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RESUMEN

Introduccion: El programa de pesquisaje de alfafetoproteina en suero materno en Cuba ha
constituido una herramienta indispensable para el diagndstico de defectos congénitos abiertos y otras
anomalias que son causas de morbilidad y mortalidad en edad pediatrica.

Objetivo: Caracterizar el programa de alfafetoproteina en suero materno del policlinico 28 de
septiembre.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal en 2 508 gestantes con resultado de
alfafetoproteina en suero materno, enero 2019 a diciembre 2023. Se analizd la cobertura del
programa, positividad, valor predictivo positivo, causas de los resultados positivos y defectos
congénitos diagnosticados por ultrasonografia, asociados a este biomarcador. Se utilizé la estadistica
descriptiva para el analisis de la informacion.

Resultados: La determinacién de alfafetoproteina en suero materno solo se realizd en 2 508
(96,68 %) de las gravidas en estudio, de las cuales 254 (10,24 %) casos presentaron valores
considerados como alterados para este biomarcador con predominio de las causas de origen materno
en 245 (96,45 %) de los mismos. Fueron identificados anomalias congénitas estructurales, por
ultrasonografia, en solo 9 (3,54 %) fetos a expensas de los defectos de cierre del tubo neural y de
pared abdominal. La captacion tardia de la gestacion constituyd la causa primordial de no realizacion
del estudio. La totalidad de las parejas con resultados positivos para aneuploidias en el feto optaron
por la terminacion voluntaria de la gestacion.

Conclusiones: La caracterizacion del programa de alfafetoproteina no solo permitié identificar las
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principales causas no genéticas asociados a valores positivos de este biomarcador en suero materno,
sino su posible valor predictivo sobre sucesos que amenazan el bienestar fetal.

DeCS: ALFAFETOPROTEINA; SUERO MATERNO; VALOR PREDICTIVO POSITIVO; DEFECTOS
CONGENITOS; ASESORAMIENTO GENETICO

ABSTRACT

Introduction: The maternal serum alpha-fetoprotein screening program in Cuba has been an
indispensable tool for the diagnosis of congenital open defects and other anomalies that cause infant
morbidity and mortality.

Objective: To characterize the maternal serum alpha-fetoprotein program at polyclinic 28 de
Septiembre.

Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted in 2 508 pregnant women with maternal
serum alpha-fetoprotein results, from January 2019 to December 2023. The program coverage was
analyzed as well as its positivity, positive predictive value, causes of positive results, and congenital
defects diagnosed by ultrasound, associated with this biomarker. It was used the descriptive statistics
for information analysis.

Results: Maternal serum alpha-fetoprotein was determined in only 2,508 (96.68%) of the pregnant
women studied, of which 254 (10.24%) cases presented values considered as altered for this
biomarker, with a predominance of maternal causes in 245 (96.45%) of them. Structural congenital
anomalies were identified by ultrasound in only 9 (3.54%) fetuses, due to defects in the closure of the
neural tube and abdominal wall. Late detection of pregnancy was the main reason for not performing
the study. The totality case with positive result decided interrupt the develop of the pregnancy.
Conclusions: The characterization of the alpha-fetoprotein program made possible not only to
identify the main non-genetic causes associated to positive values of this marker in maternal serum,

but its predictive value on events that threaten the mother and/or fetus well-being.

DeCS: ALPHA-FETOPROTEIN; MATERNAL SERUM; POSITIVE VALOR PREDICTIVE; CONGENITAL
DEFECTS, GENETIC COUNSELING.
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INTRODUCCION

En los primeros afios de la década de los anos ochenta Cuba implementé un Programa Nacional de
Genética Médica dirigido al diagndstico, manejo y prevencion de enfermedades genéticas y anomalias
congénita, como parte de la atenciéon a la Salud Materno Infantil, dentro del cual se incluye el
programa para la cuantificacion, en suero materno, de alfafetoproteina mediante el sistema ultra
micro analitico (SUMA) desarrollado por investigadores cubanos.®

La alfafetoproteina (AFP) es una globulina fetal especifica la cual es sintetizada en una primera etapa
a nivel del saco vitelino y posteriormente por tracto gastrointestinal e higado fetal y es detectable
desde los 29 dias posteriores a la concepcion; cuya concentracion plasmatica disminuye de la semana
14 a la 32 y su maxima actividad tiene lugar en el higado fetal entre las 17 y 20 semanas de
gestacion, que pasa al suero materno por transfusion feto placentaria razéon esta que justifica que la
pesquisa de alfafetoproteina en suero materno se realiza entre las 15 y 19 semanas del embarazo,
lo que permite diagnosticar los defectos del tubo neural (DTN) abiertos, a partir de la interpretacion
de su concentracion en sangre materna o liquido amniético. 3

A inicio, este marcador bioquimico fue asociado a los DTN; luego se corrobord su vinculacién a
otros defectos como los de cierre de pared anterior, la fisura palatina etcétera, todos vinculados a
valores elevados de alfafetoproteina en suero materno o liquido amnidtico, asi como también se ha
demostrado su asociacion entre su baja concentracion y la presencia del sindrome Down. Que con el
continuo desarrollo de la ciencia y la tecnologia se ha logrado asociar, este marcador, a otros
biomarcadores como la gonadotropina coridnica humana (hCG), 3 estradiol no conjugado para el
diagnostico de otras anomalias cromosdmicas de nimero y sindromes de origen genético.(* > 67

En otro sentido, recientes estudios han demostrado el valor de la alfafetoproteina elevado en sangre
en pacientes adultos en relacidon con afecciones hepaticas como la necrosis provocada en el higado
por la cirrosis hepatica, en casos de metastasis hepatica y como un biomarcador con caracter
evolutivo predictivo en el carcinoma hepatocelular y mas reciente su utilidad para la aplicacién de
drogas contra el cancer de higado o en la inmunoterapia con vacunas.®°!% Lo que pone en evidencia
el valor que aun mantiene esta proteina como un indicador de bienestar en la salud humana.
Teniendo en cuenta que este biomarcador constituye un indicador de bienestar fetal o materno y una
herramienta para el diagndstico de defectos congénitos, el objetivo de trabajo es caracterizar el

programa de alfafetoproteina en suero materno en el policlinico 28 de septiembre.

METODOS
Se realizd un estudio descriptivo de corte transversal en el policlinico 28 de Septiembre del municipio

Santiago de Cuba, periodo enero 2019 a diciembre 2023 el universo estuvo conformado por 2 594
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gestantes captadas por el Servicio de Genética Comunitaria y la muestra no probabilistica intencional
por 2 508 gravidas, que se realizaron la determinacién de alfafetoproteina en suero materno. Fueron
excluidos 79 casos por terminacidon de la gestacion, antes de las 15 semanas de gestacion y siete por
otras causas.

Se considerd el resultado como alterado, en aquellas muestras de suero donde se obtuvieron valores
superiores a 2 MoM (multiplos de la mediana) o inferiores a 0,24 MoM. El suero fue procesado en el
laboratorio SUMA provincial, segin la metodologia establecida para ello.

Se evaluaron las siguientes variables: Cobertura del programa, indice de positividad, su valor
predictivo positivo, causas que provocaron los valores de Alfafetoproteina en suero materno (AFP/SM)
superiores o inferiores dependientes de la madre o del feto, periodo de la gestaciéon en que fue
realizado el estudio (entre las 15 y 19 semanas), clasificacion de los defectos congénitos
diagnosticados por ultrasonido y conducta médica seguida. Asi como la correlacion de este marcador
con los resultados obstétricos.

Los datos fueron recolectados del registro lineal del servicio de Genética Comunitaria del Area de
salud y periodo antes senalado. Para el analisis de la informacidon se empled a estadistica descriptiva
mediante el cdlculo de frecuencias absolutas y relativas porcentuales y los resultados mostrados en
graficos y tablas para su mejor comprension. La investigacion fue realizada dando cumplimiento a los

principios éticos de la Declaracion de Helsinki para la investigacién en seres humanos.

RESULTADOS
Como se pudo observar, durante el quinquenio estudiado, del total de 2 594 gestantes captadas
solo 2 508 se realizaron la determinacion de alfafetoproteina en suero materno lo cual arrojé una

cobertura media del 96, 68 % en el periodo estudiado (Gréfico 1).
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Grafico 1. Distribucion de estudios de alfafetoproteina en suero materno por anos.
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Se pudo apreciar los resultados obtenidos de forma general, seglin valores elevados o bajos de

AFP/SM, los cuales arrojaron una positividad del estudio del 10, 12 % (Grafico 2).
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Grafico 2. Resultados segun valores de alfafetoproteina en suero materno.

Del total de gravidas con resultados de AFP/SM alterados 143 (56,29 %) de las mismas habia
sido evaluado de bajo riesgo genético a la captacion mientras que las restantes 111 (43,70 %) fue
identificado algun tipo de riesgo genético para la gestaciéon con predominio dentro de este grupo de
las menores de 19 afios.

En 227 casos (89,37 %) se realizd la extraccién de sangre, para su procesamiento por el SUMA, entre
las 16 y 17 semanas de la gestacion.

Dentro de las AFP/SM, con resultado considerados como positivos fueron registrados con valores
bajos 40 casos (15,74 %) dentro de los cuales predominaron los resultados sin una causa materna o
fetal aparente en 21 casos para un 52, 50 % seguido del sobre peso materno (32, 50 %).

Con cifras elevados se registraron un total de 214 gestantes (84,25 %) de las cuales 205 fueron
evaluados con posibles causas dependientes de la madre al interrogatorio y en nueve de ellas pudo

constatarse en el feto algin defecto congénito mediante ecografia bidimensional (Tabla1).
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Tabla 1 Caracterizacion del programa de alfafetoproteina en suero materno, policlinico 28 de
Septiembre. Distribucion de los casos con AFP en suero materno elevados segun sausas.
Policlinico 28 de Septiembre. Municipio Santiago de Cuba. 2019-2023

Anos de estudio
2019 2020 2021 2022 2023 Total

Causas dependientes de la madre de AFP elevada

Sin causa aparente 15 22 45 20 12 114 55,60

Bajo peso materno 3 8 21 19 5 56 27,31
Amenaza de aborto 0 4 2 3 3 12 5,85
Mal evaluadas 1 2 2 1 0 6 2,92
Anemia moderada 0 0 3 0 3 1,46
Otras causas 2 3 3 4 2 14 6,82
Total 21 39 76 47 22 205 95,32
Defecto Tubo Neural 1 1 1 0 0 3 33,33
Defecto Pared Anterior 0 1 1 1 0 3 33,33
SOMA 0 1 0 0 0 1 11,11
Cardiovascular 0 0 1 0 1 11,11
Renal 0 0 0 0 1 1 11,11
Total 1 = 3 2 0 9 3,54

Fuente. Reqistro lineal del Servicio de Genética Comunitaria del drea de salud.
Ambos grupos, sin la identificacion de anomalias congénitas en el feto, tuvieron seguimiento mediante
ultrasonografia obstétrica y consulta en el Centro Municipal de Genética Médica.
De los nueve casos registrados con defectos congénitos en el feto, ocho parejas (88,88 %) optaron
por la terminacién voluntaria de la gestaciéon (TVG) previo asesoramiento genético a la pareja y
familia sobre la letalidad de la anomalia identificada, en solo un caso, previa valoracién por equipo
multidisciplinario, se decidié continuar el curso del embarazo (11,12 %) pues el onfalocele, que ya se
habia diagnosticado desde el primer trimestre de la gestacion en el area de salud y remitido al
segundo nivel, era tributario de tratamiento quirdrgico posnatal sin poner en riesgo la salud fetal o
materna.
Constatandose un valor positivo predictivo (VPP), en relacién con la alfafetoproteina elevada y los
defectos congénitos diagnosticados, del 3,54 %; lo que significd, en términos de probabilidad, la
proporcion de fetos afectados asociados a la positividad del estudio durante el quinquenio analizado.
No hubo una correlaciéon significativa entre los valores elevados de alfafetoproteina en suero materno
y los resultados obstétricos relacionados con el bajo peso al nacer o el retardo en el crecimiento

intrauterino.
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DISCUSION

Conocer las causas que pueden afectar el resultado en suero materno de la alfafetoproteina,
como indicador de salud fetal o materna, resulta elemental por las acciones que pueden ser
efectuadas desde el punto de vista preventivo en el primer nivel de atencion.

En la investigacion la cobertura del programa estuvo afectada, primordialmente, por la captacion
tardia de la gestacion pasada las 20 semanas, aspecto que no solo afectd la determinacién de
alfafetoproteina en suero materno sino también la realizacién del ultrasonido bidimensional del primer
trimestre en este grupo de gravidas y la conjugacion de ambos marcadores de forma predictiva en el
asesoramiento genético brindado a las parejas en consulta.

En otros trabajos a fin con este, como el realizado en Pinar del Rio por Llambia et al.,*" o el llevado a
cabo en China por Hu et al.,"*? predominé la interrupcién de la gestacidn antes de las 15 semanas por
la deteccién de defectos congénitos en el feto mediante la ultrasonografia obstétrica como la principal
causa de no realizacion del estudio dentro de su universo; aun asi la cobertura obtenida en esta
investigacién, durante el quinquenio en estudio, estuvo en correlacion con la de las antes referidas.

El elevado indice de positividad obtenido, referente al nimero de casos con valores alterados de
alfafetoproteina en suero materno en el lustro analizado, al estar por encima de la media nacional
estimada entre un 3 y 7 %, ** se considera pudiera haber estado influenciado, en este caso, al no
cumplimiento de las normas para el almacenamiento de la muestra o a las dificultades existentes para
su traslado hacia los laboratorios SUMA aspecto que debemos mejorar en pro de una mayor eficiencia
y una mejor calidad. No obstante, dicho valor estuvo en concordancia con el de otras investigaciones

%y Campos et al.,*> en diferentes

realizadas en la provincia de Guantdanamo por Ramirez et al.,
periodos y por encima de los planteado por Hu et al.(*?

Sobre el periodo de la gestacion, en que fue realizada la extracciéon de sangre para la cuantificacion
de AFP en suero materno, se constaté de forma general que la misma se efectué en el lapso de
tiempo establecido para ello segun protocolo; es decir no hubo indicaciones inadecuadas tomando en
cuenta que es en el periodo comprendido entre las 15 y 19 semanas de gestacion que la AFP alcanza
su maxima actividad sintetizadora en el higado fetal y pasa al suero materno por transfusién feto
placentaria como lo refiere la literatura.(> %

Concerniente a lo antes referido se encontré como referencia el trabajo realizado por Fuentes et al.,
(18) en el municipio Melena del Sur provincia Mayabeque en el cual se registré que la casi totalidad de
las gestantes con valores elevados de AFP en suero materno se realizé el estudio entre las 15 y las 16
semanas de la gestacion.

Son multiples las causas fisiolégicas o patolégicas que pueden alterar los valores de la

alfafetoproteina en suero materno. Dentro del grupo de gestantes con valores bajos de este
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biomarcador en suero materno no se constaté ningln caso con signos sonograficos indirectos de
posible aneuploidias, dado que esta demostrado la correlacidon entre el valor bajo de este biomarcador
y las cromosomopatias de nimero.® ®

En su investigaciéon Alvarez et al.,*” no confirmé casos con valores bajos de este biomarcador en
relacion a los defectos congénitos diagnosticados lo cual concuerda con los resultados obtenidos en la
investigacion y contrario a lo planteado por Taboada et al.,*®, donde un 14 % del universo de casos
incluidos en su estudio presentd valores bajos o normales AFP/SM asociados a defectos del tubo
neural (DTN).

En el caso del grupo correspondiente a aquellas gravidas con valores positivos elevados es de
destacar que en el 82,50 % no se determind una causa aparente dependiente de la madre, al
interrogatorio, relacionada con el aumento de esta glicoproteina en el suero materno; lo cual coincide
con un estudio realizado por Alvarez et al.,*”) y contrario con otros estudios sobre el tema donde la
principal causa fue la amenaza de aborto u otro donde primé el error en la edad gestacional a la
indicacion del estudio en un grupo de gestantes donde se correlaciond la deteccion prenatal de
malformaciones congénitas por alfafetoproteina.(!? %

En otro sentido Nufiez et al.,*¥ refirid que el 16,5 % del total de la muestra analizada en un periodo
de doce afios presentd valores elevados de alfafetoproteina en suero materno en correlacion con los
diferentes anomalias congénitas diagnosticadas en los fetos, independiente del aparato o sistema.
Entre los defectos congénitos diagnosticados por ultrasonido bidimensional, asociados a valores de
AFP en suero materno elevados dependientes del feto, predominaron los defectos de cierre del tubo
neural y de los de pared abdominal (DPA) como refiere la bibliografia consultada y en relaciéon con los
hallazgos de otros investigadores en diferentes provincias de Cuba. (1114 18, 20).

Independiente del elevado indice de positividad el valor predictivo de la AFP en suero materno
para el diagndstico de defectos congénitos por esta causa estuvo por encima de lo referido por
Llambia et al.,"*? (4 %) en Pinar del Rio y Ramirez et al.,(*¥ (2,34 %) en la provincia Guantanamo.

Es de sefalar, que dentro del grupo de casos con valores elevados de alfafetoproteina dependientes
de causas maternas en la investigacion, en 30 fetos se pudo constatar la presencia de diferentes
marcadores sonograficos del segundo trimestre por ultrasonografia bidimensional durante su
seguimiento prenatal; entre los cuales predominaron la pielectasia renal, los quistes del plexo
coroides y la presencia de focos ecogénicos en ventriculo izquierdo entre otros, todos con una
adecuada evolucion hasta el parto y si haber desarrollado defectos congénitos.

Sobre lo anterior referido, no se constatd en la bibliografia consultada, resultados similares que

permitieran compararlos con los planteados en el trabajo. Se considera se deba a que por lo general

estos hallazgos al no constituir defectos congénitos no sean estimados.
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Asi como se debe sefialar que en la investigacion no fue significativo la correlacién entre AFP elevada
en suero materno y las complicaciones obstétricas como el parto pretérmino, el bajo peso al nacer o
el retardo en el crecimiento intrauterino.

Contrario al de otra investigacidon realizada por Hu et al.,"*? donde quedé evidenciado la relacidn
entre dicho pardmetro y las complicaciones obstétricas, lo cual fue planteado por Fuentes et al,?® de
igual forma, en su trabajo.

A consideracion del autor los resultados obtenidos pudieron estar influidos por el diagnédstico precoz
por ultrasonido del primer trimestre de la gestacién, de un grupo de anomalias congénitas (en este
caso fueron 10 durante el quinquenio estudiado cuyas parejas decidieron la terminacién voluntaria de
la gestacion, previo asesoramiento genético al corresponder en su mayoria con defectos de cierre del
tubo neural y pared abdominal. Con similitud a los antes referido se encontré un trabajo realizado en
el municipio de Santiago de Cuba por Nufiez et al.,*donde un 9,40 % del universo opté por la TVG
antes de las 15 semanas por iguales razones antes referidas.

Aspecto este que se reitera en otros trabajos y que realza la importancia de la captacion precoz
para la realizacién de este tipo de estudio y una adecuada conduccién de la gestacion segun riesgos

identificados.*?

CONCLUSIONES

La caracterizacion del programa de alfafetoproteina no solo permitio identificar las principales causas
no genéticas asociados a valores positivos de este marcador bioquimico en suero materno, sino su
valor predictivo, sobre sucesos que amenazan el bienestar fetal o materno, para el asesor genético y

meédico de asistencia en el primer nivel de atencidn.
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