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SUMMARY

We have analyzed the validity of second trimester
biochemical screening during the 10 months since its
establishment. The results obtained showed a high le-
vel of false positive rates (14.47% overall, 9.16% un-
der 35 years of age, and 47.61% for 35 years or over),
which has led us to look for a new laboratory kit
which includes more specific blood markers in order
to improve this test.

INTRODUCCION

Los marcadores bioquimicos clasicos del segundo
trimestre se instauraron con fuerza prometedora en el
panorama del diagndstico prenatal en 1983' y se gene-
ralizaron a partir de 1986. En primer lugar, se demos-
tré la correlacion existente entre la disminucién en el
suero materno de alfafetoproteina (AFP) con el sin-
drome de Down (SD); posteriormente, se asociaron la
elevacion de la subunidad beta de la gonadotropina co-
riénica humana (beta-HCG) y la presencia de cifras
bajas de estriol conjugado con este sindrome. La com-
binacién en un andlisis de regresién multivariado de
estos 3 marcadores sanguineos se conoce como triple
cribado, que en asociacion con la edad materna se ha
adoptado ampliamente en el marcaje de sospecha para
aneuploidias desde 1988'%. Recientemente en un in-
tento de valorar el riesgo de SD de una forma maés efi-
caz y rdpida se han establecido nuevos marcadores uti-
les en el primer trimestre de embarazo; asi, la proteina
plasmatica asociada con el embarazo (PAPP-A) apare-
ce disminuida en todas las enfermedades cromos6mi-
cas fetales. La PAPP-A, en combinacion con la beta-
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HCG, mejora el triple cribado tradicional en tanto en
cuanto puede realizarse a partir de la semana 8 de ges-
tacion hasta la 14, mejorando la sensibilidad y la espe-
cificidad, ademds de permitir una deteccion precoz del
SD”?, lo que posibilita la interrupcién voluntaria del
embarazo en estadios mds tempranos, con el consi-
guiente descenso de morbilidad materna. Ultimamente
los avances en el campo de los ultrasonidos han acre-
centado ain mas la deteccion de riesgo para cromoso-
mopatias, al aplicar la translucencia retronucal junto
con marcadores bioquimicos del primer y segundo tri-
mestre®!%2!, La constante buisqueda de nuevos marca-
dores en el diagnéstico prenatal se explica en un inten-
to de reducir el nimero de procedimientos invasivos
para la deteccién del SD en mujeres de bajo riesgo.

OBJETIVO

Se pretende evaluar la eficacia del test de cribado
bioquimico adoptado en nuestro centro, utilizando la
medicién de beta-HCG y AFP en combinacién con la
edad en el segundo trimestre (14 y 15 semanas de
gestacion) determinando la correlacién con SD.

MATERIAL Y METODOS

Examinamos los 152 primeros tests en suero mater-
no realizados por nuestro laboratorio en el segundo
trimestre (14-15 semanas de gestacién), conjugando
la beta-HCG y AFP con la edad. Establecimos el ries-
go para SD en 1:270 para aconsejar un estudio citoge-
nético, e identificamos edad, peso, etnia, habito taba-
quico, diabetes y embarazo no gemelar para eliminar
$esgos.

Evaluamos las siguientes variables: porcentaje total
de cribado bioquimico positivo, por diferentes grupos
de edad, sensibilidad, especificidad, valores predicti-
vos y eficacia en el diagndstico de aneuploidias.
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[ Riesgo SD 23/162
I Sin riesgo SD 129/152

Total muestra: 152
Riesgo SD: 15,13%

TABLA 1. Validez del cribado bioquimico
en el segundo trimestre

Sensibilidad 100%
Especificidad 85,4%
Valor predictivo positivo 4,3%
Valor predictivo negativo 100%
Eficacia 85,3%

Fig. 1. Niimero de cribados positives. SD: sindrome de Down.

RESULTADOS

Se observé a 23 pacientes con riesgo aumentado
para SD en la prueba bioquimica, lo que suponia un
15,3% sobre un total de 152 cribados realizados (fig.
1), aplicando el limite de riesgo en 1:270, con una
media + desviacién estindar (DE) de 1:155,56 =+
65,74 y un rango de 1:26-1:263 (fig. 2). La distribu-
cién por grupos de edad se situd en el 10,86% (25-29
afos), el 11,56% (30-34 afios) y el 47,61% (= 35
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Fig. 2. Limite de riesgo para el sindrome de Down.

afios), en menores de 25 afios no hubo ningin positi-
vo (fig. 3), y la edad media + DE fue de 30,02 + 4,3
afios (rango, 17-43).

Para nuestro test bioquimico la sensibilidad fue del
100%, la especificidad del 85,4%, el valor predictivo
positivo del 4,3% vy el valor predictivo negativo del
100%; la eficacia se situo en el 85,3% (tabla I).

DISCUSION

Una prueba o test diagndstico no tiene validez si se
desconoce su eficacia, y para ello es imprescindible
su medicién y exigir exactitud, precision, fiabilidad,
«repetibilidad» y reproducibilidad®. En el presente
articulo se pretende evaluar la eficacia del cribado
bioquimico en el segundo trimestre instaurado en
nuestro centro en un periodo de 10 meses (marzo-di-
ciembre de 2002), contrastando los resultados con los
descritos en la bibliografia.

En términos globales, obtuvimos un 15,13% de
gestantes con riesgo elevado de SD (23/152), compu-
tando la edad, AFP y beta-HCG entre las 14 y 15 se-
manas ecograficas, y aplicando 1:270 como punto de
corte a la hora de indicar procedimientos invasivos,
de los cuales sélo un caso se correspondié con SD
(riesgo, 1:140), y 34 afios de edad, lo que correspon-
di6 a un 0,65% (1/152) de verdaderos positivos. En
los 22 casos restantes (22/152) no se detectaron alte-
raciones, con 14,47% de falsos positivos (FP) (fig. 4).
Al desglosar en 2 grupos, segin la edad (< 35 afios y
> 35 afios), encontramos un riesgo elevado en el gru-
po de mujeres de menos de 35 afios en un 9,92%
(13/131) con un 9,16% de FP (12/131) y un 0,76% de
verdaderos positivos (1/131), mientras que se observa
un 47,61% en el grupo de = 35 afios (10/21) (tabla II).
Autores como Law et al® presentan un 6,1% de criba-
dos con elevado riesgo de manera global, oscilando
entre un 3,4% en menores de 35 afios y un 21,7% en
mujeres de 35 afios o mds, con el mismo punto de
corte que el nuestro para aconsejar amniocentesis (ta-
bla III). Por otro lado, Fortuny et al aportan un 11%
de FP para todas las edades* y un limite en 1:270. En
otros autores, el corte de riesgo se sitda en 1:250%2,
e incluso en 1:220%, y hay quienes lo establecen en
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Edad media: 30,02 £ 4,3
Rango: 17-43
70 —
60 —
50 —
40 —
30 —
20 —
10 —
0
< 25 afos 25-29 afos 30-34 afos > 35 anos
I N.° de cribados 16 46 69 21
[ N.° de positivos 5 8 10
[ Porcentaje de positivos 10,86 11,56 47,61

Fig. 3. Distribucién por grupos de edad.

TABLA 1I. Riesgo elevado, verdaderos y falsos
positivos del cribado bioquimico al desglosar
a las pacientes en 2 grupos de edad (< 35 y > 35 aiios)

EDAD | RIESGO SD | FALSOS POSITIVOS |VERDADEROS POSITIVOS

<35 afios 13/131 (9,92%) 12/131 (9,16) 1/131 (0,76%)
> 35 afios 10/21 (47,61%) 10/21 (47,61%)  0/21 (0%)

SD: sindrome de Down.

1:300 o en una cifra superior®®?. Las recomendacio-
nes actuales aconsejan limitarlo a 1:250-1:270, expre-
sado como riesgo en el momento del cribado, y asi se
hace en la mayoria de los centros.

Tuvimos en cuenta una serie de pardmetros (edad,
peso, etnia, habito tabaquico, diabetes y embarazo
no gemelar) que podrian adulterar los resultados, re-

comendaciones similares a las de distintos auto-
resl’5’30.

En 21 casos la edad de las gestantes era > 35 afios,
y aunque en estas pacientes no estd indicado el triple
cribado, al proponerse directamente un estudio cito-
genético, se llevd a cabo a peticién de las interesadas
por no estar dispuestas a asumir, de entrada, el riesgo
de métodos invasivos.

La sensibilidad del 60-70% para los marcadores
bioquimicos del segundo trimestre es avalada como
6ptima por diversos grupos de investigadores>+3!-32,
En nuestro caso se alcanzé el 100%; 16gicamente esta
diferencia se explica por la muestra tan reducida pre-
sentada.

La eficacia de nuestra prueba diagnéstica se elevd
al 85,3% a expensas del 100% de sensibilidad, debi-
do, como hemos resefiado anteriormente, a una mues-
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Fig. 4. Verdaderos positivos (VP) y falsos positivos (FP) de los 152 cribados.

TABLA III. Comparacion de nuestros resultados con
otros autores

RIESGO SD FALSOS POSITIVOS
FPAD NOSOTROS | LAW ET AL® | NOSOTROS | FORTUNY ET AL*
< 35 afios 9,92% 3,4%
235afos  47,61% 21,7%
Global 15,13% 6,1% 14,47% 11%

SD: sindrome de Down.

tra muy reducida. Diferenciando la eficacia por gru-
pos de edad, obtuvimos un 90,8% en pacientes meno-
res de 35 afios frente a un 47,61% en el grupo de 35 o
mads afios, cayendo bruscamente en este grupo por la
alta tasa de FP; de aqui la no indicacién del cribado
bioquimico.

La incorporacién de nuevos marcadores en el suero
materno como el PAPP, ademds de poder adelantarlo
al primer trimestre, mejora los resultados, con un 5%
de falsos positivos’33*, El uso de los ultrasonidos en
el diagnéstico prenatal, mediante la medicién de la

sonolucencia nucal también perfecciona los resulta-
dOSI'6’|0'25’35

CONCLUSIONES

El elevado porcentaje de FP presentado por nuestro
centro, utilizando la edad, la AFP y la beta-HCG
como marcadores bioquimicos del segundo trimestre,
nos debe hacer reflexionar sobre la validez de esta
prueba y la necesidad de introducir mecanismos co-

rrectores en el laboratorio, como la incorporacién de
nuevos marcadores en suero materno o ecograficos,
con la intencién de mejorar esta desviacioén, disminu-
yendo el nimero de pruebas invasivas, la ansiedad de
la futura madre y los costes.

El factor de la edad (= 35 anos) en el diagndstico
prenatal se considera de riesgo para SD y se indican
directamente procedimientos invasivos; sin embargo,
la futura madre percibe con recelo y desasosiego en
no pocas ocasiones la asunciéon de someterse a este
tipo de técnicas no exentas de complicaciones e inclu-
so de pérdida fetal, y son ellas quienes demandan el
test sanguineo en primera instancia para tomar una
decision segun el resultado. Por tanto, aunque el cri-
bado bioquimico en mujeres de 35 afios o mds tiene
poca eficacia y no esté indicado, si podria ser de rele-
vancia en ese segmento de gestantes indecisas y no
conformes con que la edad sea la tnica justificacién
de la amniocentesis.

RESUMEN

Analizamos la validez del cribado bioquimico del
segundo trimestre instaurado en nuestro hospital en
los primeros 10 meses desde su establecimiento. Los
resultados obtenidos demuestran un alto indice de fal-
sos positivos (el 14,47% de manera global; el 9,16%
en pacientes menores de 35 afios, y el 47,61% en pa-
cientes de 35 afios o mds), lo que hace replantearse la
adquisiciéon de un nuevo programa de laboratorio
donde se incluyan marcadores sanguineos mas espe-
cificos con la finalidad de mejorar esta prueba.
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