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RESUMEN

Antecedentes: la alfa fetoproteína es una glucoproteína producida por el feto, que sirve como marcador en el suero materno para predecir 
algunos desenlaces perinatales adversos.
Objetivo: establecer la relación entre resultados perinatales adversos (obstétricos y neonatales) y las concentraciones de alfa fetoproteína 
en suero materno en unidades múltiplos de la mediana (MoM).
Pacientes y método: estudio de cohorte, prospectivo, en el que se evaluaron los desenlaces perinatales de 283 mujeres embarazadas, a 
quienes se les determinó la concentración sérica de alfa fetoproteína entre las 15 y 20 semanas de gestación. La comparación de la alfa 
fetoproteína se realizó con la comparación de múltiplos de la mediana (MoM). El estudio se hizo en el Instituto Nacional de Perinatología, 
de agosto de 2007 a enero de 2008.
Resultados: el punto de corte de 1.5 U MoM incrementa el riesgo de parto pretérmino (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 restricción 
del crecimiento intrauterino (RR: 2.86, IC 95%: 1.74-4.68). Se encontró una mínima correlación negativa entre la concentración de alfa 
fetoproteína en múltiplos de la mediana y el peso del recién nacido (r = -0.12, p = 0.047) pero sin relación con las semanas de gestación 
al nacimiento.
Conclusiones: existe relación entre el resultado perinatal adverso y las concentraciones anormales de alfa fetoproteína. La evidencia de 
aumento en la concentración de alfa fetoproteína en fetos sin defectos congénitos debe orientar al clínico a otros desenlaces perinatales 
adversos e integrarlos a la asesoría de riesgo.
Palabras clave: alfa-fetoproteína, embarazo, desenlace perinatal, tamizaje.

ABSTRACT

Background: The alpha-fetoprotein (AFP) is a glycoprotein, which is produced by the human fetus. Previous studies have shown associa-
tions between elevated AFP levels and an increased risk of adverse perinatal outcomes.
Objective: To determine if abnormal AFP levels are associated with adverse perinatal outcomes. The AFP concentrations were calculated 
as Multiples of the medians (MoM).
Patients and method: A prospective cohort study, including 283 pregnant women, the maternal serum concentration of AFP was deter-
mined between 15 and 20 weeks of pregnancy, and the pregnancy was followed until term, when we search for the perinatal outcomes. 
The study was made in the Instituto Nacional de Perinatología, in Mexico City, from August 2007 to January 2008. For the analyses, the 
AFP concentrations were calculated as Multiples of the medians (MoM).
Results: The threshold of 1.5 MoM increases the risk for preterm delivery (RR: 1.77, IC 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.
Conclusions: There is a relation between adverse perinatal outcome and abnormal AFP levels. 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.
Key words: alpha-fetoprotein, pregnancy, perinatal outcome, screening.

RÉSUMÉ

Antécédents: l’alpha-foetoprotéine est une glycoprotéine produite par le fœtus, qui sert de marqueur sérique maternel pour la prédiction 
des effets indésirables périnatale.
Objectif: établir la relation des résultats périnataux indésirables (obstétricales et néonatales) avec des concentrations d’alpha-foetoprotéine 
dans les unités de SM-multiples de la médiane (MoM).

Nivel de evidencia: II-3
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Patients et méthode: une cohorte, une étude prospective qui a évalué les résultats périnataux de 283 femmes enceintes qui sont déterminés 
alpha-fœtoprotéine sérique entre 15 et 20 semaines de gestation. Comparaison des alphafœtoprotéine a été réalisée avec la comparaison 
des multiples de la médiane (MoM). L’étude a été menée à l’Institut national de périnatalogie, août 2007 to Janvier 2008.
Résultats: le seuil de 1,5 MoM U augmente le risque d’accouchement prématuré (RR: 1,77, IC 95%: 1,04 à 3,03), le décollement nor-
moinsert (RR 3,67, IC 95%: 1,59 à 8,49), le placenta accreta (RR: 3,67, IC 95%: 1,59 à 8,49) et la restriction de croissance intra-utérin 
(RR: 2,86, IC 95%: 1,74 à 4,68). Il y avait une faible corrélation négative entre les multiples sérique alpha foetoprotéine de la médiane et 
le poids de naissance (r = -0,12, p = 0,047), mais rien à voir avec les semaines de gestation à la naissance.
Conclusions: il existe une relation entre les résultats périnatals indésirables et des niveaux anormaux de alphafœtoprotéine. Témoignage 
d’augmentation des concentrations de alphafœtoprotéine chez les foetus sans anomalies congénitales devraient guider le clinicien à 
d’autres résultats périnataux indésirables et d’intégrer les conseils de risque.
Mots-clés: alpha-foetoprotéine, la grossesse, le résultat périnatal, le dépistage.

RESUMO

Antecedentes: a alfa-fetoproteína é uma glicoproteína produzida pelo feto, que serve como marcador sérico materno na predição de 
alguns resultados perinatais adversos.
Objetivo: estabelecer a relação de resultados perinatais adversos (obstétrica e neonatal) com concentrações de alfa-fetoproteína em 
unidades SM-múltiplos da mediana (MoM).
Pacientes e método: a coorte, estudo prospectivo que avaliou os resultados perinatais de 283 gestantes que estão determinados a alfa-
fetoproteína sérica entre 15 e 20 semanas de gestação. Comparação de alfa-fetoproteína foi realizada com a comparação de múltiplos 
da mediana (MoM). O estudo foi conduzido no Instituto Nacional de Perinatologia, agosto de 2007 a janeiro de 2008.
Resultados: o corte de 1,5 MoM U aumenta o risco de parto prematuro (RR: 1,77, IC 95%: 1,04-3,03), descolamento normoinserta (RR 
3.67, IC 95%: 1,59-8,49), placenta acreta placenta (RR: 3,67, IC 95%: 1,59-8,49) e restrição de crescimento intra-uterino (RR: 2,86, IC 
95%: 1,74-4,68). Houve uma baixa correlação negativa entre a alfa-fetoproteína do soro múltiplos da mediana e peso ao nascer (r = -0,12, 
p = 0,047), mas sem relação com as semanas de gestação, no nascimento.
Conclusões: existe uma relação entre os resultados perinatais adversos e níveis anormais de alfa-fetoproteína. Evidências de aumento 
das concentrações de alfa-fetoproteína em fetos sem defeitos congênitos devem guiar o clínico para outros resultados perinatais adversos 
e integrar consultoria de risco.
Palavras-chave: alfa-fetoproteína, a gravidez, o resultado perinatal, o rastreio.
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En los últimos años, la determinación de marcadores 
séricos maternos como parte del control prenatal 
representa una práctica rutinaria en algunos cen-

tros hospitalarios; sin embargo, el uso de todos ellos en la 
población general no es una práctica factible.

Uno de los marcadores más estudiados es la alfa feto-
proteína, cuya producción se inicia en la cuarta semana de 

gestación y alcanza concentraciones máximas en la décima 
segunda semana; contribuye por igual a la producción 
del saco vitelino, el tubo digestivo y el hígado fetales.1-5 
Un estudio en población mexicana encontró que la alfa 
fetoproteína es el marcador más específico en el escrutinio 
de desenlace perinatal adverso.6

Diversos estudios han relacionado a la alfa fetoproteína 
como marcador de defectos fetales según la edad gestacio-
nal. Se ha encontrado que concentraciones anormales de 
alfa fetoproteína medidas durante el desarrollo fetal se co-
rrelacionan con defectos estructurales congénitos, en gran 
parte como resultado de alteraciones genéticas o agresión 
teratogénica; también se ha reportado que las concentra-
ciones anormales de alfa fetoproteína durante la gestación 
se vinculan con resultados perinatales adversos.7-10

La ventana óptima para el muestreo de la alfa fetoproteí-
na en suero materno se encuentra entre las 15 y 20 semanas 
de gestación, durante ese tiempo las concentraciones de 
alfa fetoproteína en suero materno se incrementan en 
aproximadamente 12 a 15% por semana, habitualmente las 
concentraciones se encuentran entre 15 y 120 µg/L.
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La medición de la concentración de alfa fetoproteína se 
realiza en unidades de masa (ejemplo: µg/L para alfa feto-
proteína en suero materno) y en unidades internacionales 
(IU/L). Sin embargo, la variabilidad en los resultados del 
estudio depende de factores que afectan las concentra-
ciones de alfa fetoproteína, así como la estandarización y 
precisión del mismo, lo cual crea la necesidad de establecer 
“rangos normales” por cada semana de gestación y utilizar 
una unidad que considere estos factores, por lo que se 
establecen los múltiplos de la mediana (MoM).11-13

Las concentraciones elevadas de alfa fetoproteína se 
han asociado con rotura prematura de membranas, parto 
pretérmino y bajo peso al nacimiento,14,15 preeclampsia, 
síndrome de HELLP16 y aborto espontáneo;17 las concen-
traciones anormalmente disminuidas de alfa fetoproteína 
se han relacionado con eventos como el aborto espontáneo 
y óbito.18

Este trabajo pretende adoptar, en la asesoría de riesgo, la 
interpretación de las concentraciones de alfa fetoproteína 
hacia otros desenlaces perinatales cuando se han descarta-
do defectos del tubo neural y otras cromosomopatías.

PACIENTES Y MÉTODO

Estudio de cohortes prolectivo, prospectivo, en el que se 
realizaron determinaciones séricas de las concentraciones 
de alfa fetoproteína en mujeres con embarazos únicos, 
no complicados, de 15 a 20 semanas de gestación. Las 
pacientes fueron invitadas a participar en el estudio en la 
consulta externa del Instituto Nacional de Perinatología 
y se obtuvo su autorización mediante un consentimiento 
informado, previamente revisado por el comité de inves-
tigación y ética de la institución. La recolección de la 
muestra se llevó a cabo de agosto de 2007 a enero de 2008. 
Se registró la edad gestacional (corroborada por ultraso-
nido) y el peso materno al momento del estudio. No se 
incluyeron casos de pacientes con enfermedades previas. 
Se calculó la mediana por semana de edad gestacional y 
se determinaron los múltiplos de la mediana para cada 
concentración sérica de alfa fetoproteína.

La determinación de alfa fetoproteína en suero ma-
terno se realizó por electroquimioluminiscencia, con el 
equipo Elicsys 1010 Roche®, con fundamento en el test 
inmunológico in vitro para la determinación cuantitativa 
de alfa fetoproteína en suero, con técnica de sándwich, 
con duración total de 18 minutos, que determina concen-

traciones en unidades de masa (UI/L) y se analizó en el 
programa AFP Expert para el cálculo de concentraciones 
en unidades MoM.

Se registró el seguimiento de las pacientes a lo largo 
del embarazo para evaluar los desenlaces perinatales y 
se anidaron análisis de casos y controles en la cohorte de 
seguimiento. La muestra se agrupó en casos y controles 
para su análisis de acuerdo con los desenlaces buscados: 
aborto, parto inmaduro, parto pretérmino, amenaza de 
parto pretérmino, rotura prematura de membranas, enfer-
medad hipertensiva inducida por el embarazo, acretismo 
placentario, desprendimiento prematuro de placenta 
normoinserta, restricción en el crecimiento intrauterino, 
defectos al nacimiento y diabetes gestacional.

Se utilizó el programa SPSS versión 17 para el cálculo 
de los múltiplos de la mediana de las determinaciones, se 
compararon con prueba t de Student y U de Mann Whit-
ney cuando resultó apropiado. Se calcularon los riesgos 
relativos e intervalos de confianza para puntos de corte es-
pecíficos de unidades MoM. La correlación entre múltiplos 
de la mediana y variables continuas se realizó mediante 
prueba de correlación de Pearson, se interpretaron como 
estadísticamente significativos los estadísticos con p menor 
de 0.05 con hipótesis bilaterales. Se evaluó el peso de las 
variables para predecir el peso al nacimiento a través de 
la construcción de un modelo de regresión lineal.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio 283 mujeres con embarazos de entre 
15 y 20 semanas con seis días, la media de la edad ma-
terna fue de 28.3 años (DE 8). El 33.8% de las pacientes 
cursaba su primer embarazo y 90.1% tenía tres embarazos 
previos o menos.

Los casos de rotura prematura de membranas fueron los 
más frecuentes (46 casos), le siguieron en frecuencia: parto 
pretérmino, APP, restricción en el crecimiento intrauterino 
y diabetes gestacional. Cuadro 1

Se observaron cinco casos de tabaquismo que no mos-
traron influir de forma significativa en la concentración 
sérica de alfa fetoproteína (p < 0.58).

Las concentraciones de alfa fetoproteína en U/mL varia-
ron a lo largo de las semanas, (Figura 1) lo que concuerda 
con la bibliografía. 

No se registraron valores extremos sin posibilidad bio-
lógica en las determinaciones de alfa fetoproteína; hubo 
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Cuadro 1. Unidades MoM para los desenlaces evaluados

Desenlace Presente (MoM) Ausente (MoM) p*

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 pretérmino (39/200) 1.3318 1.0842 0.005
Rotura prematura de membranas (46/193) 1.2681 1.0904 0.01
EHIE (20/216) 1.3174 1.1137 0.07
Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (3/236) 1.7209 1.1171 0.03
Acretismo placentario (3/236) 1.6814 1.1176 0.043
Restricción en el crecimiento intrauterino (28/211) 1.4154 1.0861 0.002
Diabetes gestacional (25/214) 1.0796 1.1299 0.86
Malformación (12/224) 1.5948 1.1026 0.07
Muerte perinatal (5/234) 1.12 1.11 0.97

* U de Mann Whitney.

Cuadro 2. Medianas de la concentración de alfa fetoproteína por 
semanas cumplidas

Edad gestacional
(semanas cumplidas) 

Mediana
(U/mL)

15 24.375
16 29.11
17 29.14
18 39.225
19 48.31
20 56.07

Figura 1. Concentraciones de alfa fetoproteína (U/mL) entre las 15 
y 20 semanas de gestación.

medianas diferentes para edades gestacionales diferentes. 
(Cuadro 2)

La comparación de los múltiplos de la mediana entre 
diferentes desenlaces perinatales mostró diferencias sig-
nificativas para: parto pretérmino, rotura prematura de 
membranas, desprendimiento de placenta normoinserta, 
acretismo placentario y restricción en el crecimiento in-
trauterino. (Cuadro 1)

El punto de corte de 1.5 U MoM incrementa el ries-
go de parto pretérmino (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 restricción en el crecimiento 
intrauterino (RR: 2.86, IC 95%: 1.74-4.68). En la Figura 
2 se esquematiza la distribución de los casos de parto 
pretérmino y restricción en el crecimiento intrauterino.

Se encontró correlación negativa entre la concentración 
de alfa fetoproteína en múltiplos de la mediana y el peso 
del recién nacido (r = -0.12, p = 0.047). (Figura 3)

Hubo una influencia significativa de las concentraciones 
de alfa fetoproteína en el segundo trimestre del embarazo 
con el peso al nacimiento. Dividimos las pacientes en tres 
grupos de acuerdo con las unidades MoM en: menores de 
0.75, de 0.75 a 1.5, mayores de 1.5, que mostró una dife-
rencia de 240 g, sin observarse diferencias significativas 
entre los grupos. (Cuadro 3)

La comparación de las medias del peso de los recién 
nacidos mostró una diferencia de 250 g (p = 0.04) entre 
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Cuadro 3. Peso de los recién nacidos por grupo de comparación

Unidades MoM n Peso del recién nacido (g) DE

< 0.75 75 3,057.9 446.8
0.75 a 1.5 153 2,872.9 726.8

> 1.5 52 2,808.3 777.5

p = 0.07 (ANOVA).

Figura 3. Correlación de la concentración de alfa fetoproteína en 
múltiplos de la mediana y el peso del recién nacido.
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Figura 2. Distribución de los casos de parto pretérmino y restricción en el crecimiento intrauterino.

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio confirman los hallazgos 
reportados por otros autores acerca de la asociación entre 
resultado perinatal adverso y concentraciones anormales 
de alfa fetoproteína en el segundo trimestre del embara-
zo.19,20 Este estudio también confirma el incremento en el 
riesgo de parto pretérmino, rotura prematura de membra-
nas, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, 
acretismo placentario y restricción en el crecimiento 
intrauterino.

Se encontró una mínima correlación negativa entre las 
concentraciones de alfa fetoproteína y el peso del recién 
nacido. Algunos estudios sugieren que la diferencia en el 

el grupo de concentraciones por debajo de 0.75 U MoM 
(3,057 g, IC 95%: 2,955 a 3,161 g) y por arriba de 1.5 U 
MoM (2,808 g, IC 95%: 2,592 a 3,025).

No se encontró correlación alguna con las semanas de 
gestación al nacimiento (p = 0.26).
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peso en relación con la concentración de alfa fetoproteína 
es secundaria a diferencias en las proporciones de parto 
pretérmino;21,22 en esta serie no observamos correlación 
significativa de las concentraciones con la edad gestacional 
(r = -0.067, p = 0.26), las edades gestacionales entre los 
grupos no mostraron diferencias (ANOVA, p = 0.57) y la 
concentración de alfa fetoproteína no predice adecuada-
mente la edad gestacional al nacimiento (β = -0.067, p = 
0.26), en concordancia con otros trabajos que sugieren que 
la concentración de alfa fetoproteína en el segundo trimes-
tre es una variable independiente predictora de bajo peso 
al nacimiento, independiente de la edad gestacional.23

Observamos un incremento en la proporción de parto 
pretérmino a concentraciones elevadas de alfa fetopro-
teína, realizamos un punto de corte a 1.5 U MoM y se 
encontró una incidencia de 13.4% por debajo del punto de 
corte y de 25.4% por arriba del mismo (p = 0.04), esto ya lo 
habían reportado otros autores,24,25 y apoya la justificación 
para tomar en cuenta las concentraciones anormales de alfa 
fetoproteína como un factor de riesgo para parto pretérmi-
no. Aún está por demostrarse la ventaja de las maniobras 
profilácticas dirigidas para este grupo de pacientes.

Los eventos de desprendimiento prematuro de placenta 
normoinserta mostraron diferencias significativas en las 
U MoM de alfa fetoproteína en el segundo trimestre, el 
punto de corte de 1.5 U MoM o más incrementa de forma 
significativa el riesgo del desenlace (RR: 3.67, IC 95%: 
1.59 a 8.49), dado que las pacientes por debajo del punto 
de corte tuvieron una incidencia de 0.76%, en tanto que las 
pacientes que se encontraron por arriba de éste cursaron 
con una incidencia de 3.77%.

A pesar de los casos de desenlaces adversos, no tuvi-
mos ninguna muerte fetal o neonatal temprana en nuestro 
grupo.

CONCLUSIONES

La alta frecuencia de desenlaces perinatales adversos pue-
de explicarse por el hecho de que el estudio fue realizado 
en un hospital de concentración que trata principalmente 
embarazos de alto riesgo, los resultados de este estudio 
deben considerarse extrapolables a poblaciones simi-
lares. Deben realizarse estudios de riesgo en población 
general.

Las concentraciones inexplicablemente elevadas de alfa 
fetoproteína en el segundo trimestre deben tomarse como 

factor de riesgo de bajo peso al nacimiento, parto pretérmi-
no, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta 
y acretismo placentario. La vigilancia en este grupo de 
pacientes debe individualizarse y deben desarrollarse pro-
tocolos de tratamiento durante el embarazo para este grupo 
de pacientes. La asesoría en este tipo de desenlaces debe 
formar parte de la asesoría de riesgo al interpretar el triple 
o cuádruple marcador sérico del segundo trimestre.
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