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P ruebas bioguimicas en sangre materna para la identificacion de fetos con riesgo
de defectos cromosdmicos y complicaciones asociadas al embarazo

DONATELLA GERULEWICZ-VANNINI,2 EDGAR HERNANDEZ-ANDRADE®

RESUMEN

La determinacién de marcadores bioquimicos en sangre materna en el primer y/o segundo
trimestre del embarazo, permite seleccionar mujeres con un mayor riesgo de alteraciones
cromosoémicas fetales. Es aplicable a todas las embarazadas independientemente de su
edad y al combinar sus resultados con los hallazgos de ultrasonido, la tasa de deteccion
puede llegar a ser mayor de 70%. Estas pruebas aplicadas a mujeres mayores de 35 afios
disminuyen el nimero de procedimientos invasivos y el riesgo de pérdida para los fetos
sanos. Los valores alterados de cada uno de estos marcadores, pueden también sugerir la
existencia de otras patologias fetales, particularmente alteraciones estructurales, del riesgo
de parto pretérmino o muerte fetal, asi como del riesgo materno de desarrollar complicaciones
inherentes al embarazo como la preeclampsia.

PALABRAS GUIA: Diagndstico prenatal, marcadores séricos maternos, alteraciones

cromosomicas, complicaciones asociadas al embarazo.

INTRODUCCION

La prevalencia de alteraciones cromosémicas
es de aproximadamente 1 en 500 embarazos y
muchos de estos fetos llegaran vivos al final del
embarazo.! Para estas alteraciones no hubo
posibilidad de diagnéstico prenatal hasta la
década de los afios 70, cuando se introdujo en
la préactica clinica la amniocentesis para la
realizacién del cariotipo fetal. Este procedi-
miento, por ser en aquella época un proce-
dimiento costoso y riesgoso, se reservaba para
aquellos embarazos con mayor riesgo de
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cromosomopatia fetal, particularmente en las
mujeres mayores de 35 afios de edad. Sin em-
bargo, el mayor nimero de nifios con alteracio-
nes cromosdmicas nacia de mujeres de menor
edad, las cuales estaban desprovistas de cualquier
posibilidad de diagndstico prenatal.

Con la observacién de Merkatz? de la
disminucion de la alfa-feto proteina en sangre
materna en los embarazos con fetos con
sindrome de Down (SD) se inici6é la era del
tamizaje bioquimico y con ella la posibilidad
de individualizar el riesgo de alteraciones
cromosomicas fetales aplicable a mujeres de
todos los rangos de edad.

Desde entonces, han surgido siempre
dudas sobre los beneficios que esta deteccidon
prenatal puede ofrecer; sin embargo,
actualmente muchas mujeres y parejas
solicitan esta informacién, tanto si desean o
no actuar en base en los resultados, lo que
hace que estas pruebas bioquimicas, y por
ende no invasivas, sean cada dia mas
justificadas y utilizadas.
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METODOS

Se realiz6 una busqueda en la base de datos
PubMed, combinando las siguientes palabras
clave: alteraciones cromosémicas, feto,
tamizaje bioquimico, gonadotrofina cori6-
nica, estriol, proteina plasmatica asociada al
embarazo, alfa-feto proteina, inhibina,
pruebas bioquimicas combinadas, sindrome
de Down, trisomias 21, 18 y 13, doble, triple y
cuadruple marcador y prueba integrada. Se
seleccionaron los trabajos de las investigacio-
nes originales de cada uno de los marcadores
o de la combinacién de ellos, en los cuales se
calculé inicialmente su capacidad diagnostica.
Se seleccionaron también trabajos en los
cuales el nimero de sujetos estudiados hiciera
mas robusta la prueba sugerida y se analizaron
los trabajos en los que a pesar de tener un
nimero adecuado de casos, hayan tenido
resultados discordantes de los previamente
reportados.

Alfa feto proteina (AFP)

La AFP es la proteina méas abundante en el
feto y es andloga a la albumina en el adulto. Es
sintetizada sucesivamente en el saco vitelino y
el higado fetal. Los genes que codifican para
su sintesis se localizan en el brazo largo del
cromosoma 4.® Su produccion maxima se
alcanza entre las 13-14 semanas de gestacion
(concentracion en sangre fetal 2-3 g/L). La
AFP es normalmente secretada hacia el liquido
amnidético, donde su concentraciéon alcanza
1% de los valores en sangre fetal. AFP ademas,
atraviesa la barrera placentaria por lo que
también puede medirse en sangre materna.
Diversas condiciones patolégicas como los
defectos abiertos del tubo neural, onfalocele,
gastrosquisis, bandas amnidticas, desprendi-
miento de placenta y hemorragias fetomater-
nas, asi como la realizacién de procedimientos
invasivos, entre ellos la amniocentesis, la
cordocentesis y la biopsia de vellosidades
coriales, aumentan la concentracién de AFP
sérica materna.* En algunas raras condiciones,
a la elevacion de la AFP puede contribuir
también su produccidon por fuentes maternas;
asi, Goldberg y cols.® informaron la elevacién
de AFP en presencia de un carcinoma
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hepatocelular en una mujer embarazada.
Ademas, los valores elevados de AFP en sangre
materna pueden tener una alta relacién con
riesgo de muerte fetal.® Valores bajos de la
concentracion materna de AFP (0.5-0.8 MOM)
se asocian a la presencia de alteraciones
cromosdmicas fetales (ACF); pero también
han sido reportados por Chodirker y cols.” en
cinco casos de sindrome de Williams. Estos
estudios indican que ante la presencia de
valores anormales de AFP, se debe realizar
una valoracion completa de la madre y del
feto.

La asociacion de AFP con ACF fue descrita
inicialmente por Cukle y cols., en 19848
quienes ademas propusieron un método para
calcular el riesgo fetal de sindrome de Down
(SD), combinando los valores séricos maternos
de AFP con el riesgo basado en la edad ma-
terna. Sus resultados motivaron la realizaciéon
de un estudio multicéntrico que determinara
la eficacia de la medicion rutinaria de la AFP
sérica materna en embarazadas menores de
35 afos, ya que para la época, a las de mayor
edad se les realizaba directamente amniocen-
tesis para determinar el cariotipo fetal. En
este estudio, llevado a cabo en Inglaterra entre
1986 y 1987, en 77,273 mujeres se concluyé que al
utilizar como punto de corte el riesgo que
tiene una mujer de 35 afios de ser portadora de
un feto con SD (1:270) se pueden detectar
25% de los fetos afectados en mujeres menores
de 35 afios con una tasa de procedimientos
invasivos (TPIl) de 5%.°

Gonadotropina coridnica

La gonadotropina coridénica (hCG, por sus
siglas en inglés) es wuna glucoproteina
compuesta por una subunidad alfa (sub-a) de
92 aminoé&cidos (a.a.) idéntica a la de las
hormonas LH, FSH, TSH y ACTH, y por una
subunidad beta (sub-B) de 145 a.a., Gnica de
esta hormona y por ende la que le confiere su
especificidad bioldégica. Estas subunidades
estan unidas entre si por fuerzas i6nicas e
hidrofébicas. Los genes que codifican para la
producciéon de la sub-a se localizan en el
cromosoma 6 y para la sub-B en el cromosoma
19.10
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Esta glucoproteina es sintetizada fundamen-
talmente por el sincitiotrofoblasto; sin em-
bargo, otros tejidos como el hepatico y el renal
fetal, la hipo6fisis y los tumores de células
germinales también la producen. La hCG
proveniente de la hipo6fisis materna se
encuentra por debajo del nivel minimo de
deteccion de las pruebas de diagndstico y
vigilancia del embarazo.

Luego de su sintesis placentaria, la hCG es
liberada hacia el espacio intervelloso, desde el
cual pasa a la circulacién materna. Posterior-
mente, la molécula de hCG sufre un proceso
de degradacién metabdlica hasta llegar a su
producto final de secreciéon: el fragmento (-
core, que es eliminado por el riAidn. Sélo 22%
de la hormona intacta aparece en la orina.!! La
hCG estimula la funcién del cuerpo luteo,
la diferenciacién del cito al sincitiotrofoblasto, la
esteroidogénesis adrenal fetal y placentaria, y
la sintesis de testosterona por el testiculo fetal.

La utilidad de esta hormona en la deteccidon
de ACF fue puesta de manifiesto en 1987,
cuando Bogart y cols.?? al reportar su elevaciéon
en sangre materna en embarazos con fetos con
SD, sugirieron que su medicién podia detectar
hasta 76% de estos casos con una TPl de 4%.
Desde entonces hGC se ha asociado a AFP en
la identificaciobn de ACF, constituyendo la
prueba doble o doble marcador. En el afio de
1989, Petrocik y cols.’®* mencionaron que la
determinacién de la subunidad beta (hGC-p)
podria incrementar aun mas la tasa de deteccion
(TD) que tenia la molécula completa, lo cual
fue confirmado un afio mas tarde por Macri y
cols.,’* quienes alcanzaron una TD para ACF
de hasta 80%. Diversos estudios desde entonces
han mencionado que la determinacion de la
hGC-B es mas efectiva que la de la molécula
completa.’®” La sub-a no tiene la misma utilidad
debido a su falta de especificidad.*®

La hCG-hiperglucosilada, conocida también
como antigeno trofoblastico invasor (ATI) es
una variante de la molécula intacta de hCG
sintetizada UGnicamente por la placenta, que
presenta cadenas trirramificadas de tetra-
sacaridos unidas a sus cadenas glucoproteicas.
Sus valores se encuentran elevados ante la
presencia de ACF, por lo que buscando
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determinar su sensibilidad para la deteccién
de estas condiciones Cole y cols.?® alcanzaron
una TD de 80% midiendo los niveles de ATI
en orina materna corregidos de acuerdo con la
concentracion de creatinina. Al combinar estos
valores con otros datos, este mismo grupo de
investigadores reporté6 TD aln mayores. Asi,
la combinacién de ATI con fragmento B-core
en orina, con valores de AFP en suero materno
y edad materna, alcanza una TD de 90% con una
TPI fija de 5%, y al combinar ATl con datos
obtenidos del estudio ecografico, como la
longitud del humero y el pliegue nucal, la TD
se elevé a 91% con una TPl menor a 5%.2* ATI
parece asi ser una nueva alternativa con alta
tasa de deteccion para fetos con riesgo de
cromosomopatias.

Fragmento beta-core (B-core)

El fragmento B-core, producto final de la
degradacion de la hCG, esta formado por dos
cadenas polipeptidicas unidas por cuatro
puentes disulfuro. Es detectable en la orina
materna desde la semana ocho hasta el final
del embarazo. La asociacion de valores
aumentados de fragmento B-core con ACF, ha
mostrado resultados contradictorios con TD
de 30% a 80%.22 Una de las razones de esta
variacion parece ser el tiempo y las condiciones
de almacenamiento de las muestras. La
variacion puede llegar a ser de 25% en la
misma muestra evaluada en distintos tiempos.
Se deben realizar mas estudios para validar al
fragmento B-core como un marcador confiable
de ACF. Otros autores han sefialado una
relacion significativa entre valores aumentados
del fragmento (-core en el segundo trimestre y
la presencia de restriccion en el crecimiento
intrauterino y/o preeclampsia.?®

Estriol no conjugado (E,™)

El estriol (E,) es un estrégeno sintetizado
por la placenta a partir del 16-hidroxisulfato
de dehidroepiandrosterona (16-OH-DHEA-
S) de origen fetal. Aproximadamente 90% del
E, pasa a la circulacion materna, donde se
puede detectar desde la semana nueve de
gestacidn a una concentracion aproximada
de 0.05 ng/mL, y aumenta progresivamente
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hasta alcanzar 10 a 30 ng/mL al término del
embarazo. El E, tiene una vida media de 20 a
30 minutos. Al llegar al higado materno es
conjugado a través de wuna glucoronil-
transferasa para aumentar su solubilidad,
permitiendo su eliminacién con la orina y la
bilis. En plasma materno, E, se encuentra
en 91% en su forma conjugada y s6lo en 9% en
forma no conjugada (E;).*

La reduccion en los valores de E,"™ se asocia
a deficiencia de sulfatasa placentaria,
anencefalia, enfermedad hipertensiva del
embarazo, restricciébn en el crecimiento
intrauterino, muerte fetal y SD.?2 Es
recomendable, por lo tanto, realizar una
valoracion integral del embarazo en presencia
de niveles inexplicablemente bajos de E," en
el segundo y tercer trimestres.

La asociacién entre niveles bajos de E,)" vy
ACF fue descrita originalmente por Canick
y cols.,?” en 1988. En ese mismo afio, Wald y
cols.?® informaron que los niveles de E,"™ eran
independientes de los valores de AFP, lo que
permitia combinarlos junto con hCG y la edad
materna como método de seleccion de fetos
con ACF, en el segundo trimestre del embarazo.
Esto dio origen a la llamada prueba triple.

Inhibina-A (Inh-A)

Las inhibinas, junto con las activinas, son
hormonas glucoproteicas pertenecientes al
grupo de los factores transformadores del
crecimiento tipo beta (transforming growth
factor-beta).

Las inhibinas estdn compuestas por dos
subunidades (a y B) unidas a través de puentes
disulfuro. Existe un solo tipo de subunidad-a y
dos subunidades-f, (BA y BB). Segun los tipos
de subunidades que se unen entre si, se
distinguen dos tipos de inhibina: la inhibina-
A (Inh-A) se forma por la unién de la sub-
unidad-a con la subunidad-BA; y la inhibina B
por la unién de la subunidad-a con Ila
subunidad-BB. En el embarazo, la Inh-A es
producida inicialmente por el cuerpo liteo y a
partir de la semana ocho por el trofoblasto y en
menor cantidad por las membranas fetales. La
inhibina-B en el segundo trimestre no es
producida por la placenta, sino en escasas
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cantidades en las membranas y tejidos fetales,
pero actua localmente, sin pasar a la circula-
cion materna y por esto no es util en el
diagnéstico prenatal.2¢:30

Durante el embarazo, los valores séricos
maternos de Inh-A presentan dos fases de
maxima concentracién: la primera, en el
primer trimestre en las 8-10 semanas de
gestacion con valores aproximados de 1.76 pg/
L; y la segunda, a las 36-37 semanas de 5.68 pg/L,
disminuyendo radicalmente después del parto.
De la degradacién de la subunidad-pB resultan
dos fragmentos (pro-BA y pro-BB); y de la
degradacién de la subunidad-a, tres fragmentos
(pro-a, pro-aN y pro-aC). La isoforma pro-aC
tiene niveles elevados en sangre y presenta
una alta reactividad cruzada con la subunidad-
a de la molécula completa en las pruebas de
radioinmunoensayo (RIE).®!

Los primeros estudios que sefialaron
correlacién entre los niveles de Inh-A y ACF
utilizaron RIE para su deteccién; sin em-
bargo, al determinar esta inhibina inmuno-
rreactiva se incluia tanto a la molécula
completa, a la subunidad-a libre y a sus
fragmentos de degradacién, pero era un
método sumamente inespecifico. EIl primer
reporte al respecto fue publicado en 1992 por
Van Lith,% quien tras la medicion de esta
inhibina inmunorreactiva en mujeres embara-
zadas con fetos afectados por SD en el segundo
trimestre del embarazo, concluyé que al fijar
un punto de corte arbitrariamente elegido en
2.4 MoM se podrian detectar 40% de los casos
de SD, con 5% de falsos positivos. Asi, se
consideré por vez primera a la inhibina
inmunorreactiva como un posible marcador
atil para la deteccion de fetos portadores de
SD en el segundo trimestre del embarazo. Sin
embargo, Cukle,® poco tiempo después, noto
la correlacién significativa que guardan los
niveles de inhibina con los de hGC y por ende
el valor limitado de la inhibina inmuno-
rreactiva en la deteccion del sindrome de
Down, sobre la ya implementada prueba triple.

Entre los afios 1995 y 1996 se desarrollaron
nuevos métodos de laboratorio capaces de
detectar especificamente a la inhibina A, a
la inhibina B y a sus subunidades, entre ellos,
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la prueba de ELISA (enzyme-linked imm-
unosor-bent assay, por sus siglas en inglés) y
estos métodos fueron nuevamente aplicados
para deteccion de cromosomopatias. Lam-
bert-Messerlian3 y cols. avalandose en esta
nueva tecnologia, midieron cada una de las
distintas formas bioquimicas circulantes de la
inhibina (inhibina total, inhibina A dimérica
y al precursor de la inhibina a, o segmento pro-
alfaC) en el segundo trimestre en el suero
materno procedente de mujeres con fetos
afectados por SD y determinaron que la
inhibina A era la molécula mas efectiva para
discriminar estos casos, seguida por la inhibina
total; concluyen-do ademas que esta molécula
podia ser tan buen marcador como la hGC, el
marcador que, aislado, era el mas efectivo
hasta ese momento. Distintos estudios han
reportado para la inhibina A tasas de deteccién
de 37, 62 y 70%,%*%" cuando se utiliza como
marcador individual.

Valores aumentados de Inh-A en sangre ma-
terna en el segundo trimestre del embarazo se
asocian con el desarrollo de restriccion del
crecimiento fetal, la enfermedad hipertensiva
asociada al embarazo y la enfermedad tro-
foblastica gestacional.*® Florio y cols.* sugieren
que Inh-A puede resultar util en el seguimiento
postevacuacion del embarazo molar.

Proteina plasmatica A
asociada al embarazo (PPAE-A)

La proteina plasmatica-A asociada al
embarazo (PPAE-A), es una metaloproteasa
con peso molecular de 500 kDa, aislada por
primera vez por Lin y cols.*® en la sangre de
mujeres embarazadas. El gen que codifica para
su sintesis se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 9. En el embarazo es producida
por la placenta y la decidua y secretada al
compartimento materno. Recientemente ha
sido identificada como una proteasa de la
proteina de union del factor de crecimiento
insulinoide-4 (IGFBP-4 proteasa), que actla
en la interfase maternofetal degradando a
la IGFBP-4 y por ende incrementando la
biodisponibilidad de los factores de crecimiento
insulinoides (IGF) libres en la placenta,
promoviendo asi la invasion trofoblastica hacia
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la decidua materna mediada por el IGF-I11, y
probablemente modulando la regulaciéon que
ejerce el IGF-1 sobre la esteroidogénesis y sobre
el transporte de glucosa y aminoéacidos en las
vellosidades placentarias.3®

La disminucién sérica materna de PPAE-A
en el primer trimestre del embarazo se asocia
a muerte fetal, parto pretérmino y restricciéon
en el crecimiento, diabetes y a la presencia de
algunos sindromes génicos como el Cornelia
de Lange.®®41-43 Altos niveles de PPAE-A se
asocian a la aparicion de enfermedad
hipertensiva asociada al embarazo.

PPAE-A es el principal marcador de ACF
en el primer trimestre del embarazo. Al
combinar la medicién de la translucencia nucal,
PPAE-A, hCG-B y edad materna, se ha
informado de una TD mayor a 80% de casos
con sindrome de Down y 62% para anomalias
de los cromosomas sexuales.**

PRUEBAS COMBINADAS PARA
DIAGNOSTICO PRENATAL
Prueba doble en el

primer trimestre del embarazo

En el primer trimestre la fracciéon beta de
gonadotropina coriénica humana (B-hCG) y
la proteina plasmética A asociada al embarazo
(PPAE-A) (doble marcador) son los mejores
marcadores séricos maternos para la seleccidn
de fetos con ACF. Utilizando Unicamente
PPAE-A, la TD es de 40%, con una TPl de 5%.
En conjunto con la edad materna, la sensibi-
lidad aumenta hasta 50% y agregando B-hCG
a 60%. En fetos con sindrome de Down, B-
hCG se encuentra elevada y PPAE-A reducida;
en T-13 y T-18, ambas se encuentran disminui-
das. Al combinar marcadores independientes
(TN y tamizaje bioquimico) se alcanza una
sensibilidad mayor a 85% con 5% de
procedimientos invasivos.45:46

Prueba doble vy
triple en el segundo
trimestre del embarazo

La determinacion de hCG y AFP en sangre
materna ha constituido la llamada prueba
doble del segundo trimestre para la identifi-
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cacion de ACF, la cual ha mostrado una TD
de 58-65% con una TPl de 5%.% Wald y cols.®®
establecieron posteriormente que los niveles
de E,” en plasma materno, eran indepen-
dientes de AFP y hCG, lo que permitia
combinarlos para formar la prueba triple o
triple test. Estos autores reportaron una TD
de 60% manteniendo una TPl de 5% en
mujeres menores de 35 afios. Desde entonces,
diversos estudios han confirmado la utilidad
de la prueba triple en la identificacion de
fetos con SD. Goodburn y cols.*® utilizaron un
punto de corte de 1:200 y obtuvieron una TD
de 75% con una TPl de 4%; los autores hacen
notar que la exclusion del E;"™ hubiera
reducido la TD a 52% para la misma TPI.
Kellner y cols.®® usaron un punto de corte de
1:270 y reportaron una TD de 75% con el
triple marcador y de 60% con el doble
marcador, sin modificar la TPIl. Huderer-
Duric y cols.®* describen una TD de 75% con
un punto de corte de 1:100 y de 92% con un
punto de corte de 1:300; y sugieren que la
inclusion de E,™ incrementa la TD en 33% vy
reduce la tasa de procedimientos invasivos.
Palomaky y cols.®® mencionan que E,™ es el
marcador individual méas fuerte en fetos con
trisomia 18.

Sin embargo, desde que la prueba triple fue
propuesta, la adicién del E,"° en su eficacia
total ha sido cuestionada. Macri y cols.,*® no
encontraron diferencia entre los valores de
E,™ en fetos con SD y en fetos sanos a la misma
edad gestacional y mencionan una correlacion
entre AFP y E,™, por lo que segun ellos, el uso
adicional del E," no mejora la TD. Evans y
cols.,> reportan una TD similar con la prueba
doble y con la prueba triple utilizando puntos
de corte de 1:200, 1:270 y 1:350 y sugieren que
carece de beneficio la utilizacion del E," como
un tercer marcador. David y cols.,® evaluaron
9,353 pacientes con la prueba doble y 9,311
con la prueba triple, usando un punto de corte
de 1:250; y concluyen que la prueba doble
representa un mejor método de tamizaje en el
segundo trimestre por la reduccion de los
costos. Si bien no ha habido una clara
diferencia entre los beneficios que aporta la
adicion de estriol no conjugado, actualmente
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la prueba triple es el estudio mas utilizado
para la identificacion de ACF.

El analisis de E, urinario ha sido ualtima-
mente utilizado en conjunto con el fragmento
B-core de la hCG para la detecciéon ACF,5%
informandose una TD entre 75% y 80% con
una TPl de 5%.

Prueba triple en mujeres
embarazadas mayores de 35 afios

En este grupo de mujeres la prueba triple
ofrece una TD de 90% con una TPI de 25%. El
mayor beneficio al aplicarlo en este grupo es la
reduccién del costo por procedimientos
invasivos y en el numero de pérdidas fetales
relacionadas con el procedimiento. Haddow y
cols.,5” sugieren que la prueba triple es una
opcion viable para mujeres de 35 afios 0o mas,
que no quieren someterse de inicio a una
amniocentesis diagndstica.

Prueba cuadruple

En vista de los buenos resultados obtenidos
con la medicién de Inh-A con el método de
ELISA, se ha sugerido incorporarla a la prueba
triple como método rutinario de diagndstico
prenatal. Wald y cols.,’® observaron un aumento
en la TD de 59% a 70% con una TPl de 5%
cuando se utilizé la prueba cuadruple. Haddow
y cols.,5” sefialan que los niveles de Inh-A son
2.10 veces mas altos en fetos con SD, y al
mantener fija una TPl de 5% se obtiene una
TD de 75%. Benn y cols.,’*® evaluaron la prueba
cuddruple en 22,704 embarazos en el segundo
trimestre, y reportaron una TD de 85.8% y una
TPl de 8.2%. Los autores sugieren que la
prueba cuadruple representa un progreso
sobre la ya difundida prueba triple.

Uno de los argumentos mas fuertes en con-
tra de incluir a la Inh-A al triple marcador es
que se duplica el costo. Sin embargo, hay
autores que sefalan que el beneficio de
detectar mas fetos con SD y de reducir la TPI,
se refleja en una disminucién total de los costos
a corto (menor numero de procedimientos
invasivos) y a largo plazo (menor ndmero de
nifios nacidos con SD).5!

Por otra parte, Renier y cols.,’? plantean que
a pesar de que la Inh-A tiene niveles elevados
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en sangre de mujeres portadoras de fetos con
SD, su utilidad como cuarto marcador es
limitada por su alta correlacion con la hCG
intacta. Lam y cols.,’® encuentran una
correlacion de r = 0.73, (p < 0.001) entre Inh-
A y hCG en fetos con SD, y concluyen que
agregar Inh-A a protocolos con hCG es de
escaso valor. La utilidad de Inh-A en la
deteccion de otras cromosomopatias parece
ser limitada. A pesar de las opiniones en con-
tra, diversos autores predicen que en el futuro
cercano ésta serd la prueba mas utilizada para
la deteccion de ACF.%

Prueba integral

Wald y cols.,%5% han sugerido una prueba
integral que incluye hCG-B, PPAE-A y medicidn
de la translucencia nucal en el primer trimestre
y hCG-B, AFP y E,”™ en el segundo trimestre del
embarazo. Utilizando un punto de corte de
1:120, el autor reporta una TD de ACF de 85%
con una TPl de 0.9%; o alternativamente, una
TD de 94% manteniendo fija una TPl de 5%.
Ademas, al compararla con la prueba doble en
el primer trimestre, la combinaciéon de prue-
ba doble y TN en el primer trimestre y la
prueba cuadruple, refieren que esta prueba
integral es el método mas efectivo y seguro
para el calculo de riesgo en aquellas mujeres
controladas desde el primer trimestre.’

Maymon y cols.,®® sefialan que la principal
ventaja de esta prueba integral es la disminu-
cion en la TPI. Sin embargo, Canini y cols.,*®
reportan resultados contradictorios entre las
pruebas del primero y segundo trimestre, y
sugieren ademas, que no informar a los padres
de los resultados obtenidos en el primer
trimestre puede tener consecuencias éticas al
no ofrecer las ventajas de una posible
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terminacion temprana del embarazo. Ademas,
el tiempo entre las determinaciones es por lo
menos de seis semanas, en las cuales la angustia
de los padres aumenta.

Benn y cols.,’° sefialan que el célculo del
riesgo para ACF en el primer trimestre
utilizando TN, PPAE-A y bien B-hCG o hCG,
seguido por la realizacién de prueba cuéadruple
(AFP, E;", Inh-A y hCG-B o hCG total) en el
segundo trimestre (s6lo en aquellas pacientes
en las cuales el calculo del riesgo no orienta de
manera definitiva en la toma de una decisién),
puede alcanzar tasas de deteccién de hasta
91%, con falsos positivos de 2.1%. Los autores
mencionan que con este esquema, mas de
60% de los fetos afectados seran ya detectados
en el primer trimestre, requiriendo del célculo
de riesgo en el segundo trimestre menos de
20% de las embarazadas.

CONCLUSION

Toda mujer embarazada debe tener al menos
la determinacién de una prueba combinada
de marcadores bioquimicos antes de la mitad
del embarazo para la identificacion de
alteraciones cromosdmicas fetales. La decision
de cual prueba realizar debe basarse en la
edad gestacional, recursos, experiencia en el
asesoramiento y en las preferencias de cada
paciente. La ventaja adicional de estos
marcadores es que se pueden asociar al riesgo
de presentar diversas complicaciones durante
el embarazo. En presencia de valores
anormales de cada marcador se debe realizar
una evaluacion minuciosa de la madre y del
feto. Dos puntos requieren aun mas estudio:
la utilizacion de marcadores en embarazos
multiples y la evaluacion de marcadores en
orina materna.
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ABSTRACT

Maternal serum screening for chromosomal abnormalities in the first and second trimester of

pregnancy, offers the possibility to identify cases with an increased risk for fetal chromo-

somal defects. The combination of the serum screening and ultrasound findings increases
the detection rate for fetal chromosomal abnormalities up to 85%. This screening can be
applied to all pregnant women disregarding their age, and in women over 35 years of age,
the detection rate can reach 90%,thus reducing the number of invasive procedures and the
related risk of miscarriage. Abnormal values of each individual biochemical marker can also

be associated with several fetal structural abnormalities, growth restriction, preterm delivery
or stillbirth and, in the mother to the risk of developing preeclampsia.

KEY WORDS: Prenatal diagnosis, chromosomal abnormalities, maternal serum bio-

chemistry, pregnancy-associated complications.
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