REVISION DE TEMAS

EL USO DE LA ALFAFETOPROTEINA (A.F.P.)
EN EL DIAGNOSTICO PRENATAL
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RESUMEN

Los niveles de Alfafetoproteina en suero materno
sonmedidos rutinariamente en USAyenlamayoria
de los paises europeos en todas las mujeres entre
las 15 y 20 semanas de gestacion. El uso de esta
prueba en suero materno ha permitido detectar
mas del 30% de los casos de defectos del tubo
neural (anencefalia y espina bifida) al ericontrarse
valores mayores de 2.5 MoM (Multiplos de la Media-
na) y hasta el 30% de los casos de Sindrome de
Down, en mujeres menores de 35 anos.

Otros defectos anatomicos fetales y aneuploidias
cromosomicas estan asociadas con valores anor-
males de Alfafetoproteina. Los valores anormales
altos y bajos inexplicados han permitido definirun
grupo de alto riesgo obstétrico en el cual esta
indicado hacer una cuidadosa vigilancia fetal.
Finalmente ciertos tipos de cancer producen ele-
vaciones de la Alfafetoproteina en adultos no ges-
tantes, por encima de 10 ng/ml.

SUMMARY

The maternal serum alpha-fetoprotein level should be
measured in all pregnancies. In USA and in most
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european countries alpha-fetoprotein is measured be-
tween 15 and 20 weeks of gestation.

This testin maternal serum detects 90% of Neural Tube
defects (anencephaly and spina bifida) with values
greater than 2.5 Multiples of the Median (MoM), and up
to 30% of the cases of Down's Syndrome in women less
than 35 years of age. Other fetal anatomic defects and
chromosomal aneuploidies are associated with abnor-
mal values of AFP.

Unexplained high and low values are associated with a
high obstetric risk and this finding makes imperative a
very close fetal surveillance. Certain types of cancer are
associated with values of alpha-fetoprotein in serum
higher than 10 ng/ml
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INTRODUCCION

Esta proteina fetal es producida primero por el saco
vitelino, luego transitoriamente por el tracto intestinal
fetal y finalmente por el higado fetal exclusivamente a
partir de la semana 7 de gestacion y es posible encon-
trarla en el suero neonatal (1).

Es una glico-proteina de peso molecular de 70.000
daltons y que parece cumplir una funcion similar a la
albumina, aunque para algunos es importante en el
desarrollo de la tolerancia de la madre hacia el feto
(1,2).
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Se encuentra en concentraciones que se miden en mgr/
ml en el suero felal y de ahi pasa a la orina fetal donde
se excreta al liquido amnidtico, en eéste se encuentra en
concentraciones de ngr por ml. Esta luego cruza las
membranas placentarias y entra a la circulacion
materna donde se encuentra en concentraciones de
ngr/ml (Fig. 1) (2)
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SEMANAS DE GESTACION

La concentracién de la A.F.P. cambia durante la ges-
tacion. Los niveles fetales y en liquido amniético alcan-
zan un pico alasemana 13 de gestacion y en este punto
empiezan a disminuir. Los niveles en suero materno
aumentan gradualmente hasta la semana 32, (Fig. 1).
Sinembargo las mediciones mas exactas y con menos
margen de variabilidad se obtienen de entre la semana
14y 21 de gestacién (3). La significancia de los niveles
de A.F.P.ensuero maternoy liquido amniético antes de
la semana 14 y después de la semana 22 no ha sido
bien estudiada por lo cual no se recomiendan sus
mediciones en el embarazo fuera de este periodo
gestacional (4).

Es posible detectar concentraciones bajas en el suero
de prematuros y recién nacidos a término pero se
desconocen sus implicaciones (5).

En 1964 fue descrita por Tatarinov como una proteina
asociada a la presencia de ciertos tumores espe-
cialmente el cancer testicular no seminematoso y el
carcinoma hepatocelular primario (6). Niveles elevados
de AFP han sido asociados con otros canceres gastro-
intestinales con o sin metastasis hepaticasy en algunas
malignidades extragastrointestinales raramente.

Algunas enfermedades como la Ataxia Telangiectasia,
la tirosinemia hereditaria y condiciones “benignas” de

origen hepatico como la hepatitis viral y la cirroeie
pueden presentar elevaciones transitorias (7).

La AFP “no” estarecomendada para ser utilizada como
procedimiento de “Screening” o tamizaje en la de-
teccion de cancer en la poblacién general.

AFP EN DEFECTOS DEL TUBO NEURAL

Los defectos del tubo neural son anormalidades que al
parecer tienen herencia poligénica-multifactorial y que
tienen unaincidencia que variade 11 por 1.000 nacidos
vivos en el sur de la India y 8 por 1.000 en Irlanda a 1
por 1.000 en algunas partes de los Estados Unidos (8).
En nuestro pais se carece de estudios confiables que
permitan determinar esta incidencia, aunque se cree
que es aproximadamente 1:1.000 (9). Ciertos ante-
cedentes permiten ubicar los grupos con mayor riesgo;
si uno de los padres tiene un defecto del tubo neural el
riesgo puede ser del 5%. En una pareja con un hijo
previo afectado el riesgo de recurrencia es del 2%. Con
dos afectados es del 6% (8). “Sin embargo del 90 al 95%
de los defectos del tubo neural ocurren en familias sin
historia previa” (10).

En 1977 el primer estudio colaborativo del Reino Unido
en Alfafetoproteina en relaciéon con defectos del tubo
neural fue publicado (11, 12). Mediciones fueron
hechas en 18.983 mujeres entre la semana 16 y 22 de
gestacion. Los valores de AFP estaban elevados (por
encima de 2.5 multiples de la mediana) en 88% de los
casos de anencefalia y en 79% de los casos con espina
bifida abierta. Este estudio establecié la importancia y
la validez de esta prueba en el tamizaje de los defectos
del tubo neural, aunque la asociaciéon habia sido ini-
cialmente descrita por Brock en 1972 (13).

Mas del 40% de las mujeres con valores altos de AFP
tendran un hijo normal, 15% tendran embarazo ge-
melar, 15% muerte fetal, 8% defectos del tubo neural,
6% otros defectos congénitos, 6.4% muerte neonatal
(Tabla 1) (4).

TABLA 1

RESULTADOS AL NACIMIENTO EN 249 MUJERES NO
DIABETICAS CON NIVELES ELEVADOS DE

AFP 2.5 MoM (Multiplos de la Mediana)

Recién Nacido Normal 42.2%
Muerte Fetal 16.5%
Embarazo Mdiltiple 15.3%
Defecto abierto del tubo neural 8%
Bajo Peso al nacer 5.6%
Otros defectos congénitos 5.2%
Muerte Neonatal 0.4%
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FI reporte colaborative del Reine Unide (11, 12) rece-
mendo que a un paciente con AFP elevada, le sea
repetido el examen para confirmar la elevacion; un
ultrasonido fetal nivel | estaria recomendado para
confirmar edad gestacional y también revelaria un
embarazo multiple.

Un ultrasonido més cuidadoso también podria revelar
algunos defectos del tubo neural, pero aun cuando la
ultrasonografiano revele la anormalidad, un defecto del
tubo neural no puede ser excluido. Una amniocéntesis
para medir valores de AFP también estaria recomen-
dada y en caso de persistir elevada, una electroforesis
de acetilcolinesterasa daria una precisién casi absoluta
a este examen (14, 15).

Otras causas de elevacién AFP estan listadas en la
Tabla 2. Indicaciones para medir valores de AFP en
liquido amniédtico se dan en la tabla 3.

TABLA No. 2

CAUSAS DE LA ELEVACION DE AFP 2.5
MULTIPLOS DE LA MEDIANA (MoM)

Defectos del
Tubo Neural (D.T.N.): - Anencefalia
- Espina bifida (meningocele-
mielomeningocele)
Hidrocefalia
Defectos de la
Pared Abdominal: - Gastrosquisis
- Omfalocele

Higroma quistico

Embarazo Gemelar

Edad gestacional mas avanzada de lo que se suponia
Muerte Fetal (inicialmente)

Agenesia renal, Rifiones poliquisticos, otras nefrosis
Cardiopatias congénitas (ocasionalmente)
Transfusién Fetomaterna, etc.

TABLA No. 3

INDICACIONES DE AMNIOCENTESIS PARA
MEDIR AFP EN LIQUIDO AMNIOTICO

|. Valores altos de AFP en suero materno.

Il. Uno de los padres ha tenido un hijo afectado con un
D.T.N.

ll. Uno de los padres tiene un D.T.N.

IV. Uno de los padres presenté quiste pilonidal, hoyuelo
sacro o escoliosis?

Debido al alts assts dal Eliaa, Radisinmunoonecayo,
IRMA, Delfia y otrac pruebae similareg en nuesiro
madio, comparado con el costo del ultrasonido nivel l en
nuestro medio (en el Reino Unido y USA el precio de
estas pruebas es 10 veces menor que el del ultrasonido
nivel |) el protocolo de seguimiento de las pacientes con
valores altos de AFP en suero materno, debe ser
modificado segun lo demuestra la fig. 2.

VALORES BAJOS DE AFP

Desde muy temprano en los programas de AFP se not6
la asociacién de valores bajos de AFP con muerte fetal,
coriocarcinoma, error en la fecha de la dltima menstrua-
cién, diabetes materna, sobrepeso materno y otra serie
de entidades menos comunes (16, 17).

Cuando la fecha de la ultima menstruacién es después
de la que se creia, valores originalmente considerados
bajos pueden acomodarse a valores normales de
semanas anteriores.

En la diabetes materna se conoce que los valores
deben calcularse en tablas especiales, debido a que los
valores son mas bajos en estos embarazos, esto tam-
bién es importante al calcular los valores elevados de
AFP que a la luz de las tablas normales pueden ser
considerados como “normales”. (18)

El sobrepeso materno al parecer por un efecto “dilu-
cional” de la AFP que pasa a través de las membranas
fetales hacia el suero materno, produce valores anor-
malmente bajos, por esto es necesario recalcular los
valores de acuerdo con el peso materno (Fig. 3) (19,
20).

FIG. No. 3

AFP EN SUERO MATERNO DE ACUERDO A PESO
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PROMEDIO DE MoM ENCONTRADOS A DIFERENTES PESOS
MATERNOS Y A LA MISMA EDAD GESTACIONAL. EL RECALCULO
SE HAGE DIVIDIENDO EL VALOR DEL PAGIENTE EN ng/ml POR
LA MEDIANA A ESA EDAD GESTACIONAL Y ESTE VALOR SE
DIVIDE POR:

10 (0.2658 - 0.00188) (Peso en Kg x 2.2) EL RESULTADO ES EL MoM
AJUSTADO.
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FIG. No. 2

ALGORITMO PARA LA EVALUACION DE VALORES
ALTOS DE AFP EN SUERO MATERNO

Prueba de Tamizaje en todo embarazo entre 15 y 20 semanas de gestacién
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En 1984 fue por primera vez reportada la asociacion
entre valores bajos de AFP en suero matemo y ciertas
trisomias como el Sindrome de Down (5, 17, 21, 22, 23,
24).

Al obtener un valor por debajo de 0.5 MoM con mujeres
por debajo de los 35 anos, es posible recalcular en base
a este valor el riesgo relativo para la edad materna y si
este riesgo recalculado es mayor de 1:275 se debe
ofrecerlaamniocéntesis para estudio del cariotipo fetal.

Es importante recalcar que en este grupo de mujeres
menores de 35 afios ocurren el 80% de los casos de
sindrome de Down y en el de mujeres mayores de 35
anos el 20% de los embarazos, pero siendo en este
ultimo grupo mucho mas bajo el porcentaje de embara-
zos (aproximadamente 5% de los embarazos en USA)
(25).

Otras causas de valores bajos de AFP se muestran en
la Tabla 4 y el protocolo de seguimiento de estos
pacientes con valores bajos en la Fig. 4.
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TABLA 4
CAUSAS DE VALORES BAJOS DE AFP £ 0.5 MoM

Sindrome de Down

Edad gestacional menos avanzada de lo que se suponia
Muerte fetal

Cariocarcinoma

Sobrepeso matermo

Diabetes

Ofras Trisomias

Otros factores desconocidos

FIG. No. 4

EVALUACION DE VALORES BAJOS DE AFP < 0.5 MoM
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con edad materna
Consejeria Genética l l

T— Riesgo 21:275 Riesgo £1:275

s Amniocéptesis pgra estudio Cuidado rutinario del
Citogenético Embarazo
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VALORES INEXPLICABLEMENTE
ALTOS O BAJOS

Han sido importantes los hallazgos recientes de que
embarazos con valores altos o bajos en que las medi-
ciones en liquido amniédtico y el ultrasonido no aclaren
la causa de elevacion, representan embarazos de alto
riesgo obstétrico debido a la alta frecuencia de abortos
espontaneos, mortinatos y muertes neonatales, com-
parados con la poblacion que presenta valores nor-
males (5, 17).

Esto permite delimitar un grupo de alto riesgo obstétrico
que previamente se desconocia y el cual amerita un
seguimiento cuidadoso, mediante procedimientos de
vigilancia fetal como los examenes de monitoreo fetal y/
o el Doppler del cordén umbilical, y de la arteria cerebral
media fetal.

REPORTE DE LA AFP

Los valores normales de AFP en adultos no gestantes
se reportan en ng/ml y se considera que deben ser
menores de 15 ng/ml (6,7).

En el smbaraze se reportan estos valores en Multiplos
de la Mediana (MoM) y los valores “normales” en
sualquier época de lagestacion sonentre 0.5MoMy 2.5
MoM tanto en suero materno, como en liquido am-
nidtico. Cada laboratorio que realice esta prueba debe
tener calculada una mediana para cada semana de
gestacion (11, 12).

Ademas de reportar el MoM, nosotros acompafamos
este dato de un riesgo recalculado de sindrome de
Down con base en la edad materna y al valor de AFP;
ademas se acompana de la consejeria genética apro-
piada con cada caso. Tenemos un programa de compu-
tador escrito en “Quatro” TM al cual le suministramos
los datos de edad gestacional, edad de la paciente,
peso de la paciente y valor de AFP en suero en Ul/ml o
ngr/ml; el programa en base a estos datos nos calculara
el valor en MoM y el riesgo probable de Sindrome de
Down (ver ejemplo en Fig. 5). Este programa nos
permite acumular los datos de cada paciente y generar
una mediana para cada edad gestacional conti-
nuamente.

Fecha Reporte: 04-Nov.-88

FIG. No. 5

PRUEBA DE SELECCION PARA SINDROME DE DOWN EN EL EMBARAZO POR
MEDICION DE LOS NIVELES MATERNOS SERICOS DE ALFAFETOPROTEINA

NOMBRE COMPLETO Jesusita Smith
EDAD AL CONCEBIR 32
SEMANA GESTACIONAL 16.6

PESO (Ib) 231.0

AFP (UV/ml) 6 (ng/ml) 62.3

MoM 3.2
RIESGO DE S. DOWN 1:2018
FECHA PROBABLE PARTO 21-Jul-89

CONDUCTA

Esta AFP sérica esta ELEVADA. Un ultrasonido nivel |
esta recomendado para confirmar la edad gestacional y
detectar anormalidades fetales mayores o muerte fetal. Si
la edad gestacional es correcta para la fecha de toma de
la muestra, y no se encontré explicacion para la AFP alta,
una amniocéntesis esté indicada ahora para medir AFP
en liquido amniético.

El intervalo normal para gemelos puede alcanzar 5
MoM. Sin embargo, el ultrasonido de Nivel Il esta
indicado en todos los embarazos muiltiples con AFP por
encima de 2.5 MoM.

El riesgo de Sindrome de Down no se encuentra
aumentado.

CONCLUSIONES

Las determinaciones de Alfafetoproteina en suero
materno entre la semana 15y 20 de gestacion son muy
(tiles como screening o tamizaje y son rutinariamente

usadas en muchos paises del mundo. Las mediciones
por debajo de la semana 14 y por encima de la semana
22 de gestacion no son tan confiables.

Lainterpretacion de esta prueba debe acompanarse de
una adecuada consejeria genética y los resultados en
elembarazo siempre deben ser reportados en multiplos
de la mediana (MoM).

Ciertos tipos de cancer se acompanan con elevaciones
de la Alfafetoproteina mayores de 10 ngr/ml y los
valores se deben reportar en ngr/ml. La Alfafetopro-
teina no esta recomendada como prueba de screening
para cancer en la poblacién general.
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