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RESUMEN

Objetivo: Relacionar las concentraciones de la alfafetoproteina (AFP) sérica con la ocurrencia de parto pre-
término (PP) en embarazadas con y sin factores de riesgo (FR) atendidas en la Maternidad “Dr. Armando
Castillo Plaza” en Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela. Métodos: Investigacién predictiva y comparativa
aplicada, que incluyo 60 embarazadas con y sin FR para PP (n= 30 para cada grupo), a las que se les
determiné la AFP sérica entre las 24-28 semanas de gestacion, siguiéndose hasta la culminacion del em-
barazo. Resultados: Las concentraciones de AFP en gestantes con FR fueron significativamente mayores
(341,35 + 183,51 vs. 238,63 + 110,46; p<0,05); asimismo, el diagndstico de PP se efectud en 43,33% de las
gestantes con FR y en 13,33% sin FR (p<0,05). Esta prueba presento en gestantes con FR tasas mas altas
de sensibilidad (77%), especificidad (76%), valor predictivo positivo (71%) o negativo (81%), prediccion total
(77%); razdén de verosimilitud positiva (3,27) y probabilidad post-test positiva (71%); mientras que la razén
de verosimilitud negativa (0,30) y la probabilidad post-test negativa (19%) fueron bajas, en tanto que el
riesgo de PP fue significativo (OR [IC95%]= 10,833 [1,961-59,835]; p<0,05). Conclusion: Existe una relacion
entre la elevacién de las concentraciones de AFP y la presencia de PP, mostrando esta prueba tener una
alta capacidad diagndstica y poder predictivo para la ocurrencia de esta patologia en embarazadas con FR.

PALABRAS CLAVE: Alfa-fetoproteina, factores de riesgo, parto pretérmino
SUMMARY

Objective: To relate the concentrations of alpha-fetoprotein (AFP) levels with the occurrence of preterm deli-
very (PP) in pregnant women with and without risk factors (RF) attending Motherhood "Dr. Armando Castillo
Plaza" in Maracaibo, Zulia State, Venezuela. Methods: This research is a predictive and comparative type,
which included 60 pregnant women with and without RF for PP (n = 30 for each group), which were deter-
mined from serum AFP 24-28 weeks of gestation, being followed until completion of pregnancy. Results:
The concentrations of AFP in pregnancies with RF were significantly higher (341.35 + 183.51 vs. 238.63 +
110.46, p<0.05), also the diagnostic PP was performed in 43.33% of pregnant women with RF and non RF
13.33% (p<0.05). This test presented in RF pregnant with higher rates of sensitivity (77%), specificity (76%),
positive predictive value (71%) or negative (81%), total prediction (77%), positive likelihood ratio (3.27) and
positive post-test probability (71%), whereas the negative likelihood ratio (0.30) and the post-test probabi-
lity negative (19%) were low, while the risk of PP was significant (OR [95% CI] = 10.833 [1.961 to 59.835];
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p<0.05). Conclusion: There is a relationship between elevated AFP levels and the presences of PP, showing
this test have high diagnostic accuracy and predictive power for the occurrence of this disease in pregnant

with RF.

KEY WORDS: Alpha-fetoprotein, risk’s factors, preterm delivery

INTRODUCCION

Anualmente alrededor del mundo nacen 13 mi-
llones de nifios prematuros, la mayoria en paises en
desarrollo, donde el parto pretérmino (PP) constituye
el componente principal de la morbi-mortalidad peri-
natal (1), aportando mas del 70% de la morbi-mor-
talidad neonatal mundial, con una incidencia entre
7 - 12% en los Estados Unidos de Norteamérica (2),
donde al igual que en Europa, a pesar del incremen-
to del uso de tocoliticos, su incidencia permanece sin
cambios alrededor del 8% (3).

En Latinoamérica y el Caribe cada afio mueren
aproximadamente 135.000 nifios debido a prema-
turidad, siendo la situacién aun mas grave en infan-
tes con prematuridad extrema, entre quienes una
quinta parte no supervive el primer afio y hasta 60%
de los supervivientes tiene discapacidades neuro-
I6gicas (4). En Venezuela, en los ultimos afios, se
ha observado que la tasa de nacimientos pretérmi-
nos ha ido aumentando de forma sostenida, coin-
cidiendo con un repunte del embarazo adolescen-
te, constituyendo un problema de salud publica de
gran impacto (5). Segun las ultimas cifras oficiales
gubernamentales reportadas las tasas de mortali-
dad neonatal oscilan entre 13,8 a 10,8 por mil na-
cidos vivos (6) y ha sido reportada una incidencia
de PP del 9%, asociada con 34,31% de mortalidad
neonatal (7).

Actualmente han surgido diversos marcadores
para la prediccion del PP, a fin de superar las de-
bilidades del examen obstétrico (8) y permitir asi
un diagnéstico oportuno y el establecimiento de un
criterio de decision para el correcto tratamiento (9).
Entre ellas se encuentran la medicion ecografia de
cuello uterino (10,11), estriol salival (12), determi-
nacion de citoquinas o fibronectina fetal en secre-
ciones vaginales (13,14), y recientemente marca-
dores séricos como la alfa fetoproteina (AFP). Esta
es una glucoproteina sintetizada principalmente por
el higado fetal normal, la cual se encuentra en altas
concentraciones en el suero fetal y bajo circunstan-
cias normales cantidades muy pequefnas pero me-
dibles pasan a la circulaciéon materna desde el com-
partimiento del liquido amniético (1). Su produccion
se inicia en la cuarta semana de gestacion y alcan-
za concentraciones maximas en la décima segunda
semana, contribuyendo también en su produccion
el saco vitelino y el tubo digestivo (14).

La cuantificacion de la AFP sérica se ha

convertido en un complementario de gran valor
para la obstetricia, representando un importante
marcador bioquimico en el seguimiento y
evaluacion de los embarazos, describiéndose en las
gestaciones simples un riesgo incrementando tanto
para PP como otras complicaciones obstétricas (15-
17). Por tanto, surgié el propdsito de relacionar las
concentraciones de la AFP sérica con la ocurrencia
de PP en embarazadas con y sin factores de riesgo
(FR) atendidas en la Maternidad “Dr. Armando
Castillo Plaza” de Maracaibo, Venezuela.

PACIENTES Y METODOS

Investigacion predictiva y comparativa, don-
de se seleccionaron de manera intencionada y
no aleatoria a 30 embarazadas con FR para des-
encadenar PP (Grupo A) y 30 gestantes sin FR
(Grupo B), atendidas en la consulta prenatal de la
Maternidad “Dr. Armando Castillo Plaza”. Dentro
del Grupo A se incluyeron aquellas gestantes que
refirieron FR para PP o que estuviesen registrados
en sus expedientes clinicos y que cumplieron, adi-
cionalmente, con los siguientes criterios: (a) edad
gestacional entre =24 semanas y <28 semanas,
estimada por la fecha de la ultima menstruacion y
confirmada por los datos obtenidos en una explora-
cién ecografica antes de las 20 semanas de gesta-
cion, (b) gestacion unica, y (c) edad comprendida
entre los 19y 35 afos. Se excluyeron aquellas ges-
tantes sintomaticas, con antecedentes de embara-
zos amenazados que fuesen sometidas a cerclajes
uterinos, o que presenten comorbilidades como
diabetes gestacional, malformaciones congénitas o
polihidramnios. El Grupo B estuvo conformado por
embarazadas sin FR para esta patologia y con las
caracteristicas similares al grupo estudio, en cuan-
to a la edad, grupo étnico, nivel socioeconémico y
procedencia.

A cada paciente se le solicité el consentimiento
informado por escrito para su inclusion en la inves-
tigacién. Importa destacar que este estudio no re-
presentaba riesgo tanto para las pacientes involu-
cradas como para los productos de sus embarazos,
ni se vulneraron las normas éticas de la declaracion
de Helsinki. El protocolo fue previamente aprobado
por el consejo Técnico de Postgrado de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad del Zulia y contd
con el visto bueno de las autoridades sanitarias del
hospital.
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Seguidamente se les realizéd una evaluacién
obstétrica completa, que incluia la entrevista clini-
ca para la identificacion de los FR para PP. Pos-
teriormente, previo ayuno de 8 horas se tomaron
muestras sanguineas (5 ml) mediante puncién de
las venas antebraquiales con jeringa de plastico y
agujas de acero inoxidable No. 21, recolectandose
en tubos estériles secos y sin anticoagulante (Va-
cutainer®) y colocadas durante diez minutos en
una centrifuga a 4.000 RPM. Con el suero obtenido
se determinaron los niveles de AFP, empleando el
método inmunoensayo enzimatico para su determi-
nacién cuantitativa, la cual estd basada la técnica
de Elisa sandwich haciendo uso del sistema de alta
afinidad biotina estreptavidina, estas determinacio-
nes se procesaron en el laboratorio de la institucion.

Los valores utilizados como punto de referencia
fueron los propuestos en Venezuela por Salazar y
cols (18), los cuales presentan rangos de 82 ng/ml
en el percentil 10 y 230 ng/ml en el percentil 90 con
media de 133 ng/ml. Todas las pacientes participan-
tes en el estudio, independientemente de presentar
resultados alterados o no, se siguieron prospectiva-
mente en la consulta prenatal hasta la culminacion
del embarazo, de modo de poder detectar los casos
de PP presentados en las gestantes con y sin FR.

Los datos generados se procesaron median-
te el Paquete Estadistico para Ciencias Sociales
(SPSS), version 17, expresandose los resultados
obtenidos mediante medidas de tendencia central,
frecuencias absolutas y relativas, medias y des-
viacién estandar (DE). Para comparar las concen-
traciones de AFP entre ambos grupos se utilizo la
Prueba t de Student y para comparar las frecuen-
cias de sus niveles elevados se utilizé la prueba del
Chi cuadrado. Ambas con una significancia esta-
distica del 95% (p<0,05).

Para determinar el valor diagndstico de la AFP
y su poder predictivo para PP, se calcularon las
siguientes medidas, basadas tanto en el nume-
ro de verdaderos positivos (VP) y negativos (VN)
como de falsos positivos (FP) y negativos (FN): (a)
Sensibilidad: (VP/VP+FN), (b) Especificidad: (VN/

VN+FP), (c) Valor predictivo positivo (VPP): (VP/
VP+FP), (d) Valor predictivo negativo (VPN): (VN/
VN+FN), (e) Razén de probabilidad positiva (LR+):
(Sensibilidad / 1 — especificidad), (f) Razén de pro-
babilidad negativa (LR-): (1 - sensibilidad / espe-
cificidad), (g) Precisién total: (VN+VP) / (todos los
casos), (h) Odds: (Probabilidad / 1 - probabilidad) y
(i) Odds post-test: (Odds pre-test x LR).

Para la estimacion del riesgo, se procedio a cal-
cular los Odds Ratio (OR) para cada factor identi-
ficado, mediante el analisis de regresion logistica
y la creacion de tablas de contingencia 2 x 2 para
determinar cada OR con sus respectivos intervalos
de confianza 95% (IC95%), utilizandose la Prueba
Exacta de Fisher para establecer su significancia
estadistica.

RESULTADOS

La edad promedio de las embarazadas del Gru-
po A fue de 26 afos (rango: 23 - 29 afos) y en el
del grupo B fue de 27 afos (rango: 24 - 30 afios);
mientras que la paridad fue de 2 en ambos grupos.
La edad gestacional al momento de la determina-
cion de la AFP para ambos grupos fue en promedio
de 26 semanas; mientras que la edad gestacional
al nacimiento se situ alrededor de las 39 semanas.
No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (Tabla I).

En cuanto a los FR para PP (Tabla Il), prevale-
cieron las infecciones vaginales (60%) y urinarias
(46,67%), el consumo de café durante la gestacion
(36,67 %), adolescencia (40%), anemia (30%) y
antecedentes de PP (26,67%); otros factores de
riesgo detectados en menor frecuencia fueron la
desnutricion, redes sociales ilimitadas, edad ma-
terna avanzada, miomatosis uterina y consumo
de drogas ilicitas (cannabis). Respecto a las con-
centraciones de AFP (Tabla Ill) se encontré que
las pacientes del grupo “A” presentaron significa-
tivamente niveles mas elevados de AFP (341,35 +
183,51 vs. 238,63 + 110,46; p<0,05).

Tabla |
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Variables Grupo A Grupo B Valor p**
*Media + DE *Media + DE

Edad 26,35 + 03,51 27,63 + 03,46 0,160

Paridad 01,89 + 01,12 02,23 + 00,65 0,155

EG al momento de la prueba (semanas) 26,34 + 01,63 26,79 + 01,25 0,235

EG al nacimiento (semanas) 38,62 + 02,14 39,02 + 01,84 0,440

Grupo A: con factores de riesgo. Grupo B: sin factores de riesgo. EG: edad gestacional. n: 30 para cada grupo.
* Comparacién de medias por T de Student. ** p<0,05 valor significativo.
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Tabla Il (= 5,253; p= 0,021). Asimismo, las pacientes con
FACTORES DE RIESGO DE PARTO FR para PP y niveles elevados de AFP presentaron
PRETERMINO un riesgo significativo de diez veces mas probabili-

dad de presentar esta complicaciéon (OR [IC95%]=
% 10,833 [1,961-59,835]; p<0,05); mientras las ges-

tantes del grupo B no mostraron tener mayor pro-
36,67 babilidad de presentarlo (Tabla V).

Andlisis

=}

—_
—_

Habito cafeico

Drogas ilicitas 1 3,37 Respecto a la capacidad diagnéstica de la AFP
Redes sociales ilimitadas 6 20,00 en la prediccion del PP, las concentraciones eleva-
, das de este marcador en el grupo de gestantes con
Adolescencia 12 40,00 FR mostraron una mejor capacidad diagndstica y
Edad materna avanzada 5 16,67 poder predictivo que en el otro grupo, caracterizada
Desnutricion 6 20,00 por tasas altas de sensibilidad, especificidad, VPP,
Antecedente de parto pretérmino 8 26,67 VPN y prediccion total; sin embargo, en el grupo B
. las concentraciones elevadas de AFP presentaron
Anemia 9 30,00 oo L,

) ) i una alta sensibilidad y VPN para la prediccion del
Mloma'ltoss UT_e”n_"" 2 6,67 PP (Tabla V). Asimismo, en el grupo A la prueba
Infecciones urinarias recurrentes 14 46,67 mostré una mayor razén de LR+ y una menor razon
Infecciones vaginales 18 60,00 de LR-, lo cual es indicativo de una mejor capaci-

dad para predecir la presencia de enfermedad (Ta-
Grupo A= 30 bla V y Figura 1); a partir de estas razones se pudo

calcular la probabilidad post-prueba, mostrando
L » ) esta prueba en el grupo A una alta probabilidad de
Al término de la gestacion la frecuencia de parto  pp i las concentraciones de AFP estaban eleva-

pretérmino fue de 13 casos (43,33%) en las gestan-  as (prueba positiva) y baja si la prueba era normal
tes que presentaban FR y 4 casos (13,33%) entre  (prueba negativa).

las gestantes del grupo B; diferencia significativa

Tabla lll

CONCENTRACIONES DE ALFAFETOPROTEINA SERICA EN .
EMBARAZADAS CON Y SIN FACTORES DE RIESGO PARA PARTO PRETERMINO

Andlisis Grupo A Grupo B t Valor p
Media + DE Media + DE
AFP sérica (230 ng/ml) 341,35 + 183,51 238,63 + 110,46 2,337 0,026

Grupo A: con factores de riesgo. Grupo B: sin factores de riesgo. n= 30 para cada grupo.
*Comparacién de medias por T de Student.

Tabla IV

ESTIMACION DE RIESGO DE PARTO PRETERMINO EN EMBARAZADAS CON Y SIN FACTORES
DE RIESGO CON CONCENTRACIONES ELEVADAS DE ALFAFETOPROTEINA SERICA

Analisis/Alternativas Parto pretérmino Odds Ratio* Valor
Si No (1C95%) p**

Con factores de riesgo:

AFP elevada 10 04 10,833 0,008

AFP normal 3 13 (1,961 - 59,835)

Sin factores de riesgo:

AFP elevada 3 19 1,105 1

AFP normal 1 7 (0,097 - 12,473)

n= 30 para cada grupo. * Andlisis de Regresion logistica . ** Test de Fischer.
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Tabla V

CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LA
ALFAFETOPROTEINA SERICA PARA LA
PREDICCION DEL PARTO PRETERMINO

Anadlisis/Alternativas Grupo A Grupo B
% %

Sensibilidad (%) 76,92 75,00
Especificidad (%) 76,47 26,92
Valor predictivo positivo (%) 71,42 13,63
Valor predictivo negativo (%) 81,25 87,50
Prediccion total (%) 76,66 33,33
Prevalencia (%) 43,33 13,33
Odds pre-test 0,76 0,15
Razén de probabilidad positiva 3,27 1,03
Razén de probabilidad negativa 0,30 0,93
Odds post-test positivo 2,50 0,16
Probabilidad post-test 71,00 14,00
positiva (%)

Odds post-test negativo 0,23 0,14
Probabilidad post-test 19,00 12,00

negativa (%)

Grupo A: con factores de riesgo. Grupo B: sin factores de
riesgo. n: 30 para cada grupo.

Por su parte en el grupo B, a pesar de presentar
una alta sensibilidad y VPN, que permitiria predecir
la ausencia de esta complicacion en las embaraza-
das con resultados normales, la AFP no demostré
tener precision diagnostica para predecir el PP y al
tener razones de verosimilitud cercanas a 1, la pro-
babilidad de presentar o no un PP, no variaria segun
el resultado de esta prueba (Tabla V y Figura 2).

DISCUSION

Valores elevados de AFP no sélo han mostrado
utilidad en el diagndstico prenatal de defectos del
tubo neural y alteraciones cromosoémicas (19), sino
también como predictor de resultados perinatales
adversos, tales como preeclampsia, restriccion de
crecimiento fetal intrauterino, muerte fetal intrau-
terina o PP (19-26). En esta serie, las gestantes
con FR presentaron significativamente mayores
concentraciones de AFP (p<0,05) y prevalecieron
las infecciones genitourinarias como principales
FR, coincidiendo con lo publicado en otros traba-
jos, donde se ha sefialado que estas infecciones
incrementan dos veces el riesgo de presentar PP
(27-30). Asimismo, la prevalencia de PP tanto en la
totalidad de la muestra analizada como en el grupo
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Figura 1. Capacidad diagndstica de la alfafetopro-
teina sérica para la predicciéon de parto pretérmino
en gestantes con factores de riesgo.

de gestantes con FR resulté mayor que la reporta-
da por otros investigadores (25), quienes determi-
naron una tasa del 23,4 %.

La deteccion de AFP sérica resultd ser util para
predecir el PP, puesto que demostro tener alta sen-
sibilidad, especificidad, precision total, post-test
positiva, VPP y VPN, resultados que coinciden con
los presentados por Salazar y cols (1), quienes en-
contraron una asociacion significativa entre niveles
elevados de AFP sérica y PP, con alta sensibilidad,
especificidad, exactitud y VPN para su prediccion.
Cabe acotar que generalmente estos valores son
expresados como multiplos del valor medio (MoM),
tomandose como punto de corte 2,5 MoM (21),
pero aunque la prueba ha mostrado ser altamente
especifica, su sensibilidad es baja (31).

Asimismo, se establecié un riesgo significativo
de PP, diez veces mayor, en gestantes con FR y
niveles elevados de este Unico marcador, a dife-
rencia de los hallazgos publicados en otras inves-
tigaciones (31-33) donde su elevacion aislada ha
mostrado un riesgo menor y poder predictivo débil
para PP. Aunque las embarazadas sin FR y niveles
elevados de AFP no presentaron riesgo de PP, ni
mostré capacidad predictiva esta prueba, se pudo
determinar un alto VPN, lo cual permitiria excluir el
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Figura 2. Capacidad diagndstica de la alfafetopro-
teina sérica para la prediccién de parto pretérmino
en gestantes sin factores de riesgo.

riesgo de PP en las pacientes con niveles normales
del marcador.

La combinaciéon de AFP con otros predictores
como estriol salival (31), laB-hcg (27, 31) o la PAPP-
A (32) ha permitido establecer un mayor riesgo de
PP, llegando a casi 10 veces en mujeres con altera-
cién tanto de la AFP como de la PAPP-A (OR: 9,9;
IC95% 4,4 —22,0; p= 0,04). Al compararse mujeres
con AFP elevada (> 2,0 MoM) con niveles elevados
de B-hcg la prevalencia ha sido mayor en gestantes
con niveles elevados inexplicados de AFP (26,5 %
vs. 7,3 %), mostrando una elevada razén de vero-
similitud para PP al asociarse con una evaluacion
ecografica de la funcion placentaria alterada (34).

Otros autores (33) han demostrado que si aso-
ciaban tres marcadores (3-hcg, AFP, e Inhibina A) el
riesgo se elevaba a 5,51 (IC95% 2,23—-13,62) mayor
probabilidad de presentar PP y el aumento de dos de
ellos presentd una alta especificidad y VPN para PP,
pero tanto baja sensibilidad como VPP. En otro es-
tudio (27), se determind que el cuadruple marcador
(AFP, B-hcg, estriol no conjugado e inhibina A) tenia
valor en la prediccion del riesgo de presentar un pro-
néstico adverso en gestantes de alto riesgo, siendo
significativo tanto la alteracién de un solo predictor

(OR: 2,8; p<0,0001) como la presencia de dos 0 mas
marcadores anormales (OR: 3,2; p<0,0001).

En este estudio, la AFP demostrdé mejor capaci-
dad diagndstica y poder predictivo para el PP entre
las gestantes con FR, caracterizado por altas tasas
de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y predic-
cion total, asimismo, la prueba mostré mayor LR+ y
menor LR-, lo cual es indicativo de mejor capacidad
para predecir la presencia de enfermedad, mos-
trando esta prueba en las gestantes con FR una
alta probabilidad de PP si las concentraciones de
AFP estaban elevadas (prueba positiva) y baja si la
prueba era normal (prueba negativa). Sin embargo,
a pesar de presentar entre las gestantes sin FR una
alta sensibilidad y valor VPN, que permitiria prede-
cir la ausencia de esta complicacion en las embara-
zadas con resultados normales, no demostré tener
precision diagndstica para predecir el PP y al tener
razones de verosimilitud cercanas a 1, la probabili-
dad de presentarlo, no variaria segun el resultado
de esta prueba.

Si bien existen limitaciones que imposibilitan ge-
neralizar estos resultados al resto de la poblacion,
tales como el pequefio tamafo de la muestra y el
proceso aplicado para su seleccion, es aconsejable
la evaluacion rutinaria de este marcador durante el
segundo trimestre, de modo que no sélo permita la
deteccion de malformaciones congénitas, sino tam-
bién predecir el riesgo de resultados adversos en el
embarazo y tomar medidas preventivas oportunas.

CONCLUSION

Estos resultados demuestran que existe una re-
lacion entre la elevacion de las concentraciones de
AFP y la presencia de PP, mostrando esta prueba
tener una alta capacidad diagndstica y poder pre-
dictivo para la ocurrencia de esta patologia en em-
barazadas con factores de riesgo. Por tanto, ante
estas evidencias, en concentraciones anormales
de este marcador en gestantes con fetos sin de-
fectos congénitos, debe orientar al clinico a la pre-
vencion y deteccién oportuna tanto de PP como de
otras complicaciones e integrarlos a la asesoria de
riesgo, para evitar las secuelas de las mismas.
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