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1. RESUMEN
Titulo: Proteina plasmatica asociada al embarazo como predictor de eventos

adversos perinatales.

Antecedentes: Las complicaciones en el embarazo representan hasta un 20% de
los problemas de salud y generar impacto socioeconomico importante, por lo que la
disminucién de resultados adversos perinatales es de gran interés en el area
meédica. El uso de marcadores bioquimicos, como es el caso del valor de la PAPP-
A en el primer trimestre se utiliza de forma rutinaria en el cribado de
cromosomopatias, pero ademas se ha relacionado con otros resultados adversos
perinatales asociados a insuficiencia placentaria, sin embargo, su valor predictivo
como marcador unico de resultados adversos perintales es limitada, por lo que aun

no se estandariza su utilidad de forma rutinaria.

Objetivo: Determinar el valor predictivo de la proteina plasmatica asociada al
embarazo (PAPP-A) en resutados adversos perinatales en pacientes atendidas en
el Centro Médico Nacional 20 de noviembre.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico, transversal y retrolectivo. Se
incluyeron 70 expedientes clinicos de pacientes a las que se les realizd
determinacidn de niveles de PAPP-A durante el primer trimestre de gestacion en el
ISSSTE Centro Médico Nacional 20 de noviembre durante el periodo enero-julio
2022.

Resultados. La edad media de las pacientes fue de 34.6+4.2 anos. El nivel medio
de PAPP-A fue de 1.01+0.66 mUlI/ml. Al clasificar los niveles de PAPP-A, el 64.3%
(n=45) presentaron niveles normales mientras que el 35.7% (n=25) con niveles
anormales. Por otro lado, la presencia de eventos adversos perinatales se presento
en el 50% de los casos (n=35). La restriccion del crecimiento intrauterino se
presentd con mayor frecuencia entre las pacientes, con un 22.9% (n=16). Se
identifico una sensibilidad del 46%, especificidad del 74%, valor predictivo positivo
de 64% y valor predictivo negativo de 57% de PAPP-A para detectar la presencia

de eventos adversos perinatales.



Conclusion. La determinacion de niveles de PAPP-A se considera un marcador
importante a emplear para la identificacion de eventos adversos perinatales.

Palabras clave: evento adverso perinatal, proteina plasmatica, deteccion prenatal

2. ABREVIATURAS

DM: diabetes mellitus
IGF: factor de crecimiento similar a la insulina
PAPP-A: proteina plasmatica A

RCIU: retraso del crecimiento intrauterino



3. INTRODUCCION

Las complicaciones durante el embarazo y el parto representan hasta un 20% de

los problemas de salud a nivel global tanto en mujeres como en recién nacido. (1)

La morbilidad como consecuencia de resultados adversos perinatales son una
carga importante para los sistemas de salud, por lo que la vigilancia a largo plazo
de la prevalencia de estos resultados es de interés en el area de medicina materno
fetal. (2)

En anos recientes, el uso de marcadores bioquimicos en el diagndstico prenatal en
el primer trimestre han permitido la identificacion de diversas anomalias
cromosoémicas, asi como la asociacion de otras complicaciones, de acuerdo al
aumento o disminucidén de estos marcadores en la sangre materna, tal es el caso

de la proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A). (3)

La PAPP-A es una glicoproteina producida por la placenta, fundamental en el
proceso de placentacion al igual que el crecimiento fetal, por esta razén se
relacionan con complicaciones obstétricas como abortos espontaneos, restriccion
del crecimiento intrauterino, preeclampsia, parto pretérmino, oligohidramnios y
alteraciones metabdlicas, por lo que detectar valores anormales deben alertar la
posibilidad de sufrir algun resultado adverso, sin embargo, su capacidad predictiva
es limitada. (4)

El cribado de PAPP-A ha demostrado su utilidad desde hace mas de una década
como marcador bioquimico para el calculo de riesgo para cromosomopatias fetales
en el primer trimestre como parte del tamizaje combinado realizado entre las 11-
13.6 semanas bajo las guias de la Fetal Medicine Fundation, pero aun no se
establece su valor como predictor de otros resultados adversos en el embarazo. Por
lo que se propone la presente investigacion para determinar la utilidad de la PAPP-

A como herramienta de prediccidn de eventos adversos perinatales.



4. ANTECEDENTES
Las complicaciones durante el embarazo y el parto representan hasta un 20% de

los problemas de salud en las mujeres en edad reproductiva, entre los 15 a 44 afos
de edad, a nivel global, ademas de generar impacto sobre la salud de los recién
nacidos. (1) En América Latina y el Caribe, la morbilidad como consecuencia de
eventos adversos durante el embarazo y el parto es una carga importante para los
sistemas de salud, por lo que la vigilancia a largo plazo de la prevalencia de estos

resultados es de interés (2).

En afios recientes, los marcadores bioquimicos en el diagnostico prenatal en el
primer trimestre, han permitido la identificacion de anomalias cromosomicas, asi
como la presencia de complicaciones en el embarazo, de acuerdo al aumento o
disminucién de estos marcadores en la sangre materna, tal es el caso de la proteina

plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A). (3)

La PAPP-A es una glicoproteina secretada por el trofoblasto sincitial y la decidua, y
aparece en la circulacion poco después de la implantacion. (5) Es necesaria para el
proceso de implantacion y para mantener una placenta sana, se mide en el analisis
combinado de sangre para el cribado del embarazo, que se ofrece en torno a las
11-13.6 semanas de gestacion. (6)

Dicha proteina es sintetizada en la placenta, pero puede presentarse, aunque en
concentraciones mas bajas que en la gestacion, en otro tejidos y oérganos
reproductores como endometrio y no reproductores como riiiédn y colon; y ser
secretada por osteoblastos, células de la capa granulosa del ovario y por células

musculares lisas vasculares. (7)

La PAPP-A tiene actividad metaloproteasa que escinde la proteina de union del
factor de crecimiento similar a la insulina y libera factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF). El IGF libre, ~1% en circulacion, desempefia un papel en la
multiplicacion celular, la diferenciacidon e invasion de las células trofoblasticas y es
importante para el desarrollo de la placenta, también regula la captacion de glucosa
y aminoacidos y, por tanto, el crecimiento fetal.(8)



La PAPP-A favorece la invasion de la decidua por trofoblastos de la decidua y
modula el efecto de la regulacién del IGF-I sobre la esteroidogénesis y el transporte

de glucosa y aminoacidos en las vellosidades placentarias.

Por lo tanto, niveles bajos de PAPP-A conducen a niveles bajos de IGF libre e
invasion defectuosa del trofoblasto, y se asocian con mayor riesgo de trastornos
hipertensivos, restriccion del crecimiento fetal, anomalias metabdlicas y parto

prematuro. (4)

De acuerdo a los estudios realizados, se considera que la PAPP-A es el marcador
bioquimico que ha presentado mejor sensibilidad en el primer trimestre. La unidad
de medida que se utiliza para medir esta proteina es el multiplo de la mediana
(MoM), considerandose valores normales aquellos que son iguales o superiores al
percentil 5 (0.4 MoMs). (9)

Estudios previos

En un estudio realizado en la India por Gupta y colaboradores, examinaron la
asociacion de un nivel bajo de PAPP-A con un resultado adverso del embarazo. (10)

Durante el periodo de estudio, 130 (7,92%) mujeres presentaban una PAPP-A baja
y fueron consideradas casos y 200 mujeres con PAPP-A normal fueron controles.
Se observé RCIU en 28 (21.5%) casos frente a 10 (5%) controles. Se observé
preeclampsia en 24 (18,4%) casos y en 18 (9%) controles, veinte (15,3%) casos
tuvieron un parto prematuro frente a 12 (6%) controles. Cincuenta y seis (43%)
casos tuvieron partos con bajo peso al nacer, frente a 22 (11%) controles. De esta
manera la incidencia de retraso del crecimiento intrauterino, parto prematuro y bajo
peso al nacer fue significativamente mayor en los casos que en el grupo de
control.(10)

Shah y colaboradores (11) evaluaron el papel de la PAPP-A en eventos materno-
fetales adversos especificos. Se realizd un seguimiento de un total de 1.800
embarazos consecutivos en el primer trimestre con niveles de PAPP-A. El grupo de
estudio estaba formado por 108 pacientes, que se compard con un grupo de control
emparejado de 288 sujetos. La incidencia de anomalias fetales mayores fue mayor

9



en el grupo de estudio (OR:1.87). La incidencia de anomalias menores, diabetes
gestacional y trastornos hipertensivos fue mayor en el grupo de estudio, pero no fue
estadisticamente significativa. La tasa total de nacimientos pretérmino (OR 2.1),
fetos pequefios para la edad gestacional (OR 2.3) y recién nacidos con bajo peso al
nacer (OR 2.12) fue significativamente mayor en el grupo de estudio. (11)

En un estudio realizado por Wells y colaboradores (5), el objetivo de estudio fue
examinar si la PAPP-A podria también ser un factor predictivo de la diabetes
gestacional (DMG), la diabetes de tipo 2 (DMT2) o los nacimientos grandes para la
edad gestacional (PEG). Dentro de los resultados observados, la PAPP-A MoM fue
significativamente inferior en las mujeres con DMT 2y en las que desarrollaron DMG
que en las mujeres no diabéticas. La PAPP-A MoM fue un 41.3% inferior en las
mujeres con DMT 2, un 22.6% inferior en las mujeres con DM gestacional temprana
y un 8.6% inferior en las mujeres con DM gestacional tardia. Las mujeres en el cuartil
mas bajo de PAPP-A MoM tenian 2.7 veces mas probabilidades de tener DM
gestacional temprana (OR 2.7; IC 95%, 1.2-6.1) en comparacién con el cuartil mas
alto. El peso al nacer presentaba una asociacion lineal positiva con la PAPP-A MoM.
Las mujeres en el cuartil mas alto de PAPP-A MoM tenian el doble de probabilidades
de tener un recién nacido grande para la edad gestacional (OR 2.2; IC del 95%,
1,39-3,46; p = 0,0007). (5)

Pummara y colaboradores (8) llevaron a cabo un estudio para determinar la fuerza
de la relacion entre las concentraciones de PAPP-A, utilizando un intervalo de
referencia especifico de Tailandia, y las tasas de parto prematuro idiopatico. Las
mujeres reclutadas fueron asignadas a dos grupos; un grupo con niveles normales
de PAPP-A (=10 percentil) y un grupo con niveles bajos de PAPP-A (<10 percentil).
302 pacientes tenian niveles bajos de PAPP-A y 2858 tenian niveles normales de
PAPP-A. Las tasas de partos prematuros espontaneos a las <36 semanas, <34
semanas y <32 semanas de gestacion fueron significativamente mayores en las
mujeres con niveles bajos de PAPP-A (7,6% vs 17,9%, 3,1% vs 11.9% y 2.2% vs
11.9%, respectivamente), con un riesgo relativo de 2.3, 3,79 y 5.4 de parto

prematuro, respectivamente. (8)
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En Espafa, Rodriguez (12) y colaboradores realizaron un estudio para determinar
los Niveles séricos de PAPP-A y B-hCG en el primer trimestre del embarazo como
predictores de resultados obstétricos desfavorables, mediante un analisis
retrospectivo de casos y controles anidado en una cohorte de pacientes con
embarazo unico en quienes se realizo el cribado del primer trimestre. Encontrando
que en los grupos con niveles bajos de MoM PAPP-A y MoM B-hCG se observé un
mayor riesgo de desarrollar crecimiento intrauterino restringido que en el grupo
control (OR 2.7 y 3.1, respectivamente). En el grupo MoM PAPP-A < p5 también se
obtuvo un riesgo 3.8 veces superior de estados hipertensivos del embarazo (IC:
1.94-7.83) y 7.9 veces mayor de muerte fetal ante parto (1C:1,09-217,4). Estas dos
variables no resultaron estadisticamente significativas en el grupo MoM [3-hCG <
p5. Por lo tanto, los niveles bajos de PAPP-A y B-hCG en el suero de las gestantes

se asoci6 con un riesgo elevado de desarrollar complicaciones obstétricas. (12)

Ruipérez y colaboradores (13) evaluaron la tasa de aparicion de acontecimientos
perinatales adversos en pacientes con niveles bajos de PAPP-A en el primer
trimestre del embarazo mediante un estudio analitico donde incluyeron a 450
mujeres embarazadas con PAPP-A <0.4 MoM. Se detectaron complicaciones
obstétricas en el 71.6% de las embarazadas con PAPP-A <0.4 MoM. La principal
complicacion fue la diabetes gestacional (37.7%), seguida de trastornos
hipertensivos (20%) y retraso del crecimiento fetal (11.6%). La edad gestacional
media al final del embarazo fue de 37 semanas, en cuanto a la via de parto, el 70%
de las pacientes tuvieron un parto vaginal, mientras que el 30% de las pacientes
tuvieron un parto por cesarea. Los 3 principales motivos de parto por cesarea fueron

cesarea electiva (9%), sospecha de pérdida de bienestar fetal (8.7%) y sindrome
HELLP (4.9%). (13)
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Con el objetivo de establecer una asociacion entre PAPP-A baja y eventos
obstétricos adversos, Lépez (14) y colaboradores realizaron un estudio
retrospectivo de casos y controles anidado en una cohorte. Para ello se incluyeron
las gestaciones unicas con PAPP-A inferior a percentil 5 en primer trimestre. Se
incluy6 un total de 285 pacientes en el grupo de casos y 570 pacientes en el grupo
control. Se observd un aumento significativo en el grupo de casos de la incidencia
de prematuridad, restriccion del crecimiento, hipertensién gestacional y diabetes
gestacional. Se ha correlacionado la PAPP-A baja con varios eventos obstétricos
adversos, incluyendo prematuridad (OR 4.2), diabetes gestacional (OR 2.4),
restriccion del crecimiento (OR 2.36) e hipertension gestacional (OR 2.2). No se

observé relacién con el resto de eventos obstétricos adversos. (14)

En México, Bustamante (15) realizé un estudio para identificar la asociacion de
niveles de PAPP-A con parto pretérmino y bajo peso al nacer. Se incluyeron 241
estudios, se observo que las mujeres cuya PAPP-A cae por abajo de una MoM del
0.50 tienen un mayor porcentaje de prematuridad (13.3%) en comparaciéon
con las que se encuentran por arriba de MoM 0.50 e incluso arriba del percentil 95%
o el equivalente a MoM 2.00. por otro lado, las mujeres que se encontraron en los
extremos de la PAPP-A ya sea menor a 0.53 o mayor a 2.00 tiene un mayor

porcentaje de peso bajo la nacer. (15)
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a las guias actuales, la PAPP-A ha demostrado ser un marcador
bioquimico de utilidad en obstetricia y en medicina materno fetal, permitiendo el
cribado de aneuploidias fetales durante el primer trimestre de gestacion, sin
embargo, en estudios publicados en los ultimos afios también se ha identificado el
papel que juega en la funcidn placentaria, donde sus bajos niveles se han

relacionado con resultados perinatales adversos.

En nuestro pais, existen pocos estudios recientes que reporten la utilidad de la
PAPP-A en la prediccion de resultados adversos en la etapa perinatal, por lo que
resulta de interés realizar estudios que proporcionen datos actualizados y
relevantes sobre el valor predictivo de este marcador ademas de su utilidad en el
cribado de cromosomopatias.

Por lo anteriormente mencionado se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es el valor predictivo de la proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-
A) en resultados adversos perinatales en pacientes atendidas en el Centro Médico
Nacional 20 de noviembre?

13



6. JUSTIFICACION

Los resultados adversos durante la etapa perinatal contribuyen a la morbilidad y/o
mortalidad en el binomio materno-fetal, por lo que resulta de importancia predecir la
aparicion de estos, para ello se han identificado algunos marcadores bioquimicos
obtenidos durante el primer trimestre del embarazo que se han relacionado con la

aparicion de estos.

El cribado de la PAPP-A ha demostrado su utilidad desde hace mas de una década
como marcador bioquimico para el calculo de riesgo para cromosomopatias fetales
en el primer trimestre como parte del tamizaje combinado realizado entre las 11-
13.6 semanas bajo las guias de la Fetal Medicine Fundation, pero aun no se
establece su valor como predictor de otros resultados adversos en el embarazo.

El Centro Médico Nacional 20 de noviembre es un referente en la medicina materno-
fetal en el instituto, al contar con la toma rutinaria de PAPP-A para cribado
combinado de calculo de riesgo de aneuplodias, y no contar en esta institucion con
estudios previos sobre el uso de este recurso mas alla de lo descrito, la realizacion
del presente proyecto permitira aportar informacion que contribuya a determinar la
utilidad de la PAPP-A como herramienta de prediccidon en la deteccion precoz de
eventos adversos perinatales en las derechohabientes a este instituto, y con esto
identificar las pacientes y sus fetos con riesgo alto de resutados adversos
perinatales, y con ello seguimiento estrecho para reducir morbimortalidad que
contibuira a disminuir el impacto socio-econémico del instituto en complicaciones

prevenibles.

El presente estudio se considera factible de realizar ya que la informacion sera
obtenida directamente de los expedientes clinicos y no se requiere del uso de
recursos adicionales que perjudiquen la economia del hospital, se tiene la capacidad
técnica para realizarse y no se expresa conflicto de intereses entre los

investigadores.
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7. HIPOTESIS

Ho. El valor predictivo de la proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) de
resultados adversos perinatales es menor o igual al 50%.

Ha. El valor predictivo de la proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) de
resultados adversos perinatales es mayor o igual al 50%.

15



8. OBJETIVO GENERAL

Determinar el valor predictivo de la proteina plasmatica asociada al embarazo

(PAPP-A) en resultados adversos perinatales.

9. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el valor predictivo positivo de la proteina plasmatica asociada al
embarazo (PAPP-A) en resultados adversos perinatales.

2. Determinar el valor predictivo negativo de la proteina plasmatica asociada al
embarazo (PAPP-A) en resultados adversos perinatales.

16



10. METODOLOGIA

10.1 DISENO Y TIPO DE ESTUDIO
Estudio observacional, analitico, transversal y retrolectivo
10.2 POBLACION DE ESTUDIO

Expedientes clinicos de gestantes que fueron atendidos en el servicio de Medicina
Materno Fetal en el ISSSTE Centro Médico Nacional 20 de noviembre durante el

periodo diciembre 2018- enero 2023.
10.3 UNIVERSO DE TRABAJO

Expedientes clinicos de pacientes a las que se les realizo determinacion de niveles
de PAPP-A durante el primer trimestre de gestacion en el ISSSTE Centro Médico

Nacional 20 de noviembre durante el periodo diciembre 2018- enero 2023.
10.4 TIEMPO DE EJECUCION

6 meses

10.5 ESQUEMA DE SELECCION

10.5.1 DEFINICION DEL GRUPO CONTROL

No aplica

10.5.2 DEFINICION DEL GRUPO A INTERVENIR

Expedientes clinicos de pacientes a las que se realizé determinacidn de niveles de
PAPP-A en el primer trimestre de gestacion.

10.5.3 CRITERIOS DE INCLUSION

-Expedientes clinicos de pacientes en las que se realizé determinacion de niveles
de PAPP-A en el primer trimestre de gestacion.

-Expedientes de pacientes que presentaron eventos adversos perinatales.

-Expedientes de pacientes no presentaron eventos adversos perinatales.

17



10.5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

-Expedientes clinicos de pacientes con gestacion gemelar.

-Expedientes clinicos de pacientes que no tuvieron adecuado control prenatal.
10.5.5 CRITERIOS DE ELIMINACION

-Expedientes de pacientes que no concluyeron la gestacion en esta institucion.
-Expedientes clinicos incompletos.

10.6 TIPO DE MUESTREO

10.6.1 MUESTREO PROBABILISTICO

No aplica

10.6.2 MUESTREO NO PROBABILISTICO

Se realizé muestreo no probabilistico de acuerdo a los criterios de seleccién.

10.7 METODOLOGIA PARA EL CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA Y
TAMANO DE LA MUESTRA.

Considerando la proporcién planteada en la hipétesis, utilizando una férmula para
proporcion, para un poder de 0.80 y un error tipo | de 0.05 se requiere una poblacion

de estudio de 70 expedientes.
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10.8 DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Definic.:ién Esca_la_ fje Unid?d_ ’de
conceptual operacional medicion medicion
Proteina
lacentaria
. Euyos niveles se De aggerdo alo o =
Niveles de . especificado en | Cualitativa O=normal
PAPP-A incrementan en | e diente nominal _
la circulacion de | <P 1=anormal
. clinico.
las mujeres
gestantes
Presencia o]
ausencia de
sucesos
adversos en la
madre y/o el
producto
Eventos durgnte el | De aggerdo alo o 0= N
periodo especificado en | Cualitativa = NO
adversos . . .
perinatales comprendido e>§p.ed|ente nominal 1= Si
entre las 22 | clinico.
semanas de
gestacion y
hasta las 4
semanas
posteriores  al
parto.
Nacimiento De acuerdo a lo
Parto antes de las 37 | especificado en | Cualitativa 0=no
prematuro semanas de | expediente nominal 1=si
gestacion clinico.
Cualquier
intolerancia a los | De acuerdo a lo
Diabetes carbohidratos especificado en | Cualitativa 0=no
gestacional diagnosticada expediente nominal 1=si
durante el | clinico.
embarazo
Estados Elevacion de De aggerdo alo o 0=n
. . . especificado en | Cualitativa 0
hipertensivos | cifras . .
del embarazo | tensionales expediente nominal 1=si
clinico.
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>140/90 mmHg
después de las
20 semanas
asociado o no a
proteinuria o]
dafio a organo
blanco

toda pérdida
gestacional De acuerdo a lo 0
Aborto nferior  a 23 espeC|.f|cado en Cualltgtlva
expediente nominal 1=si
semanas de | . .
., clinico.
gestacion
Insuficiente
N - De acuerdo a lo
Restriccion del | expresion  del e o 0=no
.. : especificado en | Cualitativa
crecimiento potencial . .
. . ” expediente nominal 1=si
intrauterino genético de .
L clinico.
crecimiento fetal
Feto grande Percentil de De aggerdo a lo I 0=no
. especificado en | Cualitativa
para la edad crecimiento fetal . .

. expediente nominal 1=si
gestacional mayor al 90 . S
clinico.

Aquella que se
produce entre la
semana numero
veintidos de De acuerdo a lo
Muerte P especificado  en | Cualitativa 0=no
. gestacién y los . .
perinatal i . expediente nominal 1=si
primeros siete .
, ) clinico.
dias de Vvida
después del
nacimiento.
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10.9 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A EMPLEAR
La investigacion se realizo en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre con la
poblacién derechohabiente. Se tomara la informacién de los expedientes de las

pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion previamente descritos.

Se tomaron los datos de los expedientes de acuerdo a las variables propuestas, con
el proposito de cumplir los objetivos del presente estudio. Dicha informacion fue
vaciada en una hoja electronica de Excel para integrar la base de datos,
posteriormente se realizd su analisis estadistico. Los datos fueron resguardados
unicamente por los investigadores, se emplearon solo para fines de esta
investigacion y posteriormente eliminados en un lapso de 3 meses tras dar por

finalizado el proyecto.
PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé en el programa estadistico SPSS v. 25. La
presentacion de los datos se realizé a través de tablas y graficos de barras y pastel,
a criterio del investigador.

Se aplico test de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la distribucion de la poblacién,
en caso de distribucion normal, se reportaron con medidas de tendencia central
como media y desviacidn estandar. Se determino valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo.
ASPECTOS ETICOS

Se trabajo con informacion registrada en los expedientes clinicos del archivo del
Centro Médico Nacional 20 de noviembre. La informacion se manejo de manera
anonima y no se utilizaron los nombres de las personas para ningun analisis o

presentacion de la informacion obtenida.

La investigacion se realizo de acuerdo a los estandares nacionales e internacionales
de investigacion segun la Ley General de Salud, las pautas éticas para la
investigacion y experimentacion biomédica en seres humanos de la Organizacion

Mundial de la Salud, y la declaracion de Helsinki.
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11. RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 70 expedientes de pacientes a las que se les
realizé determinacion de niveles de PAPP-A en el primer trimestre de gestacion. La
edad media de las pacientes fue de 34.6+4.2 afos. El nivel medio de PAPP-A fue
de 1.01+0.66 mUl/ml.

Al clasificar los niveles de PAPP-A, el 64.3% (n=45) presentaron niveles normales
mientras que el 35.7% (n=25) con niveles anormales. Por otro lado, la presencia de
eventos adversos perinatales se presentdé en el 50% de los casos (n=35), por lo
tanto, el otro 50% (n=35) no los presentaron. Tabla 1

Tabla 1. Niveles de PAPP-A y eventos adversos perinatales

Variable Frecuencia  Porcentaje
n=35

Niveles de PAPP-A

e Normal 45 64.3%

e Anormal 25 35.7%
Eventos adversos perinatales

e Si 35 50%

e No 35 50%

Respecto a la frecuencia de eventos adversos perinatales, la restriccion del
crecimiento intrauterino se presenté con mayor frecuencia entre las pacientes, con
un 22.9% (n=16), seguido de preeclampsia con el 18.6% (n=13), el parto pretérmino
se presenté en el 17.1% (n=12), diabetes gestacional en el 12.9% (n=9), feto grande
para la edad gestacional con el 8.6% (n=6), aborto en 2.9% (n=2) y finalmente, la

muerte perinatal en 1.4% (n=1). Tabla 2, Grafica 2
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Tabla 2. Eventos adversos perinatales

Frecuencia

Eventos adversos perinatales n=35 Porcentaje
Parto prematuro 12 17.1%
Diabetes gestacional 9 12.9%
Aborto 2 2.9%
Restricc_i(’)n del c_recimiento 16 29 99,

intrauterino

Muerte perinatal 1 1.4%
Estadosergri]%zr::xivos del 13 18.6%
Feto grgggtz ggtr']aa IIa edad 6 8.6%

Grafica 2. Eventos adversos perinatales

Restriccién del crecimiento intrauterino || RN -
Trastornos hipertensivos || EGEGTzTzNGEIIIII ::
Parto prematuro | NGNGB >
Diabetes gestacional || N NN ©
Feto grande para la edad gestacional | NN ©
Aborto | 2

Muerte perinatal ] 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
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Al identificar la presencia de eventos adversos perinatales de acuerdo a los niveles
de PAPP-A, en las gestantes con niveles anormales de PAPP-A se observo un
aumento en la incidencia de parto prematuro (32% vs 8.9%; p=0.014), diabetes
gestacional (24% vs 6.7%; p=0.038) y estados hipertensivos del embarazo (32% vs
11.1%; p=0.031). Tabla 3

Tabla 3. Eventos adversos perinatales de acuerdo a los niveles de PAPP-A

Niveles de PAPP-A

Variable Valor p
Normal Anormal
n=45 n=25
Eventos adversos 19 (42.2%) 16 (64%) 0.081
perinatales
Parto prematuro 4 (8.9%) 8 (32%) 0.014
Diabetes gestacional 3 (6.7%) 6 (24%) 0.038
Aborto 2 (4.4%) 0 (0%) 0.748
Restriccion del
crecimiento intrauterino 7(15.6%) 9 (36%) 0.051
Muerte perinatal 0 (0%) 1 (4%) 0.764
Estados hipertensivos del 5 (11.1%) 8 (32%) 0.031
embarazo
Feto grande para la edad o o
gestacional 3 (3.7%) 3 (12%) 0.445

Se identific6 una sensibilidad del 46%, especificidad del 74%, valor predictivo
positivo de 64% y valor predictivo negativo de 57% de PAPP-A para detectar la

presencia de eventos adversos perinatales.

Variable Sensibilidad Especificidad VPP VPN
% % % %
PAPP-A 46 74 64 o7
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12. DISCUSION

La PAPP-A se ha utilizado a lo largo de los aflos como un marcador para cribado
de anomalias cromosodmicas durante el primer trimestre del embarazo, asi como de
otras complicaciones durante la gestacion, por tanto, se busca establecer su valor

como predictor de resultados adversos perinatales. (3)

Dentro de los resultados obtenidos en el presente estudio, en aquellas pacientes
con niveles anormales de PAPP-A se observd un aumento en la incidencia de parto
prematuro con un 32% vs 8.9% (p=0.014), esta tendencia coincide con lo reportado
por Gupta y colaboradores (10) quienes reportaron 15.3% de partos prematuros en
gestantes con niveles de PAPP-A bajos. Asi mismo, Pummara reporta que las tasas
de partos prematuros espontaneos fueron significativamente mayores en mujeres
con niveles bajos de PAPP-A. (8)

Por otro lado, se encontro que la diabetes gestacional y los trastornos hipertensivos
se presentaron en mayor frecuencia en aquellas pacientes con valores anormales
de PAPP-A, (24% vs 6.7%; p=0.038) y (32% vs 11.1%; p=0.031), respectivamente.
Mientras que Shah y colaboradores reportan la misma tendencia de incremento de
diabetes gestacional y trastornos hipertensivos en el grupo de estudio, sin embargo,

sus datos no fueron estadisticamente significativos. (11)

De acuerdo a Rodriguez y colaboradores, los niveles bajos de PAPP-A en suero de
las gestantes se asocid con mayor riesgo de restriccion del crecimiento intrauterino,
en nuestros resultados se observdé mayor incidencia de este en aquellas pacientes
con niveles anormales (36% vs 15.6%) sin diferencias estadisticamente
significativas. (12)

Respecto a la especificidad y sensibilidad de los niveles de PAPP-A para predecir
eventos adversos perinatales se reporta una probabilidad del 46% para identificar
correctamente la presencia de eventos adversos, y un 74% para identificar a
quienes no presentaron eventos adversos perinatales, respectivamente. Por otro
lado, el valor predictivo positivo fue del 64%, es decir la probabilidad que aquellos
que fueron identificados con resultados adversos perinatales realmente los
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presentaron y el valor predictivo negativo, aquellos que no presentaron eventos

adversos perinatales realmente no los tuvieron, fue del 57%.
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13. CONCLUSION

El 35.7% de las pacientes presentaron niveles anormales de PAPP-A, mientras que
el 50% presentaron eventos adversos perinatales.

En las pacientes con niveles anormales de PAPP-A se observd un aumento en la
incidencia de parto prematuro, diabetes gestacional y preeclampsia.

El valor predictivo positivo de PAPP-A para diagnosticar eventos adversos
perinatales fue del 64%. El valor predictivo negativo de PAPP-A para diagnosticar
eventos adversos perinatales fue del 57%.

La determinacidén de niveles de PAPP-A se considera un marcador importante a
emplear para la identificacion de eventos adversos perinatales, por lo que se espera
que este estudio siente las bases para futuros trabajos, por tanto, se sugiere la
realizacion de estudios con mayor tamafo de muestra, asi como el calculo del riesgo

para presentar eventos adversos perinatales.
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