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1. ANTECEDENTES TEORICOS

INTRODUCCION

El tamiz prenatal del primer trimestre para aneuploidias fetales estd compuesto de la
medicién ultrasonografica de la translucencia nucal y los marcadores bioguimicos
maternos; los cuales en conjunto nos dan un riesgo aproximado con el cual cuenta la
paciente para presentar alguna aneuploidia fetal y asi dirigir pruebas diagndsticas y poder

ofrecer consejeria genética oportuna a la paciente.

Los marcadores bioquimicos en suero materno, proteina plasmatica A asociada al embarazo
y gonadotropina coridénica humana fraccion beta (PAPP-A y B-hCG) son parte fundamental
del tamiz prenatal del primer trimestre para alteraciones cromosdmicas. Su contribucion
principal es el aumento en la tasa de deteccién (hasta 95%) que aportan al tamiz
ultrasonografico, el cual sin marcadores bioquimicos detecta Unicamente 75-80% de las
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aneuploidias fetales .

Tanto PAPP-A como B-hCG son glicoproteinas producidas principalmente por el trofoblasto
y las células deciduales. La PAPP-A es detectable en suero materno a partir del dia 28
postconcepcion y sus niveles se duplican cada 3-4 dias durante todo el embarazo y hasta el
nacimiento. De forma contraria, los niveles de B-hCG normalmente van disminuyendo con
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las semanas de gestacion 2.

Factores como la etnia materna, el peso, tabaquismo, diabetes insulino-dependiente,
sindrome de ovario poliquistico, el método de concepcidn y las semanas de embarazo
afectan los niveles de estas glicoproteinas por lo que sus resultados deben ajustarse a estos

factores y reportarse en MoM (multiplos de la mediana) *.

El nivel esperado (normal), tanto como para PAPP-A como para B-hCG es igual o cercano a
1.0 MoM, ya que, a mayor desviacién de esta mediana, mayor asociacion con alteracién
cromosémica; por ejemplo, en los casos de trisomia 21, la B-hCG suele encontrarse al doble

(2.0 MoM), mientras que la PAPP-A disminuye a la mitad de lo esperado (<0.5 MoM). En los



casos de trisomia 18 y 13, los dos marcadores suelen encontrarse por debajo de los 0.5

MoM °.

Ademas de los factores ya mencionados, se ha sugerido que el horario de la toma de sangre
venosa para analisis de los marcadores podria influir en el resultado. Algunos estudios
sugieren la posibilidad de variaciones diurnas en los niveles de hCG tomados en segundo
trimestre™® y algunos otros mas recientes, también han encontrado variaciones diurnas

. . . , . 11-1
sustanciales en los niveles de estriol y alfa-fetoproteina en tercer trimestre 4.

TAMIZ PRENATAL PARA ANEUPLOIDIAS

En el tamiz prenatal del primer trimestre, el mejor indice de deteccidn para sindrome de
Down se obtiene al emplear los marcadores bioquimicos en conjunto con la translucencia
nucal lo que se conoce como tamiz combinado, sin embargo, no detecta defectos abiertos
del tubo neural. El tamiz del primer trimestre se realiza entre las semanas 11.0y la 13.6 e

incluye los siguientes marcadores:
e Gonadotropina coriénica humana fraccion beta en suero materno (B-hCG)
® Proteina plasmatica A asociada al embarazo en suero materno (PAPP-A)

e Medicion ultrasonografica de la translucencia nucal fetal.

En el tamiz prenatal del segundo trimestre, el mejor indice de deteccidon se obtiene
utilizando el cuadruple marcador y es recomendable el ultrasonido para precisar la edad
gestacional, con lo que mejora el indice de deteccién tanto de sindrome de Down como de
defectos abiertos de tubo neural. Si bien el cuadruple marcador puede realizarse hasta la
semana 20.6, es recomendable realizarlo entre la semana 16 y la 18 para efecto de que, en
caso de requerirse una amniocentesis, se tenga el tiempo suficiente (1 a 2 semanas) para

obtener el resultado antes de la semana 20.



Un tamiz es positivo cuando uno o mas de los padecimientos estudiados se encuentran por
arriba del valor de corte establecido. El resultado se expresa como un riesgo o probabilidad
de que la condicidn esté presente en el feto al término de la gestacion, o en el segundo
trimestre. El riesgo para el segundo trimestre serd mayor, debido a que el 23% de los fetos
con Sindrome de Down terminan en aborto espontdneo entre el segundo trimestre y el

s . .7 1
término de la gestacion *°.

PAPP-A

La PAPP-A es una glicoproteina de alto peso molecular, descrita en 1972 como una de cuatro
proteinas encontradas en el suero materno durante el embarazo. La PAPP-A estad formada
por 4 subunidades que tienen un peso molecular total de aproximadamente 750,000 d. Dos
de las 4 subunidades son Unicas para PAPP-A y 2 son idénticas a las encontradas en los

eosinofilos.

El complejo PAPP-A es sintetizado por la placenta y secretado principalmente en la
circulacion materna. En el embarazo normal, los niveles de PAPP-A en la sangre materna se
encuentran detectables aproximadamente a las 8 semanas de gestacidon y aumentan a lo
largo de la misma en una proporcion mas o menos directa con el crecimiento de la placenta.

La funcidn bioldgica de la PAPP-A no se conoce con exactitud hasta este momento.

La base fisiopatoldgica de niveles bajos de PAPP-A en el suero materno en el primer
trimestre del embarazo con sindrome de Down se estd estudiando actualmente. Lo que se
sabe con certeza es que de todos los marcadores bioquimicos que se han estudiado hasta
la fecha, la PAPP-A es el unico producto placentario que tiene niveles mas bajos en el
embarazo con sindrome de Down que en el embarazo no afectado. Todos los demas
productos placentarios que se han medido en el primer o segundo trimestre tienen niveles
elevados o insignificantes en el embarazo con sindrome de Down. Los niveles de PAPP-A,
de hecho, en el momento del inicio del segundo trimestre, ya no son bajos en el embarazo
con sindrome de Down, sino que permanecen sin cambios en relacién con los niveles en el

embarazo no afectado. Por lo tanto, se cree que, en el embarazo con sindrome de Down, la



secrecion de PAPP-A tiene un periodo de latencia que persiste durante el primer trimestre,
pero en el segundo trimestre, la secrecién de PAPP-A se ha acelerado, reflejada en los

. ;. . 1
niveles séricos que son lo mismo que en un embarazo no afectado *°.

La PAPP-A también se ha encontrado en diferentes sistemas celulares como en células
vasculares del musculo liso, osteoblastos, etc. Se ha descubierto que la PAPP-A segmenta
proteoliticamente el factor de crecimiento tisular similar a la insulina (IGFBP-4); por lo que
también se ha utilizado como un marcador predictivo de preeclampsia, asi como un
marcador de inestabilidad de la actividad de la placa aterosclerdtica y podria predecir
complicaciones en cardiologia. Pero esta aplicacién requiere pruebas mas sensibles en

. . , . 1
comparacion con el diagndstico prenatal *’.

B-hCG

La fraccidon beta es una de las 2 subunidades que componen a la hCG, tiene un peso
molecular de aproximadamente 20,000 d y se sintetiza por la placenta. La subunidad beta
libre de hCG no tiene funciones bioldgicas conocidas, pero la hCG intacta tiene las funciones
hormonales conocidas de sintesis de progesterona por el cuerpo lUteo y la sintesis de

testosterona por los testiculos cuando hay un feto masculino.

Se sabe que la hCG intacta se separa en sus subunidades individuales mas facilmente
después de la hidrdlisis enzimatica de enlaces peptidicos clave en la subunidad beta. Es
posible que este proceso se acelere en el embarazo con sindrome de Down, lo que lleva a

. 1
los niveles aumentados de B-hCG observados en el suero materno *°.



VARIACIONES EN MARCADORES BIOQUIMICOS DEL TAMIZ PRENATAL

Existen factores que pueden modificar los valores e interpretacion de los diferentes
marcadores bioguimicos que se utilizan en el tamiz prenatal; como lo son la edad materna,
antecedentes de embarazos previos afectados, error en el calculo de |la edad gestacional,
peso materno, raza y etnia materna, embarazo gemelar, resultado falso positivo previo,

técnicas de reproduccion asistida, tabaquismo, diabetes mellitus, etc.

Existen varios estudios en los que se ha incluido a la variacion diurna o ciclo circadiano como
factor que afecta a los marcadores bioquimicos del tamiz prenatal, especialmente en el del
segundo y tercer trimestre; sin embargo, para el tamiz prenatal del primer trimestre, existe
Unicamente un estudio que ha evaluado la variacién diurna de la PAPP-A y B-hCG en donde
se demostrd que los niveles de MoM PAPP-A fueron significativamente mas bajos en el
grupo de mujeres que se tomd la muestra por la tarde en comparacién con el grupo de la

~ . . — 1
mafiana , mientras que los niveles de MoM B-hCG fueron similares en ambos grupos *%.

Como se menciond anteriormente, la B-hCG se utiliza como marcador bioquimico en el
tamiz prenatal y éste es el marcador sérico que mas se ha estudiado con respecto a sus

variaciones diurnas.

En un articulo publicado en el 2001, se estudiaron las concentraciones de B-hCG en orinay
su variacién diurna. Se realizé un estudio longitudinal prospectivo en el que se midieron las
concentraciones de B-hCG en orina de mujeres con embarazos no complicados en el
segundo trimestre; en donde el principal hallazgo del estudio fue que las concentraciones
de B-hCG mostraron una variacion diurna significativa. La diferencia entre las
concentraciones pico y nadir fue equivalente a 0.8 MoM. Por lo tanto, es esperado que los
calculos del riesgo para el sindrome de Down se vean afectados sustancialmente por el
momento de la recoleccidn de la muestra por lo que debe reconsiderarse la hora de la toma

, . , / 1
de la muestra y asi tener un riesgo mas certero para el sindrome de Down *°.
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2. JUSTIFICACION

En el primer trimestre del embarazo, hasta el momento, solo existe una publicacién
reportando variaciones diurnas que afectan especificamente los niveles de PAPP-A'®,
sugiriendo que en las tomas séricas realizadas en turno vespertino se encuentran con mayor
frecuencia niveles menores a 0.4 MoM llevando a mayor niumero de célculos con resultado
falsos positivos y mayor nimero de procedimientos invasivos diagndsticos, sin diferencias
significativas en el niumero de alteraciones cromosémicas en comparacién con el turno

matutino.

Ciertamente durante el trabajo habitual de la Clinica Materno Fetal del Hospital Angeles
Lomas, parecia notar esa tendencia por lo que se propuso realizar este trabajo para
comprobar o descartar variaciones diurnas en nuestra poblacion, que pudieran
comprometer los resultados de los marcadores bioquimicos tomados en turno vespertino

y asi establecer medidas correctivas.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Si se encontraran variaciones diurnas de uno de los marcadores bioquimicos de dicho tamiz,
en este caso de la PAPP-A, se podria dirigir la toma de las muestras de sangre en un horario

especifico para el adecuado tamiz prenatal del primer trimestre.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La variacion diurna de la PAPP-A tienen efectos sobre los resultados de los marcadores

bioquimicos de la prueba de tamiz prenatal del primer trimestre?

5. HIPOTESIS

Tomar la muestra de sangre venosa por la tarde para el tamiz prenatal del primer trimestre

provoca bajos niveles de PAPP-A.
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6. OBJETIVO

6.1. OBJETIVO GENERAL

Describir si existe una asociacién entre los niveles séricos de la PAPP-A entre las pacientes
a las que se les tomd la muestra sérica en la manana y a las que se les tomé por la tarde y

la ocurrencia de alteraciones en el tamiz prenatal del primer trimestre.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la correlacion entre el nivel de PAPP-A con el horario de la toma de muestra

sérica en la mafiana o por la tarde.

e Estimar el grado de asociacion entre las variables maternas y fetales con el horario de Ia

toma de muestra sérica en la mafiana o por la tarde.
e Determinar la cantidad de pacientes con niveles bajos de PAPP-A.

e Determinar la cantidad de pacientes con niveles altos de B-hCG.

12



7. METODOLOGIA

7.1. UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con tamiz prenatal combinado para aneuploidias del primer trimestre en el

Hospital Angeles Lomas del 12 de febrero del 2017 al 28 de febrero del 2018.

7.2. TIPO DE ESTUDIO

Observacional, transversal, analitico, retrospectivo.

7.3. CRITERIOS DE SELECCION
7.3.1. Criterios de inclusion

e Mujeres embarazadas

e Tamiz prenatal combinado para aneuploidias del primer trimestre.

7.3.2. Criterios de exclusion
e Mujeres con embarazo gemelar
e Mujeres con fetos con translucencia nucal mayor o igual a 2.6 mm
e Ecografia fetal con ductus venoso anormal y/o ausencia de hueso nasal

e Anomalias fetales estructurales detectadas por ecografia

® Mujeres con embarazo obtenido por fertilizacion in vitro.

7.3.3. Criterios de eliminacion

e Mujeres en las que no se anoté la hora de la toma de sangre, o la edad gestacional.

13



7.4. PROCEDIMIENTOS

Se llevaron a cabo una serie de procedimientos para la recoleccion de informacidn,

mediante instrumentos y métodos para el control de calidad de los datos.

Se trata de un estudio observacional, transversal, analitico y retrospectivo, cuya
informacién se obtuvo a partir de una base de datos preexistente en la cual no se
encontraba la variable “hora de la toma de la muestra sérica” y que se continud con ésta
nueva variable durante el periodo establecido empleando una hoja de Excel (Anexos). Dicha
informacién fue recabada en su mayoria por el investigador principal y por el equipo de

médicos de la Clinica de Medicina Materno Fetal del Hospital Angeles Lomas.

Una base de la Clinica de Medicina Materno Fetal del 12 de febrero del 2017 al 28 de febrero
del 2018 de las pacientes que acudieron a la Unidad de Diagndstico Prenatal del Hospital
Angeles Lomas a realizarse el tamiz del primer trimestre combinado por indicacién de su

médico gineco-obstetra.

Para las mediciones realizadas en las pacientes se dispuso de un equipo de ultrasonografia
para translucencia nucal, el programa Fetal-Test operado por un especialista experto, y un

equipo para procesar PAPP-A.

7.4.1. Conformacion de grupos

Las pacientes se dividieron en dos grupos de acuerdo a la hora de la toma de la muestra
sérica; el grupo de la mafiana fue considerado de las pacientes que se tomaron la muestra
a partir de las 08:00 horas y el grupo de la tarde se considerd con las tomas de muestras a
partir de las 12:00 horas. Los dos grupos se compararon en términos de los resultados
ecograficos. Los biomarcadores (MoM PAPP-A y MoM B-hCG); los niveles bajos de PAPP-A
(<0.4 MoM) y B-hCG elevada (>2.5 MoM) también fueron comparados.

7.5. VARIABLES

Tabla 1. Definicion conceptual y operativa de variables

14



Variable Definicion conceptual Indicador Tipo
Edad materna Tiempo de vida de la paciente = Afios INDEPENDIENTE
gestante desde su fecha de Cuantitativa
nacimiento hasta la fecha de tamiz Discreta
prenatal
Edad gestacional = Tiempo de duracion del embarazo = Semanas INDEPENDIENTE
estimado por la fecha de ultima | sdg Cuantitativa
menstruacion mediante cdlculo Discreta
obstétrico
Edad gestacional Tiempo de gestacidn estimado por | Semanas INDEPENDIENTE
por fetometria las mediciones ultrasonograficas : sdg Cuantitativa
fetales Discreta
Translucencia Medicion del espacio situado enla | Milimetros INDEPENDIENTE
nucal zona posterior de la nuca del feto, . mm Cuantitativa
mediante ultrasonografia fetal Continua
Anormal Cualitativa
22.6 mm Nominal
Longitud craneo  También denominada longitud = Milimetros INDEPENDIENTE
caudal (mm) céfalo-caudal. Medida de Ila: mm Cuantitativa
longitud del feto entre la coronilla Continua
y la rabadilla mediante
ultrasonografia
Hora de toma de  Registro de temporalidad de la Hora INDEPENDIENTE
la muestra sérica  hora del dia en la cual se toma la | horas Cuantitativa
muestra sanguinea para hh:mm Discreta
obtencion del suero destinado a
las mediciones bioquimicas del
tamiz prenatal Turno mafiana | Cualitativa
<12:00 horas Nominal
Turno tarde Dicotdmica

>12:00 horas

PAPP-A (MoM)

Proteina plasmatica A asociada al
embarazo

MoM

DEPENDIENTE
Cuantitativa

Continua
Valor bajo Cualitativa
<0.4 MoM Nominal
Dicotdmica
B-HCG (MoM) Hormona gonadotrofina coriénica MoM DEPENDIENTE
humana fraccién B Cuantitativa
Continua
Valor alto Cualitativa
>2.5 MoM Nominal
Dicotdmica
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Riesgo previo Riesgo en el embarazo actual para | Evento por DEPENDIENTE
trisomia 18 que el feto presente trisomia 18 | Numero de Cuantitativa
antes de la determinacién del | embarazos De razén
tamiz prenatal 1/nimero de
embarazos
V.gr.: 1/800
“uno de cada
800
embarazos”
Riesgo posterior Riesgo en el embarazo actual para | Evento por DEPENDIENTE
trisomia 18 que el feto presente trisomia 18, | NUumero de Cuantitativa
calculado después de la embarazos De razén

determinacién del tamiz prenatal

1/nimero de

embarazos
Riesgo previo Riesgo en el embarazo actual para | Evento por DEPENDIENTE
trisomia 21 qgue el feto presente trisomia 21 | NiUmero de Cuantitativa
antes de la determinacidn del = embarazos De razoén

tamiz prenatal

1/nimero de

embarazos
Riesgo posterior Riesgo en el embarazo actual para | Evento por DEPENDIENTE
trisomia 21 que el feto presente trisomia 21, | NUumero de Cuantitativa
calculado después de la embarazos De razén
determinacién del tamiz prenatal
1/ndmero de
embarazos
7.6. PLAN DE ANALISIS DE RESULTADOS

Se procede a presentar los resultados mediante estadistica descriptiva de variables
cuantitativas con medidas de tendencia central y dispersién; las variables cuantitativas se
presentan con frecuencias y proporciones. En la estadistica inferencial, las diferencias entre
variables cuantitativas se calculan con la prueba T de Student, o Satterthwaite si las
varianzas son desiguales, en caso de frecuencias bajas menores a 10 casos por subgrupo se
opta por prueba U de Mann-Whitney. La correlacion lineal entre variables cuantitativas se
hace mediante el coeficiente R de Pearson. Las diferencias entre variables cualitativas se
calculan mediante prueba ji cuadrada de Pearson o exacta de Fisher segun requisitos

estadisticos. Se considera estadisticamente significativa una p < 0.05.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo de investigacidn se realizd con estricto apego a la Ley General de Salud
de los Estados Unidos Mexicanos en su Titulo Quinto?, Investigacidn para la Salud (Capitulo

Unico), tomando en cuenta los articulos 100y 101.

Los aspectos éticos de la presente investigacion se apegan a la declaracién de Helsinki a la
dltima revision realizada en Brasil en el 2013}, en lo que respecta a los principios éticos
para la investigacion médica sobre sujetos humanos; asi mismo, se encuentran establecidos
en los lineamientos y principios generales del reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Investigacion para la Salud, se refiere (publicado en el diario oficial de la
federacidén el 7 de febrero de 1984), dando cumplimiento a los articulos 13 y 14 (fraccién |,
I, 1, 1v, V, VIl y VI, del titulo segundo correspondiente a los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos. De acuerdo al articulo 17, de este mismo titulo, el presente
trabajo de investigacién se considera una investigacion sin riesgo, por la revisién de datos
en el expediente clinico, que no constituyen alguna intervencién o modificacion

intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de las personas 2.

La recoleccion de datos alude a antecedentes de tipo personal y al estado fisiopatoldgico
de la paciente al momento del tamiz prenatal; el recabado de datos respeta el anonimato
de las pacientes, manteniendo discrecién en el manejo de la informacién. Ademas, se

cuidan los derechos de justicia, autonomia, beneficio y no maleficencia de las participantes.

Se garantiza la confidencialidad de la informacién.
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9. RESULTADOS

En una base de datos de 325 pacientes dentro del periodo de observacion 2017-2018, se
incluyeron sélo aquellos casos que cumplieron los criterios de seleccion; anadimos a dichos
criterios que las pacientes contaran con el reporte de PAPP-A y B-HCG para garantizar un
analisis apropiado para estas variables. Entraron los datos para analisis estadistico de 220
pacientes en total, el inicio del horario matutino (AM) se considerd desde las 8:00 horas y
el horario vespertino (PM) a partir de las 12:00 horas, cuyas frecuencias fueron 109
pacientes AM y 111 pacientes PM. La mayoria de las tomas de muestra se hicieron a las
9:00, 10:30, 11:00, 12:00, 14:00 y 18:00 horas (Figura 1).

Figura 1. Frecuencia de toma de las muestras séricas por horario
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La edad de las pacientes en general fue de 31.7 + 4.5 afios en promedio, un poco mayor en
el grupo vespertino respecto al matutino (AM 31.1 vs PM 32.3 afios, p = 0.068)
estadisticamente limitrofe. La edad gestacional promedio fue de 12.6 + 0.7 semanas,
estadisticamente similar entre horarios (AM 12.7 + 0.7 vs PM 12.6 + 0.7 sdg, p = 0.113); la
edad gestacional por fetometria promedio de 12.6 + 0.6 sdg también fue similar entre

horarios (AM 12.7 + 0.6 vs PM 12.5 + 0.6 sdg, p = 0.079, Tabla 2).
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El nivel de B-hCG promedio fue de 1.6 + 4.5 MoM, estadisticamente similar entre horarios
(AM 1.4 +£39vsPM 1.8 £5.1, p = 0.527). El corte de valor >2.5 MoM consideré a la -hCG
como alta, cuya frecuencia fue de 14 pacientes (6.4%), el resto de las pacientes (n = 206,

93.6%) reportd una B-hCG <2.5 MoM (Figura 2 y Tabla 2).

Figura 2. Frecuencias segun cortes de PAPP-Ay B-hCG
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Se muestran las frecuencias de pacientes (n) por corte de PAPP-A <0.4 MoM y por corte
de B-hCG >2.5 MoM (n = 220).

El nivel promedio de PAPP-A fue de 1.4 + 3.7 MoM. El corte de valor <0.4 MoM consideré a
la PAPP-A como baja, cuya frecuencia fue de 10 pacientes (4.6%) en nivel bajo con valor
promedio de 0.3 + 0.1 MoM; el resto de las pacientes (n = 210, 95.4%) mostré una PAPP-A
de 1.5 + 3.8 MoM (Figura 2 y Tabla 2).

El andlisis de asociacidon mostrd que la proporcion de nivel bajo de PAPP-A fue similar entre
las muestras matutinas y las vespertinas sin diferencia estadisticamente significativa (4.6%

vs 4.5% respectivamente, p = 0.615).

El andlisis de correlacion lineal entre horario y nivel de PAPP-A mostré un coeficiente de
correlacién de Pearson R = -0.047 (p = 0.489), lo que equivale a una variacion minima de
PAPP-A ligeramente mayor en la toma matutina que en la vespertina, sin significancia

estadistica (Figura 3).
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Tabla 2. Variables cuantitativas de las pacientes

Todas Matutino Vespertino
Parametro (n =220) (n=109) (n=111) p

Edad materna (afios) 31.7 +4.5(32) 31.1+3.9(32) 32.3+5.1(32) '0.068
Edad gestacional (sdg) 12.6 £+0.7 (12.5) 12.7+0.7 (12.6) 12.6 £0.7 (12.5) 0.113
Edad ges'fac'onal por 12.6 0.6 (12.5)  12.7 + 0.6 (12.6) 12.5+ 0.6 (12.4) 0.079
fetometria (sdg)

Translucencia nucal (mm) 1.6+0.4(1.5) 1.6+0.4(1.6) 1.6+0.4(1.5) 0.490
Long. craneo cauda (mm)  53.6+£23.6(62) 54.4+24.1(63.2) 52.8+23.2(60.7) 0.614
PAPP-A (MoM) 1.4 +3.7(0.9) 1.1+1.1(0.9) 1.7 5.1 (0.9) 0.211
B-HCG (MoM) 1.6 + 4.5 (0.8) 1.4 +3.9(0.8) 1.8+5.1(0.8) 0.527
Riesgo previo t18 1389 + 694 1517 + 620 1267 + 741 *0.012
Riesgo posterior t18 25485 + 113209 34499 + 162411 17006 * 6874 0.299
Riesgo previo t21 477 £ 274 525+ 253 431+ 286 *0.016
Riesgo posteriort21 11555 + 7820 12250 + 7826 10902 + 7797 0.229

Long. = longitud, t18 = trisomia 18, t21 = trisomia 21

Se muestra promedio * desviacién estandar (mediana) de los parametros cuantitativos de
todas las pacientes y por cada turno. La p calcula la diferencia entre mafiana y tarde con

prueba T de Student, o Satterthwaite si las varianzas son desiguales.
*p<0.05,"p<0.075 limitrofe

Figura 3. Correlacion entre nivel de PAPP-A y horario de la muestra
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Horario de la muestra sérica (hrs)
Se muestran los niveles de PAPP-A (MoM) por cada paciente en los distintos horarios.
La escala llegaa 12.0 MoM por lo que no se observan dos pacientes con PAPP-A de 38.1
MoM a las 12:00hrs, también incluidos en el andlisis de correlacion.
Pearson R =-0.047 (p = 0.489).
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El riesgo de trisomia 18 previo al tamiz prenatal es de 1/1389, mayor en el grupo matutino
(AM 1/1517 vs PM 1/1267, p = 0.012); posterior al tamiz, el riesgo de trisomia 18 baja a
1/25485 embarazos, similar entre grupos (AM 1/34499 vs PM 1/17006, p = 0.299, con
varianzas desiguales). El riesgo de trisomia 21 previo al tamiz es de 1/477, mayor en el grupo
matutino (AM 1/525 vs PM 1/431, p = 0.016); posterior al tamiz, el de trisomia 21 baja a
1/11555, semejante entre grupos (AM 1/12250 vs PM 1/10902, p = 0.229, con varianzas

equivalentes).

Numéricamente se observo una inclinacién hacia el nivel menor de PAPP-A en el horario de
la tarde, con un calculo de correlacidon no significativa (Figura 3); recordemos que existen

valores extremos que afectan las medidas de tendencia central y dispersion de la Tabla 2.

9.1. SUBANALISIS SIN EXTREMOS DE PAPP-A EN RELACION CON EL HORARIO

Se llevd a cabo un subanalisis con la exclusion de las 4 pacientes que reportaron los valores
mas altos de PAPP-A (dos de 38.1 MoM, una de 11.1 y una de 10.4 MoM), con el fin de
asegurar si los valores extremos (outliers en inglés) influyen en la correlacién lineal entre
horario y nivel de PAPP-A, comprobamos que no cambia significativamente con un
coeficiente de correlacion Pearson R = -0.082 (p = 0.233), que confirma una variacion no
significativa de PAPP-A ligeramente mayor en la mafiana que en la tarde (Figura 4). La
diferencia de PAPP-A es numéricamente mayor por la mafiana que por la tarde sin

asociacion significativa (1.02 + 0.59 vs. 0.98 + 0.50 MoM, p = 0.565).
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Figura 4. Subanalisis sin valores extremos de PAPP-A con horario de la muestra
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Horario de la muestra sérica (hrs)

Se muestran los niveles de PAPP-A (MoM) por cada paciente en los distintos horarios.
Se excluyeron 4 pacientes con valor >4.0 MoM. Confirmamos que el cambio del nivel
de PAPP-A por horario no es significativo aln sin los valores extremos.

Pearson R =-0.082 (p = 0.233).

Una vez descartados los valores muy altos de PAPP-A que aparentemente sobresalian del
perfil de la muestra, comprobamos que el nivel vespertino es mas bajo, pero no

encontramos asociacién con el corte <0.4 MoM, ni correlacién significativa con el horario.
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10. DISCUSION

En la Clinica Materno Fetal del Hospital Angeles Lomas, durante un tiempo el grupo de
trabajo clinico se percaté de una aparente tendencia a valores diferentes en el turno
vespertino en los reportes de marcadores bioquimicos relacionados con variaciones
diurnas, en este trabajo nos interesd comprobar dicha variacién en el marcador PAPP-A del

tamiz prenatal, y establecer medidas correctivas de ser necesario.

En los ultimos diez afios se ha demostrado que la evaluacién prenatal ha evolucionado en
la practica médica, donde cada marcador bioquimico materno y cada elemento ecografico
fetal constituyen marcadores que solos o en combinacion ofrecen una evaluacion

importante en la gestacion®.

La estimacion del riesgo de aneuploidias mediante los marcadores combinados de B-hCG y
PAPP-A aporta una alta tasa de deteccion de trisomia 21, correspondiente al 73-75% a las 8
semanas de gestacion y 65-66% a las 13 semanas. Se han disenado algoritmos de riesgo que
toman en cuenta la variacién temporal de MoM de los marcadores prenatales para mejorar
la precision del riesgo especifico de cada paciente®. En nuestras pacientes encontramos que
la evaluacién del riesgo de trisomia 18 y de trisomia 21 previo al tamiz prenatal es diferente
entre los grupos por horario, aparentemente un mayor riesgo en el grupo matutino, esto
puede deberse a los elementos relacionados con el célculo de riesgo que usa los niveles de
B-hCG, PAPP-A y la edad materna, para este ultimo elemento los afios de edad materna en
nuestra poblacidn mostraron la tendencia a ser mayores en el grupo vespertino, por otro
lado, no contamos en nuestro estudio con los datos de diversos aspectos que pueden influir
en el calculo del riesgo, como el peso materno usado para ajustar los niveles de los
marcadores bioquimicos, o la presencia de tabaquismo que puede reducir 5-6% la deteccién
de trisomia 21°, lo que tiene relevancia si consideramos que las pacientes mayores pueden
tener habitos y caracteristicas socio-demograficas posiblemente diferentes a las pacientes
mas jovenes. De cualquier modo, no disenamos el presente trabajo para explicar la
diferencia de riesgo de aneuploidia, de hecho, constituye un hallazgo que refuerza el

planteamiento sobre la variabilidad diurna de marcadores bioquimicos, en nuestro caso, la
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PAPP-A. Una vez realizado el tamiz prenatal, la evaluacion de riesgo muestra valores mucho
mas bajos para ambos grupos por horario y la diferencia ya no es relevante

estadisticamente.

Los niveles bajos de PAPP-A pueden causar una percepcion equivocada de alto riesgo de
aneuploidia en el tamiz prenatal, por la influencia de este pardmetro en la evaluacion del
primer trimestre. Se ha reportado que las variaciones diurnas en los niveles de PAPP-A
presentes en el primer trimestre afectan la determinacién sérica en el tamiz prenatal para
aneuploidias'®, los autores sugieren que las tomas séricas realizadas en turno vespertino
reportan con mayor frecuencia niveles menores a 0.4 MoM. Las diferencias del estudio
turco de Karsli MF (2016) y el presente trabajo son el tamafio de la muestra y la definicion
de grupos por horario, en Turquia fueron 2725 pacientes evaluadas en horarios con una
separacion de tres horas, 9:00 a 11:00 horas por la mafiana y 14:00 a 16:00 horas por la
tarde, exclusivamente en esos periodos, lo que permite una clara diferenciacion entre AM
y PM. En nuestras 220 pacientes consideramos a todos los horarios desde las 8:00 horas por
la manana y desde las 12:00 horas por la tarde, hasta las 21:00, sin espacio entre los turnos
por horario, por lo que la diferenciacion entre AM y PM lo determina el mediodia sin una
clara separacién entre los dos grupos, que puede permitir un cambio gradual en los niveles
de PAPP-A, en lugar de un cambio escalonado que permitié la metodologia de Karsli MF*®
por el hueco de muestras entre AM y PM. El ejercicio académico de simulacion de los grupos
con espacio entre horarios no formd parte de los objetivos ni del disefio del estudio en
nuestro hospital, ademas la realidad de nuestro entorno recaba muestras de tamiz prenatal
durante todo el dia, es apropiado dejar todos los datos disponibles para obtener una

perspectiva apegada a la actividad real.

A pesar de que nuestro trabajo no encontré relacidn significativa del nivel de PAPP-A con el
horario de la toma de muestra sérica en nuestra poblacién, si distinguimos una declinacién
(no significativa) del nivel de PAPP-A por la tarde, ademas, la tendencia a edad materna
mayor y un menor riesgo de aneuploidia previo al tamiz también fueron caracteristicas del
horario vespertino. Con los elementos previos en mente, tomamos en consideracion la

. . . 1 .
experiencia sobre marcadores y riesgo de otros grupos de expertos®® para sugerir que la
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hora de la toma de muestra para tamiz prenatal sea preferentemente en el horario
matutino, en la medida de lo posible, o en su defecto programar una hora limite para el
turno vespertino con el fin de reducir la probabilidad de obtener una determinaciéon de
PAPP-A con nivel bajo por el horario, que llevarian a intervenciones guiadas por un posible

falso positivo o por una evaluacion de riesgo menos precisa.

Esta propuesta de medida correctiva tiene un gran potencial para aumentar la precisidon y
confiabilidad del tamiz prenatal que usa al marcador PAPP-A para estimacion de riesgo de
aneuploidias fetales. Indirectamente puede orientar sobre la logistica que facilite la
distribucién de recursos asignados a dichas pruebas en un horario diurno mas temprano,
de modo que los ajustes en conjunto garanticen a las pacientes una mejor evaluacion
prenatal, con baja probabilidad de pruebas falsas positivas, y un beneficio para el sistema

de la clinica.
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11. CONCLUSION

Los niveles de proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A) muestran una
declinacion numérica en las muestras séricas del turno vespertino, sin asociacion ni
correlacién significativa con el horario, ni diferencia estadistica respecto las muestras

matutinas.

Encontramos que el riesgo de trisomia 18 y de trisomia 21 es mayor en las pacientes con
evaluacion prenatal en la mafana, con la tendencia a una edad materna menor en el mismo
grupo, sin embargo, no es claro de qué manera influye el horario con la evaluacion del riesgo

de aneuploidias.

Multiples factores maternos pueden influir en la estimacion del riesgo de aneuploidias, y la
evaluacidn en nuestras pacientes aporta elementos que destacan variables aparentemente
relacionadas con el horario vespertino, con la posibilidad de alterar el tamiz prenatal del

primer trimestre.

El conjunto de hallazgos en el presente estudio y la recomendacién de otros autores
expertos, nos orienta a tomar medidas logisticas respecto al horario de la toma de muestra
sérica para tamiz prenatal, preferentemente matutino o con limite vespertino, con el fin de
prevenir la presencia de factores que afecten los niveles bioquimicos de PAPP-A o aspectos
gue alteren la evaluacion integral del riesgo de aneuploidias fetales en el primer trimestre

del embarazo.
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Registro Fechade  Edadmatena Edad Longiud  Edad (1 Ductus Desciipeién  PAPP-A PAPP-AMoM 8-HCG (MoM) E-HCGMoM Horatoma  Horadetoma HoraMatVesp HoraMatVesp Riesgo previo Riesgoprevio Riesgo
[ estudio (sfios) || Gestacioi | craneoca | gestacion/”_ | nucal(mm | presente, T venoso (11 _[es(15,21 | de Mot 4 = <125 | séricoNUL | séricahor oid Trisomia 2| posterior || Trisomia 1§ | posterior [
1 (semanas] ~ | (mm) porfetome susente) | 7 |nomal,2 malformac Trisomia Trisomia 1
3/ D11289-17-02- 03.02.2017 24 32 0.4 33 68 1 1 2 0.66 Nim 152 fim 0.3 3.00 Mat Mat 3% 3056 2427 20001
10 053923-17-02 10.02.2017 28 26 7 32 18 1 1 2 118 him 0.51 Nim 0.416666667 10.00 Mat Mat 760 20000 2088 20000
11| CENDI 10.02.2017 28 134 668 3 25 1 1 2 144 Nim 047 Nim 0625 1500 Vesp Vesp 812 20000 2173 20000
4| 011285-17-02- 13.02.2017 23 24 69.3 131 13 1 1 2 0.39 Nim 0.42 Nim 0708333333 1700 Vesp Vesp 691 20000 1965 20000
15 D53923-17-02 15.02.2017 30 131 5.7 22 12 1 1 2 138 Nim 158 Nim i3 1200 Vesp Vesp 851 19631 1932 20000
17 D11283-17-02- 15.02.2017 21 131 733 136 14 1 1 2 3.61 Nim 032 Nim 0458333333 1400 Mat Mat 876 20000 2233 20000
18 053923-17-02 14.02.2017 33 23 555 21 12 1 1 2 0.78 Nim 4.96 Alta 0458333333 100 Mat Mat 367 80 1243 20000
13 D53923-17-02 15.02.2017 27 22 523 16 13 1 1 2 0.56 him 104 Nim 0537222222 :20 Vesp Vesp 805 5870 2206 20000
20|059929-17-02 17.02.2017 25 131 751 3.4 16 1 1 2 0.68 Nim 138 Nim 0458333333 00 Mat Mat 357 430 2381 20000
21 D59923-17-02 17.02.2017 30 25 66.9 131 22 1 1 2 0.4 Nim 0.52 Nim 0708333333 1700 Vesp Vesp 676 346 1937 3607
23|059929-07-0 20.02.2017 35 25 62.9 25 12 1 1 2 105 Nim 1% Nim 0458333333 1100 Mat Mat 221 7425 755 20000
24| D11283-17-02- 20.02.2017 28 24 614 2.4 166 1 1 2 0.51 Nim 0.68 Nim 0458333333 100 Mat Mat 753 10229 2120 20000
26| 059923-17-02 24.02.2017 33 33 731 33 22 1 1 2 122 Nim 145 Nim 04375 10:30 Mat Mat 330 1310 105 20000
27|059923-17-02 23.02.2017 3 26 65.7 26 21 1 1 2 142 Nim 0.96 Nim 0.8125 13:30 Vesp Vesp 552 12343 1681 20000
28| D11283-17-02- 27.02.2017 32 22 515 16 129 1 1 2 047 Nim 033 Nim 0458333333 00 Mat Mat 477 20000 546 5523
29|059323-17-02 27.02.2017 28 23 64.9 26 11 1 1 2 0.39 Baip 101 Nim 0458333333 100 Mat Mat 805 4323 2164 20000
30|059929-17-03 01.03.2017 39 25 86 26 17 1 1 2 2.08 Nim 0.33 Nim 0458333333 00 Mat Mat 88 13650 136 20000
31/ CENDI 28.02.2017 a1 24 621 2.4 12 1 1 2 0.5¢ Nim 0.5¢ Nim 0.666666667 100 Vesp Vesp a5 11654, 123 1153
32|059929-17-03 01.03.2017 30 51 743 3.4 2 1 1 2 0.76 Nim 0.95 Nim 0458333333 100 Mat Mat 645 13163 1878 20000
33| 059929-17-02 28.02.2017 23 23 58.4 22 13 1 1 2 0.83 Nim 0.41 Nim 0.416666667 10,00 Mat Mat 630 20000 2008 20000
35|059923-17-03 03.03.2017 32 131 73.4 33 158 1 1 2 183 Nim 0.68 Nim 0458333333 100 Mat Mat 437 20000 402 20000
36| 011283-17-01- 04.01.2017 a1 25 663 131 177 1 1 2 0.93 him 052 Nim 0458333333 00 Mat Mat a1 5859 100 4870
37|059929-17-03 02.03.2017 36 2 62.4 24 2 1 1 2 0.73 Nim 058 Nim 0583333333 00 Vesp Vesp 155 4023 533 8638
39|059929-17-03 08.03.2017 32 13 45.3 13 13 1 1 2 0.56 him 052 Nim i3 12:00 Vesp Vesp 381 10486 1332 11626,
40| 053323-17-03 08.03.2017 2 23 613 23 16 1 1 2 0.68 him 263 Alta 0583333333 .00 Vesp Vesp 883 865 2332 20000
41 D53923-17-03 09.03.2017 30 © 59.4 23 13 1 1 2 0.67 Nim 5.22 Alta 0416666667 10:00 Mat Mat 534 80 1601 1600001
42|053323-17-03 08.03.2017 27 24 622 2.4 15 1 1 2 0.36 Nim 262 Alta 0458333333 00 Mat Mat 802 2115 2203 20000
43|059923-17-03 09.03.2017 34 s 585 23 18 1 1 2 0.42 Nim 0.42 Nim 0.416666667 10:00 Mat Mat 308 542 072 5005
44|059923-17-03 03.03.2017 34 15 552 16 13 1 1 2 0.42 Nim 042 Nim 0.416686667 10,00 Mat Mat 308 1542 072 5005
45|059923-17-03 09.03.2017 ] 25 62.1 24 15 1 1 2 0.83 Nim 053 Nim 0458333333 1100 Mat Mat 244 20000 860 20000
46| D11283-17-03- 06.03.2017 3 135 666 131 185 1 1 2 381 Nim 10 Alta 1200 Vesp Vesp 552 20000 1681 20000
47| D11283-17-03- 06.03.2017 31 135 636 26 126 1 1 2 38.1 Nim 0 Alta i3 1200 Vesp Vesp 552 20000 1681 20000
48|059929-17-03 14.03.2017 32 25 67.2 26 14 1 1 2 15 fim 148 Nim 0458333333 00 Mat Mat 433 1803 1544 20000
43| 011283-17-03- 15.03.2017 3¢ 6 54.2 2 125 1 1 2 216 Nim 0.46 Nim 04375 10:30 Mat Mat 303 3021 055 20000
50|059929-17-03 15.03.2017 38 23 572 22 16 1 1 2 115 him 102 Nim 0s 12:00 Vesp Vesp 6 2692 210 20000
51 D53923-17-03 16.03.2017 20 2 637 26 16 1 1 2 125 Nim 104 Nim 05 1200 Vesp Vesp 1083 20000 2436 20000
52|059923-17-03 16.03.2017 3 126 732 33 22 1 1 2 2.73 Nim 042 Nim 0458333333 1100 Mat Mat 587 20000 757 20000
53|059923-17-03 22.03.2017 24 21 5.04 15 14 1 1 2 169 Nim 433 Alta 0s 12:00 Vesp Vesp 7331 20000
54|053923-17-03 2103.2017 32 23 57 22 13 1 1 2 055 him 03¢ Nim [iX3 1200 Vesp Vesp 433 20000 1585 1752
55|059920-17-03 2103.2017 32 26 67.8 26 19 1 1 2 0.54 Nim 163 Nim 0458333333 00 Mat Mat 474 003 95 20000
56|059920-17-03 2103.2017 33 22 635 131 14 1 1 2 0.28 Bajo 115 hrm 0625 1500 Vesp Vesp 351 773 1167 14804
58| 011283-17-03- 2103.2017 30 3 634 25 128 1 1 2 0.58 Nim 18 Nim 0458333333 100 Mat Mat 629 1400 1845 20000
62|059929-17-03 23.03.2017 23 31 88 131 165 1 1 2 0.52 him 0.75 Nim 0458333333 00 Mat Mat 26 11105 2030 20000
63| 011283-17-03- 22.03.2017 33 24 5.8 23 141 1 1 2 0.55 him 0.88 Nim 12:00 Vesp Vesp 357 20000 220 20000
65| 011283-17-03- 27.03.2017 35 23 679 131 15 1 1 2 213 Nim 134 Aka 1200 Vesp Vesp 207 0217 707 20000
66| 053323-17-03 27.03.2017 33 e} 663 3 13 1 1 2 2.03 hNim 155 Nim 0458333333 00 Mat Mat 332 7853 2 20000
67| 011283-17-03- 27.03.2017 26 131 6.51 26 151 1 1 2 0.66 Nim 0.78 Nim 0.416666667 10:00 Mat Mat 308 20000 2316 20000
68| 011283-17-03- 3103.2017 3% 22 60.7 2.4 135 1 1 2 0.7 Nim 0.63 Nim 04375 10:30 Mat Mat 4 3307 500 20000
69/059323-17-03 30.03.2017 2 35 539 24 11 1 1 2 128 Nim 181 Nim 0458333333 100 Mat Mat 754 20000
70| 059929-17-03 30.03.2017 33 26 745 3.4 19 1 1 2 241 Nim 197 Nim 0458333333 00 Mat Mat 355 5730 177 20000
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