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l. RESUMEN

Antecedentes: El estriol, alfafetoproteina y la gonadotropina coridénica se
ha utilizado como marcador para predecir tanto complicaciones fetales como
maternas, con importantes resultados, como las aneuploidias, trisomias,
especialmente Sindrome de Down, y complicaciones obstétricas. Se sabe
que la incidencia mundial de anomalias fetales es del 1 al 2% por cada
1000 nacimientos.

Objetivos: Analizar la asociacion de la alteracion del estriol, gonadotropina
y alfafetoproteina, con el desarrollo de complicaciones obstétricas vy
anomalias fetales.

Método: Descriptivo, realizado durante el periodo de enero 2009 a
diciembre 2009 en el departamento de Gineco-Obstetricia del Hospital
Roosevelt. A las Pacientes que asistieron a control prenatal que cursaban
en segundo trimestre de gestacion se les realizo el triple test, quienes
presentaban algun valor alterado se le corroboro por medio de ultrasonido
de tercer nivel en busca de anomalias fetales.

Resultados: Se tamizaron un total de 300 pacientes sin factores de riesgo
de la consulta externa con el triple marcador. De las 300 pacientes
tamizadas, se enconcontro un 1.66% de casos con alteracion del triple
marcador, estos casos se evaluaron por ultrasonido de tercer nivel y se
siguieron durante el embarazo y se encontr6 que el 40% de los casos
presentaron sindrome de Down, 20% sindrome Dismorfogenetico, 20 %
gastrosquisis y 20% preeclamplsia severa.

Conclusiones: la prueba presento una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 99 % para la deteccion de anomalias fetales, con un valor
predictivo positivo de 80% y un valor predictivo negativo de 99.7%. por lo
que la prueba de triple marcador es una herramienta util para determinar la
probabilidad de presentar anomalias fetales durante el segundo trimestre de
gestacion



1. INTRODUCCION

En los ultimos afios se han producido algunos cambios en el método
recomendado para diagndstico prenatal, esto se basa en estudios que han
tratado de encontrar nuevos métodos para mejorar las tasas de deteccidn
temprana tanto de anomalias fetales, como de riesgo obstétrico vy
complicaciones obstétricas que se asocian a riesgo materno, esto se ha
logrado a través de la utilizacion de mejores combinaciones de estudios
tanto serolégicos como de imagenes y en caso0s nhecesarios
intervencionistas, con el fin de mejorar y prevenir complicaciones
obstétricas. EIl estriol, alfafetoproteina y la gonadotropina coriénica se ha
utilizado como marcador para predecir tanto complicaciones fetales como
maternas, con importantes resultados, como las aneuploidias, trisomias,
especialmente Sindrome de Down, y complicaciones obstétricas como
Hipertension inducida por el embarazo y amenaza de parto
pretérmino,.4,5,19

Pandya y asociados en el afio 2001 en el Hospital Universitario de
Washington han reportado el uso de la translucencia nucal para screening
de aneuploidias a las 10 a 13 semanas de gestacion en 6000 nacimientos
por afo. Antes de la introduccion del screening del primer trimestre, sélo 2
de 11 fetos con sindrome de Down fueron diagnosticados prenatalmente, en
esa época se les ofrecia realizarse una amniocentesis a las mujeres
mayores de 35 afnos. Luego de implementar la mediciéon de la translucencia
nucal, ésta se llevdo a cabo en el 3.6% de los embarazos y los cuatro fetos
anormales fueron detectados prenatalmente.5

Taiple y colaboradores en en el periodo 1993 - 2000 en 2 centros de
control prenatal en Alemania estudiaron la translucencia nucal como un
potencial marcador para defectos cromosdmicos usando Ila ecografia
transvaginal. Ellos examinaron mas de 10,000 embarazadas entre las 10 y
16 semanas de gestacién. El aumento en la mediciéon de la translucencia
nucal se detectd en el 0.8% de los fetos. La sensibilidad fue del 66%.11

Orlandi y colaboradores en Inglaterra en el afio 1993 realizaron un estudio
prospectivo en el que presentaron los datos estadisticos del screening del
primer trimestre para aneuploidias fetales utilizando una combinacién de
marcadores en suero materno y la translucencia nucal. Por si sola, la
medicion de la translucencia nucal detect6 un 57% de los casos de
aneuploidias. Luego de realizar una distribucion por edad de los recién
nacidos, con una tasa de falsos positivos del 5%, la deteccién de sindrome
de Down fue del 61% para los marcadores en suero materno sélo, del 73%
para la translucencia nucal sola y del 87% para los dos métodos juntos.
Estos datos sugieren que la combinacion de una evaluacion bioquimica y
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ecografica para anomalias cromosdémicas en el primer trimestre del
embarazo nos aporta una deteccion que supera la capacidad de los
protocolos de screening del segundo trimestre.11

En Venezuela se realiz6 un estudio prospectivo en el que se evalud la
utilidad del cribado sérico materno entre las 15 y 20 semanas de gestacion
para detectar aneuploidias fetales y determinar la tasa de falso positivos.
Se tomaron muestras de sangre de 1.062 mujeres entre 15y 20 semanas de
gestacion. Se determinaron las concentraciones séricas de alfafetoproteina,
fraccion beta libre de la gonadotrofina coridonica humana vy el estriol no
conjugado. Se establecieron las medianas para cada semana de gestacién a
partir de 200 embarazos simples cromosdémicamente normales. Se calculd el
riesgo para el segundo trimestre del embarazo usando la edad materna y
diferentes combinaciones de alfafetoproteina, gonadotropina y estriol. Se
consideraron como positivos los resultados del cribado calculados por la
relaciéon de verosimilitud que eran iguales o mayores a 1:270. Si la edad
gestacional era confirmada por ultrasonido, se ofrecia asesoramiento
genético y amniocentesis. Se detectaron diez anormalidades cromosdmicas
fetales con el cribado sérico materno. El tamano de la muestra no permitié
estimar una tasa de deteccidon correcta, pero se encontré una tasa de falsos
positivos de 6,5%. Esta tasa de falsos positivos tiene aplicacién clinica. A
un indice de corte de 1:270, los mejores resultados del cribado sérico
materno fueron obtenidos usando la combinacion de los tres marcadores
bioquimicos analizados. Estos resultados confirman la eficacia del cribado
sérico materno para las anormalidades cromosdmicas fetales con una tasa
de falsos positivo baja. Y se determino que la medicion de
alfafetoproteina, gonadotropina y estriol es una prueba prenatal efectiva. 8

La mayoria de Ilos elementos estandar de atencién prenatal son
relativamente sencillos y faciles para los pacientes a entender y aceptar,
pero la deteccién y diagndstico de anomalias cromosdmicas sigue siendo
confuso, emocionalmente cargado y de riesgos inciertos. El mas método
mas comunmente utilizado para la prueba de diagndstico genético es la
amniocentesis, pero la tasa de pérdida fetal espontanea en relacién con la
amniocentesis es en promedio de aproximadamente una de cada 200
procedimientos. Debido a este riesgo, el suero analizado y las pruebas de
screnning se han convertido en un importante, no invasivo primer paso en la
deteccion de pacientes en riesgo de anomalias congénitas. 5,26

A pesar de que el riesgo para trisomia 21 aumenta con la edad materna, se
estima que el 75 por ciento de los fetos afectados son nacidos de madres
menores de 35 afnos. Debido a este riesgo, es importante proporcionar a las
mujeres embarazadas que son menores de 35 afos el cribado serico.25



En el Hospital Roosevelt se cuenta con unidad de cuidados prenatales en el
que se propone una atencién integral de la paciente embarazada

En el afio 2007 se valuaron 10,320 pacientes en el Hospital Roosevelt, no
se tienen estadisticas de la edad gestacional en la que asisten las
pacientes. sin embargo mientras que en paises desarrollados el triple
marcador se realiza de rutina a todas la mujeres embarazadas, en nuestro
hospital se limita el screening a un numero menor de pacientes que
presentan algun riesgo de malformaciones genéticas por antecedentes
familiares y se realiza unicamente a las pacientes que asisten a la clinica
de genética.



[1. OBJETIVO

Analizar la asociacion de la alteracién del estriol, gonadotropina vy
alfafetoproteina, con el desarrollo de complicaciones obstétricas.



Iv. ANTECEDENTES

El diagnostico prenatal es todo evento, técnica o herramienta de
diagndstico, sea clinica, imagenologica o bioquimica, que se aplica durante
la vida embrionaria-fetal y nos permite conocer el estado de salud del
producto, descubrir un defecto congénito y poder dirigir mejor el manejo en
los casos de enfermedad o alteracion fetal.25

Los defectos congénitos son anomalias del desarrollo morfoldgico,
estructural, funcional o molecular del feto. Para el manejo adecuado del
binomio madre-feto, es necesaria la colaboracién de médicos
ginecoobstetras, perinatélogos, genetistas, psicdlogos y otros especialistas,
con areas acordes al defecto congénito de que se trate.2

Toda condicién presente al momento de nacer, en forma notoria o latente,
que interfiera con el proceso de adaptacién a la vida extrauterina, causando
la muerte u ocasionando en el sujeto alteraciones bioldgicas, psicoldgicas
y/o sociales que condicionan su calidad de vida, incluyendo la discapacidad,
es considerada como defecto al nacimiento. Los defectos congénitos son
responsables directos o indirectos de una alta proporcién de muertes
perinatales e infantiles y dejan secuelas severas como invalidez y/o
subnormalidad mental o sensorial, con la consiguiente repercusion
emocional y econdmica sobre la familia y la sociedad. Por ello es muy
grande la importancia de identificar las personas con factores de riesgo
genético, orientar la aplicacion correcta del diagnéstico prenatal vy
establecer estrategias e incluso programas que respondan a las
necesidades de la pareja y la familia, facilitando Ia atencidn
multidisciplinaria e integral.3

El diagndstico y tratamiento prenatal iniciaron con la amniocentesis, que en
1882, se utilizaba para aliviar el polihidramnios. Durante la época de los
50's la amniocentesis se empledé para detectar sensibilizacion al Rh.
Numerosos descubrimientos genéticos a finales de los 50's y principios de
los 60's incluyeron la determinacion del sexo fetal por medio de anélisis de
cromatina. El éxito en los cultivos y determinaciéon del cariotipo en las
células amnioéticas permitio la deteccion de la primera anormalidad
cromosomica y del primer error del metabolismo antes del nacimiento.
Finalmente, Caspersson en 1971 introdujo el bandaje para deteccidn
estructural cromosédmica y las anomalias cromosdémicas que son el inicio del
diagndstico prenatal como lo conocemos actualmente.4,8

En 1968 se realizé el primer diagndstico de un feto con sindrome de Down,
en 1972 se establecio la relacién entre la alfa-fetoproteina y los defectos de
tubo neural, y al final de la década de los 80's se empezaron a establecer
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diversos marcadores bioquimicos de trastornos genéticos. Las técnicas de
diagndstico prenatal invasivo, tales como la amniocentesis, fueron
desarrolladas inicialmente en la época de los 60's, previo al uso de una
guia por ultrasonido, que aparecié como herramienta del gineco obstetra
casi una década después, lo cual permiti6 minimizar el riesgo para el
binomio, y con ello, propicié su generalizacién.25

La prevalencia de anormalidades cromosdmicas reconocidas clinicamente
en las pérdidas tempranas del embarazo ocurren aproximadamente en 50%,
las aneuploidias fetales contribuyen con 6 al 11% de las muertes
intrauterinas y muertes neonatales, y las anomalias cromosomicas que son
compatibles con la vida, ocurren en el 0.65% de éstos y causan morbilidad
significativa de los recién nacidos. Se han establecido programas para la
deteccion y escrutinio de la trisomias autondmicas mas frecuentes, como
sindrome de Down (trisomia 21), con una utilidad clinica comprobada.23

El sindrome de Down es una trisomia autosdémica, que ocurre primariamente
como una no-disyuncion en la meiosis, problema que se incrementa con la
edad de la madre. La amniocentesis para el diagnostico de certeza se
realiza a las mujeres cuyo riesgo asi lo amerite, de acuerdo a los resultados
de sus pruebas de tamizaje (incluida la edad materna). Sin embargo,
solamente el 12.9% de los nifios con trisomia 21 se identifican en las
mujeres de este grupo de edad. A mediados de los afos 80’s, no existian
maneras de identificar a la mujer joven con riesgo a tener hijos con
sindrome de Down, en estos afos se inicio el escrutinio de este grupo de
mujeres con la toma de Alfa Feto Proteina (AFP) en suero materno, las
investigaciones observaron que los multiplos de la media se encontraban
0.7 o menor de lo normal, posterior a este hallazgo se descubrié que los
niveles de gonadotropina corionica humana, fraccién beta (GCH) se
encontraban elevados (por encima de 2.04 multiplos de la media) y el estriol
no conjugado, bajo (0.79 o menos multiplos de la media) en los embarazos
con fetos con trisomia 21.23,25

Los riesgos relativos derivados de |la toma de estos marcadores séricos se
utilizan para modificar el riesgo relacionado unicamente por la edad. En los
ultimos anos se ha agregado un cuarto escrutinio, que se aplica cuando el
triple marcador resulta positivo: la inhibina A, con lo cual se integra el
llamado cuadruple marcador.18

El escrutinio con marcadores séricos maternos es un método no invasivo de
obtener informacién al respecto del desarrollo fetal que puede ser usado en
el embarazo temprano. EI escrutinio con el triple marcador identifica
aproximadamente el 60% de los embarazos con fetos con sindrome de
Down, en las mujeres con menos de 35 anos de edad. En mujeres de mas



de 35 afios de edad identifica el 75% de las mujeres con esta complicaciéon
asi como otras aneuploidias.25

Ademas de Ila utilizacién de los marcadores séricos para problemas
cromosomicos es util para identificar el riesgo fetal a otras malformaciones
estructurales. El escrutinio debe ser voluntario. Un resultado negativo o
normal, no asegura que el recién nacido no va a tener ningun defecto al
nacimiento. Asi mismo, un resultado positivo, no es diagnostico de una
anormalidad, sino mas bien, nos indica que la paciente tiene un riesgo
mayor, por lo que requiere completar su estudio con ultrasonografia de
segundo nivel y confirmarlo mediante un procedimiento invasivo.8,9

Los resultados de las sustancias del triple marcador se reportan como
multiplos de la media. Y se ven influenciados por varias circunstancias,
como lo son, edad de la paciente, edad del embarazo calculada por FUM y
ultrasonido, numero de gestaciones y partos, fecha de la dultima
menstruacién, peso de la paciente, estatura. grupo étnico, si es fumadora o
no, si es un embarazo por fertilizacién in vitro, diabetes mellitas | o II,
Fecha en que se tomaron los marcadores, o si es un embarazo gemelar, lo
cual requiere la interpretacion precisa y un sistema de validacion de
resultados para que puedan ser utilizados en la clinica como marcadores de
riesgo fetal a problemas durante el embarazo.1,8

RESULTADO QUE INDICAN SOSPECHA CLINICA
Elevacion de la AFP por encima de 2.5 Multiplos de la Media (MoM)

Defectos estructurales fetales:
a) Defectos del tubo neural,
b) Defectos de la pared abdominal (gastrosquisis y/o
onfalocele)

Problemas relacionados al embarazo:

1. Hipertension arterial asociada al embarazo.
Pérdida fetal.
Parto pretermino.
Restriccién en el crecimiento intrauterino (RCIU)
Muerte intrauterina.
Oligohidramnios
. Desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta (DPPNI)

~NoO ok DN
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Disminucion de la AFP (< 0.5 MoM)
1. Sindrome de Down (trisomia 21)
2. Trisomia 13
3.Trisomia 18.
4 _Mosaico para sindrome de Turner.
5. Triploidias

Elevacion de GCH (> 2.5 MoM):

Hipertension arterial asociada al embarazo.
Pérdida fetal.

Parto pretérmino.

Trisomia 21

A ODN -

Disminucion del estriol no conjugado (menor a 0.5 MoM)
1. Pérdida fetal.
Hipertension inducida por el embarazo.
RCIU
Muerte fetal
DPPNI

a b wN

Niveles bajos de AFP (< 0.5MoM), estriol no conjugado bajo (< 0.5 moM) y
niveles elevados de GCH fraccion beta (> 2.5 MoM)
1.Sindrome de Down

Niveles bajos de AFP (< 0.5MoM), niveles bajos de GCH (< 0.5MoM) vy
niveles bajos de estriol no conjugado (< 0.5MoM)
1.Trisomia 18

AFP elevada (> 2.5 MoM) y GCH elevada (> 2.5):
1. Aborto.
2. Parto Pretérmino
3. RCIU
4. Muerte intrauterina5. DPPNI

AFP elevada (> 2.5MoM) y estriol no conjugado bajo (< 0.5MoM)
1. Pérdida fetal temprana
2. Muerte intrauterina
3. RCIU
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GCH alta (> 2.5MoM) y estriol no conjugado bajo ( < 0.5MoM)

1. Hipertension inducida por el embarazo
Perdida fetal temprana
RCIU

2.
3.
4. Muerte intrauterina.

AFP elevada (> 2.5 Mom), GCH < 2.5 MoM vy estriol no conjugado bajo (<

0.5MoM)

1. Perdida fetal temprana
2. RCIU
3. Muerte fetal.

Causes of Depressed
Maternal Serum Alpha-
Fetoprotein Levels

Gestational age
younger than expected
Chromosomal trisomies
Hydatidiform mole
Fetal demise
Increased maternal
weight

Interpreting Triple Analyte Screening Results

Anomaly AFP AFP  |hCG hCG |uE ® uE®

NTDs DTN |Increased |Normal Normal

Trisomy 21 |Decreased |Increased |Decreased
Trisomy 18 |Decreased |Decreased |Decreased

NTDs = neural tube defects; AFP = alpha-fetoprotein;

uEe 3 =

hCG human chorionic
unconjugated estriol.
Information from Cunningham FG, MacDonald PC, Gant
NF, Leveno KJ, Gilstrap LC. Williams Obstetrics.
Williams Obstetricia. 20th ed. Stamford, Conn: Appleton
& Lange, 1997.

gonadotropin;
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Segun el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos, el screening
prenatal se ha convertido en estandar en la atencién prenatal para ofrecer
pruebas de deteccion de defectos del tubo neural y anomalias genéticas.
24,26, Se han producido algunos cambios en el método recomendado para
diagndstico prenatal en los ultimos anos, y la investigacion para mejorar las
tasas de deteccion con mejores combinaciones de marcadores en suero
materno esta en curso. Los problemas que enfrentan los médicos son la
sensibilidad y la especificidad del marcador en multiples combinaciones.
13, 14, El marcador en uso en la mayoria de las areas son alfa-
fetoproteina, gonadotropina coriénica humana vy estriol no conjugado.1, 2,
11, 12, 13,23, 25

Se conoce que la edad materna avanzada mayor de 35 afios predispone a la
no disyuncién cromosdmica y por tal motivo se asocia al nacimiento de
nifos con cromosomopatias (particularmente trisomias 21, 18 y 13). Antes
de la década de los 80’, ésta era la base para ofrecer técnicas invasivas de
diagndstico prenatal en una gestante de edad materna avanzada.
Paraddjicamente, el 80% de los nifios con Sindrome de Down nacen de
mujeres menores de 35 afios, por lo que usando sélo la edad de la mujer
como Uunico factor de riesgo para aneuploidias fetales solamente se
detectaba el 20% de las mismas.25

Por lo tanto, fue necesario conseguir otros factores de riesgo para aumentar
la tasa de deteccion sobre todo en mujeres menores de 35 afnos. No es sino
a partir de 1984, cuando se observa que los niveles séricos maternos de
alfafetoproteina (AFP) en el segundo trimestre de la gestacién estaban
disminuidos en casi un 25% en embarazos portadores de trisomia 21 con
respecto a embarazos no afectados por este trastorno.1

Esta medicidon junto con el riesgo que proporciona la edad materna permitio
incrementar la tasa de deteccién en un 20% en mujeres de este grupo de
edad (<35 afos y sin ningun riesgo a priori para anormalidades
cromosOmicas fetales). Posteriormente, grandes estudios retrospectivos y
prospectivos han comprobado que en gestaciones con productos afectados
por trisomia 21 los niveles séricos de gonadotrofina coriénica humana
(hCG) en suero materno estaban aumentados al menos dos veces mas que
el nivel alcanzado en aquellas pacientes no afectadas, y que los niveles
séricos maternos de estriol no conjugado (UE3) mostraban una disminucion
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), esta
ampliamente consolidada a nivel clinico, permitiendo alcanzar una tasa de
deteccion del 60-70% con una tasa de falsos positivos del 5%. 2,11,12,13,
,23, ,25
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Pandya y asociados han reportado el uso de la translucencia nucal para
screening de aneuploidias a las 10 a 13 semanas de gestacion en dos
centros obstétricos que tienen 6000 nacimientos por afio.10-12 Antes de la
introduccién del screening del primer trimestre, s6lo 2 de 11 fetos con
sindrome de Down fueron diagnosticados prenatalmente (en esa época se
les ofrecia realizarse una amniocentesis a las mujeres mayores de 35
afios). Luego de implementar la medicion de la translucencia nucal, ésta se
llevo a cabo en el 3.6% de los embarazos y los cuatro fetos anormales
fueron detectados prenatalmente.5
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V. MATERIAL Y METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDIO: descriptivo, se describié las complicaciones
obstétricas que presentaron las pacientes que tuvieron alteraciones
en las pruebas de estriol, gonadotropina y alfafetoproteina en las
pacientes que consultaron a la consulta externa del departamento de
Gineco-obstetricia del Hospital Roosevelt en el periodo de enero a
diciembre 2009.

5.2 POBLACION:

Pacientes que asistieron a control prenatales la consulta externa del
departamento de Gineco-Obstetricia durante el segundo trimestre de
gestacion.

5.3 SUJETO DE ESTUDIO:

Pacientes que asistieron a control prenatal que se les realizé el
triple marcador bioquimico durante el segundo trimestre de gestacion
para valorar las complicaciones obstétricas.

5.4 MUESTRA

En el ano 2007 se evaluaron a 10,320 pacientes en la consulta
externa del Hospital Roosevelt, se estima que el 30% de ellas se
encontraban en el segundo trimestre de gestacion, por lo que
aproximadamente se evaluaran 696 pacientes en el periodo de
estudio.

5.5 CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes que asistieron a control prenatal del Hospital Roosevelt
que:

a. Presentaron alteracion del triple test.
b. Presentaron complicacién obstétrica
c. Cursaron el segundo trimestre de gestacion.

5.6 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que asistieron a control prenatal del Hospital Roosevelt
que:

a. Pacientes que consultaron con complicaciones obstétricas previas
a la toma de muestra.
b. Pacientes que cursaban el primer y tercer trimestre de gestacion

5.7 METODOLOGIA;
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Se les realizo

Se compararon
colocaron en control prenatal.

el triple test a todas las pacientes que cursaron
el segundo trimestre de gestacion.

los valores con tablas establecidas que se

Las alteradas, se corrobord con ultrasonido de tercer nivel para
buscar anomalias fetales y se dio seguimiento al caso hasta el
nacimiento del bebe.

5.8 CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE

VARIABLES
VARIA- | DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD
BLE CONCEPTUAL | OPERACIONA |VARIBLE |DE DE
L MEDICION | MEDICIO
N

HCG Es una SEMANAS DE | Cuantitati | De razon mul/l

glucoproteina, EMBARAZO va

en su

estructura RANGO

contiene miU/ml.

aproximadame 3 -4

nte 30% de 9 -130

carbohidratos;

4-5

formada por

dos cadenas 75 - 2,600

alfa y beta con 5-6

un peso 850 —20,800

molecular de

36,700 6 -7

daltons, su 4,000 -

punto 100,200

isoeléctrico es 7 _192

de 4.5, vale la -

pena 11,500 —

mencionar que 289,000

su subunidad 12 —16

o cadena alfa 18.300 —

Sl 137,000

daltons y 92

16 —29
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aminoacidos) 1,400 —
53,000
29 41
940 - 60,000
ESTRI- | Hormona que inicio de la Cuantitati | De razon Mg/100
oL refleja el gestacion= < |va ml
grado de 10 ug/100 ml
funcionalidad término de la
placentario gestacién=
<60 pg/100 ml
ALFA- La Valores Cuantitati | De razon la
FETOP |alfafetoprotein | mayores o va mediana
ROTEI a es una menores 2- de los
NA proteina 2,5 veces la valores
oncogenética mediana de la
descubierta normal. poblacié
por Bestrard y na
Czar en 1956, investiga
que es r
producida en
el higado fetal
que puede
detectarse en
el suero
materno.
COM- Factores de Con riesgo Cualitativ Alteracio
PLICA. |riesgo o o a n del
CIONE | patologias Sin riesgo estreiol,
S gque pongan en alfafetop
OBSTE | peligro el roteina y
TRICAS | bienestar gonadotr
materno o opina
fetal segun
los
valores
estableci
dos.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

6.7

6.8

6.9

6.10

VI. RESULTADOS

Sensibilidad de 80% para encontrar anomalias fetales en el
segundo trimestre en pacientes que no presentan factores de
riesgo, asociado a una especificidad del 99%.

La probabilidad de encontrar anomalias fetales en pacientes con
alteracién del triple test es del 80% (valor predictivo positivo)

La probabilidad de no encontrar anomalias en pacientes que no
alteraron el triple test es del 99.7% (valor predictivo negativo)

Se tamizaron 300 pacientes sin factores de riesgo de la consulta
externa con el triple marcador.

De las 300 pacientes tamizadas se encontraron 1.6 % casos
asociados con complicaciones obstétricas y/o anomalias fetales.

40% de las pacientes con triple test alterado presentaron fetos con
sindrome de Down y ambas pacientes eran mayores de 35 afnos.

20% paciente con triple test alterado presento feto con sindrome
dismorfo genético.

20% paciente con triple test alterado presento feto con
gastrosquisis.

20 % paciente con alteracién del triple test presento hipertension
inducida por el embarazo (preeclampsia severa) en el tercer
trimestre de la gestacion.

La alfafetoproteina y la gonadotropina fueron los marcadores que
con mayor frecuencia se alteraron en las pacientes que tenian
fetos con sindrome de Down.
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GRAFICA No. 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES TAMIZADAS

No. de
pacientes 295
300 A
250 -
200 -
150 -~
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50 - >

0 sin alteracion con alteracion

del triple test del triple test

Se tamizd un total de 300 pacientes, el 98.33% (295 pacientes) no presentd
alteracién del triple test, sin embargo 5 pacientes presentaron alteracién de
dicha prueba que representa el 1.66% de las pacientes evaluadas.
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GRAFICA No.2

ANOMALIAS Y/O COMPLICACIONES
ASOCIADAS A LA ALTERACION DEL TRIPLE
TEST
No. de
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De las 5 pacientes que presentaron anomalias y/o complicaciones
asociadas con la alteracion del triple test, 2 de ellas presentaron fetos con
Sindrome de Down, 1 feto con gastrosquisis,1 feto con sindrome
dismorfogenetico y una paciente presento preeclampsia severa en el tercer
trimestre de gestacion.
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CUADRO No. 1

MARCADORES DEL TRIPLE TEST QUE SE ALTERARON Y SE
ASOCIARON A LAS PATOLOGIAS PRESENTADAS

NO. DE PACIENTES | ALFAFETOPROTEINA GONADOTROPINA ESTRIOL
Pte No. 1 Sx. de disminuida aumentada normal
Down
Pte No. 2 Sx. de disminuida aumentada normal
Down
Pte No. 3 disminuida normal normal
gastrosquisis
Pte No. 4 Sx. disminuida disminuida normal
Dismorfogenetico
Pte No.3 normal normal disminuida
Preeeclampsia
severa

De las 5 pacientes que presentaron alteracion del triple test,

alfafetoproteina se altero con mayor frecuencia,

la

en 4 de las paciente, la

gonadotropina fraccion libre se altero en 3 pacientes y el estriol se altero en

1 de las pacientes.
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VIl. DISCUSION Y ANALISIS

La prueba presento una sensibilidad del 80% y una especificidad del 99 %
para la detecciéon de anomalias fetales, con un valor predictivo positivo de
80% y un valor predictivo negativo de 99.7%. por lo que la prueba de triple
marcador es una herramienta util para determinar la probabilidad de
presentar anomalias fetales durante el segundo trimestre de gestacion

De las 300 pacientes tamizadas, 1.6 % de ellas presentaron alteracién en el
triple test asociado a anomalias fetales, esta cifra se compara con las cifras
mundiales en los que se observan que la incidencia de anomalias fetales
que varia entre el 1yel2 % por cada 1000 nacidos vivos.

Es de importancia recordar que el 80% de los casos de fetos con sindrome
de Down provienen de madre mayores de 35 afos, y en las 2 madres de
este estudio que presentaron fetos con sindrome de Down, una de ellas
tenia 36 afios y la otra 38 afios, con lo que se puede concluir que el triple
marcador es una prueba eficaz, poco invasiva y relativamente econdmica
para poder determinar si las pacientes tiene la probabilidad de presentar
anomalias fetales y/o complicaciones obstétricas, siempre y cuando se
utilicen estudios complementarios, como el ultrasonido de tercer nivel,
biopsia de vellosidades corionicas o amniocentesis para poder determinar
anomalias cromosdmicas, asi como la vigilancia estricta de estas pacientes.

En las 2 pacientes que presentaron fetos con sindrome de Down, se
encontré6 aumento de la gonadotropina coriénica humana segun la media
para la poblacién estudiada, asi como se observo disminucion de los niveles
de alfafetoproteina segun la media para la poblacion estudiada, esta se
encontraba en 0.4 y 0.3 respectivamente para cada paciente.

La paciente que presento feto con gastrosquisis se encontré disminucion de
los niveles de alfafetoproteina unicamente, el estriol y la HCG se
encontraron normales.

La paciente que presento feto con sindrome dismorfogenetico, se encontré
feto con labio leporino, orejas de insercion baja y micrognatia, en el triple
test de esta paciente se encontré disminucion de la alfafetoproteina y de
hCG; el estriol se encontré normal.

En la paciente que presento preeclampsia severa en el tercer trimestre, se
encontro niveles bajos de estradiol (6 ng/ml). Los niveles de hCG y
alfafetoproteina se encontraron normales.
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7.1 CONCLUSIONES

7.1.1 EI triple marcador es una herramienta atil para
determinar la probabilidad de una paciente de presentar
feto con anomalias fetales.

7.1.2

7.1.3

7.1.4

A pesar de estar descrito en varios articulos, en este estudio
solo se observo un 20 % complicaciones obstétricas en las
pacientes que presentaron alteracion del triple marcador, se
observaron en su mayoria anomalias fetales, por lo que se
recomienda realizar estudios mas extensos para valorar
complicaciones obstétricas solamente.

El triple marcados tiene un alto porcentaje de sensibilidad para
el diagnostico de anomalias fetales, sin embargo se sugiere
aunar otras pruebas como ultrasonido de alto nivel, biopsia de
vellosidades coriales y células de liquido amnidtico.

Es importante realizar este estudio especialmente a la
poblacion de alto riesgo, ya que las anomalias fetales son
multifactoriales y pueden ocurrir tanto por anomalias genéticas
como por factores externos.
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IX. ANEXOS

ANEXO No. 1

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

1. NOMBRE DE PACIENTE:

2. No. DE REGISTRO:

3. TRIPLE TEST ALTERADO

3.1 ESTRIOL

3.2 GONADOTROPINA _

VALOR: _

3.3ALFAFETOPROTEINA____

VALOR: _

4. TIPO DE COMPLICACION OBSTETRICA:
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Anexo N. 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO

UTILIDAD DE EL ESTRIOL, GONADOTROPINA Y ALFAFETOPROTEINA PARA
VALORAR EL RIESGO DE COMPLICACIONES OBSTETRICAS, GINECOLOGIAYY
OBSTETRICIA, HOSPITAL ROOSEVELT 2009

Yo

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con (Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio
Fecha

Firma del participante
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