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ANENCEFALIA.DIAGNOSTICO PRENATAL

Auramarina Villalohos de Roldan* y Lia Angarita**

RESUMEN

Se estudiaron 200 muestras de liquido amnidtico
tomadas por amniocentesis transabdominal, en mujeres
de 16 a 40 y mas semanas de gestacion, donde se deter-
mind la presencia de alfa-1-fetoproteina (AFP}, con la
finalidad de investigar la presencia de malfarmaciones
del sistema nervioso central {SNC) en el producto de
es0s embarazos.

La determinacion se hizo mediante la técnica de in-
munodifusion, modificada por Hernandez y cols., y la
cuantificacion se hize por el método de inmunodifusian
radial.

Se pudo comprobar que el método cuantitativo utili-
zado permitia detectar esta proteina aiin en casos donde
las cantidades de ella estaban por debajo de 1 mg/100 ml.
Ademas, la determinacion y cuantificacian de AFP en
liguido amnidtico permitid predecir en forma fidedigna,
el 85-96% de los casos de malformaciones severas del
SNC, como es la anencefalia. En nuestro trabajo fue
posible detectar tres casos de anencefalia en gestantes
de 20-27 semanas.
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Sostenemos que la amniocentesis es una de las indica-
ciones mas importantes en el diagndstico prenatal de

malformaciones congenitas del SNC, y recomendamos la
determinacion y cuantificacion de AFP cada vez que ésta
se practique, sobre todo cuando se hace en el segundo
trimestre del embarazo.

INTRODUCCION

Las malformaciones resultantes de un defecto en el cierre de las estruc-
turas dseas gque contienen al sistema nervioso central, o conducto craneo-
neural, pueden ser divididas en las craneosquisis, con defecto de los huesos
del craneo, vy en las raquisquisis, con defectos vertebrales. Dentro de las
craneosquisis, se encuentran fas anencefalias, con marcada hipoplasia o
ausencia de la calota craneana (acranea) y del cerebro {anencefalia); y los
cefaloceles, que son protusiones del cerebro {encefalomeningocele), o solo
de las meninges (meningoceles cefalicos), a través de defectos Oseos cra-
neales (s).

Para la anencefalia y el mielomeningocele, el proceso dismorfogenético
es semejante, y consiste fundamentalmente, en una falla de cierre del tubo
neural que se produce en el neuropore anterior o rostral en el caso del
mielomeningocele. En ambos casos, el defecto de fusidn de las crestas de
la placa neural, condiciona un crecimiento exagerado local de la placa que,
secundariamente, interfiere con el desarrolio de las estructuras que la ro-
dean: meninges dorsales, craneo, arco neural vertebral. De tal modo, el
cerebro y la médula quedan expuestos a un medio andmalo, por ser extra-
embrionario, lo cual produce la degeneracién secundaria del tejido ner-
vioso (s).

Siendo la falla en el cierre del tubo neural I3 anomalia primaria para
anencefalia y mielomeningocele, el agenie etioldgico responsable debe
actuar antes del final de la cuarta semana de gestacién, es decir, antes del
momento del cierre de los neuroporos {Warkany J, citado por Castilla y
Villalobos (s}).

El diagndstico prenatal de ciertas malformaciones congénitas, sobre
todo el de anencefalia, ha abierto un nuevo campo de investigacion de in-
dudabie valor. Aungue estas afecciones se observan rara vez en la practica,
no por ello dejan de ejercer un gran impacto sobre el ejercicio de la me-
dicina y sobre la sociedad, sin olvidar el bienestar de millares de nifos y
sus padres. De ello se desprende que los métodes de diagnéstico prenatal
deberian aplicarse con mayor frecuencia, sobre todo en aquellos embara-
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20s considerados como de alto riesgo, especialmente cuando la edad de
la madre sobrepasa los 37 afigs, o si previamente ésta ha tenido un nifio
anormal.

En la actualidad se emplean diversas técnicas para el diagnostico pre-
natal, pero la que goza de mayor aceptacién es la amniocentesis transab-
dominal. Dicho procedimiento permite el examen del 1iquido amnidtico
y de las células que en é| se encuentran, cuyo cultivo resulta indispen-
sable para el analisis cromosdmico vy las determinaciones enzimdticas y
bioguimicas.

La amniocentesis nos permite determinar el sexo del feto, todas las
aberraciones cromosdémicas, algunas enfermedades metabglicas, y por
{iltimo vemos que hoy en dia se han logrado grandes progresos en el diag-
ndstico prenatal de ciertas malformaciones como atresia esofdgica, atresia
duodenal, nefrosis congénita; asi como también de malformaciones del
sistema nervioso central (SNC), como anencefalia, mielomeningocele,
espina bifida, hidrocefalia, y otras, gracias a la determinacidn de ia alfa-1-
fetoprotefna {AFP} en el liquido amnidtico (17, 911, 1430).

El paso de la AFP al liquido amnidtico es particularmente importante
en los casos de malformaciones del SNC abiertas. Por eso, en algunos casos
de malformaciones cerradas, esta proteina no aumenta en el liquido
amniotico. Su determinacion es de mucha ayuda y quizds constituye un
procedimiento rutinario en estas casos.

Por esta razon consideramos que el diagndstico prenatal de fas mal-
formaciones del SNC es una de las indicaciones mas importantes de la
amniocentesis, y que la dosificacion de AFP deberia ser sistematica al
practicarse la misma, especiaimente en ef segundo trimestre del embarazo;
sobre todo si tomamos en cuenta que la prueba es sumamente sencilla y
facil de realizar, y que ésta, sumada a la amniografia y a la sonografia,
podrian llevarnos a un diagnostico definitivo de malformaciones graves
como es la anencefalia.

MATERIAL Y METODOS

Se determing la presencia de AFP en 200 muestras de Iiquido amni6-
tico, obtenidas de pacientes con edad gestacional comprendida entre 16
y 40 o mas semanas de gestacion. Las pacientes provenian tanto de la con-
sulta hospitalaria como de clinicas privadas. Estas muestras fueren obteni-
das por amniocentesis transabdominal. Se centrifugaron durante 5 min a
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2000 rpm vy el sobrenadante claro fué guardado a —20°C hasta el momento
de ser procesados.

La presencia de AFP se determiné mediante la técnica de inmunodifu-
sidn, modificada por Herndndez y cols. {12, 13), utilizando taminas porta-
objetos de vidrio recubiertas con 3 ml de agarosa al 1,25% en amortigua-
dor barbital 0,1 M, pH 8,6. La muestra problema se caloct en tres hoyos
con capacidad de 5, 30 y 50 ul, y a 3 mm de separacién de cada uno de
ellos se colocd antisuero comercial (Behringwerke, AG, K-Batch N° 2942D)
(Fig. 1). Luego las ldminas fueron incubadas en cdmara himeda a tempera-
tura ambiente, observindose posteriormente la presencia o nd de handas
de precipitacion, las cuales pueden aparecer a partir de las 6 haras, hasta
las 24-48 horas,

Fig. 1.— Prueba de inmunodifusion simple modificada por Hernindez y
cols. Los hoyos 1, 2 y 3 corresponden a muestras de liquido amnidtico
en cantidades de 30, § y 50 nl respectivamente. Los hoyos 4, 5 y 6 corres-
ponden a § ul de antisuero anti alfa-1-fetoproteina.

La cuantificacidn de la AFP se hizo por el método de inmunodifusion
radial, empleando placas M “Partigen” (Behringwerke, AG, K-Batch N°
0605) (Fig. 2). Por este método la concentracién de AFP en el liquido
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amnidtico es comparado con soluciones de concentraciones conocidas y
los resultados son expresados en mg/100 ml.

Fig. 2.— Prueba de inmunodifusion radial. Los hoyos 1, 2 y 3 correspon-
den al estindar de alfa-1-fetoproteina a diferentes diluciones. Los hoyos
restantes corresponden a hales de precipitacion que dieron las muestras
de Iiguido amnidtico estudiadas.

RESULTADGS

En fa figura 3 presentamos el Iimite superior normal (mediana +2 log
DS) de AFP en Iiquido amniético, de acuerdo a la edad gestacional. Como
vemaos estos valores van decreciendo a medida que aumenta la edad gesta-
cional {28).

La agrupacion de las muestras estudiadas de acuerdo a {os antecedentes
obstétricos de la madre, se presentan en la tabla |. Pademos observar el
nimero de casos por cada grupo y el porcentaje de los mismos; el grupo
mas numeroso correspondi6 al de embarazos normales.

El nimero de muestras procesadas se agruparon por grupos de edad
gestacional, para facilitar el analisis de distribucidn, lo cual se presentaen
la tabla ii. En la misma se observa el nimero de muestras estudiadas por
edad gestacional y el porcentaje de las mismas, observandose que el ni-
mero de muestras aumentd en relacion directa con {a edad gestacional;
encontrandose el mayor namero 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.
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Fig. 3.— Limite superior normal (mediana + 2 logs DS) de alfa-1-fetopro-
teina en liguido amniotice, de acuerdo a la edad gestacional.

Los resultados de la determinacién y cuantificacion de AFP en el
ifquido amnidtico de 3 casos de malformacidn del SNC (anencefalia), son
presentados en la tabla |ll. Como podemos observar, en tados los tres
casos donde se encontrd esta malformacion, la prueba cualitativa fué
positiva, y al hacer la cuantificacion pudimos demostrar que en Z de ellos
los valores de AFP fueron considerablemente elevados, mientras que en
el otro caso los valores encontrados cayeron dentro del rango de los valores
normales.

TABLA |

ANTECEDENTES OBSTETRICOS DE LA MADRE

Grupo Antecedentes Numero Porcentaje
de casos
1 Malformaciones del
sistema nervioso
central 8 40
11 Isoinmunizacién 4 2,0
1 Embarazos normales 188 94,0
TOTAL 200 100,0
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TABLA 1I

MUESTRAS DE LIQUIDO AMNIOTICO
SEGUN EDAD DE GESTACION

Semanas de gestacion Numero de muestras Porcentaje
16-19 1 0,5
20-23 7 35
24-27 8 4.0
28-31 12 6,0
32-35 22 11,0
36-39 107 53,5
40-43 43 21,5
TOTAL 200 100,0
TABLA 1l

DETERMINACION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE
ALFAFETOPROTEINA EN TRES CASOS DE ANENCEFALIA

Malformacién encontrada Determinacién Concentracion
cualitativa {mg/100 ml)

Anencefalia + 4,95

Anencefalia + 4,80

Anencefalia + 1,10

En la figura 4 se presentan los valores en mg/100 ml de AFP en 113
de las muestras estudiadas. Solamente aquellos liquidos con mds de 1,1
mg/100 ml de esta proteina, dieron halos de precipitacion en la inmuno-
difusion radial. Ademds, se observa que la mayoria de las muestras cuan-
tificadas estdn por debajo de 1 mg/100 ml, incluyendo uno de los casos
de anencefalia encontrados.
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Fig. 4.~ Concentracion (mg/100 ml) de alfa-1-fetoproteina en muestras
de liguido amnidtico. a - Anencefalia. o - Normales.

DISCUSION

Recientemente han aparecido en la literatura médica numerosos tra-
hajos que hablan del aumento de la AFP en el liquido amnidtico en casos
de ciertas malformaciones como anencefalia, mielomeningocele, espina
bifida, hidrocefalia, sindrome nefratico congénite, atresia esofdgica,
atresia ducdenal, onfalocele, y otros (147, 911, 1480). En estos casos se
dice que si el defecto es abierto, la presencia de esta protefna en el liquide
amnidtico es debida a la transferencia de esta proteina al Iiquido cefalo-
rraquides, y que quizds por esta razén esta proteina no se detecta en las
lesiones cerradas. La aparicion de titulos elevados de esta protefna en el
suero materno y en liquido amnidtico en casos de muerte intrauterina,
resulta de la trasudacion de esta proteina del feto y a trastornos placen-
tarios.
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En el estudio cualitative encontramos un 4% de positividad y de éste,
solo en un 1,5% se pudo comprobar la presencia de malformacién (anen-

cefalia); mientras que en el 2,5% restante, los productos de esos embarazos
fueron aparentemente normales en el momento del nacimiento.

En el 2,5% de los casos positives, la muestra de liquido amnidtico
fué obtenida con sangre, y la positividad de la prueba la explicamos di-
ciendo que la sangre contaminante muy probahlemente era fetal, ya que
muestras posteriores de esas pacientes fueron negativas. Campbell y cols.
{s) han reportado un caso con marcada elevacion de los niveles de AFP en
el liquido amnidtico, y una vez practicado el ahorto se comprobé que
el feto era completamente normal. La muestra en este caso, al igual que
en algunos de los nuestros, fué reportada como contaminada ¢on sangre.

Cuando cuantificamos esas muestras pudimos comprabar que los valo-
res de AFP eran iguales a nuestro grupo testigo, por lo que concluimos
gue posiblemente la positividad era debida a contaminacidn con sangre
fetal. Estos hallazgos sen similares a los encontrados por Ward vy cols.
{28}, quienes dicen que esa positividad es dehida a una transfusién feto-
materna significante, por lo que ellos aconsejan que en todos estos casos,
en las muestras de liquido amnidtico debe investigarse la presencia de eri-
trocitos fetales y, ademnds, debe tomarse nueva muestra para repetir la
prueba; si aln continia positiva, se debe ayudar en el diagnéstico defini-
tivo con la sonografia o la amniografia, antes de tomar una decisién elec-
tiva de interrupcién del embarazo.

En los tres casos de anencefalia encontrados, nos llamé la atencidn
la aparicion temprana (B-8 horas) de bandas de precipitacién, por lo que
alertamos al obstetra, fuien indicd sonografia; demostréandose con esta
ditima la presencia de anencefalia, por lo que se decidid interrumpir el
embarazo.

Al cuantificar la AFP en los tres casos de anencefalia, pudimos obser-
var que en dos de ellos los niveles de AFP eran elevados: 4,95 y 4,80 mg/
100 ml, respectivamente; lo cual coincide con lo observado por otros au-
tores {17,911, 14.30}; mientras que en el otro caso, los niveles cayeron den-
tro del rango encontrado en nuestro grupo testigo, es decir, per debajo
de 2,5 mg/100 mi (1,1 mg/100 ml); lo cual también ha sido observado
por otros autores {3o), guienes han utilizado tcnicas cuantitativas mas
sensibles que la empleada por nosotros.

La determinacion y cuantificacion de AFP en el liquido amnidtico

permite predecir en forma fidedigna el 85-30% de los casos de anence-
falia, sobre todo en el segundo trimestre del embarazo; transcurrido ese
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periodo resulta més dificil formular un diagndstico exacto porgue la can-
tidad de AFP disminuye (19).

Nadler {19) preconiza que la mejor manera de vigilar los embarazos
que presentan riesgos de malformaciones del SNC, consiste en la asocia-
cion de la ultrasonografia, de {a amniccentesis, y de las determinaciones
de la AFP en el liquido amniotico; dosificacion que deberia ser sistema-
tica al practicarse una amniocentesis en el sequndo trimestre del embarazo.

De alli que el diagnostico prenatal de las malformaciones congénitas
del SNC es una de ias indicaciones més importantes de [a amniacentesis.
La sonografia también es una prueba obligatoria cuando se sospecha de
malformaciones del SNC, por dos razones: primero, localiza la posicidn
de la placenta y partes fetales, facilitando en gran medida la amniocen-
tesis; asi se podria evitar la contaminacion con sangre materna o fetal v,
ademds, puede también detectar malformaciones severas come la anen-
cefalia.

Consideramos que el método cualitative empleado en nuestro estudio
nos permitid detectar esta proteina aln en casos donde las cantidades
de ella estaban por debajo de 1 mg/100 mi, ya que la modificacién que
hicieran Hernandez y cols. {12. 13} a la técnica ha demostrado gue, al
variar las proporciones de combinacién entre antigeno y anticuerpa, hay
mayares posibilidades de detectar bandas de precipitacidn, y en tal sentido
nos permitimos recomendarla para este tipo de investigaciones.

ABSTRACT

Anencephaly. Prenatal diagnostic. Villulobos-Rolddn A. (Citedra de Micro-
biologia, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia. Maracaibo, Vene-
zuela), Angarita L. Invest Clin 19¢2): 49.61, 1978.— Presence of alpha-
1-fetoprotein {AFP) was studied in 200 samples of amniotic fiuid taken
by transabdominal amniocenteses in pregnant women between 16 and 43
weeks of gestation, in order to determine any central nervous system
(CNS) malformations. The immunaodiffusion method, modified by Her-
nandez y cols. was used. Cuantification was done by radial diffusion.
Results showed that the cuantitative method was able to detect the pro-
tein even when the levels were under 1 mg/100 ml. The AFP cuantification
detected three cases of anencephaly in women between 20-27 weeks of
gestation. We recommend the amniocenteses for prenatal diagnostic of
CNS malformations, and AFP determination every time it is done, mostly
it it is taken in the second trimester of pregnancy.
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