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Introduccién y antecedentes historicos

En la altimas décadas los logros obtenidos en el campo del diagnostico prenatal han
tenido gran trascendencia y se orientan a proporcionar deteccion temprana de alteraciones
fetales y/ o complicaciones maternas, que ponen en riesgo al binomio materno-fetal.

Actualmente, estos estudios tienden a ser no invasivos, de bajo costo y con técnica
relativamente sencillas para poder ser aplicados a la gran mayoria de mujeres sin factores
de riesgo.

Los estudios de tamizaje bioquimico, son ejemplo de estos avances, que se aplican para
identificar mujeres sanas menores de 35 afos en la edad 6ptima para la procreacién, con
riesgo durante el embarazo de presentar un producto con alteraciones congénitas y/o
genéticas, y que justifique el indicar otros procedimientos diagnésticos, costosos, y con
riesgo para la continuidad del embarazo.

En 1952, Beergstrand y Czar descubren la alfa-feto proteina (AFP) en plasma fetal que
por electroforesis se ubica entre la albimina y la proteina alfa-1, ésta es sintetizada por el
higado fetal y el saco vitelino, su funcién es poco conocida, se sugiere que puede ser un
precursor de la albimina para ligar esteroides y bilirrubina, el nombre de Alfa-feto proteina

se le adjudica en 1960.

- En 1972, Brock y Sutcliff utilizan la AFP como marcador del estado de desarrollo fetal
detectindose concentraciones anormalmente altas en liquido amniético de fetos con anence-
falia o espina bifida abierta.

Desde 1974 se estudia la concentracion de AFP en suero materno. La que ha sido
utilizada en programas de tamizaje para defectos del tubo neural (DTN), en los Estados
Unidos, Reino Unido y otros paises occidentales (1) .

Merkatz y cols., en 1984 observaron la asociacién de bajos niveles de AFP y un
incremento en el riesgo de sindrome de Down (SD). Por otra parte, Bogart y cols. demues-
tran que ésta disminuciéon de AFP se asocia a SD (2,3)

En cuanto al estriol sérico materno no conjugado (UE3), Canick y cols. en 1988, lo
establecen como un marcador confiable para SD (4,5).

Burton, en 1992, estableci6 la relacién entre alteraciones inexplicables de AFP y
resultados adversos del embarazo, asi como Gravett en 1992, y Tanaka en 1993,encontraron
que elevaciones de hormona gonadotropina coriénica (HGC) durante el segundo trimestre
del embarazo se asociaba a un pobre resultado perinatal. Estos autores sugirieron que
cuando los niveles de AFP y HGC se encuentran por arriba de 2 maltiplos de la mediana
(MoM), la incidencia de compromiso fetal se incrementa; Walters en 1993, obtuvo una
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conclusion similar, pero, utilizando los dos marcadores mencionados y UE3, el cual se
encontraba disminuido. (7,8,9, 10)

Ademas de las alteraciones cromosdmicas y los DTN, Gross y cols. en 1994, Beekhuis
y otros, han encontrado relacion de la preeclampsia, la muerte fetal intrauterina, el retardo
en el crecimiento intrauterino (RCIU), el parto pretérmino, el oligoamnios, el
desprendimiento prematuro de placenta (DPPNI), los cambios vasculares en la placenta,
infecciones virales congénitas (citomegalovirus, parvovirus y herpes), con alteraciones en
los niveles del triple marcador. (1,11,12,13)

En 1988, Wald y cols. propusieron combinar los niveles séricos de AFP, hCG y UE3
con la edad materna para detectar todos los embarazos con SD. Con base en los resultados
se genr6 un modelo estadistico para predecir el riesgo de SD basados en los niveles séricos
de estos tres analisis. Usando este modelo, en un estudio retrospectivo, se detect6 el 80% de
los embarazos con SD, con falso-positivo de 5%. Este mismo modelo fue aplicado posteri-
ormente en 12 603 embarazadas en una clinica de Londres, y se detecté el 68% de los casos
de SD. El primer reporte de este estudio en Estados Unidos, fue publicado en 1992 por
Haddow y cols, quienes al monitorear a mas de 25,000 mujeres, identificaron 23 de 34 casos
de SD (66%) (13.14.15.16.17.18.19).

Caracteristicas de los marcadores bioquimicos

ALFA-FETO PROTEINA (AFP)

Caracterizacion bioquimica de la AFP

La AFP fue descubierta en 1956 por Bergstrand y Czar quienes usaron la electroforesis
para demostrar una banda extra en la region alfa-1 en el suero fetal. La presencia de esta
banda indicé que el feto estaba produciendo una alta concentracién de proteina que ya no
era producida en el adulto normal. (20)

Se cree que la AFP estd relacionada con la albimina. Los genes de estas proteinas estan
localizados en el cromosoma 4, y la AFP tiene un peso molecular (69 000 d) y una estructura
molecular similar a la albamina. su vida media es de 4 dias en el adulto (como estimacién
en pacientes con AFP asociada a padecimientos, como Ca hepatico) (21,22).

Localizacion y rango de sintesis de AFP durante el desarrollo fetal

La AFP es sintetizada por el feto en el higado y en el saco vitelino, y es la proteina
sérica predominante al inicio de la vida fetal, alcanzando una concentracién, de aproxi-
madamente, 300 mg/dl en el suero fetal al final del primer trimestre. Después, su concen-
tracién decrece progresivamente, pero el higado fetal continua la produccién de AFP en un
rango constante, hasta aproximadamente las 30 semanas de gestacién, después de las cuales
su produccion cae precipitadamente. La caida en la concentracién de la AFP en el suero
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fetal, en la fase de sintesis hepatica constante, puede explicarse por el incremento del
volumen de la circulacion fetal, que disminuye la concentracion de AFP(23).

Origen de la AFP en liquido amniético en embarazos normales

La orina fetal, normalmente tiene cantidades medibles de AFP, indicando que el rinén
fetal ha permitido que una pequena porcion de AFP circulante escape, probablemente por
filtracion. El pico de concentracion de la AFP se encuentra en el liquido amniético alrededor
de las 12 semanas de gestacion, después de lo cual decrece su concentracién, alrededor del
10% semanalmente, durante el segundo trimestre, (24)

Origen de AFP en suero materno en embarazos normales

Los niveles de AFP en el suero de la mujer son considerablemente altos durante el
embarazo. Hay puntos de evidencia disponibles, de que el feto es el recurso de esta adicién
de AFP y la derivacion fetal de AFP normalmente alcanza la circulacién materna por
difusion entre la placenta y el amnios. Los niveles de AFP en sangre materna aumentan
constantemente desde el inicio del embarazo (alrededor del 15% por semana de embarazo
durante el segundo trimestre) hasta la semana 30 de gestacion, después de loo cual, decrecen
progresivamente los niveles (25).

La hGC es una glucoproteina que contiene galactosay hexosamina, como las hor-
monas glucoprotéicas hipofisiarias estéd constituida por las subunidades alfa y beta. La alfa
hGC es muy semejante a la subunidad alfa de la LH, FSH y TSH difiriendo s6lo en que tiene
dos aminoacidos invertidos y le faltan tres aminoacidos en la terminal N. El peso molecular
de la alfa-hGC es de 18 000 y el de la beta-hGC es de 28 000. La hGC es principalmente
luteinizante y luteotrépica y tiene poca actividad de FSH. Los genes para ésta hormona se
localizan en el cromosoma 18 y 19. Puede ser medida por radioinmunoanalisis e identificada
en la sangre desde los 6 dias de la concepcién. Su presencia en la orina en los primeros dias
del embarazo es la base de diversas pruebas diagnésticas y, en ocasiones, puede ser
identificada en la orina a los 14 dias después de la concepcion. (26)

ESTRIOL (UE3)

Los niveles séricos maternos de UE3 han sido reportados en varios estudios, de-
mostrandose su aplicacién en los procedimientos de basqueda (tamiz) de alto riesgo. El UE3
es un derivado del sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) producido en las glandulas
adrenales, convertido a 16-alfa-hidroxi-DHEAS en el higado fetal. El uso del UE3 en forma
aislada es poco especifico, que al combinarse con los otros marcadores mejora la sensibilidad
de la prueba para el tamizaje. No se utiliza estriol sérico materno total porque se incluiria
el componente producido por la madre(4).
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Triple marcador y alteraciones cromosomicas

SINDROME DE DOWN (SD)

Se han publicado muchos estudios en que se usan combinaciones de marcadores
séricos para identificar el riesgo de SD, como son hGC y AFP (Bogart y cols. 1987; Arab y
cols. 1988; Crossley y cols, 1991), hGC, AFP y UE3 (Wald y cols. 19888; Norgar-Pedersen y
cols. 1990). (3,27,28,29,4,31)

Sin embargo, la dltima combinacién de marcadores parece ser la mas efectiva con un
rango de deteccion del 80% con un falso-positivo del 4.0%, pero hay pocas publicaciones
usando tal combinacién, (Haddow y cols. 1992; Phillips y cols. 1992; Wald y cols. 1992 y
Cheng vy cols. 1993). (25,32,33,34)

En la Tabla 1 y Gréfica 1 se muestran los margenes de deteccién y falsos positivos de
los autores anteriormente mencionados.

TABLA 1. Margenes de deteccion y falsos-positivos

Deteccion (%) Falsos Positivos (%)
85 4.1 l

75 3.8

77

3.2
5.7 |

Existe una discusién respecto de los beneficios del uso del UE3 como un marcador
para el SD, segtin reportan Wald, Norgard-Pedersen, Haddoy y Macri, pero s6lo este dltimo
ha reportado un detrimento en los efectos al incluir el UE3. Los datos reportados por
Goodburn y cols. coinciden con los demas estudios, en los que se establece que los niveles
de UE3 son bajos en embarazos afectados (0.64 miiltiplos de la mediana [MoM)]) y que su
inclusion eleva los margenes de deteccion . (5,31,25,32)

Si el UE3 es excluido del tamiz y el riesgo calculado usando la edad materna, los niveles
de AFP y hGC separadamente, sélo el 53% de los embarazos afectados pueden ser identi-
ficados con el mismo rango de falsos-positivos, comparado con el 75% de detecciéon (o
mayor) si se usan los tres marcadores. (Tabla 2)

Los embarazos que no fueron detectados, hubieran podido ser identificados si s6lo se
hubieran utilizado la AFP y la hGC combinados con la edad materna. (35)
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Grafica 1: Margenes de deteccion y falsos positivos para
SD usando el triple marcador
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Una diferencia que presenta el analisis de UE3 es su estabilidad en muestras almace-
nadas: En el segundo trimestre, UE3 forma tan sélo el 8% del total del estriol y solamente
una pequena parte de la hidrolisis del estriol conjugado proporciona un incremento del
UE3: 1% de la hidrélisis del conjugado resultard en un incremento del 11% del UE3. Muchos
autores, en estudios retrospectivos han usados muestras almacenadas a -20°C por largos
periodos, y las muestras pueden ser congeladas y descongeladas varias veces, lo que da
mejor resultado apoyado por los reportes de Goodburn, el cual no congel6 las muestras

antes del andlisis, y es posible que debido a esto sus valores de UE3 estuvieran por debajo
de la mediana.(35,6)
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Herrow y cols. confirman los resultados de estudios previos, en los que el valor medio
de hGC en embarazos afectados debe ser de alrededor de la percentila 90 y que s6lo en pocos
casos el valor de la hGC esta por debajo del valor normal; que los valores de AFP estan
disminuidos al igual que los de UE3, encontrados por debajo de la percentila 10. (37)

La explicaci6én mas difundida para la elevacién de la AFP en embarazos complicados
es el incremento en la transferencia de AFP por la placenta anormal, a la circulacién materna
(Thomas y cols. 1990; Nelson y cols. 1987 y Los y cols. 1979) y estas anormalidades en la
placenta incrementan el riesgo de un dudoso resultado perinatal (38,39,40)

Un estudio morfométrico placentario mostr6 un incremento en el volumen del parén-
quima y una mayor area de vellosidades en pacientes con elevaciones de la AFP yparalela-
mente se produce un aumento en la cantidad de hGC. Por otro lado, la disminucién en la
perfusién causa infarto y cambios isquémicos, lo cual ha sido demostrado por examenes
histol6gicos; lo cual incrementa la hGC ya que el origen de ésta es puramente placentario.
La perfusion reducida es un estimulo para la formacién de tejido trofoblastico, por lo tanto,
el incremento del volumen trofoblastico se asocia a altos niveles de AFP y hGC, lo cual es
pronéstico de alto riesgo y mal resultado perinatal. (41,42, 43, 1)

Ryal y cols. encontraron por medio de andlisis estadisticos complejos, en orden de
significancia, que los marcadores més ftiles para detectar SD son beta-hGC libre, UE3, alfa
hGC libre, AFP y lactégeno placentario humano (LPH). Los marcadores que no tuvieron
ninguna significancia estadistica para predecir embarazos afectados fueron el estriol total,
el estradiol y la progesterona. En el mismo estudio, la hGC total presenté significancia
estadistica. Aunque también se demostr6 que al usar la combinacién de hGC total y
beta-hGC se podia reducir el rango de falsos-positivos. Sin embargo, la combinacion de la
alfa hGC y la hGC total probo ser la mejor prueba discriminatoria. (44)

OTRAS ANEUPLOIDIAS

En un estudio de mas de 13,000 mujeres con embarazos tinicos durante el segundo
trimestre en el que se practicé busqueda de AFP, se demostré un riesgo relativo de 11.6%
para defectos cromosémicos en asociacion con bajos niveles de AFP (MoM= 0.4). El riesgo
relativo para muerte fetal fue de 3.3 en los casos de AFP bajo, para defectos congénitos
mayores y complicaciones del recién nacido en asociacién con AFP baja no correlacion6 un
riesgo relativo significativo. La sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo para
defectos cromosomicos fue de 39.1, 96.5 y 2% respectivamente; estos mismos parametros
para muerte fetal fueron de 10.9, 96.3 y 1.3% . (45)

Burton y cols. evaluaron los resultados del embarazo en mujeres con niveles de AFP
altos y bajos, de los cuales notaron que habia un importante resultado estadistico para
pérdida fetal cuando los valores eran bajos. (46)

Existen muchos otros reportes que documentan niveles bajos de AFP con trisomia 18
y trisomia 13, otras aneuploidias también se asocian con bajos niveles de AFP, incluyendo

INPer 6



la trisomia 22, la triploidia y el sindrome de Turner, asi como mosaicos y otros. En suma,
los bajos niveles de AFP observados en asociacién con muerte fetal se ha repetido en varios
estudios, asi como la asociaciéon con mola hydatidiforme. (2,47)

Drugan y cols. en 1 154 pacientes a las que se les practic6 amniocentesis por bajos
niveles de AFP observaron que sélo el 46.2% de los defectos cromosémicos detectados
seguidos de amniocentesis tuvieron trisomia 21, mientras que el 53.8% presenté otras
trisomias autosdmicas o desarreglos estructurales. Aunque el niimeros de pacientes afec-
tados fue pequeno, todas las pacientes con niveles bajos de AFP deben ser asesoradas y
estudiadas, no solamente para SD, sino también para otras aneuploidias. Estos resultados
coinciden con los de Milunski en 1992. (45,47)

Sin embargo, se debe enfatizar la necesidad de combinar el tamizaje de AFP con hGC
y UE3, en la biisqueda de defectos cromosémicos. Esto representa el mas significativo
desarrollo en la prevencién secundaria de alteraciones cromos6micas serias desde la intro-
duccién de la amniocntesis. (45)

La observacion de que bajos niveles de AFP en el segundo trimestre del embarazo se
asocia con SD y otras aneuploidias fetales ha cambiado el punto de vista de la Perinatologia.
En el pasado, la edad materna fue la principal determinante para el diagnéstico prenatal
del SD por amniocentesis o biopsia de vellosidades coriales (BVC). (17)

El descubrimiento en la asociaciéon de AFP llevé a la introduccién del término de
basqueda de riego para SD, en la cual, los niveles de AFP en una mujer y la edad materna
son usados para calcular el riesgo de un embarazo afectado. Si a esto se suma la bisqueda
combinada de otros marcadores (hGC y U3) se mejora el rango de riesgo. Esto lleva a poder
seleccionar a las pacientes de riesgo, para realizar otros procedimientos de diagnéstico

prenatal. (48)

El trabajo sobre AFP se extendi6 a otros marcadores séricos maternos como lo son el
UE3 y la hGC que combinados detectan el 70-80% de los embarazos afectados. (45)

Palomaki y cols. en 1992, establecieron la relacion entre AFP bajo durante el segundo
trimestre del embarazo y trisomia 18. Esta asociacion ha sido observada por oros autores.
Mas recientemente, Bartels en 1993 confirmo bajos niveles de hGC y UE3 en la trisomia 18.
Los protocolos de biisqueda con los tres marcadores disefiados para el SD son utilizables
también en la biisqueda de trisomia 18. (49,50)

Cuando existen defectos de cierre de la pared ventral del abdomen o defectos del tubo
neural, encuentran niveles elevados de AFP en el 50% de los casos; el 25% de los fetos con
trisomia 18 tienen esta afeccién, por lo cual se debe considerar al hacer el analisis y
discriminacion clinica. (51)
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DEFECTOS DEL TUBO NEURAL (DTN) ¥ TRIPLE MARCADOR

Los programas de biisqueda en suero materno de AFP en casos de DTN empezaron
en el Reino Unido poco después de los primeros reportes de la asociaciéon de niveles
elevados de AFP con espina bifida abierta fetal en 1974. En 1977, se publico el primer estudio
que definia la sensibilidad y especificidad del tamiz de AFP para DTN abiertos. Se repor-
taron 18 648 embarazos tnicos no afectados y 302 embarazos con DTN fetal (146 con
anencefalia, 143 con espina bifida y 13 con encefalocele). por los resultados obtenidos
expresados como maultiplos de la mediana (MoM) no pueden separarse completamente los
embarazos afectados de los no afectados, con 2.5 de MoM, el 89% de los embarazos con
anencefalia, y 75% de los embarazos con espina bifida abierta pueden ser detectados con
falsos positivos de 3.3%. Si se toma 2 MoM para la deteccién, aumento a 93% para
anencefalia y 85% para espina bifida abierta, pero el rango de falsos positivos, también
aumento, a 8.2%. Los datos de detecciéon citados para espina bifida son solamente para
lesiones abiertas en aproximadamente el 20% de todos los casos de espina bifida abierta, el
saco esta cubierto por una membrana gruesa (espina bifida cerrada), por ello, este defecto
no es identificable midiendo AFP; esto indica que la detecciéon de los defectos abiertos es
confiable llevando a cabo el proceso de bisqueda adecuadamente, (52,53)

Por lo que respecta a los otros marcadores Burton en 1992, Beekhuis en 1992 y Walter
en 1993, establecieron que los rangos de deteccién mejoraban al sumarlos a la prueba con
AFP encontrando la AFP elevada, la HGC elevada y el UE3 disminuida, con sus respectivos
miultiplos de la mediana (7,1,10)

TRIPLE MARCADOR Y COMPLICACIONES DURANTE EL
EMBARAZO

Oligohidramnios

Existen varios reportes, tanto norteamericanos como holandeses, que describen una
interesante asociacion entre oligohidramnios y los niveles del triple marcador (TM), los
cuales se encuentran de la siguiente manera, AFP aumentada, hGC aumentada y UE3
disminuida (54,55)

Esta patologia se asocia a miltiples anormalidades en el embarazo, como son la
preeclampsia, el parto pretérmino, el retardo en el crecimiento intrauterino (RCIU), anor-
malidades cromosoémicas, anormalidades estructurales en el feto, muerte fetal,
desprendimiento prematuro de placenta (DPPNI), etc. (54,55,7,56,,57,46,60,61,62,63,65)

Un dato muy importante es, que el riesgo de pérdida fetal o muerte perinatal es
particularmente alto (90-95%) cort elevaciones de AFP asociadas e inexplicables al oligo-
hidramnios. Menos del 5-10% de los embarazos afectados con esta combinacién durante el
segundo trimestre resultan de un parto con un recién nacido viable, La mayoria terminan
en abortos espontineos, partos pretérminos o inmaduros, con fetos no viables por
hipoplasia pulmonar, con o sin anormalidades cromosémicas. (7)
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Bajo peso al nacer

La mayoria de los estudios en los que las pacientes embarazadas presentan elevaciones
inexplicables de AFP, han demostrado una alta incidencia de recién nacidos con bajo peso,
esto representa un rango 5 veces mayor que el observado en pacientes con niveles normales

de AFP. (56,57)

Brock y cols. fueron los primeros en observar la relacion anteriormente mencionada.
Encontraron que el 10.7% de las mujeres con niveles de AFP mayores o iguales de 2.3 MoM
tuvieron nifios de bajo peso al nacer ( 500g), en contrasto con el 4.2% de las mujeres de la
poblacién general. (56)

Aproximadamente, el 15% de los embarazos destinados a un recién nacido con bajo

_ peso son identificables por elevaciones de AFP durante el segundo trimestre, aunque la
mayoria de estos embarazos, presentan niveles normales de AFF durante esa etapa de la

gestacion. (56)
: Preeclampsia

Las elevaciones inexplicables de AFP segiin Walters y cols. se asocian con preeclamp-
sia en el 13% de las pacientes comparado con el 1% de los controles. (59)

Hamilton, en 1985, encontré una alta incidencia de preeclampsia en pacientes con
niveles de AFP mayores o iguales a 2 MoM, asi como Milunski en 1989, y Clayton-Hopkins
en 1986. (46,60)

La preeclampsia se ha asociado a alteraciones en los otros marcadores, Chour-Dong,
y Chan en 1994 explicaron esta asociacién; ellos encontraron elevaciones en la hGC y lo
relacionaron con una respuesta secretora placentaria anormal en la preeclampsia. Consid-
eraron la preeclampsia como una alteracion trofoblastica, ellos encontraron que la hGC total,
alfa y beta, se encontraban significativamente elevadas en las pacientes preeclampticas,
sobre todo, en las severas. Se considera que esto sucede por el efecto vasoconstrictor
generalizado que produce hipoxia que induce un incremento del indice mitético placen-
tario, sobre todo del sincitiotrofoblasto que produce esta hormona. (61)

Muchos autores recomiendan en las pacientes con AFP elevada de manera inexplica-
ble durante el segundo trimestre del embarazo, sin patologia fetal y/o materna, repetir la
determinacion de AFP en el tercer trimestre, o bien, utilizar otros métodos diagnésticos. (46)
Desprendimiento prematuro de placenta (DPPNI)

Se ha reportado una incidencia importante de DPPNI en pacientes con elevaciones de
AFP inexplicables, Purdie y cols. notaron un rango de 6.4% de DPPNI en 141 pacientes con
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AFP elevada de manera inexplicable, comparado con el 0.3% de los controles, lo mismo
encontraron Milunski y Hamilton. (62,60)

Pérdida fetal y perinatal

Es bien conocido que elevaciones de AFP se relacionan con pérdida fetal en 3-5% de
pacientes y el 20% de todas aquellas con niveles de AFP /=5 MoM. Burton report6 un rango
de 4% de perdida fetal en embarazos de mas de 20 semanas en las que se conocia
previamente que tenian un feto viable, comparado con el 0.5% de los controles. Se ha visto
un incremento de muerte neonatal cuando se eleva la AFP, Robinson confirmé el hallazgo
de un incremento de muerte fetal (6bito) con una elevacién de la AFP /=4 MoM, tenian un
245% de muerte fetal. Milunski reporté que estas pacientes tienen un riesgo de muerte fetal
de 1:33, comparados con el riesgo de 1:122 en pacientes con niveles de AFP normales. (63,60)

Simpson y cols. sugieren que la capacidad para detectar embarazos con riesgo para
complicaciones tardias del embarazo con historia clinica normal, exploracion fisica, ultra-
sonido y amniocentesis normales, en la actualidad sélo se logra con determinaciones del
triple marcador. (64)

Placenta

Existen varias patologias placentarias que se asocian con elevaciones de AFP como
son los corioangiomas, hemangiomas y hematomas, descritos por Perkes, quien también
not6 quistes placentarios en el 19% de las pacientes con elevaciones de AFP inexplicables,
comparadas con el 2.3% de los controles. La degeneracién hydatidiforme de la placenta de
asocia a altos niveles de AFP. (65)

El 33% de las placentas con elevaciones de AFP inexplicables tienen lesiones vascu-
lares, que consisten en infartos o trombos intervellosos. El 32% de las pacientes con
aumentos de AFP inexplicables, no presentaron patologia placentaria, y ninguna de esas
pacientes, tuvo infantes de bajo peso, comparadas con las que si tuvieron patologia. (46)

Lachman, encontré que las elevaciones leves de AFP que regresaban a niveles nor-
males presentan una hemorragia feto-materna transitoria y no recurrente. Esto se ha
documentado con la técnica de Kleihauer-Bedke, estas pacientes tienen buen prondstico.
(66)

Retardo en el crecimiento intrauterino (RCIU)

Gonon, en 1992, estableci6 la asociacion entre elevaciones de AFP y hGC durante el
segundo trimestre del embarazo y diferentes complicaciones de éste, como el RCIU. Este
altimo se asoci6 en el 10.3% de las pacientes. La elevacion de hGC en el segundo trimestre
y mediciones subsecuentes elevadas, se relacionan mas con RCIU. (67)
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En sintesis, podemos senalar los siguientes datos enunciados en las tablas 3 y 4

Ante una disminucién inexplicable de AFP 0.5 MoM, existe posibilidad de perdida
gestacional, embarazo anembriénico, embarazo molar,

Ante un aumento inexplicable de hGC 2,5 MoM , existe posibilidad de hipertension

(12.2%), RCIU (10.3), Parto pretérmino( 7%), Perdida fetal ( 1.8).

INPer

Tabla 4: Elevaciones no explicables de AFP mayores que 2.5 MoM

Aumentada Normal
% %
15 /oA
7 =
20 3all5
1 0.5
6-9-24 8.1
21 0.5
Aumentada Normal
% %
13 1
78 =
6.4 0.3
6.2 14




Tabla 4: Elevaciones no explicables de AFP mayores que 2.5 MoM

Variables que afectan el resultado de las pruebas

Las variables que afectan la confiabilidad de los resultados en razon del programa de
" tamizaje para el triple marcador son:

PESO MATERNO
' Se ha encontrado que las pacientes obesas tienen valores de AFP bajos, esto es por
dilusion, ya que tienen un volumen sanguineo aumentado. En este tipo de mujeres de debe

valor el uso del factor de dilusiéon dividido por la MoM. sobre todo en mujeres de mas de
100 Kg. El factor de dilusién es 1.555 - 0.00417 X peso materno (Ib). (71)

RAZA

Se han hecho estudios, principalmente en Norteamérica y el Reino Unido, para
determinar las diferencias entre los niveles de los marcadores, todos concuerdan en que
existen leves variaciones de AFP y hGC en la raza asiatica (disminuidas), en los demas tipos

de razas estudiadas, no hay variaciones significativas. No se encontrd ningtn reporte sobre
hispanos. (68)

DIABETES MELLITUS

Existen varios estudios que hablan de que la Diabetes mellitus del tipo insulino
dependiente altera los niveles séricos del triple marcador, principalmente AFP. (69)

En cuanto a la hGC, Palomaki en 1994, encontré disminucion en el 5% de los estudios

realizados, y en cuanto al estriol encontré reducciones del 8% en pacientes con esta
patologia. (70)

Palomaki menciona en su estudio que la AFP presenta una gran variacién mientras
que los otros dos marcadores se modifican muy poco, por lo que propone utilizar estos dos
como prueba de biisqueda en este tipo de pacientes. (70)

Existen otros factores que afectan los resultados de la prueba, como son tabaquismo,
embarazos multiples, y la edad de la paciente. (70).
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Otros marcadores

Se han reportado otros marcadores bioquimicos maternos como son el lactégeno
placentario humano, la progesterona, anticuerpos contratiroglobulina, fosfatasa alcalina de
los neutréfilos, CA-125, beta-glicoproteinas, etc. Sin embargo, los estudios realizados con
estos marcadores utilizan muestras de poblacién muy pequenas. (50)




Hipotesis

Con base en los resultados, establecer los parametros de nor-
malidad en concentracién sérica de los tres marcadores en
poblacién mestiza mexicana.
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Justificacion

En los Estados Unidos, en el Reino Unido, y en otros paises occidentales, se realizan
estudios de busqueda de patologias del embarazo, como alteraciones cromosémicas, pree-
clampsia, DTN, RCIU, parto pretémino, oligoamnios, muerte fetal, etc. utilizando mar-
cadores séricos maternos en protocolos ya estudiados y todos coinciden en que el llamado
triple marcador (AFP; UE3 y HGC) es un acertado estudio de tamizaje para establecer, segtin
las combinaciones de éstos, en cuanto a parametros bien establecidos las patologias previa-
mente mencionadas.

El Comité de Actividades Clinicas (Clinical Practice Comittee), del American College
of Medical Genetics, divulgé recientemente su posicién en relacién a la utilizacién de
marcadores miultiples conducentes al diagnéstico prenatal de las anomalias cromosémicas.

La determinacién simultinea de los niveles séricos de alfa-feto proteina (AFP), estriol
no conjugado (UE3) y hormona gonadotropina coriénica (HGC), ha demostrado una
sensibilidad superior al estudio aislado de AFP en la detecciéon de fetos con trisomia 21.
Existe un acuerdo general en que éste debe ser el método recomendado a pacientes
embarazadas menores de 35 afnos de edad. La utilizacién del “triple screening” en mujeres
mayores de 35 afios es , sin embargo, controvertido y no existe uniformidad de criterio.
Aunque el uso de marcadores maltiples disminuiria significativamente el niimero de
amniocentesis, un 10-15% de fetos con trisomia 21 no serian diagnosticados en pacientes de

este grupo etario.

Es por eso que aparece como acertada la decisién del Comité de Actividades Clinicas
del ACMG, de recomendar que no se reemplace la amniocentesis por marcadores séricos
como método de deteccion de la trisomia 21 y otras anomalias cromosémicas en pacientes
mayores de 35 afos. Ademads, el Comité enfatiza la importancia de proveer a los pacientes
estudiados con marcadores séricos multiples, de un adecuado asesoramiento sobre las
ventajas y limitaciones del método.

En México, no se cuenta con estudios de este tipo en nuestra poblacién, de ahi la
importancia de adquirir experiencia en la aplicacion de los mismos en nuestro medio.

En cuanto a la implementacién de un programa de deteccién utilizando este método
que presenta ventajas muy importantes como son su bajo costo, su técnica sencilla y rapida,
no invasivo y de bajo riesgo para el feto, resulta de gran utilidad, ya que otros son mas caros,
requieren de infraestructura, es de riesgo y s6lo se indicarfan o justificarian en casos

especificos,

El poder establecer conceptos como es el embarazo de bajo y alto riesgo, es importante,
porque en el caso de mujeres con edad materna (menor de 35 anos) sin patologia (sanas),
sin antecedentes patolégicos, es decir, de bajo riesgo, puedan contar con un mecanismo que
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establezco por si solo la posibilidad de que estas pacientes, en realidad cursen con un
embarazo de alto riesgo, segun los criterios del tamiz del triple marcador.
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Objetivos

* Establecer los valores normales de la AFP, hGC y UE3 en suero ma-
terno de poblacién mexicana (INPer) en mujeres embarazadas sanas
de menos de 35 anos con embarazo tnico.

* Fundamentar la importancia del tamiz bioquimica como prueba en
la basqueda de patologias en la mujer embarazada de bajo riesgo.

* Adquirir experiencia en la metodologia necesaria en el uso del triple
marcador.

» Utilizar el triple marcador como tamiz en un estudio prospectivo
como indicador de bienestar materno-fetal en una poblacién del IN-

Per

* Evaluar la eficacia del triple marcador en un estudio de tamizaje en
una poblacién del INPer.



Material y métodos

POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes embarazadas de menos de 35 anos, con producto tinico, vivo entre la 15
y 18 semanas por FUM y USG.

ESPECIMEN:

Muestra de suero materno.

PRUEBAS:

Cuantificaciérren ug/l por radioinmunoensayo alfa fetoproteina (AFP)
Hormona gonadotropina coriénica completa (HGC)

Estriol no conjugado (UE3)

PROGRAMA:

AFP expert version 4.04, Benetech Medical System

Calcula la mediana para todos los marcadores en conjunto y por separado.
Correlaciona edad gestacional, materna, raza, peso, FUM, diabetes.
Calcula la mediana por semana y por dia.

Calcula los multiplos de la mediana.

Corrige MoM por edad gestacional, materna, raza, peso, diabetes y embarazo ge-
melar.

Proporciona ocho diferentes formatos de presentacion.

CONDSIDERACIONES DEL TAMIZ BIOQUIMICO:

No es diagnostica

Detecta grupos de riesgo

* Puede registrar falsos positivos y negativos.

No mide la presencia absoluta de la alteracion.
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* Proporciona especificidad.

* Proporciona sensibilidad.

* Permite el valor predictivo.
DEPARTAMENTOS Y SERVICIOS QUE PARTICIPAN:

* Genética

* Medicina fetal

* Endocrinologia

* Gineco-Obstetricia

* Perinatologia.

* Registro de informacién

'® Anilisis de informacién (ver Tabla 5), en caso necesario por el grupo multidicipli-
nario.

‘¢ Elaboracién de reporte para historia clinica
* Seguimiento programado.
* Manejo y monitorizacion.
ACTIVIDADES PARALELAS AL PROGRAMA:
* Programa de comunicacién para todo el personal clinico en relacién al programa.
* Sistema de captura y almacenaje de datos.
* Sistemas de control en el analisis de las muestras.
* Sistema rapido de notificacién y asesoramiento.

* Interaccién del grupo multidiciplinario para el analisis de casos problema.

* Sistema de seguimiento y monitorizacion.



Tabla 5: Resultados del tamiz bioquimico

| T AEJ"; UE hGe - Patologias -
Bajo Bajo Alto ITrisomia 21
| Bajo Bajo Alto Edad gestacional sobre-estimada
Bajo Muy bajo | Muy bajo Trisomia 18
Muy bajo | Muy bajo No No embarazo
Varia Muy bajo | Muy bajo Pérdida fetal
No Muy Eain Alto | Turner (hidrops)
No Muy bajo Bajo ! Turner

H Muy alto | Muy bajo Bajo |l Anencefalia

Fuente: Medetech Medical System.
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Diagrama de flujo del Tamiz Bioquimico

(Triple Marcador)
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Discusion y conclusiones

Segtin la experiencia internacional, los valores normales de los marcadores del tamiz
bioquimico (triple marcador) en mujeres embarazadas durante el segundo trimestre de
gestacion no varian de los reportados en diferentes poblaciones étnicas. Esperamos que en
cuanto se aplique el programa podamos determinar si existe o no diferencia con los reportes
internacionales en razon de la poblacion mestiza mexicana.

#
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