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ARTICULO ORIGINAL

Prevalencia de colestasis intrahepatica gestacional en embarazadas del
Hospital de la Madre y el Nifio de La Rioja, Argentina. Periodo: 2015- 2019

Prevalence of Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) in pregnant women at the Hospital de la Madre y
el Nifio de La Rioja (La Rioja, Argentina). Period 2015 - 2019.
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Resumen

La colestasis intrahepética gestacional (CIG) es una enfermedad hepética que se caracteriza por una
conjuncioén clinica y bioquimica; se traduce en un incremento de los &cidos biliares de leve a moderada
severidad, acompafiado de prurito, generalmente, de inicio palmoplantar y predominio nocturno. La CIG
aparece en el tercer trimestre del embarazo y desaparece luego del parto, mientras que suincidencia va-
ria en diferentes areas geogréaficas. Esta patologia se asocia con riesgo elevado de morbimortalidad fetal.
Objetivo: Determinar la prevalencia de CIG con diagnéstico clinico y bioquimico en embarazadas asistidas
en el Hospital de la Madre y el Nifio de la ciudad de La Rioja en el periodo 2015 - 2019 describiendo a las
embarazadas con CIG seguin edad, localizacién geografica, edad gestacional y tipo de parto. Asimismo,
determinar los valores de referencia de 4cidos biliares en embarazadas sanas en dicho nosocomio. Mate-
riales y métodos: Se llevd a cabo un estudio con enfoque cuantitativo, descriptivo, observacional, retros-
pectivo, de corte transversal (2015-2019], proveniente de historias clinicas del Servicio de Obstetricia.
El disefio se realizé teniendo en cuenta los casos de embarazadas con CIG y los controles que se esta-
blecieron: embarazadas sin CIG. Ademas, se utilizaron técnicas de estadistica descriptiva. Resultados:
La CIG tiene una prevalencia de 1,3 %, y la capital es la zona de mayor incidencia. Se presenta en el tercer
trimestre de gestacién y en mayores de 27 afios con predominio de cesarea. Los acidos biliares tienen
un VR: 1,0-8,3 pmol/I. Conclusién: El laboratorio tiene un rol fundamental para el diagnéstico, el manejo
adecuado y la prevencién de complicaciones fetales.

Palabras clave: colestasis intrahepatica gestacional, embarazadas, acidos biliares, prurito.
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Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is a liver disease characterized by a clinical and biochemi-
cal conjunction, in which there is an increase in bile acids of mild to moderate severity, accompanied by
pruritus, generally with palmoplantar onset and predominantly at night. ICP appears in the third trimes-
ter of pregnancy and disappears after delivery, and its incidence varies in different geographical areas.
This pathology is associated with a high risk of fetal morbidity and mortality. Objective: To determine the
prevalence of ICP with a clinical and biochemical diagnosis in pregnant women assisted at the Hospital
de la Madre y El Nifio of the City of La Rioja, Argentina, in the period 2015-2019, by describing pregnant
women with ICP according to age, geographic provenance, gestational age and type of delivery and by de-
termining the reference values of bile acids in healthy pregnant women in the above-mentioned hospital.
Materials and methods: Quantitative, descriptive, observational, retrospective cross-sectional approach
(2015-2019) from medical records of the obstetrics service. The design was of cases (pregnant women
with ICP) and controls [pregnant women without ICP]. In addition, descriptive statistical techniques were
used. Results: ICP showed a prevalence of 1.3 %, with La Rioja city being the area with the highest inci-
dence. ICP occurred in the third trimester of pregnancy and in women over 27 years of age with a pre-
dominance of cesarean section. Bile acids had a RV: 1- 8.3 pmol/I. Conclusion: The laboratory has a funda-
mental role for the diagnosis, proper management and prevention of fetal complications caused by ICP.
Key words: Intrahepatic cholestasis of pregnancy, pregnant, bile acids, pruritus.
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Introduccién

En 2012, la Sociedad Espafola de Ginecologia y Obste-
tricia (SEGO), en su actualizacién del protocolo de coles-
tasis intrahepatica gestacional (CIG), menciona que esta
enfermedad es la hepatopatia mas frecuente relacionada
con la gestacién y la 22 causa de ictericia en el embarazo.
Tiene una prevalencia de 0,7 % en los embarazos e incluye
una variacién geografica amplia: se da en 1/300 a 1/2000
embarazos; en EEUU se observa en el 0,01 % a 0,02 % de
embarazadas; en Chile,en 5 a 10 % de las gestantes (sein-
crementa en 20 % en partos gemelares).! También se con-
cluye que laenfermedad es mas frecuente en pacientes con
antecedentes de CIG, asi como con ingesta de anticoncepti-
vos hormonales.!

En 2016, en el Consenso de la Federacion Argentina de
Sociedades de Ginecologia y Obstetricia (FASGO) de CIG, se
asevera que este trastorno hepatico, que es mas frecuente
en la gestacion, se genera por una alteracién homeostatica
de los 4cidos biliares, de manera tal que se traduce en un in-
cremento de los mismos y presenta un cuadro clinico que se
manifiesta por prurito, generalmente de inicio palmoplantar
con predominio nocturno. Ademas, se hace hincapié en que
los marcadores bioquimicos mas precoces y sensibles son
los &cidos biliares por lo que recomiendan un ayuno de 8 ho-
ras por lo menos para la toma de muestras de laboratorio.
También se asevera que la aparicién se da en el segundo
trimestre tardio o tercer trimestre, y que se revierte el cua-
dro entre dos y ocho semanas después de culminar el em-
barazo. Asimismo, se menciona que la recurrencia es alta
en los siguientes embarazos, con elevada morbimortalidad
perinatal por las complicaciones del parto pretérmino y su-
frimiento fetal 247

En cuanto a su etiologia, es multifactorial y esta influen-
ciada por una combinacién de factores genéticos, enddcri-
nos y ambientales.>* Como criterios de diagnéstico se esta-
blecen los sindromes clinico y bioquimico:

- Sindrome clinico: el sintoma principal es el prurito pal-
moplantar y/o prurito general. Generalmente, se presenta
durante el Gltimo trimestre de gestacidén, en un 80 %, mien-
tras que en el 1°y 2° trimestre se presentaenun 10 %y 25
%, respectivamente. Comienza generalmente en la regidn
palmoplantar, con progresién central, generalizandose al
resto del cuerpo; es de predominio nocturno, y puede pro-
vocar en la paciente excoriaciones que lleven a insomnio
e irritabilidad. La ictericia se puede presentar en un 25 %,
generalmente en la segunda semana posterior al cuadro
pruriginoso; también pueden aparecer nauseas, vémitos,
coluria, hipocolia y dolor en hipocondrio derecho.! Culmina-
da la gestacidn, el cuadro clinico se revierte de manera es-
pontanea en untiempo maximo de cuatro semanas.

- Sindrome bioquimico: se produce una elevacién de los
acidos biliares con o sin aumento de las enzimas hepati-
cas: glutamico oxalacetico transaminasa (GOT), piruvato
glutamato transaminasa (GPT), fosfatasa alcalina (FAL),
gamma-glutamiltransferasa (GGT) y bilirrubina. La activi-

dad de protrombina, <70 % por malabsorcién de vitamina K,

es poco frecuente.

Los acidos biliares en suero son el marcador mas sensi-
ble y precoz para el diagndstico de colestasis intrahepatica
de la gestacién.>* El rango de referencia depende de la téc-
nica utilizada para analizarlos. La mayoria de los estudios
utiliza un limite superior normal de 10 pmol/L para un anali-
sis enzimatico de acidos biliares séricos totales.

Los niveles de transaminasa pueden estar elevados 2 a
10 veces sobre el valor normal, a menudo antes de la ele-
vacion de 4cidos biliares. La GPT es mas sensible que la GOT
en el diagnéstico de la colestasis intrahepatica del embara-
z0.% Debido a que la placenta produce grandes cantidades
de FAL durante el embarazo, generalmente, no es Gtil en
el diagnéstico de colestasis intrahepéatica de la gestacion.
La gamma glutamiltransferasa (GGT) puede estar elevada,
pero, cominmente, es normal. Las enzimas hepaticas en el
diagndstico de colestasis intrahepatica de la gestacién se
normalizan 2 a 8 semanas después del parto. La mayoria
de las complicaciones ocurren cuando los niveles de acido
biliar exceden 40 pmol/L.4882

Si la medicién de acidos biliares séricos no esta dispo-
nible, el Real Colegio de Obstetras y Ginecélogos del Reino
Unido recomienda que se diagnostiquen como colestasis
intrahepatica de la gestacién los casos de mujeres con pru-
rito tipico y pruebas de funcién hepatica anormales, ya ha-
biéndose descartado otros diagndsticos diferenciales como
diagnostico probable de CIG [PCIG). Hasta tanto se realice la
determinacién de AB sérico, la paciente sera guiada y trata-
da como CIG.3 En general, la mayoria de las pruebas hepéti-
cas permanecen en el rango normal durante el embarazo,
excepto las producidas por la placenta (fosfatasa alcalina,
alfafetoproteina).

Se ha establecido una clasificacién segln niveles de riesgo
para CIG, para un mejor manejo y tratamiento de esta patologfa,
teniendo en cuenta: niveles bioquimicos (perfil hepatico junto
con ABJ, criterios clinicos, antecedentes relevantes como CIG
en embarazos previos, antecedentes familiares de CIG, fetos
muertos con o sin diagndstico preciso de CIG.

Segun los valores de AB, puede utilizarse la siguiente cla-
sificacién:

* Leve: los acidos biliares de 10,0 a 19,9 pmol/L y el perfil
hepatico se encuentran dentro de parametros norma-
les.t

* Moderado: los acidos biliares se encuentran entre 20,0 y
39,9 umol/L, y/o el perfil hepatico se halla incrementado,
pero no més del doble.!

¢ Alto: los acidos biliares estan por encima de 40 pmol/L
y/o el perfil hepatico es mas del doble y/o no hay res-
puesta al tratamiento médico.!

El propésito final de esta investigacién es aportar informa-
cién para mejorar la atencién sanitaria que reciben las pacien-
tes embarazadas con CIG que asisten al HMyN, por lo que se
hace necesario determinar la prevalencia de casos segun los
valores de referencia de los 4cidos biliares séricos como tam-
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Tablal. Valores de referencia para los diferentes analitos.

Analitos Intervalos de referencia
Acido biliar Menor de 10 pmol/L*
GGT 7-32*

GOT 10 -32*

GPT 10-31*

FAL 64-300*

Bilirrubina total Menor de 1,0*

TP 70%a 100 %

» *seglin valores de referencia referidos por el proveedor, a 37°C. GGT,
gamma glutamil transpeptidasa; GOT, glutamico oxalaceticotransami-
nasa: GPT: gammaglutamiltransferasa FAL, fostasa alcalina; TP, tiempo
de protrombina.

bién, describir otras caracteristicas de las pacientes, motivo
por el cual se establecieron los siguientes objetivos:determinar
la prevalencia de CIG con diagnéstico clinico y bioquimico en
embarazadas asistidas en el Hospital de la Madre y el Nifio de
la ciudad de La Rioja en el periodo 2015-2019 describiendo a
las embarazadas con CIG segln edad, localizacién geogréfica,
edad gestacional y tipo de parto. Asimismo, determinar los va-
lores de referencia de los acidos biliares en embarazadas sa-
nas en dicho nosocomio. La importancia del diagnéstico radica
en prevenir las complicaciones de la madre y del feto de forma
precoz y evitar efectos perjudiciales para ellos. 1013

Materiales y métodos

Se realizé un estudio cuantitativo, descriptivo, de tipo ob-
servacional, con informacién retrospectiva, proveniente de
historias clinicas del Servicio de Obstetricia e informacién
del laboratorio bioquimico central del Hospital de la Madre
y el Nifio [HMgN], El estudio, de corte transversal, abarcé el
periodode 2015a2019. Se hizo un disefo retrospectivo de
casos de embarazadas con CIG y controles sin CIG. .

El recorte que se realiza en la poblacién de estudio co-
rresponde al conjunto de todas las mujeres embarazadas
asistidas por primera vez en el Servicio de Obstetricia del

HMyN de la ciudad de La Rioja en el periodo antes mencio-
nado e incluye muestras de pacientes embarazadas con
diagnostico CIG segun sindromes clinicos y bioquimicos.

Criterios de inclusién: pacientes registradas en el Hospi-
tal de la Madre y el Nifio que contaran con historia clinica en
el periodo 2015-2019; mujeres embarazadas cuyos partos
fueron atendidos en el HMyN durante el periodo 2015-2019;
pacientes que tuvieran resultados de perfil hepatico, tiem-
po de protrombina y/o 4cidos biliares como parte de los exa-
menes de laboratorio; pacientes que presentaran prurito de
inicio palmoplantar con predominio nocturno y /o general;
gestantes y recién nacidos cuyas historias clinicas conta-
ran con los datos del estudio.

La base de datos se construy6 con la recoleccién de in-
formacién obtenida por las historias clinicas de las pacien-
tes a partir de los objetivos de estudio. Para ello, se solicité
al director del Hospital, como asitambién al drea correspon-
diente, su autorizacién para el acceso a las historias clinicas
de las pacientes que ingresaron a dicho nosocomio durante
el periodo del estudio.

La recopilacién de datos se llevé a cabo mediante la revi-
sién de historias clinicas de pacientes que cumplian con los
criterios de inclusidn, transcribiendo los datos de estudio a
una base de datos elaborada en Excel: “Registro de datos”.

Mediante el registro disponible de las historias clinicas
de las pacientes con CIG y los registros de laboratorio, se
establecieron las siguientes variables.

e Edad (en afios cumplidos): 14-19, 20-24, 25-29, 30-34,
35-40,41-45

* Localidad: de residencia del paciente [capital - interior)

¢ Prurito generalizado: si/no

* Prurito palmoplantar: si/no

e Edad gestacional: seguin los siguientes grupos: 20-25 /

26-30/31-35/mas de 35
* Tipo de parto (posterior al diagnéstico de CIG): normal o

cesarea
¢ Nacido vivo: si/no
¢ CIG (segun diagndstico, que se realiza por la informacion

de la historia clinica, que incluye sindromes clinicos, prurito

palmoplantar de predominio nocturno, con la progresién de

la enfermedad y la ausencia de tratamiento): si/no
 Acido biliar: valor cuantitativo

Tabla Il. Resultados de laboratorio de pacientes con colestasis intrahepatica gestacional.

Resultado FAL GPT GOT GGT Bilirrubina TP
total

Normales 8,7 % 29,8% 453% 31,0% 56,5% 96,9%

Patol6gicos 79,8% 64,6 % 49,7 % 44,7°% 16,8% 0%

S/D 12,4% 5,6 % 5,0% 24,3% 26,7 % 3,1%

Total con CIG (n=161) 100% 100% 100% 100% 100% 100%

» FAL, fosfatasa Alcalina; GPT, piruvato glutamato transaminasa; GOT, glutamico oxalaceticotransaminasa; GGT, gamma glutamiltransferasa; TP, tiempo

de protrombina; CIG, colestasis intrahepatica gestacional.
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¢ CIG segun proveedor: presencia de CIG: si/no

* Niveles de riesgo de CIG: alto, moderado y leve

e Hepatograma (bilirrubina, FAL, GGT, GOT, GPT): valor
cuantitativo

* CIG (segun el valor de referencia calculado por HMyN]: si/no

 Coagulacidn (TP, KPPT]: valor cuantitativo

Medicién de variables

Los criterios diagndstico considerados fueron: criterios cli-
nicos con la aparicién de prurito palmoplantar de predominio
nocturno, sin lesiones y prurito generalizado; criterio de nor-
malidad bioquimica, que se estableci6 por medio de las deter-
minaciones de los siguientes metabolitos teniendo en cuenta
sus valores de referencias (Tabla 1): GOT, GPT, GGT, FAL, bilirru-
bina, TP y 4cidos biliares, que fueron evaluados en muestras
de sangre obtenidas de todas las pacientes por punciones ve-
nosas teniendo en cuenta su parte preanalitica y, luego, ana-
lizadas con sus respectivos métodos usando equipamiento y
reactivos Wiener: Cm 250 Wiener y Col 4 Wiener.

Tanto la enzima GOT como la GPT fueron determinadas a
37°C mediante el método UV optimizado (IFCC, International
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine] a 340 nm,
mientras que, en la determinacién de la fosfatasa alcalina
(FAL], se utiliz6 el método cinético optimizado (DGKC y SSCC)
a405nm, yelmétodo (Szasz modificado), para la determina-
cién de gamma glutamil transpeptidasa (GGT. La bilirrubina
(total y directa] reacciona especificamente con el &cido sul-
fanilico diazotado produciendo un pigmento color rojo - viola-
ceo (azobilirrubina), que se mide fotocolorimétricamente a
530 nm. Si bien la bilirrubina conjugada (directa) reacciona
directamente con el diazorreactivo, la bilirrubina no conjuga-
da (indirecta) requiere la presencia de un desarrollador acuo-
so (Reactivo A) que posibilite su reaccién. De tal forma, para
que reaccione la bilirrubina total (conjugada y no conjugada)
presente en la muestra, debe agregarse benzoato de cafeina
al medio de reaccién. Para el estudio del tiempo de protrom-
bina, que analiza la via extrinseca de la coagulacion, deter-
minacion y/o deficiencia de factores y vitamina k, se utilizé
tromboplastina calcica en una etapa.

Todas las técnicas usadas fueron evaluadas con precision
y exactitud por sus respectivos calibradores y controles de
calidad Standatrol SE, como asitambién, por su control exter-
no ProgBA. Para los analitos, se tuvieron en cuenta los valores
de referencia que se presentanenlaTablal.

Los acidos biliares, que constituyen el marcador mas sen-
sible y precoz, se determinaron por método enzimatico colo-
rimétrico a 540 nm mediante la reaccién del azul de tetrazo-
lio marca Randox, UK, con coeficiente de variacion 1,2 %. La
performance analitica fue evaluada segun control de calidad
interno, calibradores comerciales Randox. Luego, para los pa-
cientes con CIG, se categorizaron los niveles de riesgo:

e Alto =40 umol/L
e Moderado: 21 hasta 39,9 ymol/L
e Bajo: 10 umol/L hasta 20,9 (8,10].

Figura 1. Edad de las embarazadas en la muestra general.
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Andlisis de datos

Se utilizaron técnicas de estadistica descriptiva: tablas
de frecuencias, contingencia, calculo de indicadores des-
criptivos y elaboracién de graficos. El diagnéstico habitual
de CIG, en el HMyN, se realiza mediante manifestaciones
clinicas y de laboratorio por lo cual los positivos fueron con-
siderados verdaderos positivos (VP] y, en el caso contrario,
verdaderos negativos (VN].

Luego, el andlisis con las manifestaciones clinicas de
prurito palmoplantar y generalizado se realizé mediante el
calculo de la sensibilidad y la especificidad.

La sensibilidad es la capacidad del factor de diagnosticar
los positivos y la especificidad es la capacidad de diagnos-
ticar los negativos:

Ve

Sensibilidad = —— (a)
VB+FN

Sensibilidad = ——— (a)
VB+FN

. VN
Especificidad = ——
VN+FP

(b)
(b)

El célculo de sensibilidad y especificidad se realiza para
dos factores clinicos, el prurito palmoplantar y generalizado
y para el factor de referencia del HMyN de acido biliar. Estos
indicadores permiten valorar el Unico factor utilizado para
diagnosticar CIG. Por lo tanto, valores altos de especificidad
indican una alta capacidad del factor clinico de detectar po-
sitivos. En general, estos valores se expresan en porcenta-
jes.

Para la determinacidn de valores de referencia del HMyN
de 4cido biliar en embarazadas sanas, se estudid la distribu-
cién y se eliminaron valores outliers y, dado que la distribu-
cién es asimétrica, se calcularon el Pg y el Pgs.

e VN
Especificidad = ——
VN+FP

Resultados

Se trabajé con una muestra de 266 pacientes embaraza-
das entre 15y 45 afios, con edad promedio de 27,5 afios £
6,5 afos. En la Figura 1, se observa mayor cantidad de pa-
cientes en el grupo de 20 a 30 afios, por lo tanto, las 156 (74
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Figura 2. Valores de acido biliar en embarazadas con
colestasis intrahepatica gestacional.
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+82) representan el 58,6 % de las pacientes analizadas.

EI 66,2 % [n = 176] tenia como localidad de origen o pro-
cedencia la ciudad capital, mientras que el resto, el 33,8 %,
pertenecia a zonas del interior de la provincia. El rango de
las semanas de gestacion variaba entre 18 y 41y solo un
1,9% (n=5] tuvo nacimiento con muerte fetal.

La prevalencia se calcula como el total de embarazadas
diagnosticadas positivamente con CIG, segun clinica y labo-
ratorio, dividido el total de mujeres embarazadas asistidas
por primera vez (N = 11981] en el periodo 2015 - 2019 en
el HMyN.

De la muestra de 266 pacientes, se obtuvoun n=161 po-
sitivos de CIG, por lo tanto, la prevalencia de CIG es de 1,3 %.

Las pacientes diagnosticadas con CIG positivamente (n =
161) poseen una edad que varia entre 18 y 40 afios, con un
promedio de 27,4 + 6,4 afios. El 62,1 % [n = 100) reside en
la ciudad capital de La Rioja y el restante 37,9 % (n=61], en
diversas localidades de la provincia. Estos valores son muy
cercanos a la muestra general.

Por otro lado, las semanas de gestacién varian entre 18 y
40, con un promedio de 34,9 + 3,7 semanas.

En relacion con el tipo de parto, el 79,5 % (n = 128) tuvo
nacimientos via cesdrea y el resto, parto normal. En cuanto
al 4cido biliar (n = 115), en la Figura 2, se observa una distri-
bucién asimétrica, con mayor frecuencia de valores que su-
peran los 18 pmol/L. Asimismo, se detectan valores menores
de 10 pmol/L, correspondientes a pacientes diagnosticadas
con signos clinicos. En los 161 casos (n = 46), no se realizd
el andlisis de 4cido biliar por falta de reactivo por lo cual se los
tomé como diagndstico probable de CIG (PCIG).

Por otro lado, los registros de laboratorio presentaron va-
lores anormales, principalmente en FAL, GPT, GOT, GGT y bi-
lirrubina Total. No se presentaron valores anormales en TP,
tal como se muestra en la Tabla Il. La GPT exhibe un valor
de 64,6 %, que es mas sensible que la GOT en el diagndstico
de la CIG. Si bien obtuvimos un 79,8 % de FAL, sabemos que

Figura 3. Cantidad de embarazadas sin colestasis intra-
hepatica gestacional en HMyN segun valores de &cido biliar.
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es un valor sin significancia clinica en la CIG debido a que la
placenta produce grandes cantidades de FAL durante el em-
barazoy, por eso, generalmente, no es Gtil en el diagndstico
de CIG.

En embarazadas con &cido biliar igual o superior a 10
umol/L, se calculd el nivel de riesgo y se registraron un 37,5
% de nivel leve, un 35,9 % de nivel moderado y un 26,6 % de
nivel alto.

En el diagnéstico de estas embarazadas, los signos clini-
cos ocupan un papel fundamental, ya que, de los 161 casos,
126 presentaron al menos algdn prurito (78 %).

Relacidn de CIG con prurito palmoplantar y generalizado

La relacién entre la presencia de CIG y la manifestacién
clinica de prurito palmoplantar se presenta en la Tabla Ill. En
la misma, se advierte que el 75,8 % de los positivos diagnos-
ticados con factores clinicos poseen la presencia de prurito
palmoplantar. Por lo tanto, la sensibilidad del prurito palmo-
plantar es del 75,8 % y la especificidad, del 68,2 %.

Ademas, se detect6 una relacién entre el diagndéstico de
CIG con el factor prurito palmoplantar (Chi =44,5; p<0,001).
Luego, se analizé la relacién entre la presencia de CIG y la
manifestacién clinica de prurito generalizado. Estos resul-
tados se presentan en la Tabla IV. En la misma, se advierte
que el 61,9 % de los positivos diagnosticados con factores
clinicos posee la presencia de prurito generalizado, por lo
tanto, la sensibilidad es del 61,9 %. El 63,9 % de los nega-
tivos no presenta la manifestacién de prurito generalizado,
por lo tanto, la especificidad es del 64,0 %. Luego, se detect6
una relacién entre el diagnéstico de CIG con el factor prurito
generalizado (Chi= 14,8; p<0,001).

Determinacion de valores de acidos biliares en embaraza-
das del HMyN

Del total de la muestra de 266 embarazadas se registré
elvalor de cido biliaren 217. EnlaTablaV, se presentan los
valores que describen la presencia de acido biliar: minimo y
mdximo, media, mediana y percentiles. Se incluye la medida

ByPC may-ago 2024; 88(2):20-27 // ISSN-e 2684-0359



Colque y col. Prevalencia de colestasis intrahepdtica gestacional en embarazadas del Hospital de la Madre y el Nifio de La Rioja, Argentina. Periodo: 2015 - 2019. E

Tabla IlIl. Relacién diagndstica de colestasis intrahepati-
ca gestacional con presencia de prurito palmoplantar.

Prurito palmoplantar

Tabla IV. Relacién diagndstica de colestasis intrahepati-
ca gestacional con presencia de prurito generalizado.

Diagnéstico CIG Prurito generalizado

Diagnéstico CIG . Total Total
S| NO i
60 28 88 55 31 97
No (Controles) No (Controles)
% 68,2 31,8 100,0 % 64,0 36,0 100,0
37 116 153 59 96 150
Si (Casos]) Si (Casos)
% 24,2 75,8 100,0 % 38,1 61,9 100,0
N 197 144 241 114 127 241
Total Total
% 40,2 59,8 100,0 % 473 52,7 100,0

» Nota: De las 266 pacientes, 25 no poseen datos de prurito. CIG, colesta-
sis intrahepética gestacional.

» Nota: Hay 30 pacientes sin datos de prurito; CIG, colestasis intrahepati-
ca gestacional.

de variabilidad del rango intercuartilico, sugerida para medir
la variacion en distribuciones asimétricas, a partir de la cual
se advierte que la variabilidad es mayor en el grupo de las
embarazadas con CIG.

En la poblacién de embarazadas sanas, se determinan los
valores de referencia, que surgen de los registros del HMyN.
La distribucién del cido biliar es asimétrica, segun se obser-
va en la Figura 3, por lo cual se calculé el P5 y P95 a fin de
determinar los valores de referencia para el 90 % central.

Mediante el andlisis de outliers o valores extremos de los
registros de 4cido biliar en embarazadas sanas, se calcul6 el
valor limite de 9,25 pmol/L, a partir del cual se descartan va-
lores, por lo que se censuraron 3 registros. Luego, con un n
=99 de casos, se calcularon valores de referencia P y Pgs
para el 90 % central de las embarazadas sanas. Los valores
de referencia para embarazadas sanas del HMyN son los que
se presentan en la Tabla VI. Para el percentil del 90 % central
de embarazadas, los valores son de 1 - 8,3 umol/L. De esta

|
Tabla V. Comportamiento del &cido biliar (pmol/L).

Colestasis intrahepatica gestacional

No Si

(Controles) (Casos)
N 102 115
Sin registro de acido biliar 3 46
Minimo 0,4 0,9
Maximo 9,8 161,0
Media 3,6 21,9
DS 2,3 28,4
P5 1,0 2,0
P95 8,5 67,7

» Nota: En 43 embarazadas no se registro el acido biliar. DS, desvio Estan-
dar; P5, percentil del 5 %; P95, percentil del 95%.

manera, en el HMyN se determinaron valores de referencia de
acido biliar en embarazadas sanas entre 1y 8,3 pmol/L.

Relacién del diagnéstico de CIG (clinica y laboratorio) con
el diagndstico de CIG segln determinaciones de acido biliar

Segun el rango de acido biliar provisto por el proveedor
(RANDOX], es posible determinar la presencia de CIG en las
embarazadas. Luego, si el 4cido biliar alcanza o supera los
10 pmol/L, se determina que una paciente tiene CIG.

Las determinaciones de acido biliar no fueron realizadas
a la totalidad de pacientes debido al faltante de reactivos.
De lamuestra de 266 embarazadas, tal como se indicé en el
punto anterior, se registrd el acido biliar de 217. Sobre este
grupo de embarazadas, se estudié el porcentaje de diagnos-
ticadas por la clinica/laboratorio y el porcentaje de diagnos-
ticadas solo por el valor de referencia del proveedor (210
pumol/L). En la muestra total de embarazadas, se registra
un 53 % diagnosticado con CIG mediante clinica y laborato-
rio (115/217). Sin embargo, el diagnéstico del registro del
acido biliar solamente es de 29,5 %. En la Tabla VI, se rela-
cionan estos resultados y se sefiala que 115 embarazadas
fueron diagnosticadas con CIG segln clinica/laboratorio y,

Tabla VI. Valores de referencia de acido biliar para em-
barazadas sanas del HMyN.

Indicador Valor
N 99
Minimo 0,4
Maximo 8,6
Media 3,5
P50 2,8
P5 1,0
P95 8,3

» P50, percentil del 50 %; P5, percentil del 5 %; P95, percentil del 95 %.
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Tabla VII. Relacién diagndstica de colestasis intrahepatica gestacional con colestasis intrahepatica gestacional segin

valor de referencia de acido biliar del proveedor.

Colestasis intrahepatica gestacional segin valor de

Diagnéstico de colestasis intrahepatica

referencia de acido biliar del proveedor

) Total
gestacional )
No (< 10 pmol/L) Si (=210 pmol/L)
N 102 0 102
No (Controles)

% 100,0 0,0 100,0

N 51 64 115
Si (Casos)

% 44,3 55,7 100,0

N 153 64 217

Total
% 70,5 29,5 100,0

» Nota: Hay 49 embarazadas que no tuvieron registro de &cido biliar.

de esas, solamente 64 presentaron acido biliar 210 pmol/L
(sensibilidad del 55,7 %).

Relacién del diagnéstico de CIG clinico con el diagnéstico
de CIG segun valores de referencia de acido biliar del HMyN

Si se toman los valores de referencia del HMyN, el por-
centaje de embarazadas que se detectan como positivas
segun el 4cido biliar es de 33,6 %, un porcentaje mayor que
el correspondiente al valor habitual, que es 29,5 %. Existen
7?3 embarazadas (Tabla 10) que podrian ser diagnosticadas
con CIG considerando solamente el valor de referencia del
HMyN y 144 embarazadas que no serian diagnosticadas
con este valor.

Por otro lado, el diagndstico correspondiente al valor de
referencia del HMyN (Tabla VIII) indica que se logra detectar
el 93,1 % de negativos (especificidad) y el 57,4 % de positivos
(sensibilidad). Estos valores propios de referencia poseen
mayor sensibilidad que el valor de referencia del proveedor.

Discusién

Dentro de las enfermedades hepaticas de la gestacion, la
colestasis intrahepatica gestacional es la patologia mas fre-
cuente y puede generar severas complicaciones feto/neona-
tales, por lo cual la deteccién oportuna es importante para el
Hospital de la Madre y el Nifio de la provincia de La Rioja.

En el trabajo, se incluyeron 266 pacientes embarazadas,
que fueron diagnosticadas con CIG segun sindromes clinicos
y bioquimicos y que asistieron por primera vez al Servicio de
Obstetricia del Hospital de la Madre y el Nifio de la ciudad de
La Rioja durante el periodo 2015 - 2019.

La prevalencia de CIG es de 1,3 % en embarazadas del
HMyN de la ciudad de La Rioja, capital de la provincia, donde
se dala mayor incidencia. La mayoria de embarazadas diag-
nosticadas se encuentran en el tercer trimestre de gestacién
y son, principalmente, mayores de 27 afios.

La edad gestacional promedio de las embarazadas diag-
nosticadas con CIG fue de 35 semanas. Por otro lado, la ma-

yoria de las embarazadas han tenido partos por medio de
cesarea.

Existe unarelacién entre el diagnéstico CIG mediante la cli-
nica y el laboratorio y la presencia de prurito palmoplantar y
generalizado, ya que el 78 % presentd alguno de estos signos.
En particular, el 75,8 % posee la manifestacién de prurito pal-
moplantar y el 61,9 %, del generalizado, por lo que la sensibi-
lidad (capacidad de detectar verdaderos positivos) es mayor
en el palmoplantar. Toda mujer que presente prurito requiere
estudios de laboratorio complementarios, ya que la CIG se
basa en la presencia de prurito asociada a concentraciones
elevadas de acidos biliares séricos, y hepatograma.

En relacién con los analitos estudiados en este trabajo,
mas del 44 % de las embarazadas presenta alteraciones de
FAL, GPT, GOT y GGT. Para BT, un 26,7 % y para TP,un 3,1 % de
alteraciones, lo que indica que estos Ultimos tienen escaso
valor diagnéstico.

Mediante los niveles de acido biliar y segun las especifi-
caciones del proveedor, se observé un 62,5 % de pacientes
con un riesgo alto o moderado, hecho que evidencia la nece-
sidad de realizar analisis de AB. Estos resultados concuerdan
con la bibliografia consultada en este estudio, en la cual se
considera que la alteracion de los AB y enzimas hepaticas en
suero materno son buenos predictores de la mayoria de las
complicaciones que se presentan asociadas a la CIG, y que
los AB constituyen el marcador mas sensible y precoz de la
enfermedad.

Se determinaron los valores de referencia propios para el
HMyN mediante el percentil central del 30%, y se obtuvieron
como resultado valores entre 1y 8,3 pmol/L; este Gltimo es
inferior al sugerido por el proveedor. Lo expuesto implica que
con estos valores de referencia se podrian detectar mas em-
barazadas con CIG. Este valor de referencia presenta para el
diagndstico CIG una sensibilidad (posibilidad de diagnosticar
verdaderos positivos) de 57,4 % y una especificidad (posibili-
dad de diagnosticar verdaderos negativos) de 93,1%, indica-
dores mas favorables al diagnéstico que el utilizado hasta el
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Tabla VIIl. Relacién diagnéstica de colestasis intrahepatica
gestacional con acido biliar con valor de referencia del HMyN.

Colestasis intrahepdtica

Diagnéstico de colesta-  gestacional segun acido

sis intrahepatica biliar HMyN Total
gestacional No(<83  Si(>8,3
pmol/L) pmol/L)
95 I 102
No (Controles)
% 93,1 6,9 100,0
N 49 66 115
Si (Casos])
% 42,6 57,4 100,0
N 144 /3 217
Total
% 66,4 33,6 100,0

» Nota: Hay 49 embarazadas que no tuvieron registro de acido biliar.

momento.

La CIG es una patologia que se presenta con una prevalen-
cia del 1,3 % en el Hospital de la Madre y el Nifio de la cuidad
de La Rioja, y la capital de |a provincia es la zona con mayor
incidencia. La mas grande cantidad de embarazadas diag-
nosticadas se encuentra en tercer trimestre de gestacion y
las pacientes son, principalmente, mayores de 27 afos.

Ellaboratorio fue fundamental para el diagnéstico de la pa-
tologia, ya que los acidos biliares, los primeros en aumentar
acompanfados por la alteracién de las enzimas hepaticas, se
mostraron mas alterados y este hecho permitié que mas de
la mitad de las pacientes pudieran ser diagnosticadas.

Ellaboratorio conjuntamente conlaclinica, que en el HMyN
tiene un papel fundamental para el diagnéstico, contribuye al
diagnéstico oportuno, el manejo adecuado y la prevencion de
complicaciones fetales. A partir de estos resultados, queda-
ran abiertos otros interrogantes, que podran ser abordados
para mejorar la atencion en el drea quimica del Laboratorio
del HMyN.
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