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Bioquimica clinica de la gestacion

Por J. J. ALVAREZ MILLAN y E. HERRERA CASTILLON

1. Bioguimica de las hormonas placentarias. 2. Gonadotropina coriéni-
ca (hCG). 3. Alfa-fetoproteina. 4. Estriol. 5. Despistaje prenatal en el

suero materno.

La gestacién es un estado fisiol6gico que
altera profundamente diversos procesos me-
tab6licos y bioquimicos. Estos cambios se
producen debido a determinadas interaccio-
nes hormonales que afectan tanto a la placen-
ta como al feto y a la madre. En este capitulo
se revisa la bioquimica de las hormonas pla-
centarias y los pardmetros que se utilizan
para la deteccidén, seguimiento o prondstico
de la gestacién, asi como la aportacién de la
bioquimica clinica en el despistaje prenatal
de defectos fetales.

1. BIOQUIMICA DE LAS HORMONAS
PLACENTARIAS

La placenta produce un gran nimero de
hormonas esteroideas y peptidicas (Cuadro
33-1). Entre las esteroideas se encuentran la
progesterona, el estradiol, la estrona y el es-
triol y, entre las peptidicas, la gonadotropina
coriénica (hCG) y la somatomamotropina co-
ri6énica (hCS). La placenta secreta la mayoria
de sus productos a la circulacién materna y
s6lo una pequefia proporcién de ellos alcanza
la circulacién fetal. Esta secrecién preferen-
cial se explica por la proximidad anatémica
que existe entre los vasos sanguineos mater-

nos y los lugares donde se sintetizan los pro-
ductos placentarios.

En general, la produccién hormonal de la
placenta aumenta proporcionalmente con el
incremento de su masa. Por ello, l1a concen-
tracién de hormonas placentarias aumenta en
la sangre materna a medida que crece la pla-
centa a lo largo de la gestacién; ia hCG, cuyo
pico de concentracién se produce al final del
primer trimestre, no deja de ser una excep-
cién.

Cuadro 33-1. Hormonas sintetizadas por la

placenta
Esteroideas Peptidicas
— Progesterona. — Gonadotropina cori6-
— 17-B-estradiol. nica.
— Estrona. — Somatomamotropina
— Estriol. cori6nica.
— Estretol. — Corticotropina cori6-
nica.
— Tirotropina cori6ni-
ca.
— GnRH.
—- Inhibina.
— CRH.
— Otras 20 proteinas
especificas de la ges-
tacion.
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1.1. Esteroides placentarios

La placenta produce una amplia variedad
de hormonas esteroideas. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que la placenta carece de
las enzimas necesarias para la sintesis de co-
lesterol, por lo que el colesterol procedente
del plasma materno es el principal precursor
de la produccién de progesterona placenta-
ria. Ademds, la biosintesis de los estrégenos
por la placenta difiere también de la de los
ovarios, porque la placenta no tiene 17--hi-
droxilasa.

La Figura 33-1 ilustra de forma resumida
la biosintesis de la progesterona y de lcs es-

Acetato

Colesterol + LDL

-LDL | +S0, -LoL

Pregnenolona-SO,

- Colesterol + LDL

Pregnenolona

|

trégenos en la placenta y el feto, y su rela-
cién con esta via en la madre. El colesterol
materno, transportado por las lipoproteinas-
de baja densidad (LDL) en forma de coles-
terol esterificado, es captado por los sinci-
tiotrofoblastos de la placenta mediante re-
ceptores LDL, y una vez en el interior celular
se hidroliza a colesterol libre en los lisoso-
mas. En las células sincitiotrofoblasticas de
la placenta, el colesterol se convierte en
pregnenolona, por accién de enzimas mito-
condriales (complejo 22, 23 desmolasa). L.a
mayor parte de la pregnenolona se transfor-
ma, finalmente, en progesterona mediante la
acci6n del complejo 3 f-hidroxiesteroide des-
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Figura 33-1. Vias esteroidogénicas en la unidad fetoplacentaria en relacién con las de la madre.



hidrogenasa-04,5 isomerasa. Aproximada-
mente, el 90 % de la progesterona asi sinteti-
zada se secreta a la circulacién materna y el
10 % restante hacia el feto. Aunque este lti-
mo posee la actividad enzimdtica suficiente
para la sintesis de pregnenolona, carece del
iltimo complejo enzimético necesario para
la produccién de progesterona. Por eso, ya
que la progesterona no depende de enzimas
fetales, es un pobre indicador del estado fetal
y estd més relacionada con la funcién placen-
taria.

En el feto, el colesterol y la pregnenolona
se sulfatan rdpidamente por una enzima su-
prarrenal, produciéndose la inactivacién bio-
légica de estos esteroides. Este paso de sulfa-
tacién parece ser un mecanismo protector
que asegura que el feto no se expone a con-
centraciones elevadas de esteroides activos.
El sulfato de pregnenolona se convierte rpi-
damente en sulfato de dehidroepiandrostero-
na (DHEA-S) por enzimas suprarrenales del
feto, la 17-a-hidroxilasa y la 20,21 desmola-
sa. El DHEA-S puede hidroxilarse en el hi-
gado fetal en la posicién 16-a, 15-o 0 ambas,
y todos estos andrégenos terminan alcanzan-
do la placenta, donde se captan.

En la placenta, el sulfato tiene que elimi-
narse antes de que el complejo 3f-hidro-
xiesteroide deshidrogenasa-isomerasa con-
vierta la dehidroepiandrosterona (DHEA) o
la dehidroepiandrosterona hidroxilada en
androstenodiona o androstenodiona hidro-
xilada, respectivamente. Estos andrégenos
se aromatizan a estrona (E1), 16-a-OH es-
trona, 16-o 6 15-2-OH estrona, y después se
transforman en estradiol (E2), estriol (E3) o
estretol (E4) mediante la hidroxilacién pla-
centaria en 17f. Mientras que el DHEA-S
materno aporta un 40 % de los precursores
necesarios para la sintesis de estrona, el es-
tradiol y el estriol se sintetizan de forma
predominante utilizando precursores feta-
les, ya que el higado materno tiene es-
casa capacidad para hidroxilar en las posi-
ciones 15-a 6 16-a. La mayoria de los estré-
genos formados en la placenta se libera fi-
nalmente a la circulacién materna, por lo
que la concentracién de hormonas esteroi-
deas en ésta aumenta de forma espectacular
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a lo largo de la gestacion. Asi, en mujeres
no gestantes, los ovarios secretan entre 100
y 600 ug/d de estradiol, siendo alrededor de
un 10 % metabolizado a estriol. Sin embar-
go, al final de la gestacién, la placenta pro-
duce entre 50 y 150 mg/d de estriol y entre
15 y 20 mg/d de estradiol y estrona. Esta
es una de las razones por las que se han uti-
lizado las concentraciones de estriol en el
tercer trimestre de la gestacién como indi-
cadores del bienestar fetal. Ahora estd en
desuso, pero la concentracién de estriol en-
tre las semanas 16 y 18 de la gestaci6n pue-
de servir en la prediccién de trisomia 21 en
el feto.

La capacidad esteroidogénica de la pla-
centa comienza de forma muy temprana du-
rante la gestacién, aunque la produccién de
progesterona placentaria sélo soporta de for-
ma exclusiva el mantenimiento de la gesta-
cién 35-47 dias después de la ovulacién. En
la fase gestacional anterior a esos hechos, la
gestacién depende de la progesterona produ-
cida por el cuerpo liteo.

La funcién de los estrégenos y de la pro-
gesterona es multiple, y en el capitulo ante-
rior ya se comentaron sus efectos en los cam-
bios metabdlicos que ocurren en la madre. A
Su vez, se necesita progesterona para el man-
tenimiento de la gestacién por su efecto su-
presor de las contracciones uterinas; por otro
lado, también influye en el desarrollo de la
glandula mamaria, aunque suprime la lacta-
cién por inhibicién de la sintesis de lactosa.
Ademais, afecta a 1a homeostasis de la gluco-
sa y al metabolismo del agua, y muestra una
cierta actividad inmunosupresora. Los estré-
genos influyen en el crecimiento del itero,
en el flujo sanguineo, y en el metabolismo y
crecimiento de la glandula mamaria. Tanto
los estrégenos como la progesterona modu-
lan la actividad de otros factores implicados
en la iniciacién del parto, como las prosta-
glandinas y la oxitocina. Por otra parte, la
produccién de hormonas esteroideas placen-
tarias estd influida por la accién de ciertas
hormonas peptidicas como la hCG y por
otros factores como las hormonas hipotala-
moides de la placenta, los factores de creci-
miento y las prostaglandinas.
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1.2. Hormonas placentarias
peptidicas

Existen muchas proteinas que se producen
de forma especifica durante la gestacién.
Ademis de las hormonas peptidicas indica-
das en el Cuadro 33-1, Ia placenta sintetiza
algunas enzimas y otras proteinas cuyo papel
fisiolgico no se ha descrito todavia. Estas
protefnas no se expresan de manera exclusi-
va durante la gestacidn, sino que simplemen-
te su sintesis aumenta espectacularmente.
Las més conocidas son la gonadotropina co-
riénica humana (hCG) y la somatomamotro-
pina coriénica (hCS). Los aspectos fisicoqui-
micos y el significado de la hCG se tratan
mds adelante.

La somatomamotropina coriénica humana
(hCS), también conocida como lactégeno
placentario humnano (hPL), es un polipéptido
monomérico, de 191 amino4cidos, con dos
puentes disulfuro intramoleculares, que tiene
un peso molecular de 22 279 dalton. Tiene
una elevada homologia con la hormona de
crecimiento (GH) (96 %) y algo menor con la
prolactina (67 %). Una familia de 5 genes del
cromosoma 17 codifica la GH y la hCS. La
hCS se sintetiza por los sincitiotrofoblastos
de la placenta, siendo su concentracién para-
lela a ]a masa de la placenta a lo largo de toda
la gestacién, observdndose la produccién
méxima en el dltimo periodo de la misma. La
secrecién placentaria en esa fase esde 1 a 2
g/d, lo que supone el 10 % de la sintesis pro-
teica placentaria total. Por tanto, la concen-
tracién de hCS parece reflejar la funcién pla-
centaria, y su secrecién a la circulacién
materna induce cambios metabélicos, como
la movilizacién de los 4cidos grasos, la resis-
tencia insulinica, la disminucién de la utili-
zacién de la glucosa y el incremento de la
disponibilidad de amino4cidos, mediante la
disminuci6n de la utilizacién materna de pro-
teinas. Ademds, la actividad lact6gena de la
hCS sugiere también un sinergismo con la
prolactina y los esteroides en la preparacién
de la gldndula mamaria para la lactancia.
Aunque las concentraciones plasmaéticas de
la hCS se han utilizado para evaluar el bien-
estar fetal, actualmente no existen razones

clinicas que aconsejen su determinaci6n. La
placenta también sintetiza péptidos similares
a los producidos por la hipéfisis: ACTH co-
riénica, hormona estimulante de melanocitos
(MSH), p-endorfinas y fS-lipotropinas.

1.3. Actividades hipotalamoides
de la placenta

Durante los tltimos afios, numerosos estu-
dios han establecido que los tejidos trofo-
blésticos producen sustancias con actividad
liberadora/inhibidora similares a las produ-
cidas por el hipotdlamo, denominadas glo-
balmente «actividades hipotalamoides». Aun-
que se acepta la hipétesis de que la produc-
cién de las hormonas cldsicas de la placenta
se controla mediante un sistema paracrino,
este sistema de retroalimentacién requiere
una definicién clara. Un ejemplo de este gru-
po es la hormona liberadora de gonadotropi-
na (GnRH cori6nica) humana, que se locali-
za en el citotrofoblasto de la placenta, al
igual que otras hormonas de este tipo. Esta
hormona estimula la produccién de hCG, que
a su vez afecta la esteroidogénesis de la pla-
centa, mediante el estimulo de la sintesis de
estrégenos y de progesterona. A su vez, los
estrégenos pueden inhibir la GnRH, constitu-
yendo asf un sistema de retroalimentacién,
en el que participa también la inhibina. Esta
glucoproteina, miembro de la superfamilia
del TGF-$ (transforming growth factor-f),
estd compuesta de dos subunidades, o y B,
que son necesarias para manifestar sus acti-
vidades funcionales, entre las que se encuen-
tra la supresion de la sintesis y secrecién de
FSH. Durante la gestacion, la inhibina circu-
lante se origina en los trofoblastos de la pla-
centa, y su secrecién estd ligada a la de la
hCG, ya que, en el dltimo tercio de la gesta-
cién, la hCG estimula la produccién de inhi-
bina y ésta suprime la secrecién de hCG. El
papel de la inhibina se pone de manifiesto
por la existencia de una influencia de la edad
neonatal sobre la concentracién sérica mater-
na de inhibina y porque las gestaciones anor-
males se asocian con concentraciones altas
de inhibina en el plasma materno.



Ultimamente ha adquirido una gran noto-
riedad la hormona liberadora de corticotropi-
na (CRH), desde que se ha demostrado que
sus concentraciones en el plasma materno se
elevan muy pronto en aquellas gestantes que
tendrdn partos prematuros, y estdn bajas en
aquelias otras con partos tardios. Dado que
la placenta es la principal fuente de la CRH
circulante durante la gestacién, se ha suge-
rido que estos resultados pueden reflejar la
actividad de un reloj placentario, que contro-
la la longitud de la gestacién y, por tanto,
puede indicar la posible prematuridad del
parto, con unas posibles consecuencias clini-
cas de gran impacto, dado que entre el 7 y
el 10 % de todos los embarazos presenta este
problema, generando aproximadamente el
70 % de la mortalidad y morbilidad neonatal
temprana.

2. GONADOTROPINA CORIONICA
(hCG)

En los iltimos afios se ha producido una
enorme avalancha de informacién sobre esta
hormona, tanto en cuanto a su utilidad clinica
como en las metodologias para su determina-
cién. De ser una mera «prueba de embarazo»,
ha evolucionado hacia una sofisticada herra-
mienta diagnéstica que ayuda en la diferencia-
ci6én de un amplio espectro de enfermedades.

2.1. Aspectos estructurales

La hCG es una glucoproteina formada por
dos polipéptidos unidos por enlaces no co-
valentes: las subunidades a y f. Cada sub-
unidad aislada carece de actividad biol6gi-
ca, pero la adquiere al unirse formando el
dimero. La hormona intacta o completa se
representa como hCG, mientras que la desig-
nacién S-hCG se emplea para indicar especi-
ficamente la subunidad. Las cadenas poli-
peptidicas contienen cantidades variables
de hidratos de carbono, como D-galactosa,
D-manosa y 4cido acetilneuraminico, siendo
este dltimo esencial para la actividad biolégi-
ca de la hormona.
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La subunidad a-hCG es idéntica a la cade-
na a de otras hormonas polipeptidicas hipo-
fisarias, como la hormona estimulante del ti-
roides o tirotropina (TSH), la hormona
estimulante del foliculo (FSH) y la hormona
luteinizante (LH). Ello se debe a que existe
un dnico gen en el cromosoma 6 que codifica
la subunidad o de todas ellas. Esta subunidad
contiene 92 aminodcidos, 2 cadenas de hidra-
tos de carbono y S puentes disulfuro, con un
peso molecular de 14 900 dalton. La subuni-
dad f es la que otorga a cada una de estas
hormonas sus caracteristicas bioldgicas espe-
cificas. A su vez, la f-hCG, codificada por
una familia de 7 genes presentes en el cro-
mosoma 19, estd compuesta por 145 amino4-
cidos, 6 cadenas de hidratos de carbono y 6
puentes disulfuro, y tiene un peso molecular
de 23 000 dalton. Por tanto, el heterodimero
completo de la hCG tiene un peso molecular
aproximado de 37 900 dalton y una propor-
ci6én de hidratos de carbono mayor que cual-
quier otra hormona humana (31 %). También
existe una gran similitud entre la parte pep-
tidica de las subunidades f de la hCG y de
la LH, que parece deberse a que provienen
de un gen ancestral comiin, donde se produjo
una pérdida de 145 a 115 amino4cidos del
gen de la f-LH. Esta semejanza estructural
hace que la proteina de hCG sea dificil de
distinguir analiticamente de la LH. Incluso
algunas pruebas especificas para la subuni-
dad f de la hCG poseen una reactividad cru-
zada significativa con la LH, dependiendo de
la zona de la B-hCG contra la cual esté di-
rigido el anticuerpo. Los anticuerpos més es-
pecificos son aquellos que van dirigidos con-
tra los 30 amino4cidos carboxiterminales de
la subunidad .

En el suero materno 1la hCG puede encon-
trarse de diversas maneras: hormona intacta,
subunidades libres y parcialmente degrada-
da. Todo ello complica enormemente la
cuantificaciéon de esta hormona.

2.2. Bioquimica y fisiologia

La hCG se sintetiza en las células sincitio-
trofobldsticas de la placenta durante la gesta-
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cién. Sin embargo, en el var6n y en las muje-
res no gestantes, se observan pequeiias canti-
dades de esta hormona, que son de origen hi-
pofisario y tienen secrecién pulsétil. A su
vez, los mRNA de las subunidades o y f se
transcriben desde sus respectivos genes y
posteriormente se traducen, siendo en el reti-
culo endopldsmico rugoso donde tiene lugar
la combinacién espontdnea de estas subuni-
dades para su posterior secrecién a la circula-
cién de forma continua.

Aunque, entre la 8.* y 10.” semanas de ges-
tacién la sintesis de f-hCG alcanza su mé-
xima actividad, la produccién de B-hCG
aumenta de forma progresiva en funcién de
la masa de la placenta. La sintesis de f-hCG
en los sincitiotrofoblastos parece estar bajo
regulacién paracrina de la GrRH y de la inhi-
bina que se producen en los citotrofoblastos.

Durante las primeras semanas de la gesta-
cién, la hCG tiene una doble funcién: esti-
mular la formacién del cuerpo liteo, que es
donde se produce progesterona, y estimular
la esteroidogénesis placentaria. Cuando la
actividad placentaria alcanza su completo
desarrollo entre los 35 y 47 dias tras la ovula-
cién, la segunda funcién de la hCG supera a
la primera, y es entonces cuando las concen-
traciones de las hormonas esteroideas pla-
centarias empiezan a aumentar de forma sus-
tancial, incluso unas 2 semanas antes de que
la concentracién de hCG alcance su méximo.
Otra funcién hormonal adscrita a la hCG es
su accién tirotrépica, debido a que se une a
los receptores de la TSH en el tiroides de la
madre, pudiendo conllevar un aumento de su
funcién tiroidea.

2.3. Maétodos de andlisis de la hCG

2.3.1. Maétodos cualitativos

Para la determinacién de la gonadotropina
coriénica se han utilizado multiples y diver-
sos métodos: bioandlisis o andlisis biol6gi-
cos, andlisis de receptor y andlisis de inhibi-
cién de la aglutinacién. Sin embargo, en la
actualidad, las técnicas en uso son las inmu-
noquimicas.

En los primeros andlisis biol6gicos se de-
terminaba la respuesta del tejido gonadal a la
hCG en animales experimentales: ratones,
conejos y ranas (poco sensibles, 2000 a 5000
UI/L). Més tade se utilizaron bioanélisis in
vitro, que se basaban en la produccién de es-
teroides por células gonadales en cultivo, tras
la interaccién de la hCG con su receptor de
membrana. Los esteroides producidos se de-
terminaban posteriormente y se relacionaban
con la concentracién de hCG del espécimen.
Por tanto, estas pruebas se basaban en la acti-
vidad luteotrépica de la hCG y, ademés de
ser lentas y tediosas, no podian distinguir en-
tre LH y hCG.

Hasta hace relativamente poco tiempo, los
métodos mds utilizados para la determina-
cién cualitativa de 1a hCG en los laboratorios
clinicos eran los métodos de inhibicién de la
aglutinacion de particulas de l4tex, o bien de
inhibicién de la hemaglutinacién. Estos mé-
todos podian dividirse en dos clases: los mé-
todos en placa y los métodos en tubo. Los
métodos cualitativos mds recientes de detec-
cién de embarazo se han denominado «prue-
bas de concentracién», ya que el espécimen
se concentra en una pequeifia superficie. To-
dos ellos son variaciones de enzimoinmu-
noandlisis de tipo sandwich. En la mayoria
de los casos, estas pruebas son especificas
para la hCG intacta, y se realizan en unos po-
cos minutos con limites de sensibilidad que
oscilan entre 25 y 50 U/L. Muchas de estas
pruebas cualitativas suelen dar resultados po-
sitivos poco después de la primera falta
menstrual. La sencillez y rapidez con que se
obtienen los resultados hace muy adecuados
estos métodos para la deteccion de la gesta-
cién. Sin embargo, no hay que olvidar que
estos procedimientos no son cuantitativos y,
por tanto, pueden obviar el diagndstico tanto
de gestaciones muy tempranas como de ges-
taciones anémalas.

2.3.2. Meétodos cuantitativos

El suero es el tipo de espécimen que se uti-
liza en las pruebas cuantitativas de la hCG.
En estos métodos existen muiiltiples estrate-
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gias, en funcién bésicamente de los anticuer- degradada y otros fragmentos) varia de unas
pos monoclonales utilizados: RIA anti-f- pruebas a otras, lo que complica enormemen-
hCG, sandwich anti-$-hCG:anti-f-hCG, te la transferibilidad de los resultados. En la
sandwich anti-f-hCG:anti-a-hCG, sandwich Figura 33-2 se pretende ejemplificar las dife-
anti-f-hCG, C terminal:anti-$-hCG y sand- rentes maneras en que las subunidades libres
wich anti-hCG:anti-f-hCG. Las técnicas de la hCG pueden influir sobre la cuantifica-
sandwich que se utilizan en la deteccién de  cién de la hCG.

hCG son IRMA o IEMA. El limite de detec- Por tanto, las numerosas pruebas disponi-
cién de estas pruebas se encuentra alrededor bles estan limitadas principalmente por los
de las 2 U/L. Sin embargo, hay que tener en  anticuerpos que se emplean en cada método,
cuenta que el reconocimiento de las diferen- y no hay que olvidar que aunque las subuni-
tes formas en que se puede presentar lahCG  dades f-hCG y -LH son diferentes, existe la
(intacta, subunidades libres, parcialmente suficiente analogia entre ambos polipéptidos

Epitopos de ia hCG Ensayo de la hCG Intacta

J

Anticuerpo
de detecion

<

9 ibre R
hcG Intacta dlLibre

Anticuerpo de captura
a) b}

Ensayo de S-hCG Total Ensayo de $-hCG Libre

¢

Anticuerpo de deteccié

Anticuerpo
de deteccién

Anticuerpo de captura Anticuerpo de captura
¢ d)

Figura 33-2. a) Epitopos de la hCG: algunos epitopos de la hCG quedan expuestos tanto en la molécula
intacta como en las subunidades libres, mientras que otros s6lo son accesibles a los anticuerpos monoclo-
nales en el caso de las subunidades libres. b) Prueba de la hCG intacta: si en el método de hCG se utilizan
anticuerpos de captura y de deteccién frente a epitopos presentes en subunidades diferentes, s6lo se
detecta la hCG intacta. ¢) Prueba de B-hCG total: si en el método de hCG se utilizan anticuerpos de
captura y de deteccién frente a epitopos presentes s6lo en la subunidad B, pero detectables también en la
hCG intacta, se determina la cantidad total de subunidad f§, que representa la suma de la libre més la
presente en la molécula intacta. d) Prueba de B-hCG libre: si en el método se utilizan anticuerpos de
captura y de deteccién frente a epftopos presentes en la misma subunidad f, pero estando uno de ellos
expuesto s6lo en la subunidad libre, se determina la cantidad de subunidad B, pero exclusivamente la de la
fraccién libre, y no la presente en la molécula intacta.
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para presentar reactividad cruzada. Conse-
cuentemente, las concentraciones elevadas
de LH pueden dar resultados falsos positivos
con algunos anticuerpos. Las elevaciones fi-
siol6gicas sustanciales de LH se producen en
las mujeres menopdusicas y en la mitad del
ciclo menstrual de las mujeres jévenes.

La reproducibilidad intramétodo e inter-
métodos puede estar afectada por la hetero-
geneidad de las moléculas de hCG y la espe-
cificidad de las distintas pruebas para ellas.
Se han hallado en orina, aungue no en el sue-
ro, de mujeres normales fragmentos inmuno-
rreactivos de hCG. La variacién del conteni-
do de 4cido sidlico puede provocar la modifi-
cacién de la reactividad de la hormona frente
a un anticuerpo y, en consecuencia, afectar la
exactitud de las pruebas.

Por otro lado, la calibracién de las pruebas
de hCG depende del material de referencia
frente al que se han estandarizado. La mayo-
ria de los inmunoanélisis actuales estén cali-
brados frente a la primera Preparacién de Re-
ferencia Internacional (1. PRI) o tercer
Estdndar Internacional (3.* EI) de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), como se
le denomina actualmente. A pesar de todos
estos esfuerzos para obtener resultados més
uniformes, se ha detectado que la mayoria de
los calibradores secundarios que se utilizan
para cuantificar la hCG contiene fragmentos
parcialmente degradados de hCG, lo que pue-
de contribuir a la observacién de resultados
discordantes entre los diferentes métodos.

Por ltimo, debe resaltarse que aunque los
modernos inmunoandlisis tienen escasa reac-
tividad cruzada con la LH, siempre hay que
comprobar que las concentraciones elevadas
de la misma no tienen influencia significativa
sobre los resultados de hCG: el método debe
ser sensible a bajas concentraciones de hCG y
no presentar falsos positivos debidos a LH.

2.4. Aplicaciones clinicas

2.4.1. Diagndstico de la gestacion

Una de las principales aplicaciones de la
hCG es su utilidad para el diagnéstico de em-

barazo, para lo que se emplean métodos cua-
litativos en orina. Los métodos de deteccién
en orina suelen ser suficientes para diagnos-
ticar una gestacién normal cuando ha trans-
currido alrededor de una semana desde la
primera falta (50 U/L). Sin embargo, los mé-
todos cualitativos en suero pueden detectar
gestaciones con mayor antelacién, y los mé-
todos cuantitativos, que siempre son en sue-
ro, tienen ventajas para la prognosis en una
gestacion temprana. Asi, la determinacién
seriada de las concentraciones de hCG en
suero puede ser de gran ayuda ante la sospe-
cha de gestaciones anémalas y para el diag-
néstico o monitorizacién de pacientes con
neoplasma trofoblastico gestacional u otros
tumores productores de hCG.

Durante las primeras 8 semanas de emba-
razo, la concentracién de hCG en suero ma-
terno aumenta de forma geométrica. Con
métodos cuantitativos pueden medirse canti-
dades alrededor de las 5 U/L a los 8-11 dias
tras la concepcidn, tercera semana désde el
iltimo periodo menstrual, que aumentan a
25-50 U/L cuando llega la primera falta y
que alcanzan un méximo alrededor de las
100 000 U/L, entre la octava y la décima se-
mana. Posteriormente, la concentracién de
hCG comienza a declinar lentamente, tanto
en suero como en orina, para disminuir un
90 % al final del segundo semestie. El suero
de las mujeres gestantes normales en el pri-
mer trimestre contiene 96-98 % de hCG in-
tacta, 1-3 % de subunidad By 0-1 % de subu-
nidad «. Durante el segundo trimestre, la
sintesis de subunidades comienza a desequi-
librarse: 92-98 % intacta, 1-7% a y 0-1 % B,
manteniéndose durante el tercer trimestre.
Por otro lado, las concentraciones de hCG en
las gestaciones gemelares se duplican.

2.4.2. Gestaciones anormales
y ectopicas

Un embarazo ectépico se produce cuando
la implantacién del blastocito tiene lugar fue-
ra del itero. Presenta un pronéstico reserva-
do con respecto a la supervivencia de la
mujer y su futuro potencial reproductivo. El



mayor reto con respecto al embarazo ectdpi-
co reside en establecer un diagnéstico lo m4s
rapidamente posible e intervenir inmediata-
mente para evitar la rotura y la destruccién
de la trompa de Falopio. El diagnéstico dife-
rencial incluye una posible gestaci6n ectopi-
ca si no se puede demostrar mediante ecogra-
fia un embarazo intrauterino. En estos casos,
la cuantificacién de la f-hCG puede ayudar a
resolver el problema. Asi, la ausencia de
saco gestacional, cuando la concentracién de
hCG se encuentra por encima de 6500 U/L,
normalmente a los 42 dias de gestacidn, se
asocia con gestacién ectdpica en el 87 % de
los casos. Sin embargo, la utilidad clinica de
este criterio se reduce al 40 % de los casos.
Por otro lado, las concentraciones séricas de
hCG en una gestacién ect6épica (tubdrica)
con frecuencia son de 2 a 2.5 veces menores
que las halladas en una gestaci6n uterina. Sin
embargo, son dificiles de distinguir s6lo so-
bre la base de los valores de hCG, debido a la
gran superposicién de estos valores con los
de las gestaciones normales. Por eso, para
mejorar la discriminacién se suelen utilizar
determinaciones seriadas de f-hCG, ya que
en una gestacién normal se observa una du-
plicacién de su concentracién cada dos dias
aproximadamente hasta la décima semana,
mientras que en una gestacion ectdpica esa
duplicacién no se produce debido a una inca-
pacidad para alcanzar la pendiente prevista
de la sintesis de hCG, e incluso en algunos
casos se producen disminuciones de la con-
centracién de la hormona.

Ademis, tras la extirpacién quinirgica de
un embarazo ectépico, ha de realizarse un se-
guimiento de las pacientes mediante deter-
minaciones seriadas de B-hCG, hasta que
vuelvan a los valores anteriores a la gesta-
cién, a fin de excluir la presencia de tejido
trofobldstico ectépico no detectado. La desa-
paricién de la f-hCG puede tardar hasta un
mes, aunque la media es de unos nueve dias
aproximadamente.

Como se comentard mds detalladamente,
la determinacién de hCG entre las semanas
16-18 de gestacién ayuda a predecir el indice
de riesgo de Sindrome de Down en el feto.
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2.4.3. Enfermedad trofobldstica
gestacional

La enfermedad trofobldstica gestacional
(ETG) se produce aproximadamente en uno
de cada 1000 embarazos, y el prondstico res-
pecto a la supervivencia es bueno si se reali-
za un diagnéstico precoz. La presentacion
clinica bésica suele ser cuando una mujer
presenta un titero aumentado de tamafio para
su edad gestacional, una f-hCG elevada y
ausencia de latido cardiaco fetal. Las muje-
res con ETG presentan concentraciones de
hCG superiores a las observadas en una ges-
tacién normal para la misma edad gestacio-
nal. Cuando se efectiia un seguimiento de las
concentraciones de hCG previas al trata-
miento, éstas caen a una meseta al final del
primer trimestre, y después contintian aumen-
tando en proporcién al nimero de células
trofoblésticas. Tras la expulsién del dtero,
debe efectuarse un seguimiento semanal de
las concentraciones de S-hCG, hasta que ya
no se detecten y después durante un afio con
cardcter mensual.

En estos casos, en vez de cuantificar la -
hCG total puede ser mds \til la determina-
cién de B-hCG libre o, mejor aiin, el cociente
B-hCG libre/f-hCG total. Este cociente es
mds elevado en la enfermedad trofobl4stica y
se correlaciona con el tipo de ETG que pre-
senta la paciente. Asi, se ha demostrado que
la proporcién es més baja en las pacientes
con mola hidatidiforme que en aquellas con
coriocarcinoma, correlaciondndose con el
grado de inmadurez o diferenciacién de la
célula trofobldstica.

La hCG también se usa en la monitoriza-
cién de pacientes con cdncer de células ger-

minales y de otros tumores productores de
hCG.

3. ALFAFETOPROTEINA

La determinacién de las concentraciones
de a-fetoproteina (AFP) en suero materno o
en liquido amniético se utiliza para la detec-
cién prenatal de anomalias fetales. Su em-
pleo en el diagnéstico y seguimiento de cier-
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tos tipos de tumores no se tratard en este ca-
pitulo.

3.1. Metabolismo y fisiologia

El descubrimiento de la AFP en suero fetal
fue documentado por primera vez por Berg-
strand y Czar en 1956. La sintesis de la AFP
se inicia muy precozmente en el saco vitelino
del feto y, a partir de la cuarta semana, se
sintetiza también en el higado fetal. Poste-
riormente, mds alld de la 11.* semana de ges-
tacion, el higado fetal sintetiza la practica to-
talidad de la AFP, debido a la degeneracién
del saco vitelino. En el momento del naci-
miento, su concentracién en suero fetal no
suele sobrepasar los 150 ng/mL y alcanza el
nivel normal del adulto, inferior a 10 ng/mL,
alrededor del décimo mes de vida. En las
mujeres gestantes, en el tercer trimestre, las
concentraciones séricas de AFP alcanzan
150-250 ng/mL. Posteriormente, tras el par-
to, la AFP desaparece de la circulacién en el
plazo de 4-5 dias, ya que la presente en el
suero materno proviene del feto. La AFP ela-
borada por el feto se transfiere al liquido am-
niético por la orina fetal, siendo, por ello, las
concentraciones en liquido amniético gene-
ralmente paralelas a las encontradas en el
suero fetal, aunque unas 150 veces mds ba-
jas: 20 000 ng/mL frente a 3 000 000 ng/mL
en la 16.* semana de gestacién, que es donde
se presenta el maximo. A medida que avanza
la gestaci6n, la AFP aparece en el suero ma-
terno, debido al paso a través de la placenta o
la difusi6n a través de las membranas feta-
les. Sin embargo, siendo la AFP materna de
origen fetal, resulta paradé6jico que en el se-
gundo trimestre la AFP en suero materno
siga aumentando alrededor del 15 % por se-
mana, hasta alcanzar su pico en la 25 se-
mana, mientras que en el liquido amni6tico
declina un 13 % durante ese mismo periodo.
La explicacién a este hecho estriba en la
gran expansién que experimenta la superfi-
cie amni6tica durante este tiempo, lo que
permite que se incremente la difusién de

AFP desde el lfquido amniético al suero ma-
terno.

Existen varios factores que afectan las
concentraciones de AFP en el suero materno,
y que deben tenerse siempre presentes:

I. Edad gestacional: pueden encontrarse
valores alterados cuando se subestima
o sobreestima el tiempo de gestacion.

2. Peso de la madre: mientras mds eleva-
do sea el peso de la madre, mis baja
es la concentracién de AFP en el sue-
ro; es decir, hay una relacién inversa
entre estos pardmetros, debido al in-
cremento del volumen sanguineo de
la madre.

Diabeies de la madre: las mujeres dia-

béticas dependientes de insulina tie-

nen concentraciones de AFP signifi-
cativamente mds bajas que las no
diabéticas.

4. Raza: las concentraciones maternas
de AFP sérica en la poblacién negra
son aproximadamente un 10% mas
elevadas que las de la poblacién no
negra.

5. Nimero de fetos: se observan valores
aumentados en las gestaciones muilti-
ples.

W

3.2. Métodos de analisis de la AFP

Los principales métodos que se emplean
en la actualidad para la determinaci6n de
AFP son el radioinmunoandlisis y el enzi-
moinmunoanilisis, que se realizan general-
mente en sistemas autométicos. Los valores
de AFP se expresan frecuentemente en uni-
dades de masa (ng/mL), aunque no se dispo-
ne de ningiln patrén puro de AFP en estas
unidades. En consecuencia, los valores en
unidades de masa obtenidos para un mismo
espécimen varian en funcién del origen del
patrén utilizando para calibrar el método. El
calibrador de referencia es el 1. Estdndar In-
ternacional de la Organizacién Mundial de la
Salud para la AFP (C6digo 72-225). Las re-
laciones estimadas de la Unidad Internacio-
nal y las unidades de masa oscilan entre 0.91
y 1.29 ng/U. Por ello, 1a comparaci6n interla-
boratorios debe basarse s6lo en Ul/mL, y



siempre debe conocerse la relacién entre el
patrén utilizado y las Ul Es decir, los valores
obtenidos con diferentes métodos no pueden
intercambiarse indistintamente.

3.3. Aplicaciones clinicas

La determinacién de AFP, tanto en suero
materno como en liquido amnidtico, se utili-
za para la deteccién de diferentes anomalias
fetales. Las concentraciones de AFP en el
suero materno se encuentran elevadas en el
85-95 % de las gestaciones con fetos con de-
fectos del tubo neural y bajas en el 30 % de
los fetos con sindrome de Down. Sin embar-
go, esta prueba se suele realizar junto con
otras (hCG, estriol) a la hora de realizar el
despistaje prenatal.

4. ESTRIOL

En las mujeres no gestantes los ovarios
son el origen principal de los estrégenos,
mientras que durante la gestacién la principal
productora es la placenta. No obstante, la
placenta no puede llevar a cabo la sintesis de
novo de los estrégenos a partir de los precur-
sores que utilizan los ovarios (acetato, coles-
terol y progesterona) y tiene que proveerse
de esteroides suprarrenales de origen mater-
no o fetal. Como se observa en la Figura 33-
1, tanto el feto como la placenta cooperan en
la biosintesis de estriol durante la gestacién.
El estriol es el estrégeno que se produce més
abundantemente durante la gestaci6n. El es-
triol formado se secreta hacia la circulacién
materna, donde se esterifica en el higado,
dando lugar a compuestos con velocidades
de depuracién distinta. Este hecho, asi como
diferencias de la secrecién tubular explican
la gran variabilidad interindividual de las
concentraciones de estriol sérico y urinario
en las gestantes. Por tanto, el suero materno
contiene estriol libre, también denominado
estriol no conjugado (uE3), que puede medir-
se para evaluar el estado de la unidad feto-
placentaria. Como se coment6 en el Capitulo
32, durante un embarazo normal las concen-
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traciones séricas de estriol en la madre pre-
sentan un aumento progresivo, alcanzando
valores extremadamente elevados al final del
periodo de gestacion. Por tanto, las concen-
traciones bajas de estriol durante el embara-
20 0 una stbita disminucién de las mismas
observada en determinaciones sucesivas, se
asocian con sufrimienio fetal.

Las medidas de estriol libre o estriol no
conjugado (uE3) pueden ser de utilidad clini-
ca en el tratamiento de las gestantes que pre-
senten complicaciones como diabetes melli-
tus, preeclampsia, hipertensién, retraso de
crecimiento uterino y embarazo prolongado.
Sin embargo, las concentraciones de estriol
libre deben interpretarse, junto con otros da-
tos, para la evaluacion del daiio fetoplacenta-
rio. Ademds, las concentraciones de estriol
libre en suero durante el primer trimestre de
gestacion son relativamente bajas, por lo que
no se consideran ttiles para el diagnéstico.
Las determinaciones de estriol libre pueden
ser ttiles para la evaluaci6n de la viabilidad
fetal durante el segundo y tercer trimestre de
la gestacién. De todas formas, un valor bajo
aislado de estriol libre no es significativo, ya
que las concentraciones normales presentan
grandes variaciones individuales; ademaés,
existen fluctuaciones esporidicas, diurnas y
cotidianas, que dificultan la interpretacion de
un Unico resultado.

Por otra parte, determinadas condiciones
afectan las concentraciones maternas de es-
triol libre, independientemente del estado fe-
toplacentario. Asf, las concentraciones ma-
ternas de estriol libre son bajas en cada una
de las siguientes circunstancias: a) cuando
estd suprimido el ACTH fetal por corticoste-
roides administrados a la gestante; b) en fe-
tos anencefalicos y en fetos con aplasia hipo-
fisaria; ¢) si existe un déficit de sulfatasa
placentaria o de 16-hidroxilasa; d) si la ma-
dre estd tomando ampicilina u otro antibi6ti-
co que interfiera con la circulacién enterohe-
patica de los conjugados de estriol.

Las determinaciones sucesivas tienen un
mayor significado diagnéstico para evaluar
las tendencias en la produccién de estriol que
una determinacién aislada. Una caida brusca
de las concentraciones de estriol libre puede
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indicar aplasia de las gldndulas suprarrenales
fetales, crecimiento intrauterino fetal retar-
dado, muerte fetal, toxemia, incompatibili-
dad Rh o célculo erréneo del tiempo de ges-
tacién. Si la determinacién de estriol libre
sérico indica una disminucién de mas del
40 % con respecto a los valores previos, debe
considerarse la posibilidad de dafio fetal y
estudiar otros parametros de viabilidad.

Por otro lado, el estriol libre también se
encuentra disminuido en las gestantes porta-
doras de un feto con sindrome de Down, aun-
que su incorporacién en el despistaje prena-
tal estd en entredicho, como se comentari
posteriormente.

5. DESPISTAJE PRENATAL EN
EL SUERO MATERNO

Los primeros programas de despistaje pre-
natal en el suero materno se pusieron en mar-
cha a finales de la década de los 70, después
de que se demostrara la incidencia significa-
tiva de valores elevados de AFP, tanto en el
liquido amni6tico como en el suero de las
gestantes portadoras de fetos con defectos
del tubo neural (DTN). Por casualidad, utili-
zando los datos obtenidos en estos programas
de despistaje de DTN, se observé en 1984 la
asociacién del sindrome de Down con con-
centraciones bajas de AFP. M4s tarde, se fue-
ron introduciendo otras magnitudes bioqui-
micas como la hCG o el estriol no conjugado,
tomando como base la consecucién de un
mayor porcentaje de deteccién de gestantes
portadoras de fetos con sindrome de Down.
Actualmente, con estos programas de despis-
taje prenatal no sélo se detectan defectos del
tubo neural o sindrome de Down, sino otras
cromosomopatias, como la trisomia 18.

5.1. Defectos del tubo neural (DTN)

La formacién del tubo neural en el feto se
completa normalmente a las 4 semanas de la
concepcién. Cuando el cierre del mismo no
se produce quedan secuelas permanentes en
la zona del cerebro o de la columna verte-

bral: anencefalia, encefalocele y meningoce-
le, denominada cominmente espina bifida.
Su etiologia es multifactorial, pues intervie-
nen tanto factores genéticos como ambienta-
les, y su prevalencia es de 1 por cada 1800
nacimientos. En estos casos, la zona afectada
no se encuentra recubierta por la piel y entra
directamente en contacto con el liquido am-
niético, produciéndose un incremento de las
proteinas séricas fetales en este liquido, que
genera finalmente una elevacién sustancial
de la AFP en el suero materno, cuya determi-
naciéon puede detectar hasta el 90 % de los
casos.

La mayoria de los programas de despistaje
de DTN recomienda la determinacién de
AFP en suero materno en la semana 16 de
gestacion, con limites entre la 14.* y la 18.2%, y
los resultados se expresan como multiplos de
la mediana (MoM). Para ello, hay que deter-
minar previamente las medianas de las con-
centraciones de AFP para cada semana de
gestacién, entre la 14.% y la 18.2, utilizando al
menos los resultados de 100 gestantes con fe-
tos normales en cada una. Asi, los resultados
de las concentraciones de AFP en las ges-
tantes evaluadas se dividen por la mediana,
que corresponde a su edad gestacional, y
se obtienen las MoM, en cada caso. Estas
MoM analiticas se tienen que ajustar por
el peso de la madre, dividiéndolas por el va-
lor: 10(0.2472 — 0.003758 x peso de la madre en kg). Las
MoM ajustadas por el peso de la madre se
dividen por 1.1 si la madre es de raza negra;
por 0.75 si la madre es diabética dependiente
de insulina y por 1.05 en el caso de tabaquis-
mo. Estas correcciones vienen motivadas por
la influencia de determinados factores sobre la
concentracion sérica de AFP, como puede ob-
servarse en el Cuadro 33-2. Finalmente, el
riesgo de defectos del tubo neural viene esta-
blecido para valores superiores a 2,5 MoM, en
cuyo caso se recomienda una amniocentesis.

5.2. Sindrome de Down

En todas las gestaciones existe un riesgo
de que el feto sufra una anomalia cromosé-
mica, siendo el sindrome de Down la mds



Cuadro 33-2. Factores que influyen sobre las
concentraciones séricas de AFP, f-hCG y uE3

Factor AFP |hCG | E3
Edad gestacional 7 ! T
Peso materno ! ! !
Raza negra i T
Diabetes insulinodep. ! ! !
Tabaquismo T ! !
Gemelaridad T 1 T
Sexo fetal (varén) 1

frecuente. El riesgo global de toda la pobla-
cion de tener un hijo con sindrome de Down
es de 1 por cada 600 nacimientos, pero este
riesgo se hace mayor a medida que aumenta
la edad de la madre. La mayoria de los indi-
viduos presenta trisomia del cromosoma 21
causada por un fallo en la separacién cromo-
sémica durante la meiosis, aunque un 4 % de
los casos observados es el resultado de una
translocacién de un fragmento del cromoso-
ma 21 a otro cromosoma, frecuentemente el
cromosoma 14.

El diagnéstico prenatal de una posible al-
teracién cromosdmica en el feto se realiza
mediante el estudio del cariotipo de las célu-
las fetales, obtenidas, en general, mediante
amniocentesis. Sin embargo, esta técnica in-
vasiva no estd exenta de riesgo y, en conse-
cuencia, s6lo se aplica cuando los criterios de
coste-riesgo/beneficio son aceptables, que el
consenso general suele situar a partir de los
35 afios de edad. A pesar de todo, aproxima-
damente el 70 % de los nifios con sindrome
de Down nace de madres menores de 35 afios
(Fig. 33-3), por lo que se est4n haciendo mu-
chos esfuerzos para encontrar técnicas de
despistaje en suero materno que permitan se-
leccionar madres jévenes.

La introduccién de los marcadores bioqui-
micos para las alteraciones cromosémicas ha
representado un cambio radical en el concep-
to de deteccién de estas anomalias congéni-
tas, desplazando la idea de estudiar una po-
blacion de riesgo por la mucho mds amplia y
socialmente aceptable del despistaje sistema-
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tico a todas las gestantes, hasta el punto de
que existen propuestas de retrasar la indica-
cién de «técnica invasiva por edad materna»
a los 38 afios.

Los marcadores bioquimicos de las altera-
ciones cromosdOmicas nacieron de la observa-
cién, publicada por Merkatz en el afio 1984,
de la asociacién de concentraciones bajas de
AFP a una aneuploidia. A partir de ese mo-
mento, se han introducido, y combinado en-
tre si, diversos marcadores como la hCG (in-
tacta, -hCG total o S-hCG libre), el estriol
no conjugado (uE3), la SP-1 (Schwangers-
chaftsprotein-1), la fosfatasa alcalina placen-
taria, NAP (fosfatasa alcalina neutréfila re-
sistente a urea) y la PAPP-A (proteina plas-
maética asociada a la gestacién-A). La justifi-
cacién del uso de todos estos marcadores se
encuentra en que los fetos con sindrome de
Down y sus placentas tienen un retraso en su

esarrollo, respecto a los fetos normales de
su misma edad gestacional. Este retraso del
desarrollo se asocia con alteraciones en el
suero materno de las concentraciones de una
gran cantidad de pardmetros bioquimicos.

Aunque existen miiltiples marcadores bio-
quimicos, los més utilizados son la AFP, la
hCG (intacta, S-hCG total, —fracci6én g to-
tal— o B-hCG libre) y el estriol no conjuga-
do (uE3). Respecto a este tltimo existe con-
troversia sobre su utilizacién, ya que no hay
unanimidad acerca de si su asociacién a la
AFP y la hCG aumenta la capacidad de de-
teccién o, por lo contrario, incrementa los
falsos positivos. ‘

Tanto la AFP como la hCG, intacta o frac-
cién B total, son marcadores del segundo tri-
mestre de gestacidn, por lo que su determina-
cién debe realizarse después de la semana
14.%. El momento ideal para su cuantificacién
se sitda entre la 14.* y 1a 18.” semanas de ges-
tacién. Si bien la fraccién libre de la hCG
puede utilizarse en el primer trimestre (sema-
na 13.%) junto a la AFP, los valores de esta
ultima, en ese momento de la gestacién, no
sirven para el despistaje de los defectos del
tubo neural.

El indice de riesgo de sindrome de Down
se establece mediante el cdlculo tanto del
riesgo previo en funcién de la edad de la ma-
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Figura 33-3. Distribucién de las frecuencias porcentuales de embarazos segin la edad materna, en
todas las mujeres gestantes y s6lo en aquellas con hijos afectos de sindrome de Down.

dre como de las MoM de la AFP y de 1a hCG
obtenidas en cada caso. El riesgo previo de
presentar un feto con sindrome de Down, entre
la 15 y 20.* semanas de gestacién, para la
edad de la madre en la fecha probable del par-
to, viene dado por la férmula: 1:(1-p)/p, siendo
p — 0.000627 + e(-—162395 + 0.286 x (edad—0.458))‘
Las MoM ajustadas de la AFP se calculan
como se expuso anteriormente en los defec-
tos del tubo neural. De la misma manera,
para el caso de la hCG hay que determinar
previamente las medianas de las concentra-
ciones de la hCG para cada semana de gesta-
cién, entre la 14.* y 1a 18.%, utilizando al me-
nos los resultados de 100 gestantes con fetos
normales en cada una. Asfi, los resultados de
las ‘concentraciones de hCG en las gestantes
evaluadas se dividen por la mediana, que co-
rresponde a su edad gestacional, y se obtie-
nen las MoM, en cada caso. Estas MoM ana-
liticas se tienen que ajustar por el peso
de la madre, dividiéndolas por el valor:
10(0.2139 — 0.003251 x peso de la madre en kg). Las MoM
ajustadas por el peso de la madre se dividen
por 1,1 si la madre es de raza negra, por 0.91
si la madre es diabética dependiente de insu-
lina y por 0.89 en el caso de tabaquismo.
Estas correcciones vienen motivadas por la

influencia de ciertos factores sobre la con-
centracion sérica de la hCG, como puede ob-
servarse en el Cuadro 33-2. Los valores indi-
viduales superiores a 2.5 MoM de la hCG y
menores de 0.5 MoM de la AFP, seran indi-
cativos de aumento del riesgo. Pero el defini-
tivo indice de riesgo de sindrome de Down se
obtiene mediante un algoritmo que calcula el
riesgo combinado (cociente de verosimili-
tud) en la fecha probable del parto o en el
momento de la determinacién analitica, para
la edad de la paciente y las MoM de las mag-
nitudes bioquimicas. Estos algoritmos, en
aplicaciones informéticas, para el cdlculo de
riesgo de la trisomia 21 utilizan un conjunto
de variables obtenidas a partir del anélisis es-
tadistico de una poblacién, con y sin sindro-
me de Down. Este cdlculo da como resultado
una probabilidad que indica el riesgo teérico
de que la gestante sea portadora de un feto
con sindrome de Down. Si el célculo del ries-
go es superior a 1/270, equivalente al de una
gestante de 35 afios de edad en el momento
de la determinacion analitica, se recomienda
Ia realizacién de una amniocentesis. Cum-
pliendo todos estos requisitos, se suele obte-
ner una deteccién del 60-70 % con una tasa
de falsos positivos del 5-6 % en gestantes de




menos de 35 afios y del 8-10 % si se incluyen
todas las gestantes.

Debe quedar bien claro que con las pruebas
bioquimicas en suero materno no se realiza
ningin diagnéstico de alteracién cromosémi-
ca, sino que solamente se obtiene un indice de
riesgo de que el feto tenga cromosomopatia.
Por tanto, la decisién posterior, una vez cono-
cido el indice de riesgo, debe consistir en la
realizacién de un cariotipo, que es la prueba
verdaderamente diagndstica. Es decir, el ob-
jetivo perseguido es corregir el riesgo de
«grupo» que ofrece el factor edad materna
por un riesgo individualizado en cada caso.
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