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RESUMEN

El Factor de Crecimiento Placentario (PIGF) es sintetizado por el trofoblasto y tiene un papel
fundamental en la vasculogénesis y la angiogénesis placentaria. En condiciones como
preeclampsia y restriccion del crecimiento fetal existe un ambiente pro inflamatorio, hipdxico,
secundario a disfuncion placentaria. En estas condiciones hay apoptosis del trofoblasto y por lo
tanto una disminucién en la produccion de Factor de Crecimiento Placentario, que en algunos
estudios se ha demostrado que predicen pobres resultados neonatales y parto prematuro.

Surge entonces la incégnita si en las pacientes con concentraciones disminuidas de Factor de
Crecimiento Placentario en primer, segundo y tercer trimestre del embarazo desarrollarian
resultados perinatales adversos. Por lo tanto, se decidié realizar este estudio incluyendo las
pacientes en primer trimestre a quienes se les realizé tamizaje de cromosomopatias, se le tomo
muestra de sangre para PIGF y se realizd seguimiento en segundo y tercer trimestre del embarazo.
Se incluyeron en el estudio 47 pacientes a quienes se les tomé PIGF en primer trimestre, sin
embargo, en el analisis estadistico solo se incluyeron 9 pacientes ya que tenian los datos
completos, tanto para niveles de PIGF como para resultados neonatales.

Los hallazgos de este estudio nos confirman que los niveles de Factor de Crecimiento Placentario
(PIGF) tienen un comportamiento al alza a medida que transcurre el embarazo, teniendo su mayor
elevacion en el segundo trimestre, alcanzando niveles incluso entre 6 y 10 veces mayor al del
primer trimestre; en tercer trimestre los niveles aunque permanecieron elevados, los valores
promedio fueron mas bajos que en el segundo trimestre.

El objetivo que se planted fue establecer la relacion entre niveles de PIGF en primer, segundo y
tercer trimestre del embarazo y su relacién con el peso al nacer, puntaje APGAR al 1° y 5° minuto
de vida, ingreso a Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN) y muerte neonatal.

Los resultados arrojaron una relacion entre las mediciones de PIGF y peso al nacer, principalmente
con los niveles de PIGF en segundo trimestre, lo cual puede estar en relacion con el crecimiento
placentario significativo que se presenta en este periodo del embarazo.

Respecto a la puntuacion APGAR al 1° y 5° minuto no hubo ningin caso de puntaje por debajo de
5, con lo cual se puede concluir que la elevacion progresiva de PIGF tiene una asociacion
directamente proporcional a la puntuacion por encima de 7. En nuestra muestra no hubo casos de
ingreso a UCIN ni tampoco muerte neonatal.

Seria conveniente darle continuidad al protocolo, con el fin de corroborar los hallazgos descritos

en la submuestra analizada.
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INTRODUCCION

MARCO DE REFERENCIA Y ANTECEDENTES

En los ultimos afios se ha implementado la realizacion tamizaje de preeclampsia entre las 11 a
13.6 semanas, combinando los antecedentes maternos con diferentes marcadores biofisicos,
bioquimicos y ultrasonograficos, con el objetivo de obtener un riesgo especifico de cada paciente
y de esa manera, aumentar la prediccidn y permitir realizar acciones oportunas que mejoren el
embarazo y su resultado perinatal, entre ellas se han descrito consultas prenatales de rutina de

acuerdo al riesgo especifico de cada paciente.1’2'

Estas pruebas clinicas que predicen
preeclampsia eficazmente utilizan algoritmos que combinan los niveles séricos maternos de factor
de crecimiento placentario (PIGF), Proteina Plasmatica A Asociada al embarazo (PAPP-A), indice
de masa corporal (IMC), presién arterial media (PAM), indice de pulsatilidad medio de arterias

uterinas (Ipm Aut).

Durante el embarazo normal, la placenta produce y coordina cambios en la vascularizacion que
permiten la circulacion sanguinea materno- fetal. Este proceso incluye la vasculogénesis y
angiogénesis. La vasculogénesis (diferenciacion de precursores endoteliales en células
endoteliales que recubren los vasos) comienza en las primeras semanas del embarazo. Durante
este proceso, una sub poblacion de células precursoras mesenquimales se transforma en
precursores hemangioblasticos endoteliales. Esta diferenciacion celular lleva a la aparicion de los

nuevos vasos sanguineos placentarios.“'

La angiogénesis esta estrictamente controlada por factores pro- angiogénicos y anti-angiogénicos.
El desequilibrio en este proceso puede conducir a respuestas angiogénicas excesivas 0
insuficientes, que se ha asociado con diferentes patologias, entre ellas la preeclampsia.5 La
vasculogénesis es seguida por la angiogénesis, que se define como la formacién de nuevos
capilares a partir de los ya existentes. Desde el dia 21 del embarazo, los factores angiogénicos
solubles, expresados por trofoblasto placentario, la decidua y los macréfagos actian en la

formacién de capilares dentro de las vellosidades coridnicas placentarias.5

Dentro de los factores angiogénicos se han descrito el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular

(VEGF) y su homologo el Factor de Crecimiento Placentario (PIGF).5

El Factor De Crecimiento Placentario es producido por el sincitio trofoblasto y es identificable en la
sangre materna desde las 11 a 12 semanas. Esta implicado en la angiogénesis y la invasién

trofoblastica de las arterias espirales maternas.® En el embarazo normal, los niveles maternos de



PIGF tienen una asociacion no lineal con la gestacion, alcanzan su punto maximo alrededor de las

30 semanas y luego disminuyen progresivamente hacia el término.”

Durante el primer y segundo trimestre del embarazo, los niveles bajos de factor de crecimiento
placentario se presentan en embarazos con aneuploidias fetales y es congruente con una
placentacion alterada que predispone al desarrollo de preeclampsia, aborto espontaneo, muerte

fetal, entre otros.?

El mecanismo fisiopatolégico de desequilibrio entre factores angiogénicos y anti angiogénicos ha
sido descrito no solo como un mecanismo para desarrollar preeclampsia si no también para
desarrollar otras complicaciones obstétricas y perinatales. Existe evidencia clinica y experimental
que sugiere que la isquemia Utero - placentaria conlleva a un aumento en las concentraciones

circulantes de factores anti angiogénicos y disminucién de aquellos factores angiogénicos.9

Una disminucion en el Factor de Crecimiento Placentario parece representar una respuesta
negativa al estrés, a una variedad de insultos que van desde hipoxia, inflamacion, estrés oxidativo
y, como tal, también se ve como parte del envejecimiento del sincitiotrofoblasto.® Por tanto, se han
descrito bajos niveles de factor de crecimiento placentario que reflejan cierto grado de disfuncién
placentaria, lo cual se ha correlacionado con baja relaciéon cerebro-placentaria y variedad de

resultados adversos intrapar‘[o.11

De la misma manera, existe evidencia cientifica en donde se ha encontrado relacién entre los
niveles de estos biomarcadores placentarios especificos y fetos pequefos para la edad

gestacional.m’11

Es bien sabido que los recién nacidos pequefios para la edad gestacional tienen un mayor riesgo
de obtener baja calificacion de APGAR al minuto y a los 5 minutos; Un puntaje de APGAR DE 7 a
10 a los 5 minutos se considera normal. Los puntajes de 4, 5 y 6 son intermedios y no son
marcadores de mayor riesgo de disfuncién neuroldgica; sin embargo, una puntuacién de 0 a 3 a los
5 minutos se ha asociado con un ligero mayor riesgo de paralisis cerebral en comparacién con

puntuaciones mas altas.

Estudios retrospectivos han demostrado que el puntaje de APGAR a los 5 minutos seguia siendo
un predictor valido de mortalidad neonatal.’?

Por tanto, ha sido utilizado como indicador de necesidad de resucitacion neonatal,™ asi como un
indice prondstico de asfixia, morbilidad, mortalidad neonatal y probabilidad de supervivencia. 141516
Por mucho tiempo el enfoque tradicional de identificacién de embarazos con fetos pequefios para

la edad gestacional ha sido la palpacion abdominal materna y las mediciones seriadas de la altura



uterina, pero su sensibilidad se encuentra por debajo del 30%."” Esto ha motivado que se
desarrollen diversos estudios en donde se han introducido otros parametros que pudieran mejorar
la tasa de deteccién prenatal de bajo peso para la edad gestacional, entre los cuales se encuentran
la historia clinica materna, la ecografia de tercer trimestre con la determinaciéon de Peso fetal
estimado e Indice de Pulsatilidad de Arterias Uterinas y factores bioquimicos maternos como el
Factor de Crecimiento Placentario, logrando tasas de deteccion de 89% y 57% para recién nacidos

pretérmino y a término, respectivamente. 17.18



JUSTIFICACION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define bajo peso al nacer como un peso al nacer menor
a 2500 gramos. El bajo peso al nacer sigue siendo un problema de salud publica en todo el mundo
y esta asociado a una serie de consecuencias a corto y largo plazo. Se estima que entre un 15% y
un 20% de los nifios nacidos en todo el mundo presentan bajo peso al nacer, lo que supone mas

de 20 millones de neonatos cada afno.

Existe una variabilidad considerable en la incidencia del bajo peso al nacer segun el desarrollo de
los paises, la gran mayoria de casos de bajo peso al nacer se dan en paises de ingresos bajos y
medios (19%) especialmente en los grupos de poblacién mas vulnerables y en menor proporcion,

cerca de un 7% se presenta en los paises desarrollados.

El porcentaje estimado de bajo peso al nacer para Latinoamérica es el 9%, cifra que esta en relacion
con la reportada por México para el ano 2012, en el Banco Mundial de Datos de la UNICEF. Sin
embargo, los datos sobre bajo peso al nacer pueden ser limitados o poco confiables porque aun
hay partos en ambito extra hospitalario y no se registran en las cifras oficiales, lo que pudiera llevar

a subestimar la prevalencia.

En el Hospital General de México — Dr. Eduardo Liceaga para el aino 2019 hubo 2682 nacimientos,
de los cuales aquellos con bajo peso al nacer fueron 565, discriminados de la siguiente manera
segun la edad gestacional: 367 nacidos vivos menores a 37 semanas y 198 los nacidos por encima
de esta edad gestacional. De todos estos recién nacidos, unicamente 10 tuvieron una calificacién
de APGAR menor a 5 a los 5 minutos, con una incidencia aproximada de 0.38%, lo cual esta en

relacion con la incidencia mundial.

Al existir evidencia de valores disminuidos del factor de crecimiento placentario en situaciones de
isquemia placentaria, lo que predispone a mayor probabilidad de desarrollar de condiciones que
incrementan la morbilidad y mortalidad perinatal, tales como preeclampsia, restriccion de
crecimiento, bajo peso al nacer, entre otros, se propone un enfoque para mejorar la deteccién de

fetos pequefios para la edad gestacional con la medicion de un indicador de disfuncion placentaria.

Entonces se puede plantear la pregunta: ;Es posible que concentraciones disminuidas de Factor
de Crecimiento Placentario en mujeres evaluadas para este marcador durante primer, segundo y

tercer trimestre del embarazo desarrollen resultados perinatales adversos?



Actualmente en nuestra institucidon no se cuenta con datos prospectivos sobre la capacidad del
factor de crecimiento placentario para predecir resultados neonatales adversos en una poblacion
de mujeres embarazadas durante el primer, segundo y tercer trimestre del embarazo.

Por esta razén se espera modificar la vigilancia prenatal en mujeres con niveles muy disminuidos

de Factor de crecimiento Placentario durante el embarazo.



OBJETIVOS
Objetivo General

Establecer la relacion entre niveles de Factor de Crecimiento Placentario tomados en primer,

segundo y tercer trimestre del embarazo y los resultados perinatales adversos.

Objetivos Especificos

e Describir los niveles de Factor de Crecimiento Placentario en la poblacién de pacientes con
embarazo a término en el Hospital General de México.

o Determinar la relacién entre los niveles de Factor de Crecimiento Placentario en primer, segundo
y tercer trimestre y la relacion con peso al nacer.

e Describir la relacién entre los niveles de Factor de Crecimiento Placentario en primer, segundo
y tercer trimestre y puntuacién APGAR al primer y quinto minutos de nacimiento.

o Establecer la relacién entre los niveles de Factor de Crecimiento Placentario en primer, segundo
y tercer trimestre e ingreso a Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal.

o Representar la relacion entre los niveles de Factor de Crecimiento Placentario en primer,

segundo y tercer trimestre y muerte neonatal.



HIPOTESIS

Las mujeres que hayan presentado concentraciones bajas de PIGF en plasma durante el primer,
segundo o tercer trimestre del embarazo, tendrian un mayor riesgo de tener recién nacidos con
bajo peso, bajo puntaje de APGAR a los 5 minutos (<5), ingreso a la Unidad de Cuidado Intensivo
Neonatal y muerte neonatal.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Se traté de un estudio Descriptivo, longitudinal, prospectivo, observacional.

Poblacién en estudio y tamafo de la muestra

Pacientes embarazadas a quienes se les realiz6 la medicion del Factor de Crecimiento Placentario
en el primer, segundo y tercer trimestre de la gestaciéon, como parte del protocolo de investigacion
titulado “CALIBRACION DE LA PRUEBA COMBINADA DEL MODELO DE PREECLAMPSIA CON
BIOMARCADORES DE LA FUNDACION DE MEDICINA FETAL EN POBLACION MEXICANA con
clave de registro DI1/19/112/03/097, durante el periodo comprendido entre octubre 2019 y junio de
2020.

La muestra se calculd en relacion a los casos de recién nacidos de bajo peso durante el afio 2019
en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, utilizando un indice de confianza de 95%,
con un margen de error de 5% y una probabilidad de ocurrencia del 21% (Pacientes con bajo peso
al nacer, establecido como un peso menor a 2500 gr en el Hospital General de México “Dr. Eduardo

Liceaga” durante el 2019).

2

n=(Z) (p)@) N Z=1.96 p=0.054 q=0.946 E=0.05 N=565
2. 2

(N)(E )+ (2 ) (p)a)

2
n=(1.96) (0.054) (0.946) 565 51

2 2
(565) (0.05) + (1.96)" (0.054) (0.946) n= 51 pacientes

Las caracteristicas de las pacientes registradas incluyeron la edad materna, el origen racial (mestizo
o0 ascendencia indigena), el método de concepcion (fertilizacion in vitro o inseminacion),
antecedentes obstétricos que incluyen niumero de embarazos mayores a las 24 semanas, paridad
dividido segun edad gestacional: 24 a 30 semanas, 31 a 36 semanas y > 37 semanas de gestacion,
embarazo previo con fetos pequefios para la edad gestacional. Asi mismo se determinaron
antecedentes patolégicos como consumo de sustancias (tabaquismo, alcohol u otras sustancias
psicoactivas), antecedentes de hipertension arterial y diabetes mellitus (1 y 2) asi como tratamiento

para dichas patologias. Se midieron el peso, talla materna e indice de masa corporal (IMC).

Criterios de inclusién, exclusién y eliminacién

Se incluyeron las pacientes con embarazos Unicos a quienes se les haya realizado medicién de
factor de crecimiento placentario en primer, segundo y tercer trimestre de gestacion, que hayan
firmado consentimiento para participar en el estudio y que llevaron su control prenatal en Hospital

General de México de manera puntual a dichas citas de evaluacion.



Se excluyeron las pacientes a quienes no se les haya realizado medicién de factor de crecimiento

placentario en primer, segundo y tercer trimestre de gestacion, asi como pacientes con embarazo

multiple.

Se eliminaron las pacientes que decidieron por modo propio abandonar el estudio, aquellas

pacientes que no acudieron a sus citas de manera regular, pacientes con datos incompletos y/o

que revoquen el consentimiento para participar en el estudio.

Variables y escalas de medicion

Las variables utilizadas en este estudio fueron las siguientes:

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE | INDICADOR
MEDICION
FACTOR DE Proteina angiogénica PIGF enlas 11-13.6,20a 22y 28 Cuantitativa pg/ml
CRECIMIENTO producida por la placenta cuya | a 30 semanas de gestacion continua.
PLACENTARIO sintesis se ve disminuida en
(PIGF) pacientes que desarrollan
preeclampsia.
EDAD Edad gestacional al momento | Determinar la edad gestacional al | Cuantitativo Numero de
GESTACIONAL AL del nacimiento del producto de | momento de finalizar el embarazo. semanas
MOMENTO DEL la gestacion, estimado por
NACIMIENTO Capurro
VIA DEL PARTO Via de terminacion del | Describir via del parto. Cualitativa 1.Vaginal
embarazo 2.Cesarea
PESO AL NACER Peso del Recién Nacido Registrar peso al nacer. Cuantitativa Peso en
gramos
>2500 gr
<2500 gr
PUNTAJE APGAR Puntaje  APGAR del recién | APGAR al minuto y a los 5 minutos | Cuantitativa Puntaje
nacido APGAR al
0 a 3: | primer y
Depresion quinto
severa minutos
4 a 6:
Depresion
Moderada
7 a 10:
Normal
INGRESO A UCI Recién nacido que ingresa a | Describir si ingreso recién nacido a | Cualitativa 1.Si
NEONATAL UCI neonatal ucCl 2.No
3.Sin dato
MORTALIDAD Muerte del recién nacido a los | Describir si el recién nacido fallecié | Cualitativa 1.Si
NEONATAL 7 dias de nacido o antes del | durante la hospitalizacion, los 2.No
TEMPRANA alta primeros 7 dias o antes del alta 3.Sin dato

Recoleccioén de datos y andlisis de los resultados

Se usaron los datos obtenidos del protocolo de “Calibracion de la Prueba Combinada del Modelo

de Preeclampsia con Biomarcadores de la Fundacion De Medicina Fetal en Poblacion Mexicana”




con clave de registro DI1/19/112/03/097 durante el periodo comprendido entre octubre 2019 y junio
de 2020.

A dichas pacientes se les realizé6 una evaluacidon ecografica en el primer trimestre (11 — 13.6
semanas), segundo trimestre (20 a 22 semanas) y tercer trimestre (28 a 30 semanas) y en esa
misma visita se tomaron 5 mL de sangre materna y se determind la concentracién en suero PIGF,
através del Equipo Delfia Xpress ubicado en el servicio de farmacologia clinica del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga”, se utilizaron reactivos para dicho marcador bioquimico (PIGF) de
PerkinElmer.

La prueba DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 es un ensayo sandwich fluoroinmunométrico para la
determinacion cuantitativa de PIGF en muestras de suero. El ensayo tiene un limite de deteccién
de 1.9pg / mL (rango de medicién, 1.9—-4000pg / mL) y un limite de cuantificacién de 3.3 pg. / mL.
Valores por debajo de un limite fijo de 184 pg. / ml pueden usarse para indicar una mayor
probabilidad de desarrollar preeclampsia.

Posteriormente los datos obtenidos se ingresaron en la hoja de recoleccion de datos y se transcribio
la informacién en un computador con hojas de calculo compatible con el sistema estadistico.

Al finalizar el embarazo se describié la via de interrupcion del embarazo, peso del Recién nacido,
APGAR al minuto y a los 5 minutos, ingreso a Unidad de cuidado intensivo neonatal (UCIN) y dias
de hospitalizacion del recién nacido en dicha unidad, asi como muerte neonatal.

Los datos sobre el resultado del embarazo se obtuvieron de los registros de historia clinica del
hospital o de los datos proporcionados por los registros de alta hospitalaria de las pacientes; en
aquellos casos en los cuales no se obtuvieron los datos a través del expediente clinico se contacté
a la paciente para completar la informacion, quien realizé envio del egreso hospitalario través de

formato electrénico.

Para el analisis de datos obtenidos, se utilizaron los siguientes coeficientes estadisticos: Chi
cuadrada, correlacidon R de Pearson, Rho de Separman, PHI, V de Cramer, Contingencia, el test
utilizado fue T de Student.

Implicaciones Eticas del Estudio

El estudio conté con la aprobacién del Comité de Etica del Hospital General de México — Dr.
Eduardo Liceaga y fue aceptado por el Comité Cientifico de la misma institucién. Se traté de una

investigacion sin riesgos maternos ni fetales secundarios.
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RESULTADOS

Informe Estadistico

El primer proceso estadistico al que se sometieron las variables fue al calculo de las medidas de
tendencia central, dicho calculo se aplicé en las variables numéricas con el objetivo de obtener
conocimiento sobre los valores de dispersidn y por ende de la muestra. El objetivo del calculo de
las medidas de tendencia central es el de facilitar la lectura de los datos, asi como el de lograr un
primer acercamiento a los resultados para poder generar propuestas al manejo de éstos.

El analisis de los datos se hara por grupos de variables faciliten el objetivo de identificar y describir
los componentes que intervienen entre niveles de factor de crecimiento placentario y resultados
adversos perinatales.

Estadisitica Descriptiva

El primer grupo de variables que se trataron fueron las pertenecientes a la identificacidon etaria y
antropométrica de las 47 madres incluidas en la muestra. La variable perteneciente a la Edad de la
Madre reconocié la edad de 17 afios como el valor minimo, mientras que los 47 afios fueron el valor
maximo observado donde el calculo de la media resulté en 29.81 afios de edad y la desviacion
estandar de 7.81 distribuida entre el total de la muestra. La siguiente variable observada en conjunto
es Peso de la Madre donde, el calculo del valor minimo resulté en 42.9 mientras que el maximo se
registré en 101.8 kilos; para esta muestra el calculo de la media o promedio se valoré en 67.989
kilos y la desviacién estandar oscilante entre la distribucion de las 47 pacientes es de 13.0463.
Respecto a la Talla de la madre se hallé6 142 cms. el valor de menor estatura y 173 cms. aquella
estatura maxima validada donde el promedio para este conjunto de madres es de 156.41 cms. con
una distribucién de la desviacién estandar a partir del promedio es de 7.079. La ultima variable para
completar la identificacion y medidas de nuestras pacientes es indice de Masa Corporal en la que
el valor minimo fue de 19.111 mientras que el valor maximo de 41.300 cuyo promedio es de 24.660
puntos con una desviacién estandar de 4.563.

Estadisticos descriptivos de las variables etarias y antropométricas de las madres

Desv.
N Minimo ~ Maximo Media Desviacion

EDAD DE LA MADRE 47 17 47 29.81 7.812
PESO DE LA MADRE 47 42.9 101.8 67.989 13.0463
TALLA DE LA MADRE 47 142 173 156.41 7.079
INDICE DE MASA 47 19.111 41.300 27.66081 4.563921
CORPORAL

Numero valido 47

El siguiente grupo de variables donde se calcularon las medidas de tendencia central es el

compuesto entre las Semanas de Gestacién y la Longitud Céfalo Caudal (CRL por sus siglas en
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inglés) con el fin de conocer o establecer una relacion, previa al analisis de los coeficientes
estadisticos, entre ambas. Los valores minimos hallados en el CRL fueron de 45 milimetros
mientras que los valores maximos se encuentran alrededor de los 82.9 milimetros; el promedio
calculado para esta variable es de 66.124 milimetros en los pacientes medidos y la distribucion de
la desviacion estandar resulté en 9.3515. Para la variable Semanas de Gestacion fueron las 5
semanas con un dia el valor minimo incluido mientras que el maximo es de 13.9; el valor promedio
para este conjunto de pacientes y esta medida fue de 12.624 semanas y la desviacién que se
calculo a partir de la distribucién fue de 1.3006.

Estadisticos descriptivos de la longitud céfalo caudal y las semanas de

gestacion
Desv.
N Minimo =~ Maximo Media Desviacion
CRL (mm) 47 45.0 82.9 66.124 9.3515
SDG 47 5.1 13.9 12.624 1.3006

Numero valido 47

El segundo proceso estadistico al que se sometieron las variables fue al calculo de la frecuencia
maxima esperada, dicho calculo se aplicé en las variables categoricas con el objetivo de observar
a las variables dicotdmicas y politdmicas contenidas en la muestra. El objetivo del célculo de la
frecuencia maxima es el de facilitar la interpretacién de los datos, asi como el de lograr una
aproximacion a los resultados para poder generar disertaciones en torno al manejo de los datos.
La primera variable sometida al calculo de la frecuencia maxima es la referente a las Gestas de la
Madre donde se hallé que es el numero de gestas 1 la frecuencia maxima conteniendo a 21 de las
47 pacientes incluidas siendo éstas equivalentes el 44.7 del total porcentual; le sigue el valor de 2
gestas con 11 pacientes siendo el 23.4% de la distribucion total; las gestas 3 y 4 contienen a 7
pacientes cada una y en conjunto son el 29.8% acumulado del porcentaje valido; finalmente se
halla el conteo de 5 gestas en 1 paciente siendo ésta el 2.1 de la muestra en este estudio.

Calculo de la frecuencia maxima de la variable Gestas

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 1 21 44.7 447 447
2 11 234 234 68.1
3 7 14.9 14.9 83.0
4 7 14.9 14.9 97.9
5 1 2.1 2.1 100.0

Total 47 100.0 100.0
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La segunda variable que compone el calculo de la frecuencia maxima es Partos antes de las 23
semanas y donde 26 madres responden a que no tuvieron ningun parto durante esta semana y
previa a ella siendo tales el 55.3% de la muestra; 13 madres respondieron que habian tenido un
parto durante la semana 23 o previa a ésta representando el 27.7% del total porcentual de la
muestra; respecto a la cantidad de dos partes durante o antes de las 23 semas de gestacion se
contuvieron a 5 madres e hijos siendo el 10.6% de la muestra; sobre la relaciéon entre 3 partes
durante o antes de las 23 semanas de gestacidn se hallaron a 2 pacientes que son
correspondientes al 4.3% vy, finalmente, 4 partos antes de las 23 semanas de gestacion o durante
ésta representa el 2.1%.

Calculo de la frecuencia de la variable numero de partos antes de las 23

SDG

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 0 26 55.3 55.3 55.3
1 13 27.7 27.7 83.0
2 5 10.6 10.6 93.6
3 2 4.3 43 97.9
4 1 2.1 2.1 100.0

Total 47 100.0 100.0

La siguiente variable es la relacionada a los Partos Espontaneos entre las 24 y las 30 semanas de
gestacion entre las 47 pacientes de la muestra donde sélo 4 respondieron que han tenido un parto
espontaneo durante este periodo y tales representan el 8.5% de la muestra, por lo tanto, el 91.5%

restante se ubican en la anulacion de esta opcidn y de casos para este periodo y tipo de parto.

Calculo de la frecuencia en la variable referente al nUmero de partos

espontaneos entre las 24 y 30 semanas de gestacion

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 0 43 91.5 91.5 91.5
1 4 8.5 8.5 100.0
Total 47 100.0 100.0

Como variable de continuidad se encuentra la referente a aquellos partos espontaneos contenidos
entre las 31 y 36 semas de gestacion donde sélo 2 de las 47 madres incluidas en la muestran

sefalaron que habian tenido un parte durante esta etapa siendo equivalentes al 4.3% de la muestra;
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el grueso de la muestra no presentd ningun parto espontaneo durante el tiempo comprendido entre

las 31 y 36 semanas de gestacion representando el 95.7% del total de mujeres incluidas.

Calculo de la frecuencia maxima de la variable relacionada al numero

de partos espontaneos entre las 31 y 35 semanas de gestacion

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 0 45 95.7 95.7 95.7
1 2 4.3 43 100.0
Total 47 100.0 100.0

La ultima variable del tépico materno fetal analizada mediante el calculo de la frecuencia maxima
es la que refiere a aquellos partos mayores o iguales a las 37 semanas de gestacion; en esta
temporalidad se hallé que la frecuencia maxima se alberga en la categoria que relaciona a ningun
parto conteniendo a 29 de las 47 pacientes siendo tales el 61.7% de la muestra; le sigue la categoria
de 1 parto resultante entre los 37 semas de gestacién o mas con 13 pacientes que representan el
27.7%; seguidas de tales se encuentran a 3 pacientes en la categoria de dos partos durante el
tiempo referido y donde en conjuntos son correspondientes al 6.4% de la muestra tratada,
finalmente, se encuentran las categorias de 3 y 4 partos contenidos en esta temporalidad con una
paciente en cada una de las opciones restantes y que en conjunto suman el 4.2% sobrante del total

porcentual de la muestra contemplada para este analisis.

Calculo de la frecuencia maxima de la variable nimero de partos

sucedidos en la semana de gestacion 37 o mayores

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 0 29 61.7 61.7 61.7
1 13 27.7 27.7 89.4
2 3 6.4 6.4 95.7
3 1 2.1 2.1 97.9
4 1 2.1 2.1 100.0

Total 47 100.0 100.0

Uno de los topicos que también se incluyeron en esta investigacion es el relacionado a los
antecedentes patoldgicos durante el embarazo. Para ello se pregunté a cada una de las mujeres
incluidas en la muestra el consumo de tabaco, alcohol y sustancias toxicas durante el embarazo.

La primera variable sometida al calculo de la frecuencia se refiere al consumo de tabaco donde el
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85.1% respondié que no tuvieron tal consumo durante el tiempo de embarazo en el que se ubican
siendo el 14.9% restante positivo a este cuestionamiento; es también la respuesta que hace
referencia al nulo consumo de alcohol la que mostré mayor frecuencia siendo el 97.9% las mujeres
que no han consumido bebidas alcohdlicas hasta el planteamiento de la pregunta; por ultimo, en lo
referente al consumo de sustancias durante el embarazo nadie ha consumido tales por lo que el

100% de la muestra analizada resta tal variable.

Consumo de Tabaco durante el embarazo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NO 40 85.1 85.1 85.1
SI 7 14.9 14.9 100.0
Total 47 100.0 100.0

Consumo de Alcohol durante el embarazo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NO 46 97.9 97.9 97.9
SI 1 2.1 2.1 100.0
Total 47 100.0 100.0

Consumo de Sustancias Toxicas durante el embarazo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NO 47 100.0 100.0 100.0

Respecto al tépico referente a morbilidades y comorbilidades que podrian ser factores de
intervencioén en los resultados de esta investigacion. La primera variable sometida al calculo de la
frecuencia responde a variables categéricas es padecimiento de Diabetes tipo 1 0 2 en la que se
hallé que s6lo una paciente se encuentra en la categoria de diabetes tipo 2 y ocupa el 2.1% del
total de la muestra por lo que el 97.9% se encuentran sin padecer dicho diagndstico.
Calculo de la frecuencia maxima en la variable categorica Padecimiento de DM tipo 1
o2
Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
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Valido SIN 46 97.9 97.9 97.9
PADECIMIENTO
DIABETES TIPO 2 1 2.1 2.1 100.0
Total 47 100.0 100.0

En la variable categérica Padecimiento de Hipertension Arterial Cronica se hallaron a 3 pacientes
con tal diagndstico en donde éstas corresponden al 6.4% del total porcentual de la muestra mientras
que, por el contrario, la frecuencia maxima se localiza en la categoria que niega el padecimiento

siendo 44 de las 47 pacientes incluidas y equivalentes al 93.6%.

Calculo de la frecuencia maxima sobre el padecimiento de Hipertension

Crénica
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NO 44 93.6 93.6 93.6
Sl 3 6.4 6.4 100.0
Total 47 100.0 100.0

La ultima variable contenida y analizada en este tdpico es la titulada otras enfermedades, donde
las frecuencias se dispersan debido a que se encuentran aquellas enfermedades que no se
contemplaron en las variables mencionadas arriba; sin embargo, es la categoria ninguna (otra) la
que conserva el mayor numero de mujeres siendo el 70.2% de la muestra dejando a la distribucién
el 29.8% sobrante al total porcentual. Dentro de las enfermedades diagnosticadas se encuentran
hipotiroidismo (2.1%), luxacién congénita de cadera (2.1%), incompetencia istmico cervical (2%),
miomatosis uterina (4.3%), hipoparatiroidismo secundario a tiroidectomia por cancer de tiroides
(2.1%), hipertiroidismo secundario a nédulo tiroideo (2.1%), rindn poliquistico (2.1%), hipotiroidismo
secundario (2.1%), colecistitis (2.1%), taquicardia supraventricular (2.1%), nefritis lupica (2.1%),

trombocitopenia (2.1%) y epilepsia (2.1%).

Calculo de frecuencia maxima de las categorias referentes a otras enfermedades

(%) (%)
Frecuencia (%) valido acumulado
Valido NINGUNA 33 70.2 70.2 70.2
HIPOTIROIDISMO 1 2.1 2.1 72.3
LUXACION CONGENITA DE 1 2.1 2.1 74.5

CADERA
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INCOMPETENCIA ISTMICO 1 2.1 2.1 76.6

CERVICAL

MIOMATOSIS UTERINA 2 4.3 43 80.9
CANCER DE 1 2.1 2.1 83.0
TIROIDES/HIPOPARATIROIDISM

02°

HIPERTIROIDISMO/NODULO 1 2.1 2.1 85.1
TIROIDEO

RINON POLIQUISTICO 1 2.1 2.1 87.2
HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO 1 2.1 2.1 89.4
COLELITIASIS 1 2.1 2.1 91.5
TAQUICARDIA 1 2.1 2.1 93.6
SUPRAVENTRICULAR

NEFRITIS LUPICA 1 2.1 2.1 95.7
TROMBOCITOPENIA 1 2.1 2.1 97.9
EPILEPSIA 1 2.1 2.1 100.0
Total 47 100.0 100.0

La pendultima variable sobre el total de la muestra contenida en esta estadistica descriptiva es la
que refiere al padecimiento de preeclampsia donde se hallé que 31 de las 47 pacientes incluidas
no presentaron dicho padecimiento siendo representantes del 66% mientras que hay ausencia de

dato en las 16 pacientes restantes invalidando el 34% de la muestra en esta variable.

Calculo de la frecuencia sobre el padecimiento de preeclampsia

durante el embarazo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NA 16 34.0 34.0 34.0
NO 31 66.0 66.0 100.0
Total 47 100.0 100.0

La ultima variable analizada en el total de las pacientes es la que hace referencia a los antecedentes
sobre la presencia de crecimiento intrauterino restringido, feto pequefno para la edad gestacional
(FPEG) donde sodlo 2 de los pacientes presentan tales consideraciones por lo que el 95.7%

restantes no lo presenta o no hay dato de tal antecedente.
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Calculo de la frecuencia sobre el antecedente de crecimiento

intrauterino restringido (FPEG)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NA 16 34.0 34.0 34.0
NO 29 61.7 61.7 95.7
Sl 2 4.3 43 100.0
Total 47 100.0 100.0

Para cumplir los objetivos e hipétesis que plantea esta investigacidon se tomé la decision estadistica
de contemplar para la elaboracion de las correlaciones y contingencias aquellas pacientes que
tuvieran las tres medidas de las concentraciones de PIGF en plasma durante su embarazo, asi
como el registro de bajo peso al nacer, bajo puntaje APGAR e ingreso, o no, a la Unidad de Cuidado
Intensivo Neonatal. Al calculo de estas consideraciones se encontrd que nueve pacientes cumplian
con tales requerimientos metodoldgicos por lo que sélo esas pacientes se representaran en el
tratamiento estadistico.

El primer calculo sobre esta submuestra es el que contiene el seguimiento del factor de crecimiento
placentario (PIGF) y para observarlo se calcularon las medidas de tendencia central debido a que
estamos frente a tres variables numeéricas. La primera variable observada es la referente al primer
reporte del factor de crecimiento donde el valor minimo obtenido entre estas nueve pacientes es de
11.22 (pgl/ml), mientras que el valor maximo registrado es de 38.65 (pgl/ml) donde la media o
promedio es de 19.112 (pgl/ml) y la desviacion estandar radica en 8.01535. El reporte de la segunda
medicién de seguimiento de este mismo factor muestra un incremento lo cual anuncia dicho
crecimiento dado que el valor minimo es casi seis veces mayor ya que su conteo es de 60.33
(pgl/ml), el valor maximo de 10 veces mayor (358.24 pgl/ml) y donde la media es de 166.8456 pgl/mi
siendo la desviacion calculada en 92.26566. El ultimo reporte de seguimiento, duplica el valor
minimo en 129.60 pgl/ml y triplica el valor maximo puesto que se registré en 999.30 pgl/ml por lo
que el valor del promedio para estas mismas pacientes se duplica al calcularse en 334.011 pgl/ml
lo que al calculo de la desviacion estandar sobre esta ultima distribucién de los datos es de
266.4939.

Estadisticos descriptivos del reporte de seguimiento de la variable

relacionada al Factor de Crecimiento Placentario

Desv.
N Minimo Maximo Media Desviacion
PIGF (pgl/ml) 1 9 11.22 38.65 19.1122 8.01535
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PIGF (pgl/ml) 2 9 60.33 358.24 166.8456 92.26566
PIGF (pgl/ml) 3 9 129.60 999.30 334.0111 266.49391

Numero valido 9

La segunda variable de seguimiento requerida en esta submuestra es la que hace referencia a las
Semanas de Gestacién y la Longitud Céfalo Caudal, si bien este mismo calculo se menciona en los
primeros parrafos, la relacion que existe alrededor de esta submuestra y los hallazgos incrementa
su valia. Los valores minimos hallados en el CRL fueron de 55.6 milimetros mientras que los valores
maximos se encuentran alrededor de los 82.9 milimetros; el promedio calculado para esta variable
es de 69.089 milimetros en las nueve pacientes medidas y la distribucién de la desviacién estandar
resultd en 9.3245. Para la variable Semanas de Gestacion fueron las 12 semanas con 1 dia el valor
minimo incluido mientras que el maximo es de 13.9 semanas; el valor promedio para este conjunto
de pacientes y esta medida fue de 13 semanas y la desviacién que se calculé a partir de la
distribucién fue de .6083.

Estadisticos descriptivos de las variables CRL y SDG de la muestra de

analisis
Desv.
N Minimo ~ Maximo Media Desviacion
CRL (mm) 9 55.6 82.9 69.089 9.3245
sdg 9 121 13.9 13.000 .6083

Numero valido 9

El siguiente calculo de medidas de tendencia central se hizo sobre las variables edad gestacional
y peso del recién nacido; referente a la primera variable se hallé que el valor minimo incluido es de
37.171 semanas, el valor maximo es de 39.612 semanas por lo que el promedio obtenido entre los
nueve pacientes resulté en 38.2082 semanas y la distribucién calculada en la desviacion estandar
reporta .8199 dentro de la edad gestacional. En cuanto al peso del recién nacido, el valor minimo
resultante es de 2180 grs., 3800 grs. como peso maximo, un valor de media o promedio de 2900

grs. y la desviacion estandar resultante de 477.441.

Calculo de las medidas de tendencia central de las variables edad

gestacional y peso del recién nacido

Desv.
N Minimo ~ Maximo Media Desviacion
GA 9 37.171 39.612 38.20820 .819946
PESO DEL RN 9 2180 3800  2900.00 477 .441
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Numero valido 9

Las siguientes variables relacionadas al recién nacido son las referentes al Sexo y APGAR al primer
minuto y a los cinco minutos; el calculo estadistico para este grupo de variables se refiere a la
frecuencia maxima ya que estamos frente a variables categéricas y ordinales. En este calculo se
describe que 6 de los 9 recién nacidos son de sexo femenino siendo equivalentes el 66.7% del total
porcentual mientras que los 3 recién nacidos fueron identificados con el sexo masculino (33.3%).
Para la variable APGAR 1min. se hallé que la frecuencia maxima se encuentra en el puntaje de 8
ya que conserva al 66.7% de la muestra y son el 33.3% los hallados con una evaluacién de 9
puntos. La observacion de la distribucion de la muestra y los valores respecto a la variable APGAR
5mins. arroja el porcentaje valido total para el puntaje 9 en los recientes nacidos que representan
la muestra por lo que estamos frente a una muestra de calidad o distribucion homogénea.
Distribucién de la frecuencia maxima de la submuestra representativa en las
variables categéricas sexo del recién nacido y APGAR obtenido al minuto de

vida y a los cinco minutos.

SEXO DEL RN
Frecuenci Porcentaje Porcentaje
a Porcentaje valido acumulado
Valido FEMENINO 6 66.7 66.7 66.7
MASCULINO 3 33.3 33.3 100.0
Total 9 100.0 100.0
APGAR 1 MIN
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 8 6 66.7 66.7 66.7
9 3 33.3 33.3 100.0
Total 9 100.0 100.0
APGAR 5 MINS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 9 9 100.0 100.0 100.0

Sobre lo referente a los resultados adversos en el recién nacido se analizé la frecuencia maxima
de las variables Complicaciones, Observaciones e ingreso a UCIN con el fin de solventar la
visualizacion de los datos de cada variable con relacion a las proximas correlaciones. Relativo a la

variable sobre la presencia de complicaciones, la frecuencia maxima hallé que, al observarse a los

20



casos positivos a un padecimiento neonatal, la hipoglucemia fue la complicacién que albergé a la
mayor parte de pacientes positivos a algin padecimiento a su nacimiento, pero en la totalidad de
la muestra observada sélo el 22.2% presento tal diagndstico mientras que el otro recién nacido con
un padecimiento presentd sepsis siendo el 11.1%. Por ultimo, se indagd la variable ingreso a la
Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN) donde sélo un paciente (11.1%) de los 9 incluidos

necesité el ingreso a la unidad.

Calculo de la frecuencia maxima esperada en las variables sobre de resultados adversos
en el RN

COMPLICACIONES

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido SEPSIS NEONATAL 1 11.1 11.1 11.1
HIPOGLUCEMIA 2 22.2 22.2 33.3
NEONATAL
NINGUNA 6 66.7 66.7 100.0
Total 9 100.0 100.0
UCIN
Frecuencia (%) (%) valido (%) acumulado
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NO 8 88.9 88.9 88.9
Sl 1 11.1 11.1 100.0
Total 9 100.0 100.0

Las ultimas variables a analizar en esta submuestra son las referentes a la preeclampsia en la
madre durante el parto y el suministro terapéutico de Aspirina. La frecuencia maxima observada en
la variable que refiere al desarrollo o no de preeclampsia durante el parto es que 7 de las 9 madres
no tuvieron tal padecimiento (77.8%) y que sdlo una de las dos mujeres que si desarrollaron

preeclampsia (11.1%) necesitaron suministro terapéutico de Aspirina en dosis de 150mg.
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Frecuencia maxima observada en las variables categoéricas de la
submuestra relacionada con los padecimientos adversos en la madre

durante el embarazo

PREECLAMPSIA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NO 7 77.8 77.8 77.8
Sl 2 22.2 22.2 100.0
Total 9 100.0 100.0

SUMINISTRO DE ASPIRINA EN DOSIS DE 150 mg

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NO 1 11.1 11.1 11.1
Sl 8 88.9 88.9 100.0
Total 9 100.0 100.0

ANALISIS CORRELACIONAL

El analisis de correlaciones o analisis correlacional tiene como objetivo determinar el grado en el
que las variables se corresponden; es decir, explora los factores que componen a tales variables
relacionadas y expone la fuerza y existencia de la covarianza.

La planeacién de las correlaciones responde a las hipotesis y objetivos planteados en esta
investigacion, siendo los objetivos especificos los que orientaran la seleccion de las variables. Tales
objetivos pretenden describir los niveles de Factor de Crecimiento Placentario en la poblacion de
pacientes con embarazo a término, la relacion con peso al nacer, la puntuacion APGAR en el primer
y quinto minuto, el ingreso a Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal y la muerte neonatal.

En ese mismo orden de ideas es que se planed la primera correlaciéon dando cuenta de la relacion
entre las variables referentes a los niveles de Factor de Crecimiento Placentario en primer, segundo
y tercer trimestre y la longitud céfalo caudal donde la mayor correlaciéon se encuentra entre la
segunda y tercera medicion. La primera correlacion esta resultante entre la segunda medicién del
PIGF y el CRL con .153 de significancia bilateral lo que dice que, si bien no hay una relacién fuerte,
no descarta que ésta se encuentre presente. En el mismo sentido se halla la tercera medicién del
factor en tanto al CRL ya que el calculo correlacional resulté con una significancia entre ambas

variables de .270; la conclusion respecto a la relacion que hay entre las dos variables referentes al
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crecimiento del feto explican que en la temporalidad que comprende a la toma de la segunda
medicién del PIGF y la medicion de CRL expande y se encuentra mayor asociada que las dos
mediaciones restantes y atiende a las investigaciones y abordajes tedricos donde es la misma
temporalidad aqui expuesta la que presenta mayor fortaleza por lo que la hipotesis de que existe

una relacion es, mediante el analisis correlacional, confirmada.

Analisis correlacional entre las tres mediciones del crecimiento placentario y la longitud céfalo

caudal.
PIGF (pgl/ml) = PIGF (pgl/ml)
CRL (mm) PIGF (pgl/ml) 3
CRL (mm) Correlacién de 1 -.195 -.518 -412
Pearson
Sig. (bilateral) 615 153 270
N 9 9 9 9
PIGF (pgl/ml) Correlacion de -195 1 742 884~
1 Pearson
Sig. (bilateral) 615 .022 .002
N 9 9 9
PIGF (pgl/ml) Correlacion de -518 742 1 901"
2 Pearson
Sig. (bilateral) 153 .022 .001
N 9 9 9
PIGF (pgl/ml) Correlacion de -412 884~ 901"
3 Pearson
Sig. (bilateral) 270 .002 .001
N 9 9 9

*

La correlacion es significativa en el nivel 0,05

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01

La segunda correlacion planeada es la relacidn entre las variables referentes a los niveles de Factor
de Crecimiento Placentario en primer, segundo y tercer trimestre y el peso del Recién Nacido
hallando que la correlacion con mayor fortaleza se encuentra en la segunda medicion. Tal
correlacion presenta la significancia mas alta debido al crecimiento placentario exponencial. En el
calculo de la correlacién se obtuvo un valor de .608 que, pese a ser poco significativo para las
reglas de decisién (entre mas préximo al cero mayor significancia) resultd este cruce ser el de

mayor influencia; en tal sentido, la conclusion respecto a la relacion que hay entre las variables que
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refieren a la medicion del PIGF y el peso al nacer es que hay mayor asociacién entre la segunda
toma y peso del recién nacido donde, pese a que no refleja una fortaleza clara y de factores unicos,
si expone la consideracion del PIGF como influencia en el peso; igual que la correlacion previa, el
desarrollo de la segunda variable como la de mayor influencia sobre la que se le correlaciona
atiende a las investigaciones y abordajes tedéricos por lo que la hipétesis de que existe una relacién
entre el factor de crecimiento placentario y el peso al nacer se confirma.
Analisis correlacional entre las tres mediciones del crecimiento placentario y peso del recién nacido.
PIGF (pgl/ml) 1 PIGF (pgl/ml) 2 PIGF (pgl/ml) 3 PESO DEL RN

PIGF (pgl/ml) 1 Correlacion de Pearson 1 742 .884 -.063
Sig. (bilateral) .022 .002 872
N 9 9 9 9
PIGF (pgl/ml) 2 Correlacién de Pearson 742 1 9017 199
Sig. (bilateral) .022 .001 608
N 9 9 9 9
PIGF (pgl/ml) 3 Correlacién de Pearson 884~ 901" 1 -.007
Sig. (bilateral) .002 .001 .986
N 9 9 9 9
PESO DEL RN Correlacion de Pearson -.063 .199 -.007 1
Sig. (bilateral) 872 .608 .986
N 9 9 9 9

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01

La tercera asociacion del analisis correlacional comprende a la variable puntaje APGAR al minuto
1y 5 de vida del recién nacido y las tres medidas del factor de crecimiento donde la asociacién con
mayor fortaleza respecto a las variables sometidas se halla entre la tercera medicion y los dos
puntajes presentados en la distribucion de la muestra (8 y 9). La significancia sobre la bilateralidad
de la distribucién de los valores resulté en .266; es decir que, pese a que no hay una relacion uUnica
y de significancia explicita entre las mediciones el primer puntaje de APGAR del recién nacido si
se puede hablar de que, con relacién a las tres mediciones, es la tercera la que mayor influencia
tiene colocando a esta como la relacion mas sélida para apropiarnos tanto del factor como del
puntaje en los 9 recién nacidos incluidos en esta submuestra. Respecto a la validez de la hipotesis
que se plantea para este ejercicio donde hay una relacion estrecha entre las mediciones y el
APGAR se puede concluir que, si bien es cierto que hay una relacién entre ambas variables, no

menos cierto es que tal asociacién no sea la mas significativa y de unico factor del ejercicio.
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Analisis correlacional entre las tres mediciones del crecimiento placentario y puntaje de APGAR al
primer minuto de vida.
APGAR 1 MIN PIGF (pgl/ml) 1 PIGF (pgl/ml) 2 PIGF (pgl/ml) 3

APGAR 1 MIN  Correlacion de Pearson 1 .241 .140 415
Sig. (bilateral) 532 719 266
N 9 9 9 9
PIGF (pgl/ml) 1 Correlacién de Pearson 241 1 742 884"
Sig. (bilateral) 532 .022 .002
N 9 9 9 9
PIGF (pgl/ml) 2 Correlacién de Pearson 140 742 1 901"
Sig. (bilateral) 719 .022 .001
N 9 9 9 9
PIGF (pgl/ml) 3 Correlacién de Pearson 415 884" 901" 1
Sig. (bilateral) .266 .002 .001
N 9 9 9 9

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05.

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01.

La siguiente correlacion hace referencia a las variables del factor de crecimiento y las
complicaciones presentadas en los recién nacidos de la submuestra. En este analisis correlacional
se hallé que la asociacion mas fuerte es entre las complicaciones y los valores de la primera
medicién ya que arrojan el valor de .183 de significancia estadistica. Es decir, que hay una
probabilidad alta a que dado que los valores presentes en la primera medicién del factor de
crecimiento son los de valores menores en relacién a los dos reportes de control siguientes;
entonces la complicacién en el recién nacido estara fuertemente asociada a valores pequefos en
el factor de crecimiento por lo que la hipotesis que se planteo para este ejercicio donde hay una
relacion fuerte entre los factores de crecimiento y las complicaciones se resuelve en la positividad,
significancia y la fortaleza sobre la primera medicion volviendo a esta correlacién la mas fuerte entre

éste y los ejercicios anteriores.

Analisis correlacional entre las tres mediciones del crecimiento placentario y complicaciones en el recién

nacido.
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PIGF (pgl/ml) PIGF (pgl/ml) "COMPLICACIONE
1 PIGF (pgl/ml) 2 3 S
PIGF (pgl/ml) 1 Correlacion de 1 742 .884 .488
Pearson
Sig. (bilateral) 022 .002 183
N 9 9 9 9
PIGF (pgl/ml) 2 Correlacion de 742 1 901" .041
Pearson
Sig. (bilateral) .022 .001 917
N 9 9 9 9
PIGF (pgl/ml) 3 Correlacion de 884~ 901" 1 .188
Pearson
Sig. (bilateral) .002 .001 629
N 9 9 9 9
COMPLICACIONES Correlacion de 488 041 .188 1
Pearson
Sig. (bilateral) 183 917 629
N 9 9 9 9

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05.

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01.

La ultima correlacion estadistica es la observada entre los factores de crecimiento y el ingreso a
UCIN del paciente recién nacido; donde la significancia estadistica bilateral con mayor fuerza fue
la hallada entre la segunda medida del factor de crecimiento y el ingreso a UCIN ya que el valor
calculado fue de .322. Al igual que en otros ejercicios de correlacion sobre la asociacién de mayor
crecimiento exponencial fue el hallado en la segunda medida, esto quiere decir que a mayor
crecimiento la relaciéon con el ingreso a UCIN debe ser menor, pero es también el crecimiento
acelerado (duplicado o triplicado) el que va a sumarse o componerse como un factor a considerar.
La hipétesis planteada en este ejercicio fue la de hallar la relacién positiva entre las tres medidas y
el ingreso del recién nacido a la unidad de cuidados intensivos donde, con base en lo hallado, tal
asociacion no muestra fortaleza pero tampoco niega tal ejercicio de correlacion ya que, si bien no
muestra un valor significativo en torno a la bilateralidad de los resultados de las variables también
es cierto que la distribucidn sobre los ingresos a la unidad de cuidados intensivos neonatales fue

casi una constante ya que s6lo un paciente de los nueve incluidos ingresé a tal.
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Analisis correlacional entre las tres mediciones del crecimiento placentario e ingreso a la UCIN
PIGF (pgl/ml) = PIGF (pgl/ml)  PIGF (pgl/ml)

1 2 3 UCIN
PIGF (pgl/ml) 1 Correlacion de Pearson 1 742 .884 -.183
Sig. (bilateral) .022 .002 637
N 9 9 9 9
PIGF (pgl/ml) 2 Correlacién de Pearson 742 1 901" -.373
Sig. (bilateral) 022 .001 322
N 9 9 9 9
PIGF (pgl/ml) 3 Correlacién de Pearson 884~ 901" 1 -.077
Sig. (bilateral) .002 .001 843
N 9 9 9 9
UCIN Correlacion de Pearson -.183 -.373 -.077 1
Sig. (bilateral) 637 322 843
N 9 9 9 9

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Conclusion Estadistica

El objetivo de esta investigacién pretendia, con el analisis correlacional, el calculo de la frecuencia maxima
y de las medidas de tendencia central, determinar si existe asociacion entre los niveles de factor de
crecimiento placentario y resultados adversos perinatales.

La conclusion estadistica con el calculo de las correlaciones apunta a que la relacion entre los niveles del
Factor de Crecimiento Placentario en primer, segundo y tercer trimestre en relaciéon con el peso es poca
pero no negativa ya que, si bien la significancia no es mayor si hay presencia de tal.

Sobre hallar la relacion entre el factor de crecimiento placentario y la puntuacion de APGAR al primer y al
quinto minuto responde sobre una asociacion correlacional positiva para el primer puntaje de APGAR ya
que sobre la segunda evaluacion del puntaje (la referente al minuto cinco) no se puede definir ya que la
regla de uso de las variables para el analisis correlacional impide su calculo sobre variables constantes y
el calculo del puntaje al minuto cinco el en recién nacido, los nueves pacientes confluyeron en el mismo

valor.
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En cuanto al objetivo de describir la relacién entre las mediciones trimestrales del factor de crecimiento
placentario y el ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales tal descripcion fue positiva a la
correlacién ya que si hay relacién y esta se contempla en el trimestre con mayor crecimiento placentario
lo que nos lleva a analizar que tal resultado si gira en torno a que el ingreso a la unidad de cuidados
neonatales es inversa al crecimiento placentario, a mayor y mejor crecimiento menor es la probabilidad de
ingreso.

La relacion habida entre la variable muerte neonatal y factores de crecimiento placentario no puede
elaborarse, al menos en esta muestra, ya que lo obtenido en los nueve pacientes es el 100% de sobrevida
al nacer por lo que estamos frente a una variable constante y replicaria el ejercicio que sucedié con el
puntaje del APGAR a los cinco minutos de vida del recién nacido.

A grandes rasgos, la hipétesis pronunciada como h1: Las mujeres que hayan presentado concentraciones
bajas de PIGF en plasma durante el embarazo, tendrian un mayor riesgo de tener recién nacidos con bajo
peso, bajo puntaje de APGAR a los 5 minutos (<5), ingreso a la Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal y
muerte neonatal no se puedo comprobar con precision ya que las variables condicionantes o dependientes
no cumplieron con tales especificaciones; es decir, no hubo un APGAR menor a 5 en ninguno de los dos
tiempos de medicién, no hubo recién nacidos considerados de bajo peso, segun las medidas de tendencia
central, no hubo una distribucion apropiada en el nimero de pacientes con ingreso a la unidad de cuidados
intensivos neonatales asi como tampoco hubo registro de muerte neonatal.

Si bien el analisis de los resultados y correlaciones se centr6 en resaltar las categorias donde se
presentaban complicaciones; para ser mas objetivos cabe dar importancia a la consideracién de tener
informacion Gtil respecto a las herramientas diagndsticas de un paciente que puedan facilitar la captacion
de esta informacion con el sentido de nutrir protocolos como motores de busqueda y aprendizaje
investigativo. En ese sentido, la propuesta de esta investigacién es seguir con este protocolo de manera
prospectiva y transversal ya que la submuestra destaco resultados homogéneos y constantes en algunas

variables.
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DISCUSION

Los hallazgos de este estudio nos confirman que los niveles de Factor de Crecimiento Placentario
(PIGF) tienen un comportamiento al alza a medida que transcurre el embarazo, teniendo su mayor
elevacion en el segundo trimestre, donde el valor minimo de PIGF es 6 veces mayor al conteo
previo y el valor maximo 10 veces mayor al valor previo; en tercer trimestre los valores permanecen
elevados, sin embargo, con valores promedio mas bajos que en el segundo trimestre.

Se habia planteado como objetivo general establecer la relacién entre los niveles de Factor de
crecimiento placentario en primer, segundo y tercer trimestre del embarazo y su relacién con el
peso al nacer, puntaje APGAR al 1° y 5° minuto de vida, ingreso a Unidad de Cuidado Intensivo
Neonatal (UCIN) y muerte neonatal.

Respecto a la relacion entre las mediciones de PIGF y peso al nacer demuestra que existe mayor
relacion con los niveles obtenidos en segundo trimestre; y aunque no refleja una fortaleza clara,
expone la reciprocidad entre estos 2 factores, y puede explicarse porque se trata del trimestre
donde se presenta un crecimiento placentario significativo.

Los puntajes APGAR obtenidos al 1° y 5° minuto fueron adecuados para los recién nacidos, y
aunque esta claro que estos valores de 8 y 9 no significan riesgo alguno, se puede concluir que el
comportamiento al alza de PIGF durante el embarazo y el APGAR al 1° y 5 minuto si se
correlacionan.

En cuanto a la asociacion de PIGF y el ingreso a UCIN, se puede describir que hay una relacion
positiva, a mayores niveles del Factor de Crecimiento Placentario, menor probabilidad de ingreso.
Con respecto a los niveles de PIGF y la muerte neonatal, no se puede elaborar una relacion ya que
en la muestra no se obtuvo ningun caso de muerte neonatal.

A través del estudio no se pudo comprobar con precision la hipétesis planteada al inicio del estudio,
ya que no se cumplieron las especificaciones de las variables dependientes: No hubo un APGAR
menor a 5 en ninguno de los dos tiempos de medicidn, no hubo ingresos a Unidad de cuidado
intensivo neonatal ni tampoco casos de muerte neonatal.

Los resultados de este estudio se contrastan con los obtenidos en una revision sistematica'®, que
incluyd 21 estudios que investigaron la relacién entre PIGF y fetos pequefios para la edad
gestacional y 7 estudios que investigaron PIGF y la prediccion de resultados adversos perinatales,
entre los que incluyeron: cesarea de urgencia por compromiso fetal, puntacion APGAR bajo,
ingreso a Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN), acidosis metabdlica y 6bito. En este
estudio se encontré que todos los fetos pequefios para la edad gestacional tenian niveles mas bajos
de Factor de Crecimiento Placentario, comparado con los controles. Sin embargo, se encontraron
resultados variables entre Factor de Crecimiento Placentario y otros resultados adversos
perinatales, encontrando cierta asociaciéon con cesarea urgente por compromiso fetal e ingreso a

unidad de cuidado intensivo neonatal.
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Como se ha descrito, el Factor de Crecimiento Placentario (PIGF) se sintetiza principalmente por el
trofoblasto y tiene un papel fundamental en la vasculogénesis y la angiogénesis placentaria. Tanto
la preeclampsia y la restriccion del crecimiento fetal de inicio temprano se caracterizan por la
disfuncién placentaria, un ambiente intrauterino pro inflamatorio e hipéxico2°. Bajo condiciones de
hipoxia, el trofoblasto sufre apoptosis, lo que resulta en el cese de la sintesis del PIGF. Se ha
encontrado que en aquellas pacientes que cursan con trastornos hipertensivos del embarazo, los
niveles mas bajos de PIGF eran predictivos de resultados neonatales mas pobres y parto
prematur021. La literatura reciente también sugiere que un proceso hipdxico similar secundario a la
funcidn placentaria sub 6ptima y reflejado por niveles mas bajos del PIGF materno también puede
estar presente mas adelante en el embarazo, causando retraso de crecimiento fetal de inicio tardio

y compromiso fetal intraparto que culmina en resultados neonatales adversos?.

Una limitaciéon durante la realizacion de este estudio fue la dificultad para llevar a cabo el
seguimiento clinico de las pacientes, asi como la toma de las muestras para realizar la medicion de
Factor de Crecimiento Placentario en suero materno, debido a la Pandemia originada por el virus
SARS CoV2, ya que esto obligd a que en muchos paises se realizara el aislamiento preventivo en
casa, situacion que hizo que las pacientes embarazadas permanecieran en sus hogares y dejaran
de asistir al seguimiento. Esto repercuti6 de manera negativa en el tamafo de la muestra, ya que
hubo datos perdidos y datos insuficientes que debieron excluirse del analisis para evitar que el
manejo estadistico perdiera rigor y significancia, por tanto, la muestra con la que se realizé el
analisis estadistico fue muy pequefia, lo cual dificulta documentar una asociacion clara entre los

niveles de PIGF y resultados perinatales adversos.
La propuesta de esta investigacién es darle continuidad al protocolo, de manera prospectiva y

transversal, ya que en la submuestra se encontraron resultados homogéneos y constantes en

algunas variables.
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CONCLUSIONES

Los niveles de Factor de Crecimiento Placentario demostraron un aumento progresivo y
exponencial a medida que transcurre el embarazo, teniendo su mayor elevacion en el segundo

trimestre.

Se logré demostrar una relacién directamente proporcional entre las mediciones de PIGF y
peso al nacer, principalmente con los valores obtenidos en segundo trimestre.

Durante el estudio no se presentaron puntajes de APGAR menores a 5 en 5 minutos, tampoco
ingresos a UCIN ni muertes neonatales, por tanto se puede concluir que a mayores niveles del
Factor de Crecimiento Placentario, menor probabilidad de estos resultados.

La muestra con la que se realizé el analisis estadistico fue muy pequefa, y no fue posible
documentar una asociacion clara entre los niveles de PIGF y resultados perinatales adversos.
Se propone darle continuidad al protocolo, ya que a pesar del tamafio de la muestra los

resultados que se encontraron fueron homogéneos y constantes en algunas variables.
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ANEXOS

A Consentimiento informado

“CALIBRACION DE LA PRUEBA COMBINADA DEL MODELO DE PREECLAMPSIA CON
BIOMARCADORES EN PRIMER TRIMESTRE DE LA FETAL MEDICINE FOUNDATION EN
POBLACION MEXICANA”

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de decidir
si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso
se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que

firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

El proyecto de investigacion corresponde a: un riesgo minimo.

Informacién General de la Investigacion e invitacion

La preeclampsia es una condicién que afecta aproximadamente al 3% de todos los embarazos y
es causa importante de enfermedad para la madre y con mayor riesgo de muerte para la madre y
el bebé. Se presenta cuando hay una falla en la invasion del tejido que forma la placenta y los vasos
que nutren al Gtero, provocando que no llegue suficiente oxigeno a la placenta ni al bebé vy
condiciona lesion en la circulacion materna.

El presente estudio tiene como objetivo conocer el riesgo de cada mujer para desarrollar
preeclampsia a lo largo de su embarazo, en caso de ser clasificada como de alto riesgo, llevar
acabo mediciones de los marcadores bioquimicos (muestra de sangre) a la semana 11-13.6, 20-
20.6, 24-24.6, 28-28.6, 32-32.6, 36-36.6. Por tal motivo, se le invita a participar.

Su participacion en la Investigacion y Procedimientos

La realizacién del estudio bioquimico y ultrasonografico (laboratorio y ultrasonido) de los
marcadores bioquimicos. El flujo de los vasos que llevan sangre al utero, se realiza de forma
rutinaria en las mujeres alto riesgo para desarrollar preeclampsia en la Institucion. Sin embargo, en
esta ocasion se le realizara una visualizacion mas detallada en busca de todas las alteraciones que

desarrollaron.
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Si Usted esta de acuerdo en participar en este estudio, se le pedira sélo lo siguiente:
a. Firmar esta carta donde expresa su voluntad de participar.
b. Contestar un cuestionario que el investigador le leera.

c. Aceptar se realice la revision mas detallada de su placenta.

Posibles Riesgos y Molestias

La colecta de la sangre no genera ningun riesgo para usted o su bebé, ya que sélo se recolectaran
5 ml de sangre, con material estéril en un area hospitalaria que se procesaran con el equipo Delfia
Xpress ubicado en Unidad de Farmacobiologia del Hospital General de México. La obtencién de
una muestra de sangre de algunas personas puede ser mas dificil que de otras. Los riesgos
asociados con la extraccién de sangre son leves, pero pueden incluir: sangrado, lipotimia, vértigo
o0 mareo, hematoma (acumulacion de sangre debajo de la piel), infeccion (un riesgo leve cada vez
que la piel se rompe).

Beneficios que podrian obtenerse de esta Investigacion

Su participacion en esta investigacion le beneficiara directamente al llevar un seguimiento mas
estrecho de su embarazo ya que usted es del grupo de alto riesgo para presentar preeclampsia, el
presente estudio no generara ninguna compensacion econdémica o de otra naturaleza. Los
beneficios de este estudio consistiran en la generacién de conocimiento cientifico que puede ayudar
a conocer que dafos ocurren en la placenta, el bebé y en la mama asociados a mecanismos
implicados en la enfermedad. Por ello, también se le pregunta al final de esta carta, si esta de
acuerdo en que el material colectado pueda ser usado en otros protocolos de investigacion
complementarios al presente estudio.

Abandono de la Investigacion

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, por lo que puede retirar su consentimiento
de participar en cualquier momento, sin que esto afecte su atencidon médica presente o futura o la
de su bebé. Ademas, usted no tiene que dar explicaciones de su decision de abandonar el estudio
si asi lo desea.

Confidencialidad, manejo de su Informacién y destino del material colectado

Toda la informacion obtenida en este estudio se mantendra de manera estrictamente confidencial.
Su nombre no sera mencionado en ninguna de las publicaciones derivadas de este trabajo. Las
muestras de sangre se analizaran con el equipo Delfia Xpress ubicado en Unidad de
Farmacobiologia del Hospital General de México, la toma de ultrasonido se llevara a cabo dentro
en el servicio de Medicina Materno Fetal, unidad 112 del Hospital General de México "Dr. Eduardo
Liceaga".

Proporcion de Informacion obtenida durante el Estudio

Si durante el estudio usted tiene alguna duda con respecto al estudio, esta en su derecho de

preguntar y cualquier duda sera contestada.
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Compensacion (consideraciones econémicas)
No existira ningun tipo de compensacion o incentivo por su participacion en este estudio. De igual
forma, si existieran gastos adicionales, estos seran absorbidos por el presupuesto de la

investigacion.

Declaraciéon del Consentimiento Informado (Conclusiones)

Por favor marque la opciéon que corresponda.

1. ¢ Usted ha leido y entendido la presente forma de consentimiento? sionoo
2. ¢ Usted esta de acuerdo en participar en este estudio de investigacion? sionoo
3. ¢ Usted ha hecho todas las preguntas que ha querido y le han sido respondidas? sionoo
4. ; Usted esta de acuerdo en donar de forma voluntaria su placenta? sionoo
5. ¢ Usted esta de acuerdo en que sus muestras se usen también en otros estudios futuros relacionados o

no con esta investigacion? sionoo
6. ¢ Entiende Usted que su participacion es voluntaria y que es libre de abandonar el estudio en cualquier

momento sin tener que justificar su decision sin que esto afecte su atencion? siono o

Su forma al final de este documento también indica que ha recibido un duplicado de este

consentimiento informado.

ACUERDO DE LA VOLUNTARIA

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me

aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto, yo

, con numero de expediente

acepto participar en el estudio titulado:

En caso de que necesite contactarnos

Si Usted tuviera alguna pregunta relacionada con la investigacion, Usted puede llamar a la Dra.
Andrea Katherine Caicedo Almeida tel. 5519671631. Si tuviera alguna duda o pregunta sobre sus
derechos en este estudio, Usted puede llamar a la Dra. Antonia Cervantes Barrios, Presidente del
Comité de Etica en Investigacién al tel. 27892000 ext. 1164.

Usted puede solicitarnos los resultados o las conclusiones del estudio, asi como la publicacion final
del mismo. Sin embargo, es necesario saber que la investigacién es un proceso largo y complejo.

El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar varios meses.
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Autorizo que los resultados correspondientes a las mediciones realizadas se usen para
publicaciones cientificas relacionadas con este estudio, a condicién de que toda la informacion
relacionada con mi identidad sea confidencial, excepto cuando yo lo autorice.

Nombre y firma del paciente o responsable legal (la firma puede ser sustituida por huella digital):

Nombre y firma del testigo 1:

Direccion:

Relacion que guarda con la paciente:

Nombre y firma del testigo 2:

Direccion:

Relacion que guarda con la paciente:

Este documento se extiende por ftriplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigacion o de su representante legal, otro en poder del investigador y el tercero se integrara al
expediente clinico. Queda entendido que la Direccién de Investigacién, o los Comités podran
requerir este documento en cuanto lo consideren necesario. Este documento debera ser

conservado por el investigador responsable durante un minimo de 5 afios.

(El presente documento es original y consta de 4 paginas)
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1.

Formato de Recoleccion de Datos
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