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RESUMEN
Objetivo: Determinar el papel de la alfa-fetoproteina como predictora de parto pretérmino.
Métodos: Estudio clinico, de cohorte, no experimental realizado en 170 pacientes, 85 con factores de
riesgo de parto pretérmino (grupo estudio), y 85 pacientes sin factores de riesgo de parto pretérmino y
sin patologia (grupo control). A las pacientes se les tomo una muestra de sangre a las 24 'y 28 semanas
para evaluar los niveles de alfa-fetoproteina.
Ambiente: Servicio de Perinatologia, Hospital “Dr. Adolfo Prince Lara”, Puerto Cabello.
Resultados: Encontramos una asociacion entre el aumento de los valores de alfa-fetoproteina en suero
materno y el parto pretérmino. X* = 19,30 P< 0,05, RR = 8 IC 95 % (2,50-25,57), RA = 24,71 IC 95%
(14,36-35,05), sensibilidad = 79,41 %, especificidad = 81,62 %, VPP = 51,92 %, VPN = 94,07 %,
prevalencia = 20 %, exactitud = 80,51 %, coeficiente de correlacion -0,069.
Conclusion: La alfa-fetoproteina tiene capacidad predictiva de parto pretérmino; se recomienda su
utilizacion en el embarazo de riesgo de parto pretérmino.
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SUMMARY
Objective: To determine the role of alpha-fetoprotein as predictor or preterm delivery.
Methods: Clinical, cohort, no experimental study performed in 170 patients, 85 with risk factors for preterm
delivery (study group), and 85 patients with no risk factors for preterm delivery and no pathology (control
group). A blood sample was taken at 24 and 28 weeks of pregnancy to evaluate alpha-fetoprotein levels.
Setting: Perinatology Unit, Hospital “Dr. Adolfo Prince Lara”, Puerto Cabello.
Results: We found an association between the increase of alpha-fetoprotein levels in maternal serum and
preterm delivery. X = 19.30 P< 0.05, RR = 8 IC 95 % (2.50-25.57), RA = 24.71 IC 95 % (14.36-35.05),
sensibility = 79.41 %, specificity = 81.62 %, VPP = 51.92 %, VPN = 94.07 %, prevalence = 20 %, exactness
= 80,51 %, correlation coefficient -0.069.
Conclusion: The alpha-fetoprotein has predictive capacity for preterm delivery; we recommend its use in

pregnancies with risk of preterm delivery.
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INTRODUCCION

El parto pretérmino (PP),continda siendo lacausa
mas comun de morbimortalidad perinatal, tiene un
gran impacto en los costos de atencion de la salud y
el bienestar general de lasociedad,conunaincidencia
entre 7 %y 12 % en Estados Unidos (1),y 9 % en 11
paises latinoamericanos incluyendo Venezuela (2,3).

Trabajo subvencionado por el Consejo de Desarrollo Cientifico y
Humanistico (CDCH) Universidad de Carabobo.
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Ginecologia, Maracaibo, Estado Zulia.

En Estados Unidos las complicaciones del PP
contribuyen con més del 70 % de las muertes fetales
y neonatales cada afio (4), en nuestro pais, en una
evaluacion reciente encontraron una mortalidad de
3431 % (5).

Los PP constituyen un problema por las
complicaciones neonatales graves que suelen ocurrir,
las cuales son peores para el recién nacido maés
pequenio, con menor edad gestacional, e incluyen
muerte,sindrome dedificultadrespiratoria,hemorragia
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intraventricular, septicemiay enterocolitis necrosante
(2,6). A pesar de muchos afios de investigacién atin
se desconoce su causa y prevencion (6).

Durante muchas décadas, el pardmetro principal
del diagnéstico del trabajo de parto pretérmino (TPP)
era la demostracion de cambios cérvico -uterinos por
tacto vaginal, método que mostré no ser de mucha
utilidad diagnéstica. Actualmente los investigadores
han redescubierto al cuello uterino como predictor
del PP con el uso de nuevas tecnologias, como la
ultrasonografia, que constituye un recurso valioso
predictivo (7.8).

Un tema de interés y posible utilidad diagnéstica
ha sido el papel de las citocinas en el TPP, y la
corioamnionitis pues los productos de la infeccion
pueden incluir una variedad de ellas (1).

Otro recurso diagndstico es la cuantificacién de
fibronectina fetal en el moco vaginal, cuya presencia
es sugerente de pérdida de la continuidad de la matriz
tisular entre el corion y la cavidad decidual (9).

Estudios recientes han estado dirigidos a evaluar
los cambios en los niveles de la alfa-fetoproteina
(AFP), en el suero de embarazadas con riesgo de
PP. La AFP es una glucoproteina que es sintetizada
por el higado fetal normal. Es una proteina normal
hallada en altas concentraciones en el suero fetal,
bajo circunstancias normales algo de la AFP halla
su camino en el liquido amnidtico. Cantidades muy
pequeiias pero medibles pasan alacirculacion materna
desde el compartimiento del liquido amniético (10).

La medicién de AFP en liquido amnidtico ha sido
empleada con éxito durante mas de una década para
detectar defectos abiertos del tubo neural en el feto
(11,12). La determinacion de AFP en suero materno
es una técnica mas reciente (13-15).

Son varios los estudios dirigidos a relacionar los
niveles de AFP con la aparicién de PP (14-18). En
el afio 1995 Meyer y col. (16), realizaron un estudio
donde relacionaron los niveles de estas sustancias
proteicas con el PP, aprovechando el suero obtenido
entre las 15 y 20 semanas para la deteccién de falla
en el cierre del tubo neural.

Simpsonycol.(17),en 1996 estudiaron los niveles
de la AFP en el segundo y tercer trimestre, cuyos
resultados mostraron unaelevacién significante de los
niveles en muestra de mujeres con ruptura prematura
de membranas, PP, y bajo peso al nacer.

Posteriormente ,enafios mdsrecientescompartiendo
la misma inquietud, se han realizado otros estudios,
en donde los participantes en las investigaciones han
coincidido en afirmar la relacion encontrada entre los
altos niveles de la AFP en el suero de embarazadas
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y PP (14,15,18-20).

Ya para 1992, Davis y col. (21), realizaron una
evaluacion de los niveles de AFP en suero materno en
el segundo trimestre, para determinar si su elevacion
estaba asociada a bajo peso al nacer, o si era debido
a prematuridad, y encontraron que este incremento
estaba asociado a PP.

Para ese mismo afio Williams y col. (22),
encontraron en su estudio un incremento de riesgo
de PP en aquellas pacientes con elevacion de AFP y
sangrado genital temprano; asimismo Morsink y col.
(23), en 1995, obtuvieron el mismo resultado en su
investigacion con gonadotropina coriénicahumanay
AFP, donde los niveles elevados de estas sustancias
estan muy relacionadas con PP.

En vista del gran problema que conlleva un
nacimiento de pretérmino con todas sus implicaciones
médicas y sociales, y las pocas investigaciones de
este tipo en nuestro pais, y en la bisqueda de un
marcador ideal, predictor del PP, es propésito de este
trabajo determinar los niveles de AFP a las 24 y 28
semanas de gestacién en el suero de embarazadas con
riesgo de PP, y luego, relacionar estos valores con el
momento en que se presente el parto pretérmino, y
compararlos con los niveles obtenidos en las pacientes
con parto a término, y asi poder determinar si esta
sustancia proteica puede ser usada como marcador
predictor de PP, y de esta manera poder contar
con una herramienta en el cuidado perinatal de las
pacientes de riesgo, de utilidad en la prediccién de
esta patologia, y de esta manera poder disminuir la
morbimortalidad perinatal.

METODOS

Se trata de un estudio clinico de cohortes,
longitudinal.

La poblacién estuvo constituida por pacientes
consultantes al Servicio de Perinatologia del Hospital
“Dr. Adolfo Prince Lara” de Puerto Cabello, en un
lapso comprendido entre 01 de enero 2005 a 31 de
diciembre 2006.

La muestra seleccionada es no probabilistica,
la cual estuvo constituida por 170 pacientes, las
cuales se constituyeron en dos grupos: un grupo
de 85 pacientes embarazadas, que sirvieron de
grupo estudio, y que cumplieron con los siguientes
requisitos: 1. Historia clinica perinatal completa. 2.
Edad gestacional conocida, estimada por la fecha de
la dltima menstruacion y confirmada por los datos
obtenidos en una exploracion ecogréafica antes de las
20 semanas de gestacién. 3. Poblacion residente en
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Puerto Cabello y sus dreas de influencia: Morén y parte
del Estado Falcén. 4. Gestacion tnica. 5. Pacientes
con antecedentes de parto pretérmino. 6. Pacientes
con factores de riesgo de parto pretérmino.

Para el grupo control se incluyeron 85 pacientes
embarazadas sin patologia,sin factores de riesgo de PP,
y con las caracteristicas similares al grupo estudio,en
cuanto alaedad, grupo étnico, nivel socioeconémico
y procedencia.

Larecolecciondelainformacién se realizé através
de la técnica de la encuesta, la cual fue aplicada a
las embarazadas que participaron en el estudio. FEl
instrumento estd formado por 13 preguntas abiertas.
Paraevidenciarla validez de contenido el instrumento
fue sometido a juicio de un experto. Se elaboré un
cuadro matriz de datos con las respuestas dadas a las
preguntas formuladas con la finalidad de lograr los
objetivos especificos.

A las pacientes seleccionadas se les tomé una
muestra de sangre, a las 24 y a las 28 semanas de
gestacion, a cada una de las muestras se les colocd
en una centrifuga durante diez minutos a 4 000
revoluciones por minuto, para asi, obtener el suero
que posteriormente sirvio para determinar los niveles
de laAFP,las muestras se procesaron en el laboratorio
del Hospital “Dr. Adolfo Prince Lara”, empleando el
método inmunoensayo enzimatico paradeterminacién
cuantitativa de AFP en suero humano, en el cual esta
basada la técnica de Elisa sandwich haciendo uso del
sistema de alta afinidad biotina estreptavidina (24).

Las variables se presentan en cuadro de distri-
bucién de frecuencia y tablas adecuadas para tal
fin. El consentimiento informado fue obtenido en
un formato realizado en la unidad de perinatologia.
El criterio de decisién en el andlisis estadistico esta
dado por el percentil, tomando como punto de corte
el percentil 90 de los valores de AFP, para evaluar la
capacidad de esta sustancia como predictora de PP.
Los valores normales de AFP donde se obtuvieron
los percentiles estd en publicacién previa (25), que se
realiz6 en 80 pacientes sin patologia y cuyos partos,
se les present6 a término, estos valores sirvieron de
referencia para obtener el punto de corte (AFP =
P90) y para comparar los valores de las pacientes a
quienes se les tom6 muestras de suero materno a las
24 y 28 semanas.

Para el andlisis estadistico de comparacién
de muestras se utiliz6é el Chi cuadrado de Mantel
- Haenszel, con un valor de P< 0,05 (26). Para
determinar la consistenciaentre los analisis realizados,
a las 24 y 28 semanas se calcul6 el coeficiente de
correlacion de Pearson con un valor de P< 0,05.
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Se calcul6 el riesgo relativo (RR) con su intervalo
de confianza (IC) al 95 %, y se realiz6 el andlisis
correspondiente en cada uno de los resultados, y para
la evaluacion diagnéstica se utilizaron las pruebas de
sensibilidad (S), especificidad (E), falsos positivos
(FP), y falsos negativos (FN), valores predictivos
positivos (VPP), valores predictivos negativos (VPN)
y la exactitud (26).

RESULTADOS

En el estudio, se presentaron un total de 31
partos pretérminos (18,23 %), de éstas, 27 (15,85 %)
pertenecian al grupo estudio y 4 (2,35 %) al grupo
control. En 139 (81,76 %) de las pacientes tanto del
grupo estudio como del grupo control el parto fue a
término.

En el Cuadro 1 se observa, que las pacientes con
determinacién de AFP a las 24 semanas de gestacion
del grupo estudio, con AFP > P90, en 17 (20 %), se
les present6 el parto de pretérmino, una paciente
(5,88 %) pario antes de las 32 semanas, 6 (32,29 %)
parieron antes de las 35 semanas, y en 10 (58,82 %)
con parto antes de las 37 semanas de gestacién. En
las embarazadas del grupo control, solo tres (3,25 %)
pacientes parieron antes del término.

Cuadro 1

Distribucién de las pacientes con alfa-fetoproteinas
> P90 a las 24 y 28 semanas de gestacién y el momento
del parto

Edad gestac. Grupo estudio Grupo control

al parto. AFP>P90 AFP P10-90
(semanas)

24 semanas

(muestra) N° % N° %
<32 1 5,88 0 0
<35 6 32,29 1 33,33
<37 10 58,82 2 66,66
Total 17 100 3 100
28 semanas

(muestra) N° % N° %
<32 1 10 0 0
<35 4 40 0 0
<37 5 50 1 100
Total 10 100 1 100
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En las embarazadas con toma de la muestra a
las 28 semanas, pertenecientes al grupo estudio y
con valores de AFP >90, un total de diez (11,76 %)
tuvieron PP, de las cuales una (10 %) antes de las 32
semanas, cuatro (40 %) antes de las 35 semanas, y
en cinco (50 %) el parto se presentd antes de las 37
semanas de la gestacién. De las pacientes del grupo
control con muestra a las 28 semanas, s6lo hubo una
que pario antes de las 37 semanas.

En el Cuadro 2 se puede apreciar que existe una
asociacion entre el aumento de los valores de AFP
en suero materno y el PP, Chi cuadrado= 19,30 P <
0,05. Riesgo de PP en expuestos (RPPE): 28,24 %;
riesgo de PPen no expuestos (RPPNE): 3,53 %;riesgo
relativo (RR): 8,00 conunIC al 95 % de 75,47 a80,09;
fraccién etiolégica (FE): 77,78 % IC 75,47 a 80,09.

Cuadro 2

Relacién entre el aumento de las alfa-fetoproteinas
en suero materno y parto pretérmino

Chi cuadrado: 19,30 P= 0,0000 < 0,05 (Mantel-Haen-
szel)

Riesgo de PP en expuestos: 28,24 %

Riesgo de PP en no expuestos: 3,53 %

Riesgo atribuible: 24,71 % IC 95 % 14,36 a 35,05
Riesgo relativo: 8,00 IC 95 % 2,50 a 25,57

Fraccion etiolégica: 77,78 % 1IC 95 % 75,47 a 80,09

La capacidad diagnéstica entre la relacion de los
niveles de AFP y PP se revela en el Cuadro 3.

Laprevalenciafue 20 %,y laexactitud 80,51 %. Se
obtuvo una sensibilidad y especificidad alta79 41 %,
y 81,62 % respectivamente, el VPP de mediano valor
51,92 %,y el VPN alto 94,07 %.

DISCUSION

Elnacimiento pretérmino es una causa importante
de morbilidad y mortalidad perinatal. A pesar del
incremento del uso de tocoliticos la incidencia de PP
ha permanecido sin cambios. Hay que reconocer la
importanciade ladeteccién tempranade PPporloque
la atencidn se debe abocar al desarrollo de programas
de prevencién que incluyan la identificacién de
pacientes de alto riesgo, la educacién de las mismas,
palpacién para detectar contracciones uterinas y
examen el cérvix a través del tacto, buscar métodos
de prediccion y de esta manera poder disminuir la
morbimortalidad perinatal. Es asi que, debido a la
importancia de esta patologia surgi6 la idea de la
realizacion de esta investigacion.

En las muestras de suero materno tomadas a las
24 semanas y 28 semanas respectivamente, cuyos
valores de AFPestuvieron por encima del percentil 90
la capacidad de este test de predecir PP fue mayor en
las pacientes que pertenecian al grupo estudio,que en
las pacientes del grupo control. Estos hallazgos son
similares a lo encontrado en otro estudio (15) en 127
mujeres que tuvieron PPy 127 con parto atérmino que
sirvié de grupo control donde se evalué la capacidad
de la AFP como predictora de PP, se observé que
en ambas muestras a las 24 y 28 semanas, el grupo
estudio tuvo mds probabilidad de tener resultado de
AFP por encima del percentil 90 (P90) y posterior
PP que el grupo control.

Asi también, los resultados indican que fue mas
alto el nimero de PP antes de las 35 semanas y antes
delas 37 semanas en el grupo estudio. En esto difiere
con lo encontrado por Moawad y col. (15) y Buttller
y col. (19), que encontraron una mejor relacién para
PP antes de las 32 semanas de gestacion. Davis y col.
(21), en 1992 sugirié que el incremento en las AFP
era debido al PPy no a la restriccién del crecimiento

Cuadro 3

Capacidad diagnéstica de la relacion del aumento de las alfa-fetoproteinas en suero materno y parto pretérmino

S E VPP VPN RPP RPN P EX
%o Yo Yo %o Yo Yo
7941 81,62 51,92 94,07 432 025 20,00 80,51
1C95 % 65,82-93,00 75,11-88,13 38,34-65,50 89,81- 98,33 13,99- 26,01

S: Sensibilidad. E: Especificidad. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negativo. RPP: Razén de posi-
bilidades positivas. RPN: Razén de posibilidades negativas. P: Prevalencia. EX: Exactitud.
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intrauterino (RCIU). En otros estudios (18,22,28-31),
encontraron unaelevacién significativade los niveles
de AFP en el segundo trimestre en las pacientes con
PP, ruptura prematura de membranas (RPM), y bajo
pesoal nacimiento. Resultado similar alo encontrado
en este estudio, en cuanto a la elevacion de estas
proteinas en suero materno en el segundo trimestre
y posterior PP.

Alrealizar el andlisis correspondiente se obtuvoun
coeficiente de correlacion entre las 24 y 28 semanas
de gestacidn entre las pacientes del grupo estudio de
-0,069 P> 001, un coeficiente de correlacién bajo y
no significativo, por lo que se establece que no existe
correlacion entre los valores de AFP a las 24 y 28
semanas de gestacion. Estos hallazgos son diferentes
a lo encontrado por otros autores (27) donde en su
estudio se observa correlacion lineal, cuando los
valores estan elevados a las 24 semanas es probable
que se eleven a las 28 semanas.

El andlisis de cohorte, muestra que existe una
asociacion entre el aumento de los valores de AFP
en suero materno y el PP, Chi cuadrado= 19,30 P <
0,05. Similar a lo que afirman otros autores en sus
trabajos sobre AFPy surelacién con PP (14,15,27-34).
El riesgo de PP en pacientes con AFP por encima del
P90 es alto, el riesgo de PP en pacientes con AFP
normal es muy bajo.

Las pacientes embarazadas con AFP > P90 tienen
el 24,71 % mas riesgo de tener un PP. El RR = 8,00
nos indica que las pacientes embarazadas con valores
de AFP>P90, tienen una probabilidad ocho veces mas
alta de tener PP. La fraccién etiolégica indica que en
el 77,78 % de las pacientes con PP puede atribuirse a
la elevacion de las AFP en suero materno.

Goldenberg y col. (14), en su trabajo donde
evaluaron multiples marcadores de PP, y por ende
la AFP, obtuvieron una razén de productos cruzados
(OR) de 8,3 para esta sustancia, con un IC al 95 por
ciento de (2,70 - 26,50), lo que tiene similitud a lo
encontrado en este estudio. Similares resultados los
de Moawad y col. (15), quienes obtuvieron para las
AFP un OR de 8,3 IC 95 % (1,8 — 6,7). Hallazgos
similares observados por otros autores (14,21,35,36),
donde evaluaron varios marcadores como predictores
de PP,y concluyen que laelevacion delas AFPen suero
materno estd asociada con nacimiento de pretérmino
espontaneo. Resultado similar a lo encontrado en
este estudio en que las pacientes del grupo estudio
con AFP > P90 parieron antes de las 35 semanas y
antes de las 37 semanas de la gestacién. Reportes
de otros autores sustentan el hecho de la asociacion
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entre elevacion de las AFP y PP (23,37-41).

La prevalencia de PP en este estudio fue de 20 %,
en las pacientes con AFP>P90. En otrainvestigacion
sobre PP (21) la prevalencia fue 8,6 %.

Alestimar lacapacidad diagndstica,los resultados
indican que la capacidad de la prueba (AFP>P90) para
predecir PP es alta por el alto valor de la sensibilidad
y de la especificidad, por lo que la capacidad del
método para predecir parto a término es alta.

Lapruebaresult6 conun valor predictivo negativo
alto, es decir, que las pacientes en las que la prueba
resultd negativa (AFP <P90) tienen un riesgo escaso
de PP, este resultado justifica su utilidad en la
clinica. Las pacientes en que la prueba es positiva
tienen un riesgo mayor de PP y serdn candidatas a
implementarse las medidas preventivas necesarias.
Este resultado difiere de otro estudio donde el valor
predictivo positivo fue bajo en dos grupos diferentes
de pacientes (21).

Davis y col. (21), en su estudio sobre AFPy PP en
dos grupos de pacientes, encontré una sensibilidad
bajaenambos grupos 11,5 %y 17 % respectivamente,
y una especificidad alta95 %y 92 %, 1o que identifica
alas pacientes que van a parir de término con valores
normales de AFP. Estos hallazgos, difieren a lo
encontrado en estainvestigacion donde la sensibilidad
resultd alta, pero coinciden en laespecificidad, lacual
resultd alta en ambos estudios.

En otro reporte (42),sobre PPy AFPlos resultados
revelan una sensibilidad de 36,2 %, la especificidad
93,6 %,0R =8,3 %,conun IC 95 % entre 2,2y 30 9.
Valores diferentes a este estudio excepto el OR que
su valor es similar y equivalente al RR = 8 resultante
de este trabajo.

Laexactitud fue alta,lo que sefiala una probabilidad
alta de que si la paciente tiene los valores elevados
de AFPla paciente puede terminar su embarazo antes
del término, la paciente es clasificada correctamente
por la prueba.

Porlo antes expuesto y por los resultados obtenidos,
se puede concluir que la elevacion de las AFP a las
24 y 28 semanas de gestacién estan asociadas a PP
espontaneo en embarazadas asintomadticas, por lo
que resulta de utilidad como marcador predictivo
de PP, que puede ser utilizado con confianza en el
embarazo de alto riesgo y merece en constituirse
como una herramienta valiosa en la prediccién de
PP,recomendando su evaluacién periédica,aumentar
la poblacion de estudio y replicarlo en otros centros
asistenciales.
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Factores de riesgo para reparacion del piso pélvico después de una histerectomia. Blandon RE,
Bharucha AE, Melton LJ, et al. Obstet Gynecol 2009;113:601-608.

Los autores utilizaron labase de datos del Proyecto
de Epidemiologia de Rochester y de 8 220 pacientes
del Condado Olmsted de Minnesota seleccionaron
a las mujeres a las que se les habia realizado una
histerectomia por causas benignas entre 1965 y 2002.
Condujeron un estudio de casos y controles en 144
pares y compararon las que se le realizé unareparacion
del piso pélvico después de una histerectomia (grupo
de estudio), con mujeres apareadas por los factores
de riesgo conocidos, asi como edad, trastornos
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del piso pélvico en la linea de base, afio y tipo de
histerectomia, y con reparaciéon de piso pélvico
durante la histerectomia (grupo control). La duracién
promedio entre la histerectomia y la reparacion del
piso pélvico fue de 13 afios. Encontraron que la
enfermedad pulmonar crénica se asocié con unriesgo
aumentado para reparacién del piso pélvico después
de la histerectomia, no asi la historia obstétrica, la
obesidad, las indicaciones de la histerectomia, y la
constipacion crénica.
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