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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcién de la situacion probleméatica

La relacion entre el desarrollo fetal y la funcionalidad placentaria ha sido controversial en la
literatura, al plantearse si se puede emplear la evaluacion de la actividad placentaria como
método para determinar la edad y la madurez fetal. En 1934, Coryn habia observado que
los valores de la enzima fosfatasa alcalina (FA) aumentaban en el transcurso del embarazo.
Luego, Wislocki y Dempsey, en 1946, empled técnicas de microscopia de luz e

histoquimica, descubriendo la presencia de FA en el sinciciotrofoblasto (1,2).

Posteriormente, en 1963, Meade y Rosalki identificaron que la FA experimentd cambios
significativos durante la gestacion, siendo mas marcado durante el segundo trimestre, y
continda aumentando hasta el parto. Mas tarde, Neale et al. desarrollaron su propia técnica
en 1965, para demostrar que la FA de naturaleza placentaria es termoestable, mientras que
la FA derivada de otros tejidos, es termolabil. Seguido de ello, en el mismo afio, Levine
propuso el calculo de la fosfatasa alcalina termoestable (FAT) en el suero de mujeres

embarazadas como un indicador de la funcionalidad placentaria y la madurez fetal (2,3).

Sin embargo, el andlisis bioquimico de la FAT no es un examen auxiliar solicitado
comunmente a las pacientes gestantes; incluso cuando estas son diagnosticadas
ecograficamente con la condicidon patolégica de restriccion de crecimiento intrauterino
(RCIU). La prevalencia a nivel internacional de esta alteracion, se estima entre 6.9% -
23.8%. Los paises en via de desarrollo tienen mayor frecuencia de estos casos; un estudio
en Ecuador (2019) menciona que la prevalencia de RCIU fue de 8,57%; y en el Peru (2021),
el estudio refiri6 que hay un rango entre 3.7% - 22.4%; el cual varia segun la ubicacion
geogréafica; en donde la sierra tiene una prevalencia de 14.6%, la selva de 11.8% y la costa
8.1% (4-6).

Otro dato relevante, es que no existen directrices terapéuticas para controlar el RCIU
durante el proceso de gestacion; por lo que, solo se realiza el seguimiento hasta finalizar el
parto; y definir los riesgos del neonato después del nacimiento como: las enfermedades

cardiovasculares, renales, inmunoldgicas y neuroldgicas (7).



En consecuencia, el estudio se ejecutara en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL),
por ser un establecimiento que tiene una capacidad de atencién alta para diferentes
patologias; con lo cual se cuestionara si la medicion de la fosfatasa alcalina puede contribuir
eficazmente como una prueba bioquimica para evaluar la funcibn de la placenta
tempranamente, dado su origen placentario, su aumento progresivo y persistente, durante

el embarazo, demostrado por la literatura.

Al obtener los valores promedio de las sustancias en estudio para cada semana de
gestacion, puede facilitar al médico especialista la identificacion de la correlacion directa
entre las sustancias y las semanas de embarazo; asi como la posible relacién de la FAT
materna como un indicador apropiado de la funcién de la placenta. Asimismo, se pueden

obtener las lineas de regresion para entender las tendencias del fendmeno de RCIU.
1.2. Formulacion del problema

¢ Existe asociacion entre el nivel elevado de fosfatasa alcalina termoestable materno y la

restriccion del crecimiento intrauterino en gestantes atendidas en el HNAL, 2023?
1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Determinar la asociacion entre el nivel elevado de fosfatasa alcalina termoestable materno

y la restriccion del crecimiento intrauterino en gestantes atendidas en el HNAL, 2023.

1.3.2. Objetivos especificos

— Determinar los valores promedios de FAT materno semanalmente durante el segundo
trimestre de gestacion, en el HNAL, 2023.

— Determinar la frecuencia de casos e RCIU diagnosticados por ecografia en gestantes
atendidas en el HNAL, 2023.

— Determinar la asociacion entre los niveles de la FAT materno con el crecimiento
intrauterino del feto, segun las semanas de gestacion en el HNAL, 2023.

— Determinar la diferencia entre los niveles de la FAT materno con el diagnostico
ecografico de RCIU y gestantes sin RCIU en el HNAL, 2023.



1.4. Justificacion

1.4.1. Importancia de la investigacion

La propuesta de examen analitico consistira en identificar ciertos aspectos en gestantes
que reciben atencién en un hospital de nivel Ill-1 de carécter nacional. Por lo que, se
analizara la asociacion entre la enzima FAT materna con la RCIU, pues se presenta una
gran relevancia en la salud publica materno - infantil, ya que se generaria evidencias sobre
la asociacion entre los valores elevados de la FA y la disfuncion placentaria con la
consecuente restriccion del crecimiento del feto. Con esta evidencia, se podria establecer
un protocolo de vigilancia del valor absoluto y el grado de aumento de la FA para predecir
el deterioro de la funcion placentaria; y ser un marcador de utilidad para determinar riesgo

de restriccion del crecimiento.
1.4.2. Viabilidad y Factibilidad

Sera viable cumplir el plan metodoldgico, puesto que se contara con el consentimiento
meédico - administrativo del HNAL para realizar el seguimiento semanal de dos grupos de
gestantes: grupo estudio con diagnéstico ecogréafico de RCIU y grupo control sin problemas

en el embarazo.

Sera factible ejecutar el proyecto, ya que se cuenta con el tiempo disponible para el
seguimiento de las gestantes; en cuanto, al recurso financiero y material, los procedimientos
médicos como el dosaje periddico de la enzima FAT materna y el control ecogréafico no
tienen un costo adicional para la gestante, ya que los programas de salud materno publico
es solventado por el estado gratuitamente. En cuanto a los recursos humanos, el estudio
es factible, porque se cuenta con la experiencia del personal del servicio de ginecobstetricia
y laboratorio, a cargo del control prenatal de las gestantes, y su atencién durante la

gestacion, parto y puerperio.
1.5 Limitaciones del estudio

El primer limite surge, por la idiosincrasia de la poblacion que recibe atencion en este
hospital nacional; asi, el estudio incluira como poblacién de estudio, a gestantes que acuden
al HNAL, lo que restringe la capacidad de extrapolar los hallazgos a otro tipo de hospitales

o clinicas que no tengan similares caracteristicas.



Una segunda limitacion del estudio podria ser la falta de uso protocolizado permanente del
dosaje de la FAT materno de las gestantes que se atienden en el HNAL, por lo que, se
realizara este seguimiento dentro del contexto del presente estudio.

Una tercera limitacion podria ser la pérdida de datos por falta de asistencia de la gestante

a sus controles.

Una cuarta limitacion es que la informacién cientifica sobre la FAT materna aun es reducida,
y a nivel nacional son escasos; ya que es un analisis bioquimico que no esta registrado ni

insertado en los controles prenatales de las gestantes peruanas.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes

En la Republica de Eslovaquia, fue publicado un evento clinico, de una gestante en su tercer
trimestre de embarazo, con niveles extremadamente elevados de la enzima FA (10,5 veces
mas de lo normal). La gestante de 23 afios presentaba prurito generalizado; a la evaluacion
se identific6 signos de hipotrofia fetal asimétrica debido a insuficiencia placentaria, y
sintomas clinicos de un parto prematuro. Luego del parto, los valores se normalizaron. Los
autores concluyeron que existe una relacion potencial entre los niveles de FA y la

insuficiencia placentaria y parto prematuro (8).

Es un estudio realizado en Estados Unidos en el periodo 2016 por Lozo y equipo,
concluyeron que existe evidencia que los valores de FA se pueden elevar de manera aislada
en el embarazo con niveles fisioldgicos normales y que retornan a valores basales después
del parto; sin embargo, cuando los niveles suben de manera extrema, pueden asociarse a
complicaciones del embarazo. Los autores presentan el caso de gestante con elevacién
extrema de la FA en un embarazo complicado por diabetes gestacional y que present6
también complicaciones en el neonato quien presenté una trombocitopenia aloinmune

neonatal (9).

La elaboracion de un estudio en Nueva York, en el afio 2022, por Ena Aurora y equipo,
encontraron en el control prenatal de una gestante de 38 afios, presion arterial severamente
elevada persistente, con niveles extremos de FA; se realiz6 analisis de isoenzimas séricas
gue revelaron su origen placentario, por lo que se indujo el parto. El estudio patolégico de
placenta determiné “edema velloso difuso y vaso de la placa coriénica con un denso trombo
mural incrustado”, el estudio culmina en que existié una asociacion entre elevacidon extrema

FA en el embarazo y la disfuncion placentaria (10).

En el estudio realizado por Sarah Mc Erlean y Chris King, se analiz6 el historial clinico de
una embarazada de 31 afios que presenta en la 26° semana de gestacion, con dolor de
cabeza, y valores marcadamente elevados de FA placentaria (1259 UI/L). Sus isoenzimas
FA presentaban valores normales, por lo que se determiné que los niveles elevadores
procedian de placenta. El crecimiento fetal no era normal, habia descendido al quinto
percentil, ademas presentaba laceraciones del flujo diastélico final de la arteria umbilical,

por lo que se le realizé la cesarea y los valores de FA materno retornaron a la normalidad.



El estudio concluye en que los niveles elevados de FA pueden ser utilizado como un

marcador de insuficiencia placentaria y reduccién del crecimiento intrauterino del feto (11).

En una publicacion cientifica, en el afio 2017, se analizaron 2 casos de embarazos con
marcada elevacion de isoenzimas placentarias de FA. Caso A: mujer primigesta de 29 afios
con elevacion de FA de 5122 U/L; y Caso B: mujer de 20 afios de edad con niveles de 3017
U/L de FA; en ambos casos no hubo complicaciones en el feto, retornando los valores a la
normalidad después del parto. En este estudio se remarco la importancia de realizar
diagnosticos diferencial y permanente vigilancia de la madre y el feto; asimismo, vigilar a

madres con dichas condiciones en embarazos posteriores, por riesgo a recurrencia (12).

Se reportaron estudios en los cuales negaron la asociacion entre los valores incrementados
de la FA del embarazo y problemas fetales, como el publicado en Estados Unidos en el
2020, por Stanley, quien, notific6 un evento clinico de un embarazo, con niveles
extremadamente elevados de FA 2817U/L; que significaba una elevacién de 30 veces los
valores normales dependientes de origen placentario. Se indujo el parto a la semana 39 y
el recién nacido no tuvo ningun problema de salud, ni alteraciones placentarias; los niveles

altos de la isoenzima placentaria se redujeron hasta la segunda semana postparto (13).

Un estudio realizado, durante el afio 2018, de tipo cohorte prospectiva en 544 mujeres
embarazadas sin diabetes mellitus gestacional, pero con niveles elevados de FA y la
frecuencia de neonatos con masa corporal y estatura mayor para la edad gestacional. En
dicho estudio, se hall6 que existia un riesgo significativamente mayor de neonatos grandes

para la edad gestacional con madres con niveles elevados de FA (14).

Un disefio de serie de casos fue publicado, en el afio 2021, busco identificar la asociacion
entre los valores extremadamente elevados de FA y resultados perinatales adversos, para
ello, se analizaron historias clinicas de gestantes de un centro médico universitario en el
periodo 2010 al 2018. En dicho estudio se identificaron a 11 gestantes con niveles elevados
de FA (entre 1052-4488 U/L). La sintomatologia de las embarazadas era inespecifica; en
el 83% de los casos demostré que los niveles elevados de FA, eran dependientes de
placenta; las demas tenian elevacion de origen 6seo; 19% presentaron parto prematuro,

29% tuvieron diabetes mellitus gestacional y 29% trastornos hipertensivos (15).

En el reciente estudio realizado por Connolly en el afilo 2022, se detallan los hallazgos de
gestante de 36 afios con niveles extremadamente elevados de FA con sintomatologia
diversa (edema en piernas colestasis intrahepatica del embarazo y preeclampsia). Tuvo
parto prematuro a las 35 semanas, con un neonato de 3020 kilogramos, ademas se realiz6

un estudio de placenta, que revel6 depdsito de fibrina intervelloso leve, inflamacion cronica



aguda focal leve de las membranas fetales. Los niveles de FA volvieron a la normalidad a
las 15 semanas después del parto. El estudio concluye hallazgo de diversos resultados
adversos del embarazo asociados a niveles extremadamente elevado de FA (16).

En un estudio de caso reciente publicado por Ferro y equipo en el afio 2021, presenta
resultados de niveles elevados extremos de FA en gestante de 32 afios sin problemas en
el recién nacido. La gestante, acude a control prenatal cursando el tercer trimestre de
embarazo, por aumento de su presion arterial, identificAndose un aumento de 24 veces
(2877 U/L) en la semana 37 de gestacion, y de 25 veces (3040 U/L) en la semana 38; luego
de lo cual, dio a luz por parto vaginal; con un recién nacido de peso adecuado. La gestante
fue controlada bajando los niveles de FA a la sexta semana de puerperio (17).

En un estudio de caso reportado en Portugal por Ferreira, se analiza la presencia elevacion
aislada de FA de 10 veces los valores normales. La gestante de 31 afios en Portugal, tenia
antecedentes de serias complicaciones obstétricas en anteriores embarazos, dependientes
de la placenta. Tuvo un embarazo a término sin tratamiento, con un recién nacido normal,
sin embargo, al estudio anatomopatologico de placenta, se reveld “intervellositis histiocitica
cronica”, el cual se asocia a problemas placentarios autoinmunes y a niveles elevados de

fosfatasa alcalina (18).

En el estudio desarrollado por Hirschmugl, se evaluaron 75 puérperas y 52 placentas
humanas a término; se midié la “actividad de la FA en las vesiculas de membrana
plasmatica de microvellosidades de las placentas, asi mismo se evalu6 el IMC y la
adiposidad de madre e hijo, encontrandose asociacion entre la FA de origen placentario y
la adiposidad de la madre y del nifio”. Ademas, se reporta una relacion inversa entre la
expresion del gen de la FA placentaria y la adiposidad infantil, que podria sugerir que la FA
placentaria protegeria al feto de madres obesas, de desarrollar obesidad infantil (19).

En el estudio realizado por Arbib, 2021 en Israel, se analizaron los niveles de FA de 5285
con embarazos a término sin complicaciones; dicho estudio reportd que la FA se eleva
significativamente durante el embarazo principalmente durante el tercer y segundo
trimestre, en comparacion con las mujeres no embarazadas. alcanzando el maximo nivel
antes del parto. El estudio concluye en que el valor de esta FA, se asocia con resultados

adversos en los embarazos (20).



En un analisis comparativo de casos y controles ejecutados en la India, se evaluaron 60
gestantes con hipertensién y 60 sin alteraciones, para comparar los niveles de FA total y
placentaria, como marcador bioquimico de trastornos hipertensivos del embarazo;
encontrandose que los niveles séricos totales las FA eran significativamente mas altos en
los casos. El estudio concluye en que podrian ser marcadores para el diagnostico de
trastornos hipertensivos del embarazo, pues esta patologia hipertensiva puede implicar el
estado vital de la madre, y el bienestar general del feto (21).

En una publicacion se evaluaron los niveles de actividad de la FA total y placentaria en
suero materno y neutrofilos de embarazos normales y con trisomia 21. Se identificé la
isoenzima placentaria por su estabilidad relativa a la urea y al calor. Se hall6 una
acentuacion significativa de la actividad de todas las isoenzimas en todas las fases
gestacionales en el suero materno de los embarazos normales, pero no se detectaron
diferencias entre trimestres en los extractos de neutrofilos de las mismas muestras de
sangre. Se buscé encontrar diferencias diagnésticas de la actividad de la isoenzima
placentaria en los neutréfilos maternos de embarazos normales y afectados por la trisomia
21, pero no se descubrieron contrastes significativos en la actividad en los sueros maternos
de ambos grupos ni en las proporciones de la enzima resistentes a la urea. A partir de estos
resultados, se concluyé que la actividad de la FA de los neutréfilos no es un marcador util

para el cribado de fetos con trisomia 21 (22).



2.2. Bases teodricas

2.2.1. Fosfatasa alcalina.

El crecimiento fetal es un proceso complejo que depende de diversos factores maternos y
fetales. La RCIU es una complicacion de salud materno-fetal que se asocia con un mayor
riesgo de mortalidad antes o después al nacimiento, asi como con una mayor incidencia de
complicaciones neonatales y a largo plazo en el desarrollo infantil. Una de las proteinas

involucradas en el crecimiento fetal es la fosfatasa alcalina termoestable (FAT). (1,4,6)

Por lo que, la FA juega un papel protagonico en el proyecto de investigacion. La FA es una
molécula heterogénea compuesta por diferentes variantes de isoenzimaticas que se
producen en diferentes 6rganos y tejidos a nivel corporal, incluyendo la placenta (8,23). Las
diferentes isoenzimas de la FA se codifican por grupos de genes especificos de los cuales,
al menos, tres se encuentran ubicados en el cromosoma 2q34-37, las isoenzimas ubicadas

en el gen referido, corresponden con la FA placentaria e intestinal (8,9).

La FA de origen placentario ha demostrado ser particularmente estable a los cambios de
temperatura en relacion a las otras variedades de isoenzimas, por esto es considerada en
la literatura clinica como “termoestable” (8,16). Esta estabilidad ante los cambios elevados
de temperatura hace que sea muy facil titular sus valores especificos en relacion a los otros

tipos isoenzimaticos de FA(1,24).

La tipificacion placentaria de esta FAT obedece entre otras cosas a que solo es detectable
en condiciones normales en mujeres embarazadas mostrando un incremento proporcional
en medida que la gestacién progresa; no siendo identificada en hombres o mujeres no
gestantes salvo situaciones patoldgicas particulares (8,17).

Se ha establecido una asociacion entre los valores elevados de FA durante el embarazo y
ciertas complicaciones materno-fetales, como el parto prematuro, la hipertension

estimulada por la gestacion, la RCIU, y el bajo peso al nacer (15,18).
2.2.2. Papel de la fosfatasa alcalina en la gestacion.

Aunque no se tiene muy claro el papel endocrino que juega la placenta en muchos de los
procesos gestacionales, si se ha podido determinar que el sinciciotrofoblasto es el
encargado de producir la FA de naturaleza placentaria, y que esta tiende a aumentar entre
la semana 15° y 25°, de aquellos embarazos sin complicaciones (8,25). En embarazos no
complicados, la FA placentaria llega a representar hasta el 67% de la FA total durante el
tercer trimestre gestacional, estos niveles pueden llegar a ser el doble de los valores en

relacion a mujeres no gestantes (8,23,26).



Muchos estudios han demostrado una relacion estadisticamente significativa entre valores
anormalmente elevados de FA placentaria y complicaciones de diversa indole durante el
embarazo(9,26,27). Las principales relaciones encontradas entre los niveles elevados de
FA placentaria y complicaciones durante el embarazo incluyen: trabajo de parto prematuro,

trastornos hipertensivos del embarazo, RCIU y bajo peso al nacer (27,28).

Aunque no se tiene muy claro el mecanismo fisiopatologico por el cual pudiesen estar
relacionados los incrementos de la variante placentaria de la FA en relacidn a las patologias
materno-fetales descritas, se ha planteado la hipotesis de que cierto grado de insuficiencia
placentaria o defectos especificos de la de la funcién placentaria podrian ser las causas
aparentes de estos trastornos tanto para la madre como para el feto (20). El incremento de
los valores de la FA placentaria en mujeres no gestantes se ha relacionado con algunos

procesos de tipo oncologico relacionado a células germinales (21,23).
Tipos de fosfatasa alcalina.

La FA en una molécula heterogénea compuesta por varios tipos de isoenzimas que se
producen en diferentes 6rganos y tejidos. Se ha descrito formas isoenzimaticas en: el
higado, los huesos, el intestino, los rifiones y la placenta (21,29).

Los valores de la FA suelen incrementarse en relacién a ciertos procesos patolégicos de
los 6rganos que producen cada isoenzima especifica (23). En el caso de la variante
placentaria de la FA, esta suele incrementarse hasta tres veces sus valores durante la
gestacion, en cambio, disminuye nuevamente hacia sus valores normales durante el

puerperio (21,29).

Se han descrito tres grupos de genes en el cromosoma 2g34-37 que codifican las
isoenzimas de la FA placentaria e intestinal y un cuarto gen ubicado en el cromosoma
1p36.1-34 que codifica las isoenzimas de las FA producidas en el higado los huesos y los
rinones (8,26).

La FA hepatica y 6sea representan la mayor parte de la FA total en el paciente adulto, la
variante intestinal representa solo una pequefia proporcion y la variante placentaria
adquiere relevancia clinica solo en el embarazo, en condiciones normales no deberia estar

elevada en mujeres no gestantes (8,30).



2.2.3. Alteraciones gestacionales en relacion a los niveles elevados de fosfatasa

alcalina termoestable.

La actividad de la FAT materno se ha relacionado con el crecimiento fetal y se ha utilizado
como un marcador indirecto del crecimiento fetal en estudios previos. Diversas
publicaciones han hallado la asociacion entre la actividad de la FAT y la RCIU, y se ha
encontrado que la actividad de la FAT en el suero materno esta exacerbada en mujeres con

RCIU en antagonico con mujeres con embarazos normales. (5,6)

La FAT anormalmente elevada en mujeres gestantes ha sido relacionada con diferentes
procesos patolégicos tanto para la madre como para el feto, entre estos se encuentran:
trabajo de parto prematuro, hipertension durante el embarazo, el RCIU, o el bajo peso al
nacer (31-34). Aunque no se tiene muy claro el mecanismo por el cual la elevacion de los
niveles de FAT podrian estar relacionadas con estas alteraciones, se han descrito varias
hipotesis que las relacionan con grados variables de insuficiencia placentaria (23). A

continuacion, se describen las definiciones técnicas de estas patologias:
2.2.4. Insuficiencia placentaria

Déandole un enfoque pragmatico, la insuficiencia placentaria se precisa como la perdida
funcional de este érgano para cumplir sus objetivos especificos de brindar sustentacion
nutricional y defensa del feto (32).

Existen muchos mecanismos fisiopatolégicos que pueden ocasionar grados variables de
insuficiencia placentaria, pero la mayoria de ellos estan relacionados con alteraciones de la
circulacion efectiva entre el Utero y la placenta. Esto genera graves repercusiones tanto en

el crecimiento como en el bienestar del feto (32,33).
2.2.5. Enfermedad hipertensiva del embarazo

La patologia hipertensiva del embarazo se detalla como la elevacion anormal de las cifras
de presioén arterial en mujeres gestantes sin antecedentes previos de patologia hipertensiva
(34). Esta elevacion de la presion arterial estimulada por el embarazo se muestra
generalmente a partir de la 20° semana de la gestacion, y cesa, luego del puerperio (34).
La fisiopatologia de este tipo de fendmenos hipertensivos hacen suponer que estan
relacionados con los fendmenos anormales de placentacion o disfunciones especificas de
la placenta que aun no se encuentran bien establecidos (31,35). La enfermedad
hipertensiva del embarazo trae grandes riesgos tanto para el estabilidad del feto como de

la madre durante el periodo gestacional y el puerperio inmediato (27,36).



2.2.6. Trabajo de parto prematuro

Se refiere al alumbramiento de un feto antes de completarse la semana 37 de gestacion o
los 259 dias estimados desde la concepcion. Se cataloga internacionalmente a la
prematuridad en cinco clases, segun su grado se divide en: prematuro general, que se
caracteriza por presentar un tiempo inferior a 37° semana; prematuro tardio, que tiene el
nacimiento entre la semana 34° y la 36°; moderadamente prematuro, se identifica por el
rango entre la semana 32° y la 34°; muy prematuro, se reconoce por un parto inferior a la
semana 32°; y prematuro extremo cuando es menor de la 28° semana. Es importante
sefalar que el bienestar del feto al momento del parto guarda una relacion directa con el

grado de prematuridad y bienestar, al que se presenta. (32,37,38).
2.2.7. Bajo peso al nacer

La definicién generalmente aceptada por las instituciones internacionales es la de un recién
nacido que pesa menos de 2500 gramos al momento de su nacimiento, sin tener en cuenta
su edad gestacional (36). Asimismo, se ha establecido otras categorias para esta condicion,
como, el muy bajo peso al nacer, que se refiere a neonatos que pesan menos de 1500
gramos en el momento de su nacimiento, y, aquellos que pesan menos de 1000 gramos en
el momento del nacimiento se consideran como extremadamente bajo peso al nacer. (39).
Desde la perspectiva etiologica, se refiere que obedece a una combinacion origenes
gestacionales y tiene una relacion directamente proporcional con riesgo de complicaciones

para el neonato tanto en el momento del nacimiento como en su desarrollo posterior (8,14).
2.2.8. Restriccion del crecimiento intrauterino

Para fines técnicos, se determina que un feto presenta RCIU cuando se encuentra en la
parte inferior del percentil 10 en proporcion a su masa corporal gestacional esperado para
la edad, pudiendo este parametro coincidir 0 no con su peso esperado al nacer (28). Esta
restriccion en el crecimiento intrauterino puede ser simétrica (arménica) o asimétrica
(disarmonica) segun afecte de manera equitativa a todos los 6rganos del feto o no. La RCIU
es un considerada un problema de relevancia clinica por los efectos adverso para el feto

tanto en su etapa perinatal como posterior al nacimiento (4,5).



Ademas, la FAT esta involucrada en la mineralizacién 6sea y el crecimiento fetal. Se ha
formulado que la acentuacion de la actividad de la FAT en mujeres con RCIU puede estar
relacionada con la disminucion del crecimiento fetal y la mineralizacion 6sea. Ademas, la
disminucién de la actividad de la FAT puede estar relacionada con la disminucion del
suministro vital a través de la placenta en mujeres con RCIU. Por lo que, RCIU es un
problema obstétrico que se vincula con una alarma critica para trastornos perinatales y en

la evolucién infantil. (1,17)

2.3. Definicion de términos basicos

e Gestante, mujer embarazada, durante el periodo de 280 dias.

e Crecimiento intrauterino, se define como el desarrollo insuficiente del feto en el
Gtero durante el periodo de gestacion.

e Fosfatasa alcalina, comprende en la proteina que se halla en todos los tejidos
corporales.

e Valores normales, Hombres 40 — 129 U/L, Mujeres 35 — 104 U/L, nifios menores de
300 U/L

e Restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), se trata de un evento clinico, en
el que, el crecimiento del feto durante el embarazo no sigue un patron adecuado

segun su edad gestacional.



CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Hipotesis

H1: Existe relacidén entre el nivel elevado de fosfatasa alcalina termoestable materno y la
restricciéon del crecimiento intrauterino en gestantes atendidas en el HNAL, 2023.

HO: No existe relacion entre el nivel elevado de fosfatasa alcalina termoestable materno y

la restriccion del crecimiento intrauterino en gestantes atendidas en el HNAL, 2023

3.2 Variables y su definicion operacionalizacion



Variables Definicion Tipoporsu | yagor | EScalade | Categorias y sus Medio de
naturaleza medicion valores verificacion
Es una enzima placentaria que
Fosfatasa Alcalina aumen_t:cl gradualmente durante la _
gestacion, que se caracteriza por Unidades . _ -
Termoestable 1 o . . Mujeres: 35 — 104 | Examen auxiliar
su estabilidad ante el aumento de Cuantitativa por litro Razon ;
Materno ( V. . (U/L) sanguineo
: temperatura. Ademas, es (U/L)
Independiente) . A
procesada a través de la técnica
de Bafio Maria.
Restriccion del Se refiere al desarrollo fetal .
o . Percentil < 10, .
crecimiento anormal en el Utero materno, que L . . L Ecografia
. ) . < o Cuantitativa Percentil Razodn en relacion a su e
intrauterino (V. no sigue el patrén de crecimiento ; obstétrica
) peso gestacional.
Dependiente) esperado.
Son los afios cumplidos por o ~ . Fecha de
Edad mujeres al inicio de la concepcion. Cuantitativa Anos Razon nacimiento DNI
Se refiere a la edad del feto en Fe,cha del
. : o altimo . Semana 20
Edad gestacional | semanas, calculado a partir del Cuantitativa . Razon
i : periodo hasta semana 40
ultimo periodo menstrual.
menstrual
Historia clinica
Hipertension Es una compllcamon medlqa, que o . Mayor a 140/90
: puede manifestarse después de la Cuantitativa mmHg Razon
Gestacional - mmHg
semana 20 de gestacion.
Es una afeccion médica en
Diabetes gestantes, caracterizandose por o . Mayor a 140 Test de
. . , Cuantitativa mg/dl Razon e
Gestacional niveles elevados de azucar en mg/dl O’Sullivan

sangre.




Es cuando se produce las

CLASIFICACIO

Trabajo de parto contracciones para el parto antes Cuantitativa SEMANA Razoén 28 a 37 semanas N DEL RN
prematuro de las 37 semanas S SEGUN EDAD
' GESTACIONAL
CLASFICACIO
Cualqguier neonato cuya masa N DEL RN
Bajo peso al nacer corporal sea inferior a 2500 Cuantitativa Gramos Raz6N MENOR A 2500 DEACUERDO
gramos, sin considerar la edad GR AL PESO DE
gestacional. NACIMIENTO
(WHO)
Categoria A: SIN
RIESGO FETAL
Categoria B:
RIESGO
MINIMO, PERO
ES ACEPTABLE
SU USO
Categoria C:
RIESGO LEVE,
LOS Seguln la
_ o _ Nivel de BENEFICIOS clasifi_cacién de
Consumo de Ingesta de medicamentos Cualitativa (Poli . dinal DEBEN SER seguridad de
farmacos prescritos por el médico. cotémica) resgo Ordina MAYORES. medicamentos
fetal -
Categoria D: para gestantes
RIESGO de la FDA.
MODERADO,
SON
INDISPENSABLE
S PARA LA
GESTANTES.
Categoria X:

CONTRAIDICAD
O PARA USO EN
GESTANTES.




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodolégico

Se empleara un método cuantitativo en el que pretende evaluar y examinar la conexion
entre las variables de forma precisa y objetiva. En consecuencia, se estableceran los

siguientes parametros para la seleccion y estructura de la investigacion académica:

- Segun laintervencién del investigador: sera un enfoque observacional, en la cual,
se registrard los acontecimientos o fendmenos de las variables sin ninguna
manipulacion de estas.

- Segun el alcance: se considerard analitico porque se buscard asociar o
correlacionar las variables, y verificar la dependencia de causa y efecto.

- Segun el disefio: sera un enfoque no experimental, en el que no se realizara
modificaciones o intervenciones de las variables y se analizara la relacién entre ellas.

- Segun las mediciones de las variables de estudio: se empleara un método de
seguimiento longitudinal, a causa de que se llevaran a cabo evaluaciones
semanales, a partir de la semana 20 del embarazo.

- Segun el momento de recolecciéon de datos: se utilizar4 un enfoque prospectivo,
porque los datos a recopilar se realizaran a lo largo del tiempo, mientras avanza el

periodo gestacional.
En tal sentido, se propone un estudio cohorte prospectivo, con las siguientes caracteristicas:

observacional, prospectivo, longitudinal, y comparativo (de causa a efecto) (40,41).

Criterios de Muestreo por
Elegibilidad Conveniencia

Resultado (+)
Resultado
()

Seguimiento longitudinal

Resultado (+)
Resultado
()

Poblacion

\ 4




4.2. Disefio muestral

Poblacion

Las participantes de la investigacion seran aquellas mujeres gestantes que estén

efectuando sus correspondientes controles prenatales de los consultorios externos del

servicio de Gineco-Obstetricia del HNAL

Unidad de estudio

Seré la paciente gestante que se encuentre en el segundo trimestre de gestacion (en el

lapso de tiempo de la 20° semana) hasta el tercer trimestre (37° semana gestacional o mas),

gue realice sus controles en la consulta externa de Ginecologia y Obstetricia del HNAL de

Lima, durante mayo a agosto del 2023.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusidn para pacientes expuestos al factor de interés

Pacientes mujeres entre el inicio del segundo trimestre hasta el tercer trimestre de
gestacion.

Pacientes gestantes primerizas.

Pacientes gestantes con diagnéstico ecografico de RCIU.

Pacientes gestantes que presenten un control prenatal constante, segun el registro

de la historia clinica.

Criterios de inclusion para pacientes no expuestos al factor de interés

Pacientes mujeres entre el inicio del segundo trimestre hasta el tercer trimestre de
gestacion.

Pacientes gestantes primerizas.

Pacientes gestantes saludables.

Pacientes gestantes que presenten un control prenatal constante, segun el registro

de la historia clinica.

Criterios de exclusién para ambas cohortes:

Gestantes con embarazo mdltiple.

Gestantes que presenten enfermedades hepaticas, digestivas u 6seas; en donde, la
produccion de la FA esta alterada.

Gestantes con diabetes o hipertension preconcepcional.

Gestantes con infecciones crénicas o agudas graves, enfermedades hematoldgicas,

renales o albuminuria, o tumorales.



- Gestantes con alguna enfermedad critica que pueda impedir su participacion.

- Gestantes que no deseen participar.

- Gestantes que no asistan a las citas programadas para el examen de laboratorio
(FAT).

- Gestantes que consuman medicamentos que alteren la fosfatasa FA; drogas o

alcohol.

Tamano de la muestra

Se considerara en el estudio de cohorte Unicamente a aquellas mujeres en estado de
gestacion que se ajustan a los pardmetros de seleccion, en el intervalo de los meses de
mayo a diciembre del 2023. Se dividira en dos grupos, pacientes gestantes expuestas y no
expuestas. Ademas, el grupo de pacientes gestantes expuestas y no expuestas debe tener
una “muestra representativa”, segun Laredo (40) la cantidad de participantes en su estudio

obtuvo una relacién de 3:1 (gestantes expuestas/gestantes no expuestas).

Muestreo
Se aplicara el método de conveniencia, el cual implica la designacién y disponibilidad de la
participante, o segun el pardmetro del autor; por lo que se considera un procedimiento no

aleatorizado.

4.3 Técnicas de recoleccion de datos

El método de recopilacion de informacién que empleara es de caracter observacional,
puesto que se registraran los datos en una ficha de recopilacion de informacién disefiada

por el autor, siguiendo los objetivos y la definicion operacional de las variables establecidas.

Las fuentes que se utilizaran principalmente son historias clinicas, DNI, resultados de la
ecografia obstétrica, y el andlisis de laboratorio para la fosfatasa alcalina termoestable

materna.
- Ecografia obstétrica

Es un método de diagndstico por imagenes que se emplea para visualizar el crecimiento
del feto y el embarazo en general. Este examen aplica vibraciones acusticas de alta
frecuencia para recrear las representaciones visuales en tiempo real del Gtero, el feto y los

organos circundantes. Siendo un examen seguro y no invasivo para la madre y el feto (39).



Entre los objetivos de la ecografia tenemos: - Corroborar la concepcion y determinar el
tiempo gestacional; -Valorar la relacién de masa corporal y estatura en relacion al desarrollo
fetal; - Detectar anomalias congénitas o complicaciones de salud en el feto; - Evaluar la
ubicacion de la placenta y el flujo sanguineo en el Gtero; - Determinar el nimero de fetos en

el embarazo multiple (39).

Esta exploracion es un examen estandarizado que se realiza trimestralmente en el
consultorio de gineco-obstetricia del HNAL; en donde le personal de salud capacitado y
encargado de la evaluacion, dirige a la paciente gestante acostarse en una camilla con el
abdomen expuesto y se aplica un gel conductor en el abdomen. Luego, se mueve un
transductor sobre el abdomen, el cual emite ondas sonoras y recibe las sefiales reflejadas

para producir imagenes en una pantalla.
- Examen de laboratorio: Fosfatasa alcalina termoestable materna

Es un examen de bioquimica para evaluar la enzima termoestable materna de la FA. La
recoleccion de la muestra sanguinea se efectuara por puncion venosa en ayunas, para
evitar posibles alteraciones en los valores sanguineos. Después de la extraccion de sangre,
se permitira que la muestra se coagule a una temperatura establecida sin necesidad de un
ambiente controlado, durante un lapso de tiempo determinado de 60 minutos. Una vez que
la sangre esté coagulada, se separara el suero mediante centrifugacion a 4000 rpm durante
un lapso de 10 minutos. El suero obtenido se utilizar4 el mismo dia para medir la actividad
enziméatica. La enzima puede conservarse durante 7 dias a 4 °C (14,40).

a. Método por bafio maria

Para llevar a cabo el procedimiento, se debe calentar el bafio maria previamente hasta
alcanzar la temperatura deseada de 56 °C. Una vez que la temperatura se haya logrado,
se debe agregar 0.5 ml de suero en cada tubo y taparlos con papel parafilm. Los tubos
deben ser incubados a 56 °C durante 15 minutos. Finalmente, los tubos se deben transferir

a un bafio de hielo para interrumpir el proceso de calentamiento (40).
Instrumentos de recoleccién y medicion de variables

Con el propésito de realizar el proyecto, se empleard un registro para la recopilacion de
informacion (ANEXO 02), la cual consta de varios items que corresponden a la estructura

del estudio. A continuacion, se detallan los items utilizados:



- Cadigo de paciente: es una codificacion asignado por el investigador para ambos

grupos.
Pacientes gestantes expuestas: RCI001, RCI002, RCIO03, ...... ; hasta alcanzar el
tamafio muestral.
Pacientes gestantes no expuestas: G001, G002, G003, ...... : hasta alcanzar el
tamafio muestral.

- Numero de expediente clinico, el cual es determinado por el HNAL.

- Dx. Ecografico de RCIU, en donde se indicara la fecha de la ecografia, la
confirmacion o no del diagndstico, y el valor del percentil.

- Edad de la gestante; obtenida a partir de la fecha de nacimiento.

- Edad gestacional; obtenida desde el inicio del altimo periodo menstrual como punto
de partida.

- Consumo de farmacos, sera consultada directamente a las gestante y verificada con
la historia clinica; para luego clasificarla segun la clasificacion de seguridad de
medicamentos para gestantes de la FDA.

- Fosfatasa alcalina termoestable materna; sera obtenida una vez por semana diez
veces consecutivamente. Para lo cual asistirdn al laboratorio del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza.

- Diabetes gestacional, sera identificado a través de la prueba de Test de O"Sullivan;
siempre y cuando presenten una alteracion en la prueba de glucosa convencional.

- Hipertensién gestacional; haya sido diagnosticado por el médico tratante, por lo que
se obtendra de la historia clinica.

- Otras patologias; si es que existiera alguna otra patologia previa a la gestacion o
desarrollada en el proceso; que no afecte los criterios exclusion e inclusion.

- Trabajo de parto; se identificara si fue prematuro o a término.

- Peso al nacer; es la masa corporal del neonato al nacer.

Al seleccionar las pacientes gestantes de los grupos expuestos y no expuestos, se
entregara el consentimiento informado (ANEXO 03), la cual explicara la importancia del
estudio. Asimismo, también hay una seccion de compromiso para que la gestante asista a

sus controles semanales de la fosfatasa alcalina termoestable materno.



4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se manejara estadisticamente con el sistema de computadora SPSS para el diagnéstico de

los elementos. Primero se obtendra el tamafio muestral, de acuerdo a los siguientes valores:

- Nivel de significancia, segun los antecedentes es 95% (1.96) (14).

- Poder estadistico, como valor minimo se utilizar4 80% de potencia (21).

- Tamafo del efecto, de acuerdo a los antecedentes consultados no mencionan el
valor de este factor, mas sugieren utilizar la férmula de Cohen para encontrar esta
informacioén.

Después, se verificara si los datos de FAT materno se distribuyen normalmente en el grupo
de mujeres embarazadas con RCIU mediante la prueba de Shapiro-Wilk, con el fin de

evaluar su normalidad. De esta forma:

- Si, la distribucion es normal, se seleccionara pruebas paramétricas como la T de
Student para muestras relacionadas.
- 0O, sies, sin distribucion normal, se utilizara pruebas no paramétricas como la prueba
de Wilconxon.
Seguidamente, se llevara a cabo el informe detallado y la clasificacion de las variables, junto
con su conversion a formatos estadisticos para su analisis descriptivo e inferencial. La
exposicion de los valores se efectuara mediante la presentacion en forma de frecuencias,
asi como el uso de medidas estadisticas: la media aritmética (valor promedio, considerado
de tendencia central); y la desviacion estandar (medir la dispersién o variabilidad de los

datos).
Las variables seran consideradas segun la operacionalizacién de variables:

- Variable cuantitativa: Fosfatasa alcalina termoestable materno, restriccion de
crecimiento intrauterino, edad, edad gestacional, hipertensién gestacional, diabetes
gestacional, trabajo de parto, y peso al nacer.

- Variable cualitativa: Consumo de farmacos.

Para la variable cualitativa se aplicara la prueba de Chi cuadrado. Para todas las pruebas,

se considerard valor significativo p < 0,05 con un intervalo de confianza al 95%.



4.5 Aspectos éticos

Al ser una investigacion con una metodologia de cohorte, es fundamental utilizar los valores
éticos de la Declaracion de Helsinki; ya que implica a una poblacion de mujeres gestantes
gue seran evaluadas mediante pruebas bioquimicas de la FAT materna. Del mismo modo,
se gestionara la confirmacion ante la comision de ética e investigacion tanto de la USMP
como del HNAL, asegurando la conformidad y seguridad del estudio. Por lo que, se

consideraran:

Consentimiento informado: Las gestantes estardn plenamente informadas sobre el
estudio y dar su consentimiento voluntario para participar. La informacién proporcionada
sera comprensible y completa, y las gestantes tendran la facultad de dimitir en la

participacion en cualquier momento que lo deseen.

Confidencialidad: Se avalara la confidencialidad de la informacion recopilada durante el
estudio. Las gestantes seran informadas sobre como se utilizara y protegera su informacion

personal.

Riesgos y beneficios: Se evaluara los riesgos y beneficios potenciales de la investigacion

para las gestantes y para la sociedad en general.

Justicia: Se garantizard que la seleccion de las gestantes para la investigacion sea
equitativa. También se considerara los beneficios que el estudio puede ofrecer a la

poblacién de gestantes en general.

Cuidado y proteccion de las gestantes: Se proporcionara atencion meédica adecuada
antes, durante y después a las gestantes del estudio. También se tomara medidas para

proteger a las gestantes de cualquier dafio o efecto secundario potencial.
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PRESUPUESTO

Costos Costo total

Recursos Disponibles 2050
Infraestructura

PC 2000
Dispositivos de memoria 50

Recursos Necesarios

Personal 1150
Digitador 500

Corrector 150

Analista estadistico 500

Gastos de trabajo de campo 1020
Desplazamiento 400

Comestible (refrigerio) 200

Fotocopias, encuadernacion 200

Internet 120

Permiso del hospital 100
Accesorios

Utiles de oficina 100 2150
Otros 100 100

Total 4,420
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2. Instrumento de recoleccién de datos

INSTRUMENTO

Asociacion entre los valores elevados de la Fosfatasa Alcalina Termoestable y la
Restricciéon del crecimiento intrauterino en gestantes atendidas en el HNAL, 2023.

Cdédigo de paciente Numero de expediente clinico

Dx. Ecografico Restriccion e

Crecimiento Intrauterino (RCI) FEEE 2 @/ e EHIE I / /

Sl ( ) NO ( )  Valor del Percentil:

Edad de la gestante ( ) afios Sola . ( ) semanas
gestacional

Consumo de farmacos Categoria:

Fosfatasa alcalina termoestable materna Valor de referencia:

Fecha: 1° prueba: | Fecha: 2° prueba: Fecha: 3° prueba:
Fecha: 4° prueba: Fecha: 5° prueba: Fecha: 6° prueba:
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Diabetes Gestacional Si() No () Valor cuantificado:
Hipertension Si() No () Valor cuantificado:
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Otras patologias

Fecha parto: A termino: Prematuro:
semanas semanas

Peso al nacer: gramos




3. Consentimiento informado

DOCUMENTO DE AUTORIZACION PARA LA PARTICIPACION EN LA INVESTIGACION

Instituciones: Hospital Nacional Arzobispo Loayza - HNAL
Universidad San Martin de Porres - USMP
Investigadores: C.M. Edgar Enmanuel Mufioz Retamozo

DR. Oscar Orlando Otoya Petit (Asesor)

Titulo: Asociacion entre los valores elevados de la Fosfatasa Alcalina Termo estable
y la Restriccion del crecimiento intrauterino en gestantes atendidas en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, 2023.

INTRODUCCION:

Nos complace extenderle una invitacién para participar en un estudio de investigacion titulado "Relacién entre
niveles elevados de Fosfatasa Alcalina Termoestable y Restriccion del Crecimiento Intrauterino en
embarazadas atendidas en el HNAL, 2023". Este estudio ha sido disefiado y sera llevado a cabo por expertos

investigadores de la USMP:

FUNDAMENTO DEL ESTUDIO:

Estamos efectuando este proyecto con el fin de encontrar la asociacion entre el nivel elevado de Fosfatasa
alcalina termoestable materno, y la restriccion del crecimiento intrauterino en gestantes atendidas en el HNAL,
2023; que se fundamenta en generar evidencias sobre la asociacion entre los niveles elevados de la fosfatasa
alcalina y disfuncién placentaria, con la consecuente restriccion del crecimiento. Con esta evidencia se podria
establecer un protocolo de vigilancia del valor absoluto y el grado de aumento de la fosfatasa alcalina para
predecir el deterioro de la funcion placentaria y ser un marcador de utilidad para determinar riesgo de

restriccion del crecimiento.

En virtud de lo expuesto, estimamos pertinente ahondar con mayor profundidad en esta tematica y tratarla

con el debido grado de relevancia que justifica.

METODOLOGIA:

Si decide aceptar la participacion, le notificamos que se aplicaran obligatoriamente el siguiente proceso:

1. Revision de la historia clinica.

2. Evaluacion ecografica.

3. Examen de laboratorio para medir la fosfatasa alcalina termoestable materno, el cual se solicita que se
acerque semanalmente por 10 semanas consecutivamente para la toma de muestra.

4. Evaluacion Post-parto.

MOLESTIAS O RIESGOS:
La participacién en este proyecto de investigacién no conlleva ninguna molestia ni implica un riesgo minimo.

La eleccion de aceptar o declinar la invitacion es completamente libre.



BENEFICIOS:

Su participacion en este estudio no le otorgara beneficio directo alguno. No obstante, se le proporcionara
informacion personal y confidencial sobre cualquier resultado que se considere relevante que conozca. Los
resultados del estudio también se registraran en su historial médico individual y, si fuera necesario, se le

sugerira que consulte con su médico especialista de confianza.

COSTES:

Su participacion no implicara un gasto personal, por lo que no se le requerira ningun tipo de pago.

CONFIDENCIALIDAD:

Los investigadores utilizaran cédigos para registrar su informacién en lugar de nombres. En la eventualidad
de que los hallazgos de este monitoreo son anunciados en una publicacion cientifica, no se incluira
informacion alguna que posibilite la identificacion de los participantes en el estudio. Asimismo, su informacién

no sera compartida con terceros, ajenos al estudio sin su previa aprobacion.

DERECHOS DEL PACIENTE:
En caso de decidir involucrarse en este estudio, tiene el derecho de interrumpir su participacién en cualquier
momento o abstenerse de participar en alguna de sus fases sin sufrir ninguna repercusién. Si tiene dudas
adicionales, puede consultar al Investigador principal: C.M. Edgar Enmanuel Mufioz Retamozo o comunicarse
con él al teléfono 987 134 061.

COMPROMISO:
La paciente gestante se compromete a seguir las instrucciones del investigador respecto a la toma de muestra
sanguinea en el Laboratorio del Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Recuerde que tendra que asistir un dia

a la semana por 10 semanas consecutivas a partir de su aceptacion en la participacién en su estudio.

CONSENTIMIENTO:

De manera voluntaria he decidido involucrarme en este estudio y he comprendido claramente toda la
informacion proporcionada sobre los procesos que se implementaran en caso de que participe en el proyecto.
Asimismo, tengo pleno conocimiento de que tengo la libertad de no participar en el estudio en cualquier

instante, sin que esto genere ningun tipo de resultado desfavorable.

Firma del Participante Registro Dactilar Fecha
Nombre completo:

DNI:

Firma del Investigador Registro Dactilar Fecha

Nombre completo:
DNI:



