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RESUMEN

La alfa fetoproteina (AFP) es una glicoproteina, producida por el feto, cuyo uso
se ha reportado en la literatura como marcador en suero materno para la
prediccion de algunos desenlaces perinatales adversos.

En este estudio mediante un disefio de cohorte prospectivo se evaluaron los
desenlaces perinatales de una cohorte de 283 mujeres embarazadas a quienes se
les determind concentracion sérica de AFP entre las 15 y 20 semanas de
gestacion. La comparacion de la AFP se llevo a cabo mediante la comparacion de
multiplos de la mediana (MoM),

El punto de corte de 1.5 U MoM incrementa el riesgo de parto pretérmino (RR
1.77, 1C 95% 1.04 — 3.03), desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
(RR 3.67, IC 95% 1.59 — 8.49), acretismo placentario (RR 3.67, IC 95% 1.59 —
8.49) y restriccion en el crecimiento intrauterino (RR 2.86, IC 95% 1.74 — 4.68), Se
encontrdé una muy pobre correlacion negativa entre la concentracion de AFP en
multiplos de la mediana y el peso del recién nacido (r = -0.12, p= 0.047) y no se
encontro correlacidon alguna con las semanas de gestacion al nacimiento.

La evidencia de un aumento en la concentracién de AFP en fetos sin defectos
congenitos debe orientar al clinico a otros desenlaces perinatales adversos
integrandolos a la asesoria de riesgo.

ABSTRACT

The alfa-fetoprotein AFP is a glicoprotein, which is produced by the human
fetus. Previous studies have shown associations with elevated AFP levels and an
increased risk of adverse perinatal outcomes. The purpose of this study was to
determine if abnormal AFP levels are associated with adverse perinatal outcomes,
the study design was a prospective cohort, including 283 women, the maternal
serum concentration of AFP was determined between 15 and 20 weeks of
pregnancy, and the pregnancy was followed until term, when we search for the
perinatal outcomes.

For the analyses, the AFP concentrations were calculated as Multiples of the
medians (MoM). The threshold of 1.5 MoM increases the risk for preterm delivery
(RR1.77, 1C 95% 1.04 — 3.03), abruption placentae (RR 3.67, IC 95% 1.59 — 8.49),
placenta accreta (RR 3.67, IC 95% 1.59 — 8.49) and for intrauterine growth
restriction (RR 2.86, IC 95% 1.74 — 4.68) There was a weak relation between AFP
concentration and birth weight (r = -0.12, p= 0.047) and no correlation with
pregnancy weeks at birth. The evidence of an increase in the AFP concentration in
fetuses without congenital defects should alert de clinician about the possibility of
other adverse perinatal outcomes and those results must be included in the
prenatal risk assessment.



SINTESIS DEL PROYECTO

Existen marcadores como la AFP en suero materno y liquido amnidtico que
orientan en base a su concentracion acerca de alteraciones fetales 6 maternas
durante la gestacion, por lo que la indicacién de cuantificar AFP en sangre
materna podria ser una prueba de tamizaje, para ser utilizada universalmente,
permitiendo  identificar en embarazos tempranos el riesgo de resultados
perinatales adversos; para lo cual se realizara en el Instituto Nacional de
Perinatologia este estudio con la finalidad de encontrar relacion entre los niveles
anormales de AFP-SM y el desenlace perinatal. El tipo de estudio sera de casos y
controles, para lo cual las pacientes seran captadas al acudir a su primera
consulta al Instituto Nacional de Perinatologia y a aquellas que cumplan con los
criterios de inclusion, se les tomara una muestra sanguinea en la que se
cuantificara la concentracion AFP que posteriormente sera convertida en MoM.
Los expedientes de las pacientes incluidas se revisaron al concluir la gestacion y
estos se dividiran en aquellos en los que se presentd algun o algunos efectos
perinatales adversos ( en los que se incluiran: Aborto, parto pretérmino, amenaza
de parto pretérmino , ruptura prematura de membranas, preeclampsia, pequefio
para la edad gestacional) y en otro grupo en los que no se presentaron efectos
adversos, asi en ambos grupos se evaluara la concentracion de AFP en MoM que
se presento en cada grupo.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

La Alfa-Fetoproteina (AFP), es una glicoproteina con peso molecular de 69
kDa, descubierta en 1956 por Bergstrand y Czar, como una proteina del suero
fetal que migra posterior a la albumina utilizando la técnica de electroforesis en
papel. Es sintetizada por el higado fetal y el saco vitelino. Masopust y Kotal en
1965, le asignaron el nombre de “fetoproteina” y Gitlin en 1966 le nombro “alfa-
fetoproteina” por la migracion que hay en la region a1 de la electroforesis. La
constitucidén de la AFP es muy similar a la de la albumina, por lo que su funcién
aunque no es conocida por completo, se relaciona con el transporte de
estrogenos y bilirrubina.’

En 1972 Brock y Sutcliff, realizaron un estudio donde se observé que se
encontraban altas concentraciones de la misma en el liquido amnidtico de fetos
con defectos del tubo neural, anteriormente esta proteina estaba involucrada
como marcador tumoral o marcador de defectos fetales (segun la edad
gestacional), en este momento los niveles de AFP se correlacionaron con
defectos estructurales congénitos, alteraciones genéticas o agresion
teratogénica, asi como en estudios recientes se observo que la concentracion
de AFP se relaciona con los resultados perinatales adversos.?

La AFP se encuentra en el suero fetal desde el vigésimo noveno dia
posconcepcidon, el aumento del mismo se da durante el primer trimestre
alcanzando un nivel maximo entre las 10 y 13 semanas de gestacion (3-5
mg/mL), inicialmente se sintetiza por el saco vitelino hasta las 9 semanas por la
involucion del mismo, donde es sintetizada por el higado fetal y en menor
medida por el tracto gastrointestinal. La produccion incrementa con el
crecimiento del higado fetal alrededor de las 20 semanas de gestacion,
manteniéndose constante hasta las 30 a 32 semanas, cuando se observa una
disminucién, que se atribuyen al aumento de la masa corporal y la expansion
del volumen. A lo largo del segundo trimestre la alfa-fetoproteina sérica
materna (AFPSM) sigue aumentando hasta las 32 semanas de gestaciéon con
un promedio de 50 ng/mL en el segundo trimestre, hasta el tercer trimestre de
gestacion, con una duplicacién del valor por cada trimestre. 2 Posteriormente
comienza a disminuir 0.2 mg/ml al nacimiento. Los niveles de AFP-SM son
300 veces mayores a los de liquido amnio6tico aproximadamente (o 50,000
veces los niveles en plasma fetal). La ventana Optima para muestreo de
AFPSM es entre las 15 y 20 semanas de gestacién, donde se incrementa de un
12 a un 15% por semana, encontrando niveles de 15y 120 ug/L. Van Furth y
Adinolfi sugirieron la produccién placentaria de AFP.?

La AFP tiene una vida media de 12 a 24 horas con eventual degradacién por
el higado materno. Otros investigadores han mostrado baja produccién de AFP
en cultivos celulares del tracto gastrointestinal y rifién. *

La transferencia de la AFP de la circulacion al suero materno a través de la
barrera placentaria ocurre por difusion representando el 94% del total de



AFPSM, sin embargo el trasporte transmembrana de la cavidad amniética
contribuye aproximadamente con el 6%.°°

Haddow y col. demostraron la regulacién amniética de AFP entre el feto y el
compartimiento materno, comparando los niveles de AFP y albumina dentro de
la cavidad amnidtica y los niveles séricos maternos de la misma, encontrando
que el movimiento de AFP del liquido amnidtico al compartimiento materno es
directamente proporcional al paso del albumina al liquido amnidtico, ya que
altas concentraciones de albumina dentro de la cavidad amniética, parecen
relacionarse con altas concentraciones de AFP en suero materno.jError!
Marcador no definido.,” ®

La etiologia del incremento de la AFP se explica por dos rutas de

transferencia (liquido amniético y placenta), de dos compartimentos (feto y
madre) iError! Marcador no definido.,jError! Marcador no definido.

En cuanto al compartimiento fetal los factores que explican elevaciones
anormales de AFP-SM son:

a. Subestimar la edad gestacional, en la muestra sérica materna,
considerando que la concentracion de AFP-SM incrementa con la edad
gestacional, dando un resultado normal o anormal segun la edad
gestacional erronea.

b. Incremento en la produccion endogena de la misma secundaria a
gestaciones multiples o tumores fetales como el teratoma.?°

Entre los factores fetales que explican la disminucién de los niveles se
encuentran:

a. Sobreestimar la edad gestacional, considerando que los niveles de AFP-
SM cambian de acuerdo a la edad gestacional.

b. Subestimar la edad gestacional del liquido amnidtico, considerando que
los niveles de AFPFP disminuyen con la edad gestacional.

c. Trisomia 21(Sindrome de Down) y Trisomia 18, en las cuales las
concentraciones de AFAFP y AFP-SM se encuentra disminuida
posiblemente por el retardo en la maduracion del higado fetal.

d. Disminucion secundaria a agenesia renal, obstruccion uretral,
oligohidramnios, muerte o dano fetal.

e. Otras causas incluyen mola hidatiforme y pseudoembarazo. 2°



En cuanto liquido amniético los factores que explican niveles anormales de
AFP-SM son:

a.

La pérdida intertegumentaria de AFP hacia el mismo secundaria a
defectos del tubo neuronal, gastrosquisis, onfalocele, defectos
congénitos de la piel, higroma quistico, Sindrome de Turner, amputacién
congénita, Sindrome de bandas amniodticas, teratoma, perdida en la
absorcion gastrointestinal secundaria a atresia duodenal, atresia
esofagica, hernia diafragmatica congénita, fibrosis quistica pulmonar y
perdida renal secundaria a nefrosis congénita de tipo Finnish.

Respecto al compartimento placentario los factores que explican niveles
anormales de AFP-SM son:

a.

Localizaciones anormales de implantacién (embarazo ectépico), cambios
placentarios, donde se incremente la superficie vellosa o la
permeabilidad placentaria, defectos de implantacion que con llevan a
hemorragia feto materna, preeclampsia, pobre resultado perinatal y
prematurez; defectos en el tamafio o estructura enddégena: incremento
en el indice placenta/feto, cambios quisticos vasculares, hemangioma,
isoinmunizacion a Rh o hidrops fetal, triploidias; iatrogénicos: biopsia de
vellosidades corionicas, amniocentesis y muestreo de sangre fetal.

En referencia al compartimento materno los niveles anormales de AFP-SM,
se encuentran explicados por variables biolégicas propias, tales como:

a.

C.

El bajo peso materno, que a su vez cursa con un volumen plasmatico
disminuido por lo que se pudiera encontrarse mas concentrada la AFP-
SM por lo tanto ligeramente elevada, inversamente proporcional con
paciente que cursan con obesidad en las que, por el aumento del
volumen plasmatico, pueden presentar aumento de la concentracion de
AFP-SM.

Diabetes Mellitus insulino-dependiente, las cuales cursan con niveles de
AFP-SM menores que las no diabéticas, a pesar del grado de control y
el mayor riesgo de defectos de tubo neural.

Origen racial, en las poblaciones negras hay un incremento de 10%
aproximadamente en comparacion con poblacion hispana y caucasica, y
también un menor riesgo de defectos de tubo neural.

Enfermedades no tumorales como la hepatitis, ataxia-telangectasia,
tirosinemia hereditaria, persistencia hereditaria de AFP, fibrosis quistica;
cancer primario de higado, tumor de células germinales y cancer
primario gastrointestinal. jError! Marcador no definido.



La concentracion de AFP se miden en unidades de masa (ejemplo: ug/L,
para AFP-SM), y algunas veces en unidades internacionales (IU/L), sin
embargo, la variabilidad en los resultados del estudio, depende de muchos
factores que afectan las concentraciones de AFP, algunos ya referidos, asi
como la estandarizacion y precision del mismo, lo cual nos lleva a la necesidad
de establecer “rangos normales” ( rangos normales por cada semana de
gestacion) y utilizar una unidad que considere tales factores, para lo cual se
establece el uso de los multiplos de la mediana o MoM, ya que esta proteina
no puede ser evaluada independientemente de la edad gestacional.’,"’

En cuanto al crecimiento y desarrollo fetal, tanto los niveles altos como bajos
de AFP-SM han sido implicados en embarazos de alto riesgo con resultados
perinatales adversos, se ha reportado que elevaciones en los niveles de
AFPSM (>2 MoM), asociandose con anormalidades congénitas, disfuncion
placentaria, perdida fetal o perinatal, preeclampsia, bajo peso al nacimiento y
parto pre término, en comparacién niveles bajos de AFP (<0.5 MoM) que han
sido claramente relacionados con pérdida fetal, anormalidades cromosémicas
(particularmente trisomias 13, 18 y 21), restriccion en el crecimiento intrauterino
e infantes pequefios para la edad gestacional y niveles extremadamente bajos
(< 0.1 MoM), se han relacionado con macrosomia fetal. 2

Aproximadamente 3 a 4% de los embarazos en el segundo trimestre se han
asociado con elevaciones de la AFP-MS > 2 MoM, considerando que el 60%
se explica por un calculo incorrecto de la edad gestacional, gestaciones
multiples y anormalidades estructurales en el feto, el 40% restante permanece
inexplicable a pesar de la vigilancia con ultrasonografia o amniocentesis sin
encontrar alteraciones en la medicion de AFP en liquido amnidtico o en el

. . . . H 1
cariotipo, 1o cual se ha relacionado con resultados perinatales adversos.€™"
Marcador no definido.

En 1993 Kupferminc y col. encontraron una asociacion significativa, cuando
la AFP-SM era >2.5 MoM para la edad gestacional y el riesgo de presentar
acretismo placentario asociado a hemorragia y riesgo de cesarea
histerectomia.?

En 1994 Brazerol W.F y cols, mostraron resultados estadisticamente
significativos con incremento de riesgo para desprendimiento de placenta y
obito en fetos mayores de 20 semanas de gestacion, sin resultados
significativos para ruptura de membranas, parto pre término, aborto o
malformaciones congénitas; dichos estudios fueron realizados en pacientes con
elevacion inexplicable de AFP-SM >2MoM y fueron comparados con pacientes
con valores normales.™

En su estudio con mujeres con embarazo del segundo trimestre, Grether et
al, encontraron 15 pacientes con AFP-SM elevada de las cuales 2 tuvieron 1
hijo con malformaciones congénitas (trisomia 18 con mielomeningocele y otro
con onfalocele), 2 pacientes con niveles bajos de AFP-SM cursaron con huevo
muerto retenido.™



Simpson JL y col. estudiaron a 650 mujeres con embarazo Unico sin
defectos de tubo neural, encontrando que elevaciones de >2MoM en el
segundo trimestre se correlacionaron con ruptura de membranas y bajo peso al
nacer OR 10.4 IC95%(3.6-29.4), parto pre término OR 3.5 1C95%(1.4-8.7) y
bajo peso al nacimiento OR 2.6 1C95%(1.1-5.8), sin presentar una relacién
significativa con la medicién en el tercer trimestre.'

Uno de los estudios mas grandes fue el de Waller y col. en 1997 donde se
estudiaron 58,008 pacientes entre las 15 y 19 semanas de gestacion,
encontrando relacién entre el incremento de AFP-SM (>2MoM) y parto pre
término, con resultados similares para preeclampsia y anormalidades
placentarias, los resultados para recién nacidos pequefios para la edad
gestacional no fueron significativos.'®

Pahal y col. encontraron que para concentraciones >2.5MoM un incremento
del riesgo preeclampsia, con un RR de 2.8 con IC 95% (1.1-7), para HELLP un
RR de 11 con IC 95% ( 3.0-47), RN pequefio para la edad gestacional RR de
3.2 IC ( 2.4-4.1), parto pre término un RR de 8.7 con 1C95% ( 7.1-10.7).""

En 2001 se realizé un estudio de 77,149 pacientes donde se observaron los
resultados perinatales en base a los niveles de AFP-SM entre las 15 y 20
semanas de gestacion, Krause TG. y col. obtuvieron 638 abortos, 289 o6bitos y
437 muertes neonatales, con niveles de AFP-SM normales, 0.75-1.24 MoM ,
aquellas con niveles de AFP-MS = 2.5 MoM tuvieron un riesgo incrementado de
aborto espontaneo RR de 12.5 IC 95% (9.7-16.1), parto pre término RR 4.8 IC
95% ( 4.1-5.5), pequefio para la edad gestacional RR 2.8 IC 95% ( 2.4-3.2),
bajo peso al nacimiento RR 5.8 IC95%( 5.0-6.6), muerte antes del primer afio
RR 1.9 IC 95% ( 1.2-2.8), mujeres con niveles de AFP menores de 0.25MoM,
incrementandose el riesgo de aborto espontaneo RR 15.1 IC 95% ( 9.3-24.8),
parto pre término RR 2.2 1C95% ( 1.3-3.8), 6bito RR 4.0 IC 95% ( 1.0-16) y
niveles menores de 0.5MoM se correlacionaron con riesgo incrementado para
muerte infantil en el primer afio de vida RR de 1.9 IC 95%( 1.2-3.0), dicho
estudio concluye que la elevacion extrema de la AFP-SM entre las 15 y 20
semanas de gestacion incrementa los riesgos fetales y de muerte infantil.®

En 2002 se determind la relacion entre los bajos niveles de AFP-SM vy las
complicaciones perinatales, en el binomio, en 84,909 mujeres, teniendo como
resultado 178 mujeres (0.21%) presentaron niveles de AFP muy bajos <
0.25MoM, entre la semana 15 y 24 de gestacion, se encontré asociacion con
aborto en 67 mujeres, aneuploidia fetal y serias malformaciones en otras doce
mujeres, las 97 mujeres restantes presentaron muy bajo nivel de AFP-SM
inexplicable."®

Se han realizado estudios acerca de la relacion de los niveles de AFP-SM y
el riesgo de sindrome de muerte infantil subita SMSI encontrando que el riesgo
para SMSI varia inversamente al percentil de peso al nacimiento y edad
gestacional al momento de parto, OR 1.7 IC95%( 0.8-3.5) y 1.7 1C95%( 0.8-
3.5), 2.2 IC95%( 1.1-4.4) y 2.2 1C95%( 1.1 -4.3) respectivamente, concluyendo
que existe una relacion directa entre los niveles de AFP-SM medidos en el



segundo trimestre y el riesgo de SMSI, lo cual puede ser mediado en parte por
el crecimiento fetal y parto pretérmino.?

Duggoff L. y col. en el 2005, determinaron en el segundo trimestre del
embarazo los niveles de AFP-SM, hGC y uE3 e inhibina A, como predictores
de resultados perinatales adversos, analisis basado en el estudio de 33 145
pacientes encontrando en caso particular de los valores de AFP-SM =2MoM
resultados estadisticamente significativos en cuanto a la prediccion de bajo
peso al nacimiento por debajo del 5to percentil, RR de 2.49 1C95%( 1.82-3.4),
bajo peso al nacimiento menor a la décimo percentil, RR 1.65 IC95%( 1.28-
2.12), perdida fetal < 24 semanas RR 3.63 1C95%( 1.81-7.27), sin encontrar
resultados estadisticamente significativos en cuanto a parto pre término,
preeclampsia o daino fetal en mayores de 24 semanas.?!

En 2006 se realizé un estudio prospectivo y multicéntrico de 8,483 pacientes,
con valores anormales de AFP-SM vy proteina plasmatica A asociada al
embarazo (PAPP-A), las mujeres que cursaron con niveles bajos ( menor de
5% esperado para la edad gestacional o <0.4 MoM, sin asociacién con valores
elevados de AFP-SM comparandolo con mujeres PAPP-A, comparando
mujeres con PAPP-A y AFP-SM normales, el OR para recién nacidos pequefios
para la edad gestacional para mujeres con AFP-SM elevada >1.7MoM, fue de
0.9 1C95% ( 0.5-1.6), para mujeres con valores bajos de PAPP-A OR 2.8 IC
95% ( 2.0-4.0), para mujeres con ambos tanto elevacién de AFP, y bajos
niveles de PAPP-A, OR 8.5 1C95% ( 3.6-20), incremento significativo del riesgo
de parto pre término para mujeres con AFP-SM OR 1.8 1IC95% ( 1.3-2.7), para
mujeres con valores bajos de PAPP-A, OR 1.9 1C95% ( 1.3-2.7), y mujeres con
valores bajos de PAPP-A y elevaciones de AFP OR 9.9 IC95% ( 4.4-22), no se
encontrd una relacion similar en cuanto al riesgo de 6bito, en las mujeres con la
combinacion de bajos niveles de PAPP-A y altos niveles de AFP-SM
incrementa el riesgo de bajo peso al nacimiento, OR 32.1 1C95% ( 15.9-52.4),
en conclusion bajos niveles maternos de PAPP-A entre las 10 y 14 semanas de
gestacion y altos niveles de AFP entre las 15-21 semanas de gestacion son
asociados con resultados perinatales adversos.?

En 2007 Tikkanen, analizo la asociacion de AFPSM, la fraccién B
Gonadotrofina coridnica humana B-hCG, con el desprendimiento de placenta,
contaron con 47 pacientes que presentaron desprendimiento de placenta y 10
controles, tomando como punto medio 1.21 MoM, observando que la AFPSM
es un factor independiente para desprendimiento de placenta,
independientemente de otros factores ( desprendimientos previos,
preeclampsia), la pacientes con niveles de 1.5MoM tenian una sensibilidad de
29% vy falso positivo de 10%. Los niveles de B-hCG, no variaron entre los casos
y controles, por lo que la utilidad de AFPSM como marcador unico es limita por
su baja sensibilidad y lo elevado de los falsos positivos.*

Wei Y. y col, realizaron un metaanalisis en 2009 sobre la elevacion AFPSM
en segundo trimestre y el nacimiento de pretérmino, para determinar con
exactitud el nivel de AFP en una prueba clinica para la poblacién en general.
El estudio fue basado en 24 publicaciones de enero del 1991 a octubre de



2007, incluyendo 207.135 mujeres, los resultados reportaron que las pruebas
con AFP de 2.5 MoM tenian mayor especificidad pero baja sensibilidad, debido
a que se compararon pacientes con un punto de corte de 2.0MoM, comparadas
con las de 2.5MoM. Encontrando un LR positivo de 2.99 (IC del 95%: 2.45-
3.66) y 3.18 (IC del 95%: 2.07 - 4.88) para pacientes con 2.0MoM, las
pacientes con 2.5MoM, respectivamente; y para las pruebas negativas estaban:
0.94 (IC del 95%: 0.91-0.97) y 0.97 (IC del 95%: 0.95-0.98) para las pacientes
con 2.0MoM, y las pacientes con 2.5MoM, respectivamente, confluyendo que la
AFP es un predictor importante para el parto pretérmino, solamente asociado
con otros marcadores como la B-hCG.%*



CAPITULO 2. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar los resultados perinatales (obstétricos y neonatales), y su relacion con
los niveles de AFP-SM en unidades MoM, determinada durante el segundo
trimestre de la gestacion semana 15 a 20.6.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la diferencia en las concentraciones de AFP en unidades MoM
entre las pacientes que presentan un resultado perinatal adverso y las que
no lo presentan agrupandolas por cada resultado en particular.

2. Evaluar la diferencia en las concentraciones de AFP en unidades MoM
entre las pacientes que presentan un resultado neonatal adverso y las que
no lo presentan agrupandolas por cada resultado en particular.



CAPITULO 3. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Los niveles anormales altos o bajos de AFP-SM medidos en el segundo
trimestre del embarazo, se asocian con riesgo de presentar eventos
perinatales adversos.

Las pacientes que desarrollan preeclampsia, tienen concentraciones de
AFP mayores a 2 MoM en comparacién con las pacientes que no
desarrollan preeclampsia que es de 1 MoM (0.5 - 2 MoM).

La pacientes que cursan con aborto, tienen concentracion de AFP menor de
0.25 o mayor a 2 MoM en comparacion con la concentracion de AFP de
mujeres en quienes su embarazo no culmina en aborto que es de 1 MoM
(0.5 - 2 MoM).

La pacientes que cursan con parto pre término, presentan concentracién de
AFP mayor a 2 MoM en comparaciéon con la pacientes que cursaron con
embarazo de término, con concentracion de AFP de 1 MoM (0.5-2 MoM).

La pacientes que cursan con amenaza de parto pre término, presentan
concentraciones de AFP mayores a 2 MoM en comparacion con la
concentracion de AFP de mujeres que no presentan amenaza parto pre
término es de 1 MoM (0.5 - 2 MoM).

La concentracion de AFP en pacientes con ruptura prematura de
membranas es mayor a 2 MoM en comparacion con la concentracion de
AFP de mujeres que no presentan ruptura prematura de membranas que
es de 1 MoM (0.5 - 2 MoM).

La recién nacidos pequenos para edad gestacional, con madres que
cursaron con concentraciones de AFP mayor a 2 MoM en comparacién con
pacientes que tienen recién nacidos con peso normal y concentracion de
AFP de 1 MoM ( 0.5-2 MoM).



CAPITULO 4. JUSTIFICACION.

Desde la introduccion de la evaluacion de los niveles de alfa fetoproteina en
suero materno (AFP-SM) en Gran Bretafia en 1970, se ha generalizado el uso de
esta determinacion y su aplicacion en el resto del mundo. El crecimiento y
desarrollo fetal, se asocia tanto a niveles altos como bajos de AFP-SM, que han
sido relacionados en embarazos de alto riesgo con resultados perinatales
adversos. Se ha reportado que elevaciones en los niveles de AFP-SM, han
correlacionado fuertemente con anormalidades congénitas donde se pierde la
continuidad corporal, con disfuncion placentaria, perdida fetal o perinatal,
preeclampsia, bajo peso al nacimiento y parto pretérmino, en comparacién con
niveles bajos de AFP que han sido relacionados con pérdida fetal, anormalidades
cromosomicas (particularmente trisomias 13, 18 y 21), restriccion en el crecimiento
intrauterino e infantes pequefios para la edad gestacional, niveles
extremadamente bajos se han relacionado con macrosomia fetal, o pérdida
gestacional. Aun cuando tenemos evidencia de cierta asociacién de los niveles
alterados de AFP-SM con algunos resultados perinatales adversos, esta no se
cuantifica de manera rutinaria en nuestro instituto por lo que la determinacion de
esta puede ser una herramienta primaria en el manejo de pacientes obstétricas,
para conocer y en algunos casos modificar el riesgo de algunos resultados
perinatales adversos.
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CAPITULO 5. METODO DE MUESTREO Y ANALISIS DE LA
MUESTRA

DISENO DEL ESTUDIO
Tipo de investigacion: Observacional

Tipo de disefio: Estudio de casos y controles anidados en una
cohorte.

Caracteristicas del estudio: Analitico, longitudinal, retrospectivo
prolectivo.

Lugar y Duracioén

La captura de pacientes y procesamiento de muestras se llevo a cabo en la
consulta externa cuando las pacientes acudieron a su apertura de expediente,
esto se realizd del mes de agosto a diciembre del 2007. De diciembre del 2007 a
agosto del 2008 se realizé la conversion de concentracion de AFP a MoM, la
recoleccion de informacion de los expedientes y el andlisis de los datos obtenidos.

Universo

Todas las pacientes que ingresaron a control prenatal al Instituto Nacional de
Perinatologia, con una edad gestacional de 15 a 20.6 semanas, en el periodo
comprendido de agosto del 2007 a diciembre del 2007.

Tamano de la Muestra

" Considerando la prevalencia de los efectos perinatales adversos

evaluados, el tamafo de la muestra se calculo en base a el apéndice
13.A (Tamafo de la muestra requerido por grupo cuando se usa la
prueba de la t para comparar medias de variables continuas) contenido
en el libro: Disefio de la investigacion clinica; con un alfa bilateral de 0.5
y poder estadistico del 90% , paro lo que se requieren 30 pacientes por
grupo, tomando en cuenta la incidencia de los efectos a evaluar se
requiere un tamizaje de 350 pacientes.'
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Universo del Estudio

La conversion de AFP en MoM, la recoleccion de la informacion en los
expedientes y el analisis de los datos obtenidos se llevo a cabo de diciembre de
2007 a agosto de 2008.

CRITERIOS DE SELECCION.
Criterios de Inclusion

1. Pacientes que acudan a apertura de expediente al Instituto Nacional de
Perinatologia entre la semana 15 a 20.6 de la gestacion.

2. Ultrasonido demostrando vitalidad fetal.

3. Pacientes con embarazo unico.

Criterios de Exclusion
1. Pacientes con embarazos multiples.

2. Pacientes con diabetes, hepatopatias y/o con cancer.

Criterios de Eliminacion
1. Muestra de suero inadecuada.

2. Pacientes que cursen con edad gestacional por USG que salga de las 15 a
20.6 semanas de gestacion.

3. Pacientes que se den de baja del instituto durante el embarazo o que no
resuelvan el embarazo en la institucion.

VARIABLES EN ESTUDIO
Alfa-fetoproteina.

Definicion conceptual: La alfa-fetoproteina es una proteina con peso molecular
de 69 kDa, normalmente producida por el higado y el saco vitelino fetal. El
crecimiento y desarrollo fetal, se asocia tanto a niveles altos como bajos de AFP-
SM, se ha relacionado con embarazos de alto riesgo y con resultados perinatales
adversos.
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Definicidon operacional: sera la medicién de la concentracion en sangre materna
de alfa-fetoproteina, convertida en MoM (Tabla 1)

Es una variable cuantitativa continda, utilizandose una escala de medicidon en
MoM.

Aborto

Definicidn conceptual: es la pérdida del embarazo antes de la semana 20 de
gestacion.

Definicidon operacional: es la expulsion del producto de la gestacion durante las
primeras 20 semanas de gestacidn y con producto que pesa 499 gr o menos.

Es una variable cualitativa dicotbmica con escala de medicidn presente o
ausente.

Parto pretérmino

Definicidon conceptual: El parto prematuro es la causa unica mas importante de
morbilidad y mortalidad perinatal cuya incidencia es de 8 a 10% del total de
partos.

Definicion operacional: nacimiento del producto de la concepcion después de
las 20 semanas de gestacion pero antes de las 37 semanas.

Es una variable cualitativa dicotdmica, con escala de medicion presente o
ausente.

Amenaza de parto pretérmino

Definicidn conceptual: presencia de actividad uterina aumentada en frecuencia,
intensidad y duracién antes de las 37 semanas de gestacion.

Definicidn operacional: contracciones uterinas en numero de 6 o mas durante
una hora, modificaciones cervicales, que se presentan entre las 20 y 36 semanas
a partir de la fecha de ultima menstruacion confiable.

Es una variable cualitativa dicotbmica con escala de medicién presente o
ausente.
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Ruptura Prematura de Membranas

Definicion conceptual: es una complicacion que se presente enun 11 a 16 % de
los embarazos menores de 37 semanas y se caracteriza por la solucién de
continuidad de las membranas corioamnioticas antes del inicio del trabajo de
parto.

Definicion operacional: salida de liquido amnidtico a través de una solucion de
continuidad de las membranas ovulares en embarazos mayores de 20 semanas
de gestacion y-o 2 hrs antes del inicio del trabajo de parto, que sera diagnosticada
mediante datos clinicos francos (maniobra de Tarnier y Valsalva) y/o cristalografia.

Es una variable cualitativa dicotdmica, con escala de medicion presente o
ausente.

Preeclampsia

Definicion conceptual: comprende una complicacion frecuente durante el
embarazo y es una de las causas principales de morbi-mortalidad materna, con
una incidencia del 3 al 14 % de los embarazos en el mundo.

Definicion operacional: es la elevacion de la tension arterial igual o mayor a
140-90mmHg, después de la semana 20 de gestacién y que se acompafa de
proteinuria mayor a 300 mg/24 hrs.

Es una variable cualitativa dicotdmica, con escala de medicion presente o
ausente.

Pequefio para la edad gestacional

Definicion conceptual: es aquel producto que se encuentra por debajo del peso
esperado para la edad gestacional.

Definicion operacional: producto con peso por debajo de la percentila 10 para
la edad gestacional.

Es una variable cualitativa dicotdmica, con escala de medicion presente o
ausente.

OBTENCION DE LA MUESTRA BIOLOGICA

Se identifica a las pacientes que cumplen con los requisitos de inclusion para el
estudio y se llena la hoja de registro de datos (anexo), obteniendo la firma de
autorizacion en la hoja consentimiento informado, aceptando la paciente, se
obtiene  una muestra de sangre venosa periférica del pliegue del codo con
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jeringa plastipack de 5ml y se toman 4ml. Se deposita la muestra en tubo de
coleccién vacutainer de tapdn rojo (sin anticoagulante), y se lleva a laboratorio
central de este instituto, donde se deja por espacio de 15 a 20 minutos y
posteriormente se centrifuga para extraer el suero, el cual se guarda en tubo
ependorff y se congela a -30 grados centigrados. El analisis del suero se lleva
acabo por el método de electroquimioluminiscencia, “ECLIA”, utilizando el equipo
Elicsys 1010, marca Roche, con fundamento en el test inmunolégico in vitro para
la determinacion cuantitativa de alfa feto proteina en suero, con técnica de
sandwich, con duracion total de 18min.

CALCULO DE LA CONCENTRACION DE AFPSM.

La técnica para medir la concentracion de AFP es en unidades de masa
(microgramos por litro, ug/L) y en algunas ocasiones en unidades internacionales
(IU/L), sin embargo muchos factores pueden afectar la concentracion de AFP,
como son: edad gestacional, origen racial, diabetes tipo 1, edad materna, peso
materno, embarazo simple o gemelar doble. Asi como la estandarizacién de la
técnica y que la unidad de concentracion que se emplea en estos casos es el
multiplo de la mediana o MoM. El valor de la mediana, es definido como el valor
que divide la poblacion a la mitad.

Calculo de la Concentraciéon de AFPSM

La concentracion de AFP varia en los pacientes por la edad gestacional, tanto
en suero materno, como el liquido amnidtico. Es fundamental y critico conocer la
edad gestacional de la paciente, en razon de determinar si la concentracion de
AFP es no esperada. La edad gestacional puede ser expresada en dias 6 en
semanas completas. Para calcular los valores de la mediana, se requiere de un
minimo de 100 muestras por semana, las cuales ya se tienen en el programa
(17,650), la ecuacion utilizada para la regresiéon de la mediana en suero materno 6
en liquido amnidtico es:

Mediana= 10A [ intercept + slope x ( GA/ 7)]

Donde GA = edad gestacional en semanas.

Correccion y Calculo de las Medianas, con el Valor de MoM

Los valores MoM se obtienen del valor de la concentracion de AFP entre la
mediana seleccionada por edad gestacional, raza y estado de diabetes tipo 1,
obtenida por la siguiente ecuacién:

AFP (expresada en unidades por volumen)
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MoM =

Mediana (tipo muestra, semana) x raza x DMID.
Donde:
e AFP: concentracion de AFP en la muestra.

¢ Mediana: es el valor de la mediana expresado en las mismas unidades que
la muestra.

e Tipo muestra: en suero 6 liquido amnidtico.
e Semana: la edad gestacional expresada en dias 6 semanas completas.

e Raza: es la media del factor de correccion para el origen racial de la
paciente.

e DMID: es la mediana del factor de correccion para pacientes con diabetes
mellitus insulina dependiente (tipo 1).

Es conocido que poblaciones de raza negra, tienen concentraciones mayores
de AFP en suero (y probablemente en liquido amnidtico). En contraste paciente
con DMID, tienen medianas de concentracion de AFP menores que las
correspondientes a poblaciones no diabéticas. Las medianas de concentracion de
AFP, en asiaticos, orientales e hispanos, no tienen diferencia significativa con la
poblacion caucasica, cuando la mediana es corregida por el peso materno. Los
resultados de la cuantificacion directa se manejaran con el método estadistico de
chi cuadrada, para determinar concentraciones y medias por semana de gestacion
y se integraran al programa AFP Expert, para la integracion de variables como
son: edad materna, peso, raza, numero de embarazo, edad gestacional vy
concentraciones en Ul/L de AFP, para obtencion de MoM, considerando valores
normales con un corte de 2.00 MoM limite superior y 0.5 MoM limite inferior.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Existen marcadores como la AFP en suero materno y liquido amnidtico que
orientan en base a su concentracion acerca de alteraciones fetales o maternas
durante la gestacion, por lo que la indicacién de cuantificar AFP en sangre
materna podria ser una prueba de tamizaje, para ser utilizada universalmente,
permitiendo  identificar en embarazos tempranos el riesgo de resultados
perinatales adversos; para lo cual se realizo en el Instituto Nacional de
Perinatologia este estudio con la finalidad de encontrar relacion entre los niveles
anormales de AFP-SM y el desenlace perinatal. El tipo de estudio fue de casos y
controles, para lo cual las pacientes fueron captadas al acudir a su primera
consulta al Instituto Nacional de Perinatologia y aquellas que cumplieron con los
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criterios de inclusion, se les tomara una muestra sanguinea en la que se cuantifico
la concentracion AFP que posteriormente se convirtid en MoM. Los expedientes
de las pacientes incluidas se revisaron al concluir la gestacion y estos se
dividieron en aquellos en los que se presentd algun o algunos resultados
perinatales adversos ( en los que se incluiran: Aborto, parto pre término, amenaza
de parto pre término , ruptura prematura de membranas, preeclampsia, pequeio
para la edad gestacional) y en otro grupo en los que no se presentaron resultados
adversos, asi en ambos grupos se evalué la concentracion de AFP en MoM que
se presento en cada grupo.

La determinacion de AFP-SM, se llevo acabo por electroquimioluminicencia en
laboratorio central, con el equipo Elicsys 1010, marca Roche, con fundamento en
el test inmunoldgico in vitro para la determinacion cuantitativa de alfa-fetoproteina
en suero, con técnica de sandwich, con duracion total de 18min, que determina
concentraciones en unidades de masa (Ul/L) y se analizo en el programa AFP
Expert para el calculo de concentraciones en unidades MoM..

Aun cuando tenemos evidencia de cierta asociacién de los niveles alterados de
AFP-SM con algunos resultados perinatales adversos, esta no se cuantifica de
manera rutinaria en nuestro instituto por lo que la determinacion de esta puede
ser una herramienta primaria en el manejo de pacientes obstétricas, para conocer
y en algunos casos modificar el riesgo de algunos resultados perinatales adversos.

ANALISIS ESTADISTICO PROPUESTO

Se realizara un analisis estadistico con el Windows SPSS 10, con estadistica
descriptiva para evaluar las caracteristicas demograficas de la poblacion. La
diferencia de las medianas se evaluara con prueba U de Mann Whitney.

ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion se ajusta a las normas éticas internacionales, a la ley general
de salud en materia de investigacion en seres humanos y a la declaracion de
Helsinki.

METODOS

Se realizdé una cohorte prospectiva donde se determino la concentracion sérica
de AFP en paciente que cursaban embarazo entre las 15 y 20.6 semanas de
gestacion, que cumplieran con los criterios de inclusidén, sin complicaciones, se
saco la mediana en base a las semanas de gestacion y se determinaron los
multiplos de la mediana para cada concentracion sérica de AFP.
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Se anidaron analisis de casos y controles en la cohorte de seguimiento de
dichas pacientes, mismas a las que se les dio seguimiento. La muestra fue
agrupada en casos y controles para su analisis de acuerdo a los desenlaces
buscados: Aborto, parto inmaduro, parto pre término, amenaza de parto pre
término, ruptura prematura de membranas, enfermedad hipertensiva inducida por
el embarazo, acretismo placentario, desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta, restriccion en el crecimiento intrauterino, defectos al nacimiento y
diabetes gestacional.

Se utilizé SPSS version 17 para el calculo de los multiplos de la mediana de las
determinaciones, se compararon con prueba t de Student y U de Mann Whitney
cuando resulté apropiado, se calcularon riesgos relativos e intervalos de confianza
para puntos de corte especificos de unidades MoM. La correlacién entre multiplos
de la mediana y variables continuas se realizé mediante prueba de correlacion de
Pearson, se interpreté como estadisticamente significativos los estadisticos con p
menor a 0.05. Se evalué el peso de las variables para predecir el peso al
nacimiento a través de la construccion de un modelo de regresion lineal.
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CAPITULO 6. RESULTADOS

Se incluyeron para el analisis un total de 283 mujeres con embarazos de
entre 15 y 20 semanas de gestacidon con seis dias, la media de la edad
materna fue de 28.3 afos. El 33.8% de las pacientes cursaban su primer
embarazo y el 90.1% tenian tres embarazos previos o menos.

Se observaron cinco casos de tabaquismo que no mostraron influir de forma
significativa en la concentracion sérica de AFP (p 0.58).

Se observaron diferentes concentraciones de AFP en U/ml a lo largo de las
semanas de gestacion evaluadas, ninguna de las muestras registro valores
extremos sin posibilidad biologica para determinar. (Tabla 1, llustracién 1)

Edad gestacional Mediana
(semanas cumplidas) (U/ml)

15 24.375
16 29.11

17 29.14

18 39.225
19 48.31

20 56.07

Tabla 1: Medianas de la concentracion de AFP por semanas cumplidas
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llustracion 1: Concentraciones de AFP (U/ml) entre las 15 y 20 semanas
de gestacion

Los resultados en multiplos de la mediana mostraron diferencias
significativas para embarazos que culminaron con parto pre término, ruptura
prematura de membranas, desprendimiento de placenta normoinserta,
acretismo placentario y restriccion en el crecimiento intrauterino. ( Tabla 2)
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Desenlace Presente (MoM) Ausente (MoM) pP*

Aborto (3/236) 0.586 1.13 0.25
Parto inmaduro (3/236) 1.2256 1.1233 0.49
APP (31/207) 1.1429 1.12 0.87
Parto pre término (39/200) 1.3318 1.0842 0.005
RPM (46/193) 1.2681 1.0904 0.01
EHIE (20/216) 1.3174 1.1137 0.07
DPPNI (3/236) 1.7209 1.1171 0.03
Acretismo placentario (3/236) 1.6814 1.1176 0.043
RCIU (28/211) 1.4154 1.0861 0.002
Diabetes gestacional (25/214) 1.0796 1.1299 0.86
Malformacién (12/224) 1.5948 1.1026 0.07
Muerte perinatal (5/234) 1.12 1.1 0.97

Tabla 2: Unidades MoM para los desenlaces evaluados. * U de Mann
Whitney

El punto de corte de 1.5 U MoM incrementa el riesgo de parto pre término
(RR 1.77, IC 95% 1.04 — 3.03), desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta (RR 3.67, IC 95% 1.59 — 8.49), acretismo placentario (RR 3.67,
IC 95% 1.59 — 8.49) y restriccion en el crecimiento intrauterino (RR 2.86, IC
95% 1.74 —4.68). (llustracion 2)
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llustracion 2: Distribucion de los casos de parto pre
restriccion en el crecimiento intrauterino (RCIU)

término y

Los resultados de este estudio sobre el peso de los recién nacidos,
mostraron una correlacion negativa entre la concentracién de AFP en multiplos
de la mediana (r = -0.12, p= 0.047). Encontramos una influencia significativa de
las concentraciones de AFP en el segundo trimestre del embarazo con el peso
al nacimiento. Dividimos las pacientes en tres grupos de acuerdo a las
unidades MoM en <0.75, 0.75 a 1.5, >1.5 mostrando una diferencia de 240 g,
sin observarse diferencias significativas entre los grupos (Tabla 3).

N Peso del recién DE
nacido (g)
<0.75 U MoM 75 3057.91 446.8
0.75a 1.5 U MoM 153 2872.96 726.8
> 1.5 U MoM 52 2808.38 777.5

Tabla 3: Pesos de los recién nacidos por grupo de comparacién. p =

0.07 (ANOVA)
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No se encontré correlacidon alguna con las semanas de gestacion al
nacimiento (P = 0.26). (llustracion 3)
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Multiplos de la mediana

llustracion 3; Correlaciéon de la concentracion de AFP en multiplos de la
mediana y el peso del recién nacidos.
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CAPITULO 7. DISCUSION

El presente estudio confirma que el incremento de la AFP durante el
segundo trimestre incrementa el riesgo para parto pretérmino, ruptura
prematura de membranas, desprendimiento prematuro de placenta normo
inserta, acretismo placentario y restriccion en el crecimiento intrauterino.
Confirmandose asi los hallazgos reportados por otros autores sobre dicha
asociacion.jError! Marcador no definido.,jError! Marcador no definido.

Se encontrd una correlacion negativa (r = -0.12, p = 0.047) entre los niveles
de AFP y el peso del recién nacido. La comparacion de las medias del peso de
los recién nacidos mostro una diferencia de 250 g (p = 0.04) entre el grupo de
concentraciones por debajo de 0.75 U MoM (3057 g, IC 95% 2955 a 3161) y
por arriba de 1.5 U MoM (2808 g, IC 95% 2592 a 3025). Algunos estudios
sugieren que la diferencia en el peso en relacion a la concentracion de AFP es
secundaria a diferencias en las proporciones de parto pretérmino, por lo que se
deberan debera protocolizar el seguimiento de pacientes con AFPSM elevada
en segundo trimestre, con embarazo a término, llevando dichos resultados a
tablas de recién nacido mexicanos, para observar la relacion entre las variable
y determinar la utilidad de la misma como marcador de bajo peso al nacer.',"

En esta serie no observamos correlacion significativa de las concentraciones
con la edad gestacion (r = -0.067, p = 0.26), las edades gestacionales entre los
grupos no mostraron diferencias (ANOVA, p = 0.57) y la concentracion de AFP
no predice adecuadamente la edad gestacional nacimiento (B = -0.067, p =
0.26) en acuerdo con otros trabajos que sugieren que la concentracion de AFP
en el segundo trimestre es una variable independiente predictora de bajo peso
al nacimiento, independiente de la edad gestacional."

Se encontr6 un incremento en la proporciéon de parto pretérmino a
concentraciones elevadas de AFP: encontramos una incidencia del 13.4% por
debajo del punto de corte de 1.5 U MoM vy del 25.4% por arriba del mismo (p =
0.04), esto ya ha sido reportado por otros autores,"” ' quedando clara la
relacion de dicho marcador con este desenlace, sin embargo para decidir la
toma de medidas profilacticas o terapéuticas, es necesario realizar mas
estudios ya que el meta-analisis realizado por Yuan concluye que la AFP tiene
una alta especificidad pero una baja sensibilidad, observando que los puntos
de corte utilizados son entre 2.0 a 2.5 MoM, ademas los estudios incluidos
utilizan a la AFP como parte de un triple marcador y no se especifica cual fue la
causa del nacimiento pretérmino; por lo cual seria importante, realizar un
estudio de pacientes con AFP elevada y parto pretérmino, analizando de forma
detallada, estratificando las indicaciones de interrupcion en embarazo
pretérmino, para determinar la relacion que existe entre la AFP y cada una de
estas; asi como ajustar el punto de corte de AFP a los encontrados en este
protocolo.jError! Marcador no definido.

En cuanto a los DPPNI se encontré una diferencia significativa en las U MoM
de AFP en segundo trimestre, el punto de corte de 21.5 U MoM incrementa el
riesgo del desenlace (RR 3.67, IC 95% 1.59 a 8.49), lo cual se encuentra en
relacion a las posibles etiologias del DPPNI como son las principales
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vasculopatias deciduales y la aterosis aguda en las arterias espirales que se
caracterizan poro que conduce a una implantacion superficial. En este sentido
con el desprendimiento placentario es debido a una ruptura de las arterias
espirales fragiles, ocasionando un hematoma retroplacentario y a su vez un
desprendimiento. Los hematomas graduales suceden por la fragilidad de las
arterias espirales y dicha sangre es rica en AFP, conduciendo a una elevacion
de la AFPSM en las paciente con DDPNI. Estas pacientes presentan sangrado
transvaginal durante el segundo y tercer trimestre.jError! Marcador no
definido.,jError! Marcador no definido.,v Se cuenta con estudio de
ultrasonido, donde se observan alteraciones de la flujometria, asi como la
sonolucencia, la placentas aparentan ser mas delgadas, sin contar con
estudios histopatolégicos que reportan alteraciones en las mismas. jError!
Marcador no definido.

En nuestro estudio no se presentd ninguna muerte fetal o neonatal
temprana, lo cual ha sido reportado como significativo por otros autores
correlacionandose con niveles bajos de AFP y elevados de HGC. Respecto al
aborto en el presente estudio solo tuvimos 3 casos lo cual puede ser debido a
que la toma de muestras de AFP se realizé a partir de la semana 15 de
gestacion lo que elimina los desenlaces adversos previos a esta edad
gestacional."

De acuerdo a los resultados obtenidos en relacién a la restriccion el
crecimiento intrauterino consideramos el beneficio de evaluar a la poblacion de
pacientes con AFP elevada, con ultrasonido y flujometria Doppler, pues los
resultados de este estudio para dicho desenlace (RR 2.86, IC 95% 1.74 —
4.68), muestran una relacién importante, encontrando otros autores que
refieren la misma sugiriendo el ultrasonido para ver la presencia de disfuncion
placentaria mediante flujometria, donde se espera encontrar una elevacion de
la resistencia de las arterias uterinas pudiendo utilizarse la AFP como predictor,
llevando un seguimiento mas estrecho de dichas pacientes, desarrollando
lineas de estudio del mismo relacionadas con resultados ultrasonograficos y
flujometria.

Este estudio se realiz6 en pacientes sanas, deben tomarse en cuenta
factores alternos que puedan modificar la concentracion de la AFP para ser
tomados en cuenta durante la asesoria de riesgo. En necesario realizar otros
protocolos de estudios que controlen de forma independiente el parto
pretérmino y DPPNI para definir el peso predictivo sobre cada desenlace.

Consideramos de utilidad un analisis econémico del uso de este marcador a
nivel institucional por su bajo costo.

Los resultados de este estudio sobre el peso de los recién nacidos, se
deberan analizar en estudios donde se dé un seguimiento a los diagndsticos de
interrupcién del embarazo ya que muchos del esto recién nacidos, fueron de
bajo peso por la interrupcion del embarazo pretérmino. Por lo que se deberan
realizar estudio en pacientes que presentaron elevacion de AFPSM en segundo
trimestre y embarazo de termino, incluyendo los pesos de los recién nacidos en
tablas de percentilas para peso en México.
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Es de vital importancia contar con una curva de cuantificacion de AFP con
valores normales para la poblacién mexicana.
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CAPITULO 8. CONCLUSIONES

Las concentraciones inexplicablemente elevadas de AFP en el segundo
trimestre deben ser tomadas como factor de riesgo de bajo peso al
nacimiento, parto pre término, DPPNI y acretismo placentario

La vigilancia en este grupo de pacientes debe ser individualizada y
deben de ser desarrollados protocolos de manejo durante el embarazo
para este grupo de pacientes.

La asesoria en este tipo de desenlaces debe de formar parte de la
asesoria de riesgo al interpretar el triple o cuadruple marcador sérico de
segundo trimestre cuando se han descartado alteraciones
cromosomicas. Asi como la evaluacion de pacientes durante el primer
trimestre y estudio complementarios para identificar pacientes de riesgo
para desenlaces perinatales adversos.

27



ANEXOS

TEXTO DECLARATORIO DE CONSENTIMIENTO

YO:

NOMBRE DE PARTICIPANTE O REPRESENTANTE LEGAL.

Declaro libremente que estoy de acuerdo en participar (en que participe mi
representado), en este protocolo de investigacion cuyo objetivo, procedimiento,
beneficios y riesgos se especifican en la primera seccion de este documento.

Es de mi conocimiento que los investigadores me han ofrecido aclarar
cualquier duda o contestar cualquier pregunta, que al momento de firmar el presente,
no hubiese expresado o que surja durante el desarrollo de la investigacion.

Se me ha informado que el participar en este estudio no aumentara lo costos
de la atencién médica que se me deba brindar y que toda la informacién que se
otorgue sobre mi identidad y participacién sera confidencial, excepto cuando yo lo
autorice y que puedo retirarme del estudio cuando lo decida.

Para los fines que se estime convenientemente firmo la presente junto con el
investigador que me informo y dos testigos, conservando una copia de:

a) consentimiento informado b) informacion proporcionada para obtener mi

autorizacion.
México D.F. a de del 200___ .
Participante firma:

Testigo nombre y parentesco con la paciente

Firma:

Domicilio telefono

Testigo nombre y parentesco con la paciente

Firma:

Domicilio telefono
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Instituto Nacional de Perinatologia

Isidro Espinosa de los Reyes

“Determinacién de de las diferencias en los niveles de Alfa Fetoproteina Sérica materna (AFP-SM) en el segundo
trimestre de gestacion (semana 15 a 20.6) ante algunos resultados perinatales adversos”.

CAPTURA DE DATOS PARA PRUEBA DE AFP NO. DE MUESTRA:

FECHA DE TOMA

NO. DE EXPEDIENTE

PACIENTE

TELEFONO

DIRECCION

FECHA DE NACIMIENTO Y EDAD

FUM

EDAD GESTACIONAL FUM

FECHA DE USG

EDAD GESTACIONAL POR USG

EDAD GESTACIONAL POR DBP

NO DE GESTACIONES . P: C: A:
GESTACION MULTIPLE NO: Sl: 1: 2: 3:
PESO KG
ESTATURA MTS
TABAQUISMO NO: Sl:
CANCER NO: Sl: CUAL:
DIABETES NO: Sl: 1: 2:
INGESTA MEDICAMENTOS NO: Sl:

CUAL:
USG ANORMAL NO: Sl:

ESPECIFICAR:
MARCADORES BIOQUIMICOS Sl:

CUALES:
HIJO PREVIO CON CROMOSOMOPATIA Sl:

CUAL:
HIJO PREVIO CON DEFECTO CONGENITO Sl:

CUAL:

Acepto que los datos arriba mencionados son correctos y han sido verificados por mi.

Firma de la paciente.
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