
Cri ba do pre na tal sé ri co ma ter no para
la de tec ción de anor ma li da des cro mo só mi cas
fe ta les: im por tan cia clí ni ca de la tasa 
de falsos positivos.

Fran cis co Álva rez-Nava1, Ma ri sol Soto1, Tri na Pa drón1, Ali san dra Mo ra les1, 
Da mei ro Vi lla lo bos2, Ali cia Ro jas de Aten cio1, Mi nol fa Prie to1 y Ma ría C. Mar tí nez1.

1Uni dad de Ge né ti ca Mé di ca, Fa cul tad de Me di ci na, Uni ver si dad del Zu lia y
2Cen tro Mé di co Pa raí so. Ma ra cai bo, Venezuela.

Palabras clave: Alfafetoproteína, anormalidades cromosómicas fetales,
diagnóstico pre na tal, estriol no conjugado, gonadotropina
coriónica humana y cribado sérico materno.

Re su men. El cri ba do sé ri co ma ter no para iden ti fi car aneu ploi días fe ta les
se ofre ce ru ti na ria men te du ran te el se gun do tri mes tre del em ba ra zo en paí ses 
de sa rro lla dos. El pro pó si to de este es tu dio pros pec ti vo fue eva luar la uti li dad
del cri ba do sé ri co ma ter no en tre las 15 y 20 se ma nas de ges ta ción para de tec -
tar aneu ploi días fe ta les y de ter mi nar la tasa de fal so po si ti vo (TFP). Se to ma -
ron mues tras de san gre de 1.062 mu je res en tre 15 y 20 se ma nas de ges ta ción. 
Se de ter mi na ron las con cen tra cio nes sé ri cas de al fa fe to pro teí na (AFP), frac -
ción beta li bre de la go na do tro fi na co rió ni ca hu ma na (b-hCG) y el es triol no
con ju ga do (uE3). Se es ta ble cie ron las me dia nas para cada se ma na de ges ta -
ción a par tir de 200 em ba ra zos sim ples cro mo só mi ca men te nor ma les. Se cal -
cu ló el ries go para el se gun do tri mes tre del em ba ra zo usan do la edad ma ter na 
y di fe ren tes com bi na cio nes de AFP, b-hCG y uE3. Se con si de ra ron como po si -
ti vos los re sul ta dos del cri ba do cal cu la dos por la re la ción de ve ro si mi li tud que 
eran igua les o ma yo res a 1:270. Si la edad ges ta cio nal era con fir ma da por ul -
tra so ni do, se ofre cía ase so ra mien to ge né ti co y am nio cen te sis. Se de tec ta ron
diez anor ma li da des cro mo só mi cas fe ta les con el cri ba do sé ri co ma ter no. El
ta ma ño de la mues tra no per mi te es ti mar una tasa de de tec ción co rrec ta,
pero se en con tró una TFP de 6,5%. Esta TFP tie ne apli ca ción clí ni ca. A un ín -
di ce de cor te de 1:270, los me jo res re sul ta dos del cri ba do sé ri co ma ter no fue -
ron ob te ni dos usan do la com bi na ción de los tres mar ca do res bio quí mi cos ana -
li za dos. Estos re sul ta dos con fir man la efi ca cia del cri ba do sé ri co ma ter no para 
las anor ma li da des cro mo só mi cas fe ta les con una TFP baja. La me di ción de
AFP, b-hCG y uE3 es una prue ba pre na tal efec ti va.
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Ma ter nal se rum scree ning: cli ni cal im por tan ce of fal se-po si ti ve
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Ab stract. Ma ter nal se rum screen ing to iden tify fe tal aneuploidies is now
rou tinely of fered dur ing the sec ond tri mes ter of preg nancy in de vel oped coun -
tries. The pur pose of this pro spec tive study was to as sess the value of ma ter -
nal se rum screen ing be tween 15 and 20 weeks of ges ta tion to de tect fe tal
aneuploidies and to de ter mine the false pos i tive rate (FPR). Blood sam ples
were col lected from 1.062 preg nant women be tween 15 and 20 weeks of ges -
ta tion. Sam ples were as sayed for al pha-fetoprotein (AFP), free beta hu man
cho ri onic go nad o tro pin (b-hCG) and unconjugated estriol (uE3). Me di ans
were es tab lished at each week from 200 nor mal, sin gle ton preg nan cies. Sec -
ond tri mes ter risk was cal cu lated us ing the ma ter nal age and dif fer ent com bi -
na tions of AFP, b-hCG and uE3. Screen ing re sults cal cu lated by like li hood ra -
tio to be equal to or greater than 1:270 were con sid ered pos i tive. If the ges ta -
tional age was con firmed by ultrasonography, ge netic counsenling and am nio -
cen te sis were of fered. Ten fe tal chro mo somal ab nor mal i ties were de tected
with ma ter nal se rum screen ing. Sam ple´s size does not al low a cor rect de tec -
tion rate es ti ma tion, but false pos i tive rate (FPR) was found to be 6,5%. This
FPR has a clin i cal ap pli ca tion. At a cut-off of 1:270, sec ond tri mes ter screen -
ing best re sults were ob tained us ing a com bi na tion of all three bio chem i cal
mark ers. These re sults con firm the ef fi cacy of ma ter nal se rum screen ing for
fe tal chro mo somal ab nor mal i ties with a low FPR. The mea sure ment of AFP,
b-hCG and uE3 is an ef fec tive pre na tal screen ing test.
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INTRODUCCIÓN

Se co no ce que la edad ma ter na avan za -
da (= 35 años) pre dis po ne a la no dis yun -
ción cro mo só mi ca y por tal mo ti vo se aso -
cia al na ci mien to de ni ños con cro mo so mo -
pa tías (par ti cu lar men te tri so mías 21, 18 y
13). Antes de la dé ca da de los 80’, ésta era
la base para ofre cer téc ni cas in va si vas de
diag nós ti co pre na tal en una ges tan te de
edad ma ter na avan za da. Pa ra dó ji ca men te,
el 80% de los ni ños con Sín dro me de Down
(SD) na cen de mu je res me no res de 35 años, 

por lo que usan do sólo la edad de la mu jer
como úni co fac tor de ries go para aneu ploi -
días fe ta les so la men te se de tec ta ba el 20%
de las mis mas. Por lo tan to, fue ne ce sa rio
con se guir otros fac to res de ries go para au -
men tar la tasa de de tec ción so bre todo en
mu je res me no res de 35 años. No es sino a
par tir de 1984, cuan do se ob ser va que los
ni ve les sé ri cos ma ter nos de al fa fe to pro teí na 
(AFP) en el se gun do tri mes tre de la ges ta -
ción es ta ban dis mi nui dos en casi un 25% en 
em ba ra zos por ta do res de tri so mía 21 con
res pec to a em ba ra zos no afec ta dos por este
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tras tor no (1). Esta me di ción jun to con el
ries go que pro por cio na la edad ma ter na
per mi tió in cre men tar la tasa de de tec ción
en un 20% en mu je res de este gru po de
edad (<35 años y sin nin gún ries go a prio ri 
para anor ma li da des cro mo só mi cas fe ta les).
Pos te rior men te, gran des es tu dios re tros -
pec ti vos y pros pec ti vos han com pro ba do
que en ges ta cio nes con pro duc tos afec ta dos 
por tri so mía 21 los ni ve les sé ri cos de go na -
do tro fi na co rió ni ca hu ma na (hCG) en sue ro 
ma ter no es ta ban au men ta dos al me nos dos
ve ces más que el ni vel al can za do en aque -
llas pa cien tes no afec ta das, y que los ni ve les 
sé ri cos ma ter nos de es triol no con ju ga do
(uE3) mos tra ban una dis mi nu ción de un
25% en este tipo de tras tor no fe tal (2-6).
Des de en ton ces, la me di ción de es tos tres
ana li tos (AFP, uE3 y hCG en sus distintas
fracciones), está ampliamente consolidada
a nivel clínico, permitiendo alcanzar una
tasa de detección del 60-70% con una tasa
de falsos positivos del 5% (3-7).

Este mé to do de cri ba do se rea li za ru ti -
na ria men te en aque llas so cie da des don de
sus ser vi cios de sa lud es tán glo bal men te or -
ga ni za dos, con vir tién do se en un es tu dio
obli ga to rio y ru ti na rio en el con trol obs té tri -
co. Sin em bar go, en Ve ne zue la no se dis po ne 
de este es tu dio a gran es ca la, y la ex pe rien -
cia es muy li mi ta da, por lo ge ne ral re fe ri da a 
po bla cio nes de re cur sos eco nó mi cos me -
dios-al tos. En este tra ba jo se pre sen tan los
re sul ta dos de un es tu dio pros pec ti vo que tie -
ne como ob je ti vo de ter mi nar la apli ca bi li dad 
clí ni ca del cri ba do sé ri co ma ter no en el se -
gun do tri mes tre en una mues tra de la po bla -
ción de Ma ra cai bo, Ve ne zue la, ha cien do én -
fa sis en el por cen ta je de fal sos po si ti vos que
se ob tie ne con este tipo de cri ba do.

MATERIALES Y MÉTODOS

Grupo de estudio
El gru po de es tu dio con sis tió de 1.062

pa cien tes que acu die ron a la con sul ta de

diag nós ti co pre na tal de la Uni dad de Ge né -
ti ca Mé di ca de la Uni ver si dad del Zu lia
(UGM-LUZ) y al con trol obs té tri co de di fe -
ren tes mé di cos de un cen tro mé di co pri va -
do de la ciu dad de Ma ra cai bo, Ve ne zue la. El 
sub gru po de es tu dio de la UGM-LUZ re pre -
sen ta ba pa cien tes con alto a mo de ra do ries -
go de te ner una ano ma lía con gé ni ta y/o en -
fer me dad he re di ta ria de bi do a di ver sos fac -
to res de ries go, sien do el prin ci pal fac tor de 
ries go la edad ma ter na avan za da. Este sub -
gru po per te ne cía a un es tra to so cioe co nó -
mi co me dio-bajo. El se gun do sub gru po (clí -
ni ca pri va da) re pre sen ta ba un ni vel so -
cio-eco nó mi co me dio-alto, y aun que re pre -
sen ta ba la ma yo ría de las mues tras ana li za -
das, por lo ge ne ral, no te nían ries go a prio ri
para cro mo so mo pa tía (sub gru po de bajo
ries go). A un es ca so nú me ro de es tas pa -
cien tes se les practicó amniocentesis para
cariotipo fetal a una edad gestacional
similar al subgrupo anterior y bajo las
mismas condiciones.

De to das las pa cien tes es tu dia das se
dis pu so del ca rio ti po fe tal o de la ex plo ra -
ción del re cién na ci do en la que no se evi -
den cia ron sig nos dis mór fi cos su ges ti vos de
cro mo so mo pa tías. No se in clu ye ron en el es -
tu dio los ca sos en los que el feto mu rió en el 
trans cur so de la ges ta ción y no se dis po nía
del re sul ta do del ca rio ti po fe tal. En el trans -
cur so de tres me ses pos te rior al na ci mien to, 
se con tac tó per so nal o te le fó ni ca men te a la
ma dre del niño y se le in te rro gó con re la ción 
a com pli ca cio nes obs té tri cas del se gun do y
ter cer tri mes tre y del re cién na ci do.

Grupo testigo (Con trol)
El gru po con trol es tu vo cons ti tui do

por 200 mu je res em ba ra za das con 15 a 20
se ma nas de ges ta ción que acu die ron a la
UGM-LUZ a quie nes se les prac ti có am nio -
cen te sis para ca rio ti po fe tal por di ver sas in -
di ca cio nes, con re sul ta do nor mal (46,XX o
46,XY). En to das ellas fue fac ti ble ob te ner
sue ro ma ter no, que una vez ex traí do, era
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guar da do a 4°C has ta la de ter mi na ción de la 
AFP, b-hCG li bre, y uE3 lo cual se rea li zó en
un pla zo no ma yor a 48 ho ras; o era al ma ce -
na do en la se ro te ca a –20°C para su pos te -
rior es tu dio. A par tir de es tas mues tras se
es ta ble cie ron los va lo res de la me dia na de
los tres ana li tos para cada edad ges ta cio nal.
Los va lo res de las tres prue bas fue ron con -
ver ti dos a múl ti plos de la me dia na (MoM)
ajus ta dos para cada se ma na ges ta cio nal. Se
ex clu ye ron de este gru po tes ti go los em ba ra -
zos afec ta dos por aneu ploi días fe ta les, de fec -
tos del tubo neu ral o cual quier mal for ma -
ción diag nos ti ca da pre na tal men te o en el
pe río do neo na tal. Tam bién se ex clu ye ron
em ba ra zos ge me la res o aque llas ges ta cio nes
que pre sen ta ron com pli ca cio nes en el se -
gun do o ter cer tri mes tres de ges ta ción.

Edad gestacional
Se es ti mó la edad ges ta cio nal para el

gru po tes ti go me dian te eco gra fía to man do
como úni co ele men to de cálcu lo para ésta,
la de ri va da del diá me tro bi pa rie tal. Para el
gru po de es tu dio, se es ti mó la edad ges ta -
cio nal a par tir de la fe cha de úl ti ma mens -
trua ción (FUM) y en los ca sos du do sos o
que da ban po si ti vos para el cri ba do, se rea -
li zó eco gra fía fe tal y se tomó como edad
ges ta cio nal la cal cu la da a tra vés del diá me -
tro bi pa rie tal. La edad ges ta cio nal se ex pre -
só en se ma nas com ple tas y no frac ción de
se ma na, es decir, quince semanas y tres
días se expresaba como quince semanas.

Pruebas bioquímicas
La AFP y b-hCG li bre fue ron me di das

por Inmu noa ná li sis Enzi má ti co de Mi cro -
par tí cu las (MEIA) (Abbott La bo ra to ries,
Abbott Park, IL, EE.UU.). El pro me dio del
coe fi cien te de va ria ción in te ren sa yo de la
AFP fue de 2,8% para ran go de 23-248
ng/mL y para la b-hCG fue de 4,3% para un
ran go de 26,9-292 IU/mL. El es triol li bre o
no con ju ga do (uE3) fue me di do uti li zan do la 
tec no lo gía de Inmu noa ná li sis de Fluo res -

cen cia Po la ri zan te (FPIA) de la casa co mer -
cial men cio na da an te rior men te. El coe fi -
cien te de va ria ción in te ren sa yo fue de 5,9%
para un ran go de 0,75-2,15 ng/mL. Todas
las mediciones fueron hechas en un mismo
laboratorio.

Análisis estadístico, estimación de riesgo
estadístico y protocolos para la decisión
de practicar Am nio cen te sis

El ries go es pe cí fi co para SD para cada
pa cien te se es ti mó uti li zan do el mé to do de
ve ro si mi li tud (li ke lihood ra tio) al de ter mi -
nar la fre cuen cia gaus sia na de los tres ana -
li tos ba sa da en las me dia nas de ri va das de la 
mues tra del gru po tes ti go (3, 8, 9). Para
eli mi nar la in fluen cia de la edad ges ta cio -
nal, se ex pre só la con cen tra ción de los mar -
ca do res como MoM. Para cada mues tra de
sue ro ma ter no, se cal cu ló la re la ción de
pro ba bi li dad a par tir de los va lo res de los
MoM de la AFP, b-hCG li bre, y uE3. El ries -
go in di vi dual para cada pa cien te se es ti mó
al mul ti pli car la re la ción de pro ba bi li dad
tri va ria da por el ries go por edad ma ter na
(EM) para SD (3, 8, 9). El ries go para SD se
ex pre só como ries go en el mo men to de to -
mar la mues tra y no en el par to. Por ello, y
de bi do a la muer te es pon tá nea de fe tos afec -
ta dos que se pro du ce en el trans cur so de la
ges ta ción, se efec tuó una co rrec ción al alza
so bre el ries go para la EM del 29,1% en el
se gun do tri mes tre. Se va lo ra ron tres mé to -
dos de cri ba do bio quí mi co ma ter no en cada
ges tan te: 1) ries go por EM-AFP; 2) ries go
com bi na do EM-AFP-b-hCG y 3) ries go com -
bi na do EM-AFP-b-hCG-uE3 y se con tras tó
con el ries go dado por la EM (mé to do 4).
Para los tres pri me ros mé to dos se tomó
como ni vel de cor te un ín di ce de ries go
igual o su pe rior a 1 en 270 y se ana li zó la
sen si bi li dad y la tasa de fal sos po si ti vos. Se
de fi ne sen si bi li dad como el por cen ta je de
ges ta cio nes afec ta das de cro mo so mo pa tía
con un ín di ce de ries go igual o su pe rior a 1
en 270 en tre el to tal de los fe tos afec ta dos;
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y se de fi ne como tasa de fal sos po si ti vos
(TFP) al por cen ta je de ges ta cio nes no afec -
ta das por cro mo so mo pa tía con un ín di ce de 
ries go igual o su pe rior a 1 en 270 (6). Se
va lo ró la TFP para SD en el grupo de es tu -
dio.

La de ci sión de prac ti car ca rio ti po fe tal 
a tra vés de la ob ten ción de Lí qui do Amnió -
ti co (LA) me dian te am nio cen te sis (a par tir
de las 15 se ma nas) se tomó so bre la base de 
uno de los si guien tes cri te rios clí ni cos: 1)
EM igual o ma yor de 35 años; 2) an te ce den -
tes de hijo pre vio con una al te ra ción cro mo -
só mi ca; 3) pro ge ni tor por ta dor de una
trans lo ca ción cro mo só mi ca; 4) hijo pre vio
po li mal for ma do sin diag nós ti co; 5) ha llaz -
gos eco grá fi cos su ges ti vos de cro mo so mo -
pa tía o mal for ma ción fe tal; 6) ries go para
aneuploidías fetales en el cribado bio quí mi -
co materno mayor de 1 en 270.

Se cal cu la ron la me dia na y el MoM de
los tres mar ca do res sé ri cos ma ter nos y se
usa ron para com pa ra ción en tre los dis tin tos 
gru pos; así como la EM y edad ges ta cio nal.
Se de ter mi nó la sig ni fi can cia es ta dís ti ca
por la prue ba t-Stu dent para da tos no pa rea -
dos de dos co las (two-tai led un pai red t test).

La in for ma ción so bre el peso de la ges -
tan te, há bi to de fu mar y de con su mir al -
cohol, así como los an te ce den tes de gra vi -
dez, pa ri dad, dia be tes in su li no de pen dien te,
con su mo de me di ca men tos y en fer me da des
ma ter nas in ter cu rren tes, se ob tu vo di rec ta -
men te de la pa cien te. Se efec tuó co rrec ción 
so bre los MoM de la AFP, b-hCG y uE3 para
el peso, raza, há bi to de fumar y diabetes
insulinodependiente (10-13).

RESULTADOS

Del to tal de la mues tra, el sub gru po de la 
UGM-LUZ re pre sen ta ba el 35,4% (376/1062).
A un nú me ro im por tan te (65,33%;
147/225) de es tas pa cien tes se les prac ti có
ca rio ti po fe tal a tra vés de am nio ci tos cul ti -
va dos ex traí dos por am nio cen te sis en tre las 

15-20 se ma nas. El sub gru po de la clí ni ca
pri va da re pre sen ta ba la ma yo ría de las
mues tras ana li za das (64,6%: 686/1062) pe -
ro como por lo ge ne ral te nían bajo ries go
para aneu ploi días fe ta les a un nú me ro me -
nor se les prac ti có am nio cen te sis. (34,66%:
78/225)

En to tal se prac ti ca ron 225 am nio cen -
te sis (147 en UGM y 78 en el cen tro pri va -
do) y ca rio ti pos fe ta les en tre las 15 y 20 se -
ma nas de ges ta ción de los cua les 10 pre sen -
ta ron los si guien tes tras tor nos cro mo só mi -
cos: cua tro tri so mía 21 (in clu yen do un caso 
de 48,XYY+21); cua tro tri so mía 18; una
mo no so mía del X y una de le ción del bra zo
lar go del cro mo so ma 14 [46,XY,del(14q)].
Tres fe tos pre sen ta ron de fec tos del tubo
neu ral (DTN), una anen ce fa lia y dos es pi nas 
bí fi das abier tas; los MoM de AFP de es tos
tres ca sos de DTN fue ron 4,56; 3,7 y 2,25,
res pec ti va men te. Se de ter mi nó el ni vel de
AFP en LA y en to dos los ca sos es ta ba muy
por en ci ma de 3 MoM para los ni ve les de
AFP en LA y el ca rio ti po fe tal fue nor mal.
Con re la ción a otras mal for ma cio nes con gé -
ni tas de etio lo gía no cro mo só mi ca se pre -
sen ta ron du ran te el pe río do eva lua do (ene -
ro de 1999 a mar zo de 2002) dos fe tos con
la bio y pa la dar hen di do ais la dos (cro mo só -
mi ca men te normales); tres displasias
esqueléticas; estas últimas alteraciones se
diag nos ti ca ron sólo mediante ecografía.

En la Ta bla I se mues tran las me dia nas 
de AFP, b-hCG y uE3 por se ma na ges ta cio -
nal de las 200 mues tras tes ti gos y de las
ges tan tes del gru po de es tu dio se lec cio na -
das por no pre sen tar aneu ploi días fe ta les,
mal for ma cio nes con gé ni tas y/o com pli ca -
cio nes en el se gun do o ter cer tri mes tre del
em ba ra zo. En la Ta bla II se mues tra los
MoM de los tres ana li tos de las pa cien tes
afec ta das con una aneu ploi día fe tal. Ade -
más, se mues tra la com pa ra ción en tre los
cua tros mé to dos de cri ba do con re la ción al
ín di ce de ries go para embarazos afectados
con aneuploidías fetales en su conjunto.
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Se de tec ta ron cua tro ca sos de SD,
ocu rrien do to dos en ma dres ma yo res de
35 años, ex cep to dos, uno de ellos era
48,XYY+21. De esta ma ne ra, se iden ti fi ca -
ron a tra vés del tri ple mar ca dor sé ri co
ma ter no dos fe tos con SD en el gru po de
bajo ries go. La me dia na de los MoM de
AFP, b-hCG y uE3 en tres ca sos con SD fe -
tal (47,XX o XY + 21) fue ron de 0,64,

1,75 y 0,74, res pec ti va men te. Se ob ser vó
di fe ren cia sig ni fi ca ti va en los MoMs de los 
ca sos de SD fe tal y los del gru po tes ti go sí 
se toma en cuen ta la edad ges ta cio nal
para AFP (p< 0,0001, con si de ra do al ta -
men te sig ni fi ca ti vo); b-hCG (p< 0,0001,
con si de ra do al ta men te sig ni fi ca ti vo) y
uE3 (p< 0,005, con si de ra do muy sig ni fi -
ca ti vo).
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TABLA I
MEDIANAS DE LOS TRES MARCADORES SÉRICOS CON RELACIÓN A SEMANAS DE GESTACIÓN

Semanas de
Gestación

Grupo Testigo Grupo de Estudio*

AFP
(ng/mL)

b-hCG
(IU/mL)

uE3

(ng/mL)
AFP

(ng/mL)
b-hCG

(IU/mL)
uE3

(ng/mL)

15 30,27 45.666 1,48 31,09 48.982 1,51

16 39,63 41.560 1,67 39,29 41.560 1,78

17 48,83 32.806 1,81 49,30 33.204 2,33

18 55,88 23.800 2,27 54,22 25.072 2,45

19 66,55 21.372 2,71 68,88 23.366 2,57

20 71,28 18.325 3,04 74,78 19.884 3,18
*Ges ta cio nes sin aneu ploi días, mal for ma cio nes fe ta les y/o com pli ca cio nes obs té tri cas.

TABLA II
MÚLTIPLOS DE LA MEDIANA PARA LOS TRES MARCADORES SÉRICOS, EDAD DE LA GESTANTE

E ÍNDICE DE RIESGO EN LAS ANOMALÍAS CROMOSÓMICAS DETECTADAS

Aneuploidía
Fetal

AFP
(MoM)

b-hCG
(MoM)

uE3

(MoM)
EM ÍR-1 ÍR-2 ÍR-3 ÍR-4

45,X 1,47 2,28 0,54 31 1:1302 1:570 1:270 1:651

47,XX + 21 0,67 2,30 0,66 40 1:60 1:30 1:20 1:78

47,XX + 21 0,69 1,97 0,74 42 1:36 1:30 1:16 1:47

47,XY + 21 0,68 1,58 0,64 41 1:60 1:31 1:20 1:78

48,XYY+21 2,15 1,96 0,34 31 1:2034 1:1142 1:270 1:651

47,XX + 18 >3,5 0,38 0,62 42 No aplicable 1:47

47,XX + 18 >3,5 0,32 0,67 38 No aplicable 1:100

47,XX + 18 >3,5 0,35 0,72 37 No aplicable 1:134

47,XY+t(14;18) 0,69 0,36 0,65 33 1:350 1:72 1:50 1:452

46,XY,14q- 0,86 0,96 1,01 43 1:41 1:125 1:125 1:37
MoM: Múl ti plos de la Me dia na.    EM: Edad Ma ter na.    IR-1, -2, -3, -4: Índi ce de Ries go a tra vés de los mé to dos 1,
2, 3 y 4, res pec ti va men te (des cri tos en Ma te ria les y Mé to dos).



De los cua tros fe tos con tri so mía 18,
se iden ti fi ca ron tres a tra vés de la com bi na -
ción de ha llaz gos eco grá fi cos y edad ma ter -
na avan za da. Se iden ti fi có me dian te la
prue ba de cri ba do con los tres mar ca do res
un feto con tri so mía 18 pro duc to de una
trans lo ca ción en tre los cro mo so mas 14 y 18 
[ca rio ti po 46,XY-14+ t(14q;18q)]; la ma -
dre te nía 31 años y los va lo res sé ri cos ex -
pre sa dos en MoM para AFP, b-hCG y uE3 en
esta ges ta ción fueron de 0,69; 0,36 y 0,65,
respectivamente.

Se com pa ra ron los 10 ca sos con aneu -
ploi días fe ta les y el gru po tes ti go con re la -
ción a edad ma ter na y edad ges ta cio nal. El
pro me dio de la edad ma ter na fue de 37,8 ±
4,6 y de 36,2 ± 5,3 años para los ca sos de
aneu ploi días fe ta les y gru po tes ti go, res pec -
ti va men te, sin di fe ren cias es ta dís ti ca men te
sig ni fi ca ti vas (p = 0,1; para un in ter va lo de

con fian za del 95%: –5,327 y 2,184). La edad 
pro me dio del sub gru po de bajo ries go fue
de 27,67±4,01 años; ob ser ván do se di fe ren -
cia al ta men te sig ni fi ca ti va con re la ción al
gru po de pa cien tes con aneu ploi días fe ta les 
y al gru po tes ti go (p < 0,0001; para un in -
ter va lo de con fian za del 95%: –12,864 y
–7,394). Es de ha cer no tar que la ma yo ría
de es tas pa cien tes (bajo ries go para aneu -
ploi días fe ta les) per te ne cían al sub gru po
que iba a con sul ta ru ti na ria de con trol obs -
té tri co y no fue ron so me ti das a am nio cen -
te sis. La edad ges ta cio nal pro me dio para
los ca sos de aneu ploi días, gru po tes ti go y
sub gru po de bajo ries go fue de 17,7 ± 0,9;
16,7 ± 0,7 y 16,2 ± 0,8 semanas, res pec ti va -
men te, sin diferencia significativa.

De las 1.062 mu je res que fue ron es tu -
dia das, 32,86% (349/1062) re sul ta ron po si -
ti vas para el cri ba do (Ta bla III). De és tas,
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TABLA III
PROGRAMA DE CRIBADO PARA ANEUPLOIDÍAS FETALES MEDIANTE EL TRIPLE MARCADOR

SÉRICO MATERNO EN EL SEGUNDO TRIMESTRE

Totales

Mujeres Estudiadas
    UGM-LUZ
    Clínica Privada

376
686

1.062

Falsos Positivos
    Explicado por EMA
    Subtotal
    Corregido por US y peso de la gestante
    Método 1
    Método 2

23,25% (247/1062)  
 9,60% (102/1062)*
 6,50% ( 69/1062)*
12,34% (131/1062)  
 5,38% ( 62/1062)  

32,86% (349/1062)

Amniocentesis Practicadas (15-20 semanas)
    Grupo Testigo
    Grupo de Estudio
        UGM-LUZ
        Clínica Privada

200
225

                  (147)
                  ( 78)

445

Trastornos Cromosómicos Fetales
Detectados
Trisomía 21
Trisomía 18
Otras

4
4
2

 10

Defectos del Tubo Neural   3
*Pro duc to del Mé to do 3.    US: Ultra so ni do.



23,25% (247/1062) te nía un cri ba do po si ti -
vo pre via men te por edad ma ter na avan za da
y so la men te 9,6% (102/1062) pre sen ta ron
un cri ba do po si ti vo con los tres ana li tos sin
aneu ploi días fe ta les de tec ta das (fal sos po si -
ti vos) pos te rior al ca rio ti po fe tal o se gui -
mien to neo na tal. Este nú me ro se re du jo a
69 ca sos pos te rior a la co rrec ción por edad
ges ta cio nal me dian te eco gra fía, peso de la
ges tan te, pre sen cia de há bi to ta bá qui co o
dia be tes in su li no de pen dien te por lo que la
TFP se cal cu ló en 6,5%. Del gru po de pa -
cien tes que fue ron so me ti das a am nio cen te -
sis por alto ries go a prio ri para anor ma li da -
des cro mo só mi cas fe ta les, 10 pre sen ta ron
aneu ploi días fe ta les y en to das las prue bas
es ta ban po si ti vas, es de cir, el cri ba do de tec -
tó to dos los ca sos de aneu ploi días fe ta les.
La re la ción caso diag nos ti ca do/am nio cen -
te sis fue de 1:25 cuando se toman en
cuenta todas las indicaciones para
amniocentesis. Sólo hubo una pérdida fetal
dentro de la semana siguiente a la am nio -
cen te sis.

DISCUSIÓN

He mos en con tra do en la po bla ción de
ges tan tes con feto con SD di fe ren cias sig ni -
fi ca ti vas en tre los va lo res de AFP, b-hCG y
uE3 con re la ción al gru po con trol, a ex cep -
ción de un caso. El pro me dio del MoM de la 
AFP en ges tan tes con SD fue de 0,68, que
aun que muy cer ca no al de la ma yo ría de los 
tra ba jos pu bli ca dos, es de un va lor in fe rior
(4-8, 13). Esto pue de ser de bi do al bajo nú -
me ro de la mues tra y/o al azar. Por otra
par te, en nues tro es tu dio se en con tró di fe -
ren cia al ta men te sig ni fi ca ti va en tre la me -
dia na de MoM de la AFP en ges tan tes con
SD y la me dia na de MoM de las ges tan tes
que sir vie ron como tes ti gos. De igual ma ne -
ra, hubo di fe ren cia muy sig ni fi ca ti va en tre
el pro me dio de MoM de uE3 de las ges tan tes 
con SD (0,68) cuan do se com pa ró con el
pro me dio de MoM (0,97) de los tes ti gos. El

pro me dio de MoM de la b-hCG fue de 1,95
para los ca sos de tri so mía 21 y de 1,06 para 
los con tro les. Un solo feto con SD se com -
por tó di fe ren te del res to; esta di fe ren cia
solo fue apli ca ble al MoM de la AFP y no
para b-hCG y uE3. El MoM de la AFP de este 
feto fue de 2,15 (Tabla II). El feto era por ta -
dor de un ca rio ti po 48,XYY+21 y de atre sia
duo de nal. Cree mos que este ha llaz go en el
MoM de la AFP era pro duc to de la atre sia
duo de nal y no de la pre sen cia de un cro mo -
so ma Y ex tra, ya que se co no ce que la atre -
sia duo de nal au men ta los ni ve les de AFP en
el LA y en el sue ro ma ter no. Ade más, los
fetos 47,XYY aparentemente no modifican
los valores séricos maternos de AFP según
lo reportado por las grandes series pu bli ca -
das (1-8, 13).

Se de tec ta ron tres fe tos con tri so mía
18 to dos en mu je res ma yo res de 35 años y
re fe ri dos por la de tec ción eco grá fi ca de
ano ma lías con gé ni tas. Así mis mo, se de tec -
tó un feto con tri so mía 18 pro duc to de una
trans lo ca ción de novo en tre los cro mo so -
mas 14 y 18 en una ges tan te de 33 años.
Por su pues to, sí se apli ca la es tra te gia para
de tec tar SD, no se hu bie sen de tec ta dos ya
que en el SD exis te un au men to sig ni fi ca ti -
vo de la b-hCG y en la tri so mía 18 exis te
una dis mi nu ción mar ca da de esta pro teí na
(5, 13-20), que en nues tro caso par ti cu lar,
el pro me dio de MoM de la b-hCG fue sig ni fi -
ca ti va men te me nor (MoM 0,35) com pa ra do 
con el gru po con trol (1,06). El pro me dio
del MoM de uE3 de las ges ta cio nes con tri -
so mía 18 di fi rió sig ni fi ca ti va men te con el
gru po con trol (MoM 0,67 y 0,96; res pec ti va -
men te). To dos los ca sos de tri so mía 18 te -
nían un MoM de AFP ma yor de 3,5 de bi do a
la pre sen cia de DTN y defecto en la pared
abdominal (onfalocele) a excepción del feto 
portador de la translocación 14;18 (Ta -
bla II).

Aun que se cues tio na la uti li dad del tri -
ple mar ca dor sé ri co ma ter no en la de tec -
ción de otras aneu ploi días cro mo só mi cas
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di fe ren tes a las de SD, en nues tra se rie se
de tec tó un caso de mo no so mía 45,X en una 
mu jer de 31 años. En esta ges ta ción exis -
tían ni ve les al tos de AFP (MoM 1,47) y de
b-hCG (MoM: 2,28) con una dis mi nu ción
mar ca da de uE3 (MoM: 0,54). Pre via am nio -
cen te sis se iden ti fi có mediante ecografía
higroma quístico.

Con re la ción a la tasa de fal sos po si ti -
vos (TFP), la ma yo ría de los es tu dios par ten 
de la pre mi sa de una TFP fija en el 5% y
ana li zar la ca pa ci dad de de tec ción a un de -
ter mi na do ni vel de cor te que oca sio nal men -
te se es pe ci fi ca. Por el con tra rio, este tra ba -
jo tie ne como apor te sig ni fi ca ti vo el re sul ta -
do con clu yen te del por cen ta je pre vis to de
TFP para cada uno de los tres mé to dos ana -
li za dos en el se gun do tri mes tre en nues tra
po bla ción. Para lle gar a esta TFP real es ne -
ce sa rio, por una par te, ajus tar los va lo res
para nues tra po bla ción, y por otra par te, co -
rre gir se gún cier tas va ria bles que se ha
com pro ba do que mo di fi can la TFP, como lo
son la edad ges ta cio nal cal cu la da por ul tra -
so ni do y peso. Esta TFP real (co rre gi da),
po si ble men te no se mo di fi ca rá en el gru po
de ges tan tes de bajo ries go por más que se
au men te el vo lu men de la muestra o que
disminuya la incidencia de las cro mo so mo -
pa tías en las pacientes incluidas en este es -
tu dio.

A pe sar de que el nú me ro de la mues -
tra eva lua da no nos per mi te con cluir so bre
la tasa de de tec ción, sen si bi li dad y va lor
pre dic ti vo po si ti vo; la TFP en con tra da en
nues tro es tu dio per mi te eva luar la es pe ci fi -
ci dad de la prue ba, ya que esta úl ti ma se
de fi ne como el por cen ta je to tal (100%) de
la TFP. Así, una TFP real (co rre gi da) en con -
tra da en este es tu dio del 6,5% re pre sen ta
una es pe ci fi ci dad de la prue ba cer ca na al
95%. En este tra ba jo, en tre más de mil mu -
je res es tu dia das me dian te el tri ple mar ca -
dor sé ri co ma ter no en tre las 15 y 20 se ma -
nas; se de tec ta ron cua tro ca sos con SD,
usan do un ries go de 1:270 o más, dos de

ellas en mu je res sin nin gún ries go a prio ri
para cro mos mo pa tías fe ta les. Estos re sul ta -
dos son pre li mi na res pero pro vie nen de un
es tu dio pros pec ti vo y es ta mos cons cien tes
que se requiere de casos adicionales para su 
validación. Estos resultados son similares a
otros estudios (3-7, 11, 17, 21-23).

El cri ba do bio quí mi co ma ter no uti li -
zan do tri ple mar ca dor sé ri co en mu je res
em ba ra za das me no res de 35 años si gue
sien do el mé to do bio quí mi co de elec ción.
Sin em bar go, la TFP en nues tro es tu dio
para al gu nos au to res po dría con si de rar se
alta. Para con se guir, en nues tro es tu dio
una TFP me nor del 5%, el ni vel de cor te
ade cua do se si tua ría en 1:100 que es el ries -
go de una mu jer de 38 años. Este ha llaz go
tam bién ha sido en con tra do por Sa briá et
al. (1999) en un es tu dio si mi lar pero ana li -
zan do la b-hCG y la Pro teí na Plas má ti ca A
Aso cia da al Emba ra zo (PAPP-A) en el pri -
mer tri mes tre en una po bla ción es pa ño la.
En Fran cia, la ley solo am pa ra como un de -
re cho de la ges tan te de prac ti car se am nio -
cen te sis ge né ti ca a la edad de 38 años (14). 
Es di fí cil cam biar el há bi to en nues tra po -
bla ción. Es in ne ga ble el de re cho que tie ne
la ges tan te de 35 años o más de prac ti car se 
es tu dios in va si vos para ca rio ti po fe tal; pero
aún en este gru po de po bla ción, los re sul ta -
dos del tri ple mar ca dor sé ri co ma ter no pue -
den ser usa dos para el ase so ra mien to de es -
tas mu je res con res pec to a op tar o no por la 
am nio cen te sis. En esta si tua ción, la fun ción 
del mé di co ge ne tis ta jue ga un pa pel im por -
tan te. Por ejem plo, en este tra ba jo se ana li -
za ron dos gru pos de pa cien tes (con bajo y
alto ries go para ano ma lías cro mo só mi cas
fe ta les). Sí se pa ra mos es tos dos gru pos, la
TFP es me nor en el gru po de bajo ries go
con re la ción al gru po de alto ries go; esto se 
debe a que el gru po de alto ries go está re -
pre sen ta do prin ci pal men te por mu je res ma -
yo res de 35 años que ex ce den a prio ri el ni -
vel de cor te de 1:270. Estos ha llaz gos son
si mi la res a los en con tra dos por otros au to -
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res (3-7, 13, 17, 21-23). Se ha es ta ble ci do
que el tri ple mar ca dor sé ri co ma ter no de be -
ría ser apli ca do a am bos gru pos de eda des
(2, 3). Esta mos de acuer do con esta afir ma -
ción por va rias ra zo nes; una de ellas es tri ba
en que un gru po de pa cien tes en este es tu -
dio está re pre sen ta do por mu je res que han
pos pues to su ma ter ni dad por mo ti vos de
me jo ra mien to edu ca ti vo, pro fe sio nal y/o
eco nó mi co; otro gru po está re pre sen ta do
por mu je res con edad ma ter na avan za da y
pro ble mas de in fer ti li dad en el pa sa do; y un 
úl ti mo gru po de ges tan tes no es tán de
acuer do con la in di ca ción de la am nio cen -
te sis ba sa do solo en el ries go es pe cí fi co por
la edad. To das es tas pa cien tes pue den usar
esta prueba para clarificar la magnitud de
su riesgo. Estas gestantes pueden estar
dispuestas a aceptar la disminución en la
tasa de detección de trisomía 21 (descrita
por otros estudios en este grupo de
gestante) con la finalidad de disminuir la
probabilidad de tener un procedimiento
invasivo para un resultado cro mo só mi ca -
men te normal (24).

Como se dijo an te rior men te la TFP en -
con tra da en este tra ba jo pue de ser mo di fi -
ca da por va rios fac to res. Algu nos au to res
con si de ran que la uti li za ción del ries go ba -
sa do por uE3 au men ta la TFP. Otros au to res 
ex po nen que el ries go cal cu la do por uE3 au -
men ta la tasa de de tec ción y por con si -
guien te la re la ción cos to be ne fi cio in cli na
la ba lan za a rea li zar el tri ple mar ca dor
(AFP, b-hCG y uE3) que un do ble mar ca dor
(AFP y b-hCG). En este es tu dio cuan do se
uti li zó la edad ma ter na jun to con los va lo -
res de la AFP para cal cu lar el ries go para
SD en mu je res me no res de 35 años, la TFP
fue de 12,5% (mé to do 1). Cuan do a este
mé to do se le aña de el ries go es pe cí fi co
dado por la b-hCG (cal cu la da a tra vés de
una fun ción bi va ria da), la TFP dis mi nu ye a
5,8% (mé to do 2). Sí se le adi cio na el ries go
dado por uE3 (cal cu la do por una fun ción
tri va ria da) la TFP au men ta le ve men te a

6,5% (mé to do 3) (Tabla III). En con se cuen -
cia, la TFP por am bos mé to dos (2 y 3) es
casi si mi lar por lo que cree mos que se de -
be ría se guir uti li zan do el uE3 a pe sar del
leve au men to de la TFP y de los pro ble mas
me to do ló gi cos que sur gen en su me di ción.
Ade más, como se apre cia en la ta bla II, en
los tres ca sos de aneu ploi días fe ta les en
mu je res me no res de 35 años, el úni co mé -
to do que pudo de tec tar las es aquel que
com bi nó la re la ción de ve ro si mi li tud (li ke -
lihood ra tio) de los tres ana li tos jun to con
el que pro por cio na la edad materna.

Cuan do se co rri ge la edad ges ta cio nal
cal cu la da por FUM, la TFP dis mi nu ye con si -
de ra ble men te en am bos gru pos (ma yo res o
me no res de 35 años). Esto es dig no de
men cio nar, ya que la eco gra fía ami no ra el
gru po de ges tan te que equi vo ca da men te se
le asig na un alto ries go para SD. Se re co -
mien da la uti li za ción de la me di ción del
diá me tro bi pa rie tal para de ter mi nar la edad 
ges ta cio nal en lu gar de uti li zar la lon gi tud
del fé mur, la com bi na ción de es tos dos pa -
rá me tros o la uti li za ción de otros. Esto se
debe a va rios fac to res, la lon gi tud del fé mur 
pue de es tar afec ta da en fe tos con SD y el
diá me tro bi pa rie tal no se en cuen tra com -
pro me ti do en fe tos con esta con di ción pero 
sí pue de es tar dis mi nui do en fe tos con de -
fec tos del tubo neu ral (DTN) lo que au men -
ta la sensibilidad de la prueba para detectar 
este grupo de condiciones nosológicas (25,
26).

Se po dría ob te ner una me jo ra tan to en 
la tasa de de tec ción como en la TFP al usar
más o me jo res mar ca do res sé ri cos. Se han
uti li za do otros mar ca do res (in hi bi na, la b-1
gli co pro teí na es pe cí fi ca del em ba ra zo (SP-1),
ac ti vi dad de la fos fa ta sa al ca li na re sis ten te
a urea de leu co ci tos, etc.) pero no ha ha bi -
do una me jo ría sus tan cial con res pec to a
los tres mar ca do res tra di cio na les. Se han
uti li za do cua tro mar ca do res sé ri cos en lu -
gar de tres con ex ce len tes re sul ta dos (27).
Sin em bar go, po cos es tu dios han va li da do
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este tra ba jo; ade más, la re la ción cos to-be -
ne fi cio no pa re ce dar fac ti bi li dad a la in cor -
po ra ción de otro mar ca dor sé ri co. Tam bién
se han rea li za do prue bas uti li zan do un tri ple 
mar ca dor uri na rio (b-core-hCG, es tró ge nos
to ta les y a-hCG) con igua les ven ta jas y des -
ven ta jas que el an te rior (28).

Uno de los ob je ti vos ac tua les es ade lan -
tar el cri ba do para SD al pri mer tri mes tre y
para ello se han es tu dia do dis tin tos mar ca -
do res bio quí mi cos, ha bién do se de mos tra do
que los más apro pia dos para este tri mes tre
son la b-hCG y la PAPP-A (19, 23, 29). Sin
em bar go, este tipo de cri ba do es di fí cil apli -
car lo en nues tra po bla ción de bi do a que un
seg men to sig ni fi ca ti vo de la po bla ción acu de 
tar día men te a la con sul ta de con trol obs té -
tri co, y, este tipo de cri ba do, a di fe ren cia del 
tri ple mar ca dor sé ri co del se gun do tri mes tre 
que uti li za AFP, no dis cri mi na em ba ra zos
con alto ries go para DTN. Este gru po de
tras tor nos es de muy alta in ci den cia en
nues tra po bla ción. Ade más, los mar ca do res
sé ri cos del pri mer tri mes tre po seen una me -
jor tasa de de tec ción para cro mo so mo pa tía
en ges tan tes de alto ries go (30-31) pero en
mu je res me no res de 35 años, su sen si bi li dad 
pa re ce ser me nor que el cri ba do prac ti ca do
en el se gun do tri mes tre (9, 32).

¿Có mo dis mi nuir la TFP sin mo di fi car
el ni vel de ries go y/o la tasa de de tec ción?.
La com bi na ción de la eco gra fía y el tri ple
mar ca dor sé ri co ma ter no con la edad ma -
ter na pue de ofre cer un ni vel óp ti mo de TFP 
con la ven ta ja de in cre men tar la tasa de de -
tec ción. Esta com bi na ción re pre sen ta un
im por tan te reto para los ser vi cios que pres -
tan este tipo de con sul ta. Esto in du da ble -
men te po see, so bre todo en la po bla ción de
bajo ries go para aneu ploi días fe ta les, un
gran im pac to en la re la ción cos to-be ne fi cio, 
pér di das ges ta cio na les, an sie dad en la ges -
tan te, en la pa re ja, en la fa mi lia e in clu so
en el mé di co tra tan te. Con clui mos que una
TFP cer ca na al 5% con el tri ple mar ca dor
sé ri co ma ter no en con tra da en este tra ba jo

re pre sen ta un lo gro sig ni fi ca ti vo ya que es -
ta ble ce una alta es pe ci fi ci dad y pre di ce una 
sen si bi li dad si mi lar a la de las grandes
series publicadas; esto repercutirá en un
mejor manejo clínico de las gestantes que
consultan para control prenatal.
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