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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES HISTORICOS:

Uno de los grandes retos de la Gineco-Obstetricia moderna, es el de lograr una
comunicacion rapida y veraz sobre el estado fetal. Para ello se han aplicado herramientas en
el abordaje del feto, utilizando métodos no-invasivos e invasivos con el fin de conocer ¢l
estado fetal y poder proporcionar el manejo terapéutico y seguimiento adecuado, asi como

proporcionar un asesoramiento a la pareja del estado fetal.

En el transcurso de los dltimos afios se ha introducido a la clinica un conjunto de
recursos analiticos de tipo bioquimico, de los cuales se pretende valorar el grado de
bienestar fetal. Diczfalusky en 1961, demostré que la placenta correspondia a un érgano
endocrino incompleto, e introdujo el concepto de unidad feto-placentaria, lo cual sentd las
bases para una mejor comprension del valor bioguimico de la unidad y la posibilidad de

utilizar parametros bioguimicos para conocer el estado fetal ( 1,2 ).

Los logros obtenidos en el campo de! diagndstico prenatal han sido crientados a la
deteccidn temprana de alteraciones fetales y complicaciones maternas que ponen en riesgo el
embarazo, siempre buscando la forma de obtener informacién sin  poner en riesgo la
gestacion. Asi surge el estudio de marcadores bioguimicos en suero maternc donde

actualmente se maneja la triple prueba { Triple Marcador ) (1,3).



La deteccion prenatal de un feto con defectas congénitos, o bien el nacimiento de un hijo
con malformaciones inesperadas, alteraciones metabdlicas o alteraciones del crecimiento al
provoca un fuerte impacto en la pareja y médico tratante . Afortunadamente existen
herramientas diagnosticas para determinar los riesgos de recurrencia o bien la prevencién
secundaria ante dichos eventos, y en la mayoria de los casos son negativas, solo del 5 al 8 %

de los casos son positivos { 3,4,5).

Hacia 1974, en el Reino Unido se tiene el primer reporte de asociacién entre niveles
elevados de Alfa Feto Proteina en suero materno (AFPSM) y espina bifida abierta (EBA) o
defecto del tubo neural (DTN), generdndose el primer programa de tamizaje para defectos
de tubo neural con la cuantificacion de Alfa Feto Proteina. En 1977 , se genera el primer
estudio colaborativo en el Reino Unido que define la sensibilidad y especificidad del tamiz
para defecto abierto de tubo neural, expresados en Multiplos de la Mediana, su corte
considerado de 2.0 a 2.5 MoM para la poblacian, seleccionando e corte dependiendo de la
incidencia poblacional de estos defectos. Con el corte de 2.5 MoM se detecta el 75% de
EBA conun rango de 3.3 % de falso positivo. Cuando el corte es a 2.0 MoM la deteccion
aumenta hasta un 93% para anencefalia y de un 85% para EBA, incrementando los falsos
positivos hasta un 8.2 %, es importante sefialar que solo son detectados los casos de defecto
abierto de tubo neural, algunos defectos denominados meningoceles o bien aquellos
integros, no son captados por el estudio. El tiempo Optimo para llevar a cabo ¢l estudio es
entre 1a semana 16-18 de la gestacidn, entre la semana 19-21, la deteccién de anencefalia no

cambia, pero ¢l de EBA es menor. Para reducir la variabilidad de los resultados es



necesario, eliminar ciertos factores como : la determinacién de la concentracién por prueba
de radioinmunoensayo o sea un excelente control de calidad, exactitud en la edad
gestacional, ajuste del peso materno, raza, mujeres con diabetes insulino-dependiente a las
cuales se les modifican las concentraciones de AFPSM comparativamente con la poblacién

general.,

Merkatz, fue el primero en observar una elevacién significativa de AFPSM en relacidn a
bajos niveles de esta proteina y sindrome de Down, Los niveles menores & la concentracidn
normal con un feto con trisomia 21 se asocia a sintesis hepética reducida de esta proteina,
Ademas observé que el 25% de los embarazos con trisomia 21, presentaban valores
menores a 0.4 MoM. Esta observacion abre la primera oportunidad de estudiar a través de
una prueba de tamizaje en suero materno la deteccién de riesgo para sindrome de Down.
Mientras 1a amniocentésis como método de diagndstico genético prenatal es recomendada
en mujeres mayores de 35 afios, la incidencia de nifios con trisomia 21 se reporta de 20 a
25% de todos los nifios con sindrome de Down, en cambio en las mujeres de menos de 35
afios la incidencia es del 75-80% de todos los nifios con trisomia 21. Este estudio de tamiz
fue de gran interés en extender la oportunidad para la deteccion de defectos fetales en
mujeres menores de 35 afios sin el riesgo que implica la amniocentésis. Recientemente la
adicion de otros marcadores bioguimicos en e! tamiz para cromosomopatias y defectos de
tubo neural genera una importante dimensién en la prevencién secundaria de defectos

cromosdmicos graves (3,5)



El Comité de Actividades Clinicas de la American College of Medical Genetics, divulgo
recientemente su posicidn en relacién a la utilizacion de marcadores bioquimicos multipies
conducentes al diagnostico prenatal de cromosomopatias ( 5). La prueba de triple marcador
es de gran valor para pacientes con pérdidas gestacionales recurrentes, infertilidad previa,
reproduccion asistida, receptora de 6vulo 0 embarazo normal, con un rango de deteccion de
80-90% para trisomia 21 y con 4-5% de falsos positivos a diferencia de solo calcular el
riesgo con solo la edad materna donde solo se detecta el 43% de los casos. En mujeres
mayores de 35 afios se aplica la prueba, con ciertas reservas ya que son mayores los falsos
positivos, recomendandose fa amniocentesis diagndstica ain en los casos negativos ya que el

riesgo para otra cromosomopatia es mayor (6 ).

Las alteraciones cromosomicas de importancia clinica se presentan con una frecuencia de
cerca del 0.65% de todos los nacimientos, el 0.2% presentan rearreglos estructurales no-
balanceados. En los Estados Unidos nacen aproximadamente 24,000 nifios con aneuploidias,
solo una pequefia fraccion es detectado prenatalmente. En México la incidencia de sindrome
de Down es de 1:650 RN, y los defectos del Tubo Neural es de 4.1000 RN.

En la Gltima década los avances obtenidos en el diagnoOstico prenatal han tenido gran
trascendencia y se orientan a proporcionar deteccion temprana de alteraciones fetales y/o
complicaciones maternas que ponen en tiesgo al binomio materno-fetal. Los estudios de
inicio tienden a ser no-invasivos, de bajo costo y con técnicas relativamente sencillas para
poder ser aplicadas a la poblacion en general, Los estudios de tamizaje son ejemplo de estos

avances que se define como : “ La identificacién dentro de una poblacién de riesgo no



conacido, de individuos quienes tienen el suficiente riesgo de presentar una alteracidn,
para recibir valoracion, manejo, y el beneficio de pruebas diagndsticas definitivas

para una alteracién determinada,

El trabajo de marcadores bioquimicos en suero materno se ha extendido en los tltimos
afios, actualmente se cuenta con la triple prueba que incluye Alfa Feto Proteina ( AFP ),
Estriol libre o no-conjugado ( uE3), y Hormona Gonadotrofina Coridnica (hCG), donde se
ha estimado hasta 60% de los embarazos con Sindrome de Down con el 5% de falsos
positivos y actuaimente la trisomia 18 y la Monosomia del X (22,23,24). En 1992,
Burton establecio la relacion entre alteraciones inexplicables de AFP y resultados adversos
del embarazo (13). En 1992, Gravett y Tanaka en 1993, encontraron que las elevaciones
inexplicables de hCG durante el segundo trimestre del embarazo se asociaba a un pobre
resuftado perinatal. Estos autores sugirieron que cuando los niveles de AFP y hCG se
encontraban por encima de 2.0 MoM la incidencia de compromiso feral se incrementa {21).
Walters en 1993, obtuvo una conclusién similar, pero utilizando uE3, el cual se encontraba
disminuido. Beekhuis y col. describen relacidon con preeclampsia, muerte fetal intrauterina,
retardo del crecimiento intrauterino ( RCIU), el parto pretérmino, oligohidroamnios,
desprendimiento prematura de placenta (DPPNI}, cambios vasculares de la placenta e
infecciones virales congenitas { citomegalovirus, parvovirus y herpes) con alteraciones de la

triple prueba (19,20,21).



CARACTERISTICAS DE LOS MARCADORES BIOQUIMICOS EN LA TRIPLE

PRUEBA,
ALFA-FETO PROTEINA (AFP),

La alfa feto proteina fue descrita por primera vez por Bergstrand y Czar, por medio de
elecroforesis { movilidad electroforética ) en plasma fetal, demostraron una banda proteica
extra entre la alblimina vy la posicion alfa-1. La presencia de esta banda indico que el feto
producia upa proteina en altas concentraciones y que esta no se detectaba cominmente en el
adulto normal. La AFP es una glicoproteina con un peso molecular similar a la albéimina
(67,000-70,000 Daltons), y es sintetizada por el saco vitelino (yolk-sac)-vesicula
embrionaria y el higado fetal, los genes que codifican para estas dos proteinas se localizan el
cromosoma 4 Se han reportado tres casos de produccién minima o nula fetal de AFP
resultado de la delecion génica, similar a la analbuminemia. ( 9,11 )La estructura quimica de
la AFP de origen fetal, es similar a la producida por células de hepatoma. Proteinas
denominadas AFP-like, se encuentran en todas las especies de mamiferos, aves y en el
tiburén. Esto se considera una evidencia de la existencia de substancias precursoras que
datan de 400 millones de afios. La funcidn de la AFP es poco conocida, su estructura similar
a la albimina y su presencia temporal en la circulacion fetal sugiere que puede ser un
precursor de la albimina, principalmente con receptores para estrogenos y bilirrubina.

(9,11,12).



La concentracion de AFP en el suero fetal en el primer trimestre es de 300mg/dl,
disminuyendo en la evolucion del embarazo, sin embargo ef higado fetal sigue produciendo
AFP en rango constante, hasta las 30 semanas aproximadamente, después de la cual cae
precipitadamente, dicha caida puede interpretarse por el aumento de! volumen circulante
fetal y aumento del continente vascular por lo tanto una dilucién de Ta AFP ( 1,7,13,15).

La concentracidn en el liquido amnidtico de AFP, es proporcionada por la orina fetal la
cual escapa por filtracion. La mayor concentracion de AFP en liquido amnidtico es durante
la 12ava semana, disminuyendo aproximadamente en un 10% por semana. Los
procedimientos invasivas como la amniocentésis elevan las concentraciones de AFP en
ambos compartimentos amnidtico y suero materno lo cual dificulta la interpretacion, por lo
gue no es recomendable practicar este estudio posterior a fa puncién. Es necesario dejar
pasar de 10 dias a 2 semanas para su cuantificacion, La concentracién de AFP en suero
materno va en aumentando durante el embarazo desde sus inicios, elevindose en 15% por
semana durante el segundo trimestre, hasta la semana 30 de la gestacion para posteriormente

disminuir { 15, 16,17, 18).

La primera noticia del uso de la AFP como marcador del desarrolio fetal fue anunciado
por Brock y Sutcliff en 1972, los cuales describieron concentraciones anormalmente altas
en liquido amnidtico en fetos con defecto del tubo neural, especialmente anencefalia (Anc)
extendiéndose a casos de espina bifida abierta (EBA){ 9,11). En 1974 Brock describe
concentraciones elevadas de AFP en suero materno en casos de DTN abierto. Fue hasta

1984 cuando Merkatz y confirmado por Cuckle en el mismo afio determinaron el uso de



AFP en suero materno como indice de riesgo aumentado para sindrome de Down

(11,20,27).

La determinacion de AFP en suero materno es Util para determinar sufrimiento fetal
crdnico de etiologia diversa (25,28). Se ha reconocido que en mujeres que presentan
elevacion inexplicable de AFP, tienen un riesgo cuatro veces mayor de presentar productos
de bajo peso al nacer de menos de 1500 gr. (29). Waller y col. en 1996 relacipnaron a los
neonatos pequefios para edad gestacional con valores de AFP entre 0.82 y 1.34 MoM, el
riesgo fue de 4.7% entre las mujeres con niveles mas bajos que tienen aproximadamente 2.3

veces mayor probabilidad de tener un hijo pequefio para fa edad gestacional (28).

HORMONA GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA ( hCG).

La Hormona Gonadotrofina Coriénica (hCG), ¢s una glicoproteina que presenta galactosa
y hexosamina, esta constituida por dos subunidades alfa y beta. La subunidad alfa es similar
al resto de hormonas glicoprotéicas producidas por la adenohipdfisis, difiriendo en que
presenta dos aminoacidos invertidos y le faltan tres en la porcién terminal 4mino. EI peso
molecular de la subunidad alfa es de 18,000 Daltons . La subunidad beta presenta una
secuencia de amniodcidos especifica y finica siendo la determinante de la especificidad de la
hormena, su peso molecular es de 28,000 Daltons. Los genes que codifican para la sintesis
de estas subunidades polipeptidicas se localizan en el cromosoma 18 y 19 respectivamente,
Se sintetiza en el sincititiotrofoblasto bajo la influencia del citotrofoblasto el cuat produce un

polipéptido- factor liberador de hormona gonadotrofina coriénica (hCGRF). Su sintesis



es fundamental durante el primer trimestre para mantener el cuerpo liteo necesario para la
produccion de progesterona y estradiol . Durante el embarazo los niveles de hCG presentan
dramaticamente un pico hacia la semana 10 de la gestacién con concentraciones que van de
100,000-200,000 TU/L. Al inicio del segundo trimestre los niveles caen hasta 20,000 UI/L o
20 TU/ mal en la semana 18 de la gestacion. Bogart, reporta inicialmente que los niveles
elevados de hCG en suero matemo (hCGSM) se asocian a sindrome de Down, la elevacién
es aproximadamente del doble de [a concentracién encontrada en embarazos no afectados
ente la semana 15-20, por lo que parece ser el mejor marcador en la prueba de tamiz para

sindrome de Down (10).

ESTRIOL LIBRE NO-CONJUGADO.

El estriol libre no-conjugado es producto del Sulfato de Dihidroepiandroesterona
(DHEAS), producida en la corteza suprarrenal fetal y convertida en 16 alfa-hidroxiDHEAS
en el higado fetal para posteriormente ser metabolizado en la placenta. La determinacion
Cuantitativa en suero materno es poco especifico cuando se traduce en forma aistada, pero al
combinarse con los otros marcadores mejora la sensibilidad de la prueba de tamizaje. Este
marcador de la funcién placentaria en el tercer trimestre (15) .En 1988 Canick demostré
que los niveles de uE3 en suero matemno ( uE3SM) son més bajos que los encontrados en
embarazos sanos. El estudio dio origen a determinar que concentraciones de 0.73 -0.79

MoM se identifican en embarazos con sindrome de Down Cuya concentracién se considera



baja para ia edad gestacional de 15 a 20 SDG. La explicacidn es orientada a expecular sobre
la inmadurez de los tejidos involucrados en su produccion (31).

La asociacion de AFP elevada en el suero materno se relaciona con defectos
abiertos del tubo neural y las bajas concentraciones con S. Down.

En 1980 se incluye e! estriol libre (uE3} y la Gonadotrofina Corionica (hGC), el
primero de ellos se asocia a $ de Down en baja congentracion y el segundo se encuentra
elevado. Wald, muestra que la edad matema, AFP, uE3 y HGC son predictores
independientes de riesgo para S de Down y sugiere que su combinaci6n requiere de un
analisis y ajuste individual (3) En 1992 Haddow reporta la triple prueba con edad materna y

determina que es efectiva y eficiente (6).

La trisomia 18 sindrome de Edwards es una trisomia autosémica con una prevalencia
de 1 /10 sindrome de Down y aproximadamente 1/8000 recién nacidos (15). La trisomia 18
es un defecto muy severo que representa multiples anomalias congénitas que incluyen !
cardiopatia congénita, defectos del tubo neural, anomalias faciales, onfalocele y defecto de
extremidades. La mayotia muere in Gtero, cuando sobreviven al nacimiento su prondstico es
obscuro falleciendo generalmente en el periodo neonatal. Sin embargo, se han reportado
casos de una mayor sobrevida. Carnick (1988), fue ¢l primero que reportb 18 embarazos
con trisomia 18 en € segundo trimestre asociados con patrén de triple prueba en suero
matermno determinando muy bajos niveles de los tres marcadores (31). Palomaki describe
que del 60 al 80% de los casos positivos para trisomia 18 utilizando 1a triple prueba, solo el
0.5% (1:200) se confirma la trisomia 18. Cuando el tamiz es positivo es necesario corregir la

edad gestacional por USG y especialmente tomando en cuenta solo ¢l DBP. Se han
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reportada casos en donde el estudio citogenético es normal, pero el feto presenta
alteraciones metabolicas como ¢l sindrome de Smith-Lemli-Opitz por deficiencia de sulfatasa

esteroidea en la placenta lo que se asocia con bajas concentraciones de estriol libre(32).

La trisomia 13 sindrome de Patau, no puede ser detectado por el estudio de la triple
prueba (4).
Ei sindrome de Turner, monosomia del cromosoma “X”, puede ser detectado por la prueba
de tamiz del triple marcador serico, se reporta por Knowles levemente dismim‘nida la AFP,
bajo el uE3 y elevada la hCG asociandose a sindrome de Turner con hidrops, en cambio con

disminucién de hCG, a sindrome de Turner sin hidrops (35).

Existen un gran nimero de patologias no genéticas que se asocian a concentraciones
altas o bajas inexplicables de los marcadores séricos en sangre materna. WUna de ellas
corresponde al embarazo maltiple, donde los valores medios de las concentraciones se
elevan substancialmente al doble. La elevacidn inexplicable de alfa feto proteina en el
segundo trimestre y retardo del crecimiento intrauterino es asociada a patologia placentaria,
en especial a vellitis cronica y lesiones vasculares de infarto o trombosis intervellosa,
aumentando la incidencia de RCIU (28). Por otra parte se ha estudiado, la elevacion
inexplicable de hCG asociada a complicaciones del embarazo cuando la concentracién se
encuentra por arriba de 2.5 MoM, presentando alto riesgo de hipertension, RCIU y cuando

se encuentra por arriba de 4.0 MoM el riesgo para parto pretérmino es mayor (33).
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OBJETIVO:

Analizar la triple prueba ( AFP, uE3, hCG ), como tamiz bioguimico en poblacién
mestiza mexicana abierta entre la semana 15-20 de la gestacion para determinar, riesgo de
cromosomopatia y defectos del tubo neural, correlacionando los valores de la mediana de
cada marcador del programa AFPExpert { Latina ), con los encontrados en nuestra

poblacion.

Fundamentar la importancia del tamiz bioguimico como prueba predictiva en la

mujer embarazada en el segundo trimestre de 2 gestacion,

Adquirir experiencia en la interpretacion de los valores de los marcadores que

permitan conocer y aplicar la prucba

HIPOTESIS:
Establecer la correlacion de la concentracidn normal de los tres marcadores ( AFP,

uE3, hCG }, en suera materno en la poblacion mestiza mexicana, con las proporcionadas por

el programa AFP Expert y su relacién con cromosomopatia y defectos del tubo neural,

12
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MATERIAL Y METODOS:

Se estudian trescientos cincuenta y siete pacientes divididas en dos grupos en
relacion a su edad (menores de 35 afios y mayores de treinta y cinco afios ) con producto
Gnico vivo entre la semana 15 y 20.6 de la gestacion calculada por fecha de dltima
menstruacion (FUM}) y /o ultrasonido. Se informa sobre la prueba de tamiz y la forma de
aplicarse con los beneficios potenciales y ias limitaciones de la prueba, usindose el
consentimiento informado. Se llena hoja de captura que se anexa cubriendo los puntos
fundamentales que se sefialan en asterisco y que son importantes para el estudio y
correlacion

Se obtiene una muestra de 4 ml. de sangre venosa periférica en las condiciones de
asepsia, colocindose la muestra en tubo de cristal (vacutainer) sin anticoagulante, se deja a
temperatura ambiente hasta generar el codgulo y se centrifuga inmediatamente para obtener
el suero el cual pasa a refrigeracidn a 40C.

La muestra de sueros se analiza por radicinmunoensayo cuantificindose las
concentraciones de cada marcador AFP , uE3, y hCG.

El reporte de las concentracidnes se vacia en el sofware del programa AFP expert
version 4 04 de Benetech Medical System con corte de riesgo para sindrome de Down a
término de 1:383, equivalente al riesgo de 35.5 afios de edad. Ademads calcula 1a mediana
para todos los marcadores en conjunto y por separado correlacionando edad gestacional con
fecha de tltima menstruacién y/o ultrasonido, edad materna, raza, peso y diabetes mellitus

tipo I (insulino-dependiente). Calcula la mediana por semana y por dia, y traduce los

13



multiplos de la mediana {(MoM) aplicando factores de correccidn en relacion a los datos
anteriormente sefialados y proporciona 8 diferentes formatos de presentacian.

La triple prueba como tamiz bioguimico detecta grupos de riesgo, no es diagndstica,
no mide la presencia absoluta de la alteracidn y presenta alta sensibilidad y especificidad, lo

que permite proporcionar un valor predictivo.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA DIAGNOSTICO PRENATAL NO INVASIVO
APLICANDO LA TRIPLE PRUEBA.

Registro de la paciente y ltenado del formato para el estudio y de consentimiento,
Asesoramiento fobre el estudio.

Muestra de suero materno entre la semana 15 y 20 de la gestacion,

|

Cuantificacién de AFP, uE3 y hCG.

|

Andlisis en el programa AFP expert.

v/

Tamiz negativo Tamiz positivo
Riesgo para SD en <1:385 Riesgo igual 0 > 1: 385
Seguimiento Checar datos y edad por USG (DBP)
Datos incorrectos. Datos correctos USG
La edad difiere de la FUM USG acorde a FUM inicial

por 10 o mas dias.

7\

Repetir muestra Recalcular el riesgo Amniocentesis genética,
en semana 16. Basado en la edad
gestacional corregida.

Se inicia el analisis.
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RESULTADOS:

En el presente estudio se analizan trescientos cincuenta y siete sueros, que se
evaliian para defecto abierto de tubo neural, 8. de Down y trisomia 18. El corte para DTN
es de 1:1000 y para S. de Down de 1:385 a término, que equivale al riesgo para solo la edad
matemna de 35.5 afios.

De 357 sueros evaluados 69 se reportan como tamiz positivo que corresponde al
19.3%, en todos los casos se sugiere estudio citogenético en liquide amnidtico siendo
aceptado con consentimiento informado.

Para defecto abierto de tubo neural (DTN}, se obtienen 11/357 casos positivos y 346
negativos lo cudl corresponde al 15.9% (ver tabla I11I), encontrando un caso con anencefalia
(9%), un caso con higroma quistico cervical y cariotipo normal (%) y un § de Klinefelter
(47, XXY} (%), lo cudl condiciona la deteccién de alteraciones en un 27.2% en total. La
sensibilidad para DTN es del 100% y la especificidad del 97% con un Valor predictivo
positivo del 9% vy negativo del 100%. El caso con defecto abierto de tubo neural
correspondid a Anencefalia con multisitio 2,4,1 de apertura, edad de materna de 41.5 afios,
y AFP de 2.13 MoM, uE3 de 0.43 MoM y hCG 0.42 MoM con riesgo calculado para DTN
abierto de 1:551, y corte de 2.0 MoM para riesgo de DTN abierto. (ver Tabla 1I1), Se han
reportado elevaciones de AFP asociadas a defectos de pared e higromas quisticos como es el

caso de paciente de 32.5 afios con embarazo de 17.1 SDG y [a AFP de 2.99 MoM, uE3
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0.35 MoM y hCG 0.86 MoM con resgo de 1:92 para DTN, detectandose el defecto
linfatico con cariotipo normal.

El tamizaje para S. de Down es realizado en 357 sueros, reportdndose 42 casos
positivos {11.7%) y 315 negativos (88.3%). Estos resultados se relacionan en dos grupos,
tomando en cuenta < 35 afios y > de ésta edad, lo que nos genera que <35 afios
corresponiden a 247 pacientes y >35 afios 110. De los 42 casos positivos , 16/42 son <35
afios siendo (38%), comparativamente con >335 afios, 26/42 casos positivos ( 62%) ( ver
Tabla I y I1). En los casos positivos para S. de Down en <35 affos se diagndstico un caso
con Trisomia 21 por estudio citogenético en liquido amnidtico { 6.2%) y otro caso, se
reporta trisomia sexual compatible con S de Klinefelter { 47,XXY) ( ver Tabla I}, con
deteccion de (12.4%) de aneuploidias. Con sensibilidad de la prueba de 100%, especificidad
de 95% y un valor predictivo positivo de 16% y negativo de 100%.

En >335 afios, en 26 casos se detecta un 8. de Down por diagndstico prenatal en
liquido amniético, siendo (3.8 %). Cabe sefialar que la deteccion fue mayor en las mujeres
menores de 35 afios. En el caso que se corrobora la trisomia la edad materna es de 28.4
afios en la semana 18 de la gestacion, con riesgo de 1:87 posterior al estudio que eleva el
riesgo para 42.0 aflos Se acepta el estudio citogenético que comprueba la trisomia, con
AFP de 0.38 MoM, uE3 0.48 MoM y hCG 1.55 MoM que se determina con baja AFP y
Estriol libre y elevacién moderada de hCG. En otro caso el tamiz es positivo para 8. de
Down y DTN, riesgo para ambos, con riesgo de 1.57 para la trisomia y de 1:5 para DTN,
en mujer de 30 afios a las 19 SDG, con AFP de 5.90 MoM, uE3 0.28 MoM y hCG de 4.35
MoM. Tanto la AFP como la hCG se encuentran muy elevadas, con disminucion de Estriol

libre, se acepta la amiocentesis genética y el resultado es una aneuploidia de
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sexocromosomas correspondiendo a S, de Klinefelter 47,XXY. La sensibilidad en este grupo
es de 100%, la especificidad es de 92%, el valor predictivo positivo es de 37% y el negativo

de 100%.

El riesgo para trisomia 18 o S. de Edwards, se realiza en los mismos 357 casos,
dando 16 casos positivos para riesgo de esta aneuploidia, correspondiendo al  4.48% de
estos No se detecta ninguno por estudio citogenético positivo 0/16 (ver Tabla IV). La
sensibifidad es de 100% y la especificidad de 95.5% con un valor predictivo positivo de 16%

y negativo de 100%.

Se analiza las concentraciones de los marcadores en el universo de estudio, que
corresponden a 357 sueros, Hevando a cabo la correlacién comparativa de las
concentraciones de nuestra poblacion con las reportadas en el programa AFP expert, para
los tres marcadores por separado y por semana de gestacion en base a [a mediana,,

La Mediana de las concentraciones de AFP determinadas en ng/ml, utilizadas por el

programa AFP expert y las encontradas en el estudio se enuncian a continuacién.

AFP expert
Grafica no. 2
Semana 15 ---------- _33-0 ng/nll
¢ | { P —— 362 *©
1 17 cmevummmm—man 415 “
I ) - S — 356 “
I [ S — 505 *
I 20 ............ 64.2 “
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ESTUDIO TM:
Grifica no.1
Semana 15 «-ececeene- ~ 33.9 ng/ml
0 Y- J— 377«
e iy A— ~430
“ 18 comemeeeneee 49,1 ©
“ [ I — --56.1 «
“ 20 ammvremmme 641 ¢

ESTR TENIS
$ilR w1

WO DERE
B IATED

La relacion de concentraciones se analiza en la grafica no. 2, no encontrando

diferencia sustancial entre ambas

La mediana de las concentraciones para uE3 manejadas por el programa AFP expert

y las de nuestro estudio se enuncian a continuacién.{ Ver graficas 3 y 4.

AFP expert. Grifica No 4.

Semana 15 erenemnamaee 2,73 nigf)
R £ T 351 ¢
LU by SR 450 «
LI T S 5.78
[ |- S 742
“ 20mmmmeccmnnes 9.52 «

Estudio TM

Semanga 15 —--veemeemmeene 1.27 ng/ml.
D [ 165
R I 183 =
R . R 210 ¢
19 e 327 «
20 ceemenes -~-- 3.5

El estriol libre 0 no conjugado representa el marcador menos sensible para la

deteccién de riesgo de cromosomopatia, en nuestro estudio encontramos que las

concentraciones del uE3 se encuentran por abajo de las manejadas por el programa AFP

expert para mujeres hispanas, lo cudl en éste caso resulta fundamental para la aplicacién de

la triple prueba (ver grafica 4).
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La mediana de las concentraciones de hGC para el programa AFP expert y nuestro

estudio son las siguientes (ver graficas S y 6).

AFP Expert:

Semana 15 ——----r-—- 32.6 mU/
“ 16 eemmrmmem-= 265
© 1T e 230 ©
18 e 209 ¢
AR | pe— [+ N B
. | PSS — 189 *

Estudio TM

Semana 15 ----—a--eommn 26.6 mU/
S 1Y — 196 “
“ i S — 162 “
S £ JE— i3z *
“ [ JP— i52
1 R—P I; R

El comportamiento de las concentraciones en ambos grupos de hCG es paralelo
siguiendo un descenso de Ja semana 15 a la 20, tomando en cuenta gue la concentracion en

nuestro estudio es menor.
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DISCUSION:

El tamiz en el suero materna para defectos del tubo neural, S. de Down y trisomia
18 ha demostrado ser efectivo y eficiente. Un buen nimero de patologias adicionales
también pueden ser detectadas a través de éste tamiz como es el S. de Turner, el hidrops
fetal no inmune, dafio fetal y otras cromosomopatias, sin embargo no es apropiado utilizar
esta prueba especificamente para detectar estas altimas patologias hasta cubrir mis estudios
que apoyen esta relacion. La prueba de tamiz en suero materno es una prueba no diagnéstica
que se aplica a la mujer en ¢l segundo trimestre de la gestacion y que permite tener
beneficios potenciales y limitaciones del estado materno y fetal, pero es innegable ¢l valor
como prueba de tamiz.

El tamiz de la triple prueba o mejor conocida como la del triple marcador que
incluye AFP, uE3 y hCG es hoy por hoy la prueba de eleccion y rutina en todas las mujeres
embarazadas en especial las menores de 35 afios.

Este estudio prospectivo confirma reportes previos que al aplicar el tamiz prenatal
utilizando los marcadores en suero materno combinados con la edad materna es un método
efectivo para identificar en la mujer riesgo de tener DTN y cromosomopatias.

De 357 sueros estudiados, 69 se reportan positivos lo cul corresponde al 19.3%
que se ubica o asigna como de alto riesgo. De éstos, 11 que corresponden al 3% son
positivos para DTN, siendo el 9% falsos positivos.

Todos los embarazos con 8. de Down son identificados tanto en mujeres mayores
como menores de 35 afios con un falso positivo de 95% lo cual nos hace reflexionar el

aumentar la muestra e investigar sobre los datos de registro de la paciente que determinen
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edad gestacional incorrecta. Como resultado de ello, la indicacién de amniocentesis es
mayor principalmente a las mujeres mayores de 35 afios.

El ultrasonido selective para calcular ta edad gestacional viene a ser fundamental
para eliminar la variante de edad gestacional por fecha de altima menstruacion, por lo cual
se recomienda el uso de ultrasonido previo a la prueba de tamiz, pudiendo eliminar de ésta
manera un buen nitmero de falsos positivos.

Al analizar el riesgo para Trisomia 18, encontramos tamiz positivo en 16 casos que al
practicar la amniocentesis genética se descartd ésta alteracion asocindose principalmente a
patologia genética y complicaciones perinatales como retardo en el crecimiento intrauterino,
preeclamsia , polihidramnios y genopatia. Es reportado en la literatura un alto porcentaje de
falsos positivos para trisomia 18 pero es orientador a otras patologfas por lo cudl en éstos
casos se recomienda repetir el estudio.

Existen diferencias importantes en las medianas entre grupos de diferentes raza y
etnicidad que podria proporcionar un error sistemitico para el calculo de riesgo
cromosdmico si no se corrige apropiadamente dicha variacion, es asi que éste estudio nos
demuestra el comportamiento en las concentraciones en los marcadores que en el caso de
AFP y hGC es muy similar en relacion al lo manejado por el programa AFP expert. Lo que
si llama la atencidn es el comportamiento de la concentracion del uE3 que es
estadisticamente menor que lo reportado para mujeres hispanas en el mismo programa lo
que podria aumentar el calculo de riesgo para aneuploidia, por lo cual es necesario utilizar
un factor de correccion adecuado.

E! anélisis de los resultados al aplicar la triple prueba en una poblacién mestiza

mexicana, de 357 pacientes para determinar el riesgo de defecto de tubo neural, trisomia 21
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y 18, es fundamenta! ya que nos permite determinar y observar el comportamiento de las
concentraciones de los tres marcadores en relacién a lo manejado por el programa AFP
expert para mujeres hispanas.

Nuestro estudio muestra ser efectivo y eficiente en la deteccidn de embarazos afectados con
DTNy S. de Down. En los casos de tamiz positivo para DTN fue posible detectar el caso
severo sin que se presentara ningin falso negativo lo que apoya la prueba de tamiz.

La elevacidn de AFP con ausencia de DTN puede ser indicador de otras patologias
genéticas o perinatales como S de Klinefelter, higroma quistico cervical o muert-e fetal como
lo demuestra el estudio.

La combinacion de los otros marcadores permite aplicar la prueba para la deteccion
de riesgo para 8. de Down y Trisomia 18 hasta en un 75%-90% segiin la literatura.

Nuestra muestra, aunque pequefia, es sighificativa ya que detecta todos los casos de 8 de

Down.
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CONCLUSIONES:

El triple marcador continda siendo una prueba de tamizaje para deteccion de
cromosomapatia y/o defecto de tubo neural, asi como para otras patologias genéticas o
perinatales. Es necesario protocolizar el estudio que permita optimizar la informacién,
analizar las concentraciones de fos marcadores y aplicar un modelo basado en el riesgo
individualizado para las alteraciones antes descritas. La eficiencia de la prueba es definida
para embarazos Unicos,

Aunque controversial, la indicacion de éste estudio en mujeres mayores de 35 afios,
es aplicado con el criterio de la practica médica, con la idea de obtener informacién sobre
otra patologia genética o de complicacion perinatal, aunque la amniocentesis sea
recomendada.

Las concentraciones de los tres marcadores comparados con los registrados para la
poblacion hispana son menores especialmente para el uE3.

Se recomienda indicar ésta prueba en mujeres menores de 35 afios entre la semana 15
¥ 20 de gestacion calculada por FUM wo USG con una prueba de tamiz para DTN abierto,
§. de Down y Trisomia 18., no se recorienda como rutina en mujeres mayores de 35 affos y
menos como una alternativa equivalente a la amniocentesis, sin embargo, puede ser ofrecida

coma con las limitantes de la prueba cuando no aceptan el riesgo de la amniocentesis.
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Tabla 1, Triple Marcador Positivo (AFP, hGC, uE3) para Sindrome de Down en Mujeres

menores de 35 afios.

Caso Edad Edad
No. | Materna | Gestacional AFP uE3 hCG Riesgo | Resultado
(afios) {semanas) (MoM) (Mob1) (Mob) Trisamia
21
1 27.1 17.0 0.67 0.10 1.41 1:294 Normal
2 27.2 17.2 0,65 1.67 1.37 1:299 Normal
3 27.4 17.0 0.65 036 1.37 1:231 Normal
4 273 16.5 0.48 0.17 1.50 1-133 Normal
5 30.0 19.0 5.90 0.28 4.35 1:57 4TXXY
& 28.0 15.4 0.46 (.46 1.15 1.244 Normal
7 30.7 16.2 0.21 015 0.99 1:139 Normal
3 34.8 162 0.69 0,54 0,95 1:372 Normal
9 34.9 17.1 0.98 0.36 1,19 1:296 Normal
10 343 20.1 0.75 0.24 1.22 1:215 Normal
11 31.2 0.97 0.18 1.75 1.21 1:212 Normal
E2 318 16.1 0,70 0.12 1.19 1.304 Normal
13 30.2 16.0 1.11 0.23 2.09 1:182 Normal
14 28.4 18 4 (.38 0.48 1.55 1:37 47XX+21
15 30.6 155 0,80 038 {.30 1:370 Normal
16 346 16.0 1.2 0.44 193 1:143 Normal

AFP: alfa-felo-proteina, uE3: Estrio

MoM: Malliplos de la mediana

no conjugado, hCG: hormona gonadotropina condnica,
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Tabla IL Triple Marcador Positivo (AFP, hCG, uE3) para Sindrome de Down en
Mujeres Mayores de 35 afios.

Caso Edad Edad
No, | Materna | Gestaclonal AFP uE3 hCG Riesgo Resultado
(aiios) (semanas) (MoM) (MoM) (MoM) Trisomia | cariotipo
; 2
1 48.0 17.0 0.52 0.40 0.62 1:215 Normal
2 35.1 16.2 .37 .41 3.93 1:86 Narmal
3 41.7 16.5 125 0.50 1.16 1:126 - Normal
4 46.1 16.4 1.82 0.60 (.83 1:1177 Normal*
5 36.9 19.3 0.63 .26 1.43 1:57 Normal*
6 42 6 20.1 0.93 0.28 1.05 1:64 Normal
7 39.0 17.0 0,97 0.35 1.37 1;86 Normal
8 43.1 17,2 0.77 0.57 0.65 1:139 Normal
9 426 193 1.07 0.36 1.00 1:93 Normal
I0 40.5 206 0.74 031 213 1:10 Normal
3 32.3 17.8 0.88 (.23 0.94 1:125 Normal
12 35.4 17.5 0.93 0.21 0.60 129 Normal
13 356 16.1 0.51 0.55 0.80 1:210 Normal
14 43.8 18.0 0.67 0.30 .50 1:135 Normal
5 39.8 {93 0.68 0.29 (.88 i:109 Normal
16 37.1 16.2 1,24 0.38 1.39 1211 Normal
17 35.7 15.5 0.83 0.21 0.99 1:355 Nonmal
18 368 161 1,28 0.37 1.41 1:226 Normal
19 41.7 15.0 1.20 0.08 1.19 1:10} 47TXY+21
20 36.8 16.1 1.28 0.37 41 1:226 Normal
21 36.6 15,5 0.78 0.19 094 1:278 Normal
22 41.7 20,0 082 {56 1.31 1:44 Normal
23 42.5 15,1 .10 0.37 0.62 1:365 Normal
24 365 15.0 1.17 0.38 1.32 1,239 Normal
15 38.2 20.4 0.92 0,25 1,24 1:124 Normal
26 35.4 17.8 0.94 0.21 0.60 1:29 Normal

AFP: alfa-feto-proteina, uE3: Estriol no conjugade, iCG: hormona gonadotropina coriénica.
MoM: Miitiplos de Ia mediana,

* Obito,




Tabla IIL Triple Marcador Positivo (AFP, hGC, uE3) para Defectos de Tubo Neural,

Caso Edad Edad
No. | Materna | Gestacional AFP uE3 kCG Riesgo Resultado
(aiios) (semanas} | (MoM) (MoM) (MoM)
1 30.0 19.0 5.90 0.28 4.34 1.5 47XXY
2 30.0 17.4 2.12 0.70 (.50 1:564 Normat
3 36.1 17.3 2.90 0.81] 0.68 1:109 Normal
4 32.3 17.0 2.30 0.52 0.88 1:551 Normal
b] 41.5 206 2.13 0.43 0.42 1:551 Anencefalia
6 29.4 15.5 2.43 0.57 0,78 1:282 Normal
7 32.5 17.1 2,99 0.35 (.86 1:92 Higroma *
8 33.8 16.1 2.10 .55 0.54 1:59 Normal
9 19.5 15.0 2.09 0.39 119 1:605 Normal
10 33.5 16.0 2.02 0.43 {.10 1:715 Normal
11 37.0 20.6 241 0.67 1.54 1:294 Normal

AFP: alfa-feto-proteina, uE3: Estriol no conjugado, hCG: hormona gonadolropina coridmica,
MoM- Milltiplos de la mediana  * Higroma quistico.

Tabla IV. Triple Marcador Pesitive (AFP, hGC, uE3) para Trisomia 18.

Caso Edad Edad
No. { Materna | Gestacional AFP uE3 RCG Resultado
(afiog) (semanas) Mol (Mo} (Mod)
| 38.1 15.6 0.58 060 0.14 Normal
2 27.0 16.5 0.71 0.41 0.57 Normal
3 26.9 17.2 (.51 0.51 0.22 Normal
4 38.6 i8.4 (.50 0.29 G.27 Normal
5 388 16.1 0.63 0.37 047 Notmnal
6 29.3 18.0 0,72 0.50 038 Normal
7 313 17.5 (.66 0.10 0.52 Normal
8 31.3 16.1 (.54 0.54 052 Normal
9 35.1 206 0.74 0.30 0.44 DELECION *#
10 37.2 191 0.62 0.56 0.49 Normal
1! J4.1 17.2 0.67 0.40 0.36 Normal
12 33.2 16,0 0.55 0.24 0.40 Normal
I3 313 18.2 0,70 0.26 0.38 GENOPATIA*
14 3L1 18.3 0,75 (.36 0.53 Noninal
15 33.2 18.1 064 0.32 0.46 Normal
{3 28.1 18.3 .52 0.44 .25 Norinal

AFP: alfa-feto-protelna, uE3: Estriol no conjugado, hCG: hormona gonadotropina coribnica,
MoM: mittiplos de la mediana.  ** Delecion del cromosoma 5 *Genopatia (hipertelorismo, cuello
corio, mucregnatia, dolicocéfalo, clinodactilia, 46 XX).
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Grafica 5
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