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TITULO DEL ESTUDIO: Asociación entre niveles bajos de PAPP-A en el primer trimestre 

y riesgo de Preeclampsia y RCIU en pacientes del Hospital Calderón Guardia en el año 

2022 

 

RESUMEN 

Antecedentes 
La Preeclampsia y RCIU (Restricción de Crecimiento Intrauterino) son dos de las principales 

complicaciones del embarazo que representan morbimortalidad materna y fetal 

significativa, por tal razón, es importante disponer de recursos para realizar un cribado de 

estas dos complicaciones de la manera más eficaz y de manera temprana. Este estudio se 

enfoca en la utilización de PAPP-A como marcador serológico en el primer trimestre del 

embarazo para evaluar su asociación con estas dos complicaciones.  

Método 
Se realizó un estudio retrospectivo observacional descriptivo, en el que se incluyeron 

aleatoriamente 107 pacientes del Hospital Calderón Guardia con embarazos únicos a las 

cuales se les tomó una muestra para procesar PAPP-A entre las 11 y 13+6 semanas de 

embarazo, se dividió la muestra en 2 grupos: valores de alto riesgo (menor o igual a 4 UI/L) 

49 casos y valores de bajo riesgo (mayor a 4 UI/L) 58 casos y se evaluó los desenlaces de 

estos embarazos. De estos 107 casos, en 3 de ellos no se logró obtener datos de los 

desenlaces.  

Resultados 
De los 104 casos evaluados, se presentó solamente 3 casos de preeclampsia de pretérmino 

(menor de 37 semanas) 3/104 un 2.9% del total de la muestra (1/49 en el grupo de alto 

riesgo para un 2% y 2/55 en el grupo de bajo riesgo para un 3.5%) valor de P 0.63; y 

solamente 4 casos de RCIU, de estos 4 casos, 2 fueron en el grupo de alto riesgo (2/47 

para un 4.1%) y 2 en el grupo de bajo riesgo (2/53 para un 3.6%) valor de P 0.91. Como 

objetivo secundario, se presentó solamente 1 caso de cromosomopatía confirmada con 

cariotipo, se trató de un caso de Trisomía 21 el cual se presentó en el grupo de bajo riesgo 

(1/55 para un 1.8%, valor de P 0.34). 

Conclusión 
Se concluye que, en la muestra evaluada, no se establece relación estadísticamente 

significativa entre los valores bajo de PAPP-A en el I trimestre con desenlaces 

desfavorables como Preeclampsia, RCIU y cromosomopatía.  



ABSTRACT 

Background 

Preeclampsia and IUGR (Intrauterine Growth Restriction) are two of the main 

complications of pregnancy that represent significant maternal and fetal morbidity and 

mortality. For this reason, it is important to have resources to screen for these two 

complications in the most effective and safe manner. early way. This study focuses on the 

use of PAPP-A as a serological marker in the first trimester of pregnancy to evaluate its 

association with these two complications. 

 

Method 

A retrospective descriptive observational study was carried out, in which 107 patients from 

the Calderón Guardia Hospital with singleton pregnancies were randomly included, from 

whom a sample was taken to process PAPP-A between 11 and 13+6 weeks of pregnancy, 

the sample in 2 groups: high risk values (less than or equal to 4 UI/L) 49 cases and low 

risk values (greater than 4 UI/L) 58 cases and the outcomes of these pregnancies were 

evaluated. Of these 107 cases, in 3 of them it was not possible to obtain data on the 

outcomes. 

 

Results 

Of the 104 cases evaluated, only 3 cases of preterm preeclampsia (less than 37 weeks) 

occurred 3/104, 2.9% of the total sample (1/49 in the high-risk group for 2% and 2/55 in 

the low risk group for 3.5%) P value 0.63; and only 4 cases of IUGR, of these 4 cases, 2 

were in the high-risk group (2/47 for 4.1%) and 2 in the low-risk group (2/53 for 3.6%) P 

value 0.91 . As a secondary outcome, only 1 case of chromosome disease confirmed with 

karyotype was presented, it was a case of Trisomy 21 which occurred in the low risk group 

(1/55 for 1.8%, P value 0.34). 

 

Conclusion 

It is concluded that, in the sample evaluated, no statistically significant relationship is 

established between low PAPP-A values in the first trimester with unfavorable outcomes 

such as Preeclampsia, IUGR and chromosomopathy. 

 



INTRODUCCIÓN 
La proteína plasmática A asociada al embarazo (PAPP-A) fue identificada por 

primera vez en 1974 (1), deriva principalmente del sincitiotrofoblasto, el gen que la 

codifica está localizado en el cromosoma 9q33.1. La proteína es secretada como un 

homodímero unido por disulfuro con un peso molecular de 400.000 g/mol (2,3,4). Casi 

toda la PAPP-A circulante está unida covalentemente a proMBP (proforma de proteína 

básica mayor eosinofílica), esto implica una particularidad importante en cuanto al tipo de 

análisis de laboratorio que se realice para cuantificarla, ya que para determinar el 

antígeno de PAPP-A, se requiere de anticuerpos monoclonales (5). La evidencia 

establece que la PAPP-A es una metaloproteinasa de la proteína ligadora de factor de 

crecimiento similar a insulina (IGF) aumentando su biodisponibilidad local, éste a su vez 

es considerado mitogénico, anti-apoptótico, controla la captación de aminoácidos y 

glucosa, y es importante para el crecimiento de las células humanas en la mayoría de los 

tejidos, incluyendo por supuesto los tejidos fetales; también juega un rol autocrino y 

paracrino en la invasión trofoblástica (6,7).  

Los niveles maternos de PAPP-A son detectables poco después de la 

implantación, y se incrementan durante el embarazo con un tiempo de duplicación de 3-4 

días durante el primer trimestre (figura 1), con niveles máximos al término (8,9).  

 
Figura 1. Nivel Medio de PAPP-A en el I trimestre en 34,951 embarazos normales. (5)                                                   

Debido a este incremento, la interpretación de los niveles es dependiente de la 

edad gestacional, razón por la cual es común que en la práctica clínica se utilice MoM 



(múltiplos de la Media) como una expresión de la concentración de PAPP-A 

independiente de la edad gestacional (5). El valor de MoM es calculado dividiendo el valor 

observado entre el valor esperado del biomarcador (10).  

Se ha observado que la concentración de PAPP-A refleja el volumen placentario y 

probablemente la cantidad de tejido trofoblástico, no es de sorprenderse su asociación a 

eventos obstétricos adversos (ej. Restricción de crecimiento intrauterino, preeclampsia) 

cuando los niveles séricos están disminuidos (5,11,12). 

En la literatura existen publicados múltiples estudios con relación a este tema, 

autores en distintos países han investigado, tratando de establecer la asociación entre 

niveles bajos de PAPP-A y eventos obstétricos adversos como preeclampsia, restricción 

de crecimiento intrauterino, óbito fetal y parto pretérmino. Más allá de la utilidad también 

ampliamente estudiada en el tamizaje de cromosomopatías. Los estudios publicados, han 

sido tanto con la PAPP-A de manera independiente, así como en conjunto con otros 

marcadores tanto bioquímicos como ultrasonográficos, por ejemplo: doppler de las 

arterias uterinas, β gonadotropina coriónica humana (β-hCG) libre, alfafetoproteína (AFP) 

y factor de crecimiento placentario (PLGF por sus siglas en inglés).  

La intención de estos estudios es validar la utilidad que tendría a nivel práctico, la 

medición de PAPP-A en programas de cribado, su utilidad y aplicabilidad a la práctica 

clínica. Por ejemplo, las calculadoras de riesgo de preeclampsia de organizaciones de 

prestigio como Barcelona Fetal y la Fundación de Medicina Fetal (FMF por sus siglas en 

inglés), incluyen el nivel de PAPP-A como parte de los parámetros para calcular el riesgo 

de preeclampsia en el primer trimestre del embarazo (13,14).   

Algunos autores piensan que si bien el reconocimiento de los factores de riesgo 

clínicos (pe. hipertensión arterial crónica, diabetes pregestacional, síndrome 

antifosfolípido, enfermedad renal, edad materna avanzada, antecedente de preeclampsia, 

obesidad) puede ser útil en la práctica para identificar mujeres en riesgo, no es una 

herramienta suficiente para predecir efectivamente el riesgo de preeclampsia (10,15,16).  

 Dado que la preeclampsia es un desorden multisistémico que afecta 2-8% de las 

mujeres embarazadas, que a nivel mundial causa 76000 muertes maternas y 500000 

muertes fetales/neonatales cada año; y su asociación con restricción de crecimiento 

intrauterino (RCIU) por la perfusión uteroplacentaria inadecuada es causante también de 

morbimortalidad neonatal importante, los esfuerzos de la investigación van dirigidos hacia 

la predicción, y por ende, las medidas preventivas de esta patología, de ellas la que 



presenta mayor evidencia es el uso de la aspirina a dosis bajas desde el primer trimestre 

(10,17).  

Existen publicados varios modelos de predicción de preeclampsia, de ellos el que 

tiene la mayor validación a través de estudios en distintas poblaciones de diferentes 

regiones del mundo, es el modelo de predicción de FMF (17), del cual existe una 

calculadora de riesgo disponible en línea (14) que utiliza el algoritmo establecido en el 

estudio de Tan y colaboradores (4,18,19).  

En embarazos euploides, el valor de PAPP-A en MoM menor al Percentilo 5% (0.4 

MoM) está presente en 8-23% de mujeres con PE (preeclampsia) (11,20,21), por tal razón 

un solo biomarcador no es exacto como test predictor para PE (4).  

Un metanálisis reciente que incluyó 8 estudios y 132 076 mujeres embarazadas en 

el primer trimestre, demostró que la concentración de PAPP-A menor al percentilo 5% se 

asocia al riesgo de desarrollar PE con un OR (odds ratio) de 1.94 (IC 95 %, 1,63–2,30). 

Tiene una tasa de detección del 16 % (9 %–28 %) con una tasa de falsos positivos del 

8 % para predecir la PE (22).  

Existen publicados varios estudios donde se analiza la PAPP-A como predictor 

independiente de eventos adversos, incluyendo preeclampsia y restricción de crecimiento 

intrauterino.  

En el 2002 Smith y colaboradores en Reino Unido, en un estudio con 8839 

mujeres, observaron que pacientes con un valor de PAPP-A en el percentilo 5% o menor 

entre las semanas 8-14 tuvieron un riesgo aumentado de RCIU [OR ajustado, 2.9; 95% 

intervalo de confianza (IC), 2.0-4.1] y preeclampsia [OR ajustado, 2.3; 95% intervalo de 

confianza (IC), 1.6-3.3] ambos con significancia estadística P<0.001 (23). Estos mismos 

investigadores publican en el 2006 un estudio multicéntrico con 8483 mujeres en Escocia, 

observaron que aquellas con niveles de PAPP-A en percentilo 5% o menos en las 

semanas 10-14 se asoció a bebés pequeños para la edad gestacional (PEG) [OR 

ajustado, 2.8; 95% intervalo de confianza (IC), 1.9-4.1] (24). 

En el 2010, un grupo de investigadores finlandeses publicó un estudio con 19 536 

mujeres, captaron un total de 921 pacientes con niveles de PAPP-A en el percentilo 5% o 

menos (≤0.3 MoM), se observó un 3.8% de recién nacidos PEG contra un 1.1% el grupo 

control (OR, 3.41; 95% IC, 1.76-7.32) (25). En el 2016, Kaijomaa y colaboradores también 

de Finlandia, publicaron un estudio con 68 861 mujeres, captaron y dieron seguimiento a 

961 pacientes con niveles de  PAPP-A en el percentilo 5% o menos (≤0.3 MoM)  en las 



cuales se observó con mayor frecuencia preeclampsia (OR 10.9, 95% IC 4.3-27.6) y 

recién nacidos PEG (OR 4.9, 95% IC 3.2-7.5) ambos con P<0.001 (26).  

No existe según nuestro conocimiento hasta el momento ningún estudio publicado 

a nivel centroamericano con niveles de PAPP-A. Se ha observado en otras latitudes que 

los valores pueden variar entre poblaciones, hay factores sociodemográficos que pueden 

afectar variables bioquímicas, este fenómeno es difícil de explicar, de hecho, usualmente 

no se logra dar una explicación contundente, sin embargo, ocurre. Es por lo que el aporte 

de este estudio podría ser valioso. El problema en este caso de no tener datos propios, 

datos de la población que se atiende, podría solucionarse a través de un estudio como 

este. 

Para nuestro conocimiento, este estudio es el primero que se realiza en Costa 

Rica y Centroamérica describiendo los valores de PAPP-A en el primer trimestre del 

embarazo y su posible relación con los eventos adversos ya explicados. 

 

MÉTODOS 
 El protocolo de este estudio, contó con la aprobación del Comité Ético Científico del 

Hospital México, este fue el comité acreditado oficial que fue asignado para la evaluación 

del protocolo. 

Se tomó del laboratorio del Hospital Calderón Guardia, los datos (número de 

identificación) de las pacientes a quienes se les había tomado una muestra de sangre para 

procesamiento de PAPP-A en el año 2022. Posteriormente, se revisó el expediente de cada 

paciente a través del EDUS (expediente digital único en salud) y de esa revisión, se 

construyó una tabla en Excel, donde a cada paciente se le asignó un número de consecutivo 

cronológicamente de acuerdo con la fecha en que se le tomó la muestra y de esa manera 

se mantuvo la anonimización de los datos, así mismo, de esa revisión de expedientes se 

extrajo solamente las pacientes que cumplían con los criterios de inclusión respectivos.  
Criterios de inclusión:  
-Embarazo entre 11.0 y 14.0 semanas al momento en que se tomó la muestra de sangre 

-Embarazo único 

-Mayor de edad 

-Haber tenido el nacimiento en el Hospital Dr. R. A. Calderón Guardia 

Criterios de exclusión:  
-Menores de edad 

-Haber tenido el nacimiento en un hospital o clínica fuera de la CCSS (privado) 



-Embarazos múltiples (gemelares, triples) 

-Embarazos en los cuales al momento de la toma de la muestra de sangre tuviera menos 

de 11.0 semanas o más de 14.0 semanas 

 

De acuerdo con los niveles séricos de PAPP-A cada una de las pacientes se clasificó como 

de bajo (menor o igual a 4 UI/L) o alto riesgo (mayor a 4UI/L), luego, utilizando EDUS, se 

investigó cada caso y se obtuvo la información de si finalmente presentó preeclampsia, 

RCIU o cromosomopatías fetales.  
 
Objetivo general: 
Analizar la existencia o no de la asociación de niveles séricos bajos de PAPP-A en el primer 

trimestre del embarazo, con la incidencia de preeclampsia y restricción de crecimiento 

intrauterino 
 

Objetivos específicos: 
• Describir los niveles séricos de PAPP-A en la población de estudio 

• Describir la incidencia de preeclampsia menor a 37 semanas en la población de 

estudio 

• Describir la incidencia de restricción de crecimiento intrauterino en la población de 

estudio 

• Describir la incidencia de anormalidades cromosómicas en la población de estudio 

 

El estudio tiene los primeros objetivos de tipo descriptivo, con variables cualitativas y 

cuantitativas, por lo que se hizo distribuciones de frecuencias y se elaboraron cuadros 

resumen con los valores absolutos y relativos. 

Para cumplir los objetivos analíticos que buscan valorar la asociación entre niveles 

bajos de PAPP-A con la preeclampsia, restricción de crecimiento intrauterino y 

cromosomopatías se realizó cuadros cruzados y se aplicó la prueba de chi-cuadrado para 

la comparación de proporciones bajo la hipótesis nula de independencia. 

Para el análisis y procesamiento de los datos se usó el software Microsoft Excel versión 

16.80 y SPSS Statistics versión 11. 

 

RESULTADOS 
 



Se analizó de manera retrospectiva a 107 mujeres embarazadas cuya muestra fue 

tomada bajo el procedimiento descrito y criterios descritos anteriormente, con edades entre 

21 y 45 años. De ellas, 11 mujeres con diagnóstico de Hipertensión Arterial Crónica, y de 

las 107 mujeres, solamente 1 con antecedente de haber desarrollado preeclampsia en 

embarazo anterior. Se obtuvieron niveles de PAPP-A de entre 1 y 22 UI/L, muestras 

procesadas en el laboratorio del Hospital Calderón Guardia con equipo Roche ®. En la 

muestra analizada, a 35 pacientes se les indicó Aspirina por parte de los médicos tratantes. 

En 3 casos no se logró obtener los datos del desenlace de los embarazos.  

De los 104 casos evaluados, se presentó solamente 3 casos de preeclampsia de 

pretérmino (menor de 37 semanas) 3/104 un 2.9% del total de la muestra (1/49 en el grupo 

de alto riesgo para un 2% y 2/55 en el grupo de bajo riesgo para un 3.5%) valor de P 0.63 

(cuadro 1 y gráfico 1); y solamente 4 casos de RCIU, de estos 4 casos, 2 fueron en el grupo 

de alto riesgo (2/47 para un 4.1%) y 2 en el grupo de bajo riesgo (2/53 para un 3.6%) valor 

de P 0.91 (cuadro 2 y gráfico 2).  

 

 
Cuadro 1. Preeclampsia Pretérmino 

 

 
Gráfico 1. Preeclampsia Pretérmino 
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Cuadro 2. Restricción de Crecimiento Intrauterino 

 

 
Gráfico 2. Restricción de Crecimiento Intrauterino 

 
Como objetivo secundario, se presentó solamente 1 caso de cromosomopatía 

confirmada con cariotipo, se trató de un caso de Trisomía 21 el cual se presentó en el 
grupo de bajo riesgo (1/55 para un 1.8%, valor de P 0.34) (cuadro 3 y gráfico 3).  

 

 
Cuadro 3. Cromosomopatía 
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Gráfico 3. Cromosomopatía 

 

DISCUSIÓN 

 En la muestra en cuestión no se establece asociación entre niveles bajos de PAPP-

A (alto riesgo), con mayor incidencia de PE y RCIU, tampoco se establece asociación entre 

niveles bajos de PAPP-A  con mayor incidencia de Cromosomopatías. Es evidente que una 

de las principales limitaciones de este análisis, es que es una muestra muy pequeña; 

cuando se intenta realizar análisis estadístico en temas relacionados a preeclampsia, 

usualmente se necesitará muestras mucho más grandes para poder obtener datos más 

contudentes. Además, dentro de los múltiples factores de riesgo para desarrollo de 

preeclampsia, se podría filtrar la muestra según esos factores y según el uso o no de 

Aspirina. Los valores de PAPP-A idealmente deben expresarse en MoM (múltiplos de la 

media), para eliminar la variacion con la edasd gestacional, a futuro puede utilizarse un 

instrumento de validación, por ejemplo, el de FMF para validar los resultados de las 

pruebas.  

 A pesar de las limitaciones mencionadas, este es según nuestro conocimiento, la 

primera serie descrita en nuestro medio de niveles de PAPP-A en el primer trimestre, y sirve 

como un punto de partida para futuros protocolos en los que se aplique algunas de las 

mejorías como las mencionadas en este caso.  

 

CONCLUSIONES 
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En esta serie de 107 mujeres embarazadas del Hospital Calderón Guardia en el año 2022, 

no se establece asociación entre niveles bajos de PAPP-A en el primer trimestre del 

embarazo y el desarrollo posterior de preeclampsia pretérmino y RCIU. Tampoco se 

establece relación con cromosopatías.  
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