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ALFA-1 FETOPROTEINA EN EL DIAGNOSTICO PRENATAL
DE MALFORMACIONES CONGENITAS

Auramarina Villalobes de Roldan,* Lia Angarita®*
y Francisco Gonzalez Govea™**

RESUMEN

Se estudiaron 150 muestras de liguido amnidtico,
tomadas por amniocentesis trans-abdominal, en mujeres
entre 16,40 y mas semanas de gestacion, donde se deter-
minod la presencia de alfa 1-fetoproteina (AFP), con la
finalidad de ver si su presencia tenia relacion con la apa-
ricion de alyuna malformacion en el producto de ese
embarazo.

La determinacion se hizo mediante la técnica de
inmunodifusion simple, modificada por Hernandez y
cols. La cuantificacion se hize por el método de inmu-
nodifusion radial.

Se pudo demostrar: a) que cuando la muestra de
liguido amniodtico es contaminada con sangre fetal, la
AFP puede ser positiva, y no acompafiarse de malfor-
macion alguna; b) que en algunos casos de malforma-
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ciones del sistema nervioso central, como la anencefalia,
los niveles de AFP en liguido amuigtico pueden sei nor-

males, ¢) que todos los casos de isoinmunizacion estu-
diados se acompafiaron de niveles normales de AFP.

De los resuitados obtenidos se concluye que: a) en
toda mujer con emhbarazo de alto riesgo, sobre tedo si
se sospecha de alguna malformacion congeénita, debe de-
terminarse la presencia de AFP en liquido amniotico,
mas aln si tomamos en cuenta que la técnica es suma-
mente sencilla y facil de realizar; b) la muestra de li-
quido amniotice no dehe estar contaminada con sangre;
en caso contrario debe investigarse si los eritracitos pre-
sentes en la muestra son eritrocitos fetales, ¢} en todos
los casos positives debe tomarse una nueva muestra para
repetir la prueba, y si aln continia positiva, se debe
ayudar al diagnostico definitivo con la sonografia vy
amniografia, antes de tomar una decision electiva de
interrupeion del embarazo.

INTROBUCCIGN

La alfa 1-fetoproteina {AFP) es una glucoproteina que se encuentra
en el suero humano fetal, pero no en el suero de nifios o adultos normales
{10, 23). Esta proteina ha sido observada por algunos autores en el suero
de fetos humanos desde las 6 a 14 semanas de gestacion y se ha demos-
trado que su concentracién disminuye a medida gue avanza la gestacidn
{10, 13, 23, 38, 39, 41, 61,67 ).

Muralt y Roulet {s7) encontraran por inmunoelectroforesis, que al
poner en contacto el suero fetal humano con suero de conejo-antisuero
fetal, aparecia una banda de precipitacion correspondiente a la alfa 1-glo-
bulina, la cual desaparecia del suero fetal a la vigésima semana de vida
intrauterina. Luego Masopust (s3} estudié esta proteina en el suerg de
corddn de recién nacidos, encontrandola hasta una semana después del
nacimiento.

La AFP es una glucoproteina de la clase de las alfa 1-globulinas, cuyo
pesa molecular oscila entre 64.000 y 72.000 y su constante de sedimen-
tacion es de 55 S (1, 31, 61, 68). Estd compuesta por 3 a 4% de hidratos
de carbono y trazas de acido sidlice {1, 31, 61, 68} y no contiene galactosa
(13..38, 39), a diferencia de la AFP descubierta por Pedersen (64} en 1944
en el suero bovino fetal, quien la considerd una proteina embrionaria-
especifica; la cual, por estar ausente en el animal aduito, le did el nombre
de fetuina y la cual si contiene galactosa.



Bodman (16) ha sugerido que la AFP presente en fetos humanos de 4
meses de gestacion es la misma fetuina, pero libre de galactosa, y él ha

reportado que despugés de los 4 meses de gestacion la AFP adquiere galac-
tosa y puede reaccionar con antisueros preparados contra la fetuina bo-
vina. Por otro lado, Muralt y Roulet (s7) han obtenido reaccién de preci-
pitacidn entre la fetuina bovina y el antisuero contra AFP sérica humana.

Se ha demostrado que la AFP es sintetizada por el hepatocito y saco
embrionarig, tejido gastrointestinal, rifdn fetal, tejido placentario, etc;
y es secretada al suero registréndose su méxima concentracion durante el
primer trimestre de vida intrauterina (33, 34. 36). Gitlin {35}, ha reportado
los siguientes valores en el suerc de fetos: a— 6 semanas: 6,65 mgr/%,
b— 13 semanas: 270 mgr/%, c-— 18-22 semanas: 8 mgr/%. En el Iiquido
amnidtico de embarazadas normales: 10-14 semanas: x: 20 ugr/ml {rango
4-36 wgr/ml), 15-18 semanas: x: 15 ugr/ml {rango 4-32 ugr/ml), 19-22
semanas: 6,5 ugr/ml (rango 2-16 ugr/ml). Segin el autor, esta estimacion
dede ser confirmada usando mayor nimero de embarazadas normales y
utilizando también un estandar internacional.

En la vida fetal temprana la AFP representa el 90% del total de las
seroglobulinas. Algunas de sus caracteristicas fisico-quimicas son simi-
lares a la albdmina (s}, sin embargo, sus funciones en el periodo embric-
narig no se conocen con exactitud; se piensa gue juega un papel impor-
tante en la proteccion del feto contra el atague inmunologico de la madre,
y que ademas tiene una funcién inmunorreguladora en el desarrolio nor-
mal del feto (ss, 59). Su concentracién aumenta durante el primer tri-
mestre de gestacion y los niveles bajan en el recién nacide, y tiende a desa-
parecer con una vida media de 3 dias {33}, pudiéndose detectar hasta las
3 primeras semanas de vida {2), e incluso Masseyeff {citade por Adinolfi
y col (23)) la ha podido detectar en un pequefio porcentaje de nifios nor-
males hasta cerca de un afio de edad. Se ha reportado que con el radio-
inmunoanalisis, por inhibicion campetitiva, se pueden detectar trazas en
pacientes normales {es, 69,70).

Alpert v cols. {8} encontraron la existencia de esta proteina en dos
formas distintas, segin su comportamiento electroforético. Las dos formas
moleculares han sido encontradas en la mayor parte de los sueros de fetos
y en hepatomas primitivos {a1}. Se ignora si estas dos formas de AFP
son dos proteinas diferentes o si ellas corresponden a variaciones alomor-
ficas por modificacion de la estructura secundaria o terciaria de las protei-
nas, o si ambas son determinadas por cambios después de su sintesis.

La sintesis de AFP parece ocurrir en el hombre, por lo menos en el
higado fetal, y se forman en el hepatoblasto y no en el hepatocito diferen-



ciado y en ciertos tejidos cancerosos entre fos cuales el hepatoma primi-
tivo es el més frecuente (34}; por el contrario, la proteina no parece ser

sintetizada en cerebro, pulmén, misculo cardiaco y esquelético, v piel
{31).

La produccion de AFP por ciertos tejidos cancerosos y sobre todo el
hepatoma primitivo ha sido demostrado por diferentes autores (3, 5, 7-9,
11,15, 17, 27, 42,44, 47, 54, 56, 62, 83 )

Estudios recientes han permitido comprobar la presencia de AFP en
el curso de algunas enfermedades hepéticas no neopldsicas {26, 41, 42, 45,
s82), tales como hepatitis viral, absceso hepdtico amibiano, e incluso en
nifios con anemia refractaria (Hernandez M, Roldan A de, Rodriguez F,
Garcia F y Kumate J, por publicar), en los que existian alteraciones del
funcionamiento hematico, secundario al tratamiento con anabglicos. Tam-
bién ha sido posible detectar en pacientes con algunas inmunodeficiencias
tales como ataxia telangiectasica (2. 81, 84), donde la persistencia de esta
proteina es compatible con la hipétesis de que el principal defecto de estos
pacientes es una anormalidad en el tejido de diferenciacion.

Segin Stillman y Zamcheck (s3) la frecuencia de pruebas positivas
séricas puede ser relacionada con factores que favorecen la aparicion del
hepatoma como son: cirrosis, malnutricion, etilismo, parasitosis, etc.

La AFP también ha sido detectada en liquido amnidtico de embaraza-
das normales (s3), en meconio, orina, Iiquido cefalorraquideo y bilis de
fetos humanos (2).

En 1964 Tatarinov {citado por Adinolfi y col {2)) detectd AFP en el
suero de un gran porcentaje de mujeres después de abortos espontaneos,
esta proteina pudo ser detectada en un 50% de mujeres con embarazo
normal después de 30 semanas de gestacitn {1821, 28, 29, 75).

Se ha visto que esta proteina fetal desaparece del suero materno una
semana después del parte, 1o que sugiere que ella deriva del feto; sin em-
bargo, hay otra alternativa posible, v es de que los cambios hormonales
del embarazo causan temporalmente una de-represion de la sintesis de
AFP; quizas esta situacidn es similar a lo observado en mujeres gue to-
man anticonceptivos (75).

Brock y otros investigadores (4, 18-21, 23, 25, 40, 46, 48550, 55, 7274, 76,
77. 80, 86, 87), en estudios retrospectivos, han mostrado que la presencia
de AFP en Iiguido amnidtico podia servir para hacer un diagnostico “in
ttero” de malformaciones congénitas: anencefalia, espina bifida, atresia



esofdgica, nefrosis, atresia duodenal, onfalocele, hidrocefalia, ete; de all{
que hoy se le esté dando mucha importancia a su determinacion en el li-
quido amniotico de mujeres con embarazo de alto riesgo y en todos
aquellos casos donde se sospeche de maiformaciones congénitas, con el
fin de obtener un diagnostico prenatal de dichas malformaciones.

Su determinacion es de gran ayuda y quizas constituye un procedimien-
to diagnostico rutinaric para estos casos, situacion ésta que nos motive
a realizar ef presente estudio, dado que en nuestro medio no es una téenica
utilizada de rutina a pesar de ser sumamente sencilla y facil de realizar y
sohre todo si tomamos en cuenta ia utilidad que pueda tener en casos de
malformaciones graves, como es el de la anencefalia.

MATERIALY METODOS

Se estudiaron 150 muestras de liquido amnidtico, tomadas por amnic-
centesis trans-abdominai, en mujeres entre 16,40 y més semanas de gesta-
cion. La mayoria de estas muestras fueron recibidas en el Laboratorio,
para estudic genético prenatal. Estas muestras se centrifugaron durante
5 minutos a 2.000 rpm, y el sobrenadante claro fué guardado en refrigera-
cién (4-8°C) hasta el momento de ser procesado.

Las muestras de Iiquido amnidtico fueron divididas en 3 grupos {Tabla
1). Grupo I: Muestras provenientes de embarazos en mujeres con antece-
dentes de hijos con malformaciones del sistema nervioso central (4 casos).
Grupo 1I: Muestras provenientes de embarazos en mujeres con isoinmuni-
zacion (3 casos). Grupo 11: Muestras provenientes de embarazos normales,
las cuales fueron enviadas para ser estudiadas por otra razon. Ej: madurez
fetal, sexo, etc. {143 casos).

En todas las muestras de liquido amnibtico se determiné la presencia
de AFP, mediante la técnica de inmunodifusién, modificada por Herndn-
dez y cols {41, 42). Estos autores, al modificar las proporciones de com-
binacion entre antigeno y anticuerpo, mostraron gue habia mayores
posibilidades de detectar bandas de precipitacion.

Se utilizd un antisuero comercial anti-alfafetoproteina (Behringwerke,
A.G. K-Batch N°2942 D),

La especificidad y pureza del antisuerc fue probada mediante la téc-
nica de inmunoelectroforesis (37, 71, 88}, utilizando como antigeno alfa
1-fetoproteina comercial (Behringwerke, A.G. K-Batch N° 11 D) y suero
de un paciente con hepatoma. Por medio de la prueba de Ouchterlony
{é3), se investigd la identidad de las bandas de precipitacion (Fig. 1)



TABLA |

ANTECEDENTES OBSTETRICOS DE LA MADRE

Grupo Antecedentes Numero Porcentaje
de casos
I Malformaciones del
sistema nervioso
central 4 3,0
11 Isoinmunizacién 3 2,0
i Embarazo normal 143 85,0
TOTAL' 150 100,0

Fig. 1.~ Prueba de Ouchterlony para investigar la identidad de las bandas
de precipitacion. Los hoyos 1 y 2 corresponden a muestras de liguido
amniotico. El hoyo 3 corresponde a suero de cordan umbilical. Los hoyos
4 y 5 corresponden a sueros de pacientes con hepatoma. El hoyo B corres-
ponde a solucian salina.



La inmunodifusion se realizo siguiendo las modificaciones que hicieran
Herndndez y cols (1, 42), utilizando laminas portaobjetos de vidrio cu-
biertas con 3 m! de agarosa al 1,25% en amortiguador barbital 0,1 M, pH
8,6. La muestra problema se colocd en 3 hoyos con capacidad de 5,30 y
50 11, y a 3 mm de separacidn de cada una de ellas se colocd el antisuero
en un hoyo con capacidad para 5 ul (Fig. 2). Luego las ldminas fueron
incubadas en camara hiimeda a temperatura ambiente, observéndose pos-
teriormente la presencia o nod de bandas de precipitacion, las cuales pueden
aparecer a partir de las 6 horas, hasta las 24 y 48 horas.

Fig. 2.— Prueba de inmunodifusion simple modificada por Hernandez y
cols. Los hoyos 1, 2 y 3 corresponden a muestras de liquido amniotico en
cantidades de 30,5 y 50 .l respectivamente. Los hoyos 4,5 v 6 correspon-
den a b ) de antisuero anti alfa-1-fetoproteina.

La cuantificacion de la AFP se hizo por el método de inmunodifusion
radial, empleando placas M “Partigen” (Behringwerke, A.G. K-Batch N°
0605) (Fig. 3). Por este método la concentracion de AFP en el liquido
amnidtico es comparade con soluciones estandar de concentraciones
conacidas y los resultados son expresados en mgr/100 ml.



Fig. 3.~ Pruehas de inmunodifusion radial. Los hoyos 1,2 y 3 correspon-
den at estandar de alfa 1-fetoproteina a diferentes diluciones. Los hoyos
restantes corresponden a halos de precipitacion que dieron las muestras
de liquido amnidtico estudiadas.

RESULTADOS

La agrupacion de las muestras estudiadas de acuerdo a los antecedentes
obstétricos de la madre, se presenta en la tabla {; en elia se muestra el
nimero de casos por cada grupo y el porcentaje de los mismos. Como
puede observarse el grupc mds numeroso correspondi0 al de embarazos
normaless

Por ser muy grande ef nimero de muestras procesadas, por proceder
de embarazos a diferentes edades de gestacidn, y por dificultarse en con-
secuencia el analisis de distribucion, decidimos agruparias por grupos de
gdad gestacional, segin se muestra en la tabla Ii. En la misma se observa
el nimero de muestras estudiadas por grupos de edad gestacional y el por-
centaje de fas mismas, observandose que el nlimero de muestras aumentoé
en relacion directa con la edad gestacional, encontrandose el mayor nd-
mero de casos en los grupos de 36-39 semanas y en el de 40-43, es decir
en los grupos que corresponden a un embarazo a término.



TABLA Il

MUESTRAS DE LIQUIDO AMNIOTICO SEGUN EDAD
DE GESTACION

Semanas de gestacion Nimerc de muestras Porcentaje
16-19 1 0,66
20-23 7 4,66
24-27 6 4,00
28-31 12 8,00
3235 18 12,00
36-39 80 53,34
4043 26 17,34
TOTAL 150 100,00

En la tabla 11l se presentan el ndmero de muestras paositivas encontradas
por edad gestacional y su porcentaje; como vemos, el mayor nimero y
por tanto el mayor percentaje se observo en los grupos de 16-18, 24-27 y
36-39 semanas de gestacion.

TABLA 1l

ALFA-FETOPROTEINA EN LIQUIDO AMNIOTICO
SEGUN EDAD DE GESTACION

Semanas de gestacibn ~ Numero de muestras  Pruebas Porcentaje
positivas  positivas

16-1¢ 1 1 100,06
20-23 7 4 57,14
24.27 6 1 16,66
28.31 12 - -
32-35 18 - -
36-39 80 1 1,25
40-43 26 - -
TOTAL 150 7 4,66

10



En la tabla IV observamos el ndmero de muestras positivas que no se
acompanaron de malformacidn y el nimero de éstas que si se acom-

pafiaron de alguna malformacion. Como vemos el mayor nimero de mues-
tras positivas se encontraron a las 20-23 semanas de gestacion; en los
grupos de 16-19, 24-27 y 36-39, se observé un solo caso de positividad
de la prueba en cada uno de ellos. De estos hallazgos podemos deducir
fque la prueba es mayormente positiva en edades tempranas del embarazo.

TABLA IV

POSITIVIDAD DE ALFA-FETOPROTEINA EN LIQUIDO AMNIOTICO
SEGUN EDAD DE GESTACION, CON O SIN MALFORMACION

Pruebas positivas Total
Seman?\? de Con malformacidn Sin malformacion
gestacion
N° de casos % N-~de casos % -
16-19 1 20 1
20-23 1 50 3 60 4
24.27 1 50 1
28-31 - - - - -
32.35 — - - —
36-39 - - 1 20 -
40-43 - - - - -
TOTAL 2 100 5 100 7

En la figura 4, se presentan los valores en mgr/100 m! de aifa 1-fetopro-
teina en 68 muestras estudiadas. Como se puede nbservar, sclamente
aquellos liquidos con mas de 1,1 mgr/100 ml de esta proteina dieren hatos
de precipitacion en la inmunodifusion radial {Fig. 3). Ademas, se observa
que la mayoria de las muestras cuantificadas estdn por debajo de 1 mgr/
100 ml, incluyendo uno de los dos casos de anencefalia encontrados.

DISCUSION
La presencia de AFP en el suero de pacientes con hepatomas (3, 7. 9411,

15, 17, 27, 42, 44, 47, 54, 56, 83) y otras enfermedades hepéticas no neopla-
sicas (26, 41, 42, 45, 82), es un hecho ya demostrado. En la actualidad no
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hay un mecanismo que expligue satisfactoriamente su presencia en el suero
de adultos y nifios mayores de 10 meses con padecimientos hepéticos. En
los casos de hepatomas, se ha propussto la hipotesis de un probable meca-
nismo de de-depresion genética (so) relacionado directamente con el es-
tado embrionaric del tejido hepatico.

Recientemente han aparecido numerosos trabajos que informan la pre-
sencia de estas proteinas en el liquido amnidtica en casos de ciertas mal-
formaciones del sistema nervioso central: anencefalia, hidrocefalia, espina
bifida, sindrome nefrotico congénito, onfalocele, etc (4. 1821, 23-25, 37, 40,
46, 4850, 55, 60, 72-74, 76, 77, 80, 86-88}. En estos casos no podemos suponer
un mecanismo similar al que se observa en las neoplasias que derivan pri-
mariamente del tejido hepatico.

Se dice que en el caso de defecto del tubo neural abierto, |a presencia
de AFP en el liquido amnidtico es debida a ia transferencia de la proteina
del liquido cefalorraquidec y que quizds por esta razon esta proteina no
estd presente en casos de lesiones cerradas. La aparicion de titulos elevados
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de esta proteina en el suero materno y en liquido amniotico en casos de
muerte intrauterina, resultan de la trasudacion de esta proteina del feto y

a trastornos placentarios; igual mecanismo se ha propuesto para explicar
fa presencia de titulos elevados de AFP en el suero de madres diabéticas

{2).

Sin embargo, pudimos comprobar mediante la técnica de inmunodifu-
sion {49}, que la AFP presente en el liquido amnidtico es similar a la del
suero obtenido de cordon umbilical de recién nacidos, y a la presente en
el suero de pacientes con hepatomas (Fig. 1).

En un comienzo el ohjeto de nuestro trabajo fué solamente el buscar
o detectar fa presencia de AFP en f{quido amnidtico y ver que relacion
guardaba ésta con la aparicién de alguna malformiacion en el producto
de ese embarazo; pero dado que con la prueba cualitativa de inmunodi-
fusién encontramos un 4, 66% de positividad y a que solamente en dos de
elfos {1,33%), se pudo comprobar la presencia de una malformacién
{anencefalia), mientras que en el grupo restante (3,33%), los productos
fueron aparentemente normales en el mamento del nacimiento, decidi-
mos cuantificar esta proteina en todos ios casos positivos y en 61 mues-
tras negativas, tomadas al azar, utilizando la téenica de inmunodifusion
radial.

En 5 de los casos positivos {3,33%), la muestra de liquido amniético
fue obtenida con sangre y la positividad de la prueba la explicamos por
esta razon; pensamos que la sangre contaminante era fetal, ya que mues-
tras posteriores de algunas de estas pacientes fueron negativas.

En uno de estos casos, dado que habia antecedentes familiares de Sin-
drame de Down y la paciente tenia 42 afios, elia decidio practicarse el
aborto, aferréndcse a la positividad de la AFP gque se le habia reportado;
el feto fué examinado por el anatomopatdlogo quien informo gque éste
era completamente normal. La cuantificacion de la AFP en este caso cayd
dentro de nuestro rango normal. Este caso es similar al observado recien-
temente por Campbell y cols (22), quienes reportaron un caso con mar-
cada elevacidn de los niveies de AFP en el liguido amnidtico a fas 17 1/2
semanas de gestacidn, y una vez practicado el aborto se comprobé que el
producto era un feto normal. La muestra de liguido amniotico en este
caso, al igual gue en el nuestro, fué reportade como contaminado con
sangre y €sta es la explicacion; por lo que se sugiere que dadas estas evi-
dencias se hace necesario demarcar claramente la linea divisoria entre ni-
veles normales y patoldgicos.
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Cuando cuantificamos estas 5 muestras positivas, pudimos comprobar
que los valores de AFP eran iguales a nuestro grupo testigo, por lo que

conclufmos que posiblemente la positividad era debida a contaminacién
con sangre fetal.

Estos hallazgos son similares a los encontrados por otros autores (ss),
guienes han sugerido que esta positividad es debida a ‘una transfusian
fetomaterna significante, por lo que ellos aconsejan que en todos estos
casos, en las muestras de liguido amnidtico debe investigarse la presencia
de eritrocitos fetales. Estos mismos autores refieren que un solo mililitro
de sangre fetal es capdz de producir cantidades alarmantes de AFP en
liquido amnidtico a las 14 semanas y que esta cantidad disminuira si ésta
se mezcla completamente con el ifguido amnidtico; por 1o gue ellos su-
gieren gue en todos aquellos casos positivos debe tomarse nueva muestra
para repetir la prueba y si alin continda positiva, se debe ayudar en el diag-
nostico definitivo ton la sonografia y la amniografia, antes de tomar una
decisidn electiva de interrupcion del embarazo. Esta fué la conducta asu-
mida en nuestros dos casos de anencefalia.

Sin embargo hay otros autores (s5), quienes afirman que la presencia
de sangre en el Iiquide amnidtico no tiene influencia significativa en la
aparicion de AFP en el mismo.

En dos casos de los estudiados, donde debido a que la positividad de
fa prueba aparecfa muy tempranamente (6 horas de incubacion), alertamos
al obstetra, quien indicd sonografia y amniografia, demostrandose con
estas Gltimas, la presencia de anencefalia; por lo que se decidio interrumpir
el embarazo. Esto confirma aln més |o observado por Harris y cols. (40)
guienes en estudio retrospectivo de madres de alto riesgo, concluyeron
gue, cuando la determinacion de AFP, amniografia y ultrasonograffa son
empleadas para detectar anencefalia y espina bifida, muchos casos pueden
ser detectados antes de las 20 semanas de gestacion, aln cuando elios
encontraron que algunos casos de defectos de tubo neural cerrados y en
un caso de espina bifida abierta a las 33 semanas de gestacidn, estuvieron
asociados con niveles normales de AFP.

Cuando cuantificamos estos dos casos de anencefalia, pudimos observar
que en uno de ellos los niveles de AFP eran elevados (4,95 mgr/100 ml),
io cual eoincide con lo observado por otros autores (4, 1821, 23, 25, 37, 40,
48, 4850, 55, 60, 72, 73, 74, 76, 77, 80); mientras que en el otro caso los niveles
de AFP cayeron dentro del rango de los normales, es decir, por debajo de
2,5 mgr/100 mi (1,1 mgr/100 ml). Nuestro hallazgo ha sido observado por
otros autores guienes han utilizado técnicas mds sensibles que la inmuno-
difusion radial, y asi vemos que Weiss y cols. (87}, utilizando la electro-
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inmunodifusion, encontraron que en dos casos de anencefalia, uno de
espina bifida y uno de hidrocefalia, los niveles de AFP en el Iiguido am-

nidtico fueron normales después de las 26 semanas de gestacion (edad
ésta igual a la de nuestro caso). Milunsky {ss), estudi¢ un caso de anen-
cefalia a las 36 semanas de gestacion y en el mismo no pudo detectar la
AFP por electroinmunodifusion, por lo que afirma que cerca de un
85-90% de fetos afectados de malformaciones del SNC, pueden probable-
mente ser diagnosticados “‘in (tero” hoy dia, sobre todo si la presencia
de esta proteina se determina en mujeres con embarazos de alto riesgo
y si se ayuda en e! diagndstico definitivo con otras pruebas; ya que esta
prueba es de mucha ayuda en el diagnostico pre-natal de estos defectos
o que representa un avance en la deteccién temprana de 'os mismos.

Laurence y cols. (49) describieron el caso de un feto con un gran ence-
falocele occipital, cuyos niveles de AFP alas 16 y 34 semanas de gestacion
fueron normales, por lo que sugieren que la determinacion de AFP no
tiene valor cuando la lesion encontrada es cerrada, y concluyen que niiios
o fetos seriamente afectados pusden ocasionalmente escapar a la deteceion
pre-natal.

- En los tres casos de isoinmunizacion estudiados, pudimos comprobar
gue la AFP fué negativa en todos ellos, a pesar de que hay autores {7s)

que han reportado elevacion de los niveles de esta protefna en el liguido
amnidtico.

En todos los casos donde habfa antecedentes de malformaciones del
SNC, también fué negativa la prueba.

Los dos casos de malformacion comprobada pertenecian al grupo il
es decir, pertenecian al grupo donde no habia ning(in antecedente obs-
tétrico ni de iscinmunizacion,

Recientemente se han descrito pruebas inmunologicas para detectar
proteinas del LCR en el i{quido amnidtico, las cuales parecen ser mas
especificas como ayuda diagndstica en casos de defectos del tubo neural
vy se basan en el principio de la presencia de LCR en el liquido amnidtico
{51.87).

Los productos de degradacion de fibrina y fibrinogeno tembién han
sido reportados aumentados en liguido amnidtico en casos de defectos
del tubo neural {s2}, y quizds también el uso de este método para el diag-
ndstico de estas malformaciones sea de gran ayuda.

De las siete muestras de ifquido amnidtico positivas y cuantificadas,
solamente una de ellas did valores elevados, muy por encima de los valores
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encontrados en nuestro rango normal, y ésta correspondid a uno de los
casos de anencefalia estudiados.

La prueba cuantitativa utilizada no aumento ldgicamente el numero de
muestras que inicialmente fueron positivas por inmunodifusion simple,
sino por el contrario, 8sta mostrd una sensibilidad menor.

El hecho de que no la pudiéramos detectar en el Iiquido amnidtico
del resto del grupo estudiado, no nos inclina a pensar que en estos no
existian malformaciones en fos productos de esos embarazos, quizés las
hubo vy el obstetra n?} las pudo observar en el momento del parto y por
lo tanto no nos fué referida en la historia; aunado ésto a que este tipo de
paciente es dificil de localizar una vez dado de alta, por lo que no nos fué
posible constatar la presencia o no de algdn tipo de malformacién en esos
nifios.

Nosotros consideramos que el método cualitativo que utilizamos en
este trabajo nos permitio detectar esta proteina aln en casos donde las
cantidades de ella estaban por debajo de 1 mgr/100 ml, ya que la modi-
ficacion de la técnica de inmunodifusion empleada por Hernandez y cols.
(41, 42) ha demostrado que al variar las proporciones de combinacion
entre antigeno y anticuerpg, hay mayores posibilidades de detectar bandas
de precipitacion.

Por otro lado, para poderle dar un valor diagnostico a la prueba, hay
que tener muy en cuenta la sensibilidad de la prueba utilizada, ya que de
acuerdo al método empleado, la cantidad de AFP var{a grandemente, El
método cualitativo empleado por nosotros no es el més sensible, puesto
gue solo mide concentraciones por encima de 2,5 mgr/100 mi {2), pero
a pesar de ésto nos fué de mucha ayuda en nuestro estudio, ya que con él
pudimos demaostrar 1o que ya otres autores habian encontrado.

Por estas razones es deseable utilizar el radioinmunoanalisis {2, e, es,
69), ya que hasta el momento ha demostrado poseer la mayor sensibilidad
(2,5 mgr/ml); a pesar de que se ha dudado de los resuitados obtenidos
por estas técnicas, debido a que las proteinas utilizadas como antigenos
requieren un grado absoluto de pureza, puesto que de otra manera cual-
quier contaminacion puede dar lugar a falsos positivos en ios limites mds
bajos de la concentracidn del antigeno investigado.

ABSTRACT
Alpha 1-fetoprotein in antenatal diagnosis of congenital malfarmations.

Villalobos-Rolddn A, (Citedra de Microbiologia, Facultad de Medicing,
Univorsidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela), Angarita 1., Gonzdlez-Govea
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F. nvest Clin 19¢1): 2-23. 1978, Presence of alpha 1-fetoprotein
(AFP) was studied in 150 samples of amniotic fluid taken by trans-abdo-
minal amniocenteses in pregnant women between 16 and 43 weeks of
gestation, in order to determine if there was any relation between its pre-
sence and cengenital malformations. The immunediffusion method, modi-
fied by Hernandez y cols. was used. Cuantification was done hy radial
diffusion. Results showed that if a specimen is contaminated with fetal
biood, AFP could be present without malformation. Alss some CNS mal-
formations, as anencephaly, can be carried through with normal levels
of AFP in ammiotic fluid. Every Isonmunization case studied did have
normal levels of AFP. We concluded that every high risk pregnant women
should he tested for AFP in amniotic fluid, being sure the sample is not
contaminated with hicod. Every positive case should be tested again, and
it is stifl positive, amniography and sonography must be dene, Interruption
of the pregnancy should be offered as an option.
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