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RESUMEN
OBJETIVC: Aplicar la prueba del triple marcador come tamiz
bioguimico y la valoracidn de riesgo perinatal para determinar el riesgo
de cromoscmepatias v defectes de tubo neural.
MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio prospecive y
transversal en el Hospital Regicnal "General Ignacic Zaragoza™ entre
agosto v octubre de 1998. Se incluyeron 48 pacientes entre la semana
15 v 20 de gestacién, clasificandoles riesgo perinatal, informandose el
tamiz, ¥ Henado de hoja de captura, se obtiene suerc para analizar los
tres marcadores por radioinmuncensayo, utilizando el programa Expert
version 4.04 de Benetech Medical System para calcular la mediana de
los tres marcadores.
RESULTADQOS: Se obtuvieron en riesgo perinatal bajo 19 pacientes
{39.6%), 6 (12.5%; positive para trisomia 21,y 3 ( ©.2%) para trisomia
18 ; en riesgo medio 12 casos {(25%), 6 (12.5%) positivos para sindrome
de Down vy riesgo perinatal alto 17 (35.4%), 5 (6.25%), positivos para
trisomia 21.
CONCLUSION: El wiple marcador en suero materno es eficaz para
identificar riesgo genético elevado para trisomia 21, 18 y defectos del
tubo nerual, no se relacioné el riesgo perinatal con el genético.

Palabras Clave: Tripie marcador, Riesgo perinatal, Cromosomopatia

v Defectos del tube neural.
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TMYVRE HRGLZ LAUREL

SUMMARY

OBL}'ECTWE; to apply the test triple marker like biochemical sieve and
determine the perinatal valoration risk of chromosomepaties and
neural tube defecté.

METHODS: It was carried out a prospective and transversal study in
the “General Ignacic Zaragoza Hos$pital among the 15 and 20
gestation week and classing the perinatal riks, and informed the sieve
and filled the capture sheet and took the periferical bloed tc obtein

serum to analize the three markers for radicimmunoassay and using
the Benetech
the median of the Three Markers.

RESULTS: It was obtained 19 patients low perinatal risk (39.6 %),
6( 12.5 %) positive for Down syndrome and 3 (6.2 %) for trisomy
18, in medium risk 12 patients ( Z25%) positive for Down syndrome,
6 ( 12.5%) and high risk 17 (35.4%), 5 (10.4%) positives for trisomy 21.
CONCLUSION: The triple marker is effective to identify high risk for
trisomy 21 and 18, you doesn’t relate the perinatal risk with genetic
risk.

Key Words: Triple marker, Perinatal risk , Down syndrome, Trisomy

18.
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TRIPLE MARCADOR Y VALORACION DE RIESGO
' PERINATAL

INTRODUCCION

Uno de los grandes retos de la Gineco-Obstetricia moderna es el de
lograr una comunicacién rapida vy veraz sobre el estado fetal. Para elio
se han apiicado herramientas en e! abordaje del feto, utilizando
métedos no invasivos e invasivos con el fin de conocer el estado fetal y
poder proporcionar el manejo terapéutico vy seguimientc adecuado, asi

COmMO proporcionar un asesoramiento 2 la pareja del estado fetal.

En el transcurso de los Gltimos 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. Dicfalusky en
1961, demostré que la placenta correspondia a un 6rganc endocrino
incompleto e introdujo el conceptc de unidad feto-placentaria, lo cual
senté las bases para una mejor comprension del valor ‘bioquimiéo de la
unidad vy la posibilidad de utilizar parametros bioquimicos para

conocer ei estado fetal, (1,2)
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Los logros obtenidos en el campo del diagndstico prenatal han
sido orientados a la detfeccidn temprana de alteraciones fetales vy
complicaciones maternas que ponen en riesgo el embarazo siempre
buscandc la forma de obtener informacidn sin poner en riesge la
gestacion. Asi surge el estudic de marcadores bioguimicos en suerc
maternc donde actualmente se maneja ia triple prueba (Triple

Marcador). {1,3)

La deteccién prenatal de un feto con defectos congénitos, o bien
el nacimiento de un hijo con malformacicnes inesperadas, alteraciones
metabolicas o alteraciones del crecimiento, proveca un fuerte impacto
a la pareja . Afortunadamente existen las herramientas diagnodsticas
para determinar los riesgos de recurrencia ¢ bien la prevencidon
secundaria de dichos eventos, en la mayoria de los casos son negativas,

solo del 5 al 8 por ciento son positivas.

({3,423).

Por fortuna la deteccidn prenatal de la mayoria de estos
trastornos esta creciendo a pascs agigantados ¥y actuvalmente es muy
importante el diagnéstico prenatal de los trastornos congenitos, cuyc
papel consiste en identificar a los pacientes con riesge elevado de

presentar un feto afectado, mediante cuestionarios de exploracidn

7
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seiectiva gue suglere el Colegic Americano de Ginecoclogia y Obstetricia,
a partir de historias clinicas y pruebas séricas maternas como el triple

marcador.

El triple marcador bioquimico o iriple prueba se basa en la
cuantificacién por radicinmunocensayc de tres marcadores bioguimicos
en suero de sangre materna; Alfa feto-proteina, Estriol libre o no
conjugado, v hormona Gonadotropina coridnica humana total o

fracién beta.
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ANTECEDENTES

Hacia 1974, en el Reinc Unido se publicé el primer reperte de
asociacién entre niveles elevados de Alfa feto proteina en suero
materno {AFPSM} v espina bifida abierta (EBA)} o defectos del tubo
neural {DTN), generandose el primer programa de tamizaje para
defectos de tubo neural con la cuantificacién del Alfa feto Proteina. En
1977, se genera el primer estudic colaborative en Reino Unido que
define la sensibilidad y especificidad del tamiz para defecto abierto de
tubo neural, expresados en mditiplos de la mediana, su corte
considerado de 2.0 a 2.5 Multiplos de la Mediana (MoM) para la
poblacidén, seleccionando el corte dependiendo de la incidencia
poblacional de estos defectos. Con el corte de 2.5 Multiplos de la
Mediana se detecta el 75% de EBA con una rango de 3.3% de falso
positivo. Cuando el corte es de 2.0 MoM la deteccidn aumenta hasta
un 93% para la anencefalia y de un 85% para EBA, incrementando los
falsos positivos hasta un 8.2%, es importante sefialar que solc son
detectados los casos de defecto abierto de tube neural, algunos defectos
denominados meningoceles o bien aguelics integres, no son  captados
por el estudio. El tiempo éptimo para llevar a cabo el estudio es entre

la semana 16-18 de la gestacidn, entre la semana 19-21, la deteccién de

9
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anencefalia no cambia, pero el de EBA es menor. Para reducir la
variabilidad de lcs resuitados es necesaric tomar en cuenta ciertos
faccores como que ia determinacién de la concentracion se realiza por
prueba de radicinmunoensayo, que se exacta la edad gestacional, gque
se ajuste el peso materne, la raza vy si las mujeres son o no portadoras
de diabetes insulino-dependiente dado que en esta patologia  se

modifican las concentraciones de MSAFP. { 6,7, 8 ).

Merkatz fue el primero en observar una elevacién significativa de
MSAFEP en relacidn a bajos niveles de esta proteina vy sindrome de Down.
Los niveles menores a la concentracidén normal observados en un feto
con trisomia 21 se asocia a sintesis hepatica reducida de esta proteina.
Ademas observo que en el 25% de los embarazos con trisomia 21,
presentaban valores menores a (.4 Multiplos de la Mediana (MoM).
Esta observacion abre {a primera coportunidad de estudiar a través de
una prueba de tamizaje en suero materno la deteccidén de riesgo para
sindrome de Down. Mientras la amniocentésis como métode de
diagndstico genético prenatal se recomienda en mujeres mayores de 35

aflos.

La incidencia de nifios con trisomia 21 se reporta de 20 a 25%

de todos los nifios con sindrome de Down en muleres mayores de 35
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afics, en cambic en las mujeres menores de 35 afios la incidencia es dej
75-80% de todos los nifics con trisomia 21. Este estudio de tamiz fue de
gran interés para extender ia oportunidad para la deteccidn de
defectos fetales en mujeres menores de 35 afics sin el riesgo que implica
la amnioccentésis.

Recientemente la adicién de otro marcadores bioquimiccs eni el tamiz
para cromocsomopatias y defectos de tubo neural genera una
importante dimensién en la prevencidén secundaria de estos defectos

cromosomicos graves. { 3,5,9,10,11}

Bl comite de Actividades Clinicas de la American College of
Medical Genetics, divuigd recientemente su posicion en relacion a la
utilizacién de marcadores bicquimicos multiples conducentes al

diagnéstico prenatal de cromosomopatias. {5}

La prueba de tripile marcador es de gran valor para pacientes con
perdida gestacional recurrente, infertilidad  previa, reproduccidn
asistida, receptora de évulo o embarazo normal en mujeres menores ce
35 afios, con un rango de deteccidn de 80-90% para triscmia 41 y con
4-5 % de falsos positives 2 diferencia de calcular el riesgo con sole la
edad materna donde soio se detecta el 43% de los casos. En mujeres

mayvores de 35 afios se aplica la pruebsa, con clertas reservas ya gue
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sonr maycres los falscs positivos, recomendandose la amniocentésis
diagnéstica aun en los cascs negativos ya que el riesgo parz otra

cromosomopatia es mayor.{8)

Las slteraciones cromoséniicas de impoitancia clinica se presentan con
una frecuencia cerca del 0.65 % de todos los nacimientos, v un
porcentaje adicional del 0.2% que refleja ] balance de nuevos arregios

estructurales,

defectos cromosémicos, solo una pequefia fraccidn son detectados
prenatalmente. BEn México la incidencia de Sindrome de Down es de

1:650 RN, v los defectos del tubo neural es de 4:1000 RN. (8)

gn la dGitima década los avances obtenidos en el diagnodstico
prenatal han tenido gran trascendencia y se orientan a proporcionar
deteccidn  temprana de alteraciones fetales v/c complicaciones
maternas gue ponen en riesgo al binomio materno-fetal. Los estudios
de inicio tienden a ser no invasivos, de bajo costo y con técnicas
reiativamente sencillas para poder ser aplicadas a2 la poblacién en
general. Los estudios de tamizaje son ejemplo de estos avances que se

define como:
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La identificecidn dentrs de wuna poblacidén de riesgo no
conocido, de individuos que tienen el suficiente riesgc de
presentar una alteracidn, para recibir valoracién, manejo, vy
el beneficio de pruebas diagndsticas definitivas para una

alteracidén determinada.

Fi trabajo de marcadcres bioguimicos en suero materno se ha
extendido en los dltimos afios, actualmente se cuenta con el triple
marcador que incluve la determinacidén serica de: Ailfa feto proteina
{ AFP), Hormona Gonadotrofina coridnica Humana (hCG) v Estriol libre
¢ no conjugado (uE3); esta prueba actualmente tiene beneficios
distintos: identifica a mujeres con riesgo alto de portar un fete con
cromoscomopatias , defectos del tubo neural vy diversas complicaciones
durante el embarazo y como una prueba de bienestar fetal.

(12,13,14 ,15,16)

En 1992, Burton establecidé Ia relaciéon entre alteraciones
inexplicables de AFP y resultadcs adversos al embarazo.(17)

En 1992 Gravett vy 1993 Tanaka, encontraron que las
elevaciones inexplicables de hCG durante el segundc trimestre del
embarazo se asociaba a un pobre resultado perinatal. Estos autores

sugirieron que cuando los niveles de AFP v hCG se encontraban por
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encima de 2.0 Multiplos de la Mediana (MoM) la incidenciz de
compromisc fetal se incrementa. (18)

Walters en 1993, obtuvo una conciusidn similar perc utilizando
uE3, el cual se encontraba disminuido. Beekhuis v col. Describen
refacién con preeclampsia, muerte fetal intrauterina, retarde del
crecimiento intrauterino {RCIU), parto pretérmine, oligohidramnios,
desprendimiento prematurc de piacenta ( DPPNIj, cambios vasculares
de la placenta e infecciones virales congénitas con alteraciones del

triple marcador. (19,27,20,21,13,22,23,24,16,25,26,18)

Peter A. Benn y col. Recomiendan ia prueba del triple marcador
durante el segundo trimesire para identificar defectos del tubo neural v
Sindrome de Down, con un indice de deteccidén del 70%. (27)

Ray O. Grether determind que utilizando los resultados del triple
marcador, la edad materna, y hallazgos ultrasonograficos, para la
deteccidn de sindrome de Down, ayuda a reducir el nGmero de
amniocentésis. (28)

Wald realizé la combinacién de la tripie prueba o triple
marcador, con la edad materna para desarrollar un céliculo especifico

para el Sindrome de Down, con un indice de deteccidn del 63%. (29,7,
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Gocdburn reporté un 75% de indice de ceteccién para trisomia
21 con el triple marcador. (9)
Lecnard H. Kellner realizé un estudio comparative de la prueba de
triple marcador y el analisis de Alfa fetc proteina para valorar la
eficacia para deteccién del sindrome de Down, demostrando un indice
de deteccién de! 70% con el usc del triple marcador y 30% con la

determinacién ce AFP. (29}

Lh
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CARACTERISTICAS DE LOS MARCADORES

BIOGUIMICCS EN LA TRIPLE PRUEBA

ALFA FETO PROTEINA.

Bergstwand y Czar demostraron, {por electrofdresis) una banda
protéica entre la albumina vy la posicidén alfa-1, la presencia de esia
banda indicé que el feto producia una proteina en alias
concentraciones gue ne se detectaba comunmente en el adulto normal,
esta proteina fué denominada Alfa Feto Proteina {AFP). La AFP es una
gliccproteina con un pesc molecular similar a 1a albimina ( 67.000-
70.000 Dalions) ; sintetizada por el saco vitelino, higado fetal y
pequenias cantidades en tubo digestivo, los genes que codifican estas
dos proteinas se localizan en e} cromosoma 4. Se han reportado tres
casos de produccién minima o nula fetal de AFP resultado de una
deleccion genética, similar a la que ocasiona anatbuminemia. la
estructura guimica de la AFP de origen fetzal, es similar a la producida
por las células del hepatoma. La funcidén de la AFP es poco conocida ,
su estructura similar a la albimina v su presencia temporal en la
circulacidn fetal sugiere que puede ser un precursor de la albimina.

La concentracién de AFP en el suero fetal en el primer trimestre es de

300mg/dl, disminuyendo durante la evolucién del embarazo. A pesar
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de que, el higado fetal sigue produciendo AFP en cantidades constantes
hasta las 30 semanas, después de esta edad se presenta un aumento
del volumen circulante fetal y del continente vascular, cue produce
una dilucién de la AFP, con la consecuente reduccién de su

concentracién. (9,30,31,32)

La concentracién en el liquido amnidéticc de AFP, es
proporcionada por la orina fetal la cual llega por filtracidén glomerular.
La mayoﬁ' concentracién de AFP en liguido amnidtico es durante la
1Zava semana, disminuyendo aproximadamente en un 10% por
semana. Los procedimientos invasivos, como la amniocentésis, elevan
las concentraciones de AFP en liquido amnidtico y suero materno, por
o que no es recomendable practicar este estudio posterior a la
puncion. Por tanto es necesaric dejar pasar de 10 dias a 2 semanas
para ja cuantificacién.

La concentracion Ge AFP en suero maternc aumenta durante el
embarazo desde sus inicios, elevandose en un 15% por semana durante
el segundo trimestre hasta la semana 30 de la gestacidn, para
posteriormente disminuir, {9,29,33,34;

La primera noticia del usc de la AFP como marcador del

autores describieron concentraciones anormalmente altas en liguide
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amnidticc en fetos con defectos de tubo neural, especialmente
anencefalia (Anc) extendiendose a casos de espina bifida abierta (EBA).
{30,35,32)
En 1974 RBrock describid concentraciones elevadas de AFP en el suero
maternc de fetos conn DTN abierto.

Fue hasta 1984 cuandoc Merkaiz v Cukle confirmaron el usc de

AFP en suero materng como indice de riesge aumentade para Sindrome

de Down . (31,25,26,10,11)

Se ha reconocido que las mujeres que presentan elevacion
inexplicable de AFP, tienen un riesgo cuatro veces mayor de presentar
productos que al nacer tienen un peso menor de 1500 gramos. (36)

Waller v col. en 1996 relacionaron a los neonatos pequefios para
edad gestacional con valores de AFP entre 0.82 v 1.34 Multiplos de la
Mediana (MoM), el riesgo fue de 4.7 % v 2.3 veces mayor probabilidad
de tener un hijo pequefic para edad gestacional. (37)

Existen variables que modifican las cifras de AFP como: raza,
talla, sexo del feto. Otras causas que condicionan aumento de AP
séricas son: 1a gestacion multiple, muerte fetal, DTN, defectos de la
pared abdominal, anomalias urinarias, atresia de tubo digestivo,
hemorragia retroplacggtarﬁ& Las cifras bajas de AFP se ha relacionadc

con Sindrome de Down v otras cromosomopatias. Existe la experiencia




de que las concentraciones bajas de AFP v ias pruebas de edad materna
en conjunic detectan un 30 % de los casos ce Sindrome de Down.

(6,24,16,22,13,27,20,14,19,39,40,12,27)
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HORMONA GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA

La hormona gonadotrofina coriénica humana (hCG) es una
glicoproteina que en su estructura incluve galactosa v hexosamina,
constituida por dos subunidades alfa y beta. La subunidad alfa es
similar al resto de las hormonas glicoproteicas producidas por la
adenohipdfisis, su peso molecular esde 18.000 Daltons. La subunidad
beta presenta una secuencia de aminoacidos especifica v Gnica siendo
la determinante de la especificidad de la hormona, su pesc molecular
es de 28.000 Daltons. Los genes que codifican la sintesis de las
subunidades polipeptidicas alfa v beta de la hCG se localizan en los
cromosomas 18 y 19 respectivamente, La produccién se realiza en el
sincitiotrofoblasto bajo el control del citotrofoblastc que produce un
polipéptido- factor liberador de hormona gonadotrefina coridmnica
(hCGRF). La sintesis de la hCG es fundamental durante el primer
trimestre para mantener el cuerpo lutec del embarazo que es necesario
para la produccién de progesterona y estriol.

Durante el embarazo los niveles de hCG presentan un pico hacia
Iz semana 10 de la gestacién con concentraciones que van de 100.000-
20.000 UL/L. Al inicio del segundo trimesire caen hasta 20.000 UI/L o

20 Ut/ml en la semana 18 de gestacion. (33,34)
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Bogar v Wald observaron que los niveles de hCG estaban elevadas
en fetos afectados por Sindrome de Down, reportandc un indice de
deteccién del 49%, con la combinacidén de la MShCG y MSAFP  se
reporta un indice de deteccién para sindrome de Down del 56%, y
combinados con la edad marerna se reporta un indice de deteccidn
de un 68.3% . {11} Por estas razones la gonadotrofina ceoriénica

humana parece ser el mejor marcador aislado para sindrome de

Down. {35}




TMYVRP HRGIZ LAUREL 22

ESTRIOL LIBRE NO-CONJUGADO

El estriol libre no conjugade (uE3) es producto del sulfarc de
Dehidroepiandrostercna {DHEAS} producida en la corteza suprarrenal
fetal esta es convertida en 16 alfa-hidroxi-DHEAS en el higado fetal para
posteriormente ser metabolizado en la placentz v ser convertida en 16
alfa-hidroxi-Androstendiona v finalmente en estriol. La determinacidn
cuantitativa en suero materno es poco especifico cuandc se hace en
forma aislada , pero al combinarse con los otros marcadores mejora la
sensibilidad de la prueba de tamizaje. Este marcador se utiliza
aisladamente para valorar la funcidn placentaria en el tercer trimestre.

{6,7)

En 1988 Canick demostré que los niveles de uE3 en suero
maternc son mas bajos en fetcs con trisomia 21 comparado con
embarazos sancs. Fl estudic determiné que concentraciones bajas
para la edad de 15 a 20 semanas de gestacidn del orden de 0.73-0.79
MoM identifican embarazos con riesgo mayor para sindrome de Down,

Canck observd gue los niveles bajos de MSuE3 se asocian a

anencefalia. ({11}
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En 1980 se utilizaron el uE3 y la  hCG para detectar el
sindrome de Down pues estcs se asocian 2 esta patclogia, cuando el '
primerc de elios se encuentra en baja concentracién v el segundo
cuando se encuentra elevado.

Waid muestra que la edad materna, AFP, uE3 v la hCG son
predictores independientes de riesgo para sindrome de Down y sugiere
que su combinacion requiere de andlisis v ajuste individual. {3}

En 1992 Haddow reporté que la combinacién  del triple

marcador con la edad materna es efectiva y eficiente. (8)

La trisomia 18 ( S. de Edwards) es una trisomia autosdmica con
una prevalencia de 1/10 sindrome de Down vy de aproximadamente

1/8000 recien nacido ( RN). La trisomia 18 es un defecto muy severo

congénita, DTN, anomalias faciales, onfalocele vy defectos de
extremidades.

Carnick en 1988 fué el primeroc que reportdé 18 embarazos con
trisomia 18 en el segundo trimestre asociados con el triple marcador
en suerc materno, determinando niveles muy bajos de los tres

marcadores. (57,11}
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Paiomaki describe que del €60 al 80% de los casos positives para
trisomia 18 utilizando el wiple marcador, scio en el 0,5% (1:200) se
confirma trosomia 18. Cuando el tamiz es positivo es necesario corregir

la edad

(1)}

estacional por USG y especialmente tomando en cuenta el
DBP. Se han reportado casos en donde el estudic citogendtico es
normali, perc el fetc presenta alteraciones metabdlicas como el
Sindrome de Smith-Lom!i-Opitz por deficiencia de sulfatasa estercidea
en la placenta, lo que se asocia a concentraciones bajas de estriol libre.
{41)

La trisomia 13 o Sindrome de Patau, no puede ser detectado por
el estudio del tripie marcador. (9,29}

El Sindrome de Turner ¢ monosomia del cromosoma X, puede
ser detectade por la prueba de tamiz del triple marcador sérico.

Knowles encontré levemente disminuida la AFP, bajo uE3 y
elevada la hCG en los casos de Sindrome de Turner con hidrops; en
cambioc la disminucién de hCG a Sindrome de Turner sin hidrops.
Existen gran ndmero de estados no asociados con patologia genética
que presentan concentraciones altas o bajas de los marcadores sericos
en sangre materna, unc de estos corresponde al embarazo multiple
donde los valores medios de las concentraciones se clevan

substanciaimente al daoble,
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La elevacién de ia AFP en el segundo trimestre gue se presenta en fetos
con RCIU se asocia a patologia placentaria, en especial a vellitis

crénica y lesiones vasculares de infarto o trombosis intervellosa. (37)

La elevacicn inexplicable de hCG se ha asociado a complicacicones
del embarazo, cuandc la concentracién se encuentra por arriba de 2.5
MoM existe alto riesgo de presentar hipertensién v RCIU; mientras que
cuando se encuentra por arriba de 4.0 MoM el riesgo para parto

pretérmino es mayor. (42},

La elevacién de AFP aislada se ha asociade a bajo pesc al nacer.
Aproximadamente el 15% de los embarazos de los que se obtienen
RN cen bajo pesc son identificados por elevacion inexplicable de AFP

durante el segundo trimestre. (37}

- Uno de los grandes retos de la obstetricia moderna es la toxemia
gravidica, las elevaciones inexplicables de AFP durante el segundo
trimestre son de valor predictivo para la presentacion de

preeclampsia, asi como la elevacion de hCG . (33, 26)
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Bl desprendimiento prematurc de placenta normoinseria se ha
reportado con elevacién inexplicable de AFP. (17,37)

El hidrops fetal no inmune se reporta en relacién con elevaciones
de més de 3.0 MoM v disminucidn de AFP y uE3. (44)
rminc es otre de i0s acontecimienios perinatales
gue se relaciona con  elevacidn de AFP vy hCG. (42, 45)

Cuandoe la concentracidon ce AFP es baja para la edad gestacional
en el segundo trimestre es fundamental revisar a la paciente para
descartar embarazo molar, muerte fetal temprana, v pseudociesis

AT 31S.
- A

(32,17,37)
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CBJETIVOS

1. Aplicar el triple marcador (AFP, hCG, uE3) como tamiz bioguimico a
la poblacidn que acude a Ginecologia v Obstetricia del HRGIZ entre 1a
semana 15-20 de gestacidn para determinar el riesgo de

cromosomopatias y defectos del tubo neural (DTN).

Z. Determinar si la valoracién clinica de riesgo perinatal identifica
pacientes con  riesgo elevado  para  presentar fetos con

romosomopatias.

2]

3. Fundamentar la importancia del tamiz bioquimico como prueba
predictiva en la mujer embarazada en el segundo trimestre de la

gestacién para identificar patologias genéticas.

4. Adguirir experienciz en la interpretacidén de los valores de los

marcadores que permitan aplicar la prueba.
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HIPOTESIS

Establecer la concentracién de los tres marcadores {AFP,hCG,uE3), en
suerc materno de lz pobiacién que acude a Ginecologia v Obstetricia
del HRGIZ, v su relacidén con cromosomopatias, v defectos del tubo

neural (DT) de acuerdo al riesgo perinatal.
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JUSTIFICACICN

En el servicic de Ginecologia y Obstetricia del HRGIZ se aplica una
metodologia sistematizada para evaluar, identificar y clasificar el riesgo
perinatal con resultados alentadores v satisfactorios.

Por tal motive se pretende aplicar un estudio no invasive como
el triple marcador que identifique pacientes con riesgo elevado de
presentar fetos con cromosomopatias v DTN; que permita la deteccidn
oportuna de los casos positivos canalizarios a perinatologia o genética

para protocolizarlos y dar tratamiento cportuno.
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MATERIAL Y METODCS

Se llevé a cabe un estudio prospective y transversal entre agosto
v octubre de 1998, se incluyeron cuarenta v oche pacientes con
productos Gnicos entre la semana 15 v 20 de la gestacidn calculada por
fecha de dlltima menstruacién (FUM} v/c ultrasonide. Se realiza la
valoracién clinica de riesge perinatal y se clasifican. Se informa sobre la
prueba tamiz v la forma de aplicarse con los beneficios potenciales y
limitaciones de la prueba, usandose el consentimiento informado, se
ilena hoja de captura que se anexa cubriendo los puntos
fundamentales que se sefialan en asteriscos y que son importantes para
el estudio y correlacion. Se obtiene una muestra de 5-7 ml. de sangre
venosa periférica en las condiciones de asepsia, colocandose la muestra
en tubo de cristal (vacutainer) sin anticcagulante, se deja a
temperatura ambiente hasta generar el coadgulo vy se centrifuga
inmediatamente para obtener el suero el cual se pasa a refrigeracion a
4 grados C. “
La muestra de sueros se analiza por radicinmunoensayo
cuantificindose las concentraciones de cada marcador AFP, hCG y uE3.

El reporte de las concentraciones se vacia en el sofware del programa

AFP expert versién 4.04 de Benetech Medical System con un cchorte de



riesgo para sindrome de Down a término de 1:385, equivalenie al riesge
de 35.5 afios de edad. Ademas calcula la mediana para todos ios
marcadores en conjunto y por separade correlacionande edad
gestacional con fecha de dltima menstruacién y/¢ ultrasonide, edad
materna, raza, pesc y diabetes meliitus tipo [ {insulincdependiente].
Calcula la mediana por semana y por dia, v traduce los multiplos de la
mediana {MoM)} aplicando factores de correlacidén en reiacién a los

datos anteriormente sefizlados y porprociona 8 diferentes formatos de

La triple prueba o triple marcador come tamiz bioguimico detecta
grupos de riesge, no es diagndstica, no mide la presencia absoluta de la
alteracién vy presentza alta sensibilidad y especificidad, lo gue permite

proporcionar un valer predictivo.
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RESULTADOS

En el presente estudic se analizaron un total de 48 suercs que evaluan
defectos del tubo neural, Sindrome de Down vy Trisomia 18,
simultaneamente tratamos de asociar patologia del tercer trimestre
como complicacion prenatal y perinatal.

Quedando distribuidos de la siguiente forma: 19 pacientes
{32.5 %) en riesgo perinatal bajo, 12 { 25 %) en riesgo medio, y en riesgo
perinatal alto 17 { 35.4%). (Tabla 2)

El cohorte para defectos del tubo neural es de 1:1000 y para
Sindrome de Down de 1: 385 a término equivalente al riesgo para solo
la edad materna de 35.5 afos.

De los 48 sueros evaluados, 20 casos se reportan con tamiz del
triple marcador positivo que corresponde al 41.6 % y 28 casos
negativos que eguivalen al 383 %, en todos los cascs de riesgo para
cromosomopatia no se realizd estudic citogenético en liquido
amniotico. No se reportaron casos positivos para defectos del tubo
neural. -

Se repertaron 17 de 20 casos con tamiz positivo para Sindrome

de Down gue corresponde al 85 % y para Trisomia 18, 3 casos que

equivalen al 15 %.

1
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De acuerdo a riesgo perinatal bajo se estudié a 19 pacientes que
corresponde al 39.5 % del universo, con edad media de 27.3 afios
{rango de 21 a 30 afios) encontrandose 9 casos con tamiz positivo que
es el 45 9%, para Sindrome de Down fueron ¢ que equivale al 12.5 y
para Trisomia 18 se reportaron tres que corresponde al 6.2 %.

{ Tabla 3)

En el riesgo perinatal medio se estudiaron a doce pacientes que
equivalen al 25%, la edad media fué de 28.8 afios (rango 25-35 afios),
y se reportaron 0 casos con tamiz positivo para Trisomia 21 que
equivale al 12.5% . ( Tabla 4}

En el riesgo perinatal alto se estudiaron un total de 17 pacientes
{ 35.4%) su promedio de edad era de 33.2 afios ( rango de 25 a 40
anos).

Se identificaron cince casos con tamiz del triple marcador

positivo para Sindrome de Down que equivale al 10.4 %. (Tabla 5)
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ANALISIS

El tamiz del triple marcador en suero maternc para identificar
riesgo elevadc para Sindrome de Down, trisomia 18 y DTN ha

demostrado ser efectivo v eficiente.

El tamiz del triple marcador que incluye AFP, uE3 y h(G es la
prueba de eleccién v de rGtina en todas las mujeres embarazadas

menores de 35 afios.

marcadores en suerc materno combinados con la edad materna es umn
métedo efectivo para identificar en la mujer el riesgo de tener aiguna
cromosomopatia o DTN.

De los 48 sueros estudiados, 20 se reportaron positivos es decir el
41.6%, se ubican o asignan como altc riesgo para padecer

cromosomopatias o DTN.

Todos los embarazos con riesgo elevado para Sindrome de Down
fueron identificados tanto en en mujeres menores como mayores de

35 afics.
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Llama la atencién el porcentaje elevado de cascs con tamiz del
trivle marcador positivo, es prcebable que esio se deba a una
deteminacion incorrecta de la edad gestacional .

Al aplicar la prueba del Triple Marcador a las pacientss co

54

riesgo perinatal bajo se ideniificaron nueve pacientes con tamiz
positivo para cromosomopatias, cinco con riesge elevado para
Sindrome de Down v tres para trisomia 18.

En los pacientes estudiados con riesgo perinatal medic se

icdentificaron & casos con riesge elevado para trisomia Z1.

En las pacientes estudiadas con riesgo perinatal alto se demostro
la presencia de cinco casos con tamiz de Triple Marcador positive para

trisomia Z21.

En ninguno de los tres grupos de riesge perinatal se identificaron

casos con riesgo para defectos del tubo neural.

Bxisten diferencias importantes en las medianas entre grupos de
diferentes razas y ectnicidad estc podria proporcionar un error
sistematico para el caliculo de riesgo cromosdmico si no se corrige

anroniadamente dicha variacion.
il
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La combinacidén de los marcadores permite aplicar la prueba
para deteccién de riesgo para Sindrome de Down, trisomia 18 y

defectos del tubo neural en un 75 % ai 90 9% segin ia literatura.
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CONCLUSIONES ;

El Triple Marcador es una prueba de tamizaje para ia deteccidn
de cromosomopatias y/o defectos de tubo neural, asi como para otras

patclogias genéticas o perinatales.
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Es necesaric elaborar un protocol tal forma que
podamos optimizar la informacidén, analizar las concentraciones de los
marcadores y apiicar un métode basado en el riesgo individualizade
para_las alteraciones descritas.

La eficacia de la prueba es definida para embarazos uanicos.
Aunque controversial la indicacidén de este estudico en mujeres mayores
de 35 afos, ¢s aplicando el criteric de Ia practica médica con la idea de
obtener informacidn sobre otra patclogia genética o de complicacién
perinatal, aunque la amniocentesis sea recomendada.

La concentracidén del resultado de los ires marcadores de la
poblacién estudiada fuercn menores que las proporcionadas por el
programa AFP expert en poblacién hispana probablemente debide a

que las edades gestacionales no se determinaron correctamente,

Consideramos que a todas las pacientes embarazadas menores
de 35 afios debe realizarse el estudio del triple marcador como estudioc

de rutina y diagnéstico prenatal, a las pacientes mayores de 35 afios
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debe de ofrecerse rutinariamente la amniocentesis para estudic
citogenético del liguido amniotico.

Consideramos de suma Iimportanciz realizar ¢! estudic

citogenético del liguido amnidtico en todos los casos con tamiz de

3]

e

triple marcador. positivo en los que se corrobore la edad gestacional
axacia.

Se recomienda indicar esta prueba a mujeres menores de 35 afios
entre la semana 15 vy 20 de gestacion calculada por fecha de dltima
menstruécién segura v confiable yv/o ultrasonido, como una prueba de
tamiz para Sindrome de Down, trisomia 18 y defectos del tubc neural
abierte

No se recomienda como rutina en mujeres mayores de 35 afios y
menos comoe alternativa equivalente a la amniocentesis, sin embargo
puede ser ofrecida con las limitantes de la prueba cuando la paciente
no acepta el riesgo de la amniocentesis.

En el presente estudio llama la atencién el porcentaje tan
elevadc del tamiz del triple marcador positive, debide a que las
muestras o los sueres fueron interpretados dos a tres meses posterior a
la toma del mismo, v fué imposible reclasificar a las pacientes debido a

gue no se cuenta con un programa en e} hospital.

0
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El ultrasonido selectivo para caicular la edad gestagﬁonai viene g

ser fundamentai iaara eliminar [as variantes que se dan cuando esta se
determina por fecha de dltima menstruacidén, por Io gue se
recomiendala utilizacién del mismo antes de realizar la prueba del
¢riple marcador.
Debemos buscar marcardores ultrasonograficos para la deteccidn de
alteraciones cromosomicas v combinarios con los resultados del wiple
marcador pues es probabie gue los marcadores uitrasonograficos sean
para éetéctar cromosomopatias.

Seguimiento de las pacientes en estudio para observar la

evolucidn v resultados del embarazo.

El estudio demosiré que no existe relacién entre el riesgo

perinatal y el riesgo genético.

Se requiere mayor apoyo y recurses para los proyectos de

investigacion.
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1

rlhe

RESULTADOCS DEL TAMIZ BICQUIMICD

MARCADOCRES

AFP

BAJO

BAJO

BAJO

MUY BAJO

VARIA

NO

NO

MUY ALTO

Fuente: Medetech Medical System

PATOLOCGIAS

Trisomia 21

Idad Gestacional

L T S T
sobre-estimada

Trisomia 18

No embarazo

Pérdida fetal

Turner

Turner

Anencefalia
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TABLA 2

DISTRIBUCION NUMERICA Y PORCENTUAL DE LAS
PACIENTES ESTUDIADAS DE ACUERDO AL RIESGO
PERINATAL, AL INICIO DEL EMBARAZO

MEDIO 12 25.0 %

ALTO 17 35.4%

100.0 %
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DIAGRAMA DE I.U]O PARA DIAGNOSTICO PRENATAL NO WAbW@
: APLICANDO LA TRIPLE PRUEBA

Registra de la paciente { Henado de formate de estudic v de consentimientol,

: hayores de 35 afos

Menores de 33 afos

- |

Asesoramicnto sgbre el estudio

¥
Y
Muastra de suero materno entre Ia semana 15 y 20 de gestacion

y

. Cuantificacién de AFP, uE3 v hCG

’

Analisis en el programa AFP expert

T

r

Tamiz Negativo
Riesgo para SD <« 1: 385

Tamiz Positivo
Riesgo igual o SD > 1:385

: o

Seguimiento Checar datos y edad por USG (DBP}
Datos incorrectos. Datos correctos usG
1a edad difiere de la FUM USG acorde a-FUM inicial

por 10 ¢ mas dias

s

y. 4
Repetir muestra Recalcular e! riesgo basado en Ia edad fmni o
: i mniocentesis
estacional corregida e
en semana 10 g A genética <

-

Se inicia el analisis, v seguimiento hasta la resolucion.

ANEXC 1
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Soliciiud para Estudic de Prusba de AFP Expert
Triple Marcador ern suero maternoe { AFP, uE3, HGC)

*Fecha de iz Toma

Afc  Mes Dias

*Nombre del Pacienie

* Feche de Macimienic

Afic Mes Dias Afio Mes [Mas

* Fdad Gesiacionali Por FUM Por USG

* Rarza Hispana-laling ___  Caucasica-Sajona Negra

Otra Espec

* No. de Gestacicnes P

*Estatura Mis, Diabetes M.: |

2

fledicamentos:

* USG: Anormal Espec.

* Marcadores Bioguimicos Anormales Previamente Cual ?

Hijo previo con Cromosomopaifa

Defesto congéeniic

Fecha del ensaye

Y Cuantificacién de Marcadores:
Afc Mes Dia

AKa-Felo Prolzing
Estriol Libre
HGC TOTAL

DR. SOLICITANTE

BY



HOSPITAL REGIONAL "GENERAL IGNACIO ZARAGOZA"
ISSSTE
_GUIA PARA LA EVALUACION INICIAL DEL RIESGO PERINATAL

JMBRE: CEDULA: FECHA

=SSO TALLA: cm A FU: Cm FCF:
£ FUR:

IATOS CGENERALES
DAD

ESC AL INICIO DEL s e
EMBARAZC: « 400 MENOS

1440 MENOS

STATURA o

{VEL 8OCIO
ONGHICC

DO.CIVIL

LTITUD

PRIMARIA INCOMPLETA
O 3IN ESTUDIOS

ANTECEDENTES

JARIDAD:;

ARTO ANTERIOR

:ABORTOS CONSECUTVOS
CESAREAS PREVIAS

-PARTOS PRETERMINO
PREECLAMPSIA-ECLAMPSIA

LNINOS CON BAJD PESO <2300g,
WNINOS MACROSOMICOS >4080g,
iMUERTES PERINATALES

" HIIOS MALFORMADOS

L CIRLGHIA PREV

YDIABETES

Y FHPERTENSION ABUELOS TI0S

EMBARAZO ACTUAL
L HEMOGLOBINA:
:FAGTOR RH

11 o MAS
POSITIVO

TAMENAZA DE ABORTO

EAMENAZA, DE PARTO PRETERMING
C INMADURO

>HEMORRAGIA GINECOLOGICA

>DIABETES GESTACIONAL

F.HIPERTENSION CRONICA

3. HIPERTENSION GESTAGIONAL

2.CARDIOPATIA,

).NEFROPATIA

t. TABAQUISMO

2 ALCOHOLISMG

2. OTRAS TOXICOMANIAS

4CONSANGUINIDAD

5. RUPTURA DE MEMBRANAS

5. .OTROS ESPECIFIQUE

€ HORAS © MENOS

-

VALUADCR:

. RIESGQ FiNAL: A e




