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PLAN DE INVESTIGACION

Resumen

La colestasis intrahepatica gestacional (CIG) es la enfermedad hepatica
especifica del embarazo mas comun, que conduce principalmente a una
mayor mortalidad perinatal y se caracteriza por prurito y niveles elevados de
acidos biliares y transaminasas. Los efectos adversos de la CIG en el feto
incluyen elevacion en el riesgo de parto prematuro, liquido amniotico tefido
de meconio, asfixia o sindrome de dificultad respiratoria, ingreso en la unidad
de cuidados intensivos neonatales y, en casos extremos sufrimiento y muerte
fetal. El presente estudio de tipo cohortes retrospectivo, aleatorizado tiene
como objetivo valorar pacientes gestantes con diagndéstico de colestasis
intrahepatica a quienes se les dosara acidos biliares clasificandolas en dos
grupos de acuerdo con el nivel sérico que presenten al momento del parto.
El primer grupo estara constituido por pacientes con valores de 10 - 40 umol/L
(elevacion leve), y el segundo grupo con valores superiores a 40 umol/L
(elevacioén severa). El objetivo de la investigacion sera determinar si el nivel
sérico de acidos biliares superior a 40 umol/L constituye un factor predictor
de efectos adversos perinatales. Los datos seran analizados en el programa
SPSS 25, el andlisis se realizar4d mediante la prueba de chi cuadrado. Los

resultados con una p<0,05 se consideraran estadisticamente significativos.

Palabras clave: colestasis intrahepatica gestacional, acidos biliares, efectos

adversos perinatales.



Introduccién:

La colestasis intrahepatica gestacional (CIG) es el trastorno hepatico
especifico mas comun del embarazo. Aparece clasicamente en el tercer
trimestre con prurito, niveles elevados de transaminasas séricas y altos
niveles de acidos biliares en suero; generalmente es diagnosticada tras
la exclusiébn de otras etiologias de colestasis. Los sintomas y las
anomalias bioquimicas se resuelven rapidamente después del parto,
pero pueden reaparecer en embarazos posteriores. La enfermedad es
multifactorial, factores genéticos, hormonales y ambientales pueden
desempeniar un papel importante. La incidencia es mayor en gestaciones
multiples y entre ciertas poblaciones étnicas, particularmente las mujeres
latinas. La incidencia de esta patologia varia en todo el mundo entre el
0,2% y el 25% con la mayor prevalencia hasta el 25% en razas
procedentes de Chile en América del Sur. En el continente europeo
prevalece Suecia, y el China, se considera comun con una incidencia de
2.3% a 6.0%"'2.

La causa del prurito en la CIG no se comprende completamente, aunque
se han identificado varios posibles pruritdgenos. Se ha establecido
durante mucho tiempo que los acidos biliares pueden provocar picazon,
cuando se aplican a la piel, y la reduccién de sus niveles séricos con el
uso de tratamiento con &cido ursodesoxicolico (UDCA) se refleja en una
reduccion en la intensidad de la picazén. Existe cierta evidencia
experimental del papel de los acidos biliares en el prurito, ya que se ha
demostrado que el acido desoxicolico (DCA) secundario del acido biliar
activa el receptor acoplado a la proteina G en las neuronas aferentes

cutaneas, provocando asi una respuesta mediante rascado®.

La CIG tiene una etiologia multifactorial con una interaccion de factores
ambientales y endocrinos en individuos genéticamente predispuestos.
Las influencias genéticas son importantes en aproximadamente el 15%
de los casos. La evidencia de esto incluye la mayor tasa de CIG en
parientes de primer grado y diferencias en prevalencia entre grupos de



etnias. Los principales genes responsables estan relacionados con la
excrecion del acido biliar, e incluyen aquellos que regulan la bomba de
salida de sales biliares (BSEP) y transporte de fosfolipidos (ABCB4,
ATP8B1). Los factores de riesgo incluyen edad materna avanzada,
antecedentes de colestasis secundaria a anticonceptivos orales y
antecedentes personales o familiares de CIG. Algunos estudios sugieren
una mayor prevalencia en pacientes con hepatitis C, colelitiasis y

enfermedad del higado graso no alcohélico*>.

Para la mayoria de las mujeres, aunque habra un ligero aumento en los
niveles séricos de acido biliar a medida que avanza la gestacién, se
mantendran por debajo del limite superior del rango de referencia normal
(generalmente 10 a 14 ymol/L). Sin embargo, en pacientes con colestasis
intrahepatica, se ha dispuesto un acuerdo general sobre los niveles
totales de acido biliar (TBA) > 10 ymol/L y < 40 ymol/L considerandose
leves, mientras que los niveles de TBA 240 pmol/L se asocian a
enfermedades graves. Recientemente, se han publicado mas estudios y
han arrojado resultados diferentes y controvertidos. El aumento de los
acidos biliares en la unidad feto-placentaria que ocurre en la CIG tiene
multiples efectos perjudiciales en la placenta. Se ha demostrado que las
placentas de mujeres con CIG estan asociadas con anomalias
morfolégicas, como una mayor aparicion de nudos sincitiales, que se cree
que representan areas de apoptosis, espacio intervelloso reducido y

vasos sanguineos mas pequefios®’.

Los riesgos fetales en la CIG incluyen parto prematuro espontaneo,
tincion de meconio de liquido amnidtico y frecuencia cardiaca anormal
intraparto en mas de un tercio de los casos. La morbilidad perinatal
atribuible a prematuridad se ha detectado en 10% a 15% de los recién
nacidos®?. La consecuencia mas preocupante es el riesgo aumentado de
3 a 5 veces para muerte fetal intrauterina. Las causas de sufrimiento y
muerte fetal en la CIG aun no han sido completamente dilucidadas, pero
se ha descrito hipoxia placentaria aguda debido a contractilidad uterina

anormal y vasoconstriccion de las venas corionicas, asi como



alteraciones en la funcion de los cardiomiocitos fetales debido a la
elevacion del acido biliar los niveles que parecen jugar un papel central.
La reducida capacidad fetal para eliminar los acidos biliares a través de
la placenta y altos niveles de acido biliar hallados, se asocian a frecuencia
mayor de sufrimiento fetal, en particular con niveles superiores a 40

pumol/LO,

La etiopatogenia de las complicaciones fetales de la CIG todavia sigue
siendo objeto de una extensa investigacion. Se cree generalmente que
estas complicaciones estan estrechamente relacionadas con los niveles
sistémicos maternos elevados de TBA. El conocimiento de las
concentraciones séricas maternas de TBA permite solo una estimacion
aproximada de los niveles de TBA en el compartimiento fetal, sin
embargo, el impacto de la severidad en la elevacion de los acidos biliares

en el resultado neonatal no esta bien definido!?.

Glantz y col. distinguieron entre formas leves y graves, considerando que
40 umol/L es un umbral por encima del cual aumenta considerablemente
la incidencia de complicaciones fetales®. Sin embargo, los efectos
adversos perinatales también pueden ocurrir con niveles de TBA
practicamente fisiolégicos. Esto puede explicarse por el efecto
acumulativo de los acidos biliares en el feto o por el hecho de que las
concentraciones de TBA materna podrian no reflejar con precision la
situacion real en el compartimiento fetal. La investigacion futura sobre
otros marcadores que reflejen con mayor precision los riesgos fetales

esta altamente justificada’?*3,

Cui y col. en su metanalisis sobre niveles de acido biliar y riesgo de
resultados perinatales adversos en colestasis intrahepatica del
embarazo, hallaron que comparado con pacientes con TBA sérica <40
pmol/L, la CIG severa (TBA = 40 umol/L) se asocié con un riesgo
significativamente mayor de resultados fetales adversos (RR: 1.96; IC
95%, 1.63-2.35), incluyendo parto pretérmino (RR: 2.23; IC 95%, 1.51—
3.29), liquido amniético tefiido de meconio (RR: 2.27; IC 95%, 1.81-2.85),



y asfixia o sindrome de distrés respiratorio (RR: 1.67; IC 95%, 1.18—
2.36)%,

Kawakita y col. en su estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico
describio de 233 mujeres con CIG, 152 mujeres con niveles de TBA 10-
39.9 umol/L, 55 tenian TBA 40-99.9 ymol/L, y 26 tenian TBA 100 pmol/L.
Estas elevaciones fueron asociadas a su vez con valores altos
transaminasas hepéticas y el nivel total de bilirrubina (P <0,05), asi como
también con edad gestacional mas precoz al momento del diagnostico y
el uso de acido ursodesoxicélico. Tras el ajuste de los factores de
confusién, el aumento del nivel de TBA (40-99.9 y 100 umol/L) no se
asocio con una mayor tasa de morbilidad neonatal compuesta, ingreso
en la UCIN, hiperbilirrubinemia, SDR o TTN, y uso de ventilacion
mecanica. Sin embargo, aumento el nivel de TBA (40-99.9 y 100 ymol/L)
se asocié con mayor riesgo de liquido amniético tefiido de meconio. Por
otro lado, se reportaron 4 casos de muerte fetal, todos los cuales tenian
nivel TBA 100 umol/L*>.

De acuerdo con la revision sistematica de Ovadia y col. de 23 estudios
para evaluar las asociaciones entre marcadores bioquimicos y resultados
adversos neonatales. Este metandlisis advirtié una prevalencia de muerte
fetal de 13% para embarazos unicos con TBA menos de 40 pmol/L versus
28% en casos con TBA de 40-99 uymol/L, y versus 44% en casos TBA de
100 umol/L o mas. De esta manera proporciona evidencia de una
asociacion con un riesgo significativamente mayor de muerte fetal para
mujeres con niveles séricos totales de acidos biliares de 100 umol/L o
mas. El parto prematuro iatrogénico es un importante contribuyente a la
mayor prevalencia de prematuridad en colestasis intrahepatica del
embarazo (para mujeres con cualquier concentracion de acido biliar) que,
en embarazos de control, aunque la prevalencia de parto prematuro
espontdneo aumenta con mayores concentraciones totales de acido
biliar'é. De forma similar, Mohan en su revisiéon no reportd diferencias
significativas en las tasas de muerte fetal en CIG en comparacion con

poblacion sin diagnéstico de CIG. Sin embargo, describio un mayor



riesgo de parto prematuro en la poblacion con CIG en comparacion con
la poblacion de referencia; directamente relacionados con induccion de

parto y partos por cesareal’.

Garcia-Flores y col. realizaron un estudio observacional prospectivo en
el que describieron que 47 pacientes con CIG de una poblacion de 145
pacientes, mostraron una mayor tasa de ingreso a la UCIN (14/42
vs.6/98, p <0,001) y morbilidad neonatal global (13/42 vs.9/98, p = 0.002).
Asimismo, las pacientes con CIG severa (acidos biliares >40 pmol/l)
mostraron una tasa mas alta de liquido amnidtico teflido con meconio
(0/28 frente a 4/14, p = 0,009), ingreso a UCIN (9/34 vs 11/17, p = 0,01)
y morbilidad global neonatal (5/32 vs 8/17, p = 0,02). En esta serie, se
puede observar que solo el 32.4% de todas las pacientes embarazadas
que consultan por prurito fueron diagnosticadas como CIG debido a la

elevacion de acidos biliares?s.

Mediante un estudio de cohortes retrospectivo, Puljic evalu6 1.604.386
embarazos Unicos no anomalos entre 34 y 40 semanas de gestacion con
y sin colestasis intrahepatica del embarazo para valorar el riesgo de
muerte fetal y neonatal por cada semana adicional de manejo expectante.
Concluyé que el riesgo de mortalidad al optar por el parto es menor que
el riesgo de un manejo expectante a las 36 semanas de gestacion (4,7
frente a 19,2 por 10.000). El riesgo de un manejo expectante sigue siendo
mayor que el parto y continia aumentando por semana de gestacion mas
alla de las 36 semanas. El riesgo de manejo expectante en mujeres con
CIG alcanza un nadir a las 35 semanas (9.1 por 10,000; IC 95%, 1.4-6.9)
y aumenta a las 36 semanas (19.2 por 10,000; IC 95%, 7.6—30.8) 1°-20,

La falta de consenso en los criterios diagnodsticos contribuye a las
diferencias en el manejo de la CIG. El Departamento de Salud del
Gobierno de Australia Occidental y la Academia Royal de Gineco-
Obstetras (RCOG) definen la CIG como prurito obstétrico acompafiado de
la elevacion inexplicable de las pruebas de funcion hepatica o de las

concentraciones de acidos biliares, indicando que cualquier valor por



encima del limite superior de lo normal para el embarazo de
transaminasas, gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) o acido biliar se
pueden utilizar. RCOG afirma que solo se puede confirmar el diagndstico
después de la resolucion de los sintomas y valores de laboratorio
posparto, y todas las guias recomiendan reconsiderar el diagnostico de
CIG en presencia de persistencia de anomalias de laboratorio después
del parto. La Comunidad de Practica Materna y Neonatal de Australia
Meridional fue la primera guia en dividir la CIG en leve (acido biliar de 10
a 40 mmol /L) y formas graves (> 40 mmol / L); sefialando que si bien las
concentraciones de acidos biliares> 10 mmol / L son sugerentes, los

valores> 15 mmol / L son diagnésticos?!2°,

En el estudio observacional prospectivo mas grande de Suecia se
identificaron 693 casos de CIG entre 45 485 embarazos, observandose
un aumento de 1 a 2% en el riesgo de parto prematuro espontaneo, casos
de asfixia (definidos como ceséarea debido a asfixia, puntaje de Apgar <7
a 5 min o pH del corddn arterial <7,05), o tincion de meconio del liquido
amniotico, placenta y/o membranas, por cada micromol adicional por litro
de &cidos biliares en suero materno. Sin embargo, este estudio no
encontré un aumento en los resultados adversos de la CIG leve y niveles
moderadamente elevados de &acido biliar (10—40 umol/l) en comparacion
con mujeres gque presentaron prurito con niveles normales de acido biliar
(<10 pmol/l) 28,

Estudios mas pequefios de Finlandia, Lituania y en una poblacion latina
estadounidense mostraron resultados similares. Curiosamente, un
estudio retrospectivo en otra poblacion latina estadounidense no informo
correlacion de los acidos biliares maternos y las tasas de complicaciones
fetales?®. Un reciente estudio retrospectivo de los Paises Bajos en el afio
2015 analizo el resultado de 215 mujeres con CIG que se clasifico como
leve (TBA 10-39 pmol/l), moderada (TBA 40-99 umol/l) y graves (TBA>
100 pmol/l). El parto prematuro espontaneo (19.0%), el liquido tefido de
meconio (47.6%) y la muerte perinatal (9.5%) ocurrieron

significativamente mas a menudo en casos con CIG grave?’.



Los &cidos biliares ingresan a la circulacion materna después del paso
placentario y se excretan a través del sistema gastrointestinal. La razon
de riesgo de muerte intrauterina es del 1,2% en los pacientes con CIG sin
tener en cuenta el uso de acido ursodesoxicélico (ACUD) y puede ocurrir
incluso si el perfil biofisico fetal y los parametros Doppler son normales.
Esto puede sugerir que los acidos biliares depositados en los hepatocitos
maternos y el transporte desordenado de acidos biliares en la placenta y
los hepatocitos de la madre pueden ser la razon del resultado gestacional
no mejorado a pesar del uso de UDCA, que disminuye lalos valores totales

de acidos biliares28-29,

El acido ursodesoxicolico, acido biliar natural presente en pequefias
cantidades en humanos, es el agente mas ampliamente estudiado en el
tratamiento de la CIG. La revision Cochrane concluyé que el tratamiento
con ACUD mejora significativamente los sintomas (reduccion de prurito) y
la funcion hepética anormal, y recientemente se ha encontrado que tiene
cierto efecto sobre la morbilidad neonatal, con el potencial de disminuir el
sufrimiento fetal y la asfixia3%-32. Tiene varias acciones que resultan en la
mejora de la colestasis, incluido el aumento en la excrecion de acidos
biliares a través de la regulacion positiva de enzimas metabolizadoras
hepaticas y transportadores de acidos biliares, estimulacion de la
secrecion hepatocelular alterada por mecanismos postranscripcionales,
estabilizacién de la membrana plasmética y proteccion de colangiocitos
del epitelio biliar contra la citotoxicidad de la bilis33-34,

El tratamiento de la PIC debe individualizarse y tener en cuenta la edad
gestacional, los indices bioquimicos sanguineos, la atencién materna, y el
manejo neonatal. El dnico método comprobado para prevenir la
mortalidad fetal en la CIG es el parto pues las pruebas prenatales por si
solas no parecen reducir el riesgo de muerte fetal en mujeres con CIG.
Afortunadamente, estudios recientes han demostrado que la induccion del
parto prematuro para CIG no conduce a un mayor riesgo de partos por

cesareass.
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El dilema en el manejo se enfrenta cuando la aparicién de la CIG es
precoz. Abordar un caso de PIC de inicio temprano mediante un parto
prematuro iatrogénico se asocia con mayor frecuencia a la aparicion de
complicaciones relacionadas con la prematuridad sin mejorar su
prondstico. Por otro lado, si se usa un manejo expectante y el embarazo
continla alrededor del término, permitir que el feto permanezca en un
ambiente intrauterino toxico, puede resultar en resultados perinatales
adversos e incluso muerte fetal. El objetivo es alcanzar un punto medio
para la madre y el nifio con el fin de seleccionar el momento adecuado y
el modo de interrupcion del embarazo con el fin de obtener la mayor

reduccién de los resultados perinatales adversos®®.

En vista de que el tiempo de tratamiento de los pacientes con PIC de inicio
temprano suele ser mas prolongado, vale la pena seguir estudiando
cuanto tiempo deberia ser mas prolongado. Se encontrd que la induccion
temprana del trabajo de parto a las 37 semanas de gestacion estaba
justificada en la CIG de alto riesgo (TBA 240 pmol/L) y solo se encontro
una reduccion del peso al nacer en comparacion con las mujeres con
niveles mas bajos de &cidos biliares séricos. Un metaandlisis reciente ha
demostrado que el seguimiento estrecho de los pacientes con PIC y el
tratamiento con ACUD son beneficiosos y contribuyen con una reduccion
de la tasa de resultados adversos del embarazo comunicados en los

Gltimos afios37-38,

En el Perd no se cuenta con la estimacion de prevalencia por la carencia
de estudios. En un estudio realizado en el Hospital Santa Rosa de Lima,
la prevalencia de CIG durante los afios 2013 a 2015 fue de 0.01% de con
79% de pacientes en el rango de 19-34 afios y encontrandose que el
100% desarroll6 CIG en el tercer trimestre de gestacion.

Debido a la escasa investigacion que se encuentra en la realidad nacional

y local surge la necesidad de estudiar las variables antes mencionadas,

con lo que se contribuira a reforzar la data vigente, asi como la posibilidad
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de establecer protocolos de diagndstico y tratamiento a nivel institucional

y/o local.

En el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo, se presentan
alrededor de treinta casos de colestasis intrahepética gestacional
anualmente, los cuales se han visto relacionados a neonatos con
presencia de liquido amniotico tefiido de meconio, Obito fetal, partos
prematuros y hospitalizaciones en UCI neonatal. Es por todo ello que se
plantea la siguiente interrogante como problema de investigacion para
establecer una posible asociacidon y consecuentemente acceder a la

posibilidad de estandarizar guias de practica clinica locales.
2. Enunciado del problema:
¢ Es el nivel sérico de acido biliares mayor de 40 umol/L factor predictor
de efectos adversos perinatales en gestantes con diagnéstico de
colestasis intrahepatica atendidas en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray en el periodo noviembre 2019 — abril 20207
3. Objetivos:
3.1. Objetivo General:
Determinar el nivel sérico de acido biliares mayor de 40 umol/L como
factor predictor de efectos adversos perinatales en gestantes con
diagnéstico de colestasis intrahepatica atendidas en el Hospital

Victor Lazarte Echegaray en el periodo noviembre 2019 — abril 2020.

3.2. Objetivos Especificos:

12



e Determinar la incidencia de efectos adversos perinatales en
gestantes con valores totales de acidos biliares entre 10-40
pmol/L.

e Determinar la incidencia de efectos adversos perinatales en
gestantes con valores totales de acidos biliares mayores de 40

pmol/L.

4. Hipotesis:
El nivel sérico de &cidos biliares mayor a 40 umol/L constituye un factor
predictor de efectos adversos perinatales en gestantes con diagnostico
de colestasis intrahepatica atendidas en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray en el periodo noviembre 2019 — abril 2020.

5. Material y método:

5.1. Disefo de estudio.

e Tipo de Estudio: El presente estudio corresponde a un

disefio: analitico, observacional, longitudinal, retrospectivo.

e Disefio especifico: Cohortes retrospectivo.

13



ESTUDIO DE COHORTES RESTROSPECTIVO

Presencia de
Efectos Adversos
Perinatales

EXPUESTOS
(TBA >40 umol/L)

Ausencia de
Efectos Adversos
Perinatales

MUESTRA: Presencia de
Gestantes con Efectos Adversos

Dx de CIG P . I
NO EXPUESTOS SEIELES

(TBA < 40 umol/L) Ausencia de

Efectos Adversos
Perinatales

5.2. Poblacién, muestray muestreo.

8.2.1. Poblacion: Estara conformada por todas las pacientes
gestantes con diagnéstico de colestasis intrahepatica gestacional
atendidas por el Servicio de Gineco-Obstetricia del Hospital Victor
Lazarte Echegaray de Truijillo en el periodo del 01 de noviembre del

2019 al 01 de abril del 2020 que cumplan los criterios de seleccion.

Para efectos de estudio la poblacion se divide en:
Cohorte 1: pacientes con acidos biliares totales = 40 umol/L

Cohorte 2: pacientes acidos biliares totales < 40 umol/L

e Criterios de Exclusion:
- Gestantes con diagnostico de patologia hepatobiliar
preexistente.
- Gestantes con anomalias congénitas documentadas en
ecografia prenatal.
- Negativa de paciente.
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8.2.2. Muestra:

Unidad de Analisis: Cada gestante con diagndstico de colestasis
intrahepética gestacional atendidas por el Servicio de Gineco-
Obstetricia del Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo en el
periodo del 01 de noviembre del 2019 al 01 de abril del 2020 que

cumplan los criterios de seleccion.

Unidad de Muestreo: La historia clinica de cada gestante con
diagnéstico de colestasis intrahepatica gestacional atendidas por el
Servicio de Gineco-Obstetricia del Hospital Victor Lazarte Echegaray
de Trujillo en el periodo del 01 de noviembre del 2019 al 01 de abril

del 2020 que cumplan los criterios de seleccion.

Tamafio muestral:

Formula“0:

2

[Zl_%\/(c + Dp(1 —p) + z1-py/cp1(1 = p1) + p.(1 — py)
c(p2 —p1)?

n=

Donde:

c=1 NuUmero de no expuestos por expuestos

Z 1-a/2 =1.96 Valor normal con 5% de error tipo |

Z 1- B = 0.842 valor normal con 20% de error tipo Il

pl= 0.55 Incidencia de efectos adversos neonatales en
pacientes expuestas a niveles séricos elevados de acidos biliares =
40 umol/L®®

p2=  0.32 Incidencia de efectos adversos neonatales en
pacientes expuestas a niveles séricos de acidos biliares < 40
umol/L.1®

p=0.43 Incidencia de efectos adversos neonatales
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Reemplazando, se tiene:

[1.96\/(2)0.43(1 Z0.43) + 0.842,/0.55(1 — 0.55) + 0.32(1 — 0.32)]2
n=

5.3. Definicion operacional de variables.

(0.32 — 0.55)2

n = 71 gestantes/grupo

Variable Tipo Escala indice Indicadores
Independiente
Nivel sérico de | Cualitativa Nominal | Si/No TBA =40 umol/L
acidos biliares TBA < 40 umol/L
totales
Dependiente
Efectos adversos
Perinatales
- Liquido Cualitativa | Nominal | Si/No Presencia de
amnigtico liqguido meconial
tefiido de durante el parto.
meconio.
- Parto Cualitativa Nominal | Si/No Edad gestacional
prematuro. < 37 semanas.
- Sindrome de Cualitativa Nominal | Si/No Requerimiento
distrés de
respiratorio oxigenoterapia.
neonatal.
- Hospitalizacion | cyalitativa | Nominal | Si/No Ingreso a UCl en
en UCI Neo. primeras 24
horas.
- Obito fetal. Cualitativa | Nominal | Si/No APGAR 0
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Nivel de acidos biliares totales: Determinacion sérica de &cidos

biliares totales que incluyen: acido cdlico, acido desoxicolico y acido

guenodesoxicolico; cuyo valor normal es inferior a 10 umol/L. Se

considerara la clasificacion de elevacion leve en el rango de 10-39.9

umol/L y elevacion moderada/severa con valores por encima de 40

umol/L.

Efectos adversos perinatales:

Liquido amniédtico tefiido de meconio: Sera consignado de
acuerdo con la descripcién realizada durante el momento del
parto documentada en el partograma, en caso de parto vaginal
0 en la hoja de anestesia realizada en centro quirdrgico en
caso de parto por cesérea.

Parto prematuro: Se considerard todo embarazo que se
culmine a una edad gestacional menor a 37 semanas, sea de
inicio espontaneo o iatrogénico.

Sindrome de distrés respiratorio neonatal: Dificultad
respiratoria precoz que se manifiesta mediante: cianosis,
quejido  espiratorio, retraccidbn costal y taquipnea.
Generalmente se presenta en las primeras 24 horas
posteriores al nacimiento y se describira como efecto adverso
en caso de que el recién nacido requiera oxigenoterapia.
Ingreso a UCI Neo: Se considerara toda hospitalizacion del
recién nacido registrada dentro de las 24 horas posteriores al
nacimiento.

Obito fetal: Ausencia de signos vitales y/o APGAR 0 al

momento del nacimiento.
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5.4. Procedimientos y Técnicas

Se solicitara autorizacion al Hospital Victor Lazarte Echegaray de Truijillo,
y con el permiso de acudira al Servicio de Gineco-Obstetricia a fin de
informar el propdsito del estudio.

La revision de historias clinicas de las gestantes se realizara para
identificar a las pacientes que pertenecen a cada una de las cohortes, y
gue cumplen los criterios de seleccion, obteniéndose la muestra en forma
aleatoria simple en cada grupo. Posteriormente se procedera a registrar
la informacién empleando el instrumento de recoleccion de datos

presentado en el Anexo 1.

5.5. Plan de analisis de datos

Los datos seran registrados en una hoja de recoleccion de datos
elaborada por el autor en base a los objetivos propuestos y seran
procesados empleando el programa SPSS 25.0.

Los resultados seran presentados en cuadros de entrada simple y doble,
con frecuencias absolutas y porcentajes. La asociacion de variables se
analizard empleando una prueba de chi cuadrado, considerandose
asociaciones significativas cuando la posibilidad de error sea inferior al
5% (p < 0.05), y reportandose el riesgo relativo (RR) de resultados
neonatales adversos, con su intervalo de confianza al 95% del estadigrafo
correspondiente.

5.6. Aspectos éticos

La presente investigacion se realizara con la autorizacion del comité de
Investigacion y Etica del Hospital Victor Lazarte Echegaray y de la escuela
de Postgrado de la Universidad Privada Antenor Orrego. Debido a que es
un estudio analitico observacional que obtendra informacién de la
paciente y de la historia clinica, se tomara en cuenta la declaracion de
Helsinki Il (Numerales: 6, 7, 11,12,14,15, 21, 22, 24y 25) y la ley general
de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA).
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6. Presupuesto:

Valor Valor
Caodigo Insumo Unidad ur(]istj_?d Ig}gl
2.3.1. Bienes
5.1.2 Papel bond A4 2 5.00 10.00
759 ciento
5.1.2 Lapicero 4 0.50 2.00
5.1.2 Lapiz 2 0.50 1.00
5.1.2 Tajador 1 0.50 0.50
5.1.2 Borrador 2 0.50 1.00
5.1.2 Corrector 1 2.50 2.50
5.1.2 Archivadores 10 3.00 30.00
5.1.2 Perforador 1 10.00 10.00
5.1.2 Dispositivo de
almacsréaBmiento 1 60.00 60.00
2.3.2. Servicios

1.11 Movilidad 100 5.00 500.00
2.44 Empastados 10 12 120.00
2.44 Fotocopias 300 0.10 30.00
2.44 Impresiones 300 0.20 60.00
SUBTOTAL (S/.) | 827.00

7. Cronograma:

Tiempo 2019 2020 A cargo de:
N Fases A|/S|IOIN|DIEIFIM|A|M|J|J
1 | Planificaciény | X | X Autor
elaboracion Asesor
del proyecto
2 | Presentacion y X | X Autor
aprobacion del
proyecto
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3 Recoleccion

Autor

de datos
4 | Procesamiento Autor
y analisis de Estadistico
datos
5 Elaboracion Autor
de informe Asesor
final
6 | Presentacion Autor
de informe
7 | Sustentacion Autor

Limitaciones:

La muestra sera representativa para la poblacion en este estudio, asi

mismo, no habra limitaciones en la recoleccion de datos al ser recabados

directamente de lo registrado en las historias clinicas.

La bibliografia de autores a nivel mundial ha contribuido en el

establecimiento de distintas guias clinicas internacionales, sin embargo,

no existen investigaciones similares en el ambito local ni protocolos

estandarizados que incluyan las variables en estudio.
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ANEXO 01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

|. DATOS GENERALES:

e N° de historia clinica:
e |niciales del nombre:
e Edad:

ll. DATOS CLINICOS DE GESTANTE:
o Antecedente de CIG en embarazo previo: Sl - NO

e Via de parto:
a) Parto vaginal b) Ceséarea

o Dosaje de Perfil Hepético:

Sl NO

Elevacion de TGO

Elevacion de TGP

Elevacion de GGT

Elevacion de FA

o Dosaje de acidos biliares totales:
a) Leve: 10-39.9 umol/L b) moderada: 40-99.9 umol/L
b) c) severa: >100 umol/L

Ill. EFEECTOS ADVERSOS PERINATALES:

e Parto prematuro.
a) Atérmino: >37ss b) Prematuro tardio: 34-36.6ss
¢) Prematuro moderado: 32-33.6ss d) Muy prematuro: 28-31.6ss
e) Prematuro extremo: <28ss

SI NO

Liquido amniético meconial

SDR: RN requiri6 O2 durante primeras 24
horas

Hospitalizacion en UCI Neo

Obito fetal
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