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Resumen. El cribado sérico materno para identificar aneuploidias fetales
se ofrece rutinariamente durante el segundo trimestre del embarazo en paises
desarrollados. El propésito de este estudio prospectivo fue evaluar la utilidad
del cribado sérico materno entre las 15 y 20 semanas de gestacion para detec-
tar ancuploidias fetales y determinar la tasa de falso positivo (TFP). Se toma-
ron muestras de sangre de 1.062 mujeres entre 15 y 20 semanas de gestacion.
Se determinaron las concentraciones séricas de alfafetoproteina (AFP), frac-
cion beta libre de la gonadotrofina coriénica humana (B-hCG) y el estriol no
conjugado (uE;). Se establecieron las medianas para cada semana de gesta-
cion a partir de 200 embarazos simples cromosémicamente normales. Se cal-
cul6 el riesgo para el segundo trimestre del embarazo usando la edad materna
y diferentes combinaciones de AFP, B-hCG y uE;. Se consideraron como posi-
tivos los resultados del cribado calculados por la relacion de verosimilitud que
eran iguales o mayores a 1:270. Si la edad gestacional era confirmada por ul-
trasonido, se ofrecia asesoramiento genético y amniocentesis. Se detectaron
diez anormalidades cromosémicas fetales con el cribado sérico materno. El
tamano de la muestra no permite estimar una tasa de deteccion correcta,
pero se encontré una TFP de 6,5%. Esta TFP tiene aplicacion clinica. A un in-
dice de corte de 1:270, los mejores resultados del cribado sérico materno fue-
ron obtenidos usando la combinacion de los tres marcadores bioquimicos ana-
lizados. Estos resultados confirman la eficacia del cribado sérico materno para
las anormalidades cromosémicas fetales con una TFP baja. La medicién de
AFP, B-hCG y uE; es una prueba prenatal efectiva.
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Abstract. Maternal serum screening to identify fetal aneuploidies is now
routinely offered during the second trimester of pregnancy in developed coun-
tries. The purpose of this prospective study was to assess the value of mater-
nal serum screening between 15 and 20 weeks of gestation to detect fetal
aneuploidies and to determine the false positive rate (FPR). Blood samples
were collected from 1.062 pregnant women between 15 and 20 weeks of ges-
tation. Samples were assayed for alpha-fetoprotein (AFP), free beta human
chorionic gonadotropin (B-hCG) and unconjugated estriol (uE;). Medians
were established at each week from 200 normal, singleton pregnancies. Sec-
ond trimester risk was calculated using the maternal age and different combi-
nations of AFP, B-hCG and uE,. Screening results calculated by likelihood ra-
tio to be equal to or greater than 1:270 were considered positive. If the gesta-
tional age was confirmed by ultrasonography, genetic counsenling and amnio-
centesis were offered. Ten fetal chromosomal abnormalities were detected
with maternal serum screening. Sample “s size does not allow a correct detec-
tion rate estimation, but false positive rate (FPR) was found to be 6,5%. This
FPR has a clinical application. At a cut-off of 1:270, second trimester screen-
ing best results were obtained using a combination of all three biochemical
markers. These results confirm the efficacy of maternal serum screening for
fetal chromosomal abnormalities with a low FPR. The measurement of AFP,
B-hCG and uE, is an effective prenatal screening test.

Recibido: 25-04-2002. Aceptado: 10-04-2003.

INTRODUCCION

Se conoce que la edad materna avanza-
da (= 35 anos) predispone a la no disyun-
cion cromos6émica y por tal motivo se aso-
cia al nacimiento de nifios con cromosomo-
patias (particularmente trisomias 21, 18 y
13). Antes de la década de los 80, ésta era
la base para ofrecer técnicas invasivas de
diagnostico prenatal en una gestante de
edad materna avanzada. Paraddjicamente,
el 80% de los ninos con Sindrome de Down
(SD) nacen de mujeres menores de 35 anos,

por lo que usando sélo la edad de la mujer
como unico factor de riesgo para aneuploi-
dias fetales solamente se detectaba el 20%
de las mismas. Por lo tanto, fue necesario
conseguir otros factores de riesgo para au-
mentar la tasa de deteccion sobre todo en
mujeres menores de 35 anos. No es sino a
partir de 1984, cuando se observa que los
niveles séricos maternos de alfafetoproteina
(AFP) en el segundo trimestre de la gesta-
cion estaban disminuidos en casi un 25% en
embarazos portadores de trisomia 21 con
respecto a embarazos no afectados por este
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trastorno (1). Esta medicién junto con el
riesgo que proporciona la edad materna
permitié incrementar la tasa de deteccion
en un 20% en mujeres de este grupo de
edad (<35 anos y sin ningin riesgo a priori
para anormalidades cromosémicas fetales).
Posteriormente, grandes estudios retros-
pectivos y prospectivos han comprobado
que en gestaciones con productos afectados
por trisomia 21 los niveles séricos de gona-
dotrofina coriénica humana (hCG) en suero
materno estaban aumentados al menos dos
veces mas que el nivel alcanzado en aque-
llas pacientes no afectadas, y que los niveles
séricos maternos de estriol no conjugado
(uE;) mostraban una disminucién de un
25% en este tipo de trastorno fetal (2-6).
Desde entonces, la medicion de estos tres
analitos (AFP, uE; y hCG en sus distintas
fracciones), estd ampliamente consolidada
a nivel clinico, permitiendo alcanzar una
tasa de deteccion del 60-70% con una tasa
de falsos positivos del 5% (3-7).

Este método de cribado se realiza ruti-
nariamente en aquellas sociedades donde
sus servicios de salud estan globalmente or-
ganizados, convirtiéndose en un estudio
obligatorio y rutinario en el control obstétri-
co. Sin embargo, en Venezuela no se dispone
de este estudio a gran escala, y la experien-
cia es muy limitada, por lo general referida a
poblaciones de recursos econémicos me-
dios-altos. En este trabajo se presentan los
resultados de un estudio prospectivo que tie-
ne como objetivo determinar la aplicabilidad
clinica del cribado sérico materno en el se-
gundo trimestre en una muestra de la pobla-
cién de Maracaibo, Venezuela, haciendo én-
fasis en el porcentaje de falsos positivos que
se obtiene con este tipo de cribado.

MATERIALES Y METODOS

Grupo de estudio
El grupo de estudio consistié de 1.062
pacientes que acudieron a la consulta de

diagnostico prenatal de la Unidad de Gené-
tica Médica de la Universidad del Zulia
(UGM-LUZ) y al control obstétrico de dife-
rentes médicos de un centro médico priva-
do de la ciudad de Maracaibo, Venezuela. El
subgrupo de estudio de la UGM-LUZ repre-
sentaba pacientes con alto a moderado ries-
go de tener una anomalia congénita y/o en-
fermedad hereditaria debido a diversos fac-
tores de riesgo, siendo el principal factor de
riesgo la edad materna avanzada. Este sub-
grupo pertenecia a un estrato socioecono-
mico medio-bajo. El segundo subgrupo (cli-
nica privada) representaba un nivel so-
cio-econémico medio-alto, y aunque repre-
sentaba la mayoria de las muestras analiza-
das, por lo general, no tenian riesgo a priori
para cromosomopatia (subgrupo de bajo
riesgo). A un escaso nimero de estas pa-
cientes se les practic6 amniocentesis para
cariotipo fetal a una edad gestacional
similar al subgrupo anterior y bajo las
mismas condiciones.

De todas las pacientes estudiadas se
dispuso del cariotipo fetal o de la explora-
cion del recién nacido en la que no se evi-
denciaron signos dismoérficos sugestivos de
cromosomopatias. No se incluyeron en el es-
tudio los casos en los que el feto murié en el
transcurso de la gestacion y no se disponia
del resultado del cariotipo fetal. En el trans-
curso de tres meses posterior al nacimiento,
se contactd personal o telefénicamente a la
madre del nifio y se le interrogd con relacion
a complicaciones obstétricas del segundo y
tercer trimestre y del recién nacido.

Grupo testigo (Control)

El grupo control estuvo constituido
por 200 mujeres embarazadas con 15 a 20
semanas de gestacion que acudieron a la
UGM-LUZ a quienes se les practicé amnio-
centesis para cariotipo fetal por diversas in-
dicaciones, con resultado normal (46,XX o
46,XY). En todas ellas fue factible obtener
suero materno, que una vez extraido, era
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guardado a 4°C hasta la determinacion de la
AFP, B-hCG libre, y uE; lo cual se realizé en
un plazo no mayor a 48 horas; o era almace-
nado en la seroteca a —20°C para su poste-
rior estudio. A partir de estas muestras se
establecieron los valores de la mediana de
los tres analitos para cada edad gestacional.
Los valores de las tres pruebas fueron con-
vertidos a mdltiplos de la mediana (MoM)
ajustados para cada semana gestacional. Se
excluyeron de este grupo testigo los embara-
zos afectados por aneuploidias fetales, defec-
tos del tubo neural o cualquier malforma-
cion diagnosticada prenatalmente o en el
periodo neonatal. También se excluyeron
embarazos gemelares o aquellas gestaciones
que presentaron complicaciones en el se-
gundo o tercer trimestres de gestacion.

Edad gestacional

Se estim6 la edad gestacional para el
grupo testigo mediante ecografia tomando
como tnico elemento de cilculo para ésta,
la derivada del didmetro biparietal. Para el
grupo de estudio, se estimo la edad gesta-
cional a partir de la fecha de tltima mens-
truacion (FUM) y en los casos dudosos o
que daban positivos para el cribado, se rea-
liz6 ecografia fetal y se tom6 como edad
gestacional la calculada a través del didame-
tro biparictal. La edad gestacional se expre-
s6 en semanas completas y no fraccion de
semana, es decir, quince semanas y tres
dias se expresaba como quince semanas.

Pruebas bioquimicas

La AFP y B-hCG libre fueron medidas
por Inmunoanalisis Enzimatico de Micro-
particulas (MEIA) (Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL, EE.UU.). El promedio del
coeficiente de variacion interensayo de la
AFP fue de 2,8% para rango de 23-248
ng/mL y para la -hCG fue de 4,3% para un
rango de 26,9-292 IU/mL. El estriol libre o
no conjugado (uE;) fue medido utilizando la
tecnologia de Inmunoandlisis de Fluores-

cencia Polarizante (FPIA) de la casa comer-
cial mencionada anteriormente. El coefi-
ciente de variacion interensayo fue de 5,9%
para un rango de 0,75-2,15 ng/mL. Todas
las mediciones fueron hechas en un mismo
laboratorio.

Anilisis estadistico, estimacion de riesgo
estadistico y protocolos para la decision
de practicar Amniocentesis

El riesgo especifico para SD para cada
paciente se estimé utilizando el método de
verosimilitud (likelihood ratio) al determi-
nar la frecuencia gaussiana de los tres ana-
litos basada en las medianas derivadas de la
muestra del grupo testigo (3, 8, 9). Para
eliminar la influencia de la edad gestacio-
nal, se expreso la concentracion de los mar-
cadores como MoM. Para cada muestra de
suero materno, se calculé la relacion de
probabilidad a partir de los valores de los
MoM de la AFP, B-hCG libre, y uE;. El ries-
go individual para cada paciente se estimo
al multiplicar la relacion de probabilidad
trivariada por el riesgo por edad materna
(EM) para SD (3, 8, 9). El riesgo para SD se
expresé como riesgo en el momento de to-
mar la muestra y no en el parto. Por ello, y
debido a la muerte espontidnea de fetos afec-
tados que se produce en el transcurso de la
gestacion, se efectud una correccion al alza
sobre el riesgo para la EM del 29,1% en el
segundo trimestre. Se valoraron tres méto-
dos de cribado bioquimico materno en cada
gestante: 1) riesgo por EM-AFP; 2) riesgo
combinado EM-AFP-B-hCG y 3) riesgo com-
binado EM-AFP-B-hCG-uE; y se contrastd
con ¢l riesgo dado por la EM (método 4).
Para los tres primeros métodos se tomod
como nivel de corte un indice de riesgo
igual o superior a 1 en 270 y se analiz6 la
sensibilidad y la tasa de falsos positivos. Se
define sensibilidad como el porcentaje de
gestaciones afectadas de cromosomopatia
con un indice de riesgo igual o superior a 1
en 270 entre el total de los fetos afectados;
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y se define como tasa de falsos positivos
(TFP) al porcentaje de gestaciones no afec-
tadas por cromosomopatia con un indice de
riesgo igual o superior a 1 en 270 (6). Se
valoré la TFP para SD en el grupo de estu-
dio.

La decisién de practicar cariotipo fetal
a través de la obtencién de Liquido Amni6-
tico (LA) mediante amniocentesis (a partir
de las 15 semanas) se tomo sobre la base de
uno de los siguientes criterios clinicos: 1)
EM igual o mayor de 35 anos; 2) anteceden-
tes de hijo previo con una alteracién cromo-
sémica; 3) progenitor portador de una
translocaciéon cromosoémica; 4) hijo previo
polimalformado sin diagnostico; 5) hallaz-
gos ecograficos sugestivos de cromosomo-
patia o malformacion fetal; 6) riesgo para
ancuploidias fetales en el cribado bioquimi-
co materno mayor de 1 en 270.

Se calcularon la mediana y ¢l MoM de
los tres marcadores séricos maternos y se
usaron para comparacion entre los distintos
grupos; asi como la EM y edad gestacional.
Se determiné la significancia estadistica
por la prueba t-Student para datos no parea-
dos de dos colas (two-tailed unpaired t test).

La informacion sobre el peso de la ges-
tante, habito de fumar y de consumir al-
cohol, asi como los antecedentes de gravi-
dez, paridad, diabetes insulinodependiente,
consumo de medicamentos y enfermedades
maternas intercurrentes, se obtuvo directa-
mente de la paciente. Se efectud correccion
sobre los MoM de la AFP, B-hCG y uE; para
el peso, raza, habito de fumar y diabetes
insulinodependiente (10-13).

RESULTADOS

Del total de la muestra, el subgrupo de la
UGM-LUZ representaba el 35,4% (376/1062).
A un ntmero importante (65,33%;
147/225) de estas pacientes se les practicéd
cariotipo fetal a través de amniocitos culti-
vados extraidos por amniocentesis entre las

15-20 semanas. El subgrupo de la clinica
privada representaba la mayoria de las
muestras analizadas (64,6%: 686/1062) pe-
ro como por lo general tenian bajo riesgo
para aneuploidias fetales a un ntimero me-
nor se les practicé amniocentesis. (34,66%:
78/225)

En total se practicaron 225 amniocen-
tesis (147 en UGM y 78 en el centro priva-
do) y cariotipos fetales entre las 15 y 20 se-
manas de gestacion de los cuales 10 presen-
taron los siguientes trastornos cromosémi-
cos: cuatro trisomia 21 (incluyendo un caso
de 48,XYY+21); cuatro trisomia 18; una
monosomia del X y una delecion del brazo
largo del cromosoma 14 [46,XY,del(14q)].
Tres fetos presentaron defectos del tubo
neural (DTN), una anencefalia y dos espinas
bifidas abiertas; los MoM de AFP de estos
tres casos de DTN fueron 4,56; 3,7 y 2,25,
respectivamente. Se determiné el nivel de
AFP en LA y en todos los casos estaba muy
por encima de 3 MoM para los niveles de
AFP en LA y el cariotipo fetal fue normal.
Con relacion a otras malformaciones congé-
nitas de etiologia no cromosémica se pre-
sentaron durante el periodo evaluado (ene-
ro de 1999 a marzo de 2002) dos fetos con
labio y paladar hendido aislados (cromoso-
micamente normales); tres displasias
esqueléticas; estas ultimas alteraciones se
diagnosticaron s6lo mediante ecografia.

En la Tabla I se muestran las medianas
de AFP, B-hCG y uE; por semana gestacio-
nal de las 200 muestras testigos y de las
gestantes del grupo de estudio selecciona-
das por no presentar aneuploidias fetales,
malformaciones congénitas y/o complica-
ciones en el segundo o tercer trimestre del
embarazo. En la Tabla II se muestra los
MoM de los tres analitos de las pacientes
afectadas con una ancuploidia fetal. Ade-
mas, se muestra la comparacién entre los
cuatros métodos de cribado con relacion al
indice de riesgo para embarazos afectados
con aneuploidias fetales en su conjunto.
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TABLA 1
MEDIANAS DE LOS TRES MARCADORES SERICOS CON RELACION A SEMANAS DE GESTACION

Grupo Testigo Grupo de Estudio*®
Séfen;‘;giséie AFP B-hCG uE, AFP B-hCG uE,
(ng/mL) (IU/mL) (ng/mL) (ng/mL) (IU/mL) (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

*Gestaciones sin aneuploidias, malformaciones fetales y/o complicaciones obstétricas.

TABLA 11
MULTIPLOS DE LA MEDIANA PARA LOS TRES MARCADORES SERICOS, EDAD DE LA GESTANTE
E INDICE DE RIESGO EN LAS ANOMALIAS CROMOSOMICAS DETECTADAS

Aneuploidia AFP B-hCG uk, EM IR-1 IR-2 IR-3 IR-4
Fetal (MoM)  (MoM)  (MoM)

45X 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
47XY + 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
47XX + 18 >35 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: Mltiplos de la Mediana. EM: Edad Materna. IR-1, -2, -3, -4: Indice de Riesgo a través de los métodos 1,

2, 3y 4, respectivamente (descritos en Materiales y Métodos).

Se detectaron cuatro casos de SD,
ocurriendo todos en madres mayores de
35 afos, excepto dos, uno de ellos era
48 XYY+21. De esta manera, se identifica-
ron a través del triple marcador sérico
materno dos fetos con SD en el grupo de
bajo riesgo. La mediana de los MoM de
AFP, B-hCG y uE3 en tres casos con SD fe-
tal (47,XX o XY + 21) fueron de 0,64,

1,75 y 0,74, respectivamente. Se observo
diferencia significativa en los MoMs de los
casos de SD fetal y los del grupo testigo si
se toma en cuenta la edad gestacional
para AFP (p< 0,0001, considerado alta-
mente significativo); B-hCG (p< 0,0001,
considerado altamente significativo) y
uE3 (p< 0,005, considerado muy signifi-
cativo).
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De los cuatros fetos con trisomia 18,
se identificaron tres a través de la combina-
cion de hallazgos ecograficos y edad mater-
na avanzada. Se identific6 mediante la
prueba de cribado con los tres marcadores
un feto con trisomia 18 producto de una
translocacion entre los cromosomas 14 y 18
[cariotipo 46,XY-14+ t(14q;18q)]; la ma-
dre tenia 31 afos y los valores séricos ex-
presados en MoM para AFP, 3-hCG y uE; en
esta gestacion fueron de 0,69; 0,36 y 0,65,
respectivamente.

Se compararon los 10 casos con aneu-
ploidias fetales y el grupo testigo con rela-
cion a edad materna y edad gestacional. El
promedio de la edad materna fue de 37,8 +
4,6 y de 36,2 £ 5,3 anos para los casos de
ancuploidias fetales y grupo testigo, respec-
tivamente, sin diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,1; para un intervalo de

confianza del 95%: —-5,327 y 2,184). La edad
promedio del subgrupo de bajo riesgo fue
de 27,6714,01 afos; observandose diferen-
cia altamente significativa con relacion al
grupo de pacientes con aneuploidias fetales
y al grupo testigo (p < 0,0001; para un in-
tervalo de confianza del 95%: -12,864 y
-7,394). Es de hacer notar que la mayoria
de estas pacientes (bajo riesgo para aneu-
ploidias fetales) pertenecian al subgrupo
que iba a consulta rutinaria de control obs-
tétrico y no fueron sometidas a amniocen-
tesis. La edad gestacional promedio para
los casos de aneuploidias, grupo testigo y
subgrupo de bajo riesgo fue de 17,7 + 0,9;
16,7 £ 0,7 y 16,2 £ 0,8 semanas, respectiva-
mente, sin diferencia significativa.

De las 1.062 mujeres que fueron estu-
diadas, 32,86% (349/1062) resultaron posi-
tivas para el cribado (Tabla IIT). De éstas,

TABLA III
PROGRAMA DE CRIBADO PARA ANEUPLOIDIAS FETALES MEDIANTE EL TRIPLE MARCADOR
SERICO MATERNO EN EL SEGUNDO TRIMESTRE

Totales
Mujeres Estudiadas 1.062
UGM-LUZ 376
Clinica Privada 686

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

32,86% (349/1062)

23,25% (247/1062)
9,60% (102/1062)*
6,50% ( 69/1062)*

12,34% (131/1062)

Método 2 5,38% (. 62/1062)
Amniocentesis Practicadas (15-20 semanas) 445
Grupo Testigo 200
Grupo de Estudio 225
UGM-LUZ (147)
Clinica Privada (78
Trastornos Cromosomicos Fetales 10
Detectados 4
Trisomia 21 4
Trisomia 18 2

Otras

Defectos del Tubo Neural

*Producto del Método 3. US: Ultrasonido.
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23,25% (247/1062) tenia un cribado positi-
vo previamente por edad materna avanzada
y solamente 9,6% (102/1062) presentaron
un cribado positivo con los tres analitos sin
aneuploidias fetales detectadas (falsos posi-
tivos) posterior al cariotipo fetal o segui-
miento neonatal. Este nimero se redujo a
69 casos posterior a la correccion por edad
gestacional mediante ecografia, peso de la
gestante, presencia de habito tabaquico o
diabetes insulinodependiente por lo que la
TFP se calcul6 en 6,5%. Del grupo de pa-
cientes que fueron sometidas a amniocente-
sis por alto riesgo a priori para anormalida-
des cromosémicas fetales, 10 presentaron
aneuploidias fetales y en todas las pruebas
estaban positivas, es decir, el cribado detec-
t6 todos los casos de ancuploidias fetales.
La relacion caso diagnosticado/amniocen-
tesis fue de 1:25 cuando se toman en
cuenta todas las indicaciones para
amniocentesis. S6lo hubo una pérdida fetal
dentro de la semana siguiente a la amnio-
centesis.

DISCUSION

Hemos encontrado en la poblacién de
gestantes con feto con SD diferencias signi-
ficativas entre los valores de AFP, B-hCG y
uE; con relacién al grupo control, a excep-
ciéon de un caso. El promedio del MoM de la
AFP en gestantes con SD fue de 0,68, que
aunque muy cercano al de la mayoria de los
trabajos publicados, es de un valor inferior
(4-8, 13). Esto puede ser debido al bajo ni-
mero de la muestra y/o al azar. Por otra
parte, en nuestro estudio se encontré dife-
rencia altamente significativa entre la me-
diana de MoM de la AFP en gestantes con
SD y la mediana de MoM de las gestantes
que sirvieron como testigos. De igual mane-
ra, hubo diferencia muy significativa entre
el promedio de MoM de uE; de las gestantes
con SD (0,68) cuando se compar6 con el
promedio de MoM (0,97) de los testigos. El

promedio de MoM de la B-hCG fue de 1,95
para los casos de trisomia 21 y de 1,06 para
los controles. Un solo feto con SD se com-
porté diferente del resto; esta diferencia
solo fue aplicable al MoM de la AFP y no
para B-hCG y uE;. E1 MoM de la AFP de este
feto fue de 2,15 (Tabla II). El feto era porta-
dor de un cariotipo 48,XYY+21 y de atresia
duodenal. Creemos que este hallazgo en el
MoM de la AFP era producto de la atresia
duodenal y no de la presencia de un cromo-
soma Y extra, ya que se conoce que la atre-
sia duodenal aumenta los niveles de AFP en
el LA y en el suero materno. Ademas, los
fetos 47 XYY aparentemente no modifican
los valores séricos maternos de AFP segin
lo reportado por las grandes series publica-
das (1-8, 13).

Se detectaron tres fetos con trisomia
18 todos en mujeres mayores de 35 afnos y
referidos por la deteccion ecografica de
anomalias congénitas. Asi mismo, se detec-
t6 un feto con trisomia 18 producto de una
translocacion de novo entre los cromoso-
mas 14 y 18 en una gestante de 33 anos.
Por supuesto, si se aplica la estrategia para
detectar SD, no se hubiesen detectados ya
que en el SD existe un aumento significati-
vo de la B-hCG y en la trisomia 18 existe
una disminucién marcada de esta proteina
(5, 13-20), que en nuestro caso particular,
el promedio de MoM de la B-hCG fue signifi-
cativamente menor (MoM 0,35) comparado
con el grupo control (1,06). El promedio
del MoM de uE; de las gestaciones con tri-
somia 18 difiri6 significativamente con el
grupo control (MoM 0,67 y 0,96; respectiva-
mente). Todos los casos de trisomia 18 te-
nian un MoM de AFP mayor de 3,5 debido a
la presencia de DTN y defecto en la pared
abdominal (onfalocele) a excepcion del feto
portador de la translocacion 14;18 (Ta-
bla II).

Aunque se cuestiona la utilidad del tri-
ple marcador sérico materno en la detec-
cién de otras ancuploidias cromosémicas
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diferentes a las de SD, en nuestra serie se
detect6 un caso de monosomia 45,X en una
mujer de 31 afnos. En esta gestacion exis-
tian niveles altos de AFP (MoM 1,47) y de
B-hCG (MoM: 2,28) con una disminucién
marcada de uE3 (MoM: 0,54). Previa amnio-
centesis se identific6 mediante ecografia
higroma quistico.

Con relacion a la tasa de falsos positi-
vos (TFP), la mayoria de los estudios parten
de la premisa de una TFP fija en el 5% y
analizar la capacidad de deteccién a un de-
terminado nivel de corte que ocasionalmen-
te se especifica. Por el contrario, este traba-
jo tiene como aporte significativo el resulta-
do concluyente del porcentaje previsto de
TFP para cada uno de los tres métodos ana-
lizados en el segundo trimestre en nuestra
poblacion. Para llegar a esta TFP real es ne-
cesario, por una parte, ajustar los valores
para nuestra poblacion, y por otra parte, co-
rregir segun ciertas variables que se ha
comprobado que modifican la TFP, como lo
son la edad gestacional calculada por ultra-
sonido y peso. Esta TFP real (corregida),
posiblemente no se modificara en el grupo
de gestantes de bajo riesgo por mas que se
aumente el volumen de la muestra o que
disminuya la incidencia de las cromosomo-
patias en las pacientes incluidas en este es-
tudio.

A pesar de que el namero de la mues-
tra evaluada no nos permite concluir sobre
la tasa de deteccion, sensibilidad y valor
predictivo positivo; la TFP encontrada en
nuestro estudio permite evaluar la especifi-
cidad de la prueba, ya que esta tltima se
define como el porcentaje total (100%) de
la TFP. Asi, una TFP real (corregida) encon-
trada en este estudio del 6,5% representa
una especificidad de la prueba cercana al
95%. En este trabajo, entre mas de mil mu-
jeres estudiadas mediante el triple marca-
dor sérico materno entre las 15 y 20 sema-
nas; se detectaron cuatro casos con SD,
usando un riesgo de 1:270 o mas, dos de

ellas en mujeres sin ningdan riesgo a priori
para cromosmopatias fetales. Estos resulta-
dos son preliminares pero provienen de un
estudio prospectivo y estamos conscientes
que se requiere de casos adicionales para su
validacion. Estos resultados son similares a
otros estudios (3-7, 11, 17, 21-23).

El cribado bioquimico materno utili-
zando triple marcador sérico en mujeres
embarazadas menores de 35 aifios sigue
siendo el método bioquimico de eleccién.
Sin embargo, la TFP en nuestro estudio
para algunos autores podria considerarse
alta. Para conseguir, en nuestro estudio
una TFP menor del 5%, el nivel de corte
adecuado se situaria en 1:100 que es el ries-
go de una mujer de 38 afos. Este hallazgo
también ha sido encontrado por Sabriad et
al. (1999) en un estudio similar pero anali-
zando la B-hCG vy la Proteina Plasmatica A
Asociada al Embarazo (PAPP-A) en el pri-
mer trimestre en una poblacién espaiola.
En Francia, la ley solo ampara como un de-
recho de la gestante de practicarse amnio-
centesis genética a la edad de 38 afios (14).
Es dificil cambiar el habito en nuestra po-
blacion. Es innegable el derecho que tiene
la gestante de 35 afios o mas de practicarse
estudios invasivos para cariotipo fetal; pero
aun en este grupo de poblacion, los resulta-
dos del triple marcador sérico materno pue-
den ser usados para el asesoramiento de es-
tas mujeres con respecto a optar o no por la
amniocentesis. En esta situacién, la funcién
del médico genetista juega un papel impor-
tante. Por ejemplo, en este trabajo se anali-
zaron dos grupos de pacientes (con bajo y
alto riesgo para anomalias cromosémicas
fetales). Si separamos estos dos grupos, la
TFP es menor en el grupo de bajo riesgo
con relacion al grupo de alto riesgo; esto se
debe a que el grupo de alto riesgo esta re-
presentado principalmente por mujeres ma-
yores de 35 anos que exceden «a priori ¢l ni-
vel de corte de 1:270. Estos hallazgos son
similares a los encontrados por otros auto-
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res (3-7, 13, 17, 21-23). Se ha establecido
que el triple marcador sérico materno debe-
ria ser aplicado a ambos grupos de edades
(2, 3). Estamos de acuerdo con esta afirma-
cion por varias razones; una de ellas estriba
en que un grupo de pacientes en este estu-
dio esta representado por mujeres que han
pospuesto su maternidad por motivos de
mejoramiento educativo, profesional y/o
econémico; otro grupo esta representado
por mujeres con edad materna avanzada y
problemas de infertilidad en el pasado; y un
altimo grupo de gestantes no estan de
acuerdo con la indicacién de la amniocen-
tesis basado solo en el riesgo especifico por
la edad. Todas estas pacientes pueden usar
esta prueba para clarificar la magnitud de
su riesgo. Estas gestantes pueden estar
dispuestas a aceptar la disminucién en la
tasa de deteccion de trisomia 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 cromosdémica-
mente normal (24).

Como se dijo anteriormente la TFP en-
contrada en este trabajo puede ser modifi-
cada por varios factores. Algunos autores
consideran que la utilizacion del riesgo ba-
sado por uE; aumenta la TFP. Otros autores
exponen que ¢l riesgo calculado por uE; au-
menta la tasa de deteccion y por consi-
guiente la relacion costo beneficio inclina
la balanza a realizar el triple marcador
(AFP, B-hCG y uE;) que un doble marcador
(AFP y B-hCG). En este estudio cuando se
utilizé la edad materna junto con los valo-
res de la AFP para calcular el riesgo para
SD en mujeres menores de 35 aiios, la TFP
fue de 12,5% (método 1). Cuando a este
método se le anade el riesgo especifico
dado por la B-hCG (calculada a través de
una funcién bivariada), la TFP disminuye a
5,8% (método 2). Si se le adiciona el riesgo
dado por uE; (calculado por una funcion
trivariada) la TFP aumenta levemente a

6,5% (método 3) (Tabla III). En consecuen-
cia, la TFP por ambos métodos (2 y 3) es
casi similar por lo que creemos que se de-
beria seguir utilizando el uE; a pesar del
leve aumento de la TFP y de los problemas
metodologicos que surgen en su medicion.
Ademads, como se aprecia en la tabla II, en
los tres casos de aneuploidias fetales en
mujeres menores de 35 afios, el inico mé-
todo que pudo detectarlas es aquel que
combiné la relacion de verosimilitud (like-
lihood ratio) de los tres analitos junto con
el que proporciona la edad materna.

Cuando se corrige la edad gestacional
calculada por FUM, la TFP disminuye consi-
derablemente en ambos grupos (mayores o
menores de 35 anos). Esto es digno de
mencionar, ya que la ecografia aminora ¢l
grupo de gestante que equivocadamente se
le asigna un alto riesgo para SD. Se reco-
mienda la utilizaciéon de la medicion del
diametro biparietal para determinar la edad
gestacional en lugar de utilizar la longitud
del fémur, la combinacién de estos dos pa-
rametros o la utilizacién de otros. Esto se
debe a varios factores, la longitud del fémur
puede estar afectada en fetos con SD y el
didzmetro biparietal no se encuentra com-
prometido en fetos con esta condicion pero
si puede estar disminuido en fetos con de-
fectos del tubo neural (DTN) lo que aumen-
ta la sensibilidad de la prueba para detectar
este grupo de condiciones nosolégicas (25,
26).

Se podria obtener una mejora tanto en
la tasa de deteccion como en la TFP al usar
mas o mejores marcadores séricos. Se han
utilizado otros marcadores (inhibina, la -1
glicoproteina especifica del embarazo (SP-1),
actividad de la fosfatasa alcalina resistente
a urea de leucocitos, etc.) pero no ha habi-
do una mejoria sustancial con respecto a
los tres marcadores tradicionales. Se han
utilizado cuatro marcadores séricos en lu-
gar de tres con excelentes resultados (27).
Sin embargo, pocos estudios han validado
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este trabajo; ademas, la relacion costo-be-
neficio no parece dar factibilidad a la incor-
poracion de otro marcador sérico. También
se han realizado pruebas utilizando un triple
marcador urinario (B-core-hCG, estrogenos
totales y a-hCG) con iguales ventajas y des-
ventajas que el anterior (28).

Uno de los objetivos actuales es adelan-
tar el cribado para SD al primer trimestre y
para ello se han estudiado distintos marca-
dores bioquimicos, habiéndose demostrado
que los mas apropiados para este trimestre
son la B-hCG y la PAPP-A (19, 23, 29). Sin
embargo, este tipo de cribado es dificil apli-
carlo en nuestra poblacién debido a que un
segmento significativo de la poblacion acude
tardiamente a la consulta de control obsté-
trico, y, este tipo de cribado, a diferencia del
triple marcador sérico del segundo trimestre
que utiliza AFP, no discrimina embarazos
con alto riesgo para DTN. Este grupo de
trastornos es de muy alta incidencia en
nuestra poblacién. Ademads, los marcadores
séricos del primer trimestre poseen una me-
jor tasa de deteccion para cromosomopatia
en gestantes de alto riesgo (30-31) pero en
mujeres menores de 35 afos, su sensibilidad
parece ser menor que el cribado practicado
en el segundo trimestre (9, 32).

4Como disminuir la TFP sin modificar
el nivel de riesgo y/o la tasa de deteccion?.
La combinacién de la ecografia y el triple
marcador sérico materno con la edad ma-
terna puede ofrecer un nivel 6ptimo de TFP
con la ventaja de incrementar la tasa de de-
teccion. Esta combinacion representa un
importante reto para los servicios que pres-
tan este tipo de consulta. Esto indudable-
mente posee, sobre todo en la poblaciéon de
bajo riesgo para ancuploidias fetales, un
gran impacto en la relacion costo-beneficio,
pérdidas gestacionales, ansiedad en la ges-
tante, en la pareja, en la familia ¢ incluso
en el médico tratante. Concluimos que una
TFP cercana al 5% con el triple marcador
sérico materno encontrada en este trabajo

representa un logro significativo ya que es-
tablece una alta especificidad y predice una
sensibilidad similar a la de las grandes
series publicadas; esto repercutird en un
mejor manejo clinico de las gestantes que
consultan para control prenatal.
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