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RESUMEN

Antecedentes: La PAPP-A es una proteina utilizada en obstetricia de forma rutinaria para el cribado de
aneuploidias de primer trimestre. En los ultimos afios se estd conociendo mas acerca de su papel en la
funcion placentaria. Diversos estudios estdn mostrando una asociacion entre un nivel bajo de PAPP-A 'y
distintos eventos obstétricos. Objetivo: Establecer una asociacion entre PAPP-A baja y eventos obstétricos
adversos. Método: Estudio retrospectivo de casos y controles anidado en una cohorte. Se han recogido
las gestaciones uUnicas con PAPP-A inferior a percentil 5 en primer trimestre durante 2 afios. Se ha reco-
gido de la misma cohorte un grupo control, en proporcion 2:1. Se compara mediante analisis estadistico
la incidencia de eventos obstétricos adversos de cada grupo. Resultados: Se incluyé un total de 285 pa-
cientes en el grupo de casos y 570 pacientes en el grupo control. Se observé un aumento significativo en
el grupo de casos de la incidencia de prematuridad, restriccion del crecimiento, hipertension gestacional
y diabetes gestacional. Se ha correlacionado la PAPP-A baja con varios eventos obstétricos adversos,
incluyendo prematuridad (OR 4,27), diabetes gestacional (OR 2,40), restricciéon del crecimiento (OR 2,36)
e hipertension gestacional (OR 2,22). No se observo relacion con el resto de eventos obstétricos adversos.
Conclusion: Un nivel de PAPP-A bajo se asocia con aumentos significativos de prematuridad, diabetes
gestacional, restriccion del crecimiento e hipertension gestacional.

PALABRAS CLAVE: PAPP-A, funcion placentaria, eventos obstétricos adversos, prematuridad
SUMMARY

Background: PAPP-A is a placental protein used in obstetrics as a first trimester marker in aneuploidy scree-
ning. In the last few years we are knowing more about its placental function. Some studies are showing a
association between low PAPP-A and obstetrical adverse events. Aim: Establish an association between
low PAPP-A an obstetrical adverse events. Method: This is a retrospective nested case-control study. We
identified each singleton pregnancy with a normal phenotype and a low PAPP-A (under percentile 5) in the
last 2 years, and match it with a control group of the same population in a 2:1 proportion. It was compared
the incidence of each obstetrical adverse outcomes with statistical analysis. Results: We found 285 patients
in the case group and match it with 570 patients from control group. It was observed a significative increase
in the incidence of prematurity, intrauterine growth restriction, gestational hypertension and gestational dia-
betes. A low PAPP-A level was correlated with some obstetrical adverse events, like prematurity (OR 4.27),
gestational diabetes (OR 2.40), intrauterine growth restriction (OR 2.36) and gestational hypertension (OR
2.22). We observe no correlation with the rest of outcomes. Conclusions: A low PAPP-A level is related with
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significative increases of prematurity, gestational diabetes, intrauterine growth restriction and gestational

hypertension.

KEY WORDS: PAPP-A, placental function, obstetrical adverse events, prematurity

INTRODUCCION

La proteina A placentaria asociada al embara-
zo (PAPP-A) es una glicoproteina secretada por
la placenta y que estd consolidada desde hace
tiempo en la rutina del control gestacional precoz
como marcador de aneuploidias (1,2). En 1999 se
demostré su papel interactuando con los factores
de crecimiento insulinico y su relacién con la fun-
cién placentaria (3). A raiz del estudio de Dugoff y
cols (4), se ha puesto en evidencia la relacion entre
niveles bajos de PAPP-A y peores resultados peri-
natales, aunque de manera desigual y con alguna
controversia (5-13).

El objetivo del presente estudio es investigar la
asociacion entre bajos valores de PAPP-A séricos
en primer trimestre y eventos obstétricos adversos.

PACIENTES Y METODO

Estudio de casos y controles de tipo retrospec-
tivo. El objetivo era determinar la asociacion entre
niveles bajos de PAPP-A y eventos obstétricos ad-
versos. La poblacion de estudio fue seleccionada
entre todas las gestaciones en el periodo 2013 y
2014 que se realizaron el cribado combinado de
aneuploidias en la Unidad Materno Fetal del Hos-
pital General Universitario Santa Lucia, de Carta-
gena (Murcia) y que mostraron niveles bajos de
PAPP-A. Se excluyeron gestaciones muiltiples, con
patologia médica relevante o con fetos con anoma-
lias cromosomicas o malformaciones. Se comparo
en una proporcion 2:1 con un grupo control de ges-
tantes obtenidas en el mismo periodo y de la misma
poblacién, con los mismos criterios de inclusion y
con niveles normales de PAPP-A. La investigacion
fue aprobada por el comité de ética de nuestra ins-
titucion.

Los niveles séricos de PAPP-A fueron conver-
tidos a valores de multiplos de la mediana (MoM),
mediante la correccién por edad gestacional, etni-
cidad, habito tabaquico, peso materno y forma de
concepcion, usando Automated chemiluminescent
immunometric assay (IMMULITE2000® Siemens).
Se consideré6 como PAPP-A baja valores <0,4
MoM (percentil 5) y como PAPP-A criticamente
baja <0,2 MoM. Los eventos obstétricos adver-
sos evaluados fueron la prevalencia de aborto,
muerte fetal, prematuridad, retraso de crecimien-
to, hipertension gestacional, preeclampsia precoz,

preeclampsia tardia, diabetes gestacional y des-
prendimiento prematuro de placenta.

Se definié aborto a toda pérdida gestacional in-
ferior a 23 semanas de gestacion. Muerte fetal se
definié como toda pérdida gestacional igual o su-
perior a 23 semanas de gestacion. Prematuridad
se definid6 como el parto antes de la semana 37
de gestacion. Hipertension gestacional se definio
como la aparicion de hipertension arterial a partir
de las 22 semanas de gestacion. Se definio el re-
traso del crecimiento intrauterino como el peso fetal
estimado menor de percentil 3. Se definio la pree-
clampsia precoz como la apariciéon de hipertension
acompafnada de proteinuria antes de las 34 sema-
nas de gestacion, y la preeclampsia tardia aquella
de aparicion posterior a las 34 semanas. Se definio
diabetes gestacional como dos o mas valores pato-
I6gicos en el TTOG.

Para el andlisis estadistico de los datos se uti-
lizé el software SPSS version 20.0, utilizandose el
test Chi-cuadrado para el andlisis de las variables
categdricas previamente definidas, considerandose
estadisticamente significativo un valor de p<0,05,
obteniéndose las Odds-Ratio (OR) correspondien-
tes con un 95% de intervalo de confianza (IC95%).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identificaron
285 gestantes con una PAPP-A <0,4 MoM y que
cumpliesen criterios de inclusion. Fue seleccionado
un grupo control del mismo periodo con una pro-
porcién 2:1, con 570 pacientes, con similares ca-
racteristicas demograficas. De las 855 pacientes
incluidas en el estudio, 204 (23,85%) experimen-
taron eventos obstétricos adversos. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en las
variables de prematuridad (p<0,001), restriccién
del crecimiento intrauterino (p=0,002), hiperten-
sion gestacional (p=0,044) y diabetes gestacional
(p=0,005). La Tabla | muestra la incidencia de even-
tos en ambas series. Un nivel de PAPP-A se co-
rrelaciona, por orden decreciente, con un aumento
de prematuridad (OR=4,27), diabetes gestacional
(OR=2,40), restriccion del crecimiento intrauterino
(OR=2,36) e hipertension gestacional (OR=2,22).
La Tabla Il muestra el riesgo de eventos obstétricos
adversos en mujeres con PAPP-A baja (<0,4 MoM)
comparado con el grupo control.
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i Tabla |

INCIDENCIA DE EVENTOS OBSTETRICOS ADVERSOS EN GRUPOS DE CASOSY CONTROLES
Variables obstétricas Controles Casos Valor p
(n=570) (n=285)
n (%) n (%)
Aborto 2 (0,35) 3(1,05) 0,222
Muerte fetal 3(0,52) 4 (1,40) 0,195
Prematuridad 12 (2,10) 24 (8,42) <0,001
Restriccién crecimiento 27 (4,73) 30 (10,52) 0,002
Enfermedades hipertensivas 24 (4,21) 22 (7,71) 0,034
Preeclampsia precoz 3(0,52) 4 (1,40) 0,190
Preeclampsia tardia 10 (1,75) 11 (3,85) 0,061
Hipertensién gestacional 12 (2,10) 13 (4,56) 0,044
Desprendimiento placenta 1(0,17) 2 (0,70) 0,256
Diabetes gestacional 23 (4,03) 20 (7,01) 0,005
Tabla ll

RIESGO DE EVENTOS OBSTETRICOS ADVERSOS EN MUJERES CON PAPP-A BAJA

(<0,4 MoM) COMPARADO CON EL GRUPO CONTROL

Variables obstétricas OR 1C95%

Aborto 3,02 0,5020 - 18,1858
Muerte fetal 2,69 0,5980 - 12,1039
Prematuridad 4,27 2,1060 - 8,6856
Restriccion de crecimiento fetal 2,36 1,3779 - 4,0647
Enfermedades hipertensivas 1,90 1,0476 - 3,4569
Preeclampsia precoz 2,67 0,5938 - 12,0184
Preeclampsia tardia 2,24 0,9433 - 5,3588
Hipertension gestacional 2,22 1,0007 - 4,9364

DISCUSION

La PAPP-A es una glicoproteina descubierta en
1974 por Lin y cols (14), en la sangre de mujeres
embarazadas (14). Se trata de un tipo de metalo-
proteasa producida principalmente en el trofoblas-
to de la placenta y que aumenta su concentracion
hasta el final del embarazo (3,5,11,13,15,16) Su
funcién principal es su accién proteolitica contra la
IGFBP (insulin-like growth factor binding protein),
permitiendo la liberacion del factor de crecimiento
insulinico (IGF). Este juega un importante papel
promoviendo la mitosis celular y diferenciacion y
el control de la invasion trofoblastica de la decidua

(3,10,13,17). Si el nivel de PAPP-A es insuficien-
te, la IGF permanece en su forma inactiva, llevan-
do a un crecimiento fetal y placentario disminuido
(11,18,19). Se considera por tanto un buen reflejo
de la funcion placentaria (20-22).

Desde hace mas de 20 afios la PAPP-A se usa
para el cribado de primer trimestre de anomalias
cromosdmicas. Se sabe que una PAPP-A baja se
asocia a trisomias 21, 13, 18, y a la monosomia
45X0 (11,16,23,24). Mas recientemente, han surgi-
do trabajos que indican una relacidn entre niveles
bajos de PAPP-A y eventos obstétricos adversos.
El trabajo de Dugoff y cols en 2004, usando mas
de 30.000 pacientes del estudio FASTER, fue de
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los primeros en demostrar asociacion de PAPP-A
baja con parto pretérmino, hipertension gestacio-
nal, preeclampsia, aborto y bajo peso al nacer (4).
Posteriormente han sido varios los trabajos que
han asociado PAPP-A baja con aborto, bajo peso
al nacer, pequefio para edad gestacional, restric-
cién de crecimiento, parto prematuro, hipertension
gestacional, preeclampsia y/o diabetes gestacional
(5-13).

La asociacion que mas interés ha despertado,
ha sido entre la PAPP-A y las enfermedades hiper-
tensivas, en concreto la preeclampsia. Actualmen-
te, hay publicados mas de 100 trabajos sobre este
tema, la gran mayoria en la ultima década (25). La
implantacion embridnica y los procesos de placen-
tacion precisan de fenémenos complejos de adap-
tacion a los sistemas maternos cardiovasculares y
microvasculares, cuya alteracion puede dar lugar a
estados hipertensivos como la preeclampsia (13).
Dugoff y cols (4), mostraba un OR de 1,79 para el
riesgo de preeclampsia, mientras que otros traba-
jos la han calculado en niveles de 2,2y 2,5 (11,16).
Jellliffe Pawlowski y cols (26), calculd riesgos de
preeclampsia precoz 2 veces mas altos en multipa-
ras con PAPP-A baja y 3 veces mas en nuliparas.
Ese riesgo, asociado con una BHCG alta, aumenta-
ba hasta 35 y 11 veces, respectivamente. Nuestro
trabajo no mostré una asociacion significativa con
la preeclampsia precoz ni la tardia, aunque si con
la hipertension gestacional, con una OR de 2,2.

Existe un gran interés en la creacion de un
modelo de cribado de preeclampsia de primer tri-
mestre, en el que se incluiria la determinaciéon de
la PAPP-A. Usada como uUnico marcador, su sen-
sibilidad y valor predictivo son bastante pobres,
llegando como méaximo a un VPP del 20% (4,27).
Se han estudiado varios modelos en los que se al-
canzaban mayores tasas de deteccion, combinan-
do marcadores fisicos como el doppler de arterias
uterinas y otros biomarcadores como PIGF, PP-13,
inhibina A, pentraxina 3 o selectina-P (25,28,29) No
obstante, los actuales modelos se han encontrado
inadecuados para su implementacion en la practica
clinica (30).

La asociacion de PAPP-A baja y pérdida de
gestacion, ya sea aborto o muerte fetal, también se
ha comprobado en varios trabajos. Dugoff y cols
(4), concluyeron que una PAPP-A por debajo de
percentil 5 se asociaba con un riesgo 5 veces ma-
yor de aborto tardio, siendo corroborado por grupos
similares (4,16,31,32) En el caso de una PAPP-A
extremadamente baja, por debajo de 0,2 MoM, el
riesgo puede llevar a ser casi 20 veces mayor (33).
Nuestro trabajo no encontré asociacion con niveles
de PAPP-A baja y pérdida gestacional. Si que la
encontré con niveles de PAPP-A extremadamente

baja, donde el riesgo de aborto fue 21 veces mayor
en el grupo de casos.

La asociaciéon entre diabetes gestacional y ni-
veles bajos de PAPP-A estd mas en discusion.
Hay autores que encuentran dicha relacién (34,35),
mientras que otros no (16,36,37). En el trabajo de
Wells y cols (38), el descenso de la PAPP-A fue
proporcional a la severidad del defecto metabdlico,
con niveles progresivamente méas bajos a lo largo
del espectro de normoglicemia, diabetes gestacio-
nal tardia, diabetes gestacional temprana y diabe-
tes gestacional tipo 2. En nuestro caso, si se en-
contré dicha asociacién con una OR de 2,4.

La asociacion entre niveles bajos de PAPP-A
y prematuridad ha sido en nuestro trabajo la mas
fuerte, con el doble de prematuros en el grupo de
casos, pese a ser la mitad que el grupo de control.
Se ha demostrado una relacion entre la edad ges-
tacional media al nacer y la PAPP-A baja (11,39).

El crecimiento fetal parece estar disminuido
con niveles bajos de PAPP-A, lo que se refleja en
su asociacion con restriccion del crecimiento, pe-
quefo para edad gestacional y bajo peso al nacer.
Hasta hace 20 afios se pensaba que el crecimiento
en la primera mitad de la gestacién dependia uni-
camente de factores genéticos (7). Hoy dia se sabe
que influye el desarrollo placentario durante el pri-
mer trimestre de la gestacion (13,40). Los niveles
de PAPP-A baja se han relacionado con la restric-
cién del crecimiento por las mismas causas fisiopa-
toldgicas que la preeclampsia (41-43). Gupta y cols
(11), mostraron una OR de 7,8 obteniendo nosotros
en nuestro trabajo la misma asociacién con una OR
de 2,36. Los eventos de bajo peso al nacery peque-
fio para edad gestacional también estan asociados
con niveles de PAPP-A baja (5,15,41,45) Poon y
cols (45), mostraron que la capacidad predictiva en
primer trimestre para pequefio para edad gestacio-
nal era del 34%, pudiendo aumentar al 37% al com-
binar la BHCG y la translucencia nucal.

Actualmente esta apareciendo una nueva hi-
poétesis respecto a la asociacion de niveles altos
de PAPP-A (>p99) y macrosomia (13). Ya hay
varios trabajos que muestran asociacién (15,38),
pero en general la literatura es discordante y mixta
(18,37,46,47).

Existen otros eventos obstétricos adver-
s0s que también se estan estudiando, aunque en
menor medida. Gupta y cols (11), relacionan la
PAPP-A baja con 18 veces mas riesgo de oligoam-
nios; Uccella y cols (48), muestran una relacién con
el compromiso fetal intraparto y Hancerliogullari y
cols (49), lo hacen con la colestasis gestacional.

Pese a la evidencia demostrada, no existen
actualmente intervenciones basadas en la eviden-
cia para mejorar los resultados (4,50-52) Destaca
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como pionera la guia clinica de la South Australian
Perinatal Practice Guidelines Workgroup (53), en la
que se establece el punto de corte en 0,37 MoM
(percentil 5) y propone un seguimiento ecografico
adicional para controlar el crecimiento fetal.

CONCLUSION

Nuestro estudio mostré que un nivel bajo de

PAPP-A se asocia con aumentos significativos de
prematuridad, diabetes gestacional, restriccion del
crecimiento e hipertension gestacional.
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