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RESUMEN (en espafiol)

En el disefio del presente trabajo se considerd que, con el fin de poder prever los
requerimientos asistenciales necesarios para asistir un parto en las condiciones mas
adecuadas, resultaria posible efectuar una predicciéon prenatal tanto del riesgo de
sufrir desprendimiento de placenta previamente normoinserta o muerte fetal >24
semanas como del resto de complicaciones obstétricas (preeclampsia, diabetes
gestacional, rotura precoz de membranas pretérmino, necesidad de cesarea) y
perinatales (necesidad de reanimacion cardiopulmonar neonatal, ingreso en unidad
de cuidados intensivos neonatales, prematuridad, crecimiento intrauterino

retardado) mas habituales al final de la gestacidn.

Como hipdtesis se considerd que tal prediccion podria basarse en el analisis de
factores maternos como la edad, somatometria, antecedentes clinicos de HTA
previa, tabaquismo, fetos fallecidos en gestaciones previas < o0 >24 semanas y
paridad, el uso de técnicas de reproduccion asistida y la utilizacion durante la
gestacion de suplementos vitaminicos y yodo-folicos. Junto con las variables
anteriores, en esta predicciéon jugarian un papel fundamental el analisis de los
niveles de PAPP-A, fB-hCG, AFP y TN fetal, utilizados actualmente para el cribado

prenatal de cromosomopatias.

Finalmente y entre otras conclusiones hemos podido establecer que:

e El riesgo de desprendimiento de placenta previamente normoinserta se
incrementa por: la hipertension previa, el tabaquismo, la nuliparidad, una

fB-hCG <Ps y una translucencia nucal fetal disminuida. Un sistema de
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puntuacion basado en las variables anteriores permite identificar
prenatalmente a gestantes con un riesgo 32 veces superior al de la

poblacién general.

e El riesgo de muerte fetal 224 semanas se incrementa por: una AFP >Pgs, el
aumento del indice de masa corporal materno, la nuliparidad, la concepcion
asistida y la falta de uso de suplementos vitaminicos. Un sistema de
puntuacion basado en las anteriores variables permite identificar
prenatalmente a gestantes con un riesgo 14 veces superior al de la

poblacién general.

RESUMEN (en Inglés)

The study was designed to consider that, in order to provide the necessary
assistance to attend a birth in the most suitable conditions, it would be possible to
make a prenatal prediction of both the risk of release of sudden placental
abruption, or fetal death at >24 weeks, as well as other more common obstetric
complications (preeclampsia, gestational diabetes, premature rupture of
membranes, need for caesarean) and perinatal problems (neonatal need for
cardiopulmonary resuscitation, admission to neonatal intensive care, premature
birth, intrauterine growth retardation) more commonly associated with the end of
gestation.

The hypothesis was that such a prediction could be bassed on the analysis of
maternal factors such as age, body mass index, clinical history of gypertension,
smoking, previous miscarriages or stillbirths, parity, the use of assisted
reproduction techniques and the use of vitamin or folic-iodine supplements during
gestation. Along with the above variables, in this prediction there is a key role for
the analysis of PAPP-A, fB-hCG, AFP and fetal NT, currently used in prenatal
screening for chromosomal abnormalities.

Finally, and among other findings, we have established that:

e The risk of placental abruption is increased by: previous hypertension,
smoking, nulliparity and fB-hCG <P5 and decreased fetal nuchal
translucency. A risk indicator system based on the above variables, allows
us to identify, during pregnancy, a risk 32 times higher than the general
population.

e The risk of fetal death >24 weeks is increased by: an AFP>P95, overweight
body mass index, nulliparity, assisted conception and the lack of use of
vitamin supplements. A risk indicator system based on the above variables,
allows us to identify, during pregnancy, a risk 14 times higher than the
general popuiation.
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1. INTRODUCCION

El cribado combinado del primer trimestre se utiliza para la deteccion
prenatal no invasiva de trisomias 21 y 18. Consiste en la determinacion
entre las semanas 10 y 14 de la gestacion de los niveles plasmaticos
maternos de la proteina placentaria tipo A asociada al embarazo (PAPP-A)
y de la subunidad B libre de la gonadotropina coriénica humana (fB-hCG)
asi como la medicién ecografica de la sonoluscencia o translucencia nucal
(TN) fetal. Posteriormente, los valores de PAPP-A y fB-hCG deben ser
ajustados en multiplos de la mediana (MoM) en funciéon de la edad
gestacional, peso, raza, habito tabaquico, antecedente de diabetes, tipo
de concepcidn o gestacién Unica/multiple. La interaccion de todos estos
factores sobre los valores de PAPP-A y fB-hCG ha podido ser determinada
mediante estudios de regresion logistica multivariante con elevados
tamafios de muestra (1). Con tal estrategia de cribado puede detectarse
prenatalmente la trisomia 21 en un 90% de las gestaciones afectas con
una tasa de falsos positivos del 5%. De especial relevancia para el
presente trabajo es que recientemente y dado que dichos marcadores
estan también asociados con la funcién placentaria, el mantenimiento de
la gestacion, el parto, los mecanismos inflamatorios y el funcionamiento
del sistema inmune fetal, algunos grupos de investigacion estan
explorando su utilidad para la prediccion prenatal de resultados obstétricos

y perinatales adversos (2-5).

La trisomia 21 es la aneuploidia mas frecuente en el recién nacido (RN).
Para su diagnédstico prenatal se utilizaron durante la década de los 70
técnicas altamente invasivas tales como l|a biopsia de vellosidades
corionicas o la amniocentesis, con multiples inconvenientes entre los que
destaca un riesgo de pérdida fetal en torno al 1-2%. Para la seleccion de
las gestantes candidatas a la realizaciéon de técnicas invasivas, se utilizaba
inicialmente la edad materna como criterio exclusivo, tomandose primero
el umbral de los 34 afios y retrasandose posteriormente la indicacién
hasta los 37 afios al incrementarse progresivamente las edades
reproductivas. Cuckle H.S. y col. (6) publicaron un metaanalisis incluyendo
cerca de 5000 casos de trisomia 21 entre 50 millones de gestaciones no

afectadas y senalaron el riesgo a priori de trisomia 21 en funcién
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exclusivamente de la edad materna. Seglin estos autores, para una tasa
de deteccion del 28%, la proporcion de falsos positivos puede ser
optimizada del 4,3 al 2,8% afiadiendo al cribado, ademas de la edad
materna, los niveles séricos maternos de alfafetoproteina (AFP). Aun
considerando la edad y los niveles maternos de AFP para la seleccion de
las gestantes de mayor riesgo candidatas a la biopsia de vellosidades
coridnicas o amniocentesis, la tasa de deteccién de trisomia 21 no

sobrepasaria en ningun caso el umbral del 30%.

Los marcadores bioquimicos, PAPP-A, fB-hCG y AFP son sustancias de
origen feto-placentario que se modifican en presencia de anomalias
fetales. Determinadas en suero materno mejoran la sensibilidad vy
especificidad de la edad como criterio exclusivo para el cribado de
cromosomopatias. Como hemos mencionado anteriormente, para la
estimacién del riesgo exacto de cada paciente, deben ajustarse los niveles
séricos individuales en MoM en funcién de la edad gestacional, peso, raza,
gestacion Unica/multiple, tipo de concepcion, antecedentes de diabetes o
tabaquismo asi como de las curvas de normalidad correspondientes a cada
laboratorio y dependientes tanto de la metodologia como del tipo de
analizadores utilizados. Para todo ello resulta imprescindible una datacién

exacta de la edad gestacional mediante ecografia (1).

Con anterioridad al mencionado trabajo de Cuckle H.S. y col., el primer
marcador bioquimico que fue incorporado a la edad materna en el cribado
de cromosomopatias fue la AFP materna. Brock D.J. y col. (7) publicaron
en 1972 la relacion entre la elevacion de la AFP sérica materna y los
defectos congénitos de cierre del tubo neural (anencefalia y espina bifida).
De origen sérico fetal, la AFP se eleva asi mismo en acraneos,
gastrosquisis, onfalocele y hemorragia intraamnidtica entre otros. Un caso
indice de AFP indetectable en la gestacion de una primipara de 28 afos
con una trisomia 18, asi como la observaciéon de que la disminucién de la
AFP sérica materna se asocia con mayor riesgo de cromosomopatia,
muerte fetal, perinatal y cuadros malformativos graves, consolidaron el
papel del descenso de AFP materna como marcador de riesgo prenatal.
(8;9).
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La incorporaciéon de la fB-hCG materna a los protocolos de cribado
prenatal no tuvo lugar hasta que Bogart M.H. y col. (10) comunicaron la
utilizacion de los niveles elevados de fB-hCG en el segundo trimestre como
criterio de cribado para la deteccién de 68% de gestaciones con anomalias
cromosomicas con una tasa de falsos positivos del 1,35%. En este trabajo,
la determinacion de una fB-hCG tanto elevada como disminuida en el
segundo trimestre permitid la deteccion del 76% de gestaciones
anormales con una tasa de falsos positivos del 4,05%. La fB-hCG es una
glicoproteina producida por el sincitiotrofoblasto cuya principal funcién es
mantener el cuerpo lGteo en la gestacién temprana. Con una tasa de
falsos positivos del 3% ajustada para una deteccion del 30%, en su
momento superé como herramienta de cribado a la edad materna (5%
falsos positivos), al estriol no conjugado (7%) y a la AFP (11%). Los
mejores resultados para cribado fueron obtenidos con la combinacion de
todas estas variables, llegando a una tasa de falsos positivos del 0-5%
ajustada al mismo objetivo de deteccion del 30%. Ello constituyd un hito
historico, dado que en ese momento, el cribado prenatal optimizé su tasa
de deteccién hasta el 60% con la de falsos positivos del 4-7%,
permitiendo reducir el nimero anual de RN con trisomia 21 en el Reino
Unido de 900 a 350 (11).

La PAPP-A fue descrita inicialmente en 1974 por Lin T.M. y col. (12)
como una proteina sérica de origen placentario, pero no fue hasta el afio
1999 cuando Lawrence J.B. y col. (13) la describieron como una
metaloproteinasa ligadora de zinc secretada por el trofoblasto y con
actividad proteasa sobre la proteina 4 ligadora del factor de crecimiento
tipo insulina (IGFBP-4). Ello sugiere que el resultado neto de la actividad
proteolitica ejercida por la PAPP-A sobre la IGFBP-4 es potenciar la
biodisponibilidad de los factores de crecimiento tipo insulina (IGF),
actuando fundamentalmente en la regulacion del crecimiento fetal. En su
papel para el cribado de trisomia 21, la PAPP-A en combinacion con la fB-
hCG aportan una tasa de deteccién del 65% con una tasa de falsos
positivos del 5% (1). Por su parte, Canick J.A. y col. (14), tras ajustar la
tasa de falsos positivos al 5%, encontraron una deteccién del 31%, 23%,
y 29%, para fB-hCG, hCG total e inhibina A respectivamente. Dichas tasas

de deteccion se vieron incrementadas hasta el 84%, 83% y 85%
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respectivamente tras incluir en el protocolo de cribado el valor de la TN

fetal y los niveles séricos de PAPP-A corregidos por la edad materna.

En el afno 1985, Benacerraf B.R. y col. (15) describen por primera vez el
pliegue nucal como una medida del tejido subcutaneo en la nuca fetal que,
realizada durante el segundo trimestre de la gestacion, se modifica en los
embarazos que cursan con cromosomopatias. A diferencia de lo anterior,
en 1990 Szabo J. y col. (16) denominan TN a una coleccién de liquido en
la zona de la nuca fetal también alterada en gestaciones con
cromosomopatia pero visible, a diferencia del anterior en el primer
trimestre. En la actualidad, la determinacion de la TN fetal en el primer
trimestre de la gestacion se ha visto refrendada por los criterios de la
Fetal Medicine Foundation (17), quedando consensuada su realizacion en
la semana 12 de gestacion, utilizando para ello una correcta seccion
sagital del feto, magnificando la imagen fetal hasta que ésta ocupe al
menos un 75% de la pantalla y con el feto en posicién neutra (flexién
moderada). En estas condiciones, el valor de TN fetal se mide tomando el
maximo grosor de la translucencia subcutdnea entre la piel y el tejido
blando que recubre la columna. Aunque puede utilizarse la via vaginal,

resulta preferible realizar dicha ecografia por via abdominal.

En 1992, Nicolaides K.H. y col. (18) evaltuan la utilidad de la TN fetal
entre las semanas 10-14 de la gestacion para predecir un cariotipo fetal
anormal. Anteriormente, la existencia de un edema nucal o un higroma
quistico visibles en el segundo y tercer trimestres se interpretaba como
signo indicativo de cromosomopatia fetal. En dicho trabajo se refiere como
una TN fetal >3 mm detectada por ecografia abdominal entre las semanas
10 a 14 en el 6% de las gestaciones incrementa la tasa de anomalias
cromosomicas 10 veces, mientras que un valor <3 mm. la disminuye 3
veces. Ademas dichos autores ponen de manifiesto como el riesgo de

cromosomopatias aumenta proporcionalmente al grosor de la TN.

En 1998, el trabajo del Grupo de Screening para la Fetal Medicine
Foundation publico los resultados de un amplio estudio en el Reino Unido,
donde combinaban la edad materna con la medicion de la TN para

seleccionar las gestaciones de alto riesgo candidatas a la realizacion de
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una biopsia corial/amniocentesis (17), con una tasa de deteccion del 77%
asociada a un 5% de falsos positivos. No obstante, aun mejorando la tasa
de deteccion, resultaria necesario realizar 30 tests invasivos para
identificar un feto realmente afecto, dada la relativamente baja
prevalencia de la trisomia 21. Este trabajo, mediante un analisis
multicéntrico de 96.127 gestaciones, permitié establecer el riesgo
concreto para trisomia 21 durante el primer trimestre mediante la

combinacion de la edad materna con el valor de TN fetal.

En 1999, Spencer K. y col. (19) publican un estudio sobre el cribado de
trisomia 21 realizado entre las semanas 10 y 14 usando la TN, la fB-hCG
y la PAPP-A conjuntamente. Hallaron una tasa de deteccion del 89% y de
falsos positivos del 5%, incrementando un 16% las tasas de deteccién de
los métodos de cribado previos que combinaban exclusivamente la edad

materna con la TN.

En la actualidad, tras tres décadas en las que los cribados de
cromosomopatias han ido optimizando progresivamente sus tasas de
deteccidn, variables como la edad, somatometria y antecedentes maternos
junto con la TN fetal, fB-hCG, AFP, PAPP-A y otras, cobran importancia
para la prediccion prenatal del riesgo de resultados obstétricos y
perinatales andmalos en ausencia de aneuploidias o defectos del tubo
neural (2-5). Sabemos que la probabilidad de tener un resultado
obstétrico andmalo aumenta a medida que el valor del marcador se vuelve
mas extremo y también a mayor numero de marcadores alterados. No
obstante, también se ha puesto de manifiesto que aun existiendo
asociacion estadisticamente significativa entre determinadas alteraciones
de los marcadores séricos maternos y algunos resultados obstétricos
andémalos, los valores de sensibilidad y valor predictivo positivo son
demasiado bajos para que su utilidad clinica como métodos de cribado

para complicaciones obstétricas llegue a ser relevante (5).

La PAPP-A es una proteina producida por el trofoblasto cuyos niveles se
relacionan directamente con los de determinados factores de crecimiento
tipo insulina (IGF), los cuales regulan el crecimiento fetal controlando el

consumo de glucosa y aminoacidos; ademas se cree que juegan un papel
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en el control autocrino y paracrino de la invasion trofoblastica de la
decidua (20). Por lo tanto, cabria esperar que unos niveles bajos de PAPP-
A en el primer trimestre de gestacion estuvieran relacionados con una
inadecuada invasién trofoblastica, lo que a su vez, podria relacionarse con
una serie de complicaciones obstétricas denominadas conjuntamente
“complicaciones relacionadas con la placenta” entre las que se encuentran
los trastornos hipertensivos, la muerte fetal >24 semanas, el crecimiento
intrauterino retardado (CIR) y el recién nacido pequefio para la edad
gestacional (RNPEG). A su vez, tales complicaciones se correlacionan
actualmente con la disminucion de fB-hCG, el consumo de tabaco y el

aumento del indice de masa corporal (IMC) maternos (21).

Numerosos estudios han relacionado los niveles bajos de PAPP-A entre
las semanas 10 a 14 con resultados obstétricos anémalos tales como la
preeclampsia, la muerte fetal < y >24 semanas, la prematuridad (RNPT),
el RNPEG y CIR (4;22-25). Otros autores demostraron una asociaciéon
entre niveles bajos de PAPP-A y pérdida fetal <20 semanas, CIR y RNPT
(26;27). En este sentido Smith G.C. y col. (28) han puesto de manifiesto
que, mientras que las gestantes con PAPP-A <Ps entre las semanas 8 a 14
de gestacion presentan un riesgo incrementado de CIR, RNPT,
preeclampsia y muerte fetal >24 semanas, por el contrario no parece
haber relaciéon entre niveles elevados de PAPP-A ni los valores extremos

de fB-hCG vy los resultados obstétricos anémalos.

La fB-hCG, como habiamos visto en relacion con el cribado de
cromosomopatias, es una proteina sintetizada por el sincitiotrofoblasto en
la placenta y su principal funciéon es el mantenimiento del cuerpo Iuteo al
inicio de la gestacion. Esto podria explicar la relacion existente entre
valores de fB-hCG <Ps (asociados con niveles bajos de PAPP-A e
incrementados de TN fetal) y la muerte fetal <24 semanas en gestaciones
sin anomalias cariotipicas (22). A este respecto, Van Ravenswaaij R. y col.
(21) publican en 2011 uno de los primeros trabajos predictivos. En dicho
trabajo se analiza la capacidad predictiva de valores bajos de PAPP-A y fB3-
hCG asi como de la edad materna avanzada en relacién con la muerte
fetal <24 semanas. Por su parte, se incrementa el riesgo de

complicaciones relacionadas con la placenta en caso de disminuciéon de la
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PAPP-A y la fB-hCG, incremento de peso y tabaquismo maternos. Dichos
autores no encuentran justificada la vigilancia expresa de gestantes sin
anomalias cariotipicas y PAPP-A o fB-hCG <Ps. Unicamente los niveles
bajos de PAPP-A y fB-hCG resultaron Utiles para la prediccion del 28% de
casos de muerte fetal <24 semanas. Por su parte, Dugoff L. y col. ponen
de manifiesto esta relacion entre los valores de fB-hCG <P:i y el
incremento de la TN fetal con la muerte fetal <24 semanas (4). La
correlacién entre los valores bajos de fB-hCG y la pérdida fetal >24
semanas es contradictoria, dado que Spencer K. y col. (22) si que

comunicaron una incidencia duplicada en gestaciones con fB-hCG <Ps.

La correlacién entre valores de fB-hCG y RNPEG resulta también
discutida. Algunos trabajos demuestran relacidon entre fB-hCG <Pi y peso
al nacer <P10 (27); en cambio, otros descartan la relacion entre los niveles
de fB-hCG y el peso al nacer <Ps, la preeclampsia, el RNPT y la muerte
fetal >24 semanas (28). Ong C.Y. y col. (29) publicaron un trabajo en el
que se correlacionaban los niveles de fB-hCG <Pio con la preeclampsia.
Hasta la fecha no se ha comunicado ninguna relacion entre los resultados
obstétricos anémalos y la elevacién de los niveles de fB-hCG durante el
primer trimestre (30). En el caso del segundo trimestre, Sorensen T.K. y
col. (31) han documentado relaciéon entre dicha elevacién y el desarrollo
de hipertension arterial (HTA) gestacional con proteinuria. Tales
diferencias entre el comportamiento de la f3-hCG en el primer y segundo
trimestre podrian explicarse por cambios andmalos en el desarrollo de la
circulacion Utero-placentaria que resultarian en una hipoperfusion de los
villi placentarios y conllevaria que éstos produjesen mayor cantidad de fB-

hCG durante el segundo trimestre.

En relacion a la AFP, ya se comentd como su elevacion en liquido
amnidtico se asociaba con la presencia de anencefalia, atresia
gastrointestinal, anomalias renales y polihidramnios u oligoamnios entre
otras (9;32). Sin embargo, existe un 1% de pacientes en los que la AFP
elevada no puede ser explicada por problemas estructurales,
cromosomicos o por ser gestaciones multiples. El 35% de las gestaciones
que presentan una AFP elevada y alteraciones en el doppler de la arteria

uterina han sido puestas en relacion con resultados obstétricos anomalos
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por Konchak P.S. y col. (33). Se han postulado diferentes mecanismos
para explicar estos malos resultados obstétricos en gestaciones que
cursan con AFP elevada. Entre ellos estd el mal funcionamiento de la
placenta o bien una disrupcion en la barrera materno-fetal de la misma
gue permitiria pasar AFP a la circulacion materna (34). A este respecto
existen diversos estudios que relacionan la elevacion de la AFP con el
desarrollo de HTA gestacional, preeclampsia, muerte fetal < o >24
semanas, el CIR y el desprendimiento de placenta previamente
normoinserta (DPPNI) (9;35-38). Por el contrario, los valores bajos de AFP
se asocian con la presencia de aneuploidias, hernias diafragmaticas,
quistes de plexos coroideos, atresia duodenal y resultados obstétricos
anémalos como son el aborto espontaneo, RNPT, la muerte fetal >24

semanas y la macrosomia (39;40).

La TN fetal del primer trimestre, uno de los signos ecograficos mas Utiles
para detectar la trisomia 21 (18), puede asociarse asimismo con
diferentes alteraciones estructurales, principalmente cardiacas y algunos
sindromes genéticos como el de Noonan o el de Joubert (41-43). También
hay autores que relacionan un valor de TN fetal >P99 con la muerte fetal
<24 semanas y otros que no encuentran relacion entre una TN >3 mm vy
dicha complicacion (44;45). La relacion entre el incremento de TN fetal y
el desarrollo de diabetes gestacional es también contradictoria (46;47).
Una TN fetal >4mm también se ha asociado tanto con la macrosomia
como con los retrasos en el desarrollo neurolégico y anomalias ortopédicas
durante el primer afio de vida (48). Sheizaf B. y col. (49) describen una
asociacion lineal entre el valor de TN fetal y el riesgo de mortalidad
perinatal. Tras el analisis multivariante, cada incremento de 1 mm. en el

valor de la TN fetal multiplica por 3,2 el riesgo de dicha complicacion.

Finalmente, es conocida la influencia de factores maternos tales como la
edad (50), somatometria (51), tabaquismo (52), HTA previa (53), paridad
(54), antecedente de fetos muertos < y >24 semanas (55;56), tipo de
concepcion (57) y suplementacion con yodo-félico/vitaminas sobre las

complicaciones obstétricas (58;59).
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La edad materna avanzada, definida como >35 afios, es cada vez mas
habitual debido a factores como la mejora en las técnicas de reproduccion
asistida y al retraso en la edad reproductiva por el mayor acceso de las
mujeres al mundo académico y profesional. Cleary-Goldman J. y col. (50)
describieron que la edad se comporta como una variable continua en
cuanto al riesgo de muerte fetal <24 semanas, cromosomopatias,
malformaciones, diabetes gestacional, placenta previa, necesidad de
cesarea, DPPNI, RNPT y mortalidad perinatal. Contrariamente a otros
trabajos donde se vinculd la edad materna con mayor riesgo de trastornos
hipertensivos (60-62), Cleary-Goldman J. y col. no apreciaron mayor

incidencia de HTA gestacional en el grupo de gestantes >35 afios.

El tabaquismo se encuentra presente como antecedente en la historia
clinica del 15 al 30% de las gestantes (52), constituyendo una de las
principales causas prevenibles de morbi-mortalidad femenina. Entre las
complicaciones obstétricas relacionadas con el consumo de tabaco se
encuentra una disminucion en el peso al nacer de 500 g. (63). Hammoud
A.O. y col. (52) encontraron que el tabaquismo conllevaba mayor riesgo
de CIR, resultando mas afectada la circunferencia abdominal que el
perimetro craneal o la longitud femoral. También observaron mayor riesgo
de RNPT y rotura precoz de membranas pretérmino (RPMPT); en cambio,

se objetivo una reduccidn de los casos de preeclampsia.

La obesidad materna es un factor de riesgo conocido, tanto para el feto
como para la madre. En un estudio realizado en el Reino Unido con
287.213 gestantes, Sebire N.J. y col. (51) hallaron que un IMC >25 kg/m?
estaba asociado con diabetes gestacional, necesidad de cesarea urgente,
hemorragia postparto, infecciones urinarias, genitales y del cordodn
umbilical, macrosomia, muerte intrauterina y preeclampsia, dato éste de
especial relevancia si se tiene en cuenta que los desérdenes hipertensivos
asociados con la gestacion contintan siendo una de las causas mas
comunes de mortalidad materna durante los ultimos 20 afios. En otro
amplio estudio realizado en Suecia, Cnattingius S. y col. (64) describieron
que el peso previo a la gestacion elevado se correlacionaba con el riesgo
de muerte fetal >24 semanas. Por el contrario, las mujeres con mayor

peso presentaron menor riesgo de RNPEG.
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La HTA previa a la gestacion afecta en torno al 1-5% de las gestantes
(65). Aparece asociada con determinadas caracteristicas maternas como
son la edad >30 afos, raza no blanca, bajo nivel cultural, multiparidad vy
ganancia ponderal en el embarazo >16 kg. Una gestante previamente
hipertensa presenta un mayor riesgo de empeoramiento de sus cifras
tensionales, hemorragia del sistema nervioso central, descompensacién
cardiaca y deterioro/fallo de la funcién renal (66). La HTA previa a la
gestacion se asocia también con un mayor porcentaje de resultados
obstétricos andmalos tales como cesareas, RNPT, DPPNI, RNPEG e ingreso
del recién nacido en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
(53).

En relaciéon con la paridad, Kalogiannidis I. y col. (54) publicaron como
las gestantes nuliparas >35 afios presentaban mayor incidencia de
complicaciones obstétricas como malpresentacion, parto prolongado o
instrumental, cesdrea y mayor proporcién de ingreso del recién nacido en
UCIN. En cuanto a la incidencia de preeclampsia, RPMPT, corioamnionitis y
DPPNI, aunque incrementada, dicho aumento no presentd significacion

estadistica.

El antecedente de fetos muertos <24 semanas se ha asociado con los
RNPT. Dicha asociacién se incrementa de manera lineal con el nimero de
abortos previos (67). Weintraub A.Y. y col. (56) comunican la asociacion
de dicho antecedente con otros resultados obstétricos andmalos como
RPMPT, CIR, HTA asociada al embarazo, preeclampsia, necesidad de

cesarea y al igual que el grupo anterior, mayor incidencia de RNPT.

Por su parte, el antecedente de fetos muertos >24 semanas se ha
relacionado con una larga serie de resultados obstétricos andmalos entre
los que se encuentra un mayor riesgo de preeclampsia, DPPNI, necesidad
de cesarea, RNPT y RNPEG (55). También, el Stillbirth Collaborative
Research Network Writing Group, ha podido demostrar que el antecedente
de un feto muerto >24 semanas en gestaciones previas condiciona mayor

riesgo de sufrir la misma complicacién en la gestacién actual (68).
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En relacion con la utilizacion de suplementos yodo-fdlicos, Li Z. y col.
(58) publicaron que, en contra de su hipdtesis previa, la aportacion de
acido folico oral a una dosis de 400 mcg/dia no disminuy6 la incidencia de
preeclampsia en su grupo. En otro estudio, Ray J.G. y col. (69)
demostraron que la deficiencia de folatos no se relaciona con la
preeclampsia. En un amplio trabajo realizado en Indonesia, Shankar A.H.
y col. (59) pusieron de manifiesto que la utilizacidon de suplementos orales
multivitaminicos disminuy6 significativamente en un 11% la combinacién

de muerte fetal y perinatal.

El tipo de concepcidon también parece influir en el desarrollo de
complicaciones obstétricas y perinatales. Chaveeva P. y col. (57)
concluyeron que la fecundacién in vitro (FIV) incrementaba el riesgo de
preeclampsia y la necesidad de cesarea; en este mismo trabajo, la
induccién de la ovulaciéon se relaciond con mayor riesgo de muerte fetal
<24 semanas, RNPT y RNPEG.
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2. HIPOTESIS

Para el disefio del presente trabajo hemos considerado la hipdtesis de que
seria posible efectuar una prediccion prenatal tanto del riesgo de sufrir DPPNI
o muerte fetal >24 semanas como del resto de complicaciones obstétricas
(preeclampsia, eclampsia, diabetes gestacional, RPMPT, necesidad de
cesarea) y perinatales (RCP neonatal, ingreso en UCIN del recién nacido,
RNPT, CIR) mas habituales.

En dicha hipétesis hemos considerado que tal prediccidon podria basarse en
el analisis de factores maternos como la edad, raza, somatometria,
antecedentes clinicos de HTA previa, tabaquismo, fetos fallecidos en
gestaciones previas < o0 >24 semanas y paridad, el uso de técnicas de
reproducciéon asistida y la utilizacion durante la gestacién de suplementos

vitaminicos y yodo-félicos.

Junto con las variables anteriores, en esta predicciéon jugarian un papel
fundamental el andlisis de los niveles de PAPP-A, fB-hCG, AFP y TN fetal,

utilizados actualmente para el cribado prenatal de cromosomopatias.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos fundamentales:

3.1.1. En relacion con el DPPNI:

3.1.1.1. Determinar las variables prenatales que incrementan
Su riesgo.
3.1.1.2. Desarrollar un sistema de puntuacion basado en

dichas variables con utilidad para la deteccién prenatal de las

gestantes de mayor riesgo.

3.1.2. En relacion con la muerte fetal =24 semanas:

3.1.2.1. Determinar las variables prenatales que incrementan

Su riesgo.
3.1.2.2. Desarrollar un sistema de puntuacion basado en

dichas variables con utilidad para la deteccion prenatal de las

gestantes de mayor riesgo.

3.2. Objetivos secundarios:

3.2.1. Determinar las variables prenatales que incrementan

el riesgo de:

3.2.1.1. Desarrollar preeclampsia/eclampsia.

3.2.1.2. Desarrollar diabetes gestacional.

3.2.1.3. Presentar RPMPT.
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3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.1.8.

Precisar cesarea.

Precisar RCP neonatal.

Precisar ingreso en UCIN.

Presentar RNPT.

Presentar CIR.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudio

Observacional, prospectivo y unicéntrico. Con anterioridad a su puesta en
marcha, el disefio del trabajo fue sometido a la aprobacién del Comité Etico
del Hospital de Cabueiies, centro obstétrico de referencia del drea V del
Servicio de Salud del Principado de Asturias (SESPA).

4.2. Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio las 2113 gestaciones finalizadas entre 1 de
enero y 31 de diciembre de 2011 en la Unidad de Obstetricia del Hospital de
Cabuefies. Posteriormente y con el fin de optimizar la capacidad predictiva
durante el desarrollo de modelos multivariantes, se incluyeron a este efecto
41 casos de DPPNI y 77 de muerte fetal >24 semanas registrados en el

Centro entre los afios 2006 y 2013.

4.3. Criterios de exclusion

Se desestimaron un total de 75 gestaciones correspondientes al afio 2011,
57 gemelares (2,7%), 8 de mujeres con historia de diabetes mellitus tipo I

previa (0,38%) y 10 con anomalias cariotipicas (0,47 %).

4.4. Descripcion de la muestra

Tras la aplicacion de los criterios de exclusion, el grupo de estudio quedd
conformado por 2038 gestaciones correspondientes al afio 2011 y un grupo
de 118 gestaciones correspondientes a casos de DPPNI y muerte fetal >24
semanas registradas en el periodo de 2006 a 2013 e incluidas en el grupo
de estudio Unicamente a efectos de optimizar la capacidad predictiva de los

modelos multivariantes.
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4.5. Variables predictoras

Las variables potencialmente predictoras se encuentran recogidas en la
tabla 1 (pag.18).

TABLA 1: VARIABLES PREDICTORAS

Edad materna En afos
Somatometria materna IMC en kg/m?
Raza materna Caucasica, Afroamericana, Asiatica, Latinoamericana, Arabe
HTA previa a la gestacion
Antecedentes maternos Antecedente de tabaquismo
previos a la gestacion Nuliparidad/multiparidad
Fetos fallecidos < 6 >24 semanas
Tipo de concepcién Natural/asistida
Cribado 1°"y 2° trimestre PAPP-A, FB-hCG, AFP Y TN fetal en MoM
Suplementos nutricionales Utilizacion de suplementos vitaminicos 6 yodo-fdlicos

ABREVIATURAS: IMC: indice de masa corporal (kg/m?). HTA: hipertension arterial. PAPP-A:
proteina placentaria tipo A asociada al embarazo, FB-hCG: subunidad B libre de la gonadotropina
coridénica humana, AFP: alfafetoproteina, TN: translucencia nucal. MoM: multiplos de la mediana.

La recogida de antecedentes clinicos (edad, raza, HTA previa, tabaquismo,
paridad, fetos muertos < 0 >24 semanas en gestaciones previas, uso de
técnicas de reproduccién asistida y uso de suplementos vitaminicos/yodo-
folicos) y determinacion del IMC materno se llevd a cabo en la primera
revision obstétrica, efectuada generalmente antes de la semana 10 de

gestacion.

La determinacion de PAPP-A y fB-hCG entre las semanas 10 y 14 de
gestacion se llevo a cabo en el laboratorio de bioquimica del Hospital de
Cabuenfes, acreditado con la certificacion ISO ES-1033/2005. La extraccion
de sangre se llevo a cabo en ayunas y tras ser centrifugada, el suero fue
congelado y almacenado. La determinacion se llevdo a cabo en el plazo
maximo de una semana tras la extraccién, mediante ensayo enzimatico
inmunométrico quimioluminiscente en fase sdélida con analizador
IMMULITE® 2000 PAPP-A (Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd.

United Kingdom) y ensayo secuencial inmunométrico con dos sitios de union
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guimioluminiscente en fase sélida con analizador IMMULITE® 2000 Free
Beta HCG (Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd. United Kingdom)

respectivamente.

La medicidén de la TN fetal se llevdé a cabo entre las semanas 10 y 14 de
gestacion por seis ecografistas con nivel III de la Sociedad Esparfiola de
Ginecologia y Obstetricia (S.E.G.0.), siguiendo la metodologia estandarizada
por Hadlock y col. (70) y utilizando un ecdgrafo Voluson 730 Expert ® GE

Healthcare.

La extraccién de sangre para la determinacion de la AFP materna se llevo
a cabo entre las semanas 15 y 16 de la gestacién. La determinacion se
realizé en el laboratorio de bioquimica del Hospital San Agustin de Avilés,
acreditado con la certificaciéon ISO ES-1149/2010. En un plazo maximo de
48 horas tras la extraccion, la determinacion se efectué en muestras de
sangre total mediante ensayo enzimatico inmunométrico quimioluminiscente
competitivo en fase sdélida con un analizador IMMULITE® 2000 (Diagnostic
Products Co., LA, USA).

4.6. Complicaciones obstétricas y perinatales

Los criterios clinicos definitorios de cada una de las complicaciones
obstétricas (preeclampsia, eclampsia, DPPNI, diabetes gestacional, RPMPT,
necesidad de cesarea) y perinatales (RCP neonatal, ingreso en UCIN del
recién nacido, RNPT, CIR, muerte fetal >24 semanas) potencialmente
predecibles durante el seguimiento de la gestacion se encuentran recogidos
en la tabla 2 (pag. 20).
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TABLA 2: COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES

OBSTETRICAS

DPPNI

Desprendimiento de placenta previamente normoinserta

Diabetes gestacional

>2valores alterados tras SOG con 100 g de glucosa. Basal: >105
mg/dl. 60’: >190 mg/dl. 120": >165mg/dl. 180": >145mg/dI.

Preeclampsia.

PA >140/90mmHg en dos ocasiones separadas al menos 6 horas (sin
HTA previa) y proteinuria (>0,3gr/24h 6 ++ en sistematico de orina)

Eclampsia* (sin proteinuria previa).
*: preeclampsia con afectacion neuroldgica (convulsiones, coma)
RPMPT Pérdida de integridad de las membranas ovulares antes del inicio del

parto en gestacion <37 semanas.

Necesidad de cesarea

Si/no

PERINATALES

RCP neonatal

Si/No

Muerte fetal >24 s.

Pérdida de fetos con edad gestacional >24 semanas

RNPT RN con edad gestacional <37 semanas
. 20 TRIMESTRE
o Peso fetal <Pzs.
CIR o CA <Pio (2 medidas separadas >2 semanas para

fetos >22 semanas)
. 3¢" TRIMESTRE
o Peso <Pio para EG e IPAU>Pgo

Ingreso en UCIN

RN gue precisaron ingreso en UCIN tras el parto

ABREVIATURAS: PA: presion arterial. HTA: hipertension arterial. SOG: sobrecarga oral de glucosa.
EG: edad gestacional. IPAU: indice de pulsatilidad en arteria umbilical. CA: circunferencia abdominal.
CIR: crecimiento intrauterino retardado. RNPT: recién nacido pretérmino. UCIN: unidad de cuidados
intensivos neonatales. RN: recién nacido. RCP: reanimacion cardiopulmonar. DPPNI:
desprendimiento de placenta previamente normoinserta. RPMPT: rotura precoz de membranas
pretérmino.

4.7. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico de los datos se utilizd el programa SPSS 18.0
(SPSS Inc. Chicago Il. E.E.U.U.). Se realizé un estudio descriptivo general
de todas las variables y un estudio comparativo posterior entre variables
predictoras y complicaciones obstétricas y perinatales. Para ello se llevaron

a cabo:

e Distribucion de frecuencias para variables cualitativas.

e Calculo de media (con su intervalo de confianza del 95%), mediana y

rangos para variables cuantitativas.
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e Comparaciones con T-test, previo test de Levene de las varianzas,
para comparar variables cuantitativas con cualitativas de dos
categorias y analisis de la varianza (ANOVA) cuando la variable

cualitativa presentéd mas de dos categorias.

e Test de Ji-cudrado para estimar la asociacion entre variables

cualitativas, calculando odds-ratio y sus intervalos de confianza.

e Regresién lineal simple entre variables cuantitativas.

e Modelos de regresiéon logistica binaria multivariante por pasos hacia
adelante en funcion de razén de verosimilitud, representando las
curvas COR (caracteristica operativa del receptor), el area bajo dicha
curva (ABC) y tomando ABC >0,7 como valor minimo recomendable
para el desarrollo de modelos de puntuacidn predictivos basados en la

ecuacion del modelo.

e En relacion con los modelos multivariantes se elaboraron arboles de
clasificaciéon integrados por las variables cualitativas
independientemente asociadas. La clasificacion se realizé6 en base a
test de Ji-cuadrado. Las variables cuantitativas fueron transformadas
en cualitativas mediante segmentacion determinada por el propio

programa SPSS.

En todo el estudio se mantuvo la significacion estadistica para una
probabilidad del 5%.

Finalmente, como ya ha sido comentado en el punto 4.2 relativo a la
descripcion de la muestra, siendo la prediccion del riesgo de muerte fetal
>24 semanas (n=7; 0,3%) y de DPPNI (n=8; 0,4%) los principales
objetivos del presente trabajo, se desarrollaron sistemas de puntuacion
predictivos derivados de modelos de regresion logistica multivariante en los
que, con el objetivo de optimizar la capacidad predictiva, se incluyeron,
ademas de los del grupo de estudio, todos los casos de muerte fetal >24
semanas (n=77) y de DPPNI (n=41) registrados entre 2006 y 2013 en el

Centro. En ultimo lugar, se determind la utilidad predictiva de los distintos
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puntos de corte de puntuacién elegidos calculando su sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) sobre el grupo estudiado durante 2011 como representacion real de

la prevalencia de las complicaciones analizadas.
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5.

RESULTADOS

5.1.

Descripcion de las variables analizadas

5.1.1. Variables potencialmente predictoras

La descripcién de las variables potencialmente predictoras se

encuentra recogida en las tablas 5-7 (pag. 61-62).

La edad materna e IMC medios fueron de 32,54 + 5 afios y 24,22 +

4,24 kg/m? respectivamente.

En relacion a su origen el 91,9% de las mujeres eran caucasicas, el
5,6% de procedencia latinoamericana, arabes el 1,3%, afro-americanas

el 0,6% vy asiaticas el 0,6%.

Entre los antecedentes clinicos previos a la gestacién actual destacan
HTA (1%), tabaquismo (23,7%), nuliparidad (59,5%), fetos fallecidos
<24 semanas (22%) y >24 semanas (0,9%). La concepcion fue
asistida en el 4,5%. Utilizaron suplementos vitaminicos el 48,9% vy

yodo-folicos el 47,6%.

En relacion a los valores de cribado de cromosomopatias, la PAPP-A
media fue de 1,09 + 0,62 MoM, la fB-hCG media fue de 1,22 + 0,77
MoM, la AFP media fue de 1,16 + 0,43 MoM y la TN media fue de 0,83
+ 0,25 MoM.

5.1.2. Complicaciones obstétricas y perinatales

Las complicaciones obstétricas y perinatales se encuentran resumidas
en la tabla 8 (pag. 63).
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Durante la gestaciéon se registraron 33 preeclampsias (1,6%), 2
eclampsias (0,1%), 129 diabetes gestacionales (6,5%), 69 RPMPT
(3,4%), 8 DPPNI (0,4%) y 7 fetos muertos >24 semanas (0,3%).

En relacibn con el parto precisaron cesarea 321 (15,8%) vy
posteriormente 191 RN precisaron alguna maniobra de RCP (9,4%),
131 fueron RNPT (6,4%), 26 CIR (1,3%) y 240 precisaron ingreso en
UCIN (11,8%).

5.2. Descripcion univariante

Este apartado analiza la influencia de cada variable potencialmente
predictora sobre el riesgo de desarrollar complicaciones obstétricas vy

perinatales.

5.2.1. Influencia de la edad materna

El incremento de la edad materna, tabla 9 (pag. 64), se asocié con un

mayor riesgo de:

o Diabetes gestacional: OR 1,08 (IC95% 1,04-1,12) (p=0,00)

o Cesarea: OR 1,06 (IC95% 1,03-1,08) (p=0,00). Gestantes >35
afios: OR 1,32 (IC95% 1,03-1,68) (p=0,03) frente al grupo de
control de 20 a 35 afos.

o RCP neonatal: OR: 1,03 (IC95% 1-1,06) (p=0,05)

o Muerte fetal >24 semanas: gestantes < 20 afios: OR: 10,09
(IC95% 1,09-99,02) (p=0,04).

Por el contrario, dicho incremento de la edad se asocié con un menor

riesgo de:



5. Resultados 25

o DPPNI entre 2006 y 2013: OR 0,94 (IC95% 0,89-0,99)
(p=0,04). Las gestantes <20 afios: OR 3,52 (IC95% 1,03-
12,06) (p=0,04).

5.2.2. Influencia del IMC materno

El incremento de IMC materno, tabla 10 (pag. 65), se asocié con

mayor riesgo de:

o Diabetes gestacional: OR 1,11 (IC95% 1,08-1,15) (p=0,00).
Las gestantes con IMC >25 kg/m?2: OR 2,38 (IC95% 1,62-3,48)
(p=0,00) frente al grupo de referencia con IMC 20-25 kg/m?Z,

o Preeclampsia: OR 1,09 (IC95% 1,02-1,16) (p=0,00).

o Eclampsia: OR 1,21 (IC95% 1,02-1,42) (p=0,03).

o Muerte fetal =24 semanas durante 2011: OR 1,13 (IC95%
1,01-1,26) (p=0,03)

o Muerte fetal >24 semanas entre 2006 y 2013: OR 1,06 (IC95%
1,01-1,12) (p=0,01).

o Cesarea: OR 1,06 (IC95% 1,04-1,09) (p=0,00). Las gestantes

con IMC >25 kg/m?: OR 1,34 (IC95% 1,03-1,74) (p=0,03).

5.2.3. Influencia de la raza materna

En funcién de la raza materna, tabla 11 (pag. 66), el 7,7% (n=2) de

las mujeres arabes desarrollaron preeclampsia, frente al 1,6% (n=30)

de las caucasicas: OR 5,12 (IC95%: 1,16-22,64) (p=0,03).

5.2.4. Influencia de la HTA materna previa

La HTA previa (n=21, 1%), tabla 12 (pag. 67), se asocié a un

incremento en la proporcién de:
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5.2.5.

Preeclampsia: del 1,5% (n=31) al 9,5% (n=2): OR 6,4
(IC95%: 1,5-26,35) (p=0,00).

DPPNI: del 0,3% (n=7) al 4,8% (n=1): OR 14,35 (IC95%:
1,69-122,16) (p=0,02).

DPPNI entre 2006 y 2013: del 1,9% (n=39) al 8,3% (n=2): OR
4,82 (IC95%: 1,1-21,2) (p=0,04).

Cesarea: del 15,5% (n=313) al 38,1% (n=8): OR 3,35 (1,38-
8,15) (p=0,00).

CIR: del 1,2% (n=24) al 9,5% (n=2): OR 8,73 (IC95%: 1,92-
39,59) (p=0,00).

Influencia del tabaquismo materno

El antecedente de tabaquismo materno (n=483, 23,7%), tabla 13

(pag. 68), se asocid a un incremento de:

O

5.2.6.

CIR: del 0,8% (n=13) al 2,7% (n=13): OR 3,27 (IC95%: 1,51-
7,12) (p=0,00).

DPPNI entre 2006 y 2013: del 1,3% (n=21) al 3,9% (n=20):
OR 3,06 (IC95%: 1,64-5,69) (p=0,00).

Influencia de la paridad previa

La nuliparidad (n=1213, 59,5%), tabla 14 (pag. 69), incrementd la

proporcion de:

Cesérea: del 12,7% (n=105) al 17,8% (n=216): OR 1,49
(IC95%: 1,15-1,91) (p=0,00).

RCP neonatal: del 6,8% (n=56) al 11,1% (n=135): OR 1,72
(IC95%: 1,24-2,38) (p=0,00).

DPPNI entre 2006 y 2013: del 1,2% (n=10) al 2,4% (n=31):
OR 2,1 (IC95%: 1,02-4,3) (p=0,04).

Muerte fetal >24 semanas entre 2006 y 2013: del 2,7% (n=23)
al 4,2% (n=54): OR 1,59 (IC95%: 0,97-2,62) (p=0,06).
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5.2.7. Influencia del antecedente de fetos muertos <24

seémanas

El antecedente de muerte fetal <24 semanas (n=448, 22%), tabla 15

(pag. 70), se asocidé con un incremento de:

o Diabetes gestacional: del 5,6% (n=87) al 9,6% (n=42): OR
1,79 (IC95%: 1,22-2,63) (p=0,00).

o RPMPT: del 3% (n=47) al 4,9% (n=22): OR 1,69 (IC95%: 1-
2,84) (p=0,04).

o RNPT: del 5,7% (n=91) al 8,9% (n=40): OR 1,61 (IC95%:
1,09-2,38) (p=0,02).

5.2.8. Influencia del antecedente de fetos muertos >24

semanas

La muerte fetal >24 semanas en gestaciones previas (n=19, 0,9%),

tabla 16 (pag. 71), se asocié a un incremento en la proporcion de:

o Diabetes gestacional: del 6,3% (n=125) al 21,1% (n=4): OR
3,95 (IC95%: 1,29-12,09) (p=0,02).

o Muerte fetal >24 semanas en la gestacion actual: del 0,3%
(n=6) al 5,3% (n=1): OR 18,64 (IC95%: 2,13-162,8)
(p=0,00).

o DPPNI entre 2006 y 2013: del 1,8% (n=39) al 9,5% (n=2): OR
5,59 (IC95%: 1,26-24,82) (p=0,01).

5.2.9. Influencia del tipo de concepcion

La concepcidn asistida (n=92, 4,5%), tabla 17 (pag. 72), incremento

la proporcion de:
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o Eclampsia: del 0,1% (n=1) al 1,1% (n=1): OR 21,37 (IC95%:
1,33-344,44) (p=0,03).

o Cesarea: del 15,2% (n=295) al 28,3% (n=26): OR 2,21
(IC95%: 1,38-3,53) (p=0,00).

o Muerte fetal >24 semanas de 2006 a 2013: del 3,4% (n=70)
al 7% (n=7): OR 2,11 (IC95%: 0,94-4,71) (p=0,06).

5.2.10. Influencia de la PAPP-A materna

En relacion con los niveles de PAPP-A materna, tabla 18 (pag. 73), su

disminucién se asocié con mayor riesgo de:

o Ingreso en UCIN del RN: OR 0,66 (IC95%: 0,5-0,87) (p=0,00).
Las gestantes con PAPP-A <Ps: OR 2,41 (IC95%: 1,39-4,16)
(p=0,00) con respecto al grupo de referencia PAPP-A Ps-Pos.

5.2.11. Influencia de la FB-hCG materna

En relacién a la influencia de la FB-hCG, tabla 19 (pag. 74), la

disminucidn de sus valores se asocid con mayor riesgo de:

o DMuerte fetal >24 semanas entre 2006 y 2013: gestantes con
FB-hCG <Ps: OR 2,73 (IC95%: 1,13-6,6) (p=0,03).

o DPPNI entre 2006 y 2013: gestantes con FB-hCG <Ps: OR 3,77
(IC95%: 1,27-11,2) (p=0,02).

o Ingreso en UCIN: OR 0,76 (IC95%: 0,6-0,94) (p=0,01).

o Eclampsia: gestantes con FB-hCG <Ps: OR 18,85 (IC95%: 1,17-
303,91) (p=0,04).

o RNPT: OR 0,77 (IC95%: 0,58-1,03) (p=0,08).

5.2.12. Influencia de la AFP materna
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En relacidon con la AFP materna, tabla 20 (pag. 75), la elevacién de

sus valores se asocié con mayor riesgo de:

o RPMPT: OR 1,97 (IC95%: 1,2-3,24) (p=0,00).

o Muerte fetal 224 semanas en 2011: OR 2,73 (IC95%: 1,1-6,7)
(p=0,03). Gestantes con AFP >Pss: OR 9,46 (IC95%: 1,7-
52,48) (p=0,01).

o Muerte fetal >24 semanas entre 2006 y 2013: OR 1,89
(IC95%: 1,21-2,95) (p=0,00). Gestantes con AFP >Pss: OR
3,39 (IC95%: 1,47-7,82) (p=0,00).

o Cesarea: OR 1,39 (IC95%: 1,03-1,87) (p=0,03).

o Ingreso en UCIN: OR 1,71 (IC95%: 1,24-2,37) (p=0,00).
Gestantes con AFP >P¢s: OR 2,75 (IC95%: 1,56-4,86)
(p=0,00).

o RNPT: OR 2,15 (IC95%: 1,46-3,17) (p=0,00).

o CIR: OR 2,21 (IC95%: 1,16-4,24) (p=0,02). Las gestantes con
AFP >Pgs: OR 7,53 (IC95%: 2,61-21,72) (p=0,00).

5.2.13. Influencia de la TN fetal

En relacién con la TN fetal, tabla 21 (pag. 76), la elevacién de sus

valores se asocié con mayor riesgo de:

o Diabetes gestacional: OR 2,32 (IC95%: 1,22-4,39) (p=0,01).
Gestantes con TN >Pss: OR 2,16 (IC95%: 1,08-4,3) (p=0,03).

o Cesarea: gestantes con TN >Pgs: OR 1,75 (IC95%: 1,04-2,96)
(p=0,04).

o RCP neonatal: OR 2,06 (IC95%: 1,17-3,63) (p=0,01).

o RNPT: gestantes con TN >Pss: OR 3,28 (IC95%: 1,75-6,17)
(p=0,00).

o Ingreso en UCIN: gestantes con TN >Pgs: OR 1,7 (IC95%:
0,94-3,09) (p=0,08).

Por el contrario, la disminucion de la TN fetal se asocié con mayor
riesgo de DPPNI, tanto durante 2011: OR 0,00 (IC95%: 0-0,29)
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(p=0,01) como entre 2006 y 2013: OR 0,05 (IC95%: 0-0,4) (p=0,00).
No se registré DPPNI en gestantes con TN >Pgs.

5.2.14. Influencia del uso de suplementos vitaminicos y yodo-
folicos

El uso de suplementos vitaminicos durante la gestacién, tabla 22

(pag. 77), disminuyd la proporciéon de:

o Preeclampsia: del 2,2% (n=23) al 1% (n=10): OR 0,45
(IC95%: 0,21-0,95) (p=0,04).

o Muerte fetal 224 semanas entre 2006 y 2013: del 4,6% (n=51)
al 2,3% (n=24): OR 0,49 (IC95% 0,3-0,8) (p=0,00).

Por su parte, el uso de suplementos yodo-félicos, tabla 23 (pag. 78),
se asocio con un incremento de la proporcién de preeclampsia del 0,9%
(n=10) al 2,4% (n=23): OR 2,56 (IC95% 1,21-5,42) (p=0,01).

5.3. Descripcion multivariante

5.3.1. Prediccion del riesgo de DPPNI

Para predecir el riesgo de DPPNI mediante un modelo multivariante,
se ingresaron en dicho modelo las variables relacionadas por el estudio
univariante durante 2011. Dicho modelo identific6 como variables
asociadas significativa e independientemente al riesgo de DPPNI (ABC:
0,817 IC95% 0,676-0,958, figura 1, pag. 79):

o HTA previa: aOR 19,8 (IC95% 2,11-185,4) (p=0,00)
o TN fetal: aOR 0,003 (IC95% 0-0,24) (p=0,00)

El arbol de clasificacion correspondiente a dicho modelo (figura 2,
pag. 80) muestra una tasa de DPPNI de 0,4% (n=8) que sube al 4,8%
(n=1) en gestantes con HTA previa.
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Posteriormente y con el fin de incrementar la capacidad predictiva, se
incluyeron todos los DPPNI registrados entre 2006 y 2013. El nuevo

modelo identifico las variables:

o HTA previa: aOR 16 (IC95% 3,14-81,7) (p=0,00)
o TN fetal: aOR 0,041 (IC95% 0,00-0,31) (p=0,00)
o FB-hCG <Ps: aOR 3,8 (IC95% 1,22-12,05) (p=0,02)
o Tabaguismo: aOR 3,5 (IC95% 1,58-7,8) (p=0,00)
o Nuliparidad: aOR 6,3 (IC95% 1,74-22,81) (p=0,00)

En dicho modelo el ABC se vio incrementada hasta 0,835 (IC95%
0,770-0,901, figura 1, pag. 79). A partir de la ecuacion de regresion de

dicho modelo se derivo la formula:

“puntuacion = 1,35 (si fB-hCG <Ps 6 0,4 MoM) + 2,77 (si HTA
previa) + 1,25 (si tabaquismo) + 1,84 (si nuliparidad) - 3,19 X
TN (MoM)”,

La tabla 3 (pag.31) muestra la utilidad predictiva de los distintos
puntos de corte derivados de la aplicacién de la féormula anterior sobre
la poblacidon estudiada durante 2011 como reflejo de la prevalencia real

de DPPNI registrada en dicho afo.

TABLA 3: PREDICCION DEL RIESGO DE DPPNI

Puntuacién S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
-4 100 1,3 0,39 100
-3 100 9 0,43 100
-2 100 29,4 0,55 100
-1 100 50,8 0,79 100
0 57,1 80,9 1,16 99,79
1 28,6 94,4 2,15 99,80
2 14,3 99,6 12,5 98,66

ABREVIATURAS: DPPNI:

desprendimiento de placenta

previamente normoinserta.
sensibilidad. E: especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo

S:
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5.3.2. Prediccion del riesgo de muerte fetal >24 semanas

Para predecir el riesgo de muerte fetal >24 semanas mediante un
modelo multivariante, se ingresaron en dicho modelo las variables
relacionadas por el estudio univariante durante 2011. Dicho modelo
identific6 como variables significativa e independientemente asociadas
al riesgo de muerte fetal >24 semanas (ABC: 0,713 IC95% 0,480-
0,947) (figura 3, pag. 81):

o Edad <20 afios: aOR 17,03 (IC95% 1,43-203,06) (p=0,03)
o AFP >Pgs: aOR 9,25 (IC95% 1,63-52,53) (p=0,01)

El arbol de clasificaciéon correspondiente a dichas variables (figura 4,
pag. 82) muestra una tasa global de muerte fetal >24 semanas de
0,3% (n=7) que sube en gestantes con AFP >Pgs al 2,6% (n=2). En
éstas ultimas, la edad <20 afios incrementa la tasa del 1,4% (n=1) al
50% (n=1).

Posteriormente y con el fin de incrementar la capacidad predictiva, se
incluyeron todos los casos de muerte fetal >24 semanas registrados
entre 2006 y 2013. El nuevo modelo identific6 con un ABC 0,695
(IC95% 0,626-0,764, figura 3, pag. 81):

o AFP >Pgs: aOR 2,64 (IC95% 1,09-6,36) (p=0,03)

o IMC: aOR 1,06 (IC95% 1-1,12) (p=0,04)

o Nuliparidad: aOR 2,3 (IC95% 1,08-4,92) (p=0,03)

o Concepcidn asistida: aOR 2,57 (IC95% 1,02-6,5) (p=0,04)

o Uso de suplementos vitaminicos: aOR 0,48 (IC95% 0,25-0,9)
(p=0,02)

A partir de la ecuacién de regresion de dicho modelo se derivé la

formula:

“"puntuaciéon = 0,06 x IMC + 0,83 (si nulipara) + 0,94 (si
concepcion asistida) + 0,97 (si AFP >Pss) - 0,75 (si utilizé

suplementos vitaminicos)”,
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En la tabla 4 (pag. 33) se recoge la utilidad predictiva de los distintos
puntos de corte derivada de la aplicacion de la formula sobre la
poblacién estudiada durante 2011 como reflejo de la prevalencia real

de muerte fetal >24 semanas registrada en dicho afio.

TABLA 4: PREDICCION DEL RIESGO DE MUERTE FETAL

>24 SEMANAS

Puntuacién S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
0,5 100 3,7 0,4 100
1 100 16,8 0,47 100
2 66,7 63,9 0,72 98,79
2,5 50 89,6 1,86 99,79
3 50 96,2 4,91 99,79
3,5 16,7 98,9 5,55 99,66

ABREVIATURAS: S: sensibilidad. E: especificidad. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor

predictivo negativo

5.3.3. Prediccion del riesgo de preeclampsia

Para analizar el riesgo de desarrollar preeclampsia, se ingresaron en
un modelo multivariante las variables maternas: IMC, raza, HTA previa,
uso de suplementos vitaminicos y yodo-folicos. EIl modelo definitivo
identific6 como variables significativa e independientemente asociadas
al riesgo de preeclampsia (ABC: 0,636; IC95% 0,540-0,731, figura 5,
pag. 83):

o HTA previa: aOR 6,28 (IC95% 1,38-28,54) (p=0,02)
o Uso de suplementos yodo-félicos: aOR 2,7 (IC95% 1,24-5,88)
(p=0,01)

El arbol de clasificacion correspondiente a dichas variables (figura 6,
pag. 84) muestra una tasa de preeclampsia de 1,6% (n=33) que sube
en mujeres con HTA previa (9,5%; n=2). En gestantes previamente
normotensas el uso de suplementos yodo-fdlicos incrementa la tasa
hasta el 2,3% (n=22) mientras que la no utilizacién hace disminuir la
tasa hasta el 0,9% (n=9).
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5.3.4. Prediccion del riesgo de diabetes gestacional

Para analizar el riesgo de diabetes gestacional se ingresaron en un
modelo multivariante las variables maternas: edad, IMC, IMC >25
kg/m?, antecedente de fetos muertos <24 y >24 semanas, TN y TN
>Pgs fetales. El modelo definitivo identific6 como variables asociadas
significativa e independientemente al riesgo de desarrollar diabetes
gestacional (ABC: 0,693; IC95% 0,646-0,741; figura 7, pag. 85):

o Edad materna: aOR 1,08 (IC95% 1,03-1,13) (p=0,00)
o IMC materno: aOR 1,1 (IC95% 1,06-1,14) (p=0,00)
o TN fetal: aOR 2,43 (IC95% 1,22-4,83) (p=0,01)

El arbol de clasificaciéon correspondiente a dichas variables (figura 8,
pag. 86) muestra una tasa de diabetes gestacional del 6,5% (n=129)
que sube al 11,3% (n=63) si IMC >25,513 kg/m? y hasta 17,2%
(n=35) si ademas TN >0,927 MoM. En las gestantes con un IMC
comprendido entre 20,859 y 25,513 kg/m?, una edad >30,6 afios
incrementd la tasa de 2,2% (n=7) al 6,7% (n=51). Finalmente, en
gestantes con IMC <20,859 kg/m?, la edad >36,7 afios subio la tasa de
2,2% (n=8) al 7,5% (n=b5).

5.3.5. Prediccion del riesgo de RPMPT

Para analizar el riesgo de RPMPT, se ingresaron en un modelo
multivariante las variables maternas: antecedente de fetos muertos
<24 semanas y AFP. El modelo definitivo identific6 como Unica variable
asociada significativamente al riesgo de RPMPT (ABC: 0,639; IC95%
0,555-0,724; figura 9, pag. 87):

o _AFP: aOR 1,97 (IC95% 1,2-3,23) (p=0,00)
El arbol de clasificacion que incluyd, ademas, la variable antecedente

de fetos muertos <24 semanas por su significacion estadistica en el

univariante (figura 10, pag. 87), muestra una tasa global de RPMPT de
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3,4% (n=69). La AFP >0,99 MoM incrementa la tasa del 1,6% (n=10)
al 4,2% (n=59) y si ademas estd presente el antecedente de fetos

muertos <24 semanas, dicha tasa asciende hasta el 6,3% (n=20).

5.3.6. Prediccion del riesgo de cesarea

Para analizar el riesgo de precisar cesarea se ingresaron en un
modelo multivariante las variables maternas relacionadas en el
univariante: edad, edad >35 afos, nuliparidad, IMC, IMC >25 kg/m?,
HTA previa, concepcién asistida, AFP y TN fetal >Pss. El modelo
definitivo identific6 como variables significativa e independientemente
asociadas al riesgo de precisar cesarea (ABC: 0,630; IC95% 0,596-
0,664) (figura 11, pag. 88):

o Edad materna: aOR 1,07 (IC95% 1,04-1,1) (p=0,00)
o IMC materno: aOR 1,07 (IC95% 1,04-1,1) (p=0,00)
o Nuliparidad: aOR 1,87 (IC95% 1,42-2,47) (p=0,00)

El arbol de clasificacion integrado por dichas variables (figura 13,
pag. 89), muestra una tasa global de cesareas de 15,8% (n=321) que
disminuye si edad materna <25,8 afios (6,4%; n=13) o en multiparas
de 25,8 a 38,3 afios con IMC <22,56 kg/m? (6,1%; n=14) y por el
contrario aumenta hasta el 14,8% (n=65) si en estas Ultimas el IMC es
>22,56 kg/m?. La tasa de cesareas también aumenta en nuliparas
>38,3 afos (33,7%; n=29) y en nuliparas de 25,8-38,3 afios con HTA
previa (57,1%; n=4).

5.3.7. Prediccién del riesgo de RCP neonatal

Para analizar el riesgo de precisar RCP neonatal se ingresaron en un
modelo multivariante las variables edad materna, nuliparidad y TN
fetal. El modelo definitivo identific6 como variables asociadas
significativa e independientemente al riesgo de precisar RCP (ABC:
0,602; IC95% 0,559-0,646) (figura 12, pag. 88):
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o Edad materna: aOR 1,06 (IC95% 1,02-1,09) (p=0,00)
o Nuliparidad: aOR 1,89 (IC95% 1,32-2,72) (p=0,00)
o TN fetal: aOR 2,09 (IC95% 1,183-3,7) (p=0,01)

El arbol de clasificacion integrado por dichas variables (figura 14,
pag. 90) muestra una tasa global de RCP neonatal de 9,4% (n=191)
que disminuy6 en multiparas (6,8%; n=56) y en nuliparas <28,8 afios
con TN <0,859 MoM (2,5%; n=4). Por el contrario, aumentd en
multiparas con TN >0,859 MoM (10,4%; n=30), en nuliparas <28,8
afios con TN >0,859 MoM (11,3%; n=18) y en nuliparas >36,7 afios
(18,1%; n=30).

5.3.8. Prediccién del riesgo de precisar ingreso en UCIN

Para analizar el riesgo de precisar ingreso en UCIN se introdujeron en
el modelo las variables maternas: PAPP-A, PAPP-A <Ps, fB-hCG, AFP,
AFP >Pgs y TN fetal >Pgs. El modelo definitivo identificé como variables
significativa e independientemente asociadas al riesgo del RN de
ingresar en UCIN (ABC: 0,570 IC95% 0,521-0,623) (figura 15, pag.
91):

o PAPP-A <Ps: aOR 2,67 (IC95% 1,34-5,31) (p=0,00)
o AFP: aOR 1,7 (IC95% 1,22-2,39) (p=0,00)
o TN >Pes: aOR 2,45 (IC95% 1,26-4,74) (p=0,08)

El arbol de clasificacidon (figura 17, pag. 92), en el que se incluyd la
fB-hCG materna por su significacion estadistica en el estudio
univariante, muestra una tasa global de ingreso en UCIN del 11,4%
(n=211) que disminuye si AFP <1,65 MoM (9,3%; n=130) y aumenta
si AFP >1,65 MoM (17,7%; n=81), llegando a 30,1% (n=28) si,
ademas, fB-hCG <0,62 MoM. Finalmente, en el grupo de fB-hCG >0,62
MoM, una PAPP-A <1,278 MoM incrementd la tasa del 5,9% (n=6) al
17,9% (n=47).
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5.3.9. Prediccion del riesgo de RNPT

Para analizar el riesgo de RNPT se ingresaron en un modelo
multivariante las variables maternas: IMC, antecedente de feto muerto
<24 semanas, fB-hCG, AFP y TN fetal >Pos. EI modelo definitivo
identific6 como variables significativa e independientemente asociadas
al riesgo de RNPT (ABC: 0,573; IC95% 0,522-0,624, figura 16, pag.
91):

o Antecedente de feto muerto <24 semanas: aOR 1,75 (IC95%
1,07-2,87) (p=0,02)

o FB-hCG: aOR 0,62 (IC95% 0,41-0,93) (p=0,02)

o AFP: aOR 2,20 (IC95% 1,48-3,27) (p=0,00)

o TN >Pos: aOR 4,86 (IC95% 2,43-9,72) (p=0,00)

El arbol de clasificacién integrado por dichas variables (figura 18,
pag. 93) muestra una tasa global de RNPT de 6,4% (nh=131) que sube
en las gestaciones que asocian AFP >1,65 MoM con antecedente de
feto muerto <24 semanas (15,4%; n=21) o en aquellas en las que se
asocia AFP <1,65 MoM con TN >Pgs y antecedente de feto muerto <24
semanas (25%; n=5). La tasa baja si AFP <1,65 MoM y no existe
antecedente de feto muerto <24 semanas (4%; n=44) y mas si las

anteriores condiciones se asocian con TN <Pos (3,7%; n=39).

5.3.10. Prediccion del riesgo de CIR

Para analizar el riesgo de CIR, se ingresaron en un modelo
multivariante las variables maternas: HTA previa, tabaquismo, AFP y
AFP >Pgs. El modelo definitivo identific6 como variables significativa e
independientemente asociadas al riesgo de CIR (ABC: 0,753; IC95%
0,627-0,878, figura 19, pag. 94):

o HTA previa: aOR 12,23 (IC95% 2,33-64,2) (p=0,00)
o Tabaquismo: aOR 4,39 (IC95% 1,66-11,55) (p=0,00)
o AFP >Pgs: aOR 6,89 (IC95% 2,29-20,73) (p=0,00)
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El arbol de clasificacion correspondiente a dichas variables (figura 20,
pag. 95) muestra una tasa global de CIR de 1,3% (n=26) que sube si
AFP >Pos (6,6%; n=5) y hasta el 17,4% (n=4) si ademas existe
antecedente de tabaquismo. La tasa baja si AFP <Pgs (1,1%; n=21),
pero dentro de ese grupo, la HTA previa condiciona un incremento
hasta el 11,1% (n=2).
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6. DISCUSION

En relacion al riesgo de las gestantes de sufrir DPPNI, el presente trabajo
demuestra que la HTA previa, la fB-hCG <Ps, la disminucion de TN fetal, la
nuliparidad y/o el tabaquismo lo incrementaron. Segin el modelo de
puntuacion predictiva derivado de nuestros resultados, para una
prevalencia de DPPNI del 0,4%, el punto de corte -1 duplica la posibilidad
de predecir el DPPNI (VPP 0,79%) con una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 50,8%. El valor 2 multiplica por 32 la posibilidad de
predecir el DPPNI (VPP 12,5%) con una sensibilidad del 14,3% vy una
especificidad del 99,6%. Existen numerosos trabajos donde se sefala la
relacion entre HTA materna previa a la gestacién y DPPNI. Madi J.M. y col.
(53) describen la relacidon de la HTA previa no sélo con el DPPNI sino con
mayor tasa de cesareas, RNPT, RNPEG e ingreso en UCIN. Vigil-De Gracia
P. y col. (71) describen una tasa de DPPNI del 8,4% en gestantes con HTA
previa. Williams M.A. y col. (72) encontraron tres veces mas DPPNI en
gestantes con HTA previa y Gilbert W. M. y col. (73) dos veces mas. La
asociacion de una fB-hCG materna <Ps con el DPPNI no pudo ser puesta
de manifiesto por Yaron Y. y col. (74) en su trabajo. En la literatura
tampoco hemos encontrado trabajos que relacionen la TN con el riesgo de
DPPNI. En cuanto a la nuliparidad, mientras que nuestros datos la asocian
al riesgo de DPPNI, Ananth C.V. y col. (75) describen un incremento del
riesgo paralelo a la paridad pero soélo hasta los 30 afos. Finalmente la
relacion del tabaquismo con el DPPNI ha sido puesta de manifiesto por

Ananth C.V. y col. (76), al igual que por Kitsantas P. y col. (77).

En relacion con el riesgo de muerte fetal a partir de las 24 semanas de
gestacion, el presente trabajo demuestra que el incremento de IMC, la
nuliparidad, la concepcién asistida y la AFP >Pgs maternos lo aumentaron,
mientras que el uso de suplementos vitaminicos lo disminuyd. Segun el
modelo de puntuacién predictiva derivado de nuestros resultados, para
una prevalencia global del 0,3%, el valor 2 como punto de corte duplica la
posibilidad de predecir la muerte fetal >24 semanas (VPP 0,72%) con una

sensibilidad del 66,7% y una especificidad del 63,9%. El valor 3,5 como
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punto de corte multiplica por 14 dicha posibilidad de prediccion (VPP
5,55%) con una sensibilidad del 16,7% y una especificidad del 98,9%. En
relacion al IMC, Flenady V. y col. (78) encontraron que los mayores
factores de riesgo modificables en la muerte fetal >24 semanas eran el
sobrepeso y la obesidad materna. También Stephansson O. y col. (79)
hallaron que un IMC >25 kg/m? duplicaba el riesgo de muerte fetal >24
semanas. Sebire N.J. y col. (51) y Gardosi J. y col. (80) encuentran un
incremento de 1,6 veces en el riesgo de muerte fetal >24 semanas para
las gestantes con IMC >35 kg/m?Z2. La nuliparidad también fue asociada a
la muerte fetal >24 semanas por el Stillbirth Collaborative Research
Network Writing Group (68) y por Lugue-Fernandez M.A. y col. (81). En
cuanto a la influencia de la concepcién asistida en la muerte fetal >24
semanas, Wisborg K. y col. (82) encontraron que la fecundacién in vitro y
la inyeccidon intracitoplasmatica de espermatozoides incrementaban su
tasa. Chaveeva P. y col. (57) describen la misma relacién con las técnicas
de induccién de la ovulacién. En relaciéon con el papel de la AFP, Smith
G.C. y col. (83) describen una asociacién lineal con el riesgo de muerte
fetal >24 semanas. Huang T. y col. (84) y Mizejewski G.J. y col. (85)
también asocian la AFP >Pos con el riesgo de muerte fetal >24 semanas.
Chandra S. y col. (35) y Waller D.K. y col. (38) demuestran la asociacion
entre riesgo de muerte fetal >24 semanas y AFP >2,00 MoM y >2,5 MoM
respectivamente. Finalmente, en nuestro trabajo, el uso de suplementos
vitaminicos resultd protector frente a la muerte fetal >24 semanas; esto
concuerda con lo hallado por Shankar A.H. y col. (59) en el Grupo de
Estudio SUMMIT donde observaron una disminucién del 11% de la muerte
fetal >24 semanas combinada con la neonatal en mujeres suplementadas

con vitaminas frente a las que sélo tomaban yodo-félico.

En relacion con el riesgo de preeclampsia, nuestro trabajo demuestra
como la HTA previa y/o el uso de suplementos yodo-félicos lo
incrementan. La tasa global del 1,6% aumentd hasta el 9,5% en mujeres
con HTA previa. La relacion entre preeclampsia e HTA previa esta descrita
anteriormente por Poon L.C. y col. (86) y Goetzinger K.R.y col. (87)
guienes amplian esta asociacion incluyendo ademas la diabetes previa, el

IMC >25 kg/m?, la raza afroamericana y la PAPPA-A <Pio como variables
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relacionadas con preeclampsia. Finalmente, por su parte, Scazzocchio E. y
col. (88) asocian también preeclampsia con HTA previa y ademas PAPPP-
A, fB-hCG y doppler de arteria uterina. Frente a autores como Ray J.G. y
col. (69) que han asociado la deficiencia de folatos con el desarrollo de
preeclampsia, nuestro trabajo muestra que el uso de tales suplementos en
gestantes normotensas incrementa la tasa de preeclampsia del 0,9% al
2,3%. En este mismo sentido, Li Z. y col. (58) describen la asociacion

entre el uso de acido fdlico y el desarrollo de preeclampsia.

En relaciéon al riesgo de diabetes gestacional, el presente trabajo
demuestra que la edad materna, el IMC y/o los valores incrementados de
TN fetal lo aumentan. La tasa global de diabetes gestacional del 6,5%
sube al 11,3% si IMC >25,513 kg/m? y hasta 17,2% si asocian TN >0,927
MoM. En las gestantes con IMC de 20,859 a 25,513 kg/m?, una edad
>30,6 afos incrementdé la tasa de 2,2 a 6,7%. Finalmente, en las
gestantes con IMC <20,859 kg/m?, una edad >36,7 afos subio la tasa de
2,2 a 7,5%. Khalil A. y col. (62) y Cleary-Goldman J. y col. (50) ya
asocian una edad materna >40 afios con mayor riesgo de diabetes
gestacional. McMahon M.J. y col. (89) encuentran mayor riesgo en
gestantes >35 afios y peso >65 Kg. Husslein H. y col. (90) encuentran
que las mujeres con diabetes gestacional son significativamente mayores
(34,2 vs 32,3 afios), al igual que Lovati E. y col. (91) quienes también
hallan edades significativamente mayores en la diabéticas gestacionales.
En cuanto a la asociacion entre TN y desarrollo de diabetes gestacional,
Sheizaf B. y col. (49) describen un mayor riesgo de diabetes gestacional

con el incremento de TN fetal.

En relacién con el riesgo de RPMPT, nuestro trabajo demuestra que el
incremento de AFP y/o el antecedente de muerte fetal <24 semanas lo
aumentan. Para una tasa global de RPMPT de 3,4%, la AFP >0,99 MoM
incrementa dicha tasa del 1,6 al 4,2%; en estas gestantes, el antecedente
de muerte fetal <24 semanas la vuelve a elevar hasta el 6,3%. Chandra
S. y col. (35) describen mayor RPMPT en gestantes con AFP >2,00 MoM.

En relacion con la influencia de la muerte fetal <24 semanas en
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gestaciones previas, Al Riyami N. y col. (92) encuentran tal antecedente
como segundo factor mas influyente sobre la RPMPT en RNPT <26
semanas y Weintraub A.Y. y col. (56) asocian el antecedente de feto

muerto <22 semanas con la RPMPT.

En relacion al riesgo de precisar cesarea, nuestro trabajo demuestra que
la afiosidad, el incremento de IMC materno y/o la nuliparidad lo
aumentan. Para una tasa global del 15,8%, el 33,7% de las >38,3 afios y
primigestas precisé cesarea. Estos hallazgos coinciden con los hallados por
Khalil A. y col. (62), Kenny L.C. y col. (93) y Karabulut A. y col. (94),
guienes también encuentran mayor riesgo de cesarea en gestantes
anosas. En relacién a la influencia del IMC materno, en multiparas de 25,8
a 38,3 afios, el IMC <22,56 kg/m? disminuyo la tasa de cesareas al 6,1%
mientras que el IMC >22,56 kg/m? la incrementé al 14,8%. Estos
resultados coinciden con los de Syngelaki A. y col. (95), Vinayagam D. y
col. (96) y Hollowell J. y col. (97), que describen incremento de la tasa de
cesareas en las gestantes con mayor IMC. Finalmente, nuestro trabajo
mostré un incremento en la tasa de cesareas hasta el 33,7% en nuliparas
>38,3 anos; en este mismo sentido Kalogiannidis I. y col. (54)
encontraron que la nuliparidad incrementé la tasa de cesareas del 33,7 al

55,1% en gestantes >35 afios.

En relacion con el riesgo de precisar RCP neonatal, nuestro trabajo
demuestra que la afiosidad, la nuliparidad y/o los valores elevados de TN
fetal lo incrementan. Nuestra tasa global de RCP neonatal del 9,4% se vio
incrementada hasta el 18,1% en nuliparas >36,7 afios. En este sentido,
Straube S. y col. (98) encontraron menor APGAR a los 5’ en las gestantes
>35 aflos y en aquellas sin hijos vivos previos; Kalogiannidis I. y col. (54)
también encuentran peor APGAR a 1’ y 5’ en nuliparas >35 afos. Por el
contrario, Andrejevic A. y col. describen cdmo empeora la puntuacion del
APGAR a medida que se incrementa la paridad (99). Finalmente, nuestro
trabajo demuestra una influencia de la TN fetal no descrita previamente

en la literatura, apreciandose como una TN >0,859 MoM incrementd la
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tasa de RCP del 4,8 al 10,4% en multiparas de cualquier edad y del 2,5 al

11,3% en nuliparas <28,8 afios.

En relacién al riesgo de que el RN pueda precisar ingreso en UCIN,
nuestro trabajo demuestra que la AFP elevada, la PAPP-A <Ps y/o la TN
fetal >Pss lo incrementan. Considerando ademds por su significacién
estadistica la fB-hCG materna, el 11,4% global de ingresos en UCIN
ascendi6 al 17,7% si AFP materna >1,65 MoM vy al 30,1% si ademas fB-
hCG <0,62 MoM. La AFP >2,0 MoM fue asociada también a un mayor
riesgo de ingreso en UCIN por Wax JR. y col. (100), pero en este trabajo y
a diferencia de nuestros resultados, fue el incremento de fB-hCG >2,0
MoM el que también se asocié con mayor riesgo de ingreso en UCIN. En
nuestro trabajo, dentro del grupo con fB-hCG >0,62 MoM, una PAPP-A
<1,278 MoM incrementé la tasa de ingresos del 5,9 al 17,9%. Kirkegaard
I. y col. (101) también pusieron de manifiesto la asociacién entre una
PAPP-A baja (<0,4 MoM) y el riesgo de ingreso en UCIN. Finalmente, no
hemos encontrado trabajos que hayan relacionado previamente la TN fetal

con el riesgo de ingresar en UCIN.

En relacidon con el riesgo de RNPT, nuestro trabajo demuestra que una
AFP elevada, una TN fetal >Pgs5, el antecedente de muerte fetal <24
semanas y/o una fB-hCG disminuida lo incrementan. La tasa de RNPT de
6,4% aumenta hasta el 15,4% en gestaciones con antecedente de muerte
fetal <24 semanas y AFP >1,65 MoM; a este respecto Jelliffe-Pawlowski L.
y col. (102) asocian AFP >Pgss con RNPT y Smith G. y col. (103) relacionan
AFP >1,7 MoM con RNPT; en otro trabajo Smith G. y col. encuentran
relacién entre el incremento de AFP y RNPT (67). Resulta llamativo el
papel de la TN >Pgss en el grupo con antecedente de muerte fetal <24
semanas y AFP <1,65 MoM elevando la tasa del 4,8 al 25%; Krantz D. y
col. (27) demostraron esta asociacion entre TN >Pgs y RNPT <34
semanas. También Reynders C.S. y col. (41) encuentran que los fetos con
TN >3mm tienen aumentado el riesgo de RNPT. Finalmente, nuestro
trabajo muestra un efecto protector de la f3-hCG frente al riesgo de RNPT.
En este sentido Ranta J.K. y col. (104) describen una fB-hCG

significativamente inferior en RNPT.
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Finalmente y en relacion con el riesgo de CIR, el presente trabajo
demuestra que la AFP >Pgs, la HTA previa y/o el tabaquismo lo
incrementan. La tasa global de CIR del 1,3% aumenté hasta el 6,6% en
gestantes con AFP >Pgs. Figueras F. y col. (105), Mizejewski G.]. y col.
(85) y Gagnon A. y col. (106) ya publicaron con anterioridad la asociacion
existente entre la elevacién de AFP y el CIR. En nuestro trabajo, la HTA
previa incrementé el riesgo de CIR del 1 al 11,1% en las gestantes con
AFP <Pos. En relacién con ello, Gilbert W.M. y col. (73) ya demuestran la
relacion entre HTA previa, CIR, RNPT, DPPNI y RNPEG. En relacién a la
influencia del tabaco, nuestro trabajo mostré que, en gestantes con AFP
>Pos, el tabaquismo incrementd la tasa de CIR del 1,9 hasta el 17,4%.
Campbell M.K. y col. (107) describen el tabaco como el principal factor
asociado al CIR. Hammoud A.O. y col. (52) demuestran un incremento de
CIR del 5,7 al 15,8% en fumadoras de >10 cigarrillos/dia. Cnattingius S. y

col. (108) también sefialan la asociacién entre tabaquismo y CIR.
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente trabajo se ha centrado en la prediccion prenatal del DPPNI y la
muerte fetal >24 semanas. La inclusion en el grupo de estudio
correspondiente a 2011 de los casos registrados entre 2006 y 2013 permitio
desarrollar sistemas de puntuacién predictivos basados en los modelos de

regresion logistica multivariante. En relacién con ello:

e La aplicacién de la misma metodologia al resto de complicaciones
(preeclampsia, diabetes gestacional, RPMPT, necesidad de cesarea,
RCP neonatal, ingreso en UCIN del recién nacido, RNPT y CIR)
derivaria un volumen de resultados tal que excederia el
planteamiento del presente trabajo y aconsejaria el estudio de cada

una de dichas complicaciones de forma individualizada.

e En relacién con la eclampsia, se registraron Unicamente dos casos
durante el periodo de estudio correspondiente al afio 2011, no
permitiendo dicha circunstancia obtener conclusiones con

significacion estadistica
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8. CONCLUSIONES

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

8.7.

8.8.

8.9.

El riesgo de DPPNI se incrementa por: la HTA previa, el tabaquismo,
la nuliparidad, una fB-hCG <Ps y/o una TN fetal disminuida. Un sistema
de puntuacidon basado en las variables anteriores permite identificar
prenatalmente a gestantes con un riesgo 32 veces superior al de la

poblacion general.

El riesgo de muerte fetal =24 semanas se incrementa por: una AFP
>Pos, el aumento de IMC materno, la nuliparidad, la concepcion
asistida y la no suplementaciéon vitaminica. Un sistema de puntuacion
basado en las anteriores variables permite identificar prenatalmente a

gestantes con un riesgo 14 veces superior al de la poblacion general.

El riesgo de preeclampsia se incrementa por: la HTA previa y/o el

uso de suplementos yodo-fdlicos.

El riesgo de diabetes gestacional se incrementa por: el aumento de

edad e IMC maternos y/o la TN fetal.

El riesgo de RPMPT se incrementa por la elevacién de AFP materna.

El riesgo de cesarea se incrementa por: la nuliparidad y/o la

elevacion de la edad e IMC maternos.

El riesgo de precisar RCP neonatal se incrementa por: la nuliparidad

y/0 el aumento de edad materna y TN fetal.

El riesgo de precisar ingreso en UCIN se incrementa por: la

elevacion de AFP materna, la PAPP-A <Ps y/o la TN fetal >Pos.

El riesgo de RNPT se incrementa por: el antecedente de fetos
muertos <24 semanas, la elevacion de la AFP, la TN fetal >Pos y/o la
fB-hCG disminuida.
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8.10. El riesgo de CIR se incrementa por: la HTA previa, el tabaquismo
y/o la AFP >Pgs,
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10.TABLAS Y FIGURAS

TABLA 5: VARIABLES PREDICTORAS CUANTITATIVAS

N Media IC 95% E:zg Mediana | Minimo Maximo

Edad (afios) (1280330) 32,54 | 32,32-32,76 0,11 33 16,8 45,3
Peso (kg) (9139125/0) 64,24 | 63,71-64,77 0,27 62 39,5 141
Talla (cm) (929?130) 162,95 | 162,69-163,21 | 0,13 163 140 185

IMC (kg/m?) (913??(?/0) 2422 | 24,03-24,42 0.1 23,32 15,63 48,96
'::‘4';':4';‘ (8;7330) 1,09 1,06-1,12 0,15 0,94 0,10 4,83
'Z‘:;:ﬁ? (nggo) 1,22 1,19-1,26 0,18 1,02 0,21 6,51
AFP (MoM) (7165,’;’3/0) 1,16 1,14-1,18 0,01 1,09 0,41 5,18
TN (MoM) (818?2)04/0) 0,83 0,82-0,85 0,006 | 0,81 0,22 3,24

ABREVIATURAS: IMC: indice de masa corporal. PAPP-A: proteina placentaria tipo A asociada al
embarazo. FB-hCG: subunidad B libre de la gonadotropina coriénica humana. AFP: alfafetoproteina. TN:
translucencia nucal fetal. MoM: multiplos de la mediana.

TABLA 6: VARIABLES PREDICTORAS CUALITATIVAS

Frecuencia | Porcentaje Porc,e_n taje
Valido
Caucasica 1873 91,9 91,9
Afroamericana 12 0,6 0,6
Raza Asiatica 13 0,6 0,6
Latinoamericana 114 5,6 5,6
Arabe 26 1,3 1,3
. Si 21 1 1
HTA previa No 2017 99 99
Tabaquismo Si 483 23,7 23,7
No 1555 76,3 76,3
Antecedentes Paridad Nul 1213 59,5 59,5
maternos Mul 825 40,5 40,5
. Si 448 22 22
Fetos fallecidos < 24 s No 1590 78 78
. Si 19 0,9 0,9
Fetos fallecidos > 24 s No 2019 99.1 99,1
Tipo de concepcidén Na.tu.ral 1946 93,5 95,5
Asistida 92 4,5 4,5
Vitaminicos S| 997 48,9 48,9
Uso de suplementos N(.) 1041 21,1 21,1
Yodo-félico Si 971 47,6 47,6
No 1067 52,4 52,4
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TABLA 7: VARIABLES PREDICTORAS CUANTITATIVAS

SEGMENTADAS
Frecuencia | Porcentaje Po";ge"':’tjje

Edad materna <20 44 2,2 2,2

(afios) 20 - 35 1305 64 64

N = 2038 >35 689 33,8 33,8

<20 201 9,9 10,7

(k;"/";z) 20 - 25 1040 51 55,7

N = 1897 >25 627 30,8 33,6
Valores perdidos 170 8,3

<Ps <0,35 79 3,9 4,4

'2:‘42';;‘ Ps-Pos 0,35 - 2,33 1630 80 90,7

NI 798 >Pos >2,33 88 4,3 4,9
Valores perdidos 241 11,8

<Ps <0,40 87 4,3 4,8

'Z';I:ﬁ? Ps-Pos 0,40 - 2,71 1622 79,6 90,2

R >Pos >2,71 89 4,4 4,9
Valores perdidos 240 11,8

<Ps <0,64 73 3,6 4,7

AFP (MoM) Ps-Pgs 0,64 - 1,87 1404 68,9 90,4

N = 1553 >Pgs >1,87 76 3,7 4,9
Valores perdidos 485 23,8

<Ps <0,49 79 3,9 4,4

TN (MoM) Ps-Pgs 0,49 - 1,24 1638 80,4 91,1

N = 1804 >Pgys >1,24 81 4 4,5
Valores perdidos 240 11,8

ABREVIATURAS: IMC: indice de masa corporal. PAPP-A: proteina placentaria tipo A asociada al
embarazo. FB-hCG: subunidad B libre de la gonadotropina coridnica humana. AFP:
alfafetoproteina. TN: translucencia nucal. MoM: multiplos de la mediana
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TABLA 8: COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y

PERINATALES
Frecuencia | Porcentaje Porc’e_ntaje
Valido
Preeclampsia S| 33 1,6 1,6
No 2005 98,4 98,4
Ecl . Si 2 0,1 0,1
clampsia o 2036 99,9 99,9
) Si 129 6,3 6,5
Diabetes 1869 91,7 93,5
”, gestacional Per 40 >
OBSTETRICAS < co 54 37
RPMPT No 1967 96,5 96,6
Per. 2 0,1
Si 8 0,4 0,4
DPPNI No 2030 99,6 99,6
Necesidad de 321 15,8 15,8
cesarea
Feto muerto Si 7 0,3 0,3
>24
semanas No 2031 99,7 99,7
Necesidad de Si 191 9,4 9,4
RCP No 1847 90,6 90,6
Si 131 6,4 6,4
PERINATALES RNPT No 1904 93,4 93,6
Per. 3 0,1
Si 26 1,3 1,3
CIR No 2010 98,6 98,7
Per. 2 0,1
Ingreso en Si 240 11,8 11,8
UCIN No 1798 88,2 88,2

ABREVIATURAS: CIR: crecimiento intrauterino retardado. RNPT: recién nacido pretérmino.
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales. RCP: reanimacion cardiopulmonar. DPPNI:
desprendimiento de placenta previamente normoinserta. RPMPT: rotura precoz de membranas
pretérmino.
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TABLA 9: INFLUENCIA DE LA EDAD MATERNA EN LAS
COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES

Edad materna Edad materna
(cuantitativa) ["39-35 a, <20 a. >35a.
OR OR OR OR
(1c95%) | P | (1co5%) | (1c95%) | P | (1cos9%%) | P
ggsi::;:»ensal 1,03%)04- 0,00 1 0 1,3;1;(393- 0,12
Preeclampsia 103 (98 0,43 1 0 ogs | M3 o03a
Eclampsia o,sic()(;,)e?- 0,16 1
RPMPT 0'9383')95' 0,73 1 0'64,92'?8' 0,61 0'7352')43' 0,25
DPPNI 1,03&(;,)93- 0,28 1 0 0,99 1'1:,§g')27' 0,86
DPPNI 2006 - 2013 | % &% 0,04 1 20T o0a | OB 072
Nez:zi:rzc; de 1'016,8;')03- 0,00 1 o,4f,§g,)13- 0,16 1,3flé§303- 0,03
Nece::;dafael RCP |, 03(1-1,06) 0,05 1 1'037,(()2')37' 0,9 1'31,(%'?6' 0,09
Mue;te;f:szls324 o,9f'§(i,)s4- 0,64 1 10,83,(()12,)03- 0,04 1,99,(‘?3:?8— 0,43
eneesm o oa| 1| 7 o] g o
R 1,03(()(;,)99- 0,08 ) 0,7;5%,)18— 07 1,25}(;,)84— 0,3
i WO | 1 | TR ow| G o
Ingreso en UCIN | 1(0,98-1,04) 0,56 1 0'73_’%27' 0,59 1'Of,§g')78' 0,83

ABREVIATURAS: CIR: crecimiento intrauterino retardado. RNPT: recién nacido pretérmino.
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales. RCP: reanimacion cardiopulmonar. DPPNI:
desprendimiento de placenta previamente normoinserta. RPMPT: rotura precoz de
membranas pretérmino.
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TABLA 10: INFLUENCIA DEL INDICE DE MASA
CORPORAL MATERNO EN LAS COMPLICACIONES
OBSTETRICAS Y PERINATALES

IMC materno IMC materno
(cuantitativa) 20-25 < 20 > 25
OR p OR OR p OR p
(IC95%) (IC95%) | (IC95%) (IC95%)
Diabetes 1,11 (1,08- 0,4 (0,14- 2,38 (1,62-
. ! g 0,00 1 A 0,08 a g 0,00
gestacional 1,15) 1,12) 3,48)
. 1,09 (1,02- 0,32 (0,04- 1,46 (0,71-
Preeclampsia 1,16) 0,00 1 2,43) 0.27 3,02) 03
. 1,21 (1,02- ) ) ,
Eclamp5|a 1,42) 0,03 las dos eclampsias registradas pertenecen a IMC > 25 kg/m
1,02 (0,96- 1,17 (0,51- 1,13 (0,64-
RPMPT 1,08) 0.6 ! 2,7) 0,71 1,98) 0,68
0,92 (0,74- 1,3 (0,14- 0,41 (0,05-
DPPNI 114) 0,45 1 11,68) 0,82 3.71) 0,43
0,99 (0,91- 0,51 (0,12- 0,55 (0,23-
DPPNI 2006 - 2013 1,08) 0,89 1 2.19) 0,36 1.3) 0,18
Necesidad de 1,06 (1,04- o 1 0,63 (0,39- 0.07 1,34 (1,03- 003
cesarea 1,09) ’ 1,03) ’ 1,74) '
Necesidad de RCP 1,02 (0,99- 018 1 1,05 (0,61- 0.86 1,32 (0,94- 011
neonatal 1,06) ' 1,81) ’ 1,85) '
Muerte fetal >24 1,13 (1,01- 068 1 0 0.99 1,25 (0,28- 078
semanas 1,26) ! ¢ 5,58) '
Muerte fetal >24 1,06 (1,01- 0,82 (0,32- 1,4 (0,83-
= 4 g 0,01 1 ' ' 0,69 S8 0,21
semanas 2006-2013 1,12) 2,14) 2,36)
1,04 (0,99- 0,96 (0,55- 1,19 (0,79-
RNPT 1,08) 0,09 1 1,87) 0,91 1,8) 0,4
0,98 (0,88- 2,63 (0,88- 1,33 (0,52~
CIR 1,09) 0,75 1 3,97) 0,08 3,39) 0,55
0,99 (0,96- 1,32 (0,85- 0,92 (0,67-
Ingreso en UCIN 1,03) 0,64 1 2,04) 0,22 1,27) 0,61

ABREVIATURAS: IMC: indice de masa corporal en kg/m2. CIR: crecimiento intrauterino
retardado. RNPT: recién nacido pretérmino. UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales.

RCP:

reanimacién cardiopulmonar.

DPPNI:

normoinserta. RPMPT: rotura precoz de membranas pretérmino.

desprendimiento de placenta previamente
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TABLA 11: INFLUENCIA DE LA RAZA MATERNA EN LAS

COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES

Afro-

Latino-

Caucasica R Asiatica EELTE Arabe p
Di si 118 (6,4%) 0 0 8 (7,6%) 3 (15%)
abetes 0.36
gestacional no 1731 (93,6%) 11 (100%) 13 (100%) 97 (92,4%) 17 (85%) '
B si 30 (1,6%) 0 0 1 (0,9%) 2 (7,7%)
Preeclampsia 0,15
no 1843 (98,4%) 12 (100%) 13 (100%) 113 (99,1%) | 24 (92,3%)
. si 2 (0,1%) 0 0 0 0
Eclampsia 0,99
no 1871 (99,9%) 12 (100%) 13 (100%) 114 (100%) 26 (100%)
RPMPT si 66 (3,5%) 1 (8,3%) 0 1 (0,9%) 1 (3,8%) 0.45
no 1805 (96,5%) 11 (91,7%) 13 (100%) 113 (99,1%) | 25 (96,2%) !
si 8 (0,4%) 0 0 0 0
DPPNI 0,95
no 1865 (99,6%) 12 (100%) 13 (100%) 114 (100%) 26 (100%)
DPPNI 2006 - si 38 (1,9%) 0 0 2 (1,6%) 1 (3,6%) 091
2013 no 1914 (98,1%) 12 (100%) 15 (100%) 121 (98,4%) 27 (96,4%) !
Part Vaginal 1580 (84,4%) 8 (66,7%) 11 (84,6%) 95 (83,3%) 23 (88,5%) 052
arto . .
Cesarea 293 (15,6%) 4 (33,3%) 2 (15,4%) 19 (16,7%) 3 (11,5%)
RCP si 172 (9,2%) 1 (8,3%) 0 13 (11,4%) 5 (19,2%) 0.29
no 1701 (90,8%) 11 (91,7%) 13 (100%) 101 (88,6%) | 21 (80,8%) !
Muerte fetal >24 si 7 (0,4%) 0 0 0 0 0.96
semanas no 1866 (99,6%) 12 (100%) 13 (100%) 114 (100%) 26 (100%) '
Muerte fetal >24 si 65 (3,3%) 0 2 (13,3%) 9 (7,3%) 1 (3,6%) 0.04
semanas 2006-2013 no 1887 (96,7%) 12 (100%) 13 (86,7%) 114 (92,7%) 27 (96,4%) !
RNPT si 123 (6,6%) 1 (8,3%) 0 4 (3,5%) 3 (11,5%) 0.44
no 1747 (93,4%) 11 (91,7%) 13 (100%) 110 (96,5%) | 23 (88,5%) '
CIR si 25 (1,3%) 1 (8,3%) 0 0 0 015
no 1846 (98,7%) 11 (91,7%) 13 (100%) 114 (100%) 26 (100%) '
si 221 (11,8%) 1 (8,3%) 1 (7,7%) 12 (10,5%) 5 (19,2%)
Ingreso en UCIN > . 0,75

1652 (88,2%)

11 (91,7%)

12 (92,3%)

102 (89,5%)

21 (80,8%)

ABREVIATURAS: CIR: crecimiento intrauterino retardado. RNPT: recién nacido pretérmino.
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales. RCP: reanimacion cardiopulmonar. DPPNI:
desprendimiento de placenta previamente normoinserta. RPMPT: rotura precoz de membranas

pretérmino.
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TABLA 12: INFLUENCIA DE LA HIPERTENSI(f)N MATERNA
PREVIA EN LAS COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y

HTA previa a la gestacion
si no OR (IC 95%) p
i i 3 (14,3% 126 (6,4%
Dlabe_tes sl ( ) (6,4%) 2,42 (0,72-8,09) 0,14
gestacional no 18 (85,7%) 1851 (93,6%)
P 1 i si 2 (5,5%) 31 (1,5%) 6,4 (1,5-26,35) 0,00
reeclampsia /4 (1,5-26, ,
P no 19 (90,5%) 1986 (98,5%)
Ecl . si 0 2 (0,1%) o 0.9
clampsia ,
P no 21 (100%) 2015 (99,9%)
RPMPT si 0 09 (3,4%) 0 0,99
no 21 (100%) 1946 (96,6%) '
si 1 (4,8%) 7 (0,3%)
14,35 (1,69-122,16 0,02
DPPNI no 20 (95,2%) 2010 (99,7%) ( )
- i 2 (8,3% 39 (1,9%
DPPNI 2006 si (8,3%) (1,9%) 4,82 (1,1-21,2) 0,04
2013 no 22 (91,7%) 2067 (98,1%)
Vaginal 13 (61,9%) 1704 (84,5%)
3,35 (1,38-8,15 0,00
Parto Cesarea 8 (38,1%) 313 (15,5%) ( )
i 1 (4,8% 190 (9,4%
RCP S (4,8%) (9,4%) 0,48 (0,06-3,6) 0,48
neonatal no 20 (95,2%) 1827 (90,6%)
Muerte fetal >24 si 0 7 (0,3%) o 0.7
semanas no 21 (100%) 2010 (99,7%) '
Muerte fetal >24 as __Si 2 (8,3%) 75 (3,6%)
= 2,46 (0,57 - 10,66 0,23
(2006 - 2013) no 22 (91,7%) 2031 (96,4%) ( )
si 3 (14,3%) 128 (6,4%)
RNPT 2,46 (0,71-8,44) 0,15
no 18 (85,7%) 1886 (93,6%)
si 2 (9,5%) 24 (1,2%)
CIR 8,73 (1,92-39,59) 0,00
no 19 (90,5%) 1991 (98,8%)
si 3 (14,3%) 237 (11,8%)
Ingreso en UCIN 1,25 (0,37-4,28) 0,72
no 18 (85,7%) 1780 (88,2%)

ABREVIATURAS: HTA: hipertension arterial. CIR: crecimiento intrauterino retardado. RNPT:
recién nacido pretérmino. UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales. RCP: reanimacion
cardiopulmonar. DPPNI: desprendimiento de placenta previamente normoinserta. RPMPT:
rotura precoz de membranas pretérmino.
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TABLA 13: INFLUENCIA DEL TABAQUISMO MATERNO EN
LAS COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES

Tabaquismo materno
si no OR (IC 95%) p
i i 36 (7,7% 93 (6,1%
Dlabe_tes S .7%) (6, 1%) 1,28 (0,86-1,92) 0,22
gestacional no 432 (92,3%) 1437 (93,9%)
P I i si 6 (1,2%) 27 (1,7%) 0,71 (0,29-1,73) 0,45
reeclampsia . ,29-1, ,
P no 477 (98,8%) 1528 (98,3%)
. si 2 (0,4%) 0
Eclampsia 0,99
no 481 (99,6%) 1555 (100%)
si 14 (2,9%) 55 (3,5%)
RPMPT 0,82 (0,45-1,48) 0,5
no 468 (97,1%) 1499 (96,5%)
i 2 (0,4% 6 (0,4%
DPPNI 1l (0,4%) (0,4%) 1,07 (0,22-5,33) 0,95
no 481 (99,6%) 1549 (99,6%)
- si 20 (3,9%) 21 (1,3%)
DPPNI 2006 3,06 (1,64-5,69) 0,00
2013 no 496 (96,1%) 1593 (98,7%)
Vaginal 409 (84,7%) 1308 (84,1%)
Parto Cesarea 74 (15,3%) 247 (15,9%) 0,96 (0,72-1,27) 0,77
si 47 (9,7%) 144 (9,3%)
RCP 1,05 (0,75-1,49) 0,76
neonatal no 436 (90,3%) 1411 (90,7%)
si 2 (0,4%) 5 (0,3%)
Muerte fetal >24 o o 1,29 (0,25-6,66) 0,76
semanas no 481 (99,6%) 1550 (99,7%)
i 25 (4,8% 52 (3,2%
Muertezfetal >24 as _ SI (4,8%) (3,2%) 1,53 (0,94 - 2,49) 0,09
(2006 - 2013) no 491 (95,2%) 1562 (96,8%)
si 31 (6,4%) 100 (6,4%)
RNPT 0,99 (0,66-1,51) 0,99
no 451 (93,6%) 1453 (93,6%)
si 13 (2,7%) 13 (0,8%)
CIR 3,27 (1,51-7,12) 0,00
no 470 (97,3%) 1540 (99,2%)
si 68 (14,1%) 172 (11,1%)
Ingreso en UCIN 1,32 (0,98-1,78) 0,07
no 415 (85,9%) 1383 (88,9%)

ABREVIATURAS: CIR: crecimiento intrauterino retardado. RNPT: recién nacido pretérmino.
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales. RCP: reanimacién cardiopulmonar. DPPNI:
desprendimiento de placenta previamente normoinserta. RPMPT: rotura precoz de membranas
pretérmino.
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TABLA 14: INFLUENCIA DE LA PARIDAD PREVIA EN LAS
COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES

Paridad previa
multipara nulipara OR (IC 95%)* p
i si 59 (7,4%) 70 (5,8%)
Diabetes - - 0,78 (0,54-1,11) 0,16
gestacional no 739 (92,6%) 1130 (94,2%)
5 I . si 13 (1,6%) 20 (1,6%) 1,05 (0,52-2,12) 0.5
reeclampsia , /52-2, ,
P no 812 (98,4%) 1193 (98,4%)
. si 0 2 (0,2%)
Eclampsia 0,24
no 825 (100%) 1211 (99,8%)
si 23 (2,8%) 46 (3,8%)
RPMPT 1,37 (0,83-2,29) 0,22
no 801 (97,2%) 1166 (96,2%)
i 1(0,1% 7 (0,6%
DPPNI SI (0,1%) (0,6%) 4,78 (0,59-38,95) 0,14
no 824 (99,9%) 1206 (99,4%)
- si 10 (1,2% 31 (2,4%
DPPNI 2006 ((2i0) @A) 2,1 (1,02-4,3) 0,04
2013 no 843 (98,8%) 1246 (97,6%)
Vaginal 720 (87,3%) 997 (82,2%)
1,49 (1,15-1,91 0,00
Parto Cesarea 105 (12,7%) 216 (17,8%) ( )
i 56 (6,8% 135 (11,1%
RCP St s S 1,72 (1,24-2,38) 0,00
neonatal no 769 (93,2%) 1078 (88,9%)
si 2 (0,2%) 5 (0,4%)
Muerte fetal >24 o o 1,7 (0,33-8,8) 0,53
semanas no 823 (99,8%) 1208 (99,6%)
i 23 (2,7% 54 (4,2%
Muerte fetal >24 vas __SI (2,7%) (4,2%) 1,59 (0,97 - 2,62) 0,06
(2006 - 2013) no 830 (97,3%) 1223 (95,8%)
si 54 (6,6%) 77 (6,4%)
RNPT 0,97 (0,68-1,39) 0,86
no 770 (93,4%) 1134 (93,6%)
si 6 (0,7%) 20 (1,7%)
CIR 2,19 (0,92-5,73) 0,08
no 819 (99,3%) 1191 (98,3%)
si 91 (11%) 149 (12,3%)
Ingreso en UCIN 1,13 (0,86-1,49) 0,39
no 734 (89%) 1064 (87,7%)

ABREVIATURAS: CIR: crecimiento intrauterino retardado. RNPT: recién nacido pretérmino.
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales. RCP: reanimacidon cardiopulmonar. DPPNI:
desprendimiento de placenta previamente normoinserta. RPMPT: rotura precoz de membranas
pretérmino. *: riesgo de la nuliparidad.
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TABLA 15: INFLUENCIA DEL ANTECEDENTE DE FETOS
MUERTOS <24 SEMANAS EN LAS COMPLICACIONES
OBSTETRICAS Y PERINATALES

Antecedente de feto muerto <24 semanas
si no OR (IC 95%) p
i si 42 (9,6% 87 (5,6%
Diabetes (9,6%) (5,6%) 1,79 (1,22-2,63) 0,00
gestacional no 397 (90,4%) 1472 (94,4%)
B I ) si 6 (1,3%) 27 (1,7%) 0,79 (0,32-1,92) 06
reeclampsia , ,32-1, ,
P no 442 (98,7%) 1563 (98,3%)
Ecl i sl L (0,2%) L (0,1%) 3,55 (0,22-56,94) 0,37
clampsia , ,22-56, ,
P no 447 (99,8%) 1589 (99,9%)
si 22 (4,9%) 47 (3%)
RPMPT 1,69 (1-2,84) 0,04
no 426 (95,1%) 1541 (97%)
si 2 (0,4%) 6 (0,4%)
1,18 (0,24-5,89 0,84
DPPNI no 446 (99,6%) 1584 (99,6%) ( )
- i 11 (2,3% 30 (1,8%
DPPNI 2006 s (2,3%) (1,8%) 1,29 (0,64-2,59) 0,48
2013 no 463 (97,7%) 1626 (98,2%)
Vaginal 369 (82,4% 1348 (84,8%
Parto g’ ¢ °) ( ) 1,19 (0,9-1,58) 0,22
Cesarea 79 (17,6%) 242 (15,2%)
i 41 (9,2% 150 (9,4%
RCP S (6,2%) (9,4%) 0,97 (0,67-1,39) 0,86
neonatal no 407 (90,8%) 1440 (90,6%)
si 2 (0,4% 5 (0,3%
Muerte fetal >24 ( ) ( ) 1,42 (0,28-7,35) 0,68
semanas no 446 (99,6%) 1585 (99,7%)
Muerte fetal >24 as __Si 23 (4,9%) 54 (3,3%)
= 1,51 (0,92 - 2,49 0,1
(2006 - 2013) no 451 (95,1%) 1602 (96,7%) ( )
si 40 (8,9%) 91 (5,7%)
RNPT 1,61 (1,09-2,38) 0,02
no 408 (91,1%) 1496 (94,3%)
si 5 (1,1%) 21 (1,3%)
CIR > ~ 0,84 (0,32-2,24) 0,73
no 443 (98,9%) 1567 (98,7%)
si 55 (12,3%) 185 (11,6%)
Ingreso en UCIN 1,06 (0,77-1,46) 0,71
no 393 (87,7%) 1405 (88,4%)

ABREVIATURAS: CIR: crecimiento intrauterino retardado. RNPT: recién nacido pretérmino.
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales. RCP: reanimacidon cardiopulmonar. DPPNI:
desprendimiento de placenta previamente normoinserta. RPMPT: rotura precoz de membranas
pretérmino.
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TABLA 16: INFLUENCIA DEL ANTECEDENTE DE FETOS
MUERTOS >24 SEMANAS EN LAS COMPLICACIONES
OBSTETRICAS Y PERINATALES

Antecedente de feto muerto >24 semanas
si no OR (IC 95%) p
i si 4 (21,1% 125 (6,3%
Dlabe_tes L ) (Ek0) 3,95 (1,29-12,09) 0,02
gestacional no 15 (78,9%) 1854 (93,7%)
P I . si 0 33 (1,6%) o 0.9
r mpsi ,
eeclampsia no 19 (100%) 1986 (98,4%)
Ecl . si 0 2 (0,1%) o 0.9
mpsi ,
clampsia no 19 (100%) 2017 (99,9%)
si 1 (5,3%) 68 (3,4%)
RPMPT 1,59 (0,21-12,01) 0,65
no 18 (94,7%) 1949 (96,6%)
si 0 8 (0,4%)
0 0,99
DPPNI no 19 (100%) 2011 (99,6%)
- i 2 (9,5% 39 (1,8%
DPPNI 2006 s (9,5%) (1,8%) 5,59 (1,26-24,82) 0,01
2013 no 19 (90,5%) 2070 (98,2%)
Vaginal 18 (94,7%) 1699 (84,2%)
0,29 (0,03-2,22 0,24
Parto Cesarea 1(5,3%) 320 (15,8%) ( )
i 1 (5,3% 190 (9,4%
RCP S (5,3%) (9,4%) 0,54 (0,07-4,03) 0,54
neonatal no 18 (94,7%) 1829 (90,6%)
si 1 (5,3% 6 (0,3%
Muerte fetal >24 (5,3%) (0,3%) 18,64 (2,13-162,8) 0,00
semanas no 18 (94,7%) 2013 (99,7%)
Muerte fetal >24 as __Si 1 (4,8%) 76 (3,6%)
= 1,34 (0,18-10,1 0,78
(2006 - 2013) no 20 (95,2%) 2033 (96,4%) ( )
si 2 (10,5%) 129 (6,4%)
RNPT 1,72 (0,39-7,53) 0,47
no 17 (89,5%) 1887 (93,6%)
si 0 26 (1,3%)
CIR - 0 0,99
no 19 (100%) 1991 (98,7%)
si 3 (15,8%) 237 (11,7%)
Ingreso en UCIN 1,41 (0,4-4,87) 0,47
no 16 (84,2%) 1782 (88,3%)

ABREVIATURAS: CIR: crecimiento intrauterino retardado. RNPT: recién nacido pretérmino.
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales. RCP: reanimacidon cardiopulmonar. DPPNI:
desprendimiento de placenta previamente normoinserta. RPMPT: rotura precoz de membranas
pretérmino.
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TABLA 17: INFLUENCIA DEL TIPO DE CONCEPCION EN
LAS COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES

Antecedente de concepcidn asistida
si no OR (IC 95%) p
i si 3 (3,3% 126 (6,6%
Dlabe_tes (3,3%) (6,6%) 0,48 (0,15-1,57) 0,21
gestacional no 89 (96,7%) 1780 (93,4%)
P | i si L (1,1%) 32 (1,6%) 0,66 (0,09-4,86) 0,68
r mpsi , ,09-4, ,
eeclampsia no 91 (98,9%) 1914 (98,4%)
Ecl i sl R L (L) 21,37 (1,33-344,44) 0,03
mpsi . ,33-344, ,
clampsia no 91 (98,9%) 1945 (99,9%)
Si 4 (4,3%) 65 (3,3%)
RPMPT 1,31 (0,47-3,69) 0,6
no 88 (95,7%) 1879 (96,7%)
si 0 8 (0,4%)
0 0,54
DPPNI no 92 (100%) 1938 (99,6%)
= i 2 (2% 39 (1,9%
DPPNI 2006 s (2%) (1,9%) 1,04 (0,25-4,38) 0.96
2013 no 98 (98%) 1991 (98,1%)
Vaginal 66 (71,7%) 1651 (84,8%)
Parto Cesarea 26 (28,3%) 295 (15,2%) 2,21 (1,38-3,53) 0,00
i 11 (12% 180 (9,2%
RCP S (12%) (5,2%) 1,33 (0,7-2,55) 0,39
neonatal no 81 (88%) 1766 (90,8%)
si 1(1,1% 6 (0,3%
Muerte fetal >24 (1,1%) (0,3%) 3,55 (0,42-29,62) 0.21
semanas no 91 (98,9%) 1940 (99,7%)
Muerte fetal >24 as __Si 7 (7%) 70 (3,4%)
= 2,11 (0,94-4,71 0,06
(2006 - 2013) no 93 (93%) 1960 (96,6%) ( )
si 8 (8,7%) 123 (6,3%)
RNPT 1,41 (0,66-2,98) 0,37
no 84 (91,3%) 1820 (93,7%)
i 2 (2,2% 24 (1,2%
CIR st ( b) ( b) 1,78 (0,41-7,64) 0,44
no 90 (97,8%) 1920 (98,8%)
si 12 (13%) 228 (11,7%)
Ingreso en UCIN 1,13 (0,6-2,1) 0,7
no 80 (87%) 1718 (88,3%)

ABREVIATURAS: CIR: crecimiento intrauterino retardado. RNPT: recién nacido pretérmino.
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales. RCP: reanimacidon cardiopulmonar. DPPNI:
desprendimiento de placenta previamente normoinserta. RPMPT: rotura precoz de membranas
pretérmino.
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TABLA 18: INFLUENCIA DE LA PAPP-A MATERNA EN LAS
COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES

PAPP-A PAPP-A materna
materna
(cuantitativa) Ps-Pgs < Ps > Pos
OR OR OR OR
(I€95%) | P | (1c95%) | (1c95%) | P | (1co5%) | P
Diabetes 0,83 (0,6- 0,79 (0,28- 1,07 (0,46-
- ' ' 0,28 1 ' ’ 0,65 ' ’ 0,87
gestacional 1,16) 2,2) 2,5)
. 0,75 (0,39- 2,64 (0,78- 2,36 (0,7-
Preeclampsia 1,45) 0,4 1 8,96) 0,12 7.99) 0,17
Eclampsia 0,05 (0-7,44) 0,25 1 0 0,99 0 0,99
0,6 (0,36~ 2,09 (0,81- 0,36 (0,05-
RPMPT 1,02) 0,05 ! 5,4) 0,13 2,6) 0,31
1,27 (0,45- 3,11 (0,37-
DPPNI 3.64) 0,65 1 0 0,99 26,12) 0,3
DPPNI 2006 - 2013 | 1,11 (0,62-2) 0,73 1 083 (011~ og | 07601 g9
6,23) 5,67)
Necesidad de 1,01 (0,83- 1,45 (0,84- 1,08 (0,61-
, ' ' 0,92 1 ' : 0,19 ' ! 0,77
cesarea 1,24) 2,52) 1,93)
Necesidad de RCP 0,93 (0,72- 1,28 (0,63~
' ! 0,6 1 ' ! 0,49 | 1(0,48-2,11 0,99
neonatal 1,21) 2,63) ( )
Muerte fetal >24 1,38 (0,69- 0,39 1 0 0,09 1,16 (0,15- 0,88
semanas 2,59) 8,84)
Muerte fetal >24 semanas 0,64 (0,38- 1,63 (0,58- 0,36 (0,05-
(2006 - 2013) 1,07) 0,09 ! 4,63) 0,36 1,07) 0,31
0,73 (0,51- 1,5 (0,67- 0,55 (0,17-
RNPT 1,04) 0,08 1 3,35) 0,32 1.76) 0,31
0,56 (0,24- 2,09 (0,48- 0,93 (0,12-
CIR 1.3) 0,18 1 9.1) 0,33 6.98) 0,94
0,66 (0,5- 2,41 (1,39- 0,6 (0,26-
Ingreso en UCIN 0,87) 0,00 1 4,16) 0,00 1,39) 0,23

ABREVIATURAS: PAPP-A: proteina placentaria tipo A asociada al embarazo. CIR:
crecimiento intrauterino retardado. RNPT: recién nacido pretérmino. UCIN: unidad de
cuidados intensivos neonatales. RCP: reanimacion cardiopulmonar. DPPNI: desprendimiento
de placenta previamente normoinserta. RPMPT: rotura precoz de membranas pretérmino.
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TABLA 19: INFLUENCIA DE LA fB-hCG MATERNA EN LAS
COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES

fB-hCG fB-hCG materna
materna
(cuantitativa) Ps-Pgs < Ps > Pos
OR b OR OR p OR p
(IC95%) (IC95%) | (I1C95%) (IC95%)
Diabetes 0,85 (0,64- 0,33 (0,08- 0,84 (0,33-
o ' ’ 0,22 1 ' ! 0,13 ' ! 0,71
gestacional 1,11) 1,37) 2,11)
. 0,71 (0,4- 0,62 (0,08-
Preeclampsia 1,27) 0,25 1 0 0,99 4,63) 0,65
i i 18,85 (1,17-
Eclampsia 0,02 (0-7,83) 0,2 1 303,91) 0,04 0 0,99
0,77 (0,51- 1,58 (0,56~ 1,54 (0,54-
RPMPT 1.15) 0,2 1 4,49) 0,39 4,38) 0,42
0,52 (0,13- 3,13 (0,37-
DPPNI 2,06) 0,35 1 26,3) 0,29 0 0,99
72 - 77 (1,27-
DPPNI 2006 - 2013 | %72(03% 029 1 377 (1, 0,02 0 0,99
1,32) 11,2)
Necesidad de 0,87 (0,73- 1,37 (0,8- 0,98 (0,55-
, ¢ : 0,12 1 ' / 0,25 ' ! 0,95
cesarea 1,04) 2,35) 1,77)
Necesidad de RCP 0,96 (0,78- 0,71 1 0,84 (0,38- 0,67 0,45 (0,16- 0,13
neonatal 1,19) 1,85) 1,25)
Muerte fetal >24 0,13 (0,01- 0,07 1 0 0,09 0 0,99
semanas 1,19)
Muerte fetal >24 semanas 0,68 (0,44- 2,73 (1,13- 1,2 (0,36-
(2006 - 2013) 1,04) 0,08 ! 6,6) 008 3,93) 0.77
0,77 (0,58- 1,42 (0,64- 1,38 (0,62-
RNPT 1,03) 0,08 1 3.16) 0,39 3,09) 0,42
0,87 (0,48- 0,85 (0,11-
CIR 1,55) 0,63 1 6.35) 0,87 0 0,99
0,76 (0,6~ 1,55 (0,86~ 0,8 (0,38-
Ingreso en UCIN 0,94) 0,01 1 2,8) 0,15 1,67) 0,59

ABREVIATURAS: fB-hCG: subunidad B libre de la gonadotropina coriénica humana. CIR:
crecimiento intrauterino retardado. RNPT: recién nacido pretérmino. UCIN: unidad de
cuidados intensivos neonatales. RCP: reanimacion cardiopulmonar. DPPNI: desprendimiento
de placenta previamente normoinserta. RPMPT: rotura precoz de membranas pretérmino.
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TABLA 20: INFLUENCIA DE LA AFP MATERNA EN LAS
COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES

AFP AFP materna
materna
(cuantitativa) Ps-Pgs < Ps > Pos
OR p OR OR p OR p
(IC95%) (IC95%) | (IC95%) (IC95%)
Diabetes 1,17 (0,75- 048 1 0,19 (0,03- 01 0,99 (0,39- 098
gestacional 1,84) ' 1,42) ! 2,5) !
. 0,71 (0,25- 1,69 (0,39- )
Preeclampsia 1,99) 0,52 1 7.32) 0,48 0,8 (0,1-6) 0,83
Eclampsia 3’9187 ((?2'?3_ 0,06 un Unico caso de eclampsia con AFP registrada y > Pss
1,97 (1,2- 0,47 (0,06- 1,4 (0,42-
RPMPT 3,24) G0 ! 3,49) 0,46 4,64) 0,58
DPPNI 1'065(5)'19' 0,95 1 0 0,99 0 0,99
_ 0,6 (0,21- 1,55 (0,36-
DPPNI 2006 - 2013 1,71) 0,34 1 6,65) 0,56 0 0,99
Necesidad de 1,39 (1,03- 068 1 1,11 (0,59- 074 1,63 (0,93- 0.09
cesarea 1,87) ! 2,1) ! 2,85) !
Necesidad de RCP 0,9 (0,59- 065 1 1,76 (0,88- 01 1,13 (0,5- 077
neonatal 1,4) 3,53) ’ 2,5) ¢
Muerte fetal >24 2,73 (1,1- 9,46 (1,7-
semanas 6,7) 0,03 1 0 0,99 52,48) 0,01
Muerte fetal >24 semanas 1,89 (1,21- 0,47 (0,06- 3,39 (1,47-
(2006 - 2013) 2,95) B0 1 3,48) 0,46 7,82) Y0
2,15 (1,46- 0,52 (0,13- )
RNPT 3.17) 0,00 1 217 0,37 | 2,18(1-4,7) 0,05
2,21 (1,16- 1,49 (0,19- 7,53 (2,61-
CIR 4,24) 002 1 11,52) 0.7 21,72) 000
1,71 (1,24- 1,7 (0,87- 2,75 (1,56-
Ingreso en UCIN 2,37) 0,00 1 3.3) 0,12 4,86) 0,00

ABREVIATURAS: AFP: alfa-fetoproteina

reanimacion

cardiopulmonar.

DPPNI:

materna. CIR: crecimiento intrauterino retardado.
RNPT: recién nacido pretérmino. UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales. RCP:

desprendimiento

de

normoinserta. RPMPT: rotura precoz de membranas pretérmino.

placenta

previamente
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TABLA 21: INFLUENCIA DE LA TN FETAL EN LAS
COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES

TN fetal TN fetal
(cuantitativa) Ps-Pgs < Ps > Pos
OR p OR OR p OR p
(1C95%) (IC95%) | (I€95%) (1C95%)
Diabetes 2,32 (1,22- 0,82 (0,29- 2,16 (1,08-
- ’ ‘ 0,01 1 ' d 0,7 ’ / 0,03
gestacional 4,39) 2,28) 4,3)
. 1,55 (0,42- 2,55 (0,75- 1,63 (0,38-
Preeclampsia 5 69) 0,5 1 8,62) 0.13 7,02) 0,3
. 0,39 (0,00-
Eclampsia 32.17) 0,77 1 0 0,99 0 0,99
0,75 (0,24- 0,82 (0,2- 2,09 (0,81-
RPMPT 529 0,61 1 3.45) 0,79 5.39) 0,13
DPPNI 0,00 (0-0,29) 0,01 1 349 (0,42- 55 0 0,99
29,32)
DPPNI 2006 - 2013 | 0,05(0-04) 0,00 1 20 s 02 0 0,99
Necesidad de 1,61 (1-2,59) 0,05 1 0'961 (5'51' 0,89 1'75 éélo“' 0,04
cesarea 8) /96)
Necesidad de RCP 2,06 (1,17- 0,82 (0,35- 1,24 (0,6-
’ : 0,01 1 ' ’ 0,64 ' / 0,55
neonatal 3,63) 1,9) 2,53)
> B
Muerte fetal >24 0,23 (0-8,16) 0,42 1 3,429 (02,41 0,25 0 0,09
semanas 9,32)
Muerte fetal >24 semanas 1,3 (0,51- 1,98 (0,77- 0,36 (0,05-
(2006 - 2013) 3,31) 0,58 ! 5,11) 0,16 2,61) 0,31
1,51 (0,74~ 1,41 (0,6- 3,28 (1,75-
RNPT 31) 0,25 1 3.34) 0,43 el 0,00
0,43 (0,06- 3,27 (0,95-
CIR 5.82) 0,38 1 0 0,99 11,31) 0,06
0,78 (0,42- 1,04 (0,52- 1,7 (0,94-
Ingreso en UCIN 1,45) 0,44 1 2,13) 0,9 3,09 0,08

ABREVIATURAS: TN:

translucencia nucal fetal.

CIR:

crecimiento intrauterino retardado.
RNPT: recién nacido pretérmino. UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales. RCP:
reanimacion cardiopulmonar. DPPNI: desprendimiento de placenta previamente normoinserta.
RPMPT: rotura precoz de membranas pretérmino.
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TABLA 22: INFLUENCIA DEL USO DE SUPLEMENTOS
VITAMINICOS EN LAS COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y

Uso de suplementos vitaminicos
si no OR (IC 95%) p
i si 61 (6,2% 68 (6,7%
Dlabe_tes ¢ ) ( ) 0,91 (0,64-1,31) 0,62
gestacional no 926 (93,8%) 943 (93,3%)
P 1 i si 10 (1%) 23 (2:2%) 0,45 (0,21-0,95) 0,04
reeclampsia , ,21-0, ,
P no 987 (99%) 1018 (97,8%)
Ecl . si 0 2 (0,2%) o 0.9
clampsia ,
P no 997 (100%) 1039 (99,8%)
si 33 (3,3%) 36 (3,5%)
RPMPT 0,95 (0,50-1,54) 0,85
no 964 (96,7%) 1003 (96,5%)
si 3 (0,3%) 5 (0,5%)
0,63 (0,15-2,62 0,52
DPPNI no 994 (99,7%) 1036 (99,5%) ( )
- i 17 (1,7% 24 (2,2%
DPPNI 2006 S (L,7%) (2,2%) 0,75 (0,4-1,4) 0,37
2013 no 1013 (98,3%) 1074 (97,8%)
Vaginal 834 (83,7%) 883 (84,8%)
1,09 (0,86-1,39 0,47
Parto Cesarea 163 (16,3%) 158 (15,2%) ( )
si 100 (10%) 91 (8,7%)
RCP 1,16 (0,86-1,57) 0,32
neonatal no 897 (90%) 950 (91,3%)
si 2 (0,2% 5 (0,5%
Muerte fetal >24 ( ) ( ) 0,42 (0,08-2,15) 0.3
semanas no 995 (99,8%) 1036 (99,5%)
Muerte fetal >24 as __Si 24 (2,3%) 51 (4,6%)
= 0,49 (0,3-0,8 0,00
(2006 - 2013) no 1006 (97,7%) 1047 (95,4%) ( )
si 61 (6,1%) 70 (6,7%)
RNPT 0,9 (0,63-1,29) 0,57
no 936 (93,9%) 968 (93,3%)
si 14 (1,4%) 12 (1,2%)
CIR - - 1,22 (0,56-2,65) 0,62
no 983 (98,6%) 1027 (98,8%)
si 120 (12%) 120 (11,5%)
Ingreso en UCIN 1,05 (0,8-1,38) 0,77
no 877 (88%) 921 (88,5%)

ABREVIATURAS: CIR: crecimiento intrauterino retardado. RNPT: recién nacido pretérmino.
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales. RCP: reanimacion cardiopulmonar. DPPNI:
desprendimiento de placenta previamente normoinserta. RPMPT: rotura precoz de membranas
pretérmino.
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TABLA 23: INFLUENCIA DEL USO DE SUPLEMENTOS
YODO-FOLICOS EN LAS COMPLICACIONES OBSTETRICAS
Y PERINATALES

Uso de suplementos yodo-félicos
si no OR (IC 95%) p
i i 64 (6,7% 65 (6,3%
Diabetes s (6,7%) (6,3%) 1,07 (0,75-1,53) 0,7
gestacional no 895 (93,3%) 974 (93,7%)
P I i sl 23 (2,4%) 10 (0.9%) 2,56 (1,21-5,42) 0,01
reeclampsia , ,21-5, ,
P no 948 (97,6%) 1057 (99,1%)
N si 2 (0,2%) 0
Eclampsia 0,14
no 969 (99,8%) 1067 (100%)
si 33 (3,4%) 36 (3,4%)
RPMPT 1(0,62-1,63) 0,98
no 938 (96,6%) 1029 (96,6%)
i 5 (0,5% 3 (0,3%
DPPNI SI (0,5%) (0,3%) 1,84 (0,44-7,7) 0,41
no 966 (99,5%) 1064 (99,7%)
- si 18 (1,8%) 23 (2,1%)
DPPNI 2006 0,85 (0,46-1,59) 0,62
2013 no 999 (98,2%) 1088 (97,9%)
Vaginal 824 (84,9%) 893 (83,7%)
0,92 (0,72-1,16 0,47
Parto Cesarea 147 (15,1%) 174 (16,3%) ( )
RCP si 83 (8,5%) 108 (10,1%)
C 0,83 (0,62-1,12) 0,22
neonatal no 888 (91,5%) 959 (89,9%)
si 4 (0,4% 3 (0,3%
Muerte fetal >24 (0,4%) (0,3%) 1,47 (0,33-6,57) 0,62
semanas no 967 (99,6%) 1064 (99,7%)
i 42 (4,1% 33 (3%
Muerte fetal >24 vas __SI ( o) (3%) 1,41 (0,88-2,23) 0,15
(2006 - 2013) no 975 (95,9%) 1078 (97%)
si 62 (6,4%) 69 (6,5%)
RNPT 0,98 (0,69-1,4) 0,93
no 909 (93,6%) 995 (93,5%)
si 12 (1,2%) 14 (1,3%)
CIR 0,94 (0,43-2,04) 0,87
no 959 (98,8%) 1051 (98,7%)
si 105 (10,8%) 135 (12,7%)
Ingreso en UCIN 0,84 (0,64-1,1) 0,2
no 866 (89,2%) 932 (87,3%)

ABREVIATURAS: CIR: crecimiento intrauterino retardado. RNPT: recién nacido pretérmino.
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales. RCP: reanimacidon cardiopulmonar. DPPNI:
desprendimiento de placenta previamente normoinserta. RPMPT: rotura precoz de membranas
pretérmino.
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FIGURA 1: CURVAS COR “"RIESGO DE DPPNI"”
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Prediccion del modelo que incluye los DPPNI correspondientes a 2011
ABC: 0,817 (I1C95%: 0,676-0,958)
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Prediccion mediante modelo incluyendo los DPPNI de 2006 a 2013
ABC: 0,835 (IC95%: 0,770-0,901)

Prediccion mediante puntuacion de riesgo para DPPNI derivada del modelo anterior
ABC: 0,836 (I1C95%: 0,770-0,901)
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FIGURA 2: ARBOL DE CLASIFICACION “RIESGO DE DPPNI”

Desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta

! Node O
|  Category %o n
1™ no 09,6 2030 |
1| si 0,4 8|
1 Total 100,0 2038 :
[ | ! |
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360, df=1
no si
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H no 100,0 3 H no 0,0 0 H no 100,0 17
B si 0,0 1] B si 100,0 1 B si 0,0 0
Total 0,1 3 Total 0,0 1 Total 0,8 17




10. Tablas y figuras 81

FIGURA 3: CURVAS COR " RIESGO DE MUERTE FETAL >24
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Prediccion mediante modelo incluyendo las muertes fetales >24 semanas de 2006 a
2013. ABC: 0,695 (IC95%: 0,626-0,764)

Prediccion mediante puntuacion de riesgo para muertes fetales >24 semanas derivada
del modelo anterior. ABC: 0,694 (IC95%: 0,622-0,763)
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FIGURA 4: ARBOL DE CLASIFICACION “RIESGO DE
MUERTE FETAL >24 SEMANAS”
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FIGURA 5: CURVA COR "RIESGO DE PREECLAMPSIA”
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FIGURA 6: ARBOL DE CLASIFICACION “RIESGO DE
PREECLAMPSIA”

Preeclampsia en la gestacidn actual
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FIGURA 7: CURVA COR "RIESGO DE DIABETES
GESTACIONAL"
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FIGURA 8: ARBOL DE CLASIFICACION “RIESGO DE
DIABETES GESTACIONAL"”
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FIGURA 9: CURVA COR "RIESGO DE RPMPT”
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FIGURA 10: ARBOL DE CLASIFICACION “RIESGO DE
RPMPT”

Rotura de membranas pretérmino
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FIGURA 11: CURVA COR “RIESGO DE CESAREA”
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FIGURA 12: CURVA COR “"RIESGO DE RCP NEONATAL"
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FIGURA 13: ARBOL DE CLASIFICACION “RIESGO DE
CESAREA”
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FIGURA 14: ARBOL DE CLASIFICACION “RIESGO DE RCP

NEONATAL"”
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|®"noRCP 90,6 1847
|msirce 94 191}
e | Total  100,0 2038 |;
'mnoRCP | ] :
| msiRCP ! 5 :
Paridad previa
Adj. P-value=0,001, Chi-square=10,
897, df=1
multipara nulipara
Mode 1 Hoie 2
Category % n Category % n
N no RCP 93,2 769 B no RCP 88.9 1078
B si RCP 6.8 56 B siRCP 11.1 135
Total 105 825 Total 59,5 1213
Translucencia nucal Edad {afios)
Adj. P-value=0,046, Chi-square=9, Adj. P-value=0,039, Chi-square=13,
208, di=1 676, df=2
<=0,8590; <missing> > 10,8500 <= 28,800 (28,800, 36,700 > 36,700
Mode 3 Hode 4 Mode 5 Hode 6 Node 7
Category % n Category % n Category ' n Category % n Category % n
B no RCP 952 511 B no RCP 89.6 258 N nho RCP 930 294 B no RCP 88.6 648 B no RCP 81,9 136
B 5i RCP 418 26 B siRCP 104 30 N si RCP 70 22 B siRCP 114 83 B si RCP 181 30
Total 26,3 537 Total 11,1 288 Total 155 316 Total 359 ¥ Total 8,1 166

) .

-

Translucencia nucal
Adj. P-value=0,042, Chi-square=9,

387, di=1

. -

<= 0,8590 > 0,8500; <missing>
Node 8 Hode 9
Category % n Category % n
BpoRCP 975 153| (MnoRCP 887 111
¥ siRCP 25 4| | siRCP 11,3 18
Total 7.7 157 Total 78 159
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FIGURA 15: CURVA COR “"RIESGO DE INGRESO EN UCIN”
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Diagonal segments are produced by ties.

ABC: 0,570 (1C95%: 0,521-0,623)

FIGURA 16: CURVA COR “"RIESGO DE RNPT”
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FIGURA 17: ARBOL DE CLASIFICACION “RIESGO DE
INGRESO EN UCIN”

Ingreso en UCIN

Category %o n_|
= no 88,6 1647 |
|| W si 11,4 211 |
Total 100,0 1858 |

. Niveles de AFP
Adj. P-value=0,000, Chi-square=24,

414, df=1
<= 1,6500 = 1,6500; «<missing:x>
Node 1 Node 2
Category %o n Category %o n
= no 0,7 1271 5 no 82,2 376
B s5i 9,3 130 B si 17,7 g1
Total 75,4 1401 Total 24,6 457

. Niveles tJe fB-HCG
Adj. P-value=0,009, Chi-square=12,

278, df=1
<= 0,6200; <missing= = 0,6200
Node 3 Node 4

Category %o n Category %o n
= no 69,9 65 ® no 854 311
B s5i 30,1 28 B si 14,6 a3

Total a,0 o3 Total 19,6 364
s [

. Niveles de PAPP-A
Adj. P-value=0,031, Chi-square=8,

5790, df=1

<= 1,2780 = 1,2780

Node 5 Node 6
Category %o n Category %o n
= no 82,1 215 5 no 94,1 g6
B si 17,9 47 B si 3,9 [i]
Total 14,1 262 Total 5,9 102

. B
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FIGURA 18: ARBOL DE CLASIFICACION “"RIESGO DE
RNPT”

RN prematuro
Node 0
Category % n
no 93,6 1004
B si 6.4 131
Total 100,0 2035

1 no !
'msi |
|
[
Fallecidos < 24 semanas
Ad]. Pvalue=0,015, Chi-sguare=>5,
9149, df=1
Si no
Node 1 Node 2
Category % n Category % n
¥ ho 91,1 408 ¥ ho 94,3 1496
B si 89 40 B si 57 M
Total 220 448 Total 78,0 1587
-_ - ——————
Hiveles de AFP Hiveles de AFP
Adj. P-value=0,027, Chi-square=10, Adj. Pyvalue=0,000, Chi-square=18,
186, df=1 417, df=1
<= 1,6500 = 1,6600; <missing> <=1,6500 = 1,6500; <missing>
Mode 3 Node 4 Mode 5 Mode 6
Category % 1] Category % n Category % n Category % n
¥ ho 930 203 ¥ no 846 115 ¥ no 96,0 1045 ¥ no 90,6 451
B si 61 19 B si 154 21 B si 40 44 B si 94 47
Total 15,3 312 Total 6,7 136 Total 53,5 1089 Total 24,5 408

gruposTH gruposTH
Adj. P-value=0,002, Chi-square=13, Adj. P-value=0,039, Chi-square=7,
362, df=1 665, dfi=1
| I | |
< P95 > P95 < P95 > P95
| I | |
Hode 7 Node 8 Node 9 Node 10
Category % n Category % n Category % n Category % n
¥ no 05,2 278 ¥ no 750 15 ¥ no 96,3 1010 ¥ no 875 35
B si 148 14 B si 25,0 a B si 37 39 B si 12,5 h
Total 14,3 292 Total 1,0 20 Total 51,5 1049 Total 20 40
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FIGURA 19: CURVA COR “"RIESGO DE CIR"”

ROC Curve
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FIGURA 20: ARBOL DE CLASIFICACION “"RIESGO DE CIR”

Crecimiento intrauterino retardado

! Node 0
Category %o n
1™ no 98,7 2010 |!
|| si 1,3 26|
| Total 100,0 2036
| | i H
: = no ! : H
| si | p
| e ———— 1
gruposaFp
Adj. P-value=0,000, Chi-square=17,
603, df=1
| |
< P95 > P95
| |
MNode 1 MNode 2
Category %o n Category %o n
" no 08,9 1939 " no 03,4 71
B sj 1,1 21 B sj 6,6 5
Total 96,3 1960 Total 3,7 Fiil
Antecedente de HTA Tabaquismo
Adj. P-value=0,000, Chi-square=17, Adj. P-value=0,012, Chi-square=6,
276, df=1 273, df=1
n|u s|i nlo s|i
Mode 3 MNode 4 Mode 5 Mode &6
Category %o n Category % n Category %o n Category %o n
" no 99,0 1923 " no 88,9 16 " no 98,1 52 " no 82,6 19
L] 1,0 19 L] 11,1 2 B si 1,9 1 L] 17,4 4
Total 95,4 1942 Total 0,9 18 Total 2,6 53 Total 1,1 23




