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Resumen

Objetivo: Determinar los factores asociados a resultados adversos en gestantes con
colestasis intrahepatica del embarazo atendidas en el Instituto Nacional Materno
Perinatal (INMP), 2022-2024. Diseiio metodoldégico: Sera no experimental, con un
disefio analitico y transversal, la muestra se basara en 248 gestantes en el INMP, 2022-
2024. Para la obtencion de la informacion se empleard la documentacién como técnica,
utilizando como instrumento una ficha disefiada para la recoleccion de datos y el
analisis implicard la medida de frecuencias relativas, absolutas, medidas de tendencia
central, dispersion. Aplicacioén de la prueba Chi cuadrado, T de Studen, U de Mann

Whitney, regresion de Poisson.

Palabras clave: Factor de riesgo, resultados, colestasis intrahepatica, embarazo

(DeCS).
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Abstract

Objective: To determine the factors associated with adverse outcomes in pregnant
women with intrahepatic cholestasis of pregnancy treated at the National Maternal and
Perinatal Institute (INP), 2022-2024. Methodological design: This study will be
observational, analytical, and cross-sectional. The sample will consist of 248 pregnant
women with intrahepatic cholestasis of pregnancy treated at the National Maternal and
Perinatal Institute (INP), from January 2022 to December 2024. The research
technique will be documentary, the instrument will be a data collection form, and the
analysis will involve measuring relative and absolute frequencies, measures of central
tendency, and dispersion. Chi-square tests, Student's t-test, Mann-Whitney U test,

Poisson regression.

Keywords: Risk factor, outcomes, intrahepatic cholestasis, pregnancy (MeSH).
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CAPITULO II:
PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

2.1 Planteamiento del problema

2.1.1 Descripcion del problema

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) tiene una prevalencia bastante variable,
que flucttia entre el 0,1% hasta el 15,6% dependiendo de la geografia y la etnia. La
evidencia sostiene que suele ser mucho més comun en continentes como Asia,
América del Sur y Escandinavia (Gao y otros, 2020). Paises como Francia e Italia esta
oscila entre el 0,45 a 1%, en el Reino Unido solo alcanza una incidencia de 0,6% y en
Chile llega al 14% (Yanque, 2020). Lamentablemente en el Pert no se cuenta con

datos actualizados sobre esta condicion.

Sibien la CIE es una condicion reversible que se caracteriza por la presencia de prurito,
aminotransferasa sérica elevada o niveles anormales de los dcidos biliares (Zhou Q. y
otros, 2024). Uno de los problemas relacionado a esta enfermedad es que no se ha
logrado comprender del todo su fisiopatologia, aunque gracias a los avances de la
medicina se ha identificado que existen factores asociados como trastornos genéticos,
mutaciones del sistema de transporte hepatobiliar, hormonas reproductivas,
infecciones, uso de algunos farmacos, entre otras condiciones (Obiegbusi y otros,

2023), a pesar de ello, el manejo de la misma sigue siendo complejo.

Existen innumerables estudios que se han centrado en evaluar los factores de riesgo
para la apariciéon de la CIE, dentro de los cuales se encuentran el antecedente previo
de la enfermedad, embarazos multiples, multiparidad, indice de masa corporal bajo,

tener hepatitis B, preeclampsia y diabetes gestacional (Kerachi y otros, 2025).
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No obstante, la preocupacion actual de los especialistas gira en torno a que la CIE que
se relaciona con una serie de hallazgos perinatales adversos tales como; parto
prematuro espontaneo o iatrogénico y en el peor de los casos muerte fetal (Zhou Q. y
otros, 2024; Kawakita y otros, 2016). Ademas, la evidencia sostiene que las madres se
verian también afectadas, por cuestiones como preeclampsia, intolerancia a la glucosa
y dislipidemia (Luo y otros, 2021). Sin embargo, son pocos los estudios que se han

centrado en evaluar dichas variables.

En el contexto internacional, investigadores chinos lograron demostrar que ciertos
marcadores bioquimicos como la alanina aminotransferasa, el aspartato
aminotransferasa, la gamma-glutamil transferasa, la fosfatasa alcalina, la bilirrubina
directa e indirecta y el colesterol en niveles bajos se asociaron en mayor medida a los
nacimientos prematuros en mujeres con CIE de inicio temprano (Shao y otros, 2024).
Por otro lado, investigadores turcos llegaron a la conclusién de que el aumento del
volumen plaquetario medio y la bilirrubina total fueron factores que se asociaron al

parto prematuro en mujeres con diagnostico de CIE (Oztas y otros, 2014).

La CIE es una patologia observada frecuentemente en las pacientes atendidas en el
Instituto Nacional Materno Perinatal, la experiencia clinica ha permitido cuantificar
que se atienden mensualmente 20 pacientes con dicha condicion, aproximadamente.
Este escenario justifica la relevancia de llevar a cabo esta pesquisa en el contexto
especifico del INMP ya que hasta el momento no existe evidencia cientifica disponible
que sirva de respaldo para que los especialistas puedan brindar una atencién integral y
prevenir el aumento de eventos adversos que afecta tanto la salud materna como la

fetal.

2.1.2 Antecedentes del problema
Internacionales
Prentice et al. (2024), investigaron la asociacion entre el metabolismo de las
tiopurinas durante el embarazo y el riesgo de colestasis intrahepatica (CIE) en
mujeres con enfermedad inflamatoria intestinal en Australia. Fue de cohorte
multicéntrico en el que se incluyeron los datos de 278 elementos. Los hallazgos
indicaron que un el aumento de la dosis de tiopurina (RR = 8,10; p =0,005) y

la derivacion en el tercer trimestre (RR = 6,20; p = 0,028) se relacionaron
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significativamente al riesgo de desarrollar complicaciones asociadas a
colestasis intrahepatica. Se concluyd que el incremento de tiopurina y el

trimestre gestacional se relaciond con CIE.

Zhou et al. (2024) analizaron el impacto de la gravedad de la CIE en el riesgo
de complicaciones mas alla de la muerte fetal en China. Estudio observacional
y retrospectivo con 15,826 pacientes diagnosticadas con la enfermedad. Los
datos mostraron que los pacientes con formas mas graves presentaron un riesgo
significativamente mayor de parto prematuro (RR = 2,5; p < 0,001) y
sufrimiento fetal (RR = 3,1; p <0,001). En conclusion, la severidad de la CIE

estuvo asociada con un aumento en las complicaciones perinatales.

Li et al. (2024), evaluaron la influencia de la diabetes mellitus gestacional
(DMG) en mujeres con CIE sobre el riesgo de complicaciones perinatales en
China. Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico con 2.178
gestantes diagnosticadas con CIE, de las cuales 390 tenian también DMG. Los
resultados mostraron que la coexistencia de ambas condiciones aumento
significativamente el riesgo de polihidramnios (OR = 2,66) y parto prematuro
(OR = 1,67) en comparacion con las mujeres con solo CIE. Se concluyé que la
presencia de DMG en mujeres con CIE elevdo la probabilidad de

complicaciones perinatales.

Shao et al. (2024), investigaron los desenlaces obstétricos y los factores
asociados con la CI temprana del embarazo en China. Fue retrospectivo con
127 gestantes. Los hallazgos indicaron que niveles reducidos de gamma-
glutamil transferasa (GGT) (OR = 0,84) y bilirrubina directa (DBIL) (OR =
0,54) estuvieron significativamente relacionados con la aparicion precoz de la
enfermedad. En conclusion, la CIE temprana apareci6 anticipadamente y tuvo

mayor duracidon y mayor riesgo de parto prematuro.

Kong et al. (2023), analizaron los factores de riesgo relacionados con la
necesidad de cesarea y las complicaciones fetales en gestantes con CIE en
China. Se realiz6 un estudio retrospectivo con 438 mujeres embarazadas

diagnosticadas con esta patologia. Los hallazgos indicaron que factores como
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la diabetes pregestacional (p < 0,01), colecistectomia previa (p < 0,01) y el
tabaquismo (p < 0.05) se asociaron significativamente con la forma grave de la
enfermedad. Se concluy6 que estos factores aumentan el riesgo de desarrollar

colestasis intrahepatica severa durante la gestacion.

Wu et al. (2022), analizaron los determinantes y desenlaces perinatales
adversos para CIE en China. Se realizé un estudio retrospectivo transversal con
39 742 gestantes. Los hallazgos mostraron que el riesgo aument6 en mujeres
menores de 25 afios (OR = 1,5; p <0,05) y mayores de 35 afios (OR =2,0; p <
0,01), con obesidad pregestacional (OR = 1,8; p < 0,01), embarazo gemelar
(OR = 3,0; p < 0,001) y antecedentes de cesarea (OR = 1,9; p < 0,01). Se
concluyo que la CIE elevo la probabilidad de parto prematuro, bajo peso al

nacer y necesidad de cuidados intensivos neonatales.

Mashburn et al. (2022), investigaron los factores vinculados a la forma severa
de CIE en Estados Unidos. Fue retrospectivo que analizd6 a 438 mujeres
embarazadas determinadas con esta condicion. Los resultados mostraron que
la diabetes (p < 0.01), antecedentes de colestasis intrahepatica (p < 0.01),
colecistectomia previa (p < 0.01) y el consumo de tabaco (p < 0.05) se
asociaron significativamente con la enfermedad severa. En conclusion, estas
condiciones aumentaron la probabilidad de desarrollar colestasis intrahepatica

severa durante el embarazo.

Giiler y Ozler (2020) analizaron el nexo entre los niveles séricos de sindecan-
1 y glicipan-3 con desenlaces perinatales adversos en gestantes con CIE en
Turquia. Se llevd a cabo un estudio prospectivo con la participacion de 76
mujeres diagnosticadas con la enfermedad y 74 embarazadas sanas como grupo
control. Los hallazgos revelaron que concentraciones elevadas de sindecan-1y
glicipan-3 estuvieron significativamente relacionadas con un mayor riesgo de
parto prematuro (OR = 2.85; p = 0.01) y sufrimiento fetal (OR = 3.12; p =
0.03). Se concluyd que estos biomarcadores podrian ser utiles para prevenir

complicaciones perinatales en esta poblacion.
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Ovadia et al. (2019), evaluaron la asociacion entre los niveles de acidos biliares
en sangre y las complicaciones perinatales en gestantes con CIE a nivel
internacional. Fue retrospectivo que incluyo a 5 557 casos. Los hallazgos
evidenciaron que concentraciones de dacidos biliares de 100 pmol/L o
superiores estuvieron asociados con un incremento significativo del riesgo de
muerte fetal (HR = 30,50; p < 0,0001). Se concluyé que concentraciones
elevadas de acidos biliares aumentaron significativamente la probabilidad de

muerte fetal en embarazos Unicos.

Nacionales

Peralta (2023) evaluo los resultados neonatales en gestantes con CIE en un
nosocomio de Lima. Descriptivo y retrospectivo, se incluyeron a 100 gestantes
con CIE. Se hall6 que el 93% con CIE presentaban deposiciones oscuras, el
70% procedian de Lima Centro, el 65% manifestaban prurito palmo-plantar, el
50% tenian nivel de instruccion secundaria, el 44% eran mayores de 35 afos,
el 43% convivian y el 40% eran multiparas. Ademas, el 27% tuvieron
antecedentes de CIE, el 27% desarrollaron hipertension inducida por el
embarazo, el 12% presentaron ictericia ocular, el 8% nauseas y el 3% diabetes
gestacional. Respecto a los recién nacidos, el 53% mostré meconio en el liquido
amniotico, el 15% requirieron oxigeno por canula binasal, el 14% tuvieron
hiperbilirrubinemia y el 14% sindrome de distrés respiratorio. Se concluy6 que
la CIE se comprometié a complicaciones maternas y neonatales, siendo las mas
frecuentes las alteraciones gastrointestinales y la presencia de meconio en el

liquido amnidtico.

2.1.3 Fundamentos
2.1.3.1 Marco tedrico.
Colestasis intrahepatica
La colestasis intrahepatica es una disfuncion hepatica caracterizada por una
reduccion o interrupcion del flujo biliar. Esta alteracion puede generar dafio en
los hepatocitos y afectar diversos procesos metabolicos, manifestandose
clinicamente con sintomas como ictericia, prurito y alteraciones en las pruebas

de funcion hepatica (Contreras y otros, 2022).
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Colestasis intrahepatica del embarazo

Constituye un trastorno hepatico propio de la gestacion, cuya principal
manifestacion clinica es la presencia de prurito intenso, predominantemente
nocturno, acompafiada de una elevacion en las concentraciones de acidos
biliares en sangre. Estudios recientes indican que su incidencia varia entre el
0,4% y el 10% de los embarazos, y su origen es multifactorial, involucrando

factores hormonales, genéticos y ambientales (Arriaga y otros, 2021).

Esta condicion suele manifestarse en el tercer trimestre y en la mayoria de
casos, remite de manera espontanea después del parto. La CIE representa una
condicion de importancia clinica debido al riesgo que representa para el feto,
ya que el incremento de los 4cidos biliares en circulacion puede predisponer a
complicaciones como parto prematuro, muerte fetal intrauterina y sindrome de

aspiracion de meconio (Arriaga y otros, 2021).

Fisiopatologia

Desde el punto de vista fisiopatologico, la CIE tiene un origen multifactorial
en el que interactlian factores hormonales, genéticos y ambientales. Se ha
observado que el aumento de los niveles de estrégenos y progesterona durante
el embarazo puede interferir con los mecanismos de transporte de la bilis,
reduciendo su flujo normal y favoreciendo la acumulacion de sus componentes
en los hepatocitos. Asimismo, ciertos metabolitos de la progesterona pueden
ejercer un efecto inhibidor sobre las proteinas transportadoras de la membrana
canalicular, dificultando la eliminacion de los acidos biliares y contribuyendo

al desarrollo de la colestasis (Shao y otros, 2024).

Por otro lado, estudios recientes han identificado variantes genéticas en genes
como ABCBI11 y ABCB4, que codifican proteinas clave en la regulacion del
transporte biliar, lo que sugiere una predisposicion genética a desarrollar la
enfermedad. Ademas, factores ambientales como la deficiencia de
micronutrientes, en particular el selenio, y las condiciones climaticas adversas,

podrian influir en la expresion de la enfermedad (Zhou Q. y otros, 2024).

Manifestaciones clinicas
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Su manifestacion clinica principal es un prurito intenso que se intensifica en
horario nocturno. Este sintoma, presente en casi todas las pacientes con CIE,
puede afectar significativamente la calidad del suefio y el bienestar emocional
de la gestante. A diferencia de otras dermatosis del embarazo, el prurito en la
CIE no se acompana de lesiones cutaneas primarias, aunque el rascado
continuo puede generar excoriaciones secundarias. En algunos casos, los
pacientes pueden presentar también ictericia, lo que indica una mayor
afectacion hepatica y se asocia con concentraciones mas elevadas de acidos

biliares en sangre (Ovadia y otros, 2019).

Otros sintomas menos frecuentes incluyen fatiga, malestar general y molestias
digestivas como nduseas y pérdida del apetito. El incremento de los noveles
acidos biliares puede interferir con la absorciéon de grasas, lo que
ocasionalmente produce esteatorrea. En algunos casos, la CIE puede cursar con
elevaciones en las pruebas hepaticas sin sintomas evidentes, lo que resalta la
importancia de una evaluacion bioquimica en pacientes con factores de riesgo

o antecedentes de la enfermedad en embarazos previos (Ovadia y otros, 2019).

Diagnéstico

Se basa en la identificacion de sintomas clinicos caracteristicos junto con
pruebas de laboratorio que confirman las alteraciones del metabolismo biliar.
La presencia de prurito sin lesiones cutaneas primarias, especialmente en el 3er
trimestre del embarazo, es un criterio clave para sospechar la enfermedad. Sin
embargo, debido a la inespecificidad del prurito, es fundamental la medicién
de los niveles de acidos biliares séricos, que constituyen el marcador mas

sensible y especifico para la CIE (Prentice y otros, 2024).

Generalmente, se considera diagndstico un nivel mayor a 10 pmol/L en acidos
biliares, aunque valores superiores a 40 pumol/L se relacionan con mayores
efectos adversos fetales. Ademas, suelen encontrarse elevaciones moderadas
en las transaminasas hepaticas y, en menor medida, en la bilirrubina total. Para
descartar otras causas de disfuncion hepatica en el embarazo, como hepatitis

virales, enfermedad hepatica autoinmune o sindrome de HELLP, se deben
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realizar estudios complementarios, incluyendo pruebas seroldgicas,

coagulacion y ecografia hepatica si es necesario (Giiler & Ozler, 2020).

Un aspecto clave en el diagnoéstico diferencial es la resolucion de los sintomas
y la normalizacion de los pardmetros hepaticos en las primeras semanas
posparto, lo que confirma retrospectivamente la presencia de CIE. Dado el
riesgo de complicaciones perinatales, una vez diagnosticada, se recomienda un

seguimiento estrecho (Prentice y otros, 2024).

Resultados adversos maternos
Entre los factores adversos maternos se encuentran (Zhou Q. y otros, 2024):

— Preeclampsia: Se ha observado una mayor predisposicion a desarrollar
preeclampsia en mujeres con CIE, una condicion caracterizada por
hipertension arterial y disfuncion organica, que puede comprometer la
salud materna y fetal, especialmente en etapas avanzadas de la
gestacion.

— Diabetes gestacional: Asi también, la CIE se ha relacionado con una
mayor incidencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa
aumentando la probabilidad de diabetes gestacional.

— Formacion de célculos biliares: Se ha identificado una mayor
predisposicion a la colelitiasis en mujeres con CIE, lo que podria
derivar en complicaciones como inflamacion de la vesicula biliar
(colecistitis) y requerir intervenciones médicas posteriores.

— Riesgo de hemorragia posparto: La alteracion en la absorcion de
vitamina K secundaria a la CIE puede generar deficiencias en la
coagulacion, lo que aumenta la posibilidad de presentar hemorragia

abundante tras el parto, poniendo en riesgo la recuperaciéon materna.

Resultados adversos fetales y neonatales
Entre los factores fetales y neonatales maternos se incluyen (Wu y otros, 2022):
— Nacimiento prematuro: Las gestantes con CIE tienen un mayor riesgo

de dar a luz antes de las 37 semanas de gestacion, lo que puede
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ocasionar complicaciones neonatales debido a la inmadurez pulmonar
y de otros 6rganos del recién nacido.

Presencia de meconio en el liquido amniotico: Se ha documentado una
mayor frecuencia de tincion meconial en el liquido amnidtico en
embarazos afectados por CIE, lo que puede ser un indicio de
sufrimiento fetal y aumentar el riesgo de desarrollar el sindrome de
aspiracion meconial.

Sindrome de dificultad respiratoria neonatal: Los neonatos de madres
con CIE tienen una mayor probabilidad de presentar problemas
respiratorios al nacer, lo que en algunos casos puede requerir asistencia
médica especializada, como ventilacion mecédnica o soporte con
surfactante.

Hipoglucemia neonatal: Existe una predisposicion a niveles bajos de
glucosa en sangre en los recién nacidos de madres con CIE, lo que
puede comprometer su estabilidad metabdlica y requerir monitoreo y
tratamiento inmediato.

Hiperbilirrubinemia neonatal: Se ha observado que los bebés nacidos
de madres con CIE tienen una mayor tendencia a presentar niveles
elevados de bilirrubina, lo que puede derivar en ictericia neonatal y, en
casos graves, en complicaciones neurologicas si no se trata
oportunamente.

Muerte fetal intrauterina: Aunque poco frecuente, las concentraciones
elevados de 4cidos biliares se han asociado a la muerte fetal
intrauterina, lo que hace imprescindible un monitoreo obstétrico

riguroso en embarazos complicados por CIE.

Factores asociados a resultados adversos de colestasis intrahepaticas del

embarazo

Entre los factores mas relevantes se encuentran (Peralta & Rojas, 2023; Arriaga

y otros, 2021):

Edad gestacional avanzada: Se ha observado que las mujeres con CIE

que alcanzan o superan las 35 semanas de gestacion tienen un mayor
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riesgo de complicaciones en comparacion con aquellas que presentan
la enfermedad en etapas mas tempranas del embarazo.

— Indice de Masa Corporal (IMC): El sobrepeso y la obesidad previos o
desarrollados durante la gestacion han sido identificados como factores
que aumentan la probabilidad de padecer CIE y sufrir complicaciones
asociadas.

— Altas concentraciones de acidos biliares: Niveles mayores a 100
umol/L  han sido relacionados con un riesgo de muerte fetal
intrauterina. Ademas, valores superiores a 40 pmol/L incrementan la
probabilidad de presencia de meconio en el liquido amnidtico, lo que
puede derivar en complicaciones neonatales.

— Edad materna avanzada y embarazos multiples: Se ha encontrado una
mayor prevalencia de CIE en mujeres de edad avanzada y en aquellas

con gestaciones multiples.

Estrategias de manejo y tratamiento

El tratamiento de primera linea es el dcido ursodesoxicdlico (AUDC), que ha
demostrado eficacia (Contreras y otros, 2022). Ademas del tratamiento
farmacologico, es esencial un monitoreo prenatal riguroso que incluya
controles periodicos de los niveles de acidos biliares y pruebas de bienestar
fetal, como pruebas sin estrés y perfiles biofisicos. En casos donde los niveles
de 4cidos biliares son significativamente elevados o existen signos de
compromiso fetal, se considera la induccion del parto entre las 36 y 39 semanas

de gestacion para minimizar riesgos (Contreras y otros, 2022).

2.1.4 Formulacion del problema

(Cuales son los factores asociados a resultados adversos en gestantes con colestasis

intrahepatica del embarazo atendidas en el INMP, 2022-2024?

2.2 Hipotesis
General

H1: Existen factores asociados a resultados adversos en gestantes con CIE atendidas

en el INMP, 2022-2024.
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HO: No existen factores asociados a resultados adversos en gestantes con CIE

atendidas en el INMP, 2022-2024.

Especifica

HI: La edad y obesidad pregestacional son factores epidemiologicos asociados a
resultados adversos en gestantes con CIE atendidas en el INMP, 2022-2024.

H2: El volumen plaquetario medio, niveles de bilirrubina total, acidos biliares séricos
totales, uso de acido ursodesoxicolico son factores clinicos asociados a resultados
adversos en gestantes con CIE atendidas en el INMP, 2022-2024.

H3: La edad gestacional al diagnostico y paridad son factores obstétricos asociados a

resultados adversos en gestantes con CIE atendidas en el INMP, 2022-2024.

2.3 Objetivos de la investigacion
2.3.1 Objetivo general
Determinar los factores asociados a resultados adversos en gestantes con CIE

atendidas en el INMP, 2022-2024.

2.3.2 Objetivos especificos
e [Establecer los factores epidemiologicos asociados a resultados adversos en
gestantes con CIE atendidas en el INMP, 2022-2024.
e Precisar los factores clinicos asociados a resultados adversos en gestantes con
CIE atendidas en el INMP, 2022-2024.
o Identificar los factores obstétricos asociados a resultados adversos en gestantes

con CIE atendidas en el INMP, 2022-2024.

2.4 Evaluacion del problema

La incidencia de colestasis gestacional no es para nada despreciable, aunque no se
disponen de datos nacionales respecto de su incidencia, existe una permanente
preocupacion de los especialistas encargados de la salud materno fetal en abordar
adecuadamente dicha enfermedad. Esto debido a que se ha observado una importante
prevalencia de eventos adversos maternos y neonatales.

La realidad del INMP no es ajena a la incidencia de casos de CIE, ya que se ha

identificado que en un afio se pueden haber atendido un aproximado de 240 pacientes.
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Ello hace relevante la necesidad de ejecutar un estudio que permita evaluar los factores

asociados a los resultados adversos en gestantes con colestasis intrahepatica.

2.5 Justificacion e importancia del problema

2.5.1

2.5.2

2.5.3

Justificacion legal

“Constitucion Politica del Peru”: Promueve el avance de la ciencia y la
tecnologia.

“Ley General de Salud”: Promueve la generacion y divulgacion de la
investigacion como un componente esencial para el fortalecimiento del sistema
de salud.

“Ley del Marco de Ciencia y Tecnologia”: establece como asunto de interés
nacional el desarrollo, la promocion, la transferencia y la difusion de la ciencia,
la tecnologia y la innovacion tecnolédgica, ademas de regular los principios que
orientan la actividad investigadora.

“Ley universitaria”: promueve el desarrollo de la investigaciéon en
universidades sobre todo en las actividades de investigacion y la proteccion de
los derechos de autor y de la propiedad intelectual, incluidas las patentes.
“Reglamento del Sistema Nacional de Residentado Médico™: Sefiala que las
labores académicas y de investigacion forman parte de las funciones inherentes

al proceso de formacion y al ejercicio del médico.

Justificacion tedrico-cientifico

Conocer los factores asociados a los resultados adversos en gestantes con CIE
atendidas en el INMP, proporcionard informacion cientifica relevante que
contrarreste la evidente ausencia de conocimiento respecto al tema en el
contexto nacional y local. Por lo que se ha llevado a cabo una blsqueda
exhaustiva de literatura cientifica internacional de los ultimos afios, esto
resultara de gran aporte para la especialidad de Ginecologia y Obstetricia, pues

son los responsables de la atencion de este particular grupo de pacientes.

Justificacion practica
Determinar los factores asociados a resultados adversos en gestantes con CIE
atendidas en el INMP, busca beneficiar principalmente al binomio madre-feto,

pues la caracterizacion de estas pacientes permitira tomar medidas preventivas
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y de vigilancia que buscan obtener la mayor cantidad de resultados positivos
tanto maternos como perinatales. Los especialistas en ginecologia y obstetricia
se veran beneficiados, ya que dispondran de evidencia cientifica confiable que
respalde la toma de decisiones y perfilar adecuadamente a cada gestante, todo
ello en respaldado en medicina basada en la evidencia. Ademas, ello se vera
reflejado en el incremento de partos exitosos, menos complicaciones maternas,
neonatales y la disminucion de gastos hospitalarios para el nosocomio en

cuestion.
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CAPITULO III:
METODOLOGIA

3.1

3.2

33

3.4

3.5

Tipo de estudio

Enfoque cuantitativo

Disefio de investigacion

Observacional, analitico, transversal

Universo de pacientes que acuden a la Institucion

Gestantes del INMP.

Poblacion a estudiar

720 pacientes con diagnostico de CIE atendidas en el INMP en enero 2022 -
diciembre 2024.

Muestra de estudio o tamafno muestral

La férmula serd “comparacion de promedios entre dos grupos”. De acuerdo a
Zhang et al. (2024), los pacientes con colestasis intrahepatica que presentaron
resultados adversos mostraron una concentracion promedio de bilirrubina de

14.16 = 17.37 mg/dL.

(Zl—cx;’z T Zl—ﬁ)2 * '(Sl2 + Szz)
(X,-X,)°

n =

Parametros:
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Zian=1.96 : Confianza del 95%.

Zip=1.28 : Potencia al 80%.

Xi=14.16 : Nivel promedio de bilirrubina en
pacientes con resultados adversos

X2=9.66 : Nivel promedio de bilirrubina en
pacientes sin resultados adversos.

S%=301.72 : Varianza de la bilirrubina en pacientes con resultados
adversos.

S%=18.92 : Varianza de la bilirrubina en pacientes sin resultados
adversos.

Resultado:

n=124 : grupo estudio.

ny=124 : grupo comparativo.

La muestra total sera de 248 pacientes diagnosticadas con CIE, las cuales seran
divididas en dos grupos de igual tamano: 124 pacientes que presentaron resultados

adversos y 124 pacientes que no presentaron resultados adversos

Tipo y técnica de muestreo

Se emplearda un muestreo probabilistico aleatorio simple para seleccionar la
muestra. Primero, se elaborard un listado completo en Excel con todos los pacientes
diagnosticados con CIE que cumplan los criterios de inclusion. Posteriormente,
mediante la funcion ALEATORIO.ENTRE, se seleccionaran aleatoriamente 248
participantes (124 con resultados adversos y 124 sin resultados adversos),
garantizando asi una asignacion equilibrada y representativa para ambos grupos de

estudio.

3.6 Criterios de Inclusion y exclusion

3.6.1 Criterios de Inclusion
Grupo de estudio

Diagnostico de CIE
Presentaron resultados adversos

Historia clinica (HC) completa.
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Grupo comparativo
Diagnostico de CIE
No presentaron resultados adversos

HC completa.

3.6.2 Criterios de Exclusion
Gestacion multiple

Pacientes con fetos con anomalias congénitas y cromosomicas.

3.7 Variables de estudio
3.7.1 Independiente
Factores
e Factores epidemiologicos (edad, obesidad)
e Factores clinicos (volumen plaquetario medio, niveles de bilirrubina total,
acidos biliares séricos totales, uso de acido ursodesoxicolico)

e Factores obstétricos (edad gestacional al diagndstico, paridad)

3.7.2 Dependiente

Resultados adversos
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Vari . Definicién . . . Criterio de 'Fuente d.e ., | Instrum
Definicién conceptual . Dimensiones Indicadores s informacio
able operacional medicion n ento
Variable dependiente
Alteraciones negativas
que perjudiquen la
Eventos N efectos Silrlilr(liatal mf:t?r?or a}{
Resul negativos presentes en un gia nésticcl)) de
paciente a consecuencia de Enostiee ” . Ficha de
tados una intervencion colestasis intrahepatica Resultados Si HC recolecci
adver . . ..2 | del embarazo tales adversos No .
s0s tratamiento o condicion como trastornos on
(Organizacion Mundial de . .
Ja Salud , 2020) hipertensivos,  parto
’ pretérmino,
hemorragia  posparto
entre otras.
Variable independiente
HC
Factores Edad Afos
epidemiologicos Obesidad Si HC
pregestacional No
Volumen HC
. Valor
plaquetario L
medio numeérico
Elementos o condiciones . Niveles de HC
que  influyen en un | Determinantes Factores bilirrubina total | &4k .
Facto | resultado, fenémeno o relacionados al clinicos Acidos biliares /dL HC Ficha de
ros situaci()n7 en  particular individuo, enfermedad séricos totales mg recolecci
L . u obstétricos que se .o on
(Organizacion Mundial de asocian con CIEq Uso de a?l(?q Si HC
la Salud, 2020) ursodesoxicolic No
o
Edad HC
gestacional al Semanas
diagnostico
Factores —
obstétricos Primiparida HC
. d
Paridad Multiparida
d

Fuente: Elaboracion propia

3.9 Técnicas e instrumento de recoleccion de datos

Técnica: analisis documental

Instrumento: ficha de recoleccion de datos, estructurado en:

L.
II.

I1I.
IV.

Factores epidemiologicos, incluira la edad, obesidad pregestacional

Factores clinicos, incluira volumen plaquetario medio, niveles de bilirrubina

total, acidos biliares séricos totales, uso de acido ursodesoxicolico

Procedimientos

Resultados adversos, se expresara como SI/NO.

Factores obstétricos, incluird edad gestacional al diagndstico, paridad
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Se pedira revision del protocolo a la Facultad de Medicina Humana “San Fernando”
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, asi como a la Unidad Funcional de
Investigacion del Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP). Ademas, se presentara
una solicitud por mesa de parte a esta institucion dirigida al actual director general.
Con la aprobacion se procederd a acceder a las instalaciones de INMP, ademas se
compartird lo documentos de autorizacidon con el jefe de archivo para coordinar las
fechas y horarios de recoleccion de datos. Mediante el codigo CIE-10= K71.0 se
identificaran las pacientes con diagndstico CIE y se seleccionaran aleatoriamente las
historias clinicas de las pacientes. La recoleccion se realizard en un periodo de 4
semanas y se asistira al menos 3 veces por semana en la mafiana La informacion sera
registrada en las fichas de recoleccion de datos para luego ser ingresadas en una base

de datos construida en el programa EXCEL.

3.10 Procesamiento y analisis de datos
La informacion se organizard en una base de datos utilizando el programa SPSS
version 25. Se realizard una revision exhaustiva para garantizar la calidad de los

registros, para posteriormente proceder con los andlisis estadisticos.

Analisis descriptivo:
En las cualitativas se reportardan mediante conteos y porcentaje. Las variables

numéricas se analizaran mediante la media o mediana.

Analisis inferencial:

Se realizardn pruebas estadisticas especificas segin el tipo de variable. Para las
variables cualitativas se empleara la prueba de Chi-cuadrado complementada con el
calculo de la Razén de Prevalencia (RP) y sus respectivos intervalos de confianza. En
el caso de variables cuantitativas, se aplicara la prueba T de Student para datos con
simétricos o la prueba U de Mann-Whitney para aquellos que no cumplan con el

supuesto de normalidad.
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Analisis multivariado:

Se realizard un modelo de regresion de Poisson con varianza robusta para determinar
los factores asociados a resultados adversos en gestantes con CIE. El andlisis incluira
el calculo de las razones de prevalencia ajustadas (RPa) con sus respectivos intervalos

de confianza al 95%, p<0.05 ser4 significativo.

Los resultados se presentaran en tablas y graficos disefiados para facilitar su

interpretacion.



CAPITULO IV:
ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1 Plan de acciones

Detallado en el item 4.4.

4.2 Asignacion de recursos
4.2.1 Recursos humanos
- Docente
- Especialista en asesoria estadistica.

- Investigadora.

4.2.2 Recursos materiales
Bienes
- Utiles de escritorio.
- Papel bond A 4.
- Carpeta de manila.

- Archivadores para documentos.

Servicios

- Acceso a internet.

- Fotocopiado

- Anillado y empastado.

- Gastos operativos



4.3 Presupuesto o costo del proyecto
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RECURSOS

NO

C.U.

TOTAL

- Docente de investigacion

1

S/. 600.00

S/.

600.00

- Especialista en asesoria estadistica

1

S/. 700.00

S/.

700.00

- Utiles de escritorio

S/. 180.00

S/.

180.00

- Papel bond A 4.

2 millares

S/.35.00

S/.

70.00

- Carpetas de manila

10

S/. 1.50

S/.

15.00

- Archivadores para documentos

S/.  15.00

S/.

30.00

- Acceso ared

S/.

240.00

- Fotocopiado

S/, 0.10

S/.

150.00

- Empaste

S/.

220.00

- Erogacion operativa

S/.

265.00

Total

S/.

2,500.00

4.4 Cronograma de actividades

CRONOGRAMA DE

2025

ACTIVIDADES Mes

Mes | Mes

Mes Mes

Mes | Mes

Busqueda y revision de
literatura cientifica

Formulacion y elaboracion
del protocolo de
investigacion

Revision y ajustes del
protocolo

Presentacion y aprobacion
del proyecto

Disefio de la ficha de
recoleccion de datos

Organizacion de los
recursos y preparacion del
trabajo de campo

ol I B B

Identificacion y seleccion
de la muestra

Recoleccion de la
informacion

Verificacion de
informacion

Tratamiento de datos

Envid de version final

Impresién del informe final

elle
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CAPITULO VI:
ANEXOS

6.1 Definicion de términos

Bilis: Es un liquido de color amarillo producido por el higado, cuya funcion
principal es facilitar la digestion de las grasas (Boyer & Soroka, 2021).
Colangitis: Condicion donde el flujo biliar se interrumpe desde la zona hepatica
hacia el intestino, lo que puede ocurrir debido a obstrucciones en los conductos
biliares o alteraciones metabolicas en el higado (Caballero y otros, 2023).
Colestasis: Inflamacion de los conductos biliares, que puede ser causada por
una infeccion o una obstruccion (Hassan & Hertel, 2022).

Ictericia: Coloracion amarillenta en piel y mucosas por acumulacion excesiva
de bilirrubina sérica (Nelson y otros, 2025).

Prurito: Manifestacion caracterizada por una sensacion de picazén. Puede
originarse por alergias, infecciones, irritaciones o enfermedades sistémicas

(Butler y otros, 2024).
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CIE del
embarazo
atendidas en
el INMP,
2022-2024?

Objetivos especificos:
Establecer los factores
epidemiologicos
asociados a resultados
adversos en gestantes con

CIE atendidas en el
INMP, 2022-2024.
Precisar los  factores

clinicos asociados a
resultados adversos en
gestantes con CIE
atendidas en el INMP,
2022-2024.

Identificar los factores
obstétricos asociados a
resultados adversos en
gestantes con  CIE
atendidas en el INMP,
2022-2024.

HO: No existen factores
asociados a resultados
adversos en gestantes
con CIE atendidas en el
INMP, 2022-2024.

Especifica

H1: La edad y obesidad
pregestacional son
factores
epidemiologicos

asociados a resultados
adversos en gestantes
con CIE atendidas en el
INMP, 2022-2024.

H2: El volumen
plaquetario medio,
niveles de bilirrubina
total, acidos biliares
séricos totales, uso de
acido ursodesoxicdlico
son factores clinicos
asociados a resultados
adversos en gestantes
con CIE atendidas en el
INMP, 2022-2024.

H3: La edad gestacional
al diagnostico y paridad
son factores obstétricos
asociados a resultados
adversos en gestantes
con CIE atendidas en el
INMP, 2022-2024.

(edad, obesidad)
*Factores clinicos
(volumen
plaquetario
medio, niveles de
bilirrubina total,
acidos  biliares
séricos  totales,
uso de acido
ursodesoxicolico)
*Factores
obstétricos (edad
gestacional al
diagnostico,
paridad)

Dependiente:
Resultados
adversos

(l;;,)lr::-l;{)alcel;l; Objetivos Hipotesis Variables Metodologia
(Cudles son | Objetivo general: General

los factores | Determinar los factores | H1: Existen factores | Independiente: Tipo de estudio:

asociados a | asociados a resultados | asociados a resultados | Factores Estudio de enfoque
resultados adversos en gestantes con | adversos en gestantes | asociados cuantitativo

adversos en | CIE atendidas en el | con CIE atendidas en el | <Factores

gestantes con | INMP, 2022-2024. INMP, 2022-2024. epidemiologicos Diseiio de investigacion:

Observacional,
transversal

analitico,

Poblacion de estudio:

720 pacientes con
diagnostico de CIE atendidas
en el INMP en enero 2022 -
diciembre 2024.

Muestra:
248 pacientes.

Técnica de recoleccion de
datos:
Analisis documental

Instrumento de recolecciéon
Ficha de recoleccion de
datos.

Plan de analisis de datos:
Chi cuadrado, T de Studen, U
de Mann Whitney, regresion
de Poisson. Y Razon de
prevalencia (RP).




6.3 Ficha de recoleccion de datos

“Factores asociados a resultados adversos en gestantes con colestasis
intrahepatica del embarazo atendidas en el Instituto Nacional Materno
Perinatal, 2022-2024”
Fecha: __ / / ID:

I.  Factores epidemiologicos

Edad: afios
Obesidad pregestacional: () Si ( )No
IMC pregestacional: kg/m?

II.  Factores clinicos
Volumen plaquetario medio:

Niveles de bilirrubina total: mg/dL

Acidos biliares séricos totales: mg/dL
Uso de acido ursodesoxicolico: ( )St ( )No

III.  Factores obstétricos
Edad gestacional al diagnostico: semanas
Paridad: () Primiparidad
() Multiparidad

Numero de partos

IV.  Resultados adversos: ()Si ( )No
Si la respuesta es SI sefialar:
() Trastornos hipertensivos
( ) Parto pretérmino
() Hemorragia posparto

() Otros:




