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Resumen
Introduccion: las pruebas de screening prenatal del primer y

segundo trimestre permiten tamizar anomalias congénitas
comunes (trisomia 21, 18 y 13) en embarazadas. Obijetivo:
describir la utilidad de las pruebas de screening prenatal del
primer y segundo trimestre para la deteccion temprana de
cromosomopatias. Metodologia: se realizd una revision
sistematica, descriptiva, no participativa y no observacional
utilizando bases de datos y registros cientificos. Se siguieron las
directrices de PRISMA y el enfoque PICO. Se seleccionaron 10
articulos originales y revisiones relevantes en inglés publicadas
en los altimos cinco afios. Resultados: se analizo 10 articulos
originales sobre pruebas de tamizaje de cromosomopatias en el
primer y segundo trimestre, incluyendo las pruebas de deteccion
prenatal no invasivas (NIPS). En el primer trimestre, el 57%
reporto valores de PAPP-A mayores de 0,5 MoM como
normales, mientras que el 25% mostrd valores atipicos de B-
hCG libre en suero materno (>1,5 MoM). En el segundo
trimestre, el 25% destaco la eficiencia de combinaciones de
marcadores. El 67% de las pruebas de deteccion prenatal no
invasivas se centraron en el tamizaje de trisomias comunes y el
33% en aneuploidias sexuales y otras cromosomopatias.
Conclusién: el personal de Salud y especialmente el area de
Laboratorio clinico se ve involucrado en dar a conocer a las
pacientes acerca de las ventajas y desventajas que cada una de
las pruebas brinda; ademéas promover el control prenatal desde
la concepcion. Area de estudio general: Medicina. Area de
estudio especifica: Laboratorio Clinico. Tipo de estudio:
Articulo de revision bibliogréfica.

Abstract
Introduction: prenatal screening tests of the first and second

trimesters allow screening for common congenital anomalies
(trisomy 21, 18 and 13) in pregnant women. Objective: to
describe the usefulness of prenatal screening tests in the first and
second trimesters for the early detection of chromosomopathies.
Methodology: a systematic, descriptive, non-participatory, and
non-observational review was conducted using scientific
databases and records. PRISMA guidelines and the PICO
approach were followed. We selected ten original articles and
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relevant reviews in English published in the last five years.
Results: we reviewed ten original articles on chromosomal
screening tests in the first and second trimesters, including
noninvasive prenatal screening tests (NIPS). In the first
trimester, 57% reported PAPP-A values greater than 0.5 MoM
as normal, while 25% showed outliers of free -hCG in maternal
serum (>1.5 MoM). In the second quarter, 25% highlighted the
efficiency of marker combinations. 67% of non-invasive
antenatal screening tests focused on screening for common
trisomies and 33% on sexual aneuploidies and other
chromosomal diseases. Conclusion: the health staff and
especially the Clinical Laboratory area participates in informing
patients about the advantages and disadvantages that each of the
tests provides; and promote prenatal care from conception.

Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), anualmente mueren 240 000
neonatos en los primeros 28 dias de vida por trastornos congenitos. Estos trastornos son
la segunda causa de mortalidad en nifios menores de 28 dias y menores de 5 afios en las
Américas, afectando a aproximadamente 1 de cada 33 bebés en todo el mundo y causando
3,2 millones de discapacidades al afio (1).

Entre las anomalias cromosomicas mas frecuentes se encuentra la trisomia 21 o Sindrome
de Down, que afecta aproximadamente a 1 de cada 700 nacidos vivos. La trisomia 18 o
Sindrome de Edward es la segunda trisomia autosémica mas comun al nacer, con una
prevalencia de 1 en 3000 nacidos vivos. La trisomia 13 o Sindrome de Patau tiene una
prevalencia al nacer de aproximadamente 1 en 6000 (2).

Las anomalias genéticas pueden ser causadas por diversos factores, entre los que se
encuentran los genéticos, infecciosos, nutricionales, ambientales, o la edad materna. Sin
embargo, determinar las causas exactas resulta dificil. Por lo tanto, las pruebas de
screening prenatal para anomalias cromosomicas estan disefiadas para evaluar el riesgo
que una paciente embarazada tiene de tener un feto con un trastorno cromosomico.
Existen una amplia variedad de pruebas de deteccion, cada una con sus ventajas y
limitaciones relativas (2,3).

Ciencia
L Digital

Editevial Salud & Vida Pagina 134 | 152




l D Anatomla
|g| al ISSN': 2697-3391

Vol. 6 No. 3, pp. 132 — 152 julio - septiembre 2023

www.anatomiadigital.org

En el Laboratorio Clinico se realizan pruebas bioguimicas durante el primer y segundo
trimestre de embarazo. Las pruebas del primer trimestre, conocidas como First Trimester
Screening (FTS), se llevan a cabo entre la semana 11y la semana 13 + 6 dias de gestacion.
Estas pruebas estan disefiadas para evaluar el riesgo de desarrollar principalmente
trisomia 21, trisomia 18 y, en menor frecuencia, trisomia 13. Las pruebas realizadas
durante esta etapa incluyen la determinacion de la gonadotropina corionica humana 3
libre en suero materno (f-hCG) y la proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-
A). Ademas, se utilizan pruebas de imagenologia, como la medicion del grosor de
translucencia nucal fetal (NT) mediante ultrasonido y la observacion de la presencia o
ausencia del hueso nasal fetal (NB) (4).

Ademas, se realizan pruebas de segundo trimestre 0 examen cuadruple/penta, que sirven
para evaluar el riesgo de desarrollar trisomias 18 y 21. Estas pruebas se llevan a cabo
entre la semana 15 y la semana 22 + 6 dias de gestacion. El examen cuadruple/penta esta
compuesto por la cuantificacion de la alfafetoproteina materna (MS- AFP), estriol no
conjugado (UE3), inhibina A dimérica (DIA) y hCG hiperglucosilada (4).

En la actualidad, la prueba prenatal no invasiva (NIPT) utiliza procedimientos basados en
la tecnologia Genética y tiene la ventaja de reducir el riesgo asociado al aborto espontaneo
provocado por pruebas de diagndstico invasivas. Esta prueba se basa en la secuenciacion
de ADN fetal libre de células (cffDNA), que se obtiene de una muestra de sangre
periférica materna sin causar dafio al feto (5-8).

Finalmente, se pretende describir la utilidad de las pruebas de screening prenatal de
primer y segundo trimestre para la deteccién temprana de cromosomopatias con el apoyo
del Laboratorio Clinico y conocer las etapas especificas del embarazo donde se puede
utilizar una variedad de pruebas prenatales.

Metodologia

Se realizd una revision sistematica, descriptiva, no participativa, no observacional con
enfoque en el area del Laboratorio Clinico. La badsqueda de la informacion se realizo en
las bases de datos PubMed, ScienceDirect y Medline y otros registros adicionales
siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses) y utilizando el enfoque PICO (Patient,
Intervention, Comparation, Outcome), para establecer la Poblacion de interés: Mujeres
embarazadas, Intervencion: Pruebas de screening prenatal, Comparacion: Comparar la
utilidad y efectividad entre las pruebas prenatales convencionales y la prueba no invasiva
(NIP), Resultados: Deteccion temprana de cromosomopatias. Lo cual fue fundamental
para plantear la siguiente pregunta de investigacion: ¢;En qué medida las pruebas de
screening prenatal pueden detectar de forma temprana las cromosomopatias?
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Ademas, los términos de busqueda y operadores booleanos que se utilizaron son:
(screening tests) AND (first trimester tests), (Trisomy 21) OR (Down's Syndrome),
(prenatal tests) AND (Second trimester tests), (NIFP) OR (Noninvasive prenatal testing),
(invasive prenatal testing).

Criterios de seleccion

Se utilizé articulos cientificos originales, revisiones sistematicas y reportes de casos
clinicos, que se obtuvieron de bases de datos como: Pub Med, Medline, ScienceDirect e
informacion de revistas de alto impacto como: Nature, Revista Europea de Obstetricia y
Ginecologia y Biologia Reproductiva y organizaciones internacionales como la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), El Colegio Estadounidense de Obstetras y
Ginecologos y el Colegio Americano de Genética. También se utilizd otros registros
adicionales como Google Scholar y Web of Science. Ademas, entre otros criterios de
seleccion que se aplico en la busqueda de informacion relevante en idioma inglés de los
altimos cinco afos.

Criterios de exclusién

Los criterios de exclusion que se tomaron en cuenta para la basqueda de la informacion
son:

»  Los estudios realizados con muestras no humanas.

« Las publicaciones realizadas con mas de cinco afios atrés.

« Informacidn en espafiol, chino, portugués, mandarin, entre otros.
« Uso de sitios web con inteligencia artificial.

« Capitulos de libros.
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Figura 1. Flujograma PRISMA
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Resultados

En la figura 1, se presenta el proceso de busqueda llevado a cabo para la seleccion de los
articulos cientificos. La recopilacion de informacion se realiz6 de manera sistematica,
encontrando un total de 447 articulos. Posteriormente, se excluyeron 367 al eliminar
duplicados y aquellos que no cumplian con los criterios de elegibilidad. Después de
evaluar el texto completo de los articulos restantes, se excluyeron 33 articulos adicionales
por razones tales como: estar escritos en un idioma distinto al inglés, disponer Ginicamente
del resumen y no poder acceder a ciertos articulos debido a la falta de membresia.
Finalmente, se incluyeron 10 articulos en el estudio.

Pruebas prenatales de primer trimestre y segundo trimestre

En la tabla 1, se presenta una sintesis de los resultados obtenidos en siete articulos
originales relacionados con las pruebas prenatales realizadas durante el primer y segundo
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trimestre del embarazo. La muestra objetivo consistio en mujeres gestantes de grupos de
alto riesgo, bajo riesgo y un grupo con un aparente estado de salud normal, con edades
comprendidas entre 18 y 45 afios. EI 80% de los autores sugirieron que las pruebas del
primer trimestre se deben realizar entre las 11 y 13 semanas 6 dias de gestacion, mientras
que el 20% optd por realizarlas entre las semanas 12 y 14 +6 dias. En cuanto a los valores
de PAPP-A, el 57% de los articulos reporto valores normales mayores de 0,5 MoM,
mientras que el 43% obtuvo valores inferiores.

En cuanto al analisis de B-hCG libre en suero materno, el 75% de los casos se encontrd
dentro del rango, mientras que el 25% presento valores atipicos mayores a 1,5 MoM. En
la prueba de translucencia nucal (NT), el 83% de los casos presentd valores normales,
mientras que el 17% mostrd valores atipicos.

Por otro lado, las pruebas de segundo trimestre se realizaron en promedio entre las 15 y
26 semanas + 6 dias. Se observé que el 75% de los articulos reportaron niveles
disminuidos de alfa feto proteina (AFP), mientras que solo el 25% de los articulos incluyo
la determinacion de estriol no conjugado (UE3). Ademas, el otro 25% de los estudios se
centraron en el analisis de la prueba triple que mide las concentraciones séricas de hCG,
AFP y UuE3 y la prueba cuadruple que mide hCG, AFP, DIA y uE3, adicionalmente la
prueba cuadruple mas sonograma genético.

Pruebas no invasivas

En la Tabla N°2, se presentan los resultados mas relevantes obtenidos en tres estudios
diferentes sobre pruebas no invasivas (NIPS). El 75% de las mujeres embarazadas que
participaron en los estudios se clasificaron como de alto riesgo para anomalias
cromosOmicas, mientras que el 25% fueron consideradas de bajo riesgo. La edad de las
gestantes vario entre 32 y 45 afios. En un 67% de las investigaciones se realizd un analisis
del valor predictivo positivo, la tasa de deteccidn y sensibilidad para la deteccion de las
trisomias mas comunes, mientras que el 33% de los estudios se enfocaron en la
sensibilidad de las NIPS para detectar aneuploidias sexuales y otros tipos de
cromosomopatias.
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Tabla 1. Pruebas de deteccion prenatal del primer y segundo trimestre

Autor/Afo
de
publicacion

Tipo de
estudio

Edad
gestacional

Muestra

Método

Resultados

Ziolkowska

et al. 2019
)

Harfsheno et
al. 2023 19

Original,
Prospectivo

Original,
Transversal

11al13
semanas+6
dias

251
mujeres
embaraza
das de 18
a 46 afios.

11a13
semanas+6
dias

2100
mujeres
embaraza
das>35y
<35 afos
dealtoy
bajo
riesgo

12 al4
semanas

Ensayo
inmunofluorométri
co

Ecografia

Ensayo
automatizado de
inmunofluorescenci
a de resolucién
temporal

Ultrasonido

Grupo I:
Cariotipo
normal

hCGlibre=1.97
MoM

PAPP-A = 0.69
+ 0.45 MoM
NT=2.2 mm =*
0.93 MoM
Grupo Il Alto
riesgo para T21
B-hCG libre =
2.89 MoM
PAPP-A =0.53
+0.28 MoM
NT= 3.9 mm =
1.89

Valor de corte
para B-hCG
liore = 217
MoM

Valor de corte
para PAPP-
A=0.46 MoM
Grupo alto
riesgo para T13:
BhCG  libre=
0.42 MoM
PAAP-
=0.31MoM
Grupo de bajo
riesgo para T13:
BhCG  libre=
1.02 MoM
PAAP-A=
1.22MoM

NT= 5.96
mmMoM grupo
de alto riesgo
para T13

NT= 1.61 mm
MoM grupo de
bajo riesgo para
T13
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Tabla 1. Pruebas de deteccion prenatal del primer y segundo trimestre (continuacién)

Autor/Afio Tipo de Edad Muestra Método Resultados
de estudio gestacional
publicacion
Prodan et al. Original, 11 al13 2418 Grupo
2022 Retrospectivo  semanas mujeres euploide:
embaraza No especifica B-hCG libre
das de 34 =1.05 MoM
+39 PAPP-A
afnos. =1.01MoM
De las NT=1.8 mm
cuales Grupo
2 255 son aneuploide:
embarazo B-hCG libre =
S 2.30 MoM
euploides PAPP-A=0.59
MoM
163 casos NT=2.9mm
de
trisomia
21
Chen, Ning Original, 12 semanas Una Pruebas PAPP-A =0.31
et al. 2022 Reporte de +2 dias paciente combinadas MoM
(12) caso clinico embaraza B-hCG
da de 29 Pruebas libre=4.21
afios de bioquimicas ng/mL (0.07
bajo MoM)
riesgo NT= 2,60 mm
16a21 (1.95 MoM)
semanas+2 AFP=3.52
dias MoM
B-hCG libre=
0.11 MoM
Ultrasonido Presenta
caracteristicas
estructurales
para T18:
Cabeza de
fresa, maltiples
quistes
bilaterales del
plexo coroideo,
labio y paladar
hendido y
comunicacion
auriculoventric
ular.
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Tabla 1. Pruebas de deteccion prenatal del primer y segundo trimestre (continuacién)

Autor/Afio Tipo de
de estudio
publicacion

Edad Método

gestacional

Muestra

Resultados

Ozdemir et
al. 2022 ®©)

Original,
Retrospectiv
0

Chen, Chen Original,

et al. 2022 Retrospectiv
(14) o)

Sablok et al.
2021 @

Original,
Retrospectiv
o

11a13 250
semanas+6 mujeres
dias embaraza
das de 29
a 34 afios

Pruebas
bioquimicas
combinadas

Ensayo

completamente

15a20 103 automatizado

semanas embaraza Inmunoensayo
das estandar

ELISA de un solo
paso con doble
anticuerpo
DELFIA

15 a20
semanas+6
dias

731922
mujeres
embaraza
das de 28
a 41 afios

16 a 22
semanas

3175
embarazo
s (inicos
de alto
riesgo

Sonograma
genético y
multiples pruebas
bioquimicas

PAPP-A
MoM
B-hCG
1.08 MoM

=1.07

libre=

AFP=0.93MoM
uE3=0.89 MoM

AFP:
Control=1.01
MoM
GrupoT21=0.87
MoM
GrupoT18=
0.53 MoM
B-hCG libre
Control=
MoM

, B-hCG
libreT21= 2.34
MoM
B-hCG
T18=
MoM
AFPL2:
Control=0.83
MoM
GrupoT21=1.48
MoM
GrupoT18=1.46
MoM

AFPL3:
Control=
0.85MoM
GrupoT21=1,73
MoM
GrupoT18=1.66
MoM

0.98

libre
0.16

Prueba triple:
OAPR=1:40.2
Prueba
cuadruple:
OAPR=1:30.1
Prueba
cuédruple
+sonograma
genético:
OAPR=1:6

Ciencia
L Digital

Editorial

Salud & Vida Pagina 141 | 152



Ananmie
/ D Dlgltal ISSN: 2697-3391

Vol. 6 No. 3, pp. 132 — 152 julio - septiembre 2023

www.anatomiadigital.org

T21: trisomia 21, T18: trisomia 18, T13: trisomia 13, MoM: multiplos de la mediana,
PAPP-A: proteina plasmatica A asociada al embarazo, f3hCG: gonadotropina corionica
humana 3 libre, AFP: alfafetoproteina, uE3: estriol no conjugado, NT: translucencia nucal
fetal, ELISA: ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas, DELFIA: Perkin-Elmer,
Wallac; OARP: probabilidades de verse afectado dado un riesgo positivo.

Tabla 2. Pruebas de deteccion prenatal no invasivas

Autor/Afio .
de Tipo (je Eda}d Muestra Método Resultados
S estudio gestacional
publicacidn
Kit de
aislamiento de
Gou et al. Original, 12a23 20439 acido nucleico

mujeres Secuenciacion VPP =23.1 %.
embarazadas de
semiconductores

2021 (6) Retrospectivo  semanas

PCR
Grupo |: Bajo riesgo e
2168 intermedio
wateret  origna, 10213 it VP paaTie s
alter e riginal, embarazadas para T18=
al. 2022 @) Retrospectivo sem;p a5+6 e 30+ 38 VP para Trisomia 21
1as afios y monosomia X =1
Grupo bajo riesgo:
Tasa de deteccion:
91.30%
Especificidad:99.82
68 763 Kit de Aacido VPP:32.81%
12226 mujeres nucleico Grupo alto riesgo:
Zhang et Original, embarazadas circulante Tasa de deteccion:
al. 2022 Prospectivo ngn gf‘as de alto Kit de 99.16%
1as riesgo de 18 extraccion  de Especificidad: 99.81
+45afios  ADN %

VPP: 31.81%

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa, VVPP: valor predictivo positivo, ADN: &cido
desoxirribonucleico, NIPT: pruebas prenatales no invasivas, VP: valor positivo

Discusion

En los ultimos afos, ha habido un auge de las pruebas prenatales debido a las altas tasas
de nifios que nacen con defectos congénitos graves y son una de las causas de la
mortalidad infantil. Se estima que alrededor de 8 millones de nifios nacen cada afio en
todo el mundo con defectos congénitos graves, y 3 millones mueren antes de cumplir los
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5 afios. En América Latina, las anomalias congénitas son responsables del 20 % de las
muertes neonatales en los primeros 28 dias de vida (18). Por lo tanto, la necesidad de
contar con pruebas de laboratorio e imagenologia para detectar las anomalias
cromosomicas ha dado lugar al desarrollo de multiples pruebas prenatales que son de
suma importancia en el Area de la Salud.

En los afios 60 las pruebas prenatales para detectar aneuploidias se basaban
principalmente en la edad materna avanzada (19). Sin embargo; actualmente se conoce
que este criterio no es un factor de riesgo adecuado para la deteccion de otras
aneuploidias, como las anomalias en los cromosomas sexuales, las triploidias, etc. (5,12).
Posteriormente se fueron implementando otras pruebas de Laboratorio Clinico e Imagen.
A partir de la década de 1990, se empezé a utilizar marcadores séricos maternos en el
primer trimestre de embarazo para medir las concentraciones de gonadotropina corionica
humana beta libre (B-hCG) y la proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) en
el suero materno (9).

Estos marcadores serolégicos se combinaron con la prueba de translucencia nucal fetal
(NT) y dieron lugar a las pruebas triples y cuadruples. Varios estudios han demostrado
que estas pruebas tienen una alta tasa de deteccion, alrededor del 80% al 90% para
trisomia 21 en el primer trimestre del embarazo, con alrededor del 5 % de falsos positivos
(9,13).

De acuerdo con las recomendaciones de la Fundacion de Medicina Fetal, las pruebas del
primer trimestre se sugiere realizarlas entre las 11 y 13 semanas + 6 dias de gestacion,
aunque algunos investigadores Chen, Ning et al. (12) y Harfsheno et al. (10), han utilizado
un rango de 11 a 14 semanas en promedio para sus estudios (14,20).

En el laboratorio clinico, se analizan marcadores bioquimicos como la gonadotropina
humana corionica beta B-hCG y la PAPP-A en el primer trimestre del embarazo. La -
hCG es una de las primeras moléculas que secreta el embrion y se puede detectar a partir
de los 10 dias luego de la implantacion, no obstante, el nivel mas alto de concentracién
alcanza desde la semana 10 a la 11. A partir de la semana 12, los niveles de beta B-hCG
se equilibran y alcanzan concentraciones de 1 MoM en embarazos euploides (21,22). La
PAAP-A es una proteasa que se secreta en la placenta especificamente en las células del
sincitiotrofoblasto, luego se transporta a la circulacion sanguinea materna y la
concentracion incrementa a medida que transcurre el tiempo de embarazo (13).

En el area de la Imagenologia, los marcadores ultrasonogréaficos desempefian un papel
fundamental en la deteccion de anomalias cromosdmicas. Entre ellos, la translucencia
nucal fetal (NT) es el mas importante. Consiste en un espacio de liquido presente en la
parte dorsal del cuello fetal, cuyo tamafio es de 3.0 mm, 3.5 mm o mayor al percentil 99
para la longitud craneo-rabadilla se correlaciona con aneuploidias fetales, como las
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trisomias, asi como con malformaciones estructurales, como las anomalias cardiacas
(2,23,24).

En base a estas consideraciones, en un estudio prospectivo se analizd los marcadores
bioquimicos en 251 mujeres embarazadas con un mayor riesgo de trisomia 21. El
procedimiento se llevo a cabo entre la semana 11 y la semana 13 £ 6 dias de gestacion.
Los resultados determinaron que un valor de PAPP-A por debajo del umbral aumenta la
sensibilidad del marcador y la probabilidad de trisomia 21; mientras que un valor de -
hCG por encima del umbral, como se observa en la tabla 1, incrementa las posibilidades
de deteccion de aneuploidias. Ademas, se demostro que no todos los casos con trisomia
21 presentan un aumento de la translucencia nucal fetal (NT). Por lo tanto, el autor afirma
que las pruebas seroldgicas no deben realizarse de forma independiente de las pruebas de
ultrasonografia en el primer trimestre de embarazo (9).

Sin embargo Harfsheno et al. (10) y Ozdemir et al. (13), respaldan la asociacién de valores
bajos de PAPP-A y B-hCG libre con un bajo peso al nacer, muerte fetal, parto prematuro
y el riesgo de trisomias, entre otros. Por su parte Harfsheno et al. (10) afirmaron en su
investigacion que no existe una relacion significativa entre los marcadores seroldgicos y
las pruebas de translucencia nucal fetal (NT) durante el primer trimestre de embarazo.

Con respecto a las pruebas de segundo trimestre, el cribado se basa en la determinacion
de la concentracion de alfafetoproteina (AFP). La alfafetoproteina es una glicoproteina
albuminoide que se produce en el saco vitelino, el higado fetal y el sistema digestivo del
feto. Se sintetiza en el higado fetal y sus niveles aumentan hasta la semana 20, alcanzando
su concentracion maxima en la semana 28. Posteriormente, se estabiliza y se mantiene
constante hasta la semana 32. El feto excreta la alfafetoproteina en forma de orina en el
liquido amnidtico, y luego se transporta al suero materno mediante un proceso de difusion
(25).

En un estudio retrospectivo realizado por Chen, Chen et al. (14), se incluyeron 731 922
mujeres embarazadas para analizar la combinacion de AFP y sus variantes
electroforéticas AFP-L2 y AFP-L3, junto con la prueba de B-hCG libre como marcadores
seroldgicos en el segundo trimestre de embarazo. Los resultados mostraron que AFP-L2
y AFP-L3 tenian valores de umbral 6ptimos mas altos para la deteccion de trisomia 21 y
18. Sin embargo, AFP-L3 demostrd tener una mayor sensibilidad y especificidad para las
trisomias. Se observo que los valores de AFP en mujeres embarazadas con trisomia 21 y
18 eran mas bajos en comparacion con el grupo control, lo que indica una falta de
efectividad en la deteccion de trisomias. Ademas, se encontraron concentraciones
elevadas de B-hCG libre en los casos de trisomia 21 en comparacion con el grupo control,
mientras que las concentraciones se redujeron en mujeres embarazadas con trisomia 18.
Por lo tanto, la combinacion de B-hCG libre con las variantes AFP-L2 y AFP-L3 puede
mejorar la deteccion (tabla 1).
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En un informe de caso clinico presentado por Chen, Ning et al. (12), se estudié a una
mujer embarazada aparentemente sana, pero con un antecedente de un aborto médico
hace un afo atras. Las pruebas del primer trimestre se realizaron en la semana 12+2 dias,
y los resultados de los marcadores bioquimicos y la ultrasonografia fueron normales. Sin
embargo, en el cribado combinado del segundo trimestre realizado en la semana 16, se
encontrd una concentracion elevada de alfafetoproteina. Esto podria indicar defectos en
el tubo neural del feto, como anencefalia o espina bifida (23).

Posteriormente, en la semana 21 de gestacion se realizd una ecografia y se observaron
caracteristicas morfologicas asociadas a aneuploidias, como se describe en la Cuadrol.
Debido a esto, la paciente se sometié a un procedimiento invasivo llamado amniocentesis
que confirmo la presencia de trisomia 18 en el feto. Segun las directrices de ACOG para
la deteccion de anomalias cromosomicas en el feto, se recomienda realizar una ecografia
en el segundo trimestre a todas las pacientes para evaluar posibles defectos estructurales
fetales, ya que estos pueden ocurrir con o sin aneuploidia fetal. Idealmente, esta ecografia
debe llevarse a cabo entre las semanas 18 y 22 de gestacion (2).

En relacion con las pruebas cuadruples, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos
establece que deben realizarse entre la semana 15y la 22+6 dias, aunque este rango puede
variar en cada laboratorio clinico. Estas pruebas consisten en el analisis de las
concentraciones gonadotropina corionica humana (hCG), alfafetoproteina (AFP),
inhibina dimérica A (DIA) y estriol no conjugado (UE3), junto con la asociacion de los
factores maternos como la edad, el peso, la raza y la presencia de diabetes pregestacional
para calcular un riesgo estimado basado en estas caracteristicas. El objetivo es evaluar el
riesgo de trisomia 21. Las pruebas cuadruples no requieren de una ecografia y tienen una
tasa de deteccion del 80% y una tasa de falsos positivos del 5% (2).

En un estudio retrospectivo realizado por Sablok et al. (15), se incluyeron 3 175 mujeres
embarazadas para analizar las probabilidades de afeccion fetal por Sindrome de Down,
mediante el uso de las pruebas triple, cuadruple y cuddruple en combinacion con ecografia
en el segundo trimestre. Los resultados mostraron que la prueba cuadruple tenia una
precision del 82,1%. Sin embargo, la combinacion de la prueba cuadruple con la ecografia
obtuvo una mayor precision del 90.6% y una mayor probabilidad de riesgo positivo
(OAPR) en comparacion con las demas pruebas, como se muestra en la tabla 1. Por lo
tanto, esta combinacion puede reducir la necesidad de realizar procedimientos invasivos.

Con los avances tecnologicos en el campo de la Genética, en el 2011 se introdujeron las
pruebas de deteccion no invasivas (NIPS). Estas pruebas se basan en la secuenciacion del
genoma completo del ADN fetal libre de células que circula en el plasma materno.
Generalmente, se centran en la deteccion de trisomias autosdémicas comunes, como la
trisomia 21, trisomia 18 y trisomia 13. Sin embargo, también tienen la capacidad de
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detectar aneuploidias en los cromosomas sexuales, como el Sindrome de Turner (45, X),
el Sindrome de Klinefelter, el Sindrome Triple X y el Sindrome 47, XYY (7).

En los Gltimos afios, se han realizado estudios de validez clinica enfocados en las pruebas
de deteccidn prenatal no invasivas (NIPS), demostrando su efectividad en la deteccién de
trisomias en comparacion con las pruebas convencionales. Una de las ventajas de las
NIPS es que se pueden realizar a partir de las 8 a 10 semanas de gestacion, lo cual reduce
la necesidad de someterse a procedimientos invasivos para el diagndstico (11, 26). Entre
las limitantes de estas pruebas se encuentran los altos costos y las tasas de deteccion de
falsos positivos y falsos negativos (7,26,27).

En un estudio prospectivo acerca de las pruebas no invasivas NIPS, se incluyeron 68 763
mujeres embarazadas divididas en grupos de alto y bajo riesgo para anomalias
cromosOmicas. Los procedimientos se realizaron entre las 13 y 19 semanas +6 dias de
gestacion, y los resultados demostraron que las NIPS tienen una mayor tasa de deteccion,
valor predictivo positivo y sensibilidad en los grupos de alto riesgo, como se observa en
la tabla 2. Sin embargo, también se evidenciaron casos con resultados falsos positivos y
falsos negativos en ambos grupos, lo cual representa una limitacion para esta prueba (7).
Estas discrepancias pueden deberse a diferentes causas, como los fallos en la toma de
muestra, fallos experimentales, fallos en el sistema bioinformatico y la influencia del peso
materno (28). Segun White et al. por cada kg de aumento en el peso materno hay una
disminucion del 1,2 % en las probabilidades de tener obtener un buen resultado (29).
Ademas Gou et al. (16) y Walter et al. (17), sugieren la implementacion de NIPS con un
enfoque de deteccion contingente en cribado de primer trimestre junto con la
ultrasonografia e informar a las pacientes acerca de las limitaciones de NIPS.

En un nuevo andlisis clinico sobre la implementacion nacional de las NIPS en el programa
de deteccion holandés denominado TRIDENT-2, se incluyeron 149318 mujeres
embarazadas y se determind la solidez y confiabilidad de las pruebas de deteccion
prenatal no invasivas del genoma completo (GW-NIPS) para la deteccidon de las trisomias
méas comunes. Ademas, se demostrd la capacidad de detectar otro tipo de anomalias
congénitas diferentes a las trisomias comunes, como las trisomias autosdmicas raras y las
aberraciones cromosomicas estructurales (30).

Conclusiones

. Las pruebas prenatales deben estar disponibles para todas las mujeres
embarazadas, independientemente de su edad y los factores de riesgo
subyacentes. Es importante tener en cuenta que las pruebas son de deteccion
por lo cual, evaltan el riesgo que tiene un feto de tener algun tipo de anomalia
congénita. Ademas, un resultado normal en las pruebas serolégicas y de
ultrasonografia en el primer trimestre no garantiza completamente un feto
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sano, por lo tanto, es fundamental continuar con las pruebas prenatales hasta
el segundo trimestre para una mejor deteccion.

. Varios estudios han demostrado que las pruebas de deteccion prenatales no
invasivas tienen un impacto positivo en la poblacion gestante, ya que puede
reducir el uso de procedimientos invasivos. Ademas, las NIPS pueden brindar
informacion genética de otros tipos de anomalias genéticas aun no estudiadas
a profundidad. Sin embargo, dentro sus limitaciones esta prueba puede generar
resultados erroneos que pueden llevar a tomar decisiones erréneas. Un
resultado positivo significa que el feto tiene mayor riesgo de presentar una
anomalia congénita, pero no significa que el feto tenga algun tipo de anomalia
congénita. La precision y desempefio ain no han sido evaluadas en todos los
paises por lo cual ain no han sido autorizadas.

. El personal de Salud y especialmente el &rea de Laboratorio clinico se ve
involucrado en dar a conocer a las pacientes acerca de las ventajas y
desventajas que cada una de las pruebas brinda; ademas promover el control
prenatal desde la concepcion.
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