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Introduccidn: La proteina A plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) es una proteina utilizada en
Obstetricia en el cribado de las aneuploidias fetales durante el primer trimestre del embarazo. En los
ultimos afios se esta conociendo mas acerca de su papel en la funcidn placentaria. Diversos estudios

sugieren una asociacién entre niveles extremadamente bajos de PAPP-A y resultado perinatal.

Objetivo: Evaluar la asociacién entre los niveles séricos maternos de PAPP-A durante el primer

trimestre del embarazo con resultado perinatal.

Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo. Realizado en el Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa de Zaragoza sobre 9.893 gestantes con un embarazo simple desde septiembre de 2008
hasta marzo de 2017. En todas ellas se conocia el resultado del cribado combinado del primer trimestre

del embarazo y la evolucidon y resultado de la gestacion.

Resultados: Se calculd la distribucién por percentiles de los niveles de la PAPP-A en suero materno. La
muestra fue clasificada en tres grupos: 1) Niveles extremadamente bajos de PAPP-A (< percentil 5, 0,33
MoM) formado por 510 gestantes, 2) Niveles extremadamente altos (> percentil 95, 2,40 MoM)
constituido por 495 gestantes, 3) Niveles intermedios (entre percentil 5 y 95) que incluye 8.888
gestantes. En las gestantes con niveles bajos de PAPP-A en el primer trimestre de embarazo se observé
un aumento en la incidencia de preeclampsia (3,9% vs 0,6%; p<0,001), nacido pretérmino (14,5% vs
3,2%; p<0,001) y pequefio para la edad gestacional (15,3% vs 6,3%; p<0,001) en comparacién con
aquellas con niveles altos. No encontramos diferencias significativas ni en la incidencia de alteraciones
en el metabolismo de los glucidos en el embarazo ni en la incidencia de macrosomia fetal segun los

niveles séricos de PAPP-A.

Conclusiones: Los valores extremadamente bajos de proteina A plasmatica en suero materno en el
primer trimestre se asocian con un aumento de las complicaciones obstétricas a lo largo del embarazo.
En cambio, los valores extremadamente altos no se asocian con una mayor incidencia de

complicaciones en el embarazo.

Palabras claves: Embarazo, resultado perinatal, cribado 12 trimestre, proteina A plasmatica asociada

al embarazo, resultados obstétricos adversos.
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ABSTRACT

Introduction: Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) is a placental protein used in Obstetrics
in the screening of fetal aneuploidies during the first trimester of pregnancy. In the last few is being
known about its role in placental function. Some studies suggest an association between low PAPP-A

and perinatal outcome.

Aim: Assess the association between maternal serum levels of PAPP-A during the first trimester of

pregnancy with perinatal outcome.

Material and methods: A retrospective cohort studies Performed at the Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa in Zaragoza on 9,893 pregnant women with a singleton pregnancy from September 2008
until March 2017. In all of them the result of combined screening in the first trimester of pregnancy

and the evolution and pregnancy outcome was known.

Results: Percentile distribution of PAPP-A levels in maternal serum was calculated. The sample was
classified into three groups: 1) Extremely low levels of PAPP-A (< 5th percentile) consisting of 510
pregnant women, 2) Extremely high levels (= 95th percentile) consisting of 495 pregnant women, 3)
Intermediate levels (percentile 5-95) which includes 8,888 pregnant women. In pregnant women with
low PAPP-A levels in the first trimester of pregnancy, there was an increase in the incidence of pre-
eclampsia (3.9% vs. 0.6%; p <0.001), preterm birth (14.5% vs 3, P <0.001) and small for gestational age
(15.3% vs. 6.3%, p <0.001) compared to high levels. We found no significant differences in the
incidence of alterations in carbohydrate metabolism in pregnancy or in the incidence of fetal

macrosomia according to serum levels of PAPP-A.

Conclusions: The extremely low values of maternal plasma protein A in the first trimester are
associated with an increase in obstetric complications throughout pregnancy. In contrast, extremely

high values are not associated with a higher incidence of complications in pregnancy.

Keywords: Pregnancy, perinatal outcome, first trimester screening, pregnancy associated plasma

protein A (PAPP-A), obstetrics adverse events.
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1 INTRODUCCION

1.1 CRIBADO BIOQUIMICO DEL PRIMER TRIMESTRE

Desde el punto de vista del Diagndstico Prenatal los marcadores bioquimicos son proteinas
detectables en sangre materna y cuyo aumento o descenso en relacion con la mediana de la
poblacién para una edad de la gestacién son utiles en el cribado de las anomalias

cromosomicas fetales.

Los marcadores bioquimicos utilizados en el cribado del primer trimestre del embarazo son la
proteina A plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) y la fraccidon beta de la hormona
gonadotropina coriénica humana (B-HCG), cuyos valores se expresan como multiplos de la

mediana (MoM) para la edad de la gestacion en que se obtiene la muestra.

La combinacion de estos marcadores esta consolidada desde hace tiempo como prueba de
cribado prenatal de las cromosomopatias fetales. La trisomia 21 o sindrome de Down es uno
de los objetivos prioritarios en el diagndstico de anomalias cromosdmicas fetales, pues es la

aneuploidia mas frecuente en los recién nacidos.

Desde el punto de vista histérico la edad materna (35 afios o mas) es un factor de riesgo
importante a la hora de tener un hijo con sindrome de Down®. En 1992 encontramos las
primeras publicaciones que apuntan a que niveles plasmaticos bajos de PAPP-A y altos de -
HCG son capaces de predecir el riesgo fetal de padecer sindrome de Down??>. En otras
aneuploidias, como son las trisomias 13 y 18, los niveles de B-HCG y PAPP-A en el suero

materno estan disminuidos (figura 1).

La translucencia nucal (TN) es una estructura hipoecoica en la zona posterior del cuello fetal,
que corresponde al acimulo subcutaneo de liquido La TN se mide entre la semana 110y 13*
de la gestaciéon. Es el marcador ecografico por excelencia de cromosomopatias y su

. . . Y 4
incremento se asocia con la presencia de una aneuploidia fetal".

Actualmente, el cribado combinado del primer trimestre, que redne la medida ecogréfica de

la TN con la determinacién de PAPP-A y B-HCG en sangre materna, es el procedimiento que
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proporciona mejores resultados en el cribado de las cromosomopatias fetales. El cribado
combinado del primer trimestre supera a cualquier marcador bioquimico o ecografico de

cromosomopatia sélo o en cualquier otra combinacion.

Hoy en dia existen técnicas que miden B-HCG y PAPP-A de forma automadtica, precisa y
reproducible en 30 minutos después de la obtencidn de la sangre materna. Esto hace posible
realizar el cribado combinado en el primer trimestre de la gestacidn, con marcadores
sonograficos y bioquimicos en una sola visita (One stop clinics for early assessment of fetal risk

[OSCAR])°.
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Figura 1. Valores de PAPP-Ay B-HCG en MoM en funcién del tipo de aneuploidia.
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1.2 PROTEINA A PLASMATICA ASOCIADA AL EMBARAZO

La PAPP-A es una glicoproteina que pertenece a la familia de las pappalisinas, identificada por
primera vez en 1974 por Lin et al® como una proteina circulante en el suero de la mujer

embarazada.

La PAPP-A existe en el suero de la mujer embarazada como un complejo 2:2
heterotetramérico con 2 subunidades PAPP-A fijadas por puentes disulfuro a 2 moléculas
proMBP (proforma de la proteina bdasica eosinéfila mayor) (figura 2). Su expresion se regula
mediante un gen localizado en el cromosoma 9g33.1. En el embarazo la PAPP-Ay proMBP se
sintetizan principalmente en el sincitiotrofoblasto placentario y se identifican en sangre
materna después de la implantacién embrionaria, aumentando sus niveles durante el
embarazo. También estan presentes en otros tejidos como rifidn, colon y médula ésea,

aunque su concentracién es mucho mas baja que en la placenta.

Figura 2. Estructura cuaternaria proteina A plasmatica asociada al embarazo
(http://www.ergo-log.com/pappa.html).

Ha sido identificada como una proteasa de las IGFBP (/nsulin-like Growth Factor Binding
Proteins) 2, 4 y 5. Se cree que la proteina de unién del factor de crecimiento insulinoide-4

(IGFPB-4 proteasa) actua en la interface materno fetal degradando a la IGFBP-4 y por ende
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incrementando la biodisponibilidad de los factores de crecimiento insulinoides (IGF) libres en
la placenta, promoviendo asi la invasidn trofobldstica hacia la decidua materna medida por el
IGF-1l y probablemente, modulando la regulacién que ejerce el IGF-1 sobre la esteroidogénesis

y sobre el transporte de glucosa y aminoacidos en las vellosidades placentarias (figura 3).
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Figura 3. Control de la sefializacion IGF mediante células asociadas a la PAPP-A: 1) La PAPP-A es una enzima
de secrecién que se asocia sobre la superficie de la membrana de esas células a través de proteoglicanos
similares a la heparina; esta inmovilizacion localiza efectos de la PAPP-A, 2) La IGFBP-4 se une al IGF con
gran afinidad y secuestra al ligando de la interaccidn con receptores de la superficie celular, 3) La PAPP-A
hidroliza a la IGFBP-4 de una manera IGF-dependiente (es decir, solo cuando se une al IGFBP-4), 4) Esto
permite que el IGF quede libre en el entorno pericelular y facilita asi la unién a su receptor. 5) El IGF inicia
la transduccidn de la sefial del receptor de IGF-1 especifica. (Imagen tomada de: Conover CA. Key questions
and answers about pregnancy-associated plasmaprotein-A. Trends Endocrinol Metab. 2012 May;23(5):242-
9).

También se ha demostrado que debido a esta actividad inmuno-reguladora mediante la
degradacion de las IGFBPs, el perfil de expresion de la PAPP-A indica que su actividad
proteolitica esta implicada en procesos bioldgicos caracterizados por un rapido crecimiento y

desarrollo, como cicatrizacién de heridas, remodelacién ésea y aterosclerosis.

Hoy en dia, la determinacion de PAPP-A como nuevo marcador inflamatorio como
metaloproteasa proateroesclerética, estd provocando la ampliacion del campo de

investigacion de esta proteina en patologias no gestacionales, como la patologia renal’y



Asociacion de los niveles de PAPP-A en el 12 trimestre del embarazo con el resultado perinatal | Marta Fabre Estremera

cardiovascular, habiéndose observado que los valores circulantes de PAPP-A son mas elevados
en los pacientes con sindrome coronario agudo que en los que tienen enfermedad coronario

estable o en los sanos®,

1.2.1 NIVELES BAJOS DE PROTEINA A PLASMATICA ASOCIADA AL EMBARAZO

Se sabe que niveles séricos maternos bajos de PAPP-A se asocian a fetos con trisomia 21, 13
o 18. Ademas, actualmente, algunos datos sugieren que también estan relacionados con
peores resultados perinatales como son la pérdida gestacional, la preeclampsia o el

crecimiento intrauterino restringido.

La disfuncién placentaria es la incapacidad de la placenta para suplir las necesidades del feto
durante el embarazo, lo que repercute tanto en el feto como en la madre. El sindrome
materno es la consecuencia de una disfuncién endotelial, que provoca trastornos circulatorios
generalizados en el organismo materno (p.ej., estados hipertensivos del embarazo). El
sindrome fetal se debe al insuficiente aporte de sustancias respiratorias y nutritivas al feto
desde la madre a través de la placenta, causando entre otras cosas el nacimiento de fetos

pequeiios para la edad gestacional.

1.2.1.1 ABORTO Y MUERTE FETAL

La asociacion de PAPP-A baja y perdida de gestacidn, ya sea aborto o muerte fetal, se ha
comprobado en varios trabajos. Dugoff et al’ concluyeron que niveles de PAPP-A por debajo
de percentil 5 se asociaba con un riesgo 5 veces mayor de aborto tardio, siendo este hecho
corroborado por grupos similares®. En el caso de una PAPP-A extremadamente baja, inferior

a 0,2 MoM, el riesgo puede llegar a ser 20 veces mayor™*.

1.2.1.2 ESTADOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO

Los estados hipertensivos del embarazo son complicaciones frecuentes en la gestacion. A nivel
mundial complican mds del 15% de los embarazos. Bajo esta denominacién se encuentran una
serie de alteraciones del sistema cardiovascular que aparecen o se agravan durante el

embarazo y que tienen como signo comun el aumento de tensidn arterial. Alrededor del 20%
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de mujeres con este trastorno desarrollan preeclampsia. La preeclampsia se define como la
hipertension arterial que aparece generalmente después de la semana 20 de gestacidon
asociada con proteinuria y que desaparece en las 12 semanas siguientes al parto. Niveles bajos
de PAPP-A en sangre materna se asocian con el desarrollo de una preeclampsia en el
embarazo'**3. Hoy en dia, la opinién mas aceptada acerca del origen de la preeclampsia, es
aquella que propone que su origen estd en la placenta (figura 4) y que la enfermedad

- 14
evoluciona en dos etapas™ :

e Etapa inicial asintomatica, que se caracteriza por el desarrollo anormal de la placenta
y liberacion de fragmentos tisulares por apoptosis del citrofoblasto hacia la circulacién
materna, produciéndose un desequilibrio en la formacion de sustancias reguladores
de la angiogénesis, predominando la liberacion de sustancias antiangiogénicas (forma
soluble de la tirosina quinasa |, [sFlt-1]) sobre las proangiogénicas (factor de

crecimiento placentario [PIGF]).

e Segunda etapa sintomatica, que ocurre en la segunda mitad de la gestacion donde

aparece la lesion endotelial y empiezan las manifestaciones clinicas.

Una revision sistematica de Kuc et al'® indica que niveles bajos de proteina placentaria 13,
PIGF y PAPP-A, y altos de inhibina A se asocian significativamente con el desarrollo de la
preeclampsia. Las tasas de deteccion de los marcadores individuales, asumiendo un 10% de
falsos positivos, en la prediccién de la preeclampsia de inicio precoz oscilaron del 22% al 83%.
Las tasas de deteccion combinando marcadores multiples variaron del 38% al 100%. Por lo
tanto, una combinacién de multiples marcadores produce mejores tasas de deteccion y es un
método prometedor para identificar a las pacientes con alto riesgo de desarrollar

preeclampsia.

10
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Figura 4. Las sustancias antiangiogénicas (sFlt-1) causa disfuncion endotelial al competir con el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y el factor de crecimiento placentario (PIGF). En el embarazo normal,
la placenta produce concentraciones modestas de VEGF, PIGF y soluble Flt-1. En la preeclampsia, el exceso
de sFlt-1 placentario se une al VEGF circulante y al PIGF e impide su interaccién con la superficie de las
células endoteliales de los receptores. (Imagen tomada de: Romero Cardiel MA, Orés Lépez D, Fabre
Gonzdlez E. Estados hipertensivos del embarazo. En: Gonzalez Merlo J, Lailla Vicens JM, Fabre Gonzalez E,
Gonzalez Bosquet E. Obstetricia (62 edicidn) Elsevier Mason: Barcelona. Pp 370-395.).

11.2.1.3 CRECIMIENTO FETAL

El crecimiento fetal parece ser menor cuando existen niveles bajos de PAPP-A, lo que se
traduce clinicamente en el nacimiento de fetos pequenos para la edad gestacional (PEG) y de
bajo peso. Hasta hace 20 afios se pensaba que el crecimiento en la primera mitad de la
. , s . sy 16 ,
gestacion dependia Unicamente de factores genéticos = . Hoy en dia se reconoce la
importancia que tiene el adecuado desarrollo placentario durante el primer trimestre de la
gestacion. Los niveles bajos de PAPP-A en suero materno durante el primer trimestre de la
gestacion se han relacionado con bajo peso al nacer y fetos pequefios para la edad por las
. . . .. . 17 .
mismas causas fisiopatoldgicas que la preeclampsia. Poon et al""observaron que la capacidad

predictiva de los niveles séricos maternos bajos de PAPP-A baja en el primer trimestre de la

11
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gestacidn para el feto pequefio para edad gestacional era del 34%, aumentando al 37% al

combinar la PAPP-A con la B-HCG y la TN.

1.2.1.4 DIABETES GESTACIONAL

La diabetes gestacional (DG) como aquella diabetes mellitus diagnosticada en el embarazo en
una mujer no diabética antes de la gestacién y que desaparece tras finalizar el embarazo®. La

asociaciéon entre DG y niveles bajos de PAPP-A es discutida

Se estima que la prevalencia de la diabetes gestacional en Espafia es alrededor del 10%™.
Desde el punto de vista clinico es importante identificar a las mujeres con alto riesgo de
desarrollar una DG para intentar reducir su incidencia y mejorar los resultados perinatales. El
primer trimestre del embarazo ha sido el foco de investigacidon sobre la identificacién de
factores de riesgo de desarrollo de DG. Los factores de riesgo considerados incluyen:
antecedentes familiares de diabetes, edad materna avanzada, indice de masa corporal (IMC)

elevado y antecedente de DG y/o macrosomia fetal en un embarazo anterior®.

Wells et al** encuentran diferencias significativas en los niveles séricos de PAPP-A entre las
gestantes con y sin DG. Su investigacién tenia como objetivo demostrar si la PAPP-A podria
ser un predictor de DMG. Cuantificaron en suero los niveles de PAPP-A de 1.664 gestantes
entre la 112 y 142 semanas. Concluyeron que el descenso de PAPP-A fue proporcional a la
intensidad de la alteracion metabdlica, con niveles progresivamente mas bajos a lo largo del

espectro de la normoglicemia, DG tardia y DG precoz.

En cambio, otros estudios no encuentran diferencias en los valores de PAPP-A entre las
gestantes que desarrollan DGy las que no. Savvidou et al* realizaron un estudio retrospectivo
que incluia 194 mujeres con diabetes tipo 1, 122 mujeres con diabetes tipo 2, 779 mujeres
que desarrollaron una DG y 41.007 controles no diabéticos. No encontraron diferencias
significativas en los niveles de PAPP-A y de B-HCG entre ninguno de los grupos, a excepcién

de los niveles de PAPP-A entre las gestantes diabéticas tipo 2 y las no diabéticas.

12
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Tabla 1. Publicaciones sobre la relacién entre la diabetes gestacional y PAPP-A. DMG: Diabetes mellitus
gestacional (* P<0,05 comparacion entre casos y controles).

i PAPP-A en sangre materna
Numero
(MoM)
Autores DMG Control DMG Control
Lovati %(2013) 307 366 0,9+0,6* 1,3+0,6
Beneventi **(2011) 288 288 0,7 (0,5-1,2) * 1,2 (0,8-1,6)
Tardia
21 0,94 (0,63-1,31) *
Wells™ (2015) 364 1282 1,00 (0,68-1,40)
Precoz
0,79 (0,51-1,28) *
Syngelaki”® (2015) 787 304.438 0,95 (0,91-0,99) * 1,00 (0,99-1,01)
Sawvidou®* (2012) 779 41.007 0,94 (0,65-1,39) 1,00 (0,68-1,42)
Husselein®® (2012) 72 216 1,17 +0,71* 1,13 +0,58
Spencer”’ (2013) 870 6.559 0,91* 1,00
Beneventi®® (2014) 112 112 1,06 + 0,59* 1,22 +0,64
Cheuk® (2016) 169 351 0,97 (0,65-0,32) 0,99 (0,64-1,44)

1.2.2 NIVELES ALTOS DE PROTEINA A PLASMATICA ASOCIADA AL EMBARAZO

1.2.2.1 MACROSOMIA FETAL

No existe acuerdo en la literatura sobre el significado de los niveles altos de PAPP-A en relacién

1*° en 2003 realizaron un estudio muticéntrico

con la evolucién de la gestacién. Cuckle et a
descriptivo retrospectivo sobre el resultado perinatal de las gestantes con niveles de PAPP-A >
5 MoM (79 embarazos de 46.776 gestaciones estudiadas). Llegaron a la conclusién de que las

mujeres con niveles extremadamente altos de PAPP-A tienen un resultado del embarazo
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similar a las que tienen niveles normales, siempre que los demds marcadores bioquimicos y

ecograficos sean normales.

Sin embargo, estudios mas recientes relacionan los niveles altos de PAPP-A con la macrosomia
fetal, entendiendo como tal al nacido cuyo peso se encuentra por encima del percentil 90 para
la edad gestacional®, aunque de forma clasica se han utilizado criterios como peso al nacer

mavyor de 4.000 g, a 4.500 g e incluso a 5.000 g*°.

Tul et al*® realizaron un andlisis retrospectivo sobre 1.136 gestaciones simples y observaron
que los valores de PAPP-A fueron significativamente mayores en las mujeres que tuvieron un
nacido macrosémico (1,12 MoM en los casos frente a 1,01 MoM en los controles; p=0,036). A
una conclusién similar llegan Poon et al*’, al igual que Peterson y Siham>* que también
informan de una asociacién entre niveles maternos de PAPP-A > al 90 percentil para la edad
gestacional y la macrosomia fetal. Sin embargo, otros autores, como Goetizenger et al®’
informan de la ausencia de significacion estadistica entre los niveles de PAPP-A y los fetos

macrosémicos, aunque destacan que existe una tendencia a una menor incidencia de feto

macrosémico cuando los valores de PAPP-A son < al percentil 10.

La estrecha relacidn existente entre macrosomia fetal y diabetes materna es bien conocida. El
peso al nacer es el resultado de la interaccién entre madre, placenta y feto durante la vida
intrauterina. La macrosomia y la visceromegalia selectiva son las caracteristicas mas
frecuentes de los nacidos de madres diabéticas. La macrosomia se caracteriza por aumento
del tejido graso, incremento de la masa muscular y organomegalia, sin incremento del tamafio
de la masa cerebral. La hiperglucemia de la gestante diabética al atravesar la placenta,
produce en el feto estimulacion del pancreas causando hiperplasia de los islotes de
Langerhans e hiperinsulinismo. La glucosa atraviesa la barrera placentaria con facilidad y no
asi la insulina (figura 5). La macrosomia es secundaria a la actividad de la insulina fetal, la cual

es la hormona de crecimiento intrauterino de mayor importancia®®.

Los nifios de madres con diabetes que nacen prematuramente son mas propensos a
desarrollar el sindrome de dificultad respiratoria y otros problemas asociados con la

prematuridad. De igual modo, los nifios hiperinsulinémicos desarrollan mas hipoglucemias en
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el periodo neonatal precoz, cuando son privados bruscamente, al cortar el cordén umbilical,

del aporte de glucosa materna y todavia tienen altas concentraciones de insulina circulante.
2 .

No obstante, autores como Barber®’ et al encontraron que el 80% de los nacidos

macrosomicos son de madres no diabéticas.

Madre Placenta Feto
J Liberacién de Crecimiento fetal

insuling — excesivo

N Lipidos
M Glucdgeno

J Utilizacion de M Insulina

glucosa (hiperinsulinemia)
Hiperglucemia > Hiperglucemia

Figura 5. Consecuencias de la hiperglucemia materna sobre el feto.
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2 JUSTIFICACION E HIPOTESIS

2.1 JUSTIFICACION

El cribado combinado de las cromosomopatias fetales del primer trimestre del embarazo
incluye la determinacion de PAPP-A en sangre materna. Algunas observaciones indican que

esta proteina puede ser usada como marcador precoz del resultado perinatal adverso.

2.2 HIPOTESIS PRINCIPAL

¢ Los niveles en sangre materna de la PAPP-A en el primer trimestre de la gestacion

predicen resultados adversos del embarazo.

2.3 HIPOTESIS SECUNDARIAS

¢ Los niveles en sangre materna de la PAPP-A en el primer trimestre de la gestacion son
menores en las embarazadas que desarrollardan en su embarazo gestacién una
preeclampsia y/o tendran un parto pretérmino o un feto pequefio para la edad

gestacional.

¢ Los niveles en sangre materna de la PAPP-A en el primer trimestre de la gestacion son
mayores en las mujeres que desarrollardn en su embarazo una diabetes gestacional o

tendran un feto con macrosomia.
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3 OBIJETIVOS

3.1 OBIJETIVO PRINCIPAL

e Evaluar la asociacién entre valores extremadamente altos o bajos de proteina A
asociada al embarazo en el cribado bioquimico del primer trimestre del embarazo y el

resultado perinatal.
3.2 OBIJETIVOS SECUNDARIOS

e Evaluar la capacidad predictiva para el resultado perinatal adverso de los valores

maternos bajos de PAPP-A en el primer trimestre de la gestacion.

e Evaluar la capacidad predictiva para el resultado perinatal adverso de los valores

maternos altos de PAPP-A en el primer trimestre de la gestacion.
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

4.1.1.1 DESCRIPCION

Estudio de cohortes retrospectivo de todos los cribados bioguimicos de cromosomopatias del
primer trimestre del embarazo realizados desde septiembre del 2008 hasta marzo del 2017
en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza (HCULB El estudio se ha realizado
con la aprobacién del Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragdn (CEICA) y de la Direccién

del HCULB (ver anexos).

24.1.1.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Los criterios de inclusion en el estudio fueron:

e Gestaciones simples.
e Cribado bioquimico del primer trimestre del embarazo cuantificado en el HCULB.

e Resultados obstétricos del embarazo conocidos.
Los criterios de exclusion en el estudio fueron los siguientes:

e Gestantes sin datos sociodemograficos.

e Gestaciones multiples.

e Gestacion portadora de un feto con alteraciones cromosdmicas.

e Gestantes simples de las que se no conocia la evolucién y/o los resultados del

embarazo.

24.1.1.3 VARIABLES DE ESTUDIO

A partir de los registros clinicos del HCULB de Zaragoza se obtuvo informacién sobre las

siguientes variables:
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Datos epidemioldgicos descriptivos

Edad materna: edad de la madre en la fecha probable del parto.

Gestaciones previas: numero de embarazos previos con independencia de su

evolucidn y resultado.

indice de masa corporal(IMC): medida de asociacidn entre lamasay la talla. Se calcula

a partir de la férmula: peso(kg)/talla(m?).

Grupo étnico: de acuerdo con la raza, por su influencia en los marcadores bioquimicos.

Datos del cribado del primer trimestre de la gestacién (11-13° semanas de gestacién)

Translucencia nucal fetal ecografica: medida ecogréfica del engrosamiento del pliegue
de la nuca, cuyos multiplos de la mediana se calculan segun la distribucion de la edad

de la gestacion.

Nivel sérico materno de PAPP-A: el nivel sérico materno de PAPP-A se cuantificd
mediante fluoroinmunoensayo en fase sdlida en mU/L en el autoanalizador
DELFIA_Xpress (PerkinElmer®) y calculado los MoM en el sofware LifeCycle v4.0. En
aquellos casos que la concentracién de PAPP-A fue superior a 10.000 mU/L, se realizd

una dilucion 1:10 con la disolucion de lavado.

Nivel sérico materno de B-HCG: el nivel sérico materno de B-HCG se cuantificd
mediante fluoroinmunoensayo en fase sdlida en mU/L en el autoanalizador

DELFIA_Xpress (PerkinElmer®) y calculado los MoM en el sofware LifeCycle v4.0.

Resultados materno-fetales adversos

Anomalias congénitas: anomalias estructurales o funcionales, incluidos trastornos
metabdlicos, que estan presentes desde el momento del nacimiento y que han sido

diagnosticadas prenatal o neonatalmente.

Aborto espontdneo: finalizacion espontanea de la gestacidén antes de la viabilidad fetal

(24 semanas).
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Alteraciones en el metabolismo de la glucosa: diagnosticada a través del programa de
cribado en dos pasos con la utilizacién de la prueba de O’Sullivan, seguida en su caso
del test oral de tolerancia a la glucosa con 100 gramos, estableciéndose el diagnostico

de diabetes gestacional e intolerancia a la glucosa segun los criterios habituales.

Nacido pretérmino: nacimiento antes del fin de la 372 semana completa de embarazo,
clasificados en: prematuros extremos (de 22 a menos de 28 semanas), muy
prematuros (de 28 a menos de 32 semanas) y prematuros moderados a tardios (de 32

a menos de 37 semanas).

Feto pequeno para la edad gestacional: peso fetal estimado inferior al percentil 10 de

normalidad para edad gestacional (EG).

Feto grande para la edad gestacional: peso fetal estimado superior al percentil 90 de

normalidad para edad gestacional.

Riesgo de pérdida del bienestar fetal intraparto: de acuerdo con la interpretacion del
registro de la frecuencia cardiaca fetal y de las situaciones clinicas asociadas durante

el parto, y en su caso la determinacién del pH fetal intraparto.

Muerte fetal (nacido muerto): es el producto del parto de un nifio muerto. El parto de
un nifio muerto es la expulsién completa o la extraccion de la madre de un feto que
pesa 500 g o0 mas, con independencia de la edad de la gestacién, que, después de su

separacion de la madre, no respira ni presenta cualquier otra sefal de vida.

Estado y caracteristicas neonatales

Sexo: masculino, femenino.

Peso al nacer: primer peso del feto obtenido tras el nacimiento expresado en gramos.

Macrosomia: nacido cuyo peso al nacer es > al percentil 90 para la edad gestacional.
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o Edad de la gestacion al nacer: duracion de la gestacion calculada desde el primer dia
del ultimo periodo menstrual o con la correccién de la datacidn ecogréfica realizada

en el primer trimestre del embarazo, expresada en semanas o en dias completos.

e Apgar: en funcion de la puntuacién obtenida en el test de Apgar al primer y quinto
minuto de vida: 1) Buen estado al nacer puntuacion de Apgar de 7 a 10, 2) Depresién
moderada puntuacién de Apgar de 4 a 6, y 3) Depresion grave al nacer: puntuacién de

Apgarde Oa 3.

e pH arteria umbilical al nacer: determinacion del pH fetal en sangre del corddn
umbilical tras el nacimiento. Se considera manifestacion de una asfixia fetal grave un

pH inferior a 7,00.

e Muerte neonatal: muerte de un nacido vivo durante los primeros 28 dias completos

de vida.

4.1.1.4 ANALISIS ESTADISTICO

Los valores de los marcadores bioquimicos y ecograficos con una distribucion Gaussiana son
variables continuas que varian habitualmente con el tiempo de gestacién y en casos
determinados, con factores maternos (peso, etnia, etc.) o del propio embarazo (ganancia de
peso, edad gestacional, etc.). Para independizar las concentraciones de los marcadores
bioquimicos del momento del embarazo, en que se efectla la determinacién, y para que la

distribucién sea Gaussiana, deben transformarse en multiplos de la mediana (MoM).

Es muy importante que cada laboratorio calcule sus propias medianas para cada semana de
gestacidén, para cada marcador y para la poblacién que habitualmente atiende, y que,
periédicamente, las actualice. Los MoM de cada marcador, se calculan dividiendo el valor
individual del marcador por el valor de la mediana poblacional, para la edad gestacional
expresada en dias. Si el calculo de las medianas y la conversion a MoM de un marcador
determinado, se ha realizado correctamente, la mediana de los MoM para una muestra amplia
de gestantes debe ser igual a 1. Los MoM de los marcadores bioquimicos, ademas de la

correccion previa por el peso de la embarazada, deben ser corregidos para las caracteristicas
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propias de cada gestante, como minimo, en lo relativo a la raza, consumo de tabaco y diabetes

insulinodependiente, a partir de los factores de correccién calculados por el propio centro.
Para el analisis estadistico de los datos se utilizé el software SPSS versién 20.0:

e Las variables fueron descritas utilizando medidas descriptivas como frecuencia,
porcentajes, minimos, maximos, percentiles, medianas y rango intercuartilico
multiplos de la mediana, medias, intervalos de confianza al 95% vy desviaciones

estandar, segln sea el caso.

e El andlisis de las variables que tomen valores cuantitativos se realizé aplicando el test
de la t de Student para muestras independientes o el analisis de varianza si se cumple
la hipdtesis de normalidad. Si no se cumple se utilizaron pruebas no paramétricas
como la de U de Mann-Whitney o el test de Kruskal-Walls. El andlisis de regresion se
utilizé para estudiar si existe una relacion entre las variables cuantitativas y para

conocer la fuerza de la relacion se utilizé el coeficiente de correlacion.

e Elandlisis de las variables que tomen valores cualitativos se aplico el test Chi-cuadrado

considerandose estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

e Para analizar la capacidad predictiva del marcador se estudié la especificidad, la
sensibilidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo sobre el

resultado perinatal objeto de andlisis.
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5 RESULTADOS

De los 17.118 cribados bioquimicos del primer trimestre del embarazo efectuados durante el
periodo de estudio, 16.698 fueron en gestaciones simples. En el momento de realizar este
estudio se disponia de informacién tanto del resultado del embarazo como de los resultados
del cribado bioquimico de 9.893 gestantes simples. Sobre esta muestra se calcularon los
percentiles de la distribucidn de los valores séricos maternos de PAPP-A (figura 6) y dividimos

a la poblacion de estudio segun los percentiles obtenidos (figura 7).

e Grupo 1: 510 gestantes con concentraciones de PAPP-A en sangre materna mas bajas
(£ percentil 5 —p5).

e Grupo 2: 8.888 gestantes con PAPP-A en sangre materna entre el 5y 95 percentil (90%
central de la muestra).

e Grupo 3: 494 gestantes con niveles de PAPP-A en sangre materna mas altos (> percentil

95 — p9s).

17.118
Cribado Bioquimico 12 Trimestre
Sept 2008 — Marzo 2017

16.698
Cribado Bioquimico 12 Trimestre
Gestantes simples

N

Abortos, malformaciones, no
| resultados obstétricos conocidos

PAPP-A0,33-
2,40 MoM

8888 gestantes
GRUPO 2

Figura 6. Resumen de la poblacién objeto de estudio.
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Figura 7. Distribucidn por percentiles de los niveles séricos maternos de PAPP-A en el primer trimestre del
embarazo (n=9,893).

5.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Los resultados de las variables sociodemograficas se presentan en la tabla 2, destacando las
siguientes observaciones:

e No existen diferencias significativas entre los grupos segun el nivel sérico materno de

PAPP-A en el cribado bioquimico del primer trimestre en la edad materna al parto, la

edad gestacional en el momento de la extraccién de sangre para el cribado, magnitud

de la translucencia nucal y antecedente de aborto y cesarea.

24



Asociacidn de los niveles de PAPP-A en el 12 trimestre del embarazo con el resultado perinatal | Marta Fabre Estremera

e Los niveles de B-HCG sérica materna en el cribado bioquimico del primer trimestre son
mas altos cuando lo son los de PAPP-A (0,94 MoM en el grupo con PAPP-A < percentil

5,1,17 MoM en el grupo intermedio y 1,52 MoM en el grupo con niveles mas altos de

PAPP-A; p<0,001).

Tabla 2: Datos sociodemograficos de la poblacidn de estudio.

Variable PAPP-A < p5 PAPP-A p5-p90 PAPP-A = p95 P
Edad materna al parto (afios) 32,13 +5,30 32,13+5,10 32,43 +4,85 0,450
Edad gestacional al cribado (semanas) 10,23+ 0,86 10,61 +0,71 10,61 +0,92 0,697
Translucencia nucal (MoM) 1,51+0,37 1,52+0,36 1,52+0,34 0,684
B-HCG (MoM) 0,94+0,62 1,17 £0,79 1,52 £0,97 <0,001
Antecedente de aborto 0,351
0 286 (69,6%) 4.951 (68.6%) 245 (61,4%)
>1 25 (30,4%) 2.260 (31,4%) 154 (38,6%)
Paridad < 0,001
0 265 (62,4%) 4.457 (60,3%) 252 (63,3%)
>1 160 (37,6%) 2.935 (39,7%) 143 (36,7%)
Antecedente de cesarea 0,826
0 346 (88,3%) 6.137 (89,5%) 327 (87,2%)
>1 46 (11,7% 719 (10,5%) 48 (12,8%)

5.2 RESULTADO PERINATAL

Los resultados obtenidos son (tabla 3):

e Edad gestacional al parto: existen diferencias significativas en los niveles séricos de
PAPP-A entre los tres grupos (p<0,001), siendo menor (270,6 + 18 dias) en el grupo con
PAPP-A baja < p5 y mayor (277,7 £ 11 dias) aquel con > p95. La incidencia de nacidos
pretérmino fue mayor cuando los niveles de PAPP-A eran bajos que cuando eran altos
(14,5% frente a 3,2%; p<0,001). También existen diferencias cuando se estudia la

incidencia de gestaciones prolongadas, aunque en sentido inverso ya que es mayor
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cuando los niveles de PAPP-A son altos que cuando son bajos (16,7% frnte a 12,9%;

p<0,005).

Muerte perinatal: ocurrieron 31 muertes perinatales en las 9.893 gestaciones
estudiadas. La tasa mas alta de mortalidad perinatal se observa en el grupo con PAPP-
A mas baja (6 muertes perinatales). En el grupo central sucedieron 24 muertes, y
ninguna en el grupo con PAPP-A mas alta. En el analisis estadistico se encuentran

diferencias significativas entre los grupos (p=0,001).

Peso al nacer: el peso medio al nacer de los nacidos en el grupo con PAPP-A bajas fue
2.985 + 685 g, en el grupo con valores intermedio de 3.252 + 519 g y en el grupo con
niveles mads altos de 3.321 + 495 g, existiendo diferencias significativas entre los grupos
(p<0,001). La incidencia de nacidos pequefos para la edad gestacional fue mayor en
el grupo con PAPP-A bajas que en aquellos nacidos de gestantes con PAPP-A altas (15,3%
frente a 6,3%; p<0,001). No se han observado diferencias entre los grupos en la
incidencia de macrosomia (p=0,055), aunque si existe una tendencia lineal ascendente

de menor a mayor concentracién de PAPP-A (p<0,040).

Depresidn neonatal: la incidencia de puntuacidn de Apgar al quinto minuto inferior a

7 es mayor en el grupo con niveles mas bajas de PAPP-A (1,8%) (p=0,001).

Peso placenta: Este dato no estuvo recogido en los registros de 4.581 gestantes. En las
4.402 gestaciones de las que se dispone informacion, el peso medio de la placenta fue
566 + 134 gramos para el grupo con PAPP-A baja y de 638 + 143 para el grupo con

PAPP-A altas, encontrando diferencias significativas entre grupos (p<0,001).

Preeclampsia: La incidencia de preeclampsia fue mayor en las gestaciones con niveles
bajos de PAPP-A en el cribado del primer trimestre que en aquellas con niveles mas

altos (1,56% frente a 0,6%; p< 0,001).

Trastorno en el metabolismo de los glicidos: Un total de 1.059 gestantes (10,7%)
desarrollaron un trastorno en el metabolismo de los gltcidos durante la gestacién, 68

(6,4%) formaban parte del grupo con niveles bajos de PAPP-A, 942 (88,9%) en el grupo
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con valores intermedios y 49 (4,7%) del grupo con niveles mas altos, no existiendo

diferencias significativas entre ellos (p=0,127) aunque si una tendencia de cuando

menor era el nivel de PAPP-A mayor era la incidencia de alteraciones del metabolismo

de los glucidos. Subdividiendo los trastornos en: intolerancia a la glucosa y diabetes

mellitus gestacional tampoco encontramos diferencias significativas entre grupos

(p=0,275) aunque si la misma tendencia.

* No encontramos diferencias significativas en la incidencia de desgarro perineal de 32

y 42 grado, de cesareay de pH< 7,1.

Tabla 3: Resultado perinatal de la poblacién de estudio.

Variable PAPP-A < p5 PAPP-A p5-p90 PAPP-A = p95 P
Edad gestacional al nacer (dias) 270,6 £ 18 276,1£13 277,7£11 < 0,001
Pretérmino 74 (14,5%) 473 (5,3%) 16 (3,2%) <0,001
Prolongado 166 (12,9%) 1.484 (16,7%) 102 (20,6%) 0,005
Muerte perinatal 6(1,2%) 25 (0,3%) 0 (0,0%) <0,001
Peso al nacer (gramos) 2.985 + 685 3.252 £+ 519 33214495 < 0,001
Pequeiio para la edad 78 (15,3%) 527 (5,9%) 628 (6,3%) <0,001
Macrosomia 42 (8,2%) 1.033 (11,6%) 61 (12,3%) 0,055*
Desgarro perineal 32-42 grado 5(1,0%) 219 (2,5%) 9(1,8%) 0,072
Peso de la placenta (gramos) 566 + 134 604 + 126 638 + 143 < 0,001
Cesarea 130 (25,5%) 1.909 (21,5%) 107 (21,65) 0,102
Apgar al 52 minuto < 7 9 (1,8%) 49 (0,6%) 0 (0,0%) 0,001
pH<7,1 22 (4,4%) 302 (3,6%) 10 (2,3%) 0,202
Preeclampsia 20 (3,9%) 130 (1,5%) 3(0,6%) <0,001
Trastorno metabolismo de la glucosa 68 (13,3%) 942 (10,6%) 49 (9,9%) 0,127
Intolerancia a la glucosa 33 (6,5%) 434 (4,9%) 26 (5,3%) 0,275
Diabetes gestacional 35 (6,9%) 508 (5,7%) 23 (4,6%) 0,073
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Estudiamos la capacidad diagnostica de la PAPP-A en suero materno en el primer trimestre

sobre los eventos adversos en el embarazo, Calculamos la especificad, la sensibilidad, valor

predictivo positivo y valor predictivo negativo. Los resultados se muestran en la tabla 4.

Tabla 4: Analisis de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN)
de los niveles de PAPP-A en el cribado del primer trimestre sobre el resultado del embarazo.
Variable Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)
PAPP <5 percentil
Pequefio para la edad gestacional 95,3 12,4 94,1 15,3
Preeclampsia 95,0 13,1 98,6 3,9
Trastorno metabolismo de la glucosa 95,0 6,4 89,4 13,3
Parto pretérmino 95,3 13,1 94,8 14,5
PAPP > 95 percentil
Macrosomia 93,2 7,0 88,5 11,9
Embarazo prolongado 93,3 7,1 83,4 17,4
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El cribado combinado del primer trimestre que combina datos ecograficos y marcadores
bioquimicos (B-HCG y PAPP-A) aporta un método de tamizaje no invasivo muy efectivo para
el diagndstico precoz de las cromosomopatias. Un nimero creciente de estudios relaciona
niveles maternos de PAPP-A baja y, en menor medida, de B-HCG, con malos resultados

11,15,21

obstétricos . A partir de esta teoria, se esta estudiando actualmente si estas proteinas

podrian servir también como marcadores precoces de determinadas patologias obstétricas.

Nuestro estudio se ha centrado en estudiar y clasificar a las gestantes segun sus valores
extremadamente altos o bajos de PAPP-A en suero materno en el cribado bioquimico del

primer trimestre y analizar la evolucidn y el resultado del embarazo.

La PAPP-A es una hormona placentaria cuyos niveles se incrementan en la circulacion de las
mujeres gestantes y que se ha demostrado ser util como marcador bioquimico de las
cromosomopatias fetales. Hasta 1999 la funcién de la PAPP-A era desconocida, afio en el que
Overgaard et al*’ demostraron su actividad proteasa del IGFBP-4 (factor crecimiento insulin-
like unido a la proteina 4). La regulacién de la biodisponibilidad de los IGF en la superficie
celular se muestra esquematicamente en la figura 8: cuando los IGF estan unidos a los BP-4
no pueden interaccionar con su receptor de superficie; Sin embargo, cuando la PAPP-A
fragmenta dicho complejo, los IGF se liberan, permitiendo su unién con los receptores
celulares. Los IGF promueven localmente la mitosis y la diferenciacion, y son de especial
relevancia tanto en la embriogénesis como en la regulacion del crecimiento fetal y placentario.
Los niveles de PAPP-A materno puede que reflejen los niveles locales de PAPP-A y la

disponibilidad de IGF.
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Figura 8. Mecanismo proteolitico de la PAPP-A. (Imagen tomada: Alvarez E, Vazquez M, Castro L,
Alves MT. Niveles de proteina placentaria A asociada a la gestacion: Predictor de macrosomia fetal
en gestantes no diabéticas. Clin Invest Ginecol Obstet. 2014;41(3):112-121).

Por lo tanto, parece légico pensar que niveles bajos de PAPP-A se asocien con bajos niveles de
IGF y con un escaso crecimiento fetal y placentario. Mientras que elevados niveles de PAPP-A

se relacionen con excesivos niveles de IGF y con un crecimiento fetal y placentario excesivo.

En nuestra serie el peso medio de los nacidos fue de 3.241 gramos, siendo menor (2.985 g) en
el grupo con valores de PAPP-A mas bajos que en aquel con los valores de mas altos (2.985 g

frente a 3.321 g), siendo de 3.252 g en el grupo intermedio (p < 0,001) (figura 9).

Definimos la macrosomia fetal cuando el peso del nacido es > al 90 percentil para la edad
gestacional. Con este criterio la incidencia de macrosomia fue del 11,4% de los nacidos. En
cambio, si hubiéramos definido macrosomia como nacidos con peso mayor a 4.000 o 5.000
gramos, la incidencia hubiera descendido al 5,7% y 0,02% respectivamente. Hemos obtenido
resultados similares a Goetizenger et al*®>, sin observar diferencias significativas en la

incidencia de macrosomia entre los grupos de estudio (tabla 3) aunque si se existe una
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tendencia lineal al aumento de los nacidos macrosémicos conforme aumentan los valores de

PAPP-A en suero materno (grupo <p5, 8,2%, grupo p5-95 11,6% y grupo =p95 12,3%).

Con los nacidos pequefio para edad gestacional hemos encontrado la relacion inversa. El 15,3%
de los nacidos de gestantes con valores de PAPP-A < p5 fueron PEG, frente al 6,3% del grupo
>p95 con una significacion p<0,001. Ong el al*® encuentran una relacién similar entre PEG vy
PAPP-A (0,97 MoM en los PEG frente a 1,05 MoM en los controles; p= 0,05). Los mismos
resultados aportan los trabajos de Cowans y Spencer™’ al estudiar la relacién de la PAPP-A con
el peso del nacido. Encontraron valores de PAPP-A menores en las madres de nacidos de bajo
peso (0,87 frente a 1,06 MoM en los controles; p < 0,001) y tampoco encontraron diferencias

en relacion con la macrosomia fetal.

En nuestro estudio hemos obtenido resultados equivalentes a los descritos por la literatura
sobre la relacidn inversa entre la incidencia de nacidos PEG y los niveles en sangre materna de
PAPP-A en el primer trimestre del embarazo. En cambios, aunque parece existir una tendencia
ascendente, mayores niveles de PAPP-A en la sangre de las madres de nacidos con
macrosomia, no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.

La sensibilidad y la especificidad de los niveles bajos de PAPP-A en suero materno (< 0,33 MoM
0 < p5) sobre el nacimiento de fetos pequenos pequefio para la edad gestacional fueron 95,3%
y 12,4% respectivamente, y de los niveles altos de la PAPP-A (>2,40 MoM o > p95) sobre el
nacimiento de fetos con macrosomia de 93,2% vy 7,0% respectivamente. Es decir, la PAPP-A es
un marcador muy sensible (un nivel de falsos negativos bajo) pero muy poco especifico (alta

tasa de fasos positivos) para la prediccién del peso del feto.

31



Asociacidn de los niveles de PAPP-A en el 12 trimestre del embarazo con el resultado perinatal | Marta Fabre Estremera

>p90
5,504 ) o
o 0 °
. o
5,00 6 o0 0
o
450 5 20
U .
o® OS
- X8
4,00 om vq&i
@

R

3,504

3,004

MoMP

2,504

2,004

1,504

1,004

50+

00 T T T T T T
000 3000 4000 5000 6000
peso_rn

Figura 9. Relacidn entre el peso del recién nacido y la proteina A plasmatica asociada al embarazo.

En nuestra serie asumimos una pérdida del 51% de datos de peso de placenta, al no estar
registrada en la documentacién clinica. El peso medio de los nacidos fue 3.241 gramos, por lo
que el peso medio tedrico de las placentas (relacién 1:6) debia ser de unos 540 gramos (figura
10). Observamos que en las gestantes con niveles mas bajos de PAPP-A el peso medio de la
placenta es de 578,6 g frente a 662,5 g del grupo con PAPP-A mas alta. Es decir, las gestantes
con mayores niveles de PAPP-A en suero materno tienen placentas mas grandes que el grupo
con niveles de PAPP-A mas bajos. Por lo que nuestros resultados apoyan la teoria de que a
mayor valor de PAPP-A en suero materno mayor tamano e la placenta, posiblemente mediado

por un aumento de las concentraciones del IGF.
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Figura 10. Relacidn entre el peso de la placenta y la proteina A plasmatica asociada al embarazo.

El nacido pretérmino es aquel que nace antes de completar la semana 37 de gestacion. Krantz
et al*® definieron el percentil 5 de los niveles séricos maternos de PAPP-A en el cribado del
primer trimestre en 0,44 MoM y observaron que valores inferiores se asocian con el parto
pretérmino (OR 2,3 95%; IC 95% 1,1-4,7). En nuestra serie el grupo con niveles mas bajos de
PAPP-A (0,33 MoM) tiene una incidencia alta de nacimiento pretérmino (14,5%) frente 3,2%
del grupo de gestantes con niveles mas altos (figura 11). En la publicacion ya citada de Cowans
y Spencer®® también se observé una asociacion significativa entre niveles bajos de PAPP-Ay el
nacimiento pretérmino. Respecto a los nacidos a término tardio nuestra serie obtiene
resultados similares a los de Peterson et al.>* y Goetizenger et al** que indican su asociacién

con los niveles séricos maternos mas altos de PAPP-A (p=0,005).

La capacidad diagndstica en nuestra poblacion de PAPP-A < 0,33 MoM para el nacimiento
pretérmino es muy sensible (95,3%) pero poco especifica (13,1%). Al igual que la capacidad
diagndstica de la PAPP-A >2,40 MoM para el nacimiento tras prolongacién de la gestacién

(sensibilidad del 93,2% y especificidad del 7,0%).
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Figura 11. Edad gestacional al parto en funcidén de los niveles séricos maternos de PAPP-A en el primer
trimestre de la gestacion.

Los nacidos pretérminos tienen tasas mas altas de morbilidad que los nacidos a término por
su inmadurez fisioldgica y metabdlica. En nuestra serie los casos de muerte fetal ocurrieron
en las gestantes con valores de PAPP-A bajos, y estas mismas gestantes, son las que tienen
gestaciones mds cortas. Parece ldgico pensar que en el grupo con niveles mas bajos de PAPP-
A en el que existe una mayor incidencia de resultados obstétricos adversos, ocurra una mayor
tasa de cesareas, de puntuacién de Apgar baja al 52 minuto y de pH aciddtico en sangre de la
arteria umbilical en relacién con el grupo de gestantes con valores altos de PAPP-A que tiene
mejores resultados obstétricos. En el caso de la cesdrea (25,5% en el grupo con PAPP-A bajas
frente a 21,1% en las altas; p<0,102) y pH de la arteria umbilical < 7,1 (4,4% frente a 2,3%;

p=0,202) no existen diferencias significativas entre los grupos.

La puntuacién en el test de Apgar describe el estado del neonato inmediatamente después

del parto. Una puntuacién baja indica que el nacido necesita asistencia. La puntuacion de
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Apgar inferior a 7 al quinto minuto de vida fue mas frecuente en el grupo con PAPP-A mas
bajo en comparacion con los niveles mas altos (1,8% frente a 0,0%; p=0,001), lo que muestra

el buen estado neonatal de los nacidos de gestantes con valores altos de PAPP-A.

La PAPP-A tiene la capacidad de ayudar a liberar IGF a partir de proteinas de unidn para que
sea libre de interactuar con su receptor celular*. Se cree que IGF juega un papel importante
en la invasién de trofoblasto y, por lo tanto, en el desarrollo y vascularizacién de la placenta.
Estos primeros acontecimientos en la formacion de la placenta son fundamentales para el
resultado del embarazo y cuando son anormales se asocian con un aborto espontdneo,

trastornos hipertensivos inducidos por el embarazo o parto prematuro entre otros.

La PAPP-A por si misma no se ha demostrado todavia como un buen marcador de
preeclampsia, pero hay multitud de estudios centrados en la actualidad en esta cuestion.
Spencer et al*? afirman que niveles de PAPP-A inferiores a 0,4 MoM aumenta 3 o 4 veces el
riesgo de desarrollar una preeclampsia. Otros estudios, prefieren la combinacién de la PAPP-
A con otros marcadores bioquimicos y ecograficos para la prediccion de la preeclampsia.
Norofia*® afirma que la combinacién de PAPP-A con la proteina plasmatica 13 vy el indice de
pulsatilidad en la arteria umbilical tiene un valor predictivo en torno al 70% con una tasa de
falsos positivos del 5%. En nuestra poblacion, la incidencia de preeclampsia fue mayor en las
gestantes con niveles bajos de PAPP-A que en las que tuvieron niveles altos (3,9% frente al
0,6%; p<0,001). Los niveles de PAPP-A inferior a 0,33 MoM tienen una sensibilidad del 95% y
una especificidad del 13,1% para la prediccion del desarrollo ulterior de una preeclampsia en
el curso de la gestaciéon. Observamos una alta sensibilidad, pero una baja especificad. Un tema
a estudiar es que probablemente combinando los valores de PAPP-A con otros marcadores
como son el PIGF o la B-HCG podria mejorase la especificidad, aunque este tema no era un

objetivo del estudio aqui presentado

La asociacion de diabetes gestacional y PAPP-A estd en discusion. En la muestra estudiada,
siguiendo los criterios de la ADA® el 5,8% de las gestantes desarrollaron una DG. Por su parte,
un 5% de las gestantes mostraron intolerancia a la glucosa (ITG). El grupo de investigacion de
Elisabetta Lovati®® describié que las concentraciones bajas de PAPP-A en suero materno

durante el primer trimestre de la gestacion se asociaba fuertemente con el desarrollo
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posterior de DMG. Kulaksizoglu et al**, también observaron que los valores de PAPP-A en el
primer trimestre eran menores en las embarazadas que desarrollan una DG que el grupo
control. En cambio, Savviduo et al*?>, no encuentra diferencias significativas en los niveles de
PAPP-A entre los embarazos que desarrollan DG y los que no. Segun reflejamos, no hay
resultados undnimes que apoyen de manera clara si niveles anormales de PAPP-A predicen la
aparicion ulterior de una DG. En nuestro trabajo, la comparacién de los grupos de PAPP-A en
el primer trimestre de embarazo entre gestantes con posterior desarrollo de DG o ITG no
mostrd diferencias significativas. Nuestra hipdtesis inicial era que los valores elevados de
PAPP-A podrian predecir aquellas gestantes que van a desarrollar después una DG, lo que no
podemos demostrar ya que en nuestros resultados hay mas casos de DG en las embarazadas
con valores bajos de PAPP-A que con valores altos. Los niveles de PAPP-A < 0,33 MoM tienen
una sensibilidad de 95% y una especificidad del 13,1% para predecir el desarrollo mas adelante

del embarazo de una alteracion del metabolismo de la glucosa.

Respecto a las gestantes con valores extremadamente elevados de PAPP-A (PAPP-A > 2,44
MoM, o igual o superior al 95 percentil) encontramos que la mayoria de los embarazos con
niveles altos en el primer trimestre del embarazo tienen, en general, un curso sin

complicaciones.

Lo primero que nos planteamos a la hora de estudiar estos valores extremadamente altos, fue
la posible interferencia en la cuantificacion de PAPP-A. El kit DELFIA Xpress PAPP-A es un
ensayo en fase soélida, fluorimétrico de dos sitios, basado en la técnica directa del sdndwich,
en la que dos anticuerpos monoclonales se dirigen contra dos determinantes antigénicos
distintos del complejo PAPP-A/proMBP. Las muestras de sangre se hacen reaccionar con
anticuerpos monoclonales inmovilizados especificos de PAPP-A y anticuerpos monoclonales
marcados con europio. Estos anticuerpos marcados se dirigen contra epitopos antigénicos
especificos distintos de los anticuerpos inmovilizados. El inductor DELFIA Inducer disocia los
iones de europio del anticuerpo marcados en una solucién donde estos forman con los
componentes de dicha solucion quelatos altamente fluorescente. A continuacién, se mide la
fluorescencia en cada pocillo. La fluorescencia producida en cada muestra es proporcional a

la concentracién de PAPP-A en la muestra (figura 12). La casa comercial, recomienda que si la
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concentracién de PAPP-A es mayor a 10.000 mU/L se diluyan la muestras en una proporcion
1:10 con la solucion del lavado. Todas nuestras muestras, fueron diluidas para evitar posibles

errores y comprobadas, y volvieron a dar el mismo resultado.

Molécula de
PAPP-A
/ Incubacion
+ B+ Yo =
IgG anti-PAPP-A IgG anti-PAPP-A

marcada con Eu

en la fase solida

DELFIA

+ Inducer e Eu

Medicién de la
fluorescencia

Figura 12. Fluoroinmunoensayo a tiempo resuelto.

Una de las limitaciones de este tipo de Inmunoensayo, son las posibles interferencias. En este
caso en concreto, silas muestras contienen anticuerpos heteréfilos puede producir resultados
elevados falsos, incluso aunque se incluyan agentes bloqueantes especificos. Otras
interferencias como farmacos (paracetamol o acido acetilsalicilico), el grado de lipemia,
hemolisis o ictericia, fueron estudiadas por la casa comercial y no encontraron interferencias
significativas en las mediciones. Por lo que no podemos descartar, debido a la baja frecuencia
de estos valores tan elevados (sobre todo aquellos >5 MoM), que se trate de una interferencia

en la fase de cuantificacion.

Hemos presentado los resultados de un estudio retrospectivo basado en los registros
informaticos del laboratorio y del hospital, ddndole un enfoque pragmatico. Otra limitacion
importante es el no haber podido estudiar datos sociodemograficos como son el habito del
tabaco o la etnia de las gestantes, si bien es verdad estos datos si se han tenido en cuenta a la
hora de calcular los MoM de la PAPP-A en el programa LifeCycle v4.0 pero no hemos podido

rescatarlos.
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7 CONCLUSIONES

1. Las gestantes que en el cribado bioquimico del primer trimestre tienen valores de
PAPP-A en suero materno muy bajos (< 0,33 MoM) presentan mas complicaciones a lo

largo del embarazo.

2. Las gestantes que en el cribado bioquimico del primer trimestre tienen valores de
PAPP-A en suero materno muy altos (> 2,40 MoM) no tienen un incremento de riesgo

de complicaciones materno-fetales durante el embarazo.

3. Los niveles séricos maternos bajos (< 0,33 MoM) de PAPP-A en el primer trimestre de
la gestacion tienen una alta sensibilidad en la prediccién de nacidos pequenos para

edad gestacional, preeclampsia y nacido pretérmino.

4. Los niveles séricos maternos de PAPP-A en el primer trimestre de la gestacién no son
un marcador util para predecir un trastorno del metabolismo de los glucidos

(intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus gestacional).

5. No encontramos una asociacion significativa entre niveles séricos maternos de PAPP-
A en el primer trimestre altos (> 2,40 MoM) y la incidencia de nacidos macrosémicos,
aungue si una tendencia a una mayor incidencia de macrosomia cuando los niveles de

PAPP-A son muy altos.
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