677 fueron concebidos por tecnologia reproductiva asistida
(ART), obteniendo los siguientes resultados en el grupo de las pacientes con colestasis
intrahepatica desarrollaron hemorragia posparto (RR 1,24 1C95% 0,82-1,86). En las
pacientes de colestasis intrahepatica gestacional mas ART 11,5% de las pacientes
desarrollaron hemorragia posparto frente al control 6,2% con un IC 95% OR 1,99 [1,30
- 3,00]. (39)

Liu et al. China en un estudio retrospectivo de cohorte de partos por cesarea con el
objetivo de describir los resultados maternos y perinatales de embarazos complicados
por la preeclampsia combinada y Colestasis intrahepatica gestacional. De las atencion
prenatal recibida entre 2006 y 2012 en pacientes con colestasis intrahepdatica
gestacional, presentaron un mayor riesgo de hemorragia materna [RR = 4,21; 95% CI

(1,38- 12,84)]. (40)

Dang et al Hospital Sant Parmanand, India. En un estudio realizado en el desde Enero
de 1997 hasta Agosto de 2008, se encontrd que el 29,8 % de las pacientes con colestasis
intrahepatica gestacional desarrollo hemorragia pos parto frente al 9,28% de los

controles. P=0,0004. (41)

Hamed et al en la region de Qassim de Arabia Saudita desarrollo una cohorte
prospectiva con el objetivo de Determinar la incidencia, obstetricia y las tasas de
complicaciones fetales de colestasis intrahepatica del embarazo (PIC) en los pacientes

con manejo expectante a las 40 semanas de gestacion, de un total de 21960 mujeres
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embarazadas, 76 pacientes tuvieron el diagnostico de colestasis intrahepatica en el cual
hallaron que el 5,2% desarrollaron hemorragia posparto frente al 4,5% del grupo

control.(42)

Banniester et al, Australia, durante el periodo del 2001-2011, cuyo estudio de cohortes
incluyeron 975240 pacientes de las cuales 1870 presentaban colestasis intrahepatica
gestacional. El estudio demostré alta paridad OR =1,36, IC 95% (1,17-1,59) y
hemorragia posparto en pacientes con colestasis intrahepatica en 10,4% frente al grupo
sin colestasis intrahepatica gestacional en 7,4% OR=1,26 p=0,

0025 CI(1,09-1,47).(43)

De Leén en Chicago, EEUU tiene un estudio de cohorte retrospectiva 2005-2009
incluyo a 319 parturientes cuyo objetivo fue estimar la incidencia de coagulopatia en
pacientes con colestasis intrahepatica. La incidencia de hemorragia postparto fue de 4
de 208 (2,4%) en dichas pacientes después del parto vaginal y 7 de 111 (6,3%)
pacientes después de la cesarea p>0,05. (26,33)

1.3 Justificacion

Una de las ocho metas de desarrollo del milenio es evitar la muerte materna. La
hemorragia posparto es su principal causa en el mundo, se ha identificado la dificultad
en el diagndstico y tratamiento oportuno para el cumplimiento de esta meta.

La colestasis intrahepatica gestacional tiene tendencia a aumentar en los Gltimos afios
con controversias sobre el manejo de dicha patologia.

Existen diversos estudios contradictorios sobre la asociacion de Colestasis
intrahepatica gestacional y la presencia de hemorragia posparto y considerando que no
se han encontrado referentes similares en nuestro medio, es por ello la importancia de

la realizacion del presente estudio.

1.4 Problema cientifico
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(Es la colestasis intrahepatica gestacional un factor de riesgo para la hemorragia
posparto en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologtren?
1.5 Hipotesis

1.5.1 Hipotesis alterna (Ha):
La colestasis intrahepatica gestacional es un factor de riesgo para hemorragia

posparto.

1.5.2 Hipotesis nula (Ho):
La colestasis intrahepatica gestacional no es un factor de riesgo hemorragia

posparto.

1.6 Objetivos

1.6.1 Objetivo General
Demostrar que la colestasis intrahepatica gestacional es un factor de riesgo para
hemorragia posparto en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologtren durante

el periodo 2015 -2016.

1.6.2 Objetivos Especificos
Determinar la incidencia de pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica
gestacional en Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologlren Enero 2015-
Diciembre 2016.

Determinar la proporcion de pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica

gestacional y hemorragia posparto en Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologtren en Enero 2015 - Diciembre 2016.
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Determinar la proporcion de pacientes sin diagnostico de colestasis intrahepatica
gestacional y hemorragia posparto en Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren en Enero 2015 - Diciembre 2016.

Comparar la proporcion de pacientes con y sin diagnostico de colestasis
intrahepatica gestacional y hemorragia posparto en Hospital Nacional Alberto

Sabogal Sologtren en Enero 2015 - Diciembre 2016.

II. MATERIAL Y METODOS:

2.1 Poblacién
2.1.1. Poblacion Universo
Pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional en el Servicio

de Obstetricia del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologtiren 2015-2016.

2.1.2. Poblacion Diana
Pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional cuyo parto se
dio en el Servicio de Obstetricia del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologtren 2015-2016.

2.1.3 Poblacion de Estudio:
Pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional cuyo parto se
dio en el Servicio de Obstetricia del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren durante el periodo enero 2015 a diciembre 2016 que cumplen con los

criterios de inclusion y exclusion.

2.2 Criterios de seleccion: Inclusion y exclusion
Cohortel

Criterios de Inclusion
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Mujeres con diagndstico de colestasis intrahepatica gestacional.
Mujeres con parto por via vaginal
Mujeres con parto por via cesarea.

Paciente mujer que tenga valor de hematocrito pre y post parto

YV V. V V V

Paciente mujer que cuenten con dato de altura y peso.

Cohorte2

Criterios de Inclusion

» Mujeres sin diagndstico de colestasis intrahepatica gestacional.
Mujeres con parto por via vaginal
Mujeres con parto por via cesarea.

Paciente mujer que tenga valor de hematocrito pre y post parto.

YV V VYV V

Paciente mujer que cuenten con dato de altura y peso.

Criterios de Exclusion:

Pacientes mujeres con patologia hepatica previa.

Pacientes mujeres con trastorno hematologico previo.
Pacientes que presentaron hemorragia del segundo trimestre.
Pacientes que sufrieron atonia uterina.

Pacientes que presentaron trauma del tracto genital.

Pacientes que presentaron acretismo placentario.

vV V.V V V VYV V

Pacientes con historias clinicas incompletas

2.3 Muestra

2.3.1 Unidad de Analisis
Mujeres con diagnoéstico de colestasis intrahepdatica gestacional que dieron parto
en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologtiren durante el periodo 2015-2016

seleccionadas segun los criterios de inclusion y exclusion.
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2.3.2 Unidad de muestreo

La Historia clinica de pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica
gestacional que dieron parto en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologtren
durante el periodo 2015-2016 seleccionadas segun los criterios de inclusion y

exclusion.

2.3.3 Tamaino muestral

El nimero para la cohorte expuesta (con colestasis intrahepatica gestacional) sera
todas las pacientes al 100% de los registros.
El niimero para la cohorte no expuesta (sin colestasis intrahepatica gestacional)

sera en el doble al numero de la cohorte expuesta.

2.4 Diseiio del estudio

2.4.1 Tipo de Estudio

24.1.1

24.1.2

24.1.3

Observacional: no se manipula la variable independiente, s6lo se observa la

interaccion natural que ocurre en la variable dependiente.

Analitico: estudia las relaciones que ocurren entre la variable independiente y la

variable dependiente.

Retrospectivo: los datos ya existen y no pertenecen a nuestra realidad actual,

sino al pasado.

Notacion de Campbell:

Gl 0l
G2 0l

P: poblacion
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NR: no randomizado
G1: pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional.

G2: pacientes sin diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional.

O1: desarrollo de hemorragia pos parto.

2.4.2 Diseiio Especifico

El disefio de estudio es de cohorte con base poblacional hospitalaria.

' N Con hemorragia pos parto
""Cohorte 1: Mujeres RIS
diagndstico de Colestasis

intrahepatica gestacional

MY Sin hemorragia pos parto

Gestantes atendidas
durante el periodo de
enero del 2015 a
diciembre 2016 en el
servicio de Obstetricia del
Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologtren

' ) mmmg Con hemorragia pos parto
ohorte 2: Mujeres
—

diagndstico de Colestasis

intrahepatica gestacional

Sin hemorragia pos parto
_.

Variable Variable

exposicion LEHPO resultado
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2.5 Variables y Operacionalizacion de variables

INDEPENDIENTE:

Colestasis
intrahepatica
gestacional

DEPENDIENTE:
Hemorragia posparto

INTERVINIENTE:

EDAD MATERNA

Cualitativa Nominal
Cualitativa Nominal
Cuantitativa  Discreta

2.5.1 Definiciones Operacionales

Paciente de la segunda
mitad del embarazo
con prurito a
predominio de palmas
y plantas, elevacion
acidos biliares (>10
umol/L) y/o alteracion
de las transaminasas

Disminucion del
hematocrito > 10% en
el posparto.

Registro en la Historia
Clinica

Si
No

Si
No

Anos

2.5.1.1 Colestasis Intrahepatica Gestacional: mujer en el tercer trimestre

de gestacion con prurito generalizado a predominio de palmas y de

las plantas con elevacion

acidos biliares (>10 umol/L) y/ o

alteracion en los niveles de transaminasas.(23)
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2.5.1.2 Hemorragia Posparto: Disminucién del hematocrito mayor a 10

puntos en sangre periférica en el posparto.(7)

2.6 Procedimiento

Se solicitd autorizacion al Director del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren.
Del libro de registro de emergencia del topico Gineco-Obstetricia se registraron los
numeros de historias clinicas de las pacientes con y sin diagnostico de colestasis
intrahepatica gestacional entre el 1 de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2016 y
posteriormente se solicitd su historia clinica del archivo central del Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren para la toma de los datos y se seleccionaron a las pacientes
que cumplan con los criterios de seleccion establecidos por este estudio.

Se seleccionaron los grupos de cohorte 1 (con colestasis intrahepatica gestacional) y
cohorte 2 (sin colestasis intrahepatica gestacional). El grupo de la cohorte 1 se tomo al
100% de las historias clinicas que cumplan con los criterios mencionados de inclusion
y exclusion, y se tomo de forma aleatoria el grupo cohorte 2, en relacion 1:2.

Se recogieron los datos pertinentes correspondientes a las variables en estudio las
cuales se incorporaron en la hoja de recoleccion de datos (ANEXO 2)

Los datos obtenidos se ingresaron en un archivo Excel 2015.

Luego los datos fueron trasladados a una base de datos del SPSS v22.0 para su

procesamiento.

2.7 Procesamiento y Analisis estadistico
El procesamiento de la informacion serd automatico y se utilizard una laptop Packard
Bell con Windows 7 y el Paquete estadistico SPSS v.22. Los datos obtenidos desde las
hojas de recoleccion seran pasados a una base de datos del programa SPSS v.22 para

el analisis estadistico.

2.7.1 Estadistica Descriptiva:
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La variable colestasis intrahepatica gestacional y hemorragia posparto son

cualitativas, por lo que obtendremos la frecuencia y porcentajes de cada una de

ellas y seran representadas mediante un grafico de barras para las dos primeras

variables.

2.7.2 Estadistica Inferencial

Se hizo uso de la prueba estadistica chi cuadrado para las variables cualitativas;

para verificar la significancia estadistica de las asociaciones encontradas con los

desenlaces en estudio; las asociaciones fueron consideradas significativas si la

posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p < 0,05).

2.7.3 Estadigrafos de estudio

Dado que es un estudio de cohorte, el estadigrafo a emplear es el riesgo relativo,

para determinar la asociacion de las variables.

COLESTASIS
INTRAHEPATICA
GESTACIONAL

2.8 Consideraciones éticas

HEMORRAGIA
POSTPARTO
SI NO
SI A B
NO C D
RR: a/(atc)
c/(ct+d)

El estudio conto6 con la autorizacion de la Universidad Privada Antenor Orrego.
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La presente investigacion se llevd a cabo sobre con una revision retrospectiva de los
datos existentes en el libro de emergencia del topico de Gineco-Obstetricia del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologtren y posteriormente con la adquisicion de los datos
obtenidos de las historia clinicas, por lo que se coordind con el jefe de dicho servicio.
Como tal no se necesitd el consentimiento informado especifico y se mantuvo plena
confidencialidad de la paciente a los largo del estudio. Ademas se tomd en cuenta la
declaracion de Helsinki IT (Numerales 11, 12,14, 15,22 y 23) y la Ley General de Salud
(D.S. 017-2006 y D. S. 0006-2007-SA).
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I11.- RESULTADOS

Tabla N° 01. Caracteristicas de las pacientes incluidos en el estudio realizado en el Hospital

Nacional Alberto Sabogal Sologiren del Callao durante el periodo 2015 —2016:

COHORTE 1 COHORTE 2
CARACTERISTICAS | CON SIN COLESTASIS | SIGNIFICANCIA
GENERALES COLESTASIS INTRAHEPATICA | ESTADISTICA
INTRAHEPATICA | GESTACIONAL
GESTACIONAL
(n=72) (n=144)
EDAD MATERNA
e Promedio 31 31 T:-0,330
e Ds +/-8 +/-7 P=0,742
¢ Rango 16-48 15-48
NUMERO DE
PARIDAD T:-2,469
e Promedio 2 3 P=0,14
e Ds +/-1 +/-1
e Rango 1-7 1-7
IMC
e Promedio 27.75 30.33 T:-4,085
e Ds +/- 3,61 +/-4.71 P<0,005
¢ Rango 21,71-35,17 21,64-50,71
TIPO DE
GESTACION T: 2,009
e UNICA 71 144 P=0,156
e MULTIPLE 1 0
EDAD
GESTACIONAL T: -2,604
e Promedio 36,3 37,6 P=0,01
e Ds +/-1,98 +/-2,37
¢ Rango 31,14-39,86 29 —41.29
TRATAMIENTO
e UDSA X2=170,013
SI 61 0 P<0,005
NO 11 144
e VITAMINA K
SI 0 0
NO 72 144
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TIPO DE PARTO X?=0,313
VAGINAL 16 (22,2%) 37 (25,3%) P=0,576
CESAREA 56 (77,8%) 107 (74,3%)
PSc
e Promedio 818,6 404,26 T: 8,326
e Ds +/-506 +/-225 P<0,005
51-2247 18-1084

e Rango

FUENTE: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologtren. Archivo de historias 2015-216.

Ds: Desviacion estandar, UDSA: Acido ursodexosicolico, IMC: indice de masa corporal

PSc: pérdida sanguinea calculada, T: T STUDENT, X?: CHI CUADRADO
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GRAFICO N°1: Pacientes incluidos en el estudio realizado en el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren del Callao durante el periodo 2015 -2016

COLESTASIS INTRAHEPATICA
GESTACIONAL

B S| - COHORTE 1
B NO - COHORTE 2

La incidencia de pacientes con Colestasis intrahepatica gestacional en el Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo 2015-2016 es de 33,3%.
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TABLA N°2: Proporcion de paciente con diagnostico de Colestasis Intrahepatica
Gestacional con hemorragia posparto en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologtiren

2015-2016.

Hemorragia posparto

Si No Total

Colestasis intrahepatica | 12 (16,7%) 60 (83,3%) 72

Gestacional

(COHORTE 1)

FUENTE: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren. Archivo de historias 2015-216.

La proporcion de pacientes con hemorragia posparto que presentan diagndstico de Colestasis

intrahepética gestacional es de 12/72 (16,7%).
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GRAFICO N° 2: Proporcion de paciente con diagnéstico de Colestasis Intrahepatica
Gestacional ¥y Hemorragia posparto en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologiiren

2015-2016.
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TABLA N°3: Proporcion de paciente sin diagndstico de Colestasis Intrahepatica

Gestacional con desarrollo de Hemorragia Posparto en el Hospital Nacional Alberto

Sabogal Sologuren 2015-2016.

Hemorragia posparto

Si

No

TOTAL

Sin Colestasis
intrahepatica

gestacional

(COHORTE 2)

5(3,5%)

139(96,5%)

144 (100)%

FUENTE: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologaren. Archivo de historias 2015-216.

La proporcion de pacientes con hemorragia posparto sin diagndstico de colestasis

intrahepatica gestacional es de 5/144 (3,5%).
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GRAFICO N° 3: Proporcién de paciente sin diagnéstico de Colestasis
Intrahepatica Gestacional con desarrollo de Hemorragia Posparto en el Hospital
MNacional Alberto Sabogal Sologuren 2015-2016.
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TABLA N°4: Comparacion de los pacientes con y sin diagndstico de Colestasis
intrahepatica gestacional como factor de riesgo para hemorragia posparto en Hospital

Nacional Alberto Sabogal Sologtren 2015 -2016.

Colestasis Hemorragia Posparto
intrahepatica Si No Total
gestacional Nro %, Nro A
Si 12 16,7 60 83,3 72 (100%)
No 5 3,5 139 96,5 144 (100%)
Total 17 199 216

FUENTE: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren. Archivo de historias 2015-216.

X%=11,525 p=0,001.

RR=5,56 IC 95% [1,876-16,476]

En el andlisis se observa que los pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica
gestacional expresa riesgo en el desarrollo de hemorragia posparto a nivel muestral lo que se
traduce en un riesgo relativo >1, con un intervalo de confianza al 95 % y con significancia

estadistica p=0,001.
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Grafico N® 4: Comparacion de los pacientes con y sin diagnastico de Colestasis intrahepatica
gestacional como factor de riesgo para hemorragia posparto en Hospital Nacional Alberto

Sabogal Sologiren 2015 -2016.
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IV.  DISCUSION

En la presente investigacion de los 117 pacientes con diagndstico de colestasis intrahepatica
gestacional encontrados, el estudio estd comprendido por 72 pacientes con diagndstico de
colestasis intrahepdtica gestacional y 144 pacientes sin el diagndstico de colestasis intrahepdatica

gestacional que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

En la tabla N° 1 Podemos observar los datos de las caracteristicas generales de las cohortes
establecidas como: la edad materna respecto a ella encontramos que esta caracteristica presento
una distribucion uniforme en ambas cohortes lo que se pone de manifiesto al observar los
promedios de 31 afios, una situacion similar se verifica en relacion al namero de paridad de las
gestantes observando que en la cohorte 1 fue de 2 y en la cohorte 2 fue de 3, ambas
caracteristicas sin significancia estadistica. En cuanto a la edad gestacional por fecha de tltima
regla para término la gestacion es de 36,3 para el primer grupo y de 37,6 para la segunda cohorte
y en relacion al Indice de Masa Corporal (IMC) en la cohorte 1 y 2 son 27,75 y 30,32 kg/m?
respectivamente, dichas variable presentaron p<0.05. En la mayoria de los participantes el
término de gestacion para las dos cohortes fue por via cesdrea con productos Unicos, sin
encontrar significancia estadistica para dichas caracteristicas. Ademads se observa que en
ninguna de las cohortes se utilizo6 la vitamina k como parte del tratamiento. En la mayoria de las
caracteristicas se expresa una condiciéon de uniformidad entre las cohortes de estudio lo que
representa un contexto apropiado para efectuar las comparaciones y de esta manera minimizar

la posibilidad de sesgos.

En la tabla N° 2 observamos la proporciones de las pacientes con diagnostico de colestasis

intrahepatica gestacional que desarrollaron hemorragia posparto fue de 16,7% .

En la tabla N° 3 observamos la proporciones de las pacientes sin diagnostico de colestasis

intrahepatica gestacional que desarrollaron hemorragia posparto fue de 3,5%.
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Esta diferencia entres las tablas N° 2 y N° 3 expresa una tendencia general en la muestra que nos
da una idea de la presencia del desarrollo de la enfermedad en estudio ante el factor de riesgo

expuesto en los grupos.

Dentro de los antecedentes encontrados tenemos el estudio de Dodampahala S et al en el
Hospital de la maternidad De Soyza - Colombo Sri Lanka en Asia en el 2016 con 100
participantes de los cuales 24 pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional
concluyeron que el 29,6% desarrollo hemorragia posparto frente al 2,9% en el grupo sin

colestasis intrahepatica gestacional. P=0.005 (44) .

En este caso el estudio de referencia es una publicaciéon contempordnea que emplea una
estrategia de andlisis comun pero que sin embargo incluye a un numero menor de individuos en
la muestra. En cuanto a la asociacion de interés verificamos coincidencia al reconocer la
influencia de la colestasis intrahepatica gestacional en la apariciéon de hemorragia postparto al

igual que en nuestro analisis.

Describimos también los hallazgos encontrados por Dang et al en el Hospital de Sant
Parmanand en la India desde Enero de 1997 hasta Agosto del 2008, con una muestra de 5947
pacientes de los cuales 47 presentaron colestasis intrahepatica gestacional donde se evidencid
que el 29.8% de las pacientes con dicha patologia desarrolld6 hemorragia posparto frente al 9,28

% de los controles. P<0,05% (41)

En este referente se aprecia un nimero considerablemente mayor de individuos en el tamafio
muestral pero menor casos de colestasis intrahepatica gestacional en relacion al estudio
presentado, pero de igual forma se reconoce la asociacion de la colestasis intrahepatica

gestacional y la hemorragia posparto con significancia estadistica.

En la tabla N°4 Se compara a los pacientes para cumplir con el objetivo principal, hallando que
riesgo relativo es de 5,56; traduce que aquellas pacientes con el diagnostico de colestasis

intrahepatica gestacional tienen aproximadamente seis veces mads riesgo de desarrollar
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hemorragia posparto. Esta asociacion muestral fue verificada a través de la prueba chi cuadrado
para extrapolar esta conclusion a la poblacion; siendo el valor alcanzado suficiente para poder

afirmar que la misma tiene significancia estadistica (p<0,05).

Consideramos también el trabajo descrito por Puljic et al en un estudio de cohorte prospectivo
cuyos datos fueron tomados del registro de nacimientos de California durante el periodo del
2005-2008 con 250129 embarazos de los cuales 847 fueron complicados por la colestasis
intrahepdtica gestacional. Encontrandose que el 5,28% desarrollaron hemorragia posparto

frente al 2,80% en la cohorte no expuesta, p<0,001 OR 1,88 IC 95%. (1,8-2,11) (45)

En este caso el estudio en mencion resulta de interés ya que se puede verificar que la hemorragia
posparto como factor de riesgo para hemorragia postparto, a pesar de que el método utilizado es

el mismo del estudio, el estadigrafo es diferente y con un menor valor.

Segun los hallazgos de Ken Yon en su estudio de andlisis prospectivo en mujeres con
diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional y el uso de vitamina k se encuentra que la
hemorragia posparto es mas comun en aquellas que no habian tomado vitamina k frente a sus

controles (45% en comparacion a 12%). (26,36)

En este caso el estudio en mencion resulta de interés, se observa en la tabla 1 que en ningin
paciente se utilizd vitamina k por lo que podria explicar el mayor porcentaje de casos

encontrados en el presente estudio en relacion a los expuestos anteriormente.
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V. CONCLUSIONES

La colestasis intrahepatica gestacional es un factor de riesgo para hemorragia posparto en el

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologtren durante el periodo 2015 -2016.

La incidencia de colestasis intrahepatica gestacional en la muestra es de 33,3%.

La frecuencia de pacientes con hemorragia posparto que presentaron diagndstico de

colestasis intrahepatica gestacional es de 16,7%.

La frecuencia de pacientes con hemorragia posparto con ausencia del diagnostico de

colestasis intrahepatica es de 5,3%.

Las pacientes con diagndstico de colestasis intrahepatica gestacional tienen 5,56 veces mas
probabilidad de presentar hemorragia posparto en comparacion con las pacientes que no
presentaron dicho diagnostico en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante

el periodo comprendido 2015-2016.
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VI. RECOMENDACIONES

Dada la importancia de confirmar las asociaciones descritas en la presente investigacion en otras
poblaciones de nuestra localidad se recomienda la realizacion de estudios multicéntricos con
mayor nimero de pacientes para la muestra y de tipo prospectivos.

La presencia de las asociaciones encontradas entre la colestasis intrahepatica gestacional y
hemorragia posparto debieran ser tomados en cuenta en la practica clinica diaria por el personal
médico pertinente al decidir la estrategia del tratamiento como el uso de vitamina k.

Fomentar el llenado correcto de las historias clinicas de los distintos centros hospitalarios para

evitar pérdida de casos en los futuros trabajos de investigacion.
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VIII. ANEXO
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL COMO FACTOR DE RIESGO
PARA HEMORRAGIA POSPARTO EN HOSPITAL NACIONAL ALBERTO
SABOGAL SOLOGUREN 2015-2016

EDAD: No DE PARIDAD: PESO:
GESTACION: UNICA MULTIPLE TALLA:
DIAGNOSTICO COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL: SI

TRATAMIENTO:

ACIDO URSODESOXICOLICO VITAMINA K

TIPO DE PARTO
VAGINAL CESAREA

VOLUMEN SANGRADO VISUAL ESTIMADO:

VOLUMEN SANGRADO CALCULADO:

HEMATOCRITO: PRE ~ g/dl POS  g/dl diferencial HTO
EDAD GESTACIONAL DE PARTO:
DIAGNOSTICO HEMORRAGIA POSPARTO:

SI

NO

41



42



	CARATULA Y JURADO. PARTE 1
	COLESTASIS IMPRIMIR PARTE2

