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Resumen

Objetivo: El principal objetivo de nuestro estudio es analizar la posible relacion entre marca-
dores de cromosopatia del primer trimestre, proteina plasmatica asociada al embarazo A (PAPP-
A) y fraccion g de la hormona gonadotropina coridnica y bajo peso al nacer.

Métodos: Se realizd un estudio de cohortes retrospectivo incluyendo a pacientes que partici-
paron en el cribado combinado para cromosomopatias realizado en el primer trimestre. Se
calcularon para cada variable principal los percentiles 1 y 5 de nuestra poblacion. Se utilizd la
prueba de independencia de la chi al cuadrado para valorar la relacion entre las diferentes
variables.

Resultados: Se incluy6 en el estudio a 987 pacientes. Se registraron 3 muertes fetales anteparto
(0,3%) y 10 abortos tardios (1%). De los 974 RN vivos, 84 presentaron un peso < percentil (p) 10
(8,5%) y 21 (2,1%) un peso < p3. Se encontroé una relacion estadisticamente significativa entre
bajos niveles séricos maternos de PAPP-A y bajo peso al nacer.

Conclusion: Los datos de nuestro estudio demuestran que los marcadores bioquimicos del
cribado para cromosomopatia también predicen bajo peso al nacer, pudiendo aplicarse en la
practica clinica en la deteccioén precoz y manejo de esta afeccion.

© 2012 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Biochemical markers of chromosomal diseases; pregnancy associated plasma protein-A
and B-human chorionic gonadotropin as predictors of foetal growth anomalies

Abstract
Objective: The principal aim of this study was to analyze the possible association between
prenatal biochemical markers used in prenatal screening for aneuploidy, (pregnancy
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associated plasma protein A [PAPP-A] and beta-human chorionic gonadotropin) and low
birth weight.

Methods: We performed a retrospective cohort study of patients who underwent first tri-
mester screening for aneuploidies. The first and fifth percentiles in our population were
calculated for each main variable. We used the chi-square test to assess the relationship
between the distinct variables.

Results: A total of 987 patients were included. There were three stillbirths (0.3%) and 10
midtrimester miscarriages (1%). Of 974 live births, body weight was under the 10" percentile
(p) in 84 (8.5%) and was under the third percentile in 21 (2.1%). There was a statistically
significant association between low maternal serum PAPP-A and low birth weight.
Conclusion: Our results demonstrate that the biochemical markers used in prenatal screening
for aneuploidy also predict low birth weight and can be used in clinical practice to provide an
early diagnosis and improve the management of this entity.

© 2012 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las alteraciones del crecimiento intrauterino constituyen
una enfermedad obstétrica con importantes repercusiones
en la morbilidad y la mortalidad perinatal, sabiéndose que
es un factor que aparece en un cuarto de las muertes fetales
anteparto. El conocimiento de los serios riesgos asociados al
retraso de crecimiento intrauterino ha hecho que se site en
una posicion de preminencia a la hora del diagndstico entre
los obstetras y perinatélogos, evolucionando de forma signi-
ficativa la ecografia como método de diagnostico y como
método fundamental para el control de esta afeccion.

El diagnéstico de este proceso patoldgico se realiza
cuando ya esta instaurado. Por ello, un gran reto para los
obstetras modernos ha sido encontrar el método adecuado
que nos permita conocer los fetos de riesgo y realizar un
seguimiento mas estrecho.

Se han propuesto numerosas técnicas, como el Doppler de
las arterias uterinas, que ha demostrado una elevada efecti-
vidad. El uso de los marcadores bioquimicos PAPP-Ay 3-hCG
ha sido sugerido por numerosos estudios, que han encontrado
una relacion entre sus bajos niveles y un mayor riesgo de
retraso de crecimiento intrauterino.

El objetivo principal de nuestro estudio fue valorar la
relaciéon entre los niveles de PAPP-A y B-hCG por debajo
del percentil 1 y 5 con bajo peso al nacer. Como objetivos
secundarios, valoramos también si existe una relacion entre
PAPP-A y B-hCG por debajo del percentil 1 y 5, y malos
resultados obstétricos como aborto tardio y muerte fetal
anteparto. Ademas, hemos analizado si existe relacion entre
las caracteristicas maternas (edad, habito tabaquico, diabe-
tes, hipertension crénica y preeclampsia) y las alteraciones
de crecimiento fetal.

Métodos

Realizamos un estudio de cohortes retrospectivo incluyendo a
pacientes que participaron en el cribado combinado para
cromosomopatias realizado en el primer trimestre desde
junio del 2009 hasta diciembre del 2009, ambos meses
incluidos, y que finalizaron su gestacion en nuestro centro.

El cribado combinado en nuestro centro sigue las pautas
de la Fetal Medecine Foundation. Se realiza el cribado

combinando datos ecograficos, como la translucencia nucal
y la longitud craneo-raquis (CRL), con marcadores bioquimi-
cos (PAPP-Ay B-hCG) y caracteristicas maternas (edad, peso,
altura, tabaco, diabetes, gestacion espontanea o mediante
técnicas de reproduccion asistida).

La extracciéon de la muestra sanguinea para la determi-
nacion de los parametros bioquimicos (PAPP-A y B-hCG) se
realiza generalmente entre la semana 9 y 11 de gestacion,
siendo posible pero menos recomendable realizarlo hasta la
semana 13 + 6. Los niveles plasmaticos de PAPP-A y B-hCG
utilizados en el estudio fueron los niveles corregidos con las
caracteristicas maternas, convertidos a mdultiplos de la
mediana (MoM). El estudio ecografico se realiz6 entre las
semana 11-14 (CRL entre 45 y 84 mm) por ser el periodo
valido para el cribado combinado de cromosomopatias. El
cribado combinado se realizo incluyendo todos los datos en el
programa PRISCA, que proporciono el riesgo combinado de
cromosomopatia para cada paciente.

Se excluyeron de nuestro estudio las gestaciones malti-
ples, las pacientes que no cumplieron los criterios para la
realizacion del cribado, la presencia de cromosomopatiay las
gestaciones que no finalizaron en nuestro centro.

Los criterios utilizados para definir alteraciones del cre-
cimiento intrauterino son los recomendados por la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia. Se define pequefio
para edad gestacional aquel con un peso inferior al percentil
10. El crecimiento intrauterino restringido (CIR) se presenta
cuando se altera la funcién placentaria, manifestandose con
la alteracion del Doppler de la arteria umbilical o mediante la
reduccioén de la velocidad de crecimiento. Para la determi-
nacion del percentil de peso del recién nacido (RN) en funcion
de su edad gestacional se han utilizado las curvas espanolas,
por su mayor similitud con la distribucion de peso de nuestra
poblacion. Se dividieron en 2 grupos, RN con peso menor de
percentil 3 y de percentil 10.

Para este estudio se analizaron los niveles de PAPP-Ay B-
hCG corregidos y expresados en MoM (multiples de la
mediana). Se calcularon para cada variable los percentiles
1 y 5 de nuestra poblacion. También se registraron las
caracteristicas maternas, como la edad, el habito taba-
quico, la diabetes, la hipertension crénica o la preeclamp-
sia. Los criterios para definir estas enfermedades se han
basado en los criterios de la Sociedad Espafiola de Gineco-
logia y Obstetricia.
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Los datos de las pacientes se recogieron en una tabla del
programa Excel del sistema operativo Microsoft Windows XP y
posteriormente fueron procesados mediante el programa
estadistico SPSS. En el analisis estadistico de los datos cuan-
titativos se calcularon parametros descriptivos estandar:
media, mediana desviacion tipica y rango de cada variable.
Para valorar la relacion entre las diferentes variables hemos
utilizado la prueba de independencia de la chi al cuadrado,
comparando la variable resultado (bajo peso al nacer) con las
variables principales (PAPP-A y B-hCG) y las covariables.
Asimismo se calculé el riesgo relativo (RR) para cada variable
principal.

Resultados

De las 1.263 pacientes que participaron en el cribado
bioquimico, solo cumplieron los criterios de inclusion en
el estudio 987 (78,1%). De las 276 pacientes excluidas
(21,9%), 21 fueron embarazos multiples (7,06%), 5 fueron
diagnosticadas de cromosomopatia (1,8%) y el resto,
250 pacientes, dio a luz fuera de nuestro de centro
(91,14%), por lo tanto no teniamos los datos disponibles.

La edad media de las pacientes a estudio fue 31,5 afos
(rango 17-45). La edad media en los grupos problema a
estudio (RN de bajo peso, muerte fetal anteparto y aborto
tardio) fue, respectivamente, de 31,14, 33 y 30,90 afos.

La media de los niveles de PAPP-A en la poblacion a estudio
fue 1,07 + 0,7 MoM. La media de los niveles de PAPP-A en el
grupo de pacientes con RN de bajo peso al nacer, con
percentil peso menor 10, fue 0,82 4+ 0,51 MoMy con percentil
peso menor de 3 fue 0,69 + 0,3 MoM.

La media de B-hCG en la poblacién a estudio fue
1,18 0,78 MoM. La media en el grupo de RN menor de
percentil 10 fue 0,94 + 0,6 MoM y con percentil menor
de 3 fue 0,9 + 0,7 MoM.

Se calcularon los percentiles 1 y 5 de PAPP-A y 3-hCG
para nuestra poblacion (tabla 1).

De las 987 pacientes, 914 pacientes (92,6%) dieron a luz a
RN a términoy 60 (6,1%) a un RN pretérmino. Se registraron
3 muertes fetales anteparto (0,3%) y 10 abortos tardios (1%).

De los 974 RN vivos, 84 RN presentaron un peso menor al
percentil 10 (8,5%) y 21 presentaron un extremado bajo peso
al nacer, peso menor del percentil 3 (2,1%).

Dada la importancia de los RN con muy bajo peso al nacer,
también hemos calculado su distribucion en funcion de los
diferentes grupos de edad organizados. La distribucion es
semejante a la de los RN < percentil 10, resaltando Unica-
mente un porcentaje ligeramente mayor de RN < percentil 3
en pacientes de mas de 40 anos (4,2%).

Se han estudiado también la distribucién de las covaria-
bles en la poblacion a estudio (fumadora, diabetes, hiper-
tension arterial cronica y preeclampsia, respectivamente).

Tabla 1 Percentil 1y 5 para PAPP-A 'y B-hCG para nuestra
poblacion

PAPP-A MoM B-hCG MoM
Percentil 1 0,26 0,22
Percentil 5 0,39 0,34

El 12,7% de la poblacion a estudio era fumadora, el 6,4%
era diabética (pregestacional o gestacional), el 1,4% pre-
sent6 hipertension cronica y un 3,2% cumplio criterios de
preeclampsia.

El objetivo principal de estudio es estudiar la relacion
entre niveles bajos de PAPP-Ay 3-hCG y bajo peso al nacer.

La relacion entre PAPP-A menor del percentil 5 (0,39 MoM)
y bajo peso al nacer ha resultado estadisticamente signifi-
cativa tanto para los RN con peso < percentil 10 como para
los RN con peso < percentil 3. En el primer grupo con un valor
de significacion de 0,00 y un RR 3,046 (IC del 95%, 1,739-5,33)
y en el segundo grupo con un valor de significacion de 0,02 y
un RR 4,757 (IC del 95%, 1,66-13,5).

Los niveles de PAPP-A < percentil 1 (0,26 MoM) también se
relacionan de forma estadisticamente significativa con bajo
peso al nacer para ambos grupos, con un valor de significacion
del 0,03 para RN con peso < percentil 10y un RR 4,481 (IC del
95%, 1,789-11,229) y con un valor de significacion de 0,00
para RN con peso < percentil 3y con RR 12,737 (IC del 95%,
3,5-45,8).

En nuestro estudio, si hemos encontrado relacion entre la
B-hCG menor del percentil 5y bajo peso al nacer, y la relacién
ha resultado estadisticamente significativa para los 2 grupos
de bajo peso, obteniendo un valor de significacién de 0,02 y
un RR 2,61 (IC del 95%, 1,44-4,7) para RN < percentil 10 y un
valor de significacién de 0,00y un RR 7,73 (IC del 95%, 3,1-19)
para RN < percentil 3.

Sin embargo, aunque existe una fuerte relacion, no se
encontro una relacion estadisticamente significativa entre B-
hCG < percentil 1 y bajo peso al nacer en ninguno de los
2 grupos. En el grupo de RN con peso < percentil 10 se obtuvo
un valor de significacion de 0,098 y un RR 2,95 (IC del 95%,
0,8-9,9) y entre los RN con peso < percentil 3 con un valor de
significacion de 0,673 y RR 1, no significativo (tabla 2).

Se encontrd una relacién estadisticamente significativa
entre niveles de B-hCG < percentil 1 y malos resultados
obstétricos, sin diferenciar entre bajo peso al nacer, aborto
tardio y muerte fetal anteparto, con una valor de significa-
cion de 0,01 y un RR 9,05 (IC del 95%, 1,31-62,4).

También hemos analizado la relacion entre las diferentes
covariables y nuestra variable a estudio, el bajo peso al nacer.

No hemos encontrado relacion estadisticamente significa-
tiva entre el habito tabaquico y la diabetes (pregestacional o
gestacional) con el bajo peso al nacer ni en el grupo de RN con
peso < percentil 3 nienelgrupode RN con peso < percentil 10.

Aunque si existe una fuerte relacion entre la hipertension
cronicay el bajo peso al nacer, no hemos obtenido resultados
estadisticamente significativos para ninguno de los 2 subgru-
pos de estudio.

En el caso de la preeclampsia, si hemos encontrado una
relacion estadisticamente significativa para los 2 grupos de
bajo peso, con un valor de significacion de 0,031 para RN con
peso < percentil 10 y 0,03 para RN con peso < percentil 3.

También hemos encontrado una relacion estadisticamente
significativa entre el bajo peso al nacer y la acidosis posparto
(pH posparto < 7,20), con un valor de significacién de 0,02.

Discusion

El retraso de crecimiento intrauterino es una afeccién obsté-
trica con importantes repercusiones en la morbilidad y la
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Tabla 2 Relacion de percentil 1y 5 de PAPP-A'y B-hCG con bajo peso al nacer (menor de percentil 3 y percentil 10)
MoM Percentil peso Total (n) Riesgo relativo
PAPP-A
< p5 <p3 4 (4/46) RR 4,757, IC del 95%, 1,66-13,5
> p3 42 (42/46)
< p10 11 (11/46) RR 3,046, IC del 95%, 1,739-5,33)
> p10 35 (35/46)
< pi <p3 2 (2/8) RR 12,737, IC del 95%, 3,5-45,8)
> p3 6 (6/8)
< p10 3 (3/8) RR 4,481, IC del 95%, 1,789-11,229)
> p10 5 (5/8)
B-hCG
< p5 < p3 6 (6/47) RR 7,73, IC del 95%, 3,1-19
> p3 41 (41/47)
< p10 10 (10/47) RR 2,61, IC del 95%, 1,44-4,7
> p10 37 (37/47)
< pi < p3 0 (0/8) RR 1
> p3 8 (8/8)
< p10 2 (2/8) RR 2,95, IC del 95%, 0,8-9,9
> p10 6 (6/8)

mortalidad perinatal. Las causas pueden ser multiples, pero
la piedra angular es la disfuncién placentaria que no permite
el correcto aporte de nutrientes al feto para su desarrollo.

El cribado ecogrifico mediante el estudio de la onda
velocidad de flujo de la arteria uterina ha demostrado ser
el mejor predictor ecografico de restriccion de crecimiento
intrauterino; sin embargo, el cribado bioquimico no esta tan
sistematizado con el estudio Doppler de las arterias uterinas.
El momento 6ptimo para el estudio de las arterias uterinas es
la 23.% semana, incrementado su sensibilidad a medida que
progresa la gestacion. Si se asocia a preeclampsia y para
aquellos CIR con parto mas pretérmino, la sensibilidad se
sitlia entre el 21-56% para el CIR aislado, incrementandose al
70% en los casos en los que se asocia prematuridad y hasta un
93% si se asocia a preeclampsia. En el primer trimestre, la
sensibilidad del Doppler de las arterias es mucho menor,
siendo en torno a un 30% para los casos de CIR que parieron
antes de la semana 32'.

El cribado combinado de primer trimestre que combina
datos ecogréaficos y marcadores bioquimicos (3-hCG y PAPP-A)
aporta un método de cribado no invasivo muy efectivo para el
diagnostico precoz de cromosomopatias.

Un nUmero creciente de estudios relacionan niveles
maternos bajos de PAPP-A, y en menor medida de la B-
hCG, con malos resultados obstétricos’”. A partir de esta
teoria, uno de los grandes retos de la obstetricia es buscar un
método de cribado precoz para el retraso de crecimiento
intrauterino ya en el primer trimestre de gestacion. La idea
es que las gestaciones que vayan a desarrollar esta afeccion
ya son anormales desde el inicio de la gestacion debido a una
placentacion anémala, que se puede manifestar por la alte-
racion de los niveles de B-hCG y PAPP-A.

Durante todo el embarazo, el sistema relacionado con el
factor de crecimiento insulinico (insulin-like growth factor
[IGF]) esta envuelto en el crecimiento y desarrollo fetal. El
IGF-1 y el IGF-ll son 2 pequefios péptidos, similares a la
insulina, que tienen una accion metabdlica, mitogénica y
diferenciadora en un amplio rango de tejidos, incluyendo la

placenta. Ambos se unen a uno de los 6 tipos de proteinas
ligadoras de IGF (insulin-like growth factor binding proteina
[IGFBP]), presentes a nivel plasmatico y que son capaces de
modular la accion de estos péptidos. Las IGFBP son capaces
de modular las acciones del IGF mediante diferentes meca-
nismos, como el cambio de su vida media, el transporte y la
localizacion del IGF en diferentes tejidos. La unién de la
IGFBP y el IGF bloquea y disminuye la biodisponibilidad del
mismo®'°. En 1999, Lawrence et al."" aislaron en fibroblastos
humanos una proteasa especifica dependiente del complejo
IGF-IGFBP-4, que fue identificada como PAPP-A. La accion
proteolitica de la PAPP-A sobre la IGFBP modifica de forma
importante el mecanismo de desarrollo tisular, favoreciendo
la accién del IGF y, por tanto, el crecimiento del tejido.

Para un correcto desarrollo de la gestacion se requiere un
entendimiento y un desarrollo sincrénico entre el endometrio
materno y el tejido embrionario. La PAPP-A es una gluco-
proteina de la familia de las metaloproteinasas que se
expresa a nivel del sincitiotrofoblasto, el citotrofoblasto
extravelloso y las células estromales del endometrio deci-
dualizado. Durante etapas tempranas de la gestacion se ha
detectado a nivel plasmatico materno niveles elevados de
PAPP-Ay actividad proteolitica del IGFBP-4, aunque no se ha
llegado a desvelar el lugar de produccion de dicha proteasa.
En 2002 Guiudice et al.'? identificaron la proteasa especifica
de IGF-II-IGFBP-4 en el trofoblasto y en las células estromales
del endometrio decidualizado materno.

En resumen, niveles plasmaticos maternos normales o
elevados de PAPP-A se relacionan con una mayor protedlisis
y destruccion de IGFBP-4 y 5, aumentado el nivel de IGF libre
y, por tanto, la estimulacion del crecimiento fetal. Sin
embargo, niveles disminuidos de PAPP-A se asocian a una
menor actividad proteolitica sobre el IGFBP, disminuyendo el
nivel de IGF libre y su actividad anabdlica sobre los tejidos
fetales.

El objetivo de analizar los niveles de PAPP-Ay B-hCG para
determinar los fetos con mayor riesgo de afeccion de creci-
miento intrauterino es que pueden ser marcadores de una
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implantacion placentaria andémala que conlleve al retraso de
crecimiento.

El uso potencial de la PAPP-A para este proposito fue
propuesto hace mas de 20 afios por Westergaard et al.',
que concluyeron que la medicion de los niveles de PAPP-A
podia ser Gtil para prevenir los abortos tardios en aquellas
mujeres que presentaban niveles de PAPP-A menores al
percentil 10 y feto vivo en ecografia del primer trimestre.
Desde entonces, una amplia variedad de estudios han inten-
tado demostrar esta relacion, combinando también otros
factores valorados en el primer trimestre, como la B-hCG,
la translucencia nucal o el CRL.

Los datos de nuestro estudio demuestran que los marca-
dores de aneuploidia utilizados en el primer trimestre tam-
bién predicen bajo peso al nacer, demostrando que existe una
relacion estadisticamente significativa entre niveles bajos de
PAPP-A'y B3-hCG y bajo peso al nacer.

En nuestro estudio, calculamos los percentiles 1y 5 para
ambos marcadores obteniendo 0,25 MoM y 0,39 MoM para la
PAPP-A, y 0,22 MoMy 0,34 MoM para la B-hCG. El percentil 5
calculado para nuestra poblacion fue menor que en otros
estudios. Spencer et al.'* establecieron su percentil 5 de
PAPP-A en 0,415 MoM y el de B-hCG en 0,41 MoM, en un
estudio realizado en el Reino Unido en el que incluyeron
a54.722 pacientes. Krantz el al. " establecieron su percentil
5 de PAPP-A en 0,44 MoM y el B-hCG en 0,37 MoM, en un
estudio realizado en Estados Unidos en el que incluyeron a
8.514 pacientes.

La relacion entre los percentiles 1y 5 de ambos marca-
dores y el bajo peso al nacer, tanto para percentil de peso
menor de 3 como menor de 10, ha resultado estadisticamente
significativa, confirmando las teorias propuestas por otros
estudios.

Dado que existen multiples factores que pueden influir
también en la placentacion anémala que provoca las altera-
ciones del crecimiento, hemos analizados también diferentes
caracteristicas maternas que pueden influir en esta afeccion.

El habito tabaquico, debido a la vasoconstriccion que
produce en la circulacion placentaria por la nicotina, siempre
ha sido relacionado con las alteraciones de crecimiento
intrauterino. Sin embargo, en nuestro estudio, no hemos
encontrado una relacion estadisticamente significativa ni
con el RN con percentil menor de 3 ni con el de percentil
menor de 10, aunque si hemos observado una relacion
importante con este ultimo grupo. Goetzinger et al.'® tam-
poco encontraron relacion estadisticamente significativa
entre el habito tabaquico y el bajo peso, con un riesgo
relativo de 1,3.

La diabetes se asocia generalmente a fetos macrosomicos;
sin embargo, también se pueden producir retrasos de creci-
miento asociados a vasculopatia diabética. Tampoco con esta
variable hemos encontrado relacion estadisticamente signi-
ficativa.

Otra afeccion que se asocia con retraso de crecimiento
intrauterino son los estados hipertensivos del embarazo. En
nuestro estudio, hemos separado a las hipertensas crénicas
de las pacientes con preeclampsia. En el primer grupo no
hemos encontrado una relacién estadisticamente significa-
tiva con el bajo peso al nacer. Sin embargo, si hemos encon-
trado una relacion estadisticamente significativa con la
preeclampsia, en ambos grupo de bajo peso. De hecho,
existen numerosos estudios que asocian bajos niveles de

PAPP-A con riesgo de desarrollo de preeclampsia en el final
del embarazo. Las lineas de estudio sobre esta asociacion
intentan demostrar la utilidad de este marcador también
como predictor precoz de preeclampsia. También hay que
tener presente que las pacientes que desarrollan preeclamp-
sia tienen mayor riesgo de presentar un crecimiento intrau-
terino restringido tan solo por desarrollar esta enfermedad,
por lo tanto, esta variable puede constituir un factor de
confusion.

Todas las covariables a estudio son caracteristicas mater-
nas que influyen en el desarrollo de la gestacion, excepto el
pH posparto. Con esta variable pretendemos encontrar una
relacion entre el bajo peso al nacer y peores resultados
posparto. El pH posparto nos indica el estado acido-base
del RN al nacer, pero no necesariamente predice la evolucion
posnatal de esos RN. Demostrar la relacion con el bajo peso
intenta valorar si existe mas sufrimiento fetal en estos fetos
con déficit de crecimiento que en fetos con crecimiento
normal. Parece que existe una relacion estadisticamente
significativa entre el bajo peso al nacer y un pH menor de
7,20, que refleja acidosis neonatal. Como limitaciones
de esta relacion, hemos agrupado en el mismo grupo a todos
los pH menores que representan como minimo acidosis mode-
rada, no realizando analisis por separado con pH menores
que representan mayores grados de acidosis y, por tanto, de
sufrimiento fetal y peor pronostico neonatal.

Las limitaciones de nuestro estudio se deben sobre todo al
analisis estadistico basico, que relaciona las variables a
estudio pero no elimina factores de confusion que pueden
interferir en esta relacion.

Numerosos estudios publicados hasta el momento ya han
demostrado esta asociacion.

Krantz et al., en su estudio con 8.514 gestaciones, encon-
traron un alto valor predictivo positivo (24%) de los niveles de
PAPP-A por debajo del percentil 1. Estos resultados demues-
tran que pacientes con niveles extremadamente bajos de
PAPP-A deben ser consideradas pacientes con un riesgo muy
elevado de retraso de crecimiento intrauterino. En este
estudio, el aumento del punto de corte hasta el percentil
5 de PAPP-A aumenta el numero de casos de CIR, pero
disminuye el valor predictivo positivo (14%). También encon-
traron una asociacion significativa entre niveles bajos de
PAPP-A y parto pretérmino.

En el estudio realizado por Goetzinger et al., en 2009, se
encontraron una asociacion estadisticamente significativa
entre bajo peso al nacer y una PAPP-A menor del percentil
5y 10, y origen afroamericano. No encontraron asociacién
estadisticamente significativa con niveles de B-hCG eleva-
dos, pero con la asociacion del PAPP-A menor de percentil
5y B-hCG superior al percentil 90 (2,31), la sensibilidad
(66,7%) y la especificidad (93,2%) eran bastante altas. Al
contrario que el resto de los estudios, Goetzinger et al.
encontraron una asociacion positiva entre niveles de B-hCG
superiores al percentil 90 y retraso de crecimiento intrau-
terino. Entre otros, Smith et al.'”, Spencer et al. y Krantz
et al. encontraron una asociacion entre niveles bajos de B-
hCGy CIR, pero esta asociacion no resultd estadisticamente
significativa.

En nuestro estudio, si encontramos una asociacion esta-
disticamente significativa entre B-hCG menor del percentil
5 y bajo peso al nacer, pero no entre 3-hCG menor del
percentil 1 y bajo peso al nacer. Quizas el bajo niUmero de
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pacientes con B-hCG menor del percentil 1 es muy pequefno
como para resultar significativo.

El principal objetivo de nuestro estudio es analizar si en
nuestra poblacion también existe una relacion estadistica-
mente significativa entre los niveles bajos de PAPP-Ay 3-hCG
y RN con bajo peso al nacer y también analizar la relacion
entre variables que pueden influir en el crecimiento fetal y su
relacién con RN de bajo peso al nacer.

El proximo paso en nuestro estudio sera aumentar la
muestra a estudio y aplicar estudios estadisticos mas avan-
zados que nos permitan conocer no solo si existe o no
relacion, sino también conocer su grado de relacion.
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