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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES HISTORICOS:

Uno de los grandes retos de la Gineco-Obstetricia moderna, es el de lograr una
comunicacién ripida 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 el
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 € introdujo el concepto de unidad feto-placentaria, lo cual sentd las
bases para una mejor comprensién del valor bioquimico de la unidad y !a posibilidad de

utilizar pardmetros bioquimicos para conocer el estado fetal ( 1,2 ).

Los logros obtenidos en el campo del diagnéstico prenatal han sido orientados a la
deteccién temprana de alteraciones fetales y complicaciones maternas que ponen en riesgo el
embarazo. Siempre buscando la forma de obtener informacidn sin poner en riesgo la
gestacién. Asi surge el estudio de marcadores bioquimicos en suero matermno donde

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




La deteccion prenatal de un feto con defectos congenitos, o bien el nacimiento de un
hijo con malformaciones inesperadas, alteraciones metabdlicas o alteraciones del
crecimiento, provoca un fuerte impacto en 1a pareja y médico tratante . Afortunadamente
existen herraméentas diagnésticas para determinar los riesgos de recurrencia o bien la
prevencion secundaria ante dichos eventos, ¥ 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 asociacion entre niveles
elevados de Alfa Feto Proteina en suero materno ( AFPSM) y espina bifida abierta (EBA) o
defecto def tubo neural (DTN), generandose el primer programa de tamizaje para defectos
de tubo neural con la cuantificacién 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 poblacién, seleccionando el corte dependiendo de Ja
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 ¥ 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 el estudio es

entre la semana 16-18 de la gestacion, entre la semana 19-21, la deteccién de anencefalia no



necesario, eliminar ciertos factores como : la determinacion de la concentracion por prueba
de radioinmuncensayo 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 (6).

Merkatz, fue el primero en observar una elevacion significativa de AFPSM en
relacion a bajos niveles de esta proteina y sindrome de Down, Los niveles menores a la
concentracion normal con un feto con trisomia 21 se asocia a sintesis hepatica reducida de
esta proteina. Adem4s observé que el 25% de los embarazos con trisomia 21, presentaban
valores menores a 0.4 MoM. Esta observacién abre la primera oportunidad de estudiar a
través de una prueba de tamizaje en suero materno la deteccion de riesgo para sindrome de
Down. Mientras la amniocentésis como método de diagnostico 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 deteccién de defectos
fetales en mujeres menores de 35 afios sin el riesgo  que implica la amniocentésis.
Recientemente la adicion de otros marcadores bioquimicos en el tamiz para
cromosomopatias y defectos de tubo neural genera una importante dimension en la

prevencion secundaria de defectos cromosdmicos graves (3,5,27).




El Comité de Actividades Clinicas de la American College of Medical Genetics,
divulgé recienlemente su posicion en relacién a la utilizacion de marcadores bioquimicos
multiples 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 6va0 0 embarazo normal, con un rango de
deteccién de 80-90% para trisomia 21 y con 4-5% de falsos positivos a diferencia de solo
calcular el riesgo con solo 1a edad materna donde solo se detecta el 43% de los casos. En
mujeres mayores de 35 ajios se aplica la prueba, con ciertas reservas ya que son mayores los
falsos positivos, recomendindose la amniocentesis diagnostica aiin en los casos negativos ya

que el riesgo para otra cromosomopatia es mayor (6).

Las alteraciones cromosémicas 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 fraccién 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 (7).

En la Gltima década los avances obtenidos en el diagnéstico prenatal han tenido gran
trascendencia y se orientan a proporcionar deteccién temprana de alteraciones fetales y/o
complicaciones maternas que ponen en riesgo 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 poblacién en general. Los estudios de tamizaje son ejemplo de estos



avances que se define como : “ La identificacién dentro de una poblacién de riesgo no
conocido, de individuos quienes tienen el suficiente riesgo de presentar una alteracian,
para recibir valoracién, manejo, y el beneficio de prucbas diagndsticay definitivas

para una alteracion determinada.

El trabajo de marcadores bioquimicos én suero materno se ha extendido en los
Gltimos afios, actualmente se cuenta con la triple prueba que incluye Alfa Feto Proteina
( AFP ), Estriof libre 0 no-conjugado ( uE3), y Hormona Gonadotrofina Coriénica (hCG),
donde se ha estimado hasta 60% de los embarazos con sindrome de Down con el 5% de
falsos positivos y a actualmente la trisomia 18 y la monosomia del X (22,23,24). En 1992,
Burton estableci6 la relacion entre alteraciones inexplicables de AFP vy resultados adversos
del embarazo (13). En 1992, Gravett y Tanaka en 1993, encontraron que las elevaciones
inexplicables de hCG durante €l segundo trimestre del embarazo se asociaba a un pobre
resultado perinatal. Estos autores sugirieron que cuando los niveles de AFP y hCG se
encontraban por encima de 2.0 MoM Ia incidencia de compromiso fetal se incrementa (21).
Walters en 1993, obtuvo una conclusién similar, pero utilizando uE3, el cual se encontraba
disminuido. Beekhuis y col. describen relacién 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 congénitas { citomegalovirus, parvovirus y herpes) con alteraciones de {a

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 electroforésis ( movilidad electroforética ) en plasma fetal, demostraron una banda
proteica extra entre la albamina y la posicion alfa-1. La presencia de esta banda indico que
el feto producia una proteina en altas concentraciones y que esta no se detectaba
comunmente en el adulto normal. La AFP es una glicoproteina con un peso molecular
similar a la albimina ~ (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. 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 funcién de la AFP es poco conocida, su estructura similar
a la albimina y su presencia temporal en la circulacién fetal sugiere que puede ser un
precursor de la albGmina, 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 evolucién del embarazo, sin embargo el 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 del volumen circulante

fetal y aumento del continente vascular por lo tanto una dilucién de la AFP ( 1,7,13,15 ).

La concentracién en el liquido amnidtico de AFP, es proporcionada bur 1a orina fetal
la cual escapa por filtracion. La mayor concentracién de AFP en liquido amniético es
durante la 12ava semana, disminuyendo aproximadamente en un 10% por semana. Las
procedimientos invasivos como la amniocentésis elevan las concentraciones de AFP en
ambos compartimentos amniético y suero materno lo cual dificulta la interpretacion, por lo
que no es recomendable practicar este estudio posterior a la puncién. Es necesario dejar
pasar de 10 dias a 2 semanas para su cuantificacién. La concentracion de AFP en suero
materno va en aumentando durante el embarazo desde sus inicios, elevandose 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 de! desarrollo fetal fue
anunciado por Brock y Sutcliff en 1972, los cuales describieron concentraciones
anormalmente altas en iquido amnidtico en fetos con defecto del tubo neural, especialmente
anencefalia (Anc) extendiéndose a casos de espina bifida abierta (EBA)( 9,11,12,26 ). 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 (11,19,20,27).

La determinacidn de AFP en suero materno es atil para determinar sufrimiento fetal
cronico de etiologia diversa (25,28). Se ha r‘econocido 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 relacionaron 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 la edad gestacional (28).




HORMONA GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA (hCG).

La Hormona Gonadotrofina Coridnica (hCG), es una glicoproteina que presenta
galactosa y hexosamina, esta constituida por dos subunidades alfa ¥ beta. La subunidad aifa
es similar al resto de hormonas glicoproteicas prbducidas por la adenohipoéfisis, difiriendo en
que presenta dos aminoicidos invertidos y le faltan tres en la porcidn terming] dmino. El
peso molecular de la subunidad alfa es de 18,000 Daltons . La subunidad beta presenta una
secuencia de amnioacidos especifica y unica siendo la determinante de la especificidad de la
hormona, 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 ¥ 19 respectivamente.
Se sintetiza en el sincititiotrofoblasto bajo la influencia del citotrofoblasto el cual produce un
polipéptido- factor liberador de hormona gonadotrofina coridnica (hCGRF). Su sintesis
es fundamental durante el primer trimestre para mantener el cuerpo liteo necesario para la
produccion de progesterona y estradiol . Durante ef embarazo los niveles de hCG presentan
draméticamente un pico hacia la semana 10 de fa gestacion con concentraciones que van de
100,000-200,000 TU/L. Al inicio del segundo trimestre los niveles caen hasta 20,000 UIL o
20 UI/ ml en la semana 18 de la gestacion (17,20). Bogar, reporta inicialmente que los
niveles elevados de hCG en suero materno (hCGSM) se asocian a sindrome de Down, la
elevacion es aproximadamente de! doble de la concentracion encontrada en embarazos no
afectados ente Ja 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 Ia corteza suprarrenal t;etal ¥y convertida en 16 alfa-hidroxiDHEAS
en e higado fetal para posteriormente ser metabolizado en la placenta. La determinacion
cuantitativa en suero materno es poco especifico tuando se traduce en forma aislada, pero al
combinarse com 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 demostrd
que los niveles de uE3 en suero materno ( uE3SM) son mis 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 concentracion se considera
baja para la edad gestacional de 15 a 20 SDG. La explicacion 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 el estriol libre (uE3) y la Gonadotrofina Coriénica (hGC), el
primero de ellos se asocia a S de Down en baja concentracion y ¢l segundo se encuentra
elevado. Wald, muestra que la edad materna, AFP, uE3 y HGC son predictores
independientes de riesgo parz S de Down y sugiere que su combinacion requiere de un
andlisis y ajuste individua! (3). En 1992 Haddow reporta la triple prueba con edad materna ¥

determina que es efectiva y eficiente (6),

10




La trisomia 18 sindrome de Edwards es una trisomia autosbmica 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 miltiples anomalias congénitas que
incluyen : cardiopatia congénita, defectos de] tubo neural, anomalias faciales, onfalocele y
defecto de extremidades. La mayoria muere in ;itero, 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 en 1988, fue el primero que reportd 18
embarazos con trisomia 18 en el segundo trimestre asociados con patron de triple prueba en
suero matemno determinando muy bajos niveles de los tres marcadores (31). Palomaki
describe que del 60 al 80% de los casos positivos para trisomia 18 utilizando la triple
prueba, solo el 0.5% (1:200) se confirma la trisomiz 18. Cuando el tamiz es positivo es
necesario corregir la edad gestacional por USG y especialmente tomando en cuenta solo el
DBP. Se han reportado casos en donde el estudio citogenético es normal, pero el feto
presenta alteraciones metabolicas como el 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 !a triple
prueba (15,16).
El sindrome de Tumer, monosomia del cromosoma “X”, puede ser detectado por la

prueba de tamiz del triple marcador serico, se reporta por Knowles levemente disminuida la




A

AFP, bajo el uE3 y elevada la hCG asociandose a sindrome de Turner con hidrops, en

cambio con disminucién de hCG, a sindrome de Tumer sin hidrops (40).

Existen un gran nimero de patologias no genéticas que se asocian a concentraciones
altas o bajas inexplicables de los marcadores séricos en sangre materna. Una de ellas
corresponde al embarazo multiple, donde los -valores medios de las concentraciones se
elevan substancialmente al doble. La elevacion 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 RCTU(28). Por otra parte se ha estudiado, la elevacién
inexplicable de hCG asociada a complicaciones del embarazo cuando la concentracion se
encuentra por arriba de 2.5 MoM, presentando alto riesgo de hipertensién, RCIU y cuando

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

Existen reportes de la relacién con oligohidroamnios y AFP y hCgG elevada y uE3

disminuido con riesgo de pérdida fetal o muerte perinatal de hasta el 90-95% (33).

La elevacion de AFP aislada se ha asociado a bajo peso al nacer. Aproximadamente
el 15% de los embarazos destinados con recién nacidos con bajo peso son identificados por

elevaciones de AFP durante el segundo trimestre (28,36).

Uno de los grandes retos de la obstetricia moderna es fa toxemia gravidica, las

elevaciones inexplicables de AFP durante el segundo trimestre es de valor predictivo para la

12




presentacién de preeclampsia asi como a elevaciones de hCG por secrecion anormal de la
placenta (17,20). Los valores menores de h€G 0.04MoM fiene un riesgo relativo de 0,29

(p<0.01) para hipertensién inducida en el embarazo (34).

El desprendimiento prematuro de placenta normoinserta se ha reportado con
elevaciones inexplicables de AFP. (13,28). El hidrops fetal no inmune se reporta en

relacion con elevaciones de mas de 3.0 MoM y disminucion de AFP y uE3. (35).

El parto pretérmino es otro de los acontecimientos perinatales en relacidn a elevacian

de AFP y hCG (33,36).
Cuando la concentracion de AFP es baja para la edad gestacional en el segundo

trimestre es fundamental revisar a la paciente para descartar embarazo molar, muerte fetal

temprana, y pseudociesis (12,13,28).

13




OBJETIVO:

Analizar a triple prucba ( AFP, uE3, hCG ), como tamiz bioquimico en poblacién
abierta mestiza mexicana, en la semana 15-20 de la gestacion para determinar, resgo de

complicaciones prenatales y perinatales que colocan en riesgo al bionomio matemo - fetal .
Fundamentar la importancia def tamiz bioquimico como prueba predictiva en la mujer
embarazada en el segundo trimestre de la gestacién para otras patologias genéticas y

perinatales .

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

permitan conocer y aplicar la prueba.

14




HIPOTESIS:

Establecer la correlacion de Ja concentracién normal de los tres marcadores { AFP,
uE3, hCG ) en suero materno en la poblacién mestiza mexicana, con las proporcionadas por

el programa AFP Expert y su relacién con patologia perinatal.

MATERIAL Y METODOS:

Se estudian trescientos cincuenta y siete pacientes con producto Gnico vivo entre la
semana 15 y 20.6 de la gestacion calculada por fecha de Gltima menstruacion FUM) y /o
ultrasonido. Se informa sobre la prueba de tamiz y la forma de aplicarse con los beneficios
potenciales y las limitaciones de la prueba, usindose el consentimiento informado, Se llena
hoja de captura que se anexa cubriendo los puntos fundamentales que se seftalan en asterisco
¥ que son importantes para el estudio y correlacion.

Se obtiene una muestra de 4 mi. de sangre venosa periférica en las condiciones de
asepsia, colocandose la muestra en tubo de cristal (vacutainer) sin anticoagulante, se deja a
temperatura ambiente hasta generar el coagulo y se centrifuga inmediatamente para obtener

el suero el cuil pasa a refrigeracién a 40C,
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HIPOTESIS:

Establecer la correlacion de la concentracion normal de los tres marcadores ( AFP,
uE3, hCG) en suero materno en la poblacion mestiza mexicana, con las proporcionadas por

el programa AFP Expert y su relacién con patologia perinatal,

MATERIAL Y METODOS:

Se estudian trescientos cincuenta y siete pacientes con producto Unice 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 las limitaciones de la prucha, uséndose 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 correlacién,

Se obtiene una muestra de 4 ml. de sangre venosa periférica en las condiciones de
asepsia, colocandose l2 muestra en tubo de cristal (vacutainer) sin anticoagulante, se deja a
temperatura ambiente hasta generar el coagulo y se centrifuga inmediatamente para obtener

el suero el cual pasa a refrigeracion a 40C.
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La muestra de sueros se analiza por radioinmunoensayo cuantificindose las
concentraciones de cada marcador AFP | uE3, y hCG.

El reporte de las concentraciones 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 1:385, equivalente al riesgo de 35.5 afios de edad. Ademis calcula la mediana
para todos los marcadores en conjunto y por sepérado correlacionanda edad gestacional con
fecha de ultima menstruacion 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
myltiplos de la mediana (MoM) aplicando factores de correccién en relacion a los datos
anteriormente sefialados y proporciona 8 diferentes formatos de presentacion,

La triple prueba como tamiz biequimice detecta grupos de riesgo, no es diagndstica,
no mide la presencia absoluta de ta alteracién 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 llenado del formato para el estudio y de consentimiento.
Asesoramiento ls¢>bre: el estudio.

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

|

Cuantificacién de AFP, uE3 y hCG.

’

Anilisis en el programa AFP expert.

/

Tamiz negativo Tamiz positivo
Riesgo para SD en <1:385 Riesgo igual 0 > I 385
Seguimiento ‘C}ecar datos y edad por USG (DBP)

Datos incorrectos. Datos correctos usG

La edad difiere de la FUM USG acorde a FUM inicial

por 10 a mas dias.

7\ |

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

Se inicia el analisis,
¥ seguimiento hasta
la resolucién .
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RESULTADOS:

En el presente estudio se analizan trescientos cincuenta Yy siete sueros, que se
evalian para defecto abierto de tubo neural, . de Down y trisomia 18, simultineamente
tratamos de asmeiar patologia del tercer trimestre como complicacién prenatal y perinatal .

El corte para DTN es de 1:1000 y para S de Down de 1:385 a término, que
equivale al rieqgo para s6lo la edad materna de 35.5 afios.

De 357 sueros evaluados 69 se reportan como tamiz positivo que corresponde al
19.3%, en todes los casos de riesgo para cromosomopatia, se sugiere estudio citogenético
en liquido amniético siendo aceptado con consentimiento informado.

De los casos reportados positivos para DTN abierto, 11/69 que corresponde al
15.9%, (ver Tabla no. 1) encontramos un caso con anencefalia ( caso no. 5) y dentro del
andlisis para otra patologia como es el caso no. 1 paciente de 30 afios con 19 SDG y
estudio positive para DTN de 1:5 que presenta RCIU con AFP de 5.90 MoM , uE3
0.28MoM y hCG 0.90 MoM al cual se le indica estudio citogenético prenatal en liquido
amniotico, reportindose aneuploidia de sexocromosoma compatible con S. de Kiinefelter y
presentando parto pretérmino. En el caso no. 2 paciente de 30 afios, con 17.4 SDG
presenta Obito fetal de 34 SDG sin causa aparente con valores de los marcadores: AFP de
2.12 MoM, uE3 0.70 MoM y hCG 0.90 MoM.

El tamiz positivo para S. de Down se determing en 42/357 sueros que correspende a
11.7% con 315 casos negativos 88.3 %. De los casos positivos se analiza la asociacién de

alteraciones o complicaciones pre y perinatales ( ver Tabla [T} , encontrando tres casos de
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S

preeclampsia ( Caso no. 2,16,20 ) sin encontrar elevacién sustancial de algin marcador que
10s sugiera relacién directa ( tabla II). Dos casos de RCIU se reportan ( Caso no. 5y 6 } el
primero explicado por la presencia de aneuploidia de sexocromosomas con diagnostico de §.
de Klinefelter comprobado por estudio citogenético en células de liquido amnidtico, el
segundo caso presenta parto pretérmino con placenta previa total. En el caso de la alteracién
cromosémica tanto la AFP como la hCG se encu.entran muy elevadas siendo de 5.90 MoM y
4.35 MoM respectivamente. Por otra parte se identifican dos casos con obito fetal con
estudio citogenético normal, con uE3 de niveles bajos de 0.26 MoM. Reportamos en la

Tabla II dos casos de aborto de etiologfa conocida que explica el acontecimiento.

El riesgo para trisomia 18 o S. de Edwards, se realiza en los mismos 357 casos,
dando 16 casos positivos para riesgo de esta ancuploidia, correspondiendo al { 4.48%) de
estos no se detecta ninguno por estudio citogenético positivo 0/16(ver Tabla IV). En
relacidn a las alteraciones del tercer trimestre registramos un caso con RCIU ( caso no. 1 ),
un caso de preclampsia { caso no. 5 ), un parto pretérmino (caso no. 10 ), dos casos con

polihidroamnios ( caso no. 13 y 14), el primero asociado a genopatia en estudio.
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DISCUSION:

El tamiz en el suero matemo para defectos del tubo neural, S. de Down ¥ trisomia
I8 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 iltimas patologias hasta cubrir mas estudios
que apoyen esta relacién. La prueba de tamiz en suero materno es una prueba no diagnostica
que se aplica a la mujer en el segundo trimestre de la gestacion y que permite tener
beneficios potenciales y limitaciones del estado materno y fetal, pero es innegable el 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 eleccién 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 matemo combinados con la edad materna es un método
efectivo para identificar en la mujer riesgo de tener DTN y cromosomopatias.

Varios reponcs.sugieren que la mujer embarazada en el segundo trimestre con
elevaciones o diminucién inexplicaples de los marcadores sericos principalmente de AFP y

hCG, aumentan el riesgo para complicaciones y eventos adversos perinatales.
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El propésito de este estudio es determinar en todos aquellos casos con tamiz positivo
de riesgo para DTN asi como de cromosomopatias entre fa semana 15-20 de Ia gestacion
que corresponden a tamizes falsos positivos, su posible relacion con eventos adversos del
embarazo.

En los casos de tamiz positivo para DTN la caracteristica es de presentar AFP por
encima de 2.0 MoM , en Ia Tabla I se reportan los MoM de las concentraciones de AFP
siempre presentdndose por encima de 2.0 MoM. De estos casos cabe sefialar que en solo
unc se presenta el DTN abierto, y en dos casos eventos diferentes como una
cromosomopatia sexual y un higroma Quistico cervical, apoyados por la literatura,

Cuando el tamiz es positivo para cromosomopatia 21, fos marcadores presentan una
concentracion que maneja AFP baja, uE3 bajo y hCG alta para los parametros utilizados, en
huestro reporte no encontramos elevaciones significativas en los falsos positives que nos
orientaran a relacionar el evento adverso presentado en cinco casos, cuya incidencias es muy
baja y o consideramos coincidental o asociado a eventos cromosémicos o multifactoriales.

Ante un tamiz positivo para trisomia I8, en 16 casos de nuestro estudio los
marcadores se cuantifican muy bajos para determinar este riesgo, como puede observarse en
la tabla . En cinco casas se presentaron alteraciones como Preeclampsia, RCIU, parto
pretémino y polihidroamnios, en ningin caso se presentan disminuciones ni elevaciones
importantes como para relacionar los eventos presentados, excepto en el caso de diagndstico
de genopatia donde la hCG se encuentra en 0.38 MoM y el UE3 en 0.26 MoM que sugiere
que en casos de presentar tamiz positivo para trisomia 18 y descartar esta alteracién, vigilar

el desarrollo prenatal y neonatal ante la posibilidad de presentar otra alteracién genética,
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CONCLUSIONES:

E! triple marcador contintia siendo una prueba de tamizaje para deteccion de
cromosomopatia y/o defecto de tubo neural, asi como para otras patologias genéticas o
perinatales en e mundo. Es necesario protocolizar el estudio que permita optimizar ia
informacién, analizar las concentraciones de los marcadores y aplicar un modelo basado en
el riesgo individualizado para las alteraciones antes descritas. La eficiencia de la prueba es
definida para embarazos (nicos.

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

Para poder relacionar en forma significativa esta prueba de tamizaje, es necesario
abarcar una mayor poblacién de estudio y eliminar factores predisponentes para [as
complicaciones o patologia del tercer trimestre.

Considero conveniente conocer las concentraciones de los marcadores en la
poblacién mestiza mexicana, para ubicar el corte de elevacion o disminucién lo que permitira
determinar el riesgo para hipertension, retraso de! crecimiento intrauterino, parto pretérmino

reportado para otras poblaciones y la posibilidad de relacion etinic
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Solicitud para Estudio de Prueba de AFP ool
Triple Marcador en Suero Materno { AF-P, uE 3, HGC)

No. de Muestra
*Fecha de la Tomas:

Afo Mes Dia

*Nombre de la Paciente :

*Fecha de Nacimiento : C*FUDM - .
Aflo Mes Dia Dia  Mes Aifio
*Edad Gestacional : Por FUM Por USG . DBP
*Raza: Hispana- Latina . Caucasica - Sajona . Negra . Otra Espec. .
*No. de Gestaciones: , P ,C A

*Gestacion Miltiple: Doble , Triple

*Peso : Kg.

Estatura: Mts. Tabaquismo: Pos. Neg. * Diabetes M.: | i

Medicamentos:

*USG: Anormal Espec.
*Marcadores Bioquimicos Anormales Previamente Cuai?
Hijo previo con Cromosomopatia: - Defecto Congénito

Fecha del ensayo y Cuantificacion de Marcadores:
Ao  Mes Dia

Alfa-Feto Proteina

Estrioi Libre

HGC Total
*Médico
Solicitante:
Direccion:
Tel: Fax: . Procedencia:
Suplicamos llenar todos los datos que le sean posibles, los de asteristico son indispensables.
La edad gestacional es fundamental si no es confiable por FUM proporcionarla por USG.
( Con letra de molde, en mayiisculas y Claramente POR FAVOR).




Tabla L Triple Marcador Positivo (AFP, hCG, uE3) para Defectos de Tubo Neural,

RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS.

Caso| Edad Edad
No. | Materna { Gestacignal AFP uEJ HGC Riesgo Resultado
(adios) (semanzs) | MoM) | (MoM) {MoM)
1 30.0 19.0 5.90 0.28 4.34 1:5 RCIU *
2 30.0 17.4 212 0.70 (.90 1:564 OBITO**
3 36.1 17.3 2% 0.81 0.68 1:109 Normal
4 32.3 17.0 2.30 0.52 (.88 1:551 Normat
5 41.5 20.6 2.13 0.43 0.42 1:551 Anencefalia
6 29.4 15.5 2.43 0.57 0.78 1:282 Normal
7 325 17.1 2.99 0.35 0.86 1:92 Normal
8 3338 16.1 2.10 0.55 0.54 £:59 Normal
9 195 15.0 2.09 0.39 [.1% 1:605 Normal
10 33.5 16.0 2.02 0.43 1.10 1:715 Normal
11 370 20.6 2.41 0.67 1.54 [:294 Normal

AFP: alfa-feto-proteina, uE3; Estriol no conjugado, hGC: hormona gonadotropina coridnica.

MoM: Miltiplos de La medi

* Sindrome de Klinefelter, retardo en el crecimiento intrauterino, pretérming,

** 34 Semanas de gestacién




Tabla II. Triple Marcador Positivo (AFP, hCG, uE3) para Sindrome de Down.
RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS,

Edad Edad
Ca | Materna | Gestacional AFP vE3 hCG Riesgo Resultado
30 (nitos) (semanas) (MoM) {(MoM) (MoM) Trisomia 21
No.
1 27.1 17.0 0.67 0.10 1.4]1 1:294 Normal
2 27.2 17.2 0.65 1.67 1.37 1:299 EHAE
3 27.1 17.0 0.65 0.36 1.37 1:231 Normal
4 273 16.5 0.48 0.17 1.50 1:133 Normal
5 30.0 9.0 5.90 0.28 4.35 1:57 RCIU47XXY
6 28.0 154 0.46 0.46 .15 1:244 RCIU (1)
7 30.7 16.2 0.21 0.15 0.99 1:139 Normal
8 348 162 0.69 0.54 0.95 1:372 Notmal
9 34.9 17.4 0.90 0.36 1.i9 1:296 Normal
10 34.3 20.1 0.75 0.24 1.22 1:215 Normal
11 312 0.97 013 1.75 1.21 1:212 Normal
12 L8 16.1 0.70 0.12 1.19 1:304 Normal
13 30.2 16.0 Lil 0.23 2.09 1:182 Normal
14 284 18,4 0.38 0.48 1.55 1:87 47XX+21
15 30.6 15.8 0.80 0.35 1.30 1:370 Aborto (1)
16 34.6 16.0 1.21 0.44 193 1:143 EHAE
17 48.0 17.0 0.52 (.40 0.62 1215 Normal
18 35.1 16.2 0.37 0.41 0.93 1:86 Normal
19 41.7 16.5 1.25 0.50 1.16 1:126 Normal
20 46.1 16.4 1.82 (.60 0.88 1:1177 OBITO*
21 36.9 19.3 0.63 0.26 1.43 1:57 OBITO
22 42.6 20.1 0.93 0.28 1.05 I:64 Normal
23 39.0 17.0 0.97 0.35 1.37 1:86 Normal
24 43.1 17.2 0.77 0.57 0.65 1:139 Normal
25 42.6 19.3 1.07 0.36 1.09 [:93 Normal
26 40.5 20.6 0.74 0.31 2.13 1:10 Normal
27 32.3 17.8 0.88 0.21 0.94 1:125 Normal
28 35.4 17.5 0.93 0.21 0.60 1:29 Normal
29 356 16.1 0.51 0.55 0.80 1:210 Normal
30 43,8 18.0 0.67 0.30 0.50 1:135 Normal
31 39.8 19.2 0.68 0.29 0.38 1:109 Normal
32 37.1 16.2 1.24 6.38 1.39 1:211 Normal
33 35.7 15.5 0.83 0.21 0.99 1:355% Normal
34 36.8 16.1 1.28 0.37 141 1:226 Normat
35 41.7 15.0 1.20 0.08 119 1:101 ABORTO**
36 36.8 16.1 1.28 0.37 1.41 1:226 Normal
37 36.6 15.5 0.78 0.19 0.94 1:278 Normal
38 41.7 20.0 0.82 0.56 1.31 1:44 Normal
39 42.5 15.1 1.10 0.37 0.62 1:365 Normal
40 36.5 15.0 1.17 0.38 1.32 1:239 Normal
41 38.2 204 0.92 0.25 1.24 1:124 Normal
42 35.4 17.8 0.94 0.21 (.60 1:29 Normal
AFP alfa-feto-proteina, uE3: Estriol no conjugado, hGC: hormona gonadotropina condnica,

MoM: Maltiplos de la mediana.

embarazo severa, Sindrome ds HELLP

* Obito de 32 semanas de
(Hemolisis, elevacion de enziras hepdticas y plaquetopenia).

** Sindrome de Down (47XX+21).

gestacién, enfermedad hipertensiva aguda del




Tabla HL Triple Marcador Positive (AFP, hCG, uE3) para Trisomia 18,

RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS.

Caso Edad Edad
No. | Materma | Gestacional AFP uE3 HGC Resuitado
(afios) (semanas) (Mod) (Mol (MoM)
1 38.1 15.6 058 | 060 0.14 Normal
2 27.0 16.5 0.71 0.41 0.57 Normal
3 26.9 17.2 0.51 0.51 0,22 Normal
4 386 I8.4 0.50 0.29 0.27 Normal
5 388 16.1 0.6 0.37 0.47 Normal
6 29.3 18.0 0.72 0.50 0.38 Normal
7 313 17.5 0.66 0.10 0,52 Normal
8 313 16.1 (.54 0.54 0.52 Normal
9 35.1 20.6 0,74 0.30 0,44 DELECION **
10 37.2 19,1 0.62 0.56 0.49 Normal
11 34.1 17.2 0.67 0.40 0.36 Normal
12 31.2 16.0 0.55 0,24 0.40 Normal
13 31.3 18.2 0.70 0.26 0.38 GENOPATIA*
14 31.1 18.3 0.75 0.36 0.53 Normal
15 33.2 18.1 0.64 0.32 0.46 Normal
16 28.1 18.3 0.52 0.44 0.25 Normal

AFP: alfa-feto-proteina, uE3: Estriol no conjugado, hGC: hormona gonadotropina coridnica,
MoM: multiplos de ta mediang,  *+ Delecién del cromosoma § *Genopatia (hipertelorismo, cuello
corto, micrognatia, dolicocéfalo, clinodactilia, 46 XX).
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