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RESUMEN
Titulo ;

Determinacion de la fraccion beta-libre de hCG, en suero materno, entre la
semana 11 a 13.6 como biomarcador predictivo, de efectos adversos materno-
fetales en pacientes del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital

General de México, Eduardo Liceaga.

INTRODUCCION
ANTECEDENTES:

La fraccion Beta Libre de la Hormona Gonadotrofina Coriénica Humana (BhCG)
actualmente se considera, un biomarcador para deteccion temprana de
patologias maternas y fetales. Las publicaciones actuales, concuerdan que la
fraccion Beta Libre de hCG elevada o disminuida, se hace presente en pacientes
con complicaciones materno-fetales y podria ser un marador temprano para

prevenir la morbilidad y mortalidad materno-fetal.

Objetivo General

1. Aplicar el andlisis de mono marcador en suero materno en el primer
trimestre como predictor de complicaciones durante el embarazo y su
impacto en la morbilidad y mortalidad materna y perinatal utilizando
fraccion B de hcg cuantificada y trasformada a unidades MoM en
poblacion atendida en hospital general de Meéxico del servicio de

Ginecologia Y obstetricia.



Objetivos Especificos

1. Otorgar un riesgo para posibles eventos adversos durante el embarazo
para la madre, feto y poder anticiparlos para mejorar calidad y atencién del
control prenatal.

2. Determinar la prevalencia de eventos adversos tanto maternos y fetales
mMA&s comunes con respecto a la medicion cuantitativa de fracciéon B hcg .

3. Reducir la morbilidad y mortalidad materno y fetal.

Material y Metodos

Este es un estudio de cohorte, prolectivo, prospectivo y Descriptivo.

El grupo de estudio incluye a 105 mujeres embarazadas entre 11 y 13.6 semanas
en el que se realizan determinaciones séricas de las concentraciones de la
fraccion B Libre de hCG, en mujeres con embarazos uUnicos, no complicados,

entre 11-13.6 semanas de gestacion.

Resultados

El total de pacientes estudiadas fueron (n=105) de los cuales 46 pacientes
tuvieron MoM fuera del rango normal (<0.5 y >1.0) desarrollando evento adverso
durante el embarazo.El numero de pacientes por semanas de edad gestacional
fue mayor entre las 12 a 12.6, se realizaron comparaciones estadisticas con
prueba exacta de fisher donde se contrasto aquellas pacientes con MoM normal
(0.5-1.0) Vs MoM patologico (<0.5 y >1.0) donde no hubo significancia estadistica
por el tamafio de muestra reducido. Sin embargo se identificaron patologias
frecuentes con MoM alterado (enfermedad hipertensiva, aborto, diabetes, y
alteraciones del crecimiento) siendo hipertension gestacional en el embarazo la

enfermedad mas frecuentemente desarrollada en este estudio.



Conclusiones

El estudio muestra relacion con eventos adversos con la cuantificacion de la
fraccion B libre de la hCG, donde es posible obtener MoM con pacientes fuera
de rango normal (<0.5 o0 >1.0 ) e incrementar el riesgo de desarrollar patologia
materna-fetal durante el embarazo.

Podemos decir que MoM menor a 0.5 y mayor a 1 MoM son relacionados con
complicaciones del embarazo en mujeres mexicanas, y consideramos que es una
prueba de bajo costo, efectiva, predictiva y oportuna para el cuidado y salud en la
mujer gestante. Y de proteccion para disminuir la morbilidad y mortalidad materna

—fetal-neonatal.



MARCO DE REFERENCIA.

El articulo 40., de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos,
establece los derechos humanos de toda persona a la salud y a decidir de
manera libre, responsable e informada sobre el numero y el espaciamiento de
sus hijos. La Ley General de Salud en su articulo 3o., fraccion IV, define la
atencién materno-infantil como materia de salubridad general, y el articulo 61, del
mismo ordenamiento juridico, reconoce su caracter prioritario mediante acciones
especificas para la atencion de la mujer durante su embarazo, parto y puerperio,
asi como de la persona recién nacida y etapas posteriores, vigilando su
crecimiento y desarrollo.

La salud materno-infantil constituye un objetivo bésico de los pueblos
porque en ella descansa la reproduccion biolégica y social del ser humano; es
condicion esencial del bienestar de las familias, y constituye un elemento clave
para reducir las desigualdades y la pobreza.

La Declaracion del Milenio en el afio 2000, hasta el 2015 la atencién
materna y perinatal basada en el objetivo 4, que corresponde a disminuir la
mortalidad de los nifios menores de cinco afios, en dos terceras partes entre
1990 y 2015, y el 5 que es "Mejorar la Salud Materna”, con el 5.A, que se refiere
a reducir la mortalidad materna en tres cuartas partes entre 1990 y 2015, y lograr
la cobertura universal de asistencia al parto, actualmente orientamos las acciones
a la nueva Estrategia Mundial para la salud de la Mujer, la Nifiez y la
adolescencia 2016-2030, que tiene como objetivo lograr el mas alto nivel de
salud para todas la mujeres, los nifios y adolescentes transformar el futuro y
garantizar que cada recién nacido, la madre y el nifio no sélo sobreviva, sino que
prospere
Por lo anterior, es necesario puntualizar las acciones a cumplir en cada consulta,
con sentido ético, respetuoso y humanitario, y que éstas deban realizarse
cuidadosamente, con un analisis e interpretacion correcta de los resultados que
se obtengan de pruebas rapidas, de laboratorio y, en su caso, de gabinete. Al

mejorar la consulta pregestacional y prenatal, se contribuira a la identificacion



oportuna de posibles riesgos en una fase temprana y por lo tanto establecer
medidas preventivas, o bien, el tratamiento correspondiente con minimas
secuelas y evolucién satisfactoria.

La mayoria de los dafios obstétricos y los riesgos para la salud de la
madre y la persona recién nacida pueden ser prevenidos, detectados y tratados
con éxito mediante la aplicacion de procedimientos para la atencion, entre los
gue destacan, el uso del enfoque de riesgo, la realizacion de actividades
eminentemente preventivas y la eliminacion o racionalizacion de algunas
practicas generalizadas que llevadas a cabo en forma rutinaria y sin indicaciones
generan riesgos innecesarios, es por ello que es necesario nuevas y efectivas
intrevenciones preconcepcionales y prenatales que permitan concoer y prevenir
riesgos al detectar oportunamente alteraciones de marcadores bioquimicos como
la Fraccion Beta Libre de la Hormona Gonadotrofina Coridnica la cual es
sintetizada en la placenta , estructura de soporte del embarazo y del desarrollo
embrio-fetal
En caso de una complicacién no diagnosticada de manera oportuna y que ésta
evolucione a una forma severa, se establece, al igual que en otras normas
internacionales vigentes, que la atencidbn de urgencias obstétricas es una
prioridad todos los dias del afio y que el personal de salud debe informar con
oportunidad a la mujer embarazada y a sus familiares desde la primera consulta
prenatal, y refiriéendola a los establecimientos para la atencion médica de las
instituciones publicas del Sistema Nacional de Salud que atienden urgencias

obstétricas, sea o no derechohabiente de alguna de ellas . * (NOM007)

La propueata 18, de la OMS, ? La mortalidad y morbilidad materna evitable que
existen actualmente son expresion de inequidad y desigualdad y de falta de
empoderamiento de las mujeres. Si bien es cierto que los determinantes
socioeconOmicos, culturales y ambientales son factores clave que intervienen en
la disminucién de la morbilidad y mortalidad maternas, en el sector de la salud
pueden tomarse ciertas medidas concretas destinadas directamente a su

disminucién. Algunas de ellas son la organizacion de los servicios de salud para



mejorar los servicios para la mujer en cuestiones de planificacion familiar,
atencion antes del embarazo, en el periodo prenatal, en el parto y el puerperio.
Con este Plan de Accion se abordan directamente elementos criticos que pueden

ayudar a prevenir las muertes maternas y la morbilidad grave?.

Mucha se ha hecho en relacion a la reduccidon de la muerte materna y muy poco
en realcion a la morbilidad por lo que este trabajo va en relacidbn a detectar
oprtunamente riesgos de complicaciones que reduzca la morbilidad materna
donde mas de 30,000 mujeres al afio en México presentan una complicacion

grave .

INTRODUCCION :

El embarazo modifica el metabolismo y la fisiologia materna con el objetivo de
mantener la gestacion y el progreso de un nuevo ser, el cual posee un peffil
antigénico diferente al de la madre. Por tal razén, desde la fecundacion se
producen cambios en las concentraciones séricas maternas de hormonas
polipeptidicas, esteroides, factores de crecimiento y citocinas, que funcionan en
conjunto para permitir la implantacion y el correcto desarrollo del embrién y del
feto.

La placenta siendo el 6rgano que coordina el transporte de nutrientes y la
excrecion de los metabolitos entre la madre y el feto, ademas de modular las
fluctuaciones que se presentan de las principales hormonas criticas durante la
gestacion, como la gonadotropina coridnica humana (hCG), el lactdégeno
placentario, la progesterona (P4), y el estradiol, que mantienen en condicion
estable los o6rganos del sistema materno-fetal y permiten la tolerancia
inmunoldgica, esta produce diversas formas gonadotropina corionica humana
incluyendo hiperglicosilada (hCG-h), que es la principal forma de hCG a

principios del embarazo 3*
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A pesar de que la hCG es una hormona fundamental en el embarazo, diferentes
alteraciones en su concentracion se han correlacionado con defectos en la
implantacion, abortos espontaneos, desarrollo de tumores trofoblasticos,
sindrome de Down y preeclampsia. Recientemente se ha demostrado que la
proporcion de hCG-h a hCG total (% hCG-h) entre 8 -13 semanas de gestacion
predice preeclampsia con moderada precision, es decir, con 56% de sensibilidad
al 90% de especificidad.>®. Considerando lo anterior, el objetivo de esta revision
es mostrar el panorama actual de las funciones, el origen y la regulacion de la

produccion de la hCG en el embarazo.

placenta decidua basalis myometrium

shwhoAny) wie

INVASION

e SINTESIS Y FUNCIONES DE LA hCG

La hCG lleva a cabo sus efectos al unirse con el receptor de LH/hCG, que
pertenece a la familia de receptores acoplados a proteinas G y presenta amplia
distribucion en diferentes tejidos. Debido a la similitud estructural entre la hCG y
la LH, ambas se unen al mismo receptor, aunque las acciones de la hCG son
mas potentes, ya que tiene mayor afinidad por el receptor y mayor vida media en
la circulacion sanguinea. El gen del receptor esta localizado en el cromosoma
2021 y esta constituido por 11 exones. Los exones 1-10 codifican para la mayor

parte del dominio extracelular, mientras que el exén 11 codifica para una
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pequefia parte del dominio extracelular, la region transmembrana y la region

intracelular que contiene el extremo carboxilo terminal®.

Las funciones mejor documentadas de la hCG estan relacionadas con
eventos reproductivos, particularmente con el embarazo (tabla 1). Se ha
demostrado que la hCG es necesaria para evitar la lutedlisis, asi como para
mantener la sintesis y la secrecion de P4 por las células del cuerpo luteo. Otros
estudios mostraron que la hCG promueve la diferenciacion de las células
placentarias e induce la produccién de metaloproteinasas de matriz especificas

gue favorecen la invasién de los trofoblastos en el endometrio.

Tabla 1

Funciones bioldgicas de la hCG durante el embarazo

A.-hCG

1.-Promocion de la produccion de progesterona del cuerpo luteo

2.- Angiogenesis de la vasculatura Uterina

3.- Diferenciacion de citotrofoblasto

4.- inmunosupresion y bloque de la fagocitosis de células trofoblasticas invasoras

5.- quiescencia de la contracciones uterinas

6.- promocion de crecimiento de los 6rganos fetales

7.- Enviar sefales al endometrio para permitir la implantacién mediante una accién

paracrina modula el medio ambiente uterino y lo prepara para la implantacion.

8.- Actuar sobre el sistema inmune materno. La hCG es un modulador inmune que
regula la accién proinflamatoria. Induce al bloqueo de los macréfagos maternos
impidiendo la invasion de las células placentarias y estimula a la produccion de
interleuquina 10 (IL-10), que funciona como regulador de los uNK, quienes se ven
inducidos a la par por la produccion de hCG, reduciendo la respuesta citotoxica que

se pueda presentar en patologias como la preeclampsia.

9.- hCG en los espermatozoides y los receptores que se encuentran en las trompas

de Falopio lo que sugiere una comunicacién previa al embarazo.

12




B.- Hcg Hiperglicosilada

1.- estimula la implantacion por invasion de células citotrofoblasticas como ocurre en

la implantacion del embarazo.

2.-estimula el crecimiento de la placenta promoviendo el crecimiento de las células

citotrofoblasticas

C.- hCG y hCG hiperglicosiladas juntas

1.- impulsan la placentacion hemocorial

Ademas, se ha implicado a la hCG como un agente inmunomodulador. Por
otra parte, una variante hiperglicosilada de la hCG se ha correlacionado con la
exitosa proliferacion e invasion del citotrofoblasto en la decidua durante la
implantacion. Ademas de las funciones descritas, la hCG disminuye la actividad
contractil del miometrio humano provocando la quiescencia uterina requerida

para evitar amenazas de aborto®4°”.

El sincitiotrofoblasto ayuda al intercambio de iones y nutrientes, ademas
de la sintesis de hormonas esteroideas y otros péptidos necesarios para el
crecimiento fetal. Entre las hormonas destacadas se encuentran la progesterona
y la gonadotropina corionica (hCG) fetal, las cuales son esenciales para
mantener la gestacion. El sincitiotrofoblasto nucleado se regenera por una
rotaciéon continua en la cual hay proliferacion de citotrofoblasto mononuclear
subyacente, seguido de una fusibn de ambos. Esto se da durante todo el
embarazo, el cual permite un desarrollo fetal adecuado y previene un RCIU.
Cuando este proceso sufre alguna alteracion mediado por Hcg, se presentan

patologias como la preeclampsia ’.
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La hCG es una molécula extrema , esta es una molécula con vida media
larga circulante en sangre humana con un promedio de 36 hrs, esta bien
establecido que la hcg hiperglicosilada impulsa la invasion e implantacion por la
célula placentaria trofoblastica en el interior del miometrio y promueve la fusién y
diferenciacion de las células citotrofoblasticas periféricas, donde se encuentra el
suministro de sangre a las células del sincitiotrofoblasto, la hcg promueve el
desarrollo y crecimiento de las arterias espirales uterinas, fallando en cualquiera
de los eventos mencionados produce una baja concentracibn de oxigeno
condicionando a la gestante o al feto a presentar patologia durante el desarrollo

del embarazo®12),

CONCENTRACION SERICA DE LA hCG DURANTE EL EMBARAZO Y SUS
IMPLICACIONES

La concentracion seérica de hCG es utilizada como indicadora temprano del
embarazo. Durante la gestacion, la hCG se incrementa de forma lineal en las
primeras nueve semanas de gestacion, alcanzando en la décima semana valores
de hasta 100,000 mUI/ mL en el plasma materno. Posteriormente, entre la tercera
y la segunda semanas antes del parto las concentraciones disminuyen
significativamente, a diferencia de otras hormonas como la P4 o el estradiol
cuyas concentraciones no se modifican. Las concentraciones bajas de hCG
durante el embarazo se han correlacionado con la incidencia de abortos

recurrentes.

En contraste, se ha determinado que existe un incremento anormal de la
concentracion sérica de la hCG en mujeres que sufren preeclampsia. La
preeclampsia es un sindrome de etiologia conocida, caracterizada por
hipertension, edema, proteinuria y desorden hormonal e inmunoldgico. En
relacion con el desorden hormonal, Basirat y cols, hallaron que la concentracion
sérica de hCGB en embarazos a término fue mayor en mujeres con preeclampsia
gue en mujeres normotensas. Ademas, la concentracion de Beta libre hCG de

pacientes con preeclampsia leve fue menor a la de pacientes con preeclampsia
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severa, indicando que la severidad de la enfermedad se acompafa del
incremento en la produccién de hCG. Se ha sugerido que la hCG puede estar
involucrada en el desarrollo de la preeclampsia ya que el gen receptor de hCG es
expresado en las arterias espirales uterinas, promoviendo la angiogénesis de la
vasculatura uterina. Se ha especulado que B-hCG interfiere con el efecto
inhibidor del crecimiento de la trasformacién del factor de crecimiento, el factor de

crecimiento derivado de plaquetas By el factor de crecimiento nervioso 121314,

Por otra parte, la aparicion de tumores trofoblasticos durante el segundo trimestre
de gestacion, asi como la alteracibn cromosémica presentada en individuos con
el sindrome de Down estdn asociados con mayor produccion de hCG.
Considerando lo anterior, es importante entender cémo se regulan las
concentraciones de la hCG con el objeto de comprender su relacion con dichas

patologias.

Su funcién en el embarazo normal es mantener la esteroideogenésis del cuerpo
liteo hasta el momento en que la placenta alcance el desarrollo adecuado para
tomar esta funcion. Asimismo es producida por algunos tumores (carcinoma

testicular u ovarico de tipo germinal) y en bajas concentraciones por hipofisis.

La hCG es una hormona con peso molecular de 36.7 kD, que forma parte de la
familia de las glicoproteinas heterodiméricas hipofisarias: LH, FSH y TSH. Estas
hormonas estan constituidas por dos subunidades: alfa y beta, unidas por
interacciones de carga y de tipo hidrofébica. La subunidad beta de suero materno

es el marcador actual del cribado para sindrome de Down en el primer trimestre.

La subunidad alfa, comun a todas ellas, esta codificada por un solo gen
localizado en el cromosoma 6 (p21.1-23). En su estructura contiene 92
aminoacidos, 5 puentes disulfuro y 2 sitios de union "N" para oligosacaridos en
los residuos de asparagina 52 y 78 . La subunidad beta de hCG esta codificada

por 6 genes (hCGb 1, 2, 3, 5, 7 y 8) agrupados en un cluster simple en tandem y
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"secuencias invertidas" en el Cromosoma 9 (ql13.3), al igual que el gen que
codifica a la LH. Esta compuesta de 145 aminoacidos, posee 6 puentes disulfuro,
2 sitios de uniones "N" para oligosacaridos en los residuos asparagina 13y 30, y
4 sitios de uniones "QO" para oligosacaridos en 4 serinas de la region C-terminal,
entre los residuos 121 y 145. Los oligosacaridos presentes en los sitios de
uniones " N " son esenciales para el core ct/ o plegamiento de la proteina, de su

unién al receptor y de su metabolismo.(*319(Figura 1).

S-S 121127132138

145

13 30 Loop de Keutman

1 [ =2 ] 92

SUBUNIDAD

. ¢ @
52 78
’ Sitios de unién “N" de oligosacaridos ' Sitios de unién “0” de oligosacaridos

Figura 1. Esquema molecular de las subunidades de Is hCG.

La subunidad beta es la que confiere la actividad bioldgica especifica a cada una
de las hormonas glicoproteicas, presentando una alta homologia entre ellas (30-
80%). La localizaciéon de las cisteinas en la estructura primaria para formar los
puentes disulfuro y la conservacién de la secuencia aminoacidica sugieren que

las estructuras terciarias de hCG, LH, FSH y TSH son muy similares.

Papel de la gonadotropina coridnica humana (hCG).

Tan temprano como a los tres dias posteriores a la fertilizacion, el trofoblasto
inicia la produccion de hCG, la cual asegurara la receptividad del endometrio
para la implantacion del embridon. Esta hormona es critica para la gestacion ya

gue rescata al cuerpo lateo de su involucién, manteniendo asi la produccién
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necesaria de progesterona por las células granulosas del ovario y de esta
manera mantiene la fase secretoria del endometrio imprescindible para la
nutricion del embrion durante las primeras etapas del desarrollo. Posteriormente
la propia placenta adquiere la capacidad de producir en forma autonoma la
progesterona y otras hormonas, ayudando de esta manera a mantener el
embarazo; al mismo tiempo, la hCG promueve la diferenciacion del citotrofoblasto
en sincitiotrofoblasto, siendo este Ultimo, a su vez, el principal elemento regulador
del transporte y sintesis de estas hormonas placentarias. En la sangre fetal el
patron de aparicion de hCG es semejante al de la madre, pero los niveles de

hCG fetales sélo alcanzan alrededor del 3% de los valores plasméticos maternos.

La hCG que alcanza el plasma fetal a partir del sincitiotrofoblasto actia como un
sustituto de la hormona luteinizante ,estimulando la replicacion de las células de
Leydig testiculares y la sintesis de testosterona. Esta pequefia cantidad de
testosterona durante el embarazo es determinante para que el feto desarrolle sus
organos sexuales e interviene en el descenso de los testiculos al final del
embarazo. Ademés, la hCG en general, induce la sintesis de
dehidroepiandrosterona (DHEA) por la suprarrenal fetal y favorece Ila

hidroxilacion de los esteroides precursores a nivel placentario.

La hCG se produce casi con exclusividad en la placenta, pero adicionalmente
también lo hace el rifion fetal y ademas diversos tejidos fetales producen
igualmente la subunidad B o la molécula intacta de hCG. La hipdfisis y el tejido
placentario expresan la subunidad a-hCG (92 aminoacidos) y su secrecion se
corresponde aproximadamente con la masa placentaria de manera que sus
niveles plasmaticos aumentan en forma gradual y constante hasta alrededor de la
semana 36, cuando alcanza una meseta que se mantiene durante el resto del

embarazo 2.

Los estudios de biologia molecular han demostrado que los trofoblastos de

trisomia 21 muestran un aumento marcado en el ARNm de B-hCG y un aumento
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menor en ARNm de a-hCG, sugiriendo que una de las causas de los altos niveles
de hCG en suero materno es la produccion y secrecion de hCG la placenta.
Estas observaciones se apoyan en la relativa inmadurez de la placenta, que

continda liberando grandes cantidades de hCG como en el primer trimestre 34,

e Subunidad B-hCG y su relacidén con eventos materno-fetales

Hasta el présente, permanence controversial la influencia de los nivelés elevados
de gonadotrofina coridbnica humana (hCG) y el riesgo de aparicion de
preeclampsia; en ese sentido, Gonen y col (1994), evaluaron la relacion entre
sus niveles séricos en las semanas 12-16 vy el riesgo de complicaciones del
embarazo y prondéstico périnatal, encontraron que las pacientes con elevados
niveles de hCG tenian un riesgo significativamente mas alto para hipertensiéon y

restriccion del crecimiento fetal que aquellas con valores normales.

Luckas y col. (1999) realizaron un estudio prospectivo longitudinal de 430
primigestas y determinaron los niveles de subunidad beta libre de hCG,
encontrando Una elevacion significativa de los niveles maternos de la sub unidad
beta libre de hCG en las mujeres que desarrollaron posteriormente preeclampsia
y concluyen afirmando la relevancia de la subunidad beta de hCG como

marcador de estados hipertensivos durante el embarazo.

Brajenovic y col. (2005), estudiaron 2110 mujeres no fumadoras con fetos
estructuralmente normales, con bajo riesgo para sindrome de Down y para
defectos del tubo neural, observaron una incidencia incrementada de
preeclampsia entre mujeres con niveles elevados de la unidad beta libre de hCG

en relacion al grupo control.
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Recientemente, Gurbuz y col. (2008) estudiaron 80 embarazadas
hipertensas y 25 normotensas como grupo control, determinando que los valores
mas elevados de hCG se encontraban con las gestantes que padecian
Preeclampsia, esto les permitié establecer que la hCG constituye un marcador

adecuado en el diagnostico y manejo de dicha patologia.

EL PAPEL MASCULINO Y EL ACIDO FOLICO Y COMPLEJO B6 Y B12 EN
LA EMBRIOGENESIS TEMPRANA Y SU RELACION EN EVENTOS
ADVERSOS FUTUROS.

Actualmente, existe evidencia cientifica de la participacion esencial del gameto
masculino para la embriogénesis temprana, y no soélo la donacién del genoma
haploide del esperma, también se ha encontrado un papel importante en la union
y fusion de los pronudcleos (singamia / anfimixis) donde se mezclan el material
materno y paterno, la segmentacion o clivaje del cigoto a través de la formacion
del huso acromatico, asi como la regulacién epigenética para la programaciéon del
futuro desarrollo embrio-fetal y de la vida posnatal. La infertilidad masculina
ocupa el 50% de los casos analizados para optar por la fertilizacion in vitro, lo
gue se interpreta actualmente como alteraciones epigenéticas relacionadas con
el fenotipo del esperma, las microdeleciones del cromosoma “Y” y alteraciones en

la impronta genémica que afectan la embriogénesis temprana .

Para ser mas explicitos, la herencia paterna incluye mecanismos
epigenéticos como la funcién del centrosoma (centriolos) en la formacién del
huso acromatico durante las mitosis de segmentacion o clivaje, la compactacion
de la cromatina, la metilacion o cetilacion de las proteinas histonas, y del acido
desoxiribonucleico (ADN), el acido ribonucleico (ARN), el ARN silente y
mensajero, que pueden afectar a la reproduccién si no se presentan en forma
correcta, esto incluye mecanismos de Impronta Gendmica, que determinan la
expresion genética diferencial dependiendo del origen parental, lo que pone en

juego la co-responsabilidad biolégica de la pareja para lograr un bebé sano.
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En multiples trabajos se han estudiado las alteraciones génicas
relacionadas con cambios en las secuencias del ADN, que pueden corresponder
a alteraciones en un solo nucleotido denominadas polimorfismos y relacionados
con la PGR, como son la mutacion del factor V de Leiden, la mutacion 20210G>A
de la protrombina, y la mutacion 677 C>T del gen de la MTHFR. Estas tres
mutaciones se han relacionado con defectos protrombadticos especificamente en

vasculopatia placentaria .

Es indiscutible el papel que juega el &cido félico (Vit B9) en la
reproduccion. Puede ser ingresado por los alimentos que se denominan folatos o
por la suplementacion o fortificacion. El primer efecto bioldgico generoso es el de
la prevencion de defectos congénitos aislados, como los defectos del tubo neural,
labio y paladar hendido y cardiopatias congénitas, se conoce la participacion del
acido félico en mecanismos de metilacion y sintesis del ADN, interviniendo como
un apoyo en los procesos epigenéticos de programacion genética de los gametos
y el embrién. Uno de los mecanismos genéticos involucrados es el de impronta
gendmica (Imprinting genomico), donde los efectos de la metilacion inhiben la
expresion génica dependiendo del origen parental, asi, es conocido el gen H19
gue se enciende en la madre y se apaga en el padre por metilacién y genera el
embrién, y en forma simultdnea se apaga el gen IGF-2 (Factor de Crecimiento

Insulin-like-2) en la madre y se enciende en el padre, para construir la placenta.

La co-responsabilidad materna-paterna es fundamental en el manejo del
genoma modulado por el ambiente (Figura 2). EI metabolismo del folato en la
madre es esencial, ya que favorece la maduracién y equilibrio de la funcién del
genoma del ovulo, y también en el varén, lo que de no ser asi, incrementaria el
aminoacido homocisteina en plasma y su efecto aumentaria el riesgo para
defectos al nacimiento y pérdida gestacional por procesos epigenéticos

aberrantes!®,
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Figura 2

RIESGO POR MULTIPLOS DE MEDIANA.

Cuando la fracciéon libore de HCG estaba por encima de 1 MoM la razén de
probabilidad era 4:8 (50%), sin embargo se requieren estudios adicionales sobre
el desarrollo algoritmico que abarquen protocolos de marcadores cruzada en el
trimestre, repeticion de pruebas, antecedentes de cesareas y placenta previa
existente. El suero materno de bhcg mayor a 1.5 MoM se asocia con mayor
riesgos de complicaciones en el embarazo incluyendo: perdida fetal tardia,
hipertension gestacional, preeclampsia, RCIU, y parto pre termino y muerte fetal

intrauterina.

En ausencia de anomalias cromosOmicas o estructurales fetales, la hCG
media a mitad del trimestre> 1.5 MoM se asocié con un mayor riesgo de
complicaciones en el embarazo, incluyendo: pérdida fetal tardia [OR 2.2 (IC 95%:
1.3-3.0)], hipertension gestacional [O 1.4 (IC 95%: 1.1-1.8)], preeclampsia [OR
1.19 (IC 95%: 0.88-1.61)], RCIU [OR 1.3 (IC 95%: 0.9-1.7)], parto prematuro [OR
1.7 (95% CI: 1.4-2.1)] y DFIU [OR 2.7 (IC 95%: 1.8-4.0)]. El riesgo de resultado
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adverso del embarazo aumenta a medida que los niveles de ms-hCG a mediados

del trimestre se vuelven mas elevados.

La asociacion entre el perfil de niveles séricos maternos bajos de Beta
libre hCG, y subsecuente restriccion de crecimiento puede reflejar un deterioro de
la funcion trofoblastica, la cual puede conducir mas tarde a una insuficiencia
placentaria. Los embarazos con una elevacion inexplicable de la mitad del
trimestre en suero materno bhcg o AFP sérica tienen un mayor riesgo de

complicaciones en el embarazo como resultado de la insuficiencia placentaria.

Durante el embarazo la hcg también promueve la diferenciacion del
citotrofoblasto, la inmunosupresion y el bloqueo de la fagocitosis de células
trofoblasticas invasoras. Los niveles extremadamente altos de bhcg a mediados
del segundo trimestre mayor a (10 MoM) implican un resultado desfavorable del
embarazo. Los mecanismos para evaluar los niveles de hcg en un feto
estructuralmente normal son isquemia placentaria y remodelacion trofoblastica

inadecuada.

Los niveles de hCG y AFP, medidos durante el primer y o segundo
trimestre por si solos no pueden detectar en todas las pacientes embarazadas
riesgos de desarrollar complicaciones , el flujo sanguineo Uutero-placentario
reducido es mas frecuente en mujeres con niveles altos de hcg y AFP medidos
en el segundo trimestre y pueden ser un marcador util para el conjunto de
mujeres con mayor riesgo de desarrollar complicaciones en el embarazo como
perdida fetal tardia, abortos hipertension gestacional , preeclampsia, RCIU y

parto pre término 8.
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JUSTIFICACION

En México se tienen tres millones trecientos mil nacimiento al afio y cerca
de 5 millones de embarazos, lo cual se relaciona con la necesidad de fortalecer el
cuidado de la salud materna y fetal. Buscando la mejor intervencién temprana
gue nos permita prevenir las complicaciones que generan la morbi-mortalidad

materno y perinatal.

Es por ello que se investigan bio-marcadores séricos que informen sobre el
estado del embarazo y los riesgos inherentes y quedada la temporalidad se
pudiesen llevar a cabo intervenciones que prevenga complicaciones y a bajo
costo. Por ello se estudia un solo marcador con el deseo de obtener informacion

para prevenir eventos adversos durante embarazo y a bajo costo.

Actualmente a nivel mundial, multiples investigaciones demuestran la utilidad de
Bhcg como marcador para detectar posibles enfermedades durante el embarazo
tanto como para el feto y la madre. Existiendo mayor beneficio para mejorar la
calidad de la atencién en el continuo del embarazo y previniendo posibles

complicaciones detectadas desde el primer trimestre del embarazo.

En México se cuenta con la NOM 007-SSA2-2016 Para la atencion de la mujer
durante el embarazo, parto y puerperio, y de la persona recién nacida y NOM-
034-SSA2-2013, Para la prevencion y control de los defectos al nacimiento. La

cual se enfoca en sus puntos:

e 8.1.2.9 Doble marcador antes de la semana 12 y triple o cuadruple

marcador entre las semanas 15 a 20 de la gestacion, y/o

e 8.1.2.10 Triple o cuadruple marcador alterado, entre las semanas 15 a 20

de gestacion.

Esta establece los lineamientos a seguir en el caso de que el embarazo sea de

alto riesgo ya sea por presentar alteraciones fetales y/o patologia materna. Sin
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embargo no se utilizan en pacientes sanas con la finalidad de detectar eventos
adversos durante su embarazo, es por eso que con las medidas
correspondientes de la toma de fraccion B de la hormona Gonadotrofina coridnica
humana nos basaremos para hacer diagnésticos oportunos durante los
embarazos.
Existen protocolos y publicaciones para la deteccion temprana de enfermedades
relacionadas al embarazo mediante Fraccion B libre de la Hormona Coridnica
Humana sin embargo es importante establecer un procedimiento estandarizado
gue pueda implementarse y reproducir de forma confiable, aun asi
categorizandose a pacientes de bajo riesgo dentro del control prenatal. En
mujeres mexicanas.

Sera posible que este marcador sea Util como predictor de riesgos adversos
en poblacibn mexicana y poder detectar tempranamente estas posibles
complicaciones y disminuirlas o prevenirlas durante el embarazo. E incluso poder

integrarlo de rutina como parte del control prenatal a nivel nacional .
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HIPOTESIS

La medicion de BhCG en suero materno como bio-marcador placentario unico, a
través de Multiplos de la Mediana (MoM), como un predictor util de eventos
adversos durante el embarazo materno-fetal. Para valorar su integracion como

rutina dentro de los estudios solicitados en el control prenatal de bajo riesgo.
OBJETIVOS

Objetivo General

v Aplicar el andlisis de mono marcador en suero materno en el primer
trimestre como predictor de complicaciones durante el embarazo y su impacto en
la morbilidad y mortalidad materna y perinatal utilizando fraccion B de hcg
cuantificada y trasformada a unidades MoM en poblacion atendida en hospital

general de México del servicio de Ginecologia Y obstetricia.

Objetivos Especificos

v Otorgar un riesgo para posibles eventos adversos durante el embarazo
para la madre, feto y poder anticiparlos para mejorar calidad y atencién del
control prenatal.

v Determinar la prevalencia de eventos adversos tanto maternos y fetales
mas comunes con respecto a la medicidon cuantitativa de fraccion B hcg .

v Reducir la morbilidad y mortalidad materno y fetal.
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PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

1.- La morbilidad y mortalidad materno-fetal es un gran problema de salud publica
y es necesario generar intervenciones efectivas para acelerar su reduccion.

2.- La placenta geneticamente de origen paterno-materno juega un importante
papel en el soporte del embarazo seguro y protegido y el sitio de sintesis de la
hormona Gonadotrofina Coridnica

3.- Existen estudios de las elevaciones y diminucién de las concentraciones de la
fraccion beta de la hCG desde etapas tempranas se asocia a efectos adversos
materno-fetales con calculo personalizado y pocos estudios realizados en la

poblacion mexicana

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio : Cohorte prolectivo, prospectivo y descriptivo. Aleatorizado,

longitudinal.

Poblaciéon en estudio :

Se incluyen en el estudio mujeres embarazadas de la consulta externa de
obstetricia del hospital General de México, que se encuentren con embarazo
entre 11 y 13.6 semanas de edad gestacional sin enfermedades preexistentes ,
un solo feto, y complementen la hoja de registro y firmen el consentimiento

informado. Durante el periodo de Enero 2018 a Junio del 2018.
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Hoja de recoleccion de datos.
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Figura 3

27



Criterios de inclusién, exclusion y eliminacién

Criterios de inclusioén:

e Todas las pacientes embarazadas entre la semana 11-13.6 se gestacion.
e Pacientes sin enfermedades preexistentes

e Pacientes sin estudios de fluijjometria materna alterados.

e Pacientes que deseen participar en el estudio.

e Pacientes con embarazo con feto sin alteraciones morfologicas

Criterios de exclusion:

e Pacientes que no deseen participar en el estudio,

e Embarazos multiples

e Pacientes que por ultrasonido se salgan del rango de la edad gestacional
del estudio.

e Pacientes con patologia fetal conocida (defecto de tubo neural,
cromosomopatias, tumores abdominales)

e Pacientes con enfermedades preexistentes.
Criterios de eliminacién:
e Pacientes que fallezcan durante el seguimiento.
e Pacientes que se pierdan del servicio durante el estudio

e Pacientes que no deseen participar despues de haber firmado el

consentimiento y no tomarse la muestra.
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RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Se tomo una muestra de sangre en ayunas en vacutaner, sin anticuagulante,
dejando que se separe el suero y se centrifuga para obtener una alicuota del
suero para pasar a la cuantificacion de la fraccion B libre de la hormona
gonadotrofina.

El equipo utilizado es el THERMO B.R.A.H.M.S Fast Screen pre | Plus / version

3.0.0.6. cuyo resultado es en U/l ( unidades internacionales por litro). (FOTO 1)

FOTO 1. THERMO B.R.A.H.M.S Fast Screen pre | Plus / version 3.0.0.6

Posteriormente se sube esta informacion a la plataforma con los datos de la
paciente que incluyen la fecha del estudio, la fecha de la ultima regla, edad
gestacional en semanas y dias y el calculo de la edad de la paciente a la fecha
de parto. Ademas de datos importantes como son : talla, peso, indice de masa
corporal, fumadora, grupo etnico, diabetes, numero de fetos, corionicidad, y
metodo de concepcion, asi como antecedentes de hijos con trisomia 18, 21,y 13

y/o defectos congenitos.

Los resultados alimentan la plataforma del sistema KRYPTOR de THERMO
FISHER, obteniendo los multiplos de la mediana (MoM), los cuales se registran
en relacion al estandar de concentraccion utilizado normal < 1.0 y > 0.5 , toda

cuantificacion que salga de esta parametro se considerara fuera de rango y se
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considerara como punto de referencia para su relacion con complicaciones

maternas-fetales.

Con los datos obtenidos se realiz6 estadistica descriptiva obteniendo medidas de

tendencia central ( moda , media y mediana con su respectiva distribucién (

desviacion estandar , rangos intercuartilares) segun la conveniencia de los

resultados obtenidos.

Independientes: valores de Bhcg tomados entre la semana 11-13.6 de gestacion.

Dependiente: semanas de edad gestacional

Variable Definicion Tipo de Escala de Valores
operacional variable medicion
Es una Determinacion
glicoproteina es de masa
compuesta por Ul/L Y MoM
. dos o .
Fraccion B de cuantitativa nominal

la hormona
coriénica
humana

subunidades
no covalentes,
a comun a
todas las
hormonas
glicoproteicas
(FSH, LH Y
TSH) y una
especifica
subunidad .
La subunidad
aesun
polipéptido de
92
aminoacidos,
la subunidad B
especifica es
un polipéptido
con 145
aminoacidos.
Es sintetizada
por el
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trofoblasto,
principalmente
por el
sincitiotrofobla
sto, en la capa
externa de las
vellosidades
coriales. Los
niveles mas
altos de hGC
son entre las
8-10 semanas
y disminuyen
hasta alcanzar
una meseta
entre las 18-20
sdg.

Multiplos de la mediana (MoM)

Los valores de MoM se calculan dividiendo el nivel de marcador de un individuo
por el nivel medio de ese marcador para toda la poblacién a esa edad gestacional
en ese laboratorio. El uso de valores MoM, en lugar de niveles absolutos,
también permite interpretar los resultados de diferentes laboratorios de manera

consistente.

Los MoM del biomarcador se calcula utilizando la edad gestacion derivada de la
longitud craneo-cauda (LCC). El software analiza las concentraciones de

biomarcadores con el siguiente esquema considerando :

e Las medianas del marcador con relacién a edad gestacional.
e Los factores de correccién (peso materno, etnia, tabaquismo, paridad,
diabetes, Fertilizacion in vitro) Calcula los MoM A partir de las

concentraciones , las medianas y los factores de correcion.

31




¢ Asimismo se utilizan otros factores de correccién para los biomarcadores
en caso de tabaquismo, concepcion con fertilizacion in vitro y diabetes tipo
1.
RECURSOS EMPLEADO
Recursos Humanos
— Equipo de Salud.( Médicos, Enfermeras y Residentes)
— Personal Asesor Estadistico

— Personal de laboratorio

Recursos materiales
— Tubo amarillo
— Jeringa
— Torunda
— Equipo para procesar muestra. (THERMO B.R.A.H.M.S Fast Screen pre |
Plus / version 3.0.0.6.)
— Equipo de Ultrasonido
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IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

Se realizo el presente estudio estrictamente apegados a lo que nos marca, la ley
general de salud en el titulo quinto, investigacion para la salud, capitulo Unico, en
sus articulos 96 al 102 y NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la

salud en seres humanos.

El estudio cuenta con riesgo minimo. ya que se somete a la paciente que cumpla
con los criterios de inclusién establecidos en el presente protocolo y que
previamente acepten la toma de muestra con firma del consentimiento (figura 2)
para un examen diagndstico, mediante puncién venosa para recoleccion de

sangre por personal capacitado.
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RESULTADOS

Se estudiaron 105 pacientes de la consulta externa y los referidos por médicos
ginecoobstetras durante el periodo de Enero a Junio del 2018, que se
encontraban entre la semana 11 y 13.6 por Ultasonido, cubriendo los criterios de
seleccion. (Anexo 2) como seria no presentar enfermedad preexistente,
alteracion de la flujometria uterina, tabaquismo, que se encontraban con criterio
de seleccion .

Se lleno un formato con los datos de la paciente que son fundamentales para
combinar con la concentracion de la fraccion Beta libre de la hCG, fecha de
nacimiento, edad, edad gestacional, grupo etnico como se reporta en el formato

anexo 2 .

Se aplica el diagrama de flujo para las 105 pacientes registardas, esta se dividio
en tres grupos por semanas de gestacion, siendo el universo como lo representa
la (tabla 1) y la Grafica 1. De 11 a 11.6 semanas 11 pacientes que representa el
10.4% , de 12-12.6 semanas 53 pacientes que representan el 50.4% y de 13-13.6

semanas 41 pacientes que representan el 39.2 %.

Semanas de edad gestacional Numero de pacientes porcentaje
11- 11.6 sdg 11 10.4%
12-12. 6 sdg 53 50.4 %
13 -13.6 sdg 41 39.2%
total 105 100%

TABLA 1 DE PACIENTES POR SEMANA DE EDAD GESTACIONAL

En la Tabla 1 y la grafica 1, se muestra que la poblacion mayormente se
concentra en el grupo de 12-12.6 semanas de gestacion, con 53 pacientes que
representa el 50.4%, seguida de 13 a 13.6 sem con 41 pacientes siendo el el
39.2 % y la menor proporcion se ubico en la semana 11 a 11.6 con solo 11
pacientes el 10.4%, lo que se relaciona con la llegada tarde de las pacientes a la

unidad, y la falta de cultura de acudir el primer trimestre del embarazo , cuya
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poblacion es la de menor proporcion que se atinede en el servicio de Ginecologia

y Obstetricia del Hospital General de México .

Numero de Pacientes por Semana

60
50 B numero de pacientes
40 por semana
30
20 11-11.6 n =(11)
10 - 12-12.6 n= (53)

0 - 13-13.6 n= (41)

11-11.6sdg 12-12.6 sdg 13-13.6 sdg

GRAFICA 1 NUMERO DE PACIENTES POR SEMANA DE EDAD GESTACIONAL

Se toma una muestra de sangre venosa periferica, en ayunas en vacutaner, sin
anticoagulante, dejando que se separe el suero y se centrifuga para obtener una
alicuota del suero para pasar a la cuantificacion de la fraccion Beta libre de la
hormona gonadotrofina.

El equipo utilizado es el THERMO B.R.A.H.M.S Fast Screen pre | Plus / versién

3.0.0.6. cuyo resultado es en U/l ( unidades internacionales por litro).

Posteriormente se sube esta informacién a la plataforma con los datos de la
paciente que incluyen la fecha del estudio, la fecha de la ultima regla, edad
gestacional en semanas y dias y el calculo de la edad de la paciente a la fecha
de parto. Ademas de datos importantes como son : talla, peso, indice de masa
corporal, fumadora, grupo etnico, diabetes, numero de fetos, corionicidad, y
metodo de concepcion, asi como antecedentes de hijos con trisomia 18, 21,y 13

y/o defectos congenitos.
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Los resultados alimentan la plataforma del sistema KRYPTOR de THERMO
FISHER, obteniendo los multiplos de la mediana (MoM), los cuales se registran
en relacion al estandar de concentraccion utilizado normal < 1.0 y > 0.5, toda
cuantificacion que salga de esta parametro se considerara fuera de rango y se
considerara como punto de referencia para su relacion con complicaciones

maternas-fetales.

Se obtienen los siguientes resultados :

Se distribuyen los pacientes independientemente de la semana gestacional en
grupo de pacientes que se categorizo de acuerdo al MoM obtenido, realizando
tres grupos aquellos con menos de 0.5 MoM, de 0.5 a 1.0 MoM (rango normal) y
> 1.0 MoM.

. MoM<.5n(21)
MoM .5-1 n (40)
MoM > 1 n (44)

® numero de pacientes por..
50 1

40 A

30 A

20 ~

10 A

O T T T
MoM < 0.5 MoM 0.5 -1 MoM > 1

GRAFICA 2 NUMERO DE PACIENTES CON MoM ALTERADO Y NORMAL

Se hicieron dos comparaciones, el primero aquellas pacientes con < 0.5 MoM
contra > 1.0 MoM ; la segunda comparacion con MoM alterado ( que incluye
aquellas con< 0.5y > 1.0 MoM , contra MoM con rango normal (0.5-1.0 MoM).
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MoM # de Pacientes porcentaje

<05 21 20%

05-1 40 38.1%
>1 44 41.9%

TABLA 2 NUMERO DE PACIENTES CON MoM ALTERADO Y NORMAL

Lo cual determina que las unidades MoM normales, corresponde al 38.1% con 40
pacientes , < 0.5 MoM, con un 20% con 21 pacientes y >1 MoM 44 pacientes
gue corresponde al 41%, siendo este nivel el de mayor numero. Si tomamos en
cuenta los dos niveles alterados seria el 61.9 % que incluye a 65 pacientes.

El andlisis exploratorio incluyo tanto las pacientes con resultado perinatal adverso

como aquellas que no lo presenta, lo cual se observa en la siguiente Tabla 2

25 -
20 -

11-11.6
15 -

12-12.6
10 1 L 13-13.6
5 -
0 : : .

MoM > 1 MoM 0.5-1 MoM < 0.5

(GRAFICA 3) EDAD GESTACIONAL Y MOM DEL TOTAL DEL TAMARO DE
MUESTRA (n=105)

En cuanto a lograr agrupar a las pacientes que presentaron complicaciones que a
continuacién se describen en tres alteraciones agruparando a las pacientes en
tres grupos, aquellas que presentaron diabetes gestacional, enfermedad
hipertensiva y alteracion del crecimiento fetal.

A su vez, cada resultado perinatal se subdividié en patologias especificas dentro
del mismo grupo. Las pacientes con diabetes gestacional se subdividié en
aquellas que presentaban diabetes gestacional Al (glucosa en ayuno < 90 mg/dl)
y diabetes gestacional A2 (glucosa en ayuno de 90-129 mg/dl ) aplicando los

criterios de white modificado por Frankel . las pacientes con enfermedad
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hipertensiva se subdividieron en hipertension gestacional ( TA > 140/90 mmHg
sin proteinuria) y preeclampsia ( TA > 140/90 mmHg mas proteinuria y o criterios
de severidad). La alteracion del crecimiento fetal, pequefio para edad
gestacional ( peso fetal estimado entre percentil 3-10 , con hemodindmia normal)
y Restriccion del Crecimiento Intrauterino ( peso fetal estimado en percentil

menor a 10 con hemodinamia alterada o peso fetal estimado en percentil < 3).

Los resultados obtenidos de la comparacion del total de nuestra poblacion
(n=105) se muestra en la tabla (3), se obtuvieron 46 pacientes con resultado

perinatal adverso y 59 con embarazo normo evolutivo ( grafica 4 )

Embarazos enero-agosto Porcentaje
2018
No de Embarazos sin 59 56%
patologia
No de embarazos con 46 44%
patologia
total 105 100%

Tabla 3 (n= 105 pacientes) que desarrollaron o no patologia

La relacion de efectos adversos se registra de las 105 pacientes con 46 casos
gue representa el 46/44%, y sin alteraciones el 59/56% , lo que al entrecruzar las

MoM alteradas y normal con la complicaciones se registra de la siguiente manera
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POBLACION

= PATOLOGICO n (46)
uNO PATOLOGICO n (59)

Grafica 4.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SigmaPlot version 14.0 Para
Windows. Se aplicaron pruebas estadisticas analiticas utilizando prueba exacta
de Fisher, con un valor de P significativa < 0.05.

Se realiz6 un segundo andlisis estudiando Unicamente a pacientes con resultado
perinatal adverso, ( diabetes gestacional, enfermedad hipertensivas vy
alteraciones del crecimiento fetal ).

Se realizaron las mismas comparaciones que en la valoracion global, sin
embargo en este grupo se subdividieron a su vez por semanas de gestacion ( 11-
11.6 semanas,12-12.6 semanas Yy 13-13.6 semanas). Se realizaron 4
comparaciones tomando en cuenta la semana de gestacion, la primera
corresponde a <0.5 MoM VS > 1.0 MoM . la segunda comparacién entre los MoM
patologicos ( <0.5 y > 1.0 MoM) vs MoM normal , la tercera comparacion
agregando todos las pacientes de las tres semanas con MoM <0.5 Vs todas las
pacientes de las tres semanas > 1.0 MoM , Y la cuarta comparacion agregando
todas las pacientes de las tres semanas con MoM alterado ( <0.5y >1.0 MoM) Vs

MoM normal.
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12 -

10 -

SDG 11-11.6
mSDG 12-12.6
mSDG 13-13.6

, V7

MoM > 1 MoM0.5-1 MoM < 0.5

GRAFICA 5. GLOBAL DE PACIENTES QUE DESARROLLARON PATOLOGIA MATERNA Y/O
FETAL ENTRE LAS SEMANAS 11- 13.6 SDG CON MoM ALTERADO ( <0.5 O > 1.0) Y
NORMAL (0.5-1.0)

La primera comparacion que se realizo fue diabetes gestacional la cual mostro 1
paciente (4.7%) con MoM < 0.5, 6 pacientes con MoM rango normal (15%), Y 8
pacientes (18.1%) con MoM > 1.0. La comparacion entre los valores anormales
no mostro diferencia significativa ( p= 0.238); sin embargo , al comparar los MoM
patolégicos contra los MoM en rango normal obtuvimos una diferencia ( p=
0.033). Posteriormente se subdividié en diabetes gestacional A 1 obteniendo una
paciente ( 4.7%) con MoM < 0.5, 6 pacientes (15%) con MoM en rango normal y
4 pacientes (9%) con MoM > 1.0 . ( Cuadro 1)

(Cuadro 1) total de poblacion (n=105), con No. de casos por enfermedad.

<5 .5-1.0 >1.0 Comparaciones(p)
(n=21) (n=40) (n=44) <5VS>10 <.5+>1VS 5-1

Diabetes 1(4.7%) 6(15%) 8(18.1%) P=0.238 P=0.033
Gestacional

Diabetes Al 1(4.7%) 6(15%) 4(9%) P=>0.05 P=0.281

Diabetes A2 0 0 4(9%) - -
Enfermedad 5 (23.8) 1(2.5%) 13(29.5%) P=0.546 P=>0.05
hipertensiva

Hipertension 3 (14.2%) 1(2.5%) 7 (15.9%) P=>0.05 P=>0.05

gestacional

Preeclampsia 2(9.5%) 0 6(13.6%) P=>0.05 -
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Alteracion  de 2 (9.5%) 2(5%) 3(6.8%) P=>0.05 P=>0.05
crecimiento
Feto pequefio 1(4.7%) 2(5%) 1 (2.2%) P=>0.05 P=>0.05
para EG
Restriccion del 1 (4.7%) 0 2 (4.5%) P=>0.05
crecimiento

La segunda comparacion referida a enfermedades hipertensivas se obtuvieron 5
pacientes (23.8%) con MoM < 0.5 , Una paciente (2.5%) con MoM normal y 13
pacientes (29.5%) con MoM > 1.0 , al realizar el andlisis estadistico no se
encontr6 diferencia significativa. Con los subgrupos el primero siendo
hipertension gestacional se obtuvieron 3 pacientes (14.2%) con MoM <0.5 , 1
paciente (2.5%) con MoM normal y 7 ( 15.9%) con MoM > 1.0 ; el analisis
estadistico no mostro diferencia significativa. en el segundo subgrupo (
preeclampsia) se obtuvieron 2 pacientes (9.5%) con MoM < 0.5 , no se
observaron con MoM normal y 6 pacientes (13.6%) con MoM > 1.0 ,y el andlisis

tampoco mostro diferencia significativa. ( cuadro 1)

La tercera comparacion comprendida a las alteraciones del crecimiento mostro
gue 2 pacientes (9.5%) mostraron MoM < 0.5 , 2 pacientes ( 5%) con MoM
normal y 3 pacientes (6.8%) con MoM > 1.0 , sin reportar diferencia significativa
en las comparaciones correspondientes para el subgrupo de fetos pequefios de
edad gestacional se obtuvo 1 paciente(4.7%) con MoM <0.5 , 2 Pacientes (5%)
con normal y 1 paciente (2.2%) con MoM > 1.0 . Para los caso de restriccion de
crecimiento intrauterino se observo una paciente (4.7%) con MoM < 0.5 ,no se
obtuvo paciente con MoM normal y se observaron 2 pacientes (4.5%) con MoM >
1.0 . En ambos subgrupos no se observé diferencia significativa en las

respectivas comparaciones. ( Cuadro 1)
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En el segundo analisis (cuadro 2), con los valores de MoM de pacientes con
resultado perinatal adverso no obtuvimos diferencias significativas en ninguna de
las comparaciones, sin embargo en nuestro analisis descriptivo se observa la
posibilidad de un porcentaje mayor en aquellas con MoM alterado (<0.5 Y >1.0)
comparados con las que tienen MoM normal tanto en el grupo donde se
comparan pacientes sin resultado perinatal adverso Vs con resultado perinatal
adverso y cuando se comparan Unicamente los MoM de pacientes con resultado

perinatal adverso.

CUADRO 2 Comparaciones de MoM de pacientes con evento adverso con prueba exacta
de Fisher.

n= 46 <055(';2;)M 0,;,?(')}\',,0 > 160(%)0'\/' compara ciones
PATOLOGICO n (%)
>1 MoM Vs > 1MoM + < >1 MoM > 1MoM +
<0.5 MoM 0.5MoM Vs Vs <0.5 <0.5 MoM
.5-1.0 MoM MoM Vs 0.5-1.0
(LAS3 MoM (LAS
SDG) 3SDG)
ENFERMEDAD
HIPERTENSIVA
11-11.6 SDG 2(4.3%) 0 1(2.1%) = -
>0.05
12-12.6 SDG 1(2.1%) | 1(2.1%) | 6(13%) | P=>0.05 | P=>0.05
13-13.6 SDG 2 (4.3%) 0 6(13%) | P=>0.05 -
11-13.6 sdg = P=>
>0.05 0.05
DIABETES
11-11.6 SDG 0 0 1(2.1%) - -
12-12.6 SDG 0 4(8.6%) 5 - P=>0.05
(10.8%)
13-13.6 SDG 0 3(6.5%) | 2 (4.3%) - -
11-13.6 sdg = =
>0.05 | >0.05
ALTERACIONES
DEL
CRECIMIENTO
11-11.6 SDG 0 1(2.1%) 0 - -
12-12.6 SDG 0 2(4.3%) | 2(4.3%) - P=0.333
13-13.6 SDG 1(2.1%) 0 1(2.1%) | P=>0.05 -
11-13.6 sdg = =
>0.05 | >0.05
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RESULTADOS DE GRAFICAS

Diabetes 11- 13.6 SDG

8 m Diabetes 11- 13.6..
MoM >1n (13)
61 MoM .5-1 n (1)
4 - MoN MoM >1n(7)
MoM .5-1 n (6)
2 MoM < .5n (1)
0 .

MoM > 1 MoM 0.5 -1 MoM < 0.5

(GRAFICA 6) NUMERO TOTAL DE PACIENTES CON DIABETES DE LA SEMANA 11 A 13.6 DE
GESTACION, Y NUMERO DE PACIENTES CON MoM EN RANGO NORMAL ( 05-1.0) Y
ALTERADO ( <0.5, > 1.0)

ENF. Hipertensiva 11-13.6 SDG

15 m ENF. Hipertensiva 11-13.6..
10 -
5 -
. B
MoM > 1 MoM 0.5-1 MoM < 0.5

(GRAFICA 7) NUMERO TOTAL DE PACIENTES CON ENFERMEDAD HIPERTENSIVA, DE LA
SEMANA 11 A 13.6 DE GESTACION, Y NUMERO DE PACIENTES CON MoM EN RANGO
NORMAL (0.5-1.0) Y ALTERADO ( <0.5, > 1.0)
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Alt Crecimiento 11- 13.6 SDG

3.5 H Alt Crecimiento 11- 13.6..
3 .
2.5 -
2 .
s MoM > 1n (3)
'1 | MoM .5-1 n (3)
05 - MoM <.5n (1)
0 .

MoM > 1 MoM 0.5 -1 MoM < 0.5

(GRAFICA 8) NUMERO TOTAL DE PACIENTES CON ALTERACION DEL CRECIMIENTO DE LA
SEMANA 11 A 13.6 DE GESTACION, Y NUMERO DE PACIENTES CON MoM EN RANGO
NORMAL ( 0.5-1.0) Y ALTERADO ( <0.5, > 1.0)

En la siguiente (tabla 4) se puede observar que el total de pacientes con
patologia fue de (n=46) donde la poblacion mayormente registrada fue de las 12
a 12.6 semanas de gestacion, y que el numero de pacientes con patologia fue
mayor en aquellos con MoM (> 1.0).

Se puede inferir que al sumar el total de pacientes con MoM alterado ( <0.5y >
1.0) es superior y con mas frecuencia que en aquellos con MoM normal( 0.5-1.0).

Cuadro de pacientes con patologia por
Multiplos de Mediana y edad gestacional

SemanasDe 11-11.6 4=8.6% 1=2.1% 3=6.5% 8=17.4%

edad 12-12.6  14=30.5% 5=10.8% 2=4.3%  21=45.6%
Gestacional 413 136 10-21.8% 3-6.5%  4=8.7 17=37%
TOTAL 28=60.9% 9=19.5% 9=19.5%  46=100%

TABLA 4

En la siguiente grafica (9) se observan los porcentajes por enfermedad

desarrollada del total de la muestra con evento adverso, en donde las dos
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enfermedades comunmente detectadas por el monomarcador BhCG con MoM

alterado fueron Diabetes y Enfermedades hipertensivas.

m DIABETES 32%

m ENF HIPERTENIVAS 41%
= APP 6.8%

m PLACENTA PREVIA 2.2%
m ABORTO 7%

m ALT CRECIMIENTO 16%

GRAFICA 9 TOTAL DE (%) DE PATOLOGIA MATERNA-FETAL

DESARROLLADA, EN PACIENTES CON EVENTO ADVERSO

En la (tabla 5) mostrada se puede inferir que el nimero de pacientes con

patologia fue mas frecuente en aquellas que presentaban MoM alterados ya sea

< 0.5 0> 1.0 y que el numero de pacientes sin patologia con MoM normal (0.5-

1.0) fue superior frente a las que presentaban MoM en rango anormal. Por lo

tanto se concluye que es mas frecuente desarrollar algun tipo de evento adverso

materno-fetal con MoM fuera del rango normal.

MoM

<05

05-1

>1

Total

# PACIENTES | PORCENTAIJE | # DE PORCENTAJE
SIN PACIENTES
PATOLOGIA CON

PATOLOGIA

11 10.5

8 7.7

27 25.8

46 44.0

(TABLA 5) DE PACIENTES CON MoM NORMAL Y ALTERADO QUE
DESARROLLARON O NO PATOLOGI
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20

15 11-11.6
"12-12.6

10 - = 13-13.6

MoM > 1 MoM 0.5-1 MoM < 0.5

GRAFICA 10 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL NIVELES DE MOM

En la tabla (6) se muestra las semanas de edad gestacional dividida por MoM,
donde se puede observar que el nUmero de pacientes con MoM > 1.0 fue mayor
y que la poblacion por semana de edad gestacional mayormente recolectada fue
entre las 12 y 12.6 semanas de gestacion, cabe mencionar que el total de la
poblacién con MoM alterados (<0.5 y >1.0) fue superior de las que presentaban

MoM en rango normal (0.5-1.0) .

TABLA 6 SEMANA DE EDAD GESTACIONAL CON MoM NORMAL Y
PATOLOGICO DEL TOTAL DE LA POBLACION
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Por ultimo mencionamos que las pacientes que tuvieron perdida gestacional
antes de las 20 semanas (Aborto), presentaron MoM muy elevados o muy bajos(
> 4.0/<0.2) dentro del registro de pacientes con patologia, lo cual nos hace
sospechar que la mala placentacion y oxigenacion nos expresa cuantificaciones
elevadas de BhCG y por ende los MoM se encuentran en rangos muy

anormales.

DISCUSION

México es un gran pais, sin embargo, un gran problema de salud publica mundial
del que México no escapa, es el de la mortalidad y morbilidad materna, existen
muchos programas para cuidar la salud materna que hasta ahora no han dado
todo el efecto que permita acelerar la reduccion de la muerte materna, sin
embargo se han realizado esfuerzos y practicas exitosas. Una area que se ha
descuidado son los programas de prevencion de complicaciones del embarazo
donde méas de 30,000 mujeres en México al afio presentan complicacion de
diferentes grados que repercuten en su vida futura y reproduccion.

En la busqueda de intervenciones efectivas es necesrio tenere evidencias clinicas
gue nos permitan cambiar las politicaas publicas een la atencion prenatal

temprana y evitar complicaiones materno-fetales-neonatales.

La elevacion inexplicable en el primer trimestre de la hCG en especial la fraccion
beta libre, que ha sido definida con cortes que varian de 2.0 MoM a 4.0 MoM en
ausencia de alteraciones cromosomicas fetales, Anomalias placentarias (p. €j.,
embarazo molar), embarazo multiple o fallecimiento fetal. Aunque la causa
exacta para una elevacion inexplicable no se entiende totalmente, hipdxia del
citotrofoblastos muestra mayor proliferacion y aumento de la produccion de hCG
como respuesta al insulto placentario. Estudios han asociado a los elevados

niveles de hCG con chorioangiosis de placenta (una proliferacion capilar anormal
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gue se ha asociado con hipoxia dentro del Gtero). la coexistencia de elevada
activated inexplicable de hCG y mosaicismo confinado a placenta o hematomas
retroplacentario.

Los niveles de la hormona se han modiificado en este estudio por la frecuencia
tan alta de enfermedad hipertensiva y determinar la sensibilidad en la poblacion
mexicana diseflados para logar ubicar lo mas cercano a la elevacién en México
como limite superior de 1.0 MoM y como se ha visto en este estudid las mas
elevadas > 2.0 a 4.0 MoM se han relacionado con casos severos y muerte fetal.
La mayoria de los estudios se realizan en el segundo trimestre con la molecula
completa de hCG, y poco se conoce el comportamineto en el primer trimestre y
los nivelesd e MoM para complicaciones solo en caso la fraccion beta cuando se
eleva y se relaciona con un embarazo con un feto con trisomia 21 o cuando es
muy baja con MoM < a 0.5, con pérdida gestacional o Trisomia 18 y 13 sin
embargo en los caso inexplicables su relacion temprana con enfermedad
hipertensiva es apoyada por varios estudios , sin embargo se han estudiado otros
biomarcadores como factor placentario, que se relaciona con reisgo de

Preeclampsia .

Parece haber un cierto grado de correlacion entre los niveles méas altos de hCG y
mayor frecuencia de complicaciones perinatales como RCIU, la hipertensién
gestacional con proteinuria con o sin caracteristicas adversas, trabajo de parto
prematuro y Obito, la relacién también parece aplicarse a una poblacion de alto

riesgo para la hipertension gestacional sobre la base de antecedentes previos.

En el primer trimestre, bajos niveles de hCG ( 0,4 o0 0,5 MoM) han sido asociados
con una mayor incidencia de peso al nacer por debajo del percentil 50 10 (1.6 —
1.7, 95% CI 1,1 — 2,5) y aborto espontaneo ( 11.7, IC 95%: 6.9 — 19.8). niveles
extremadamente bajos ( <1 ° percentila o 0.25 MoM) han sido asociados con un
mayor riesgo de pérdida espontanea antes de las 24 semanas (ajustar rango de
OR: 3.6 — 62.0).
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CONCLUSIONES

Este primer estudio en poblacion mexicana muestra la relacion con la
cuantificacion de la fraccion B libre de la hCG, ya que nos orienta que en etapas
tempranas del embarazo (11 a 13.6 semanas) es posible obtener MoM de
pacientes fuera de rango normal (<0.5 o >1.0) e incrementar el riesgo de
desarrollar un evento adverso durante su embarazo. Aunque es un estudio
primario con un universo de pacientes todavia pequefio, se observo que las
patologias mas frecuentes desarrolladas en el estudio fueron enfermedades
relacionadas a sindromes placentarios (enfermedad hipertensiva, aborto y

alteraciones en el crecimiento ).

Podemos decir que MoM menor a 0.5 y mayor a 1 MoM son relacionados con
complicaciones del embarazo en mujeres mexicanas.

De misma forma se obtuvieron MoM alterados con patologia diabética y que nos
hace sospechar que el monomarcador podria este en relacion a esta

enfermedad e involucrar la funcion y metabolismo placentario .

Cabe sefalar que el estudio se relacion6 con mayor frecuencia con patologia
materna que fetal con MoM anormales, sin embargo, estadisticamente no fue
significativa por no contar con un numero mayor de tamafio de muestra por lo
gue este estudio se propone seguir realizandolo como un estudio prospectivo
donde se pueda observar y controlar algunas de las variables confusoras
detectadas, que pudieran alterar los resultados y con un numero mayor de
muestra. En algunos casos con MoM alterados podrian no presentar descenlace
anormales debido al manejo oportuno obstetrico por especialistas que
determinaron manejos terapéuticos mas orientados a proteger la sintomatologia

gestacional.
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Podemos identificar debilidades y fortalezas en este estudio dentro de las
debilidades como el tamafio de muestra, el embarazo como de control de
muchas variables y la cultura de la mujer mexicana de no llegar tempranamente a
su atencién lo que es una demora muy importante para su oportuna intervencion
y no se pueden controlar aquellas variables en que pudieran afectar los
resultados perinatales reportados, dado que las patologias mayormente
encontradas cuenta con diferentes factores de riesgo que podrian sesgar los
resultados, asi como suplementacion farmacolégica en el embarazo, como
mencionamos con anterioridad, sieno un principio ético la intervencion ante los

riesgos.

Consideramos que es una excelente intervencion de bajo costo, efectiva,
predictiva, oportuna y bajo los criterios de proteccion de la mujer en el embarzo
para favorecer el cuidado de la salud materna y especialmente importante
continuar con el estudio para generar una politica publica dirigida, econémica y

de proteccién para disminuir la morbilidad y mortalidad materna —fetal-neonatal.
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