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Vigilancia del Embarazo con Triple marcador:
B-HGC, AFP y Estriol
QFB. EMILIA MARTINEZ MIRANDA
Laboratorio de Inmunologia

INTRODUCCION

Las anormalidades cromosdmicas son causa importante de muerte perinatal y discapacidad pediétrica. El
sindrome de Down es la causa congénita mas frecuente de retraso mental con una prevalencia global de
1:650 recién nacidos vivos dependiendo fundamentalmente de la distribucién de edad de la poblacién
analizada

El diagnostico prenatal es posible a través del estudio citogenético fetal a partir de células fetales o
coriales obtenidas mediante técnicas invasivas sin embargo éstas tienen riegos maternofetales, lo cua
obliga a su aplicacion selectiva.

El vaor de la AFP en diagndstico prenatal fue sugerido en 1972 con un reporte de Brock y Sutcliffe
quienes documentaron que los niveles de AFP en liquido amnidtico se incrementaron en presencia de
defectos del tubo neural (DTN). A mediados de los 80, se report6 una asociacién entre trisomia G21 fetal
y los niveles bgjos de AFP en suero materno, niveles altos de hGC y niveles bajos de estriol no conjugado
(UE3). Subsecuentemente se calculd que s a 5 % delapoblacion se le ofrecierala amniocentesis no solo
en base a la edad materna sino también en los niveles de AFP, UE3, hGC, € 60 % de estos fetos se
hubiera podido identificar la trisomia 21. Asi para sindrome de Down se encuentra. AFP baja, hGC
elevado, UE3 bgjo

La determinacion de AFP se empled inicialmente como un indicador de defecto de tubo neural (DTN) y
més recientemente, en combinacion con otros marcadores especificos es Util en la deteccion de Sindrome
de Down

La prevencion de DTN es un problema complejo, por |o que las asociaciones de genetistas han generado
criterios para ayudar en laidentificacion de mujeres de alto riesgo.

Ladfafetoproteina (AFP) esla proteina predominante en el plasmafetal durante las etapas tempranas
de la gestacion. Estructuralmente se parece ala a blmina, sin embargo, es antigénicamente diferente.
Normal mente se sintetiza en € higado del feto y en el saco vitdino. Los niveles en € plasmafetal se
incrementan a partir de la semana 14 y disminuyen a medida que se inicia la sintesis de albumina.
Los niveles de AFP en € liquido amnidtico alcanzan su valor maximo alrededor de la 132 semana de
la gestacion, decrecen rapidamente haciala semana 22 y contintan disminuyendo gradual mente hasta
el nacimiento. La transferencia de AFP a la circulacion materna se efectlia principa mente por
difusion através de la placenta. Si d feto tiene un defecto de tubo neura abierto, se piensa que la
AFP pasa directamente d liquido amni6tico, causando nivel es inesperadamente atos de AFP. Otros
trastornos fetales, tales como e onfalocele o gastrosquisis, os rifiones defectuosos, amenaza de
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aborto, prematurez y algunas veces muerte fetal pueden presentar niveles anormalmente altos de
AFP.

La gonodotrofina corionica humana es una hormona glucoproteica con subunidades alfa y beta.
Puede detectarse en € suero materno tempranamente y su concentracion aumenta hasta un valor
maximo que se acanza entre las semanas 8 y 12 de gestacion.

Estriol no conjugado (UE3) es un producto esteroideo de la unidad fetoplacentaria que requiere la
participacién hepética fetal para su sintesis. El E3 difunde a la circulacion materna donde puede ser
determinado como estriol no conjugado, reflgando el grado de crecimiento y madurez
fetoplacentaria

La incidencia del DTN varia de acuerdo a la localizacion geografica y a los grupos raciales. La
anencefdia es incompatible con la vida y representa un tercio a un medio de todos los DTN. La espina
bifida abierta puede variar ampliamente en su gravedad.

Factores paraevaluar € riesgo:

1. Peso dela madre, influye en la concentracion sérica de la AFP en la circulacion materna, mientras
més elevado sea €l peso materno mas baja es la concentracion de AFP materna.

2. Diabetes de la madre, insulino-dependientes tienen niveles significativamente mas bajo que las
mujeres no diabéticas.

3. Raza. Enlapoblacion negraes 10 % maés elevado que en la poblaci6n no negra.
4. Numero de fetos. Se observan valores elevados en embarazos multiples.

El escrutinio en suero prenatal estd basado en la observacion de que en los productos secretorios de la
placenta y €l feto estan aterados en € suero materno de embarazos afectados con ciertos defectos al
nacimiento. Para seleccionar un protocolo se requiere conocer €l cociente entre la deteccién deseada y las
fa sas positivas aceptables, para maximizar d beneficio. Asi en diferentes laboratorios se establecen los
valores de corte parariesgo en € triple marcador. El valor de corte de riesgo de 1:351 parece proveer un
mayor beneficio quelos obtenidos de 1:250 0 1:300. En laliteraturaexisten muchaos trabajos con relacion
atriple marcador asi en un estudio de genética de la Universidad de Georgetown hecho en 2,803 mujeres
embarazadas se considerd € riesgo de 1:270 y los resultados pacientes con fetos femeninos tuvieron
valores de AFP signficativamente mas bajos (p=0.003) y un valor de triple marcador positivo para
Sindrome de Down ( 72(14%) vs 45(9%), p>0.02 ) que en fetos masculinos. La edad gestacional, hGC y
UE3, razay diabetes no fueron significativamente diferentes entre los dos grupos estudiados. Aunque €
Sindrome de Down es menos comun en fetos femeninos que masculinos y e cociente detectado de
sindrome de Down por triple marcador y amniocentesi s subsecuente no fue significamente diferente, €l
exceso de triple marcador positivo a la mitad del trimestre en mujeres con fetos femeninos es debido a
resultados falsos positivos.

En otros trabgjos se ha evauado € embarazo y riesgo falso positivo de Sindrome de Down usando
escrutinio de triple marcador en que los autores concluyen que los datos obtenidos indican que un
resultado de Sindrome de Down falso positivo de triple marcador no predice un incremento en el riesgo
pararesultados adversos en el embarazo.
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La semana 16 de gestacion es la més adecuada para hacer estas determinaciones. Los resultados se deben
manegjar con cuidado, haciendo hincapié en € método de deteccion y seguimiento que debe ser en €
mismo laboratorio para que se reproduzcan las mismas condiciones.

La AFP gestacional debe ser interpretada en bases clinicas ya que los resultados son modificables por
diversas variables tales como raza, diabetes mellitus, obesidad, embarazo multiple, amniocentesis y edad
gestacional mal calculada. Una sola determinacion no es diagnostica.

Los limites de referencia utilizados en CARPERMOR para a fafetoproteina materna son:

SEMANAS DE |MEDI ANA [MULTI PLOS DE MEDI ANA ( MM
GESTAC ON 0.4 2.5
15 34.8 13.9 87.0
16 37. 7 15.1 94. 3
17 40. 7 16. 3 101.
18 A7. 4 18.9 118.
19 51. 4 20. 6 128.
20 56. 9 22.8 142.
21 70. 4 28. 2 176.
Limtes de referencia =0.4 a 2.5 MV
(MIM = MM
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