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RESUMEN

Introduccion: la dosificacion de alfafetoproteina en suero materno es un indicador
bioguimico de bienestar fetal. En genética se utiliza para el diagnostico de
defectos del cierre del tubo neural y otros.
Objetivo: conocer el comportamiento de la alfafetoproteina elevada en suero
materno.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo de corte transversal en el quinquenio
2009-2013, municipio Melena del Sur, provincia Mayabeque. Con un universo de
1280 gestantes a las cuales se les realizo alfafetoproteina en suero materno de las
cuales en 18 que constituyeron la muestra se les cuantificaron valores por encima
de los considerados como normales (mayor o igual a 2 multiplo de la mediana).
Resultados: el 5.5 % se correspondi6é con defectos congénitos, en la mayoria de
los casos las cifras estuvieron entre 2 y 3 multiplo de la mediana y el momento de
realizacion entre las 15 y las 16 semanas de gestacion. Las causas mas
frecuentes de alfafetoproteina elevada fueron, la amenaza de aborto y el
embarazo mdltiple, seguida del bajo peso materno. En el caso de malformacién la
cifra de alfafetoproteina se encontr6 por encima de 5 mdltiplo de la mediana.
Conclusiones: los niveles elevados de alfafetoproteina en el suero materno son
un importante indicador que alerta al asesor genético y al resto de los médicos de
asistencia de la embarazada sobre sucesos que amenazan el bienestar materno y

fetal.

Palabras clave: alfafetoproteinas, anomalias congénitas/diagnéstico, suero

materno.

ABSTRACT
Introduction: dosage of alpha-fetoprotein in maternal serum is a biochemical

indicator for the fetal welfare. It is used in genetics for the diagnosis of defects in
the neural tube and others.
Objective: to know the conduct of the elevated Alpha-fetoprotein in maternal

serum.
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Methods: a descriptive transversal study was carried out in the quinquennium
2009 — 2013, in Melena del Sur, Mayabeque province. With a universe of 1280
pregnant women who were performed alpha-fetoprotein in maternal serum, a
sample of 18 was constituted and values higher than the ones considered as
normal were quantified (higher or similar to 2 multiple of the average).
Results: the 5.5 % corresponded with congenital defects , in most of the cases the
figures were between 2 and 3 multiple of the average and the time of performance
between 15 and 16 weeks of pregnancy. The most frequent causes of elevated
alpha-fetoprotein were, abortion threat and multiple pregnancies followed by
maternal low weight. In the case of malformation the figures of alpha-fetoprotein
were higher than 5 multiple of the average.
Conclusions: the high levels of alpha-fetoprotein in maternal serum are important
indicators that alert the genetic assessors and the rest of the physicians who assist

pregnant women about facts that can threat the maternal and fetus well-being.

Key words: alpha-Fetoproteins, congenital abnormalities/diagnosis, maternal

serum.

INTRODUCCION

La alfafetoproteina (AFP) es una glucoproteina especifica del plasma fetal,
miembro de la familia de genes albuminoides, que migra electroforéticamente
como una alfa 1 globulina en las proximidades de la banda de la albumina con la
gue en ocasiones se enmascara y pasa al suero materno a través de la placenta,
es codificada por un gen mapeado en el brazo largo del cromosoma 4. Interviene
en varias funciones de importancia para el organismo, como el mantenimiento del

volumen intravascular de la circulacion fetal, la proteccion al feto del ataque
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inmunologico de los anticuerpos maternos y el transporte de acidos grasos por el

plasma fetal, entre otras. 13

La AFP es sintetizada a partr de la cuarta semana de gestacion
fundamentalmente por el higado, el saco vitelino y en pequefias cantidades por el
rinon, el tracto gastrointestinal y la placenta. Es un marcador bioquimico de valor
para el diagndstico prenatal de defectos del tubo neural (DTN) y otros defectos
congénitos del cierre de estructuras. La maxima concentraciéon se alcanza entre la
15y las 19 semanas de la gestacion por lo que este resulta el momento ideal para

su dosificacion en el suero materno.1-3

Del 97 al 98 % de las AFP elevadas no se corresponden con malformaciones
congénitas, sino a otras causas, como son la estimacion incorrecta de la edad
gestacional, la desnutricion materna, las amenazas de aborto, las implantaciones
andmalas de la placenta, los embarazos mdltiples, los tumores hepaticos
maternos, la diabetes mellitus, la hipertension arterial, la isoinmunizacion Rh, la
sepsis urinaria y otras, ya que esta proteina se considera un indicador bioquimico
de bienestar fetal. También puede encontrarse asociado con mayor frecuencia en
pérdidas fetales, anomalias placentarias, crecimiento intrauterino retardado, parto
pre término y bajo peso al nacer.>*

Entre el 2 al 3 % se corresponden con defectos del cierre de estructuras, dentro de
ellas las del cierre del tubo neural, de la pared anterior y otros defectos como la

agenesia renal bilateral que provoca oligpamnio severo.? 3

Otras causas no relacionadas con el embarazo también se han relacionado con
niveles elevados de AFP en adultos como pueden ser el cancer hepatocelular, los

tumores de células germinales no germinomatosos y canceres gastrointestinales. °

Diversos estudios sefalan que un programa de pesquisa de defectos del tubo
neural (DTN) basado en la determinacion de AFP sérica materna, permite detectar
aproximadamente el 80 % de las espinas bifidas abiertas y el 90 % de las

anencefalias.b’
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En Cuba se lleva a cabo este programa en la atencion primaria de salud (APS)
desde el afio 1982.

El especialista en Medicina General Integral que atiende la gestante realiza la
indicacién de AFP en la consulta de captacidn para que se lo realice entre las 15 a
19 semanas de edad gestacional, preferiblemente entre las 15 y 16 semanas. Esta
indicacion es evaluada por el Asesor Genético en la consulta de clasificacion de
riesgo, donde rectifica la fecha de realizacion del mismo a partir de la edad
gestacional corregida por ultrasonido del primer trimestre. Ambos profesionales
(médico de familia y asesor genético), deben explicar a la gestante el motivo de

indicacion del estudio.t 2

La extraccidon se realiza por personal entrenado en el laboratorio clinico de cada
area de salud y la gestante debe encontrarse en ayunas para favorecer la

obtencion del suero con la calidad requerida.

La cuantificacion de AFP se realiza con el estuche de reactivos UMELISA AFP® y
la lectura, validacion e interpretacion de los resultados se expresan como Mdltiplo de la
Mediana (MoM) para cada edad gestacional entre las 15 y 19 semanas 6 “> 192"

cuando la concentracion de la muestra es superior al maximo punto de la curva.l#

El resultado se considera elevado en aquellas muestras de suero donde se obtienen
valores superiores a dos veces el valor de la mediana para la edad gestacional

correspondiente (2 MoM) y en liquido amniético para valores superiores a 2,5 MoM.*

Conocer el comportamiento de la AFP elevada en el suero materno en un area de

salud durante un quinquenio fue la motivacion para realizar este trabajo.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal, acerca del comportamiento
de los niveles de AFP en suero materno, en el quinquenio 2009-2013, en el

municipio Melena del Sur de la provincia Mayabeque. EIl universo fue de 1280
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gestantes que fueron captadas en la APS a las cuales se les realiz6 AFP en el
periodo analizado, todas con edad gestacional entre 15 y 19 semanas y como
muestra 18 gestantes con cifras elevadas de AFP.

Criterios de inclusion

- Gestantes captadas en la APS antes de las 19 semanas de gestacion.
Criterios de exclusion

- Gestantes que interrumpieron la gestacion antes de la 15 semana.

- Gestantes que se trasladaron a otros municipios antes de la 15 semana.

La informacion se obtuvo de los registros genéticos de la consulta de genética
comunitaria y de las historias clinicas de las gestantes, que se encuentran
archivadas en dicha consulta. Para el andlisis y procesamiento del trabajo se

utilizé una computadora y los resultados se expresaron en porcientos.

La investigacion se realizd con la informacion registrada, sin develar la identidad

de las gestantes y sin implicar molestias a las mismas.

RESULTADOS

En el grafico 1 se observa que en el quinquenio se detectaron 18 gestantes con
AFP por encima del valor considerado como normal, representando el 1,4 % del

total de gestantes evaluadas.
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Gréfico 1. Relacion de alfafetoproteina normales y elevadas en el quinquenio

@ AFP Normal

B AFP Elevado

Fuente: registro estadistico del departamento de genética

En el grafico 2 se observa que el mayor nUmero de gestantes con AFP elevadas
se realiz6 el estudio entre las 15 y 16 semanas. Ningun caso se realizo el estudio

con mas de 18 semanas.

Gréfico 2. Distribucion de gestantes con determinaciones de AFP elevadas segun

edad gestacional.
1

0145.0-16.0 semanas
W161-17.0 semanas
W17.1-18.0 zemanas

Fuente: registro Estadistico Departamento de Genética Municipal
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En el gréfico 3, segun la escala de AFP elevada, mas del 60 % se encontraban

entre 2 y 3 MoM y no hubo ningln caso con valores superiores a 192 MoM.

Gréfico 3. Distribucidén porcentual de gestantes con determinaciones de AFP

elevadas segun escala de cuantificacion.

5.5%

11.1%

82.0-3.0 MoM
B3.01-4.0 MoM
04.01-5.0 MoM
35.01-6.0 MoM

Fuente: registro Estadistico Departamento de Genética Municipal

En el grafico 4, se muestran las causas de AFP elevada donde predominaron las
de origen materno, dadas por la amenaza de aborto y el embarazo mdultiple,
seguida del bajo peso materno. Las causas genéticas solo ocuparon el 5,5 %
relacionadas con defecto de cierre del tubo neural, corroborado por ultrasonido

prenatal como un mielomeningocele.

Gréfico 4. Distribucidén de pacientes segun causas de AFP elevada.

1 1
2

5 H Defectos congénitos

B Amenaza de aborto

O Embarazo Mdltiple

O Bajo peso materno

B Implantacion anémala placentaria
O Oligoamnio

Ml Sin causa reconocida

Fuente: registro Estadistico Departamento de Genética Municipal
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En el grafico 5, se relacionan las causas de alfafetoproteina elevada con los
niveles de esta en suero materno donde se aprecia que la causada por
malformacion esta por encima de 5 MoM, mientras que por otras causas mas de la

mitad esta entre 2 y 3 MoM y ninguna excede los 5 MoM.

Gréfico 5. Distribucion de pacientes segun valor de la AFP elevada y causas

4 m
__ B Malformacion

37 B Amenaza de aborto
O Embarazo Multiple
O Bajo peso Materno

2 w o .
B Implantacion anémala de la placenta
@ Oligoamnio

1 M Sin causa reconocida

O i ==

2-3MoM 3.01-4MoM 4.01-5MoM 5.01-MoM
Fuente: registro Estadistico Departamento de Genética Municipal
DISCUSION

En el quinquenio se detectaron 18 gestantes con AFP por encima del valor
considerado como normal, representando el 1,40 % del total de gestantes

examinadas, mientras que en otras investigaciones reportan 5,9 %y 7,1 %.89

La edad gestacional en que predomina la elevacion de la AFP es entre las 15y 16
semanas, lo cual puede estar dado porque este es el momento en que con mayor
frecuencia los especialistas indican dicha prueba; aunque otro autor refiere que es

entre la 16 y la 17 semanas.?
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Segun la escala de AFP elevada, mas del 50 % se encuentran entre 2 y 3 MoM,
correspondiéndose con otra investigacion.? No hay pacientes con mas de 192
MoM.

La primera causa de AFP elevada es compartida por la amenaza de aborto, el
parto pretérmino y el embarazo mdultiple, mientras que en otra investigacion son

las sin causa.®

Otros autores también relacionan los altos niveles de AFP con la amenaza de
aborto y de parto pretérmino. En un estudio de cohorte en California, Estado
Unidos, donde se analizan los biomarcadores de primer y segundo trimestre
proteina plasmatica A (PAPP-A) y AFP, se determina que cuando estas estan por
encima del 95 % son predictores (en ausencia de otras causas demostrables) de
parto pretérmino antes de las 37 semanas estableciéndose un riesgo relativo (RR)
entre 1,6 — 9,2 (IC — 95 % entre 1,3 — 12,3), mientras que para nacimientos antes
de las 35 semanas se establece como RR 1,4 (IC — 95 % entre 0,7 — 3,0).1°

También se relacionanotras causas no genéticas de AFP elevadas como son las
alteraciones placentarias, factores inflamatorios, y resultados adversos del
embarazo. Entre ellos trastornos de la placentacion abruptio placentae, placenta

previa, increta o percreta.10-12

Se plantea que la AFP elevada de causa desconocida puede obedecer a
diferentes causas, entre ellos la disrupcion de la barrera feto — placentaria, al
dafio vascular de la placenta por abruptio precoz, sangramiento o isquemia
placentaria, relacionandose estas como causas de AFP y de resultados adversos

del embarazo.10.13.14

La AFP elevada en suero materno causada por malformacién esta por encima de
5 MoM, mientras que la elevacién por otras causas no excede esta cifra y mas de
la mitad tuvo valores entre 2 y 3 MoM. No se encontraron referencias que

relacionen estos dos indicadores.
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Dentro de las gestantes estudiadas la causa genética que incremento los valores
de AFP fue un feto con mielomeningocele. Los DTN son un grupo de
malformaciones etiologicamente heterogéneo donde se han identificado varios
factores de riesgo asociados a su incidencia donde se incluyen el déficit de acido
félico, edad materna extrema, primiparas, el aborto, el periodo intergenésico corto,
la gestacion multiple, obesidad materna, la diabetes materna, el uso de drogas
antiepilépticas, entre otras.'>20 En este caso se identifican como factores de riesgo

el no uso de acido félico preconcepcional y el periodo intergenésico corto.

Con esta investigacion se corrobora que los niveles elevados de AFP en el suero
materno constituyen un importante indicador que alerta al asesor genético y al
resto de los médicos de asistencia de la embarazada sobre sucesos que
amenazan el bienestar materno fetal, por lo que su indicacion y realizacion a partir
de las 15 semanas de gestacion garantiza un mejor seguimiento del embarazo.
Los niveles de esta proteina entre 2 y 3 MoM generalmente no obedecen a

defectos congénitos en el feto.
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