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RESUMEN

Objetivo: Optimacion de un programa regional de
cribado con alfafetoproteina sérica materna con
objeto de que la prevalencia de los defectos de
cierre del tubo neural en el Principado de Asturias
sea proxima a cero.

Sujetos y métodos: Las participantes han sido
gestantes pertenecientes a las diferentes areas
de salud del Principado de Asturias
independientemente de su procedencia, sanidad
publica o privada. Se estudiaron a 63.163
embarazadas en 11 afios. Todas las técnicas
bioquimicas se realizaron en el Laboratorio de
Bioquimica del Hospital San Agustin.

Resultados: Se ha conseguido optimizar el
programa de cribado con alfafetoproteina en suero
materno con porcentajes muy bajos de falsos
positivos y amniocentesis realizadas, el 1,9 y el
0,5%, respectivamente. Se ha observado que las
anencefalias presentan valores de alfafetoproteina
en suero materno significativamente mas elevados
que las espinas bifidas abiertas, y se ha conseguido
disminuir la prevalencia de este tipo de
malformaciones en el Principado de Asturias de
una media de 1,3%o a practicamente cero.

Conclusiones: [a puesta en funcionamiento de

un programa de estas caracteristicas requiere un
equipo multidisciplinario para que los resultados
obtenidos sean satisfactorios. Después de varios afos
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de desarrollo los resultados obtenidos han
convencido a los obstetras y médicos generalistas de
la utilidad de incorporar dicho programa al protocolo
del embarazo. Este programa ha servido, ademas,
para obtener un conocimiento exhaustivo de este
tipo de malformaciones en el Principado de Asturias.

PALABRAS CLAVE

DTN. AFPSM. AFPLA. AchE.

ABSTRACT

Objective: Optimization of a maternal serum
alphafetoprotein screening as a regional programme,
in order to reduce neural tube defect prevalence
in the Principado de Asturias (Spain).

Patients and methods: The participants are
pregnant women from everywhere in Asturias
regardless their origin, public or private asistance.
We have studied 63,163 pregnancies between 1987
and 1998. All the biochemical techniques were
performed at the Biochemistry Laboratory in San
Agustin Hospital.

Results: We have optimized the maternal serum
alphafetoprotein screening programme with low
percentages of false positives as well as performed
amniocentesis, 1.9% and 0.5% respectively. We
have observed that maternal serum alpha-
fetoprotein values are higher in the presence of
anencephaly than in a fetus with open spina bifida.
The prevalence of these defects was diminished
from 1.3%o to near zero.

Conclusions: It is necessary a multidisciplinary team
in a screening programme like this, in order to be
successful. After several years, the obstetricians and
gynecologists are using the maternal serum
alphafetoprotein as a routine screening tool in the
pregnancy protocol. This screening programme has
achieved to diminish the prevalence of open neural
tube defects and it has let to know a lot more about
these defects in Asturias.

KEY WORDS
NID. MSAFP. AFAFP. AchE.

Prog Obstet Ginecol 2001;44:375-383

INTRODUCCION

Los avances recientes en el campo del diagndsti-
co prenatal han tenido un enorme impacto sobre las
familias con riesgo elevado de aparicién de trastor-
nos genéticos. El descubrimiento en el afio 1972 por
Brock y Sutcliffe! de la relacion de valores elevados
de alfafetoproteina en el liquido amniético (AFPLA)
en gestantes que portaban un feto con un defecto
de cierre del tubo neural (DTN) es un ejemplo de
los avances mencionados anteriormente.

En 1974 Brock et al>® observaron valores eleva-
dos de alfafetoproteina en suero materno (AFPSM)
en aquellas gestantes que portaban un feto con un
DIN. El hallazgo més importante aparecido en las
tres ultimas décadas en el campo del diagndstico
prenatal fue la utilizaciéon de la AFPSM como herra-
mienta de cribado para el diagnéstico de un DTN,
dado que el 95% de estas malformaciones aparecen
en gestantes sin antecedentes familiares con este ti-
po de anomalias.

Estas observaciones dieron lugar a la puesta en
marcha de programas de cribado que utilizan la
AFPSM en el diagnostico antenatal de los DTN
Inicialmente se implantaron en paises como el Reino
Unido, donde la incidencia de estas malformaciones
era alta, y posteriormente se extendieron a otros pai-
s e s > - 7 .

Estos programas de cribado con AFPSM, utiliza-
dos para el diagnéstico prenatal de los DTN, fueron
sometidos a estudios en los que se analizaba la re-
lacion coste-efectividad, obteniéndose un balance
satisfactorio, incluso en dreas con una baja inciden-
cia de este tipo de malformaciones®’. La vertiente
econémica que comporta la disminucién de la pre-
valencia de los DIN ha sido, posiblemente, un fac-
tor que ha contribuido a la rdpida difusién de los
programas de cribado con AFPSM para el diagnésti-
co prenatal de estas malformaciones.

La importancia del programa de cribado con
AFPSM para la deteccion temprana de los DTN se
vio incrementada con la aportacién complementaria
que este programa podia ofrecer al diagndstico de
algtin tipo de cromosomopatias, por ejemplo las tri-
somias 18 y 21.

En 1984 Merkatz et al'® describieron por vez pri-
mera la asociacién entre valores disminuidos de
AFPSM y anomalfas cromosémicas, hallazgo que fue
confirmado por otros investigadores en Estados
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Unidos y Gran Bretafiall12.

La utilizacién de la AFPSM como ayuda al diag-
noéstico de sindrome de Down era un beneficio adi-
cional de los programas de cribado para DTN, que
ademds permitia detectar cromosomopatias que no
eran diagnosticadas en el segundo trimestre de ges-
tacién, con un pequefio incremento del coste.

El propésito del presente trabajo es demostrar la
eficacia de un programa optimizado de cribado con
AFPSM para reducir la prevalencia de los DTN a ce-
ro, con porcentajes de falsos positivos y de amnio-
centesis realizadas muy aceptables.

MATERIALES Y METODOS

El programa regional de cribado con AFPSM pa-
ra la detecciéon temprana de los DTN funciona en
Asturias desde el afio 1987 y cubre aproximadamen-
te a una poblaciéon de 1.000.000 de habitantes. El
nimero de embarazos por afio ha disminuido en
Asturias un 50% entre los afios 1984 y 1994, de for-
ma similar al resto de los paises industrializados, ha-
biéndose estabilizado desde entonces en una cifra
del orden de 6.500 por afio.

La edad de distribucién de los participantes en el
programa de cribado ha cambiado desde 1987 de la
forma siguiente: a) el porcentaje de embarazadas
menores de 25 afios ha disminuido un 18%; b) el nt-
mero de gestantes mayores de 30 afios ha aumenta-
do un 20%, y c) el porcentaje de participantes entre
25-30 afos de edad ha disminuido ligeramente.

Las muestras de sangre fueron obtenidas en el
punto de extraccién mas adecuado para la gestante,
y el suero se envi6 al Laboratorio de Bioquimica del
Hospital San Agustin de Avilés para realizar el co-
rrespondiente estudio bioquimico. El programa estd
abierto a todas las embarazadas independientemen-
te de su procedencia, asistencia publica o privada.

La alfafetoproteina es una proteina estable que
permite ser enviada por transporte sin unas condi-
ciones especiales, lo que hace mas fécil la centrali-
zacién de un programa de estas caracteristicas. El li-
quido amni6tico debe ser analizado lo méas rdpido
posible, evitando que permanezca a temperatura
ambiente debido a la inestabilidad de la acetilcoli-
nesterasa. Los liquidos amniéticos obtenidos de mu-
jeres afiosas, por tener un mayor riesgo que la po-
blacién general de gestantes de portar un feto con
una trisomia 21, también se analizaron para descar-

tar la presencia de un DTN.

Aunque inicialmente se siguié el protocolo des-
crito por Furhman y Weitzel'3, un afio mas tarde, ba-
sdndonos en la experiencia obtenida, se cambi6 el
protocolo con objeto de aumentar su sensibilidad®.

En 1997 se optimaron las condiciones del progra-
ma de cribado con AFPSM para reducir el ntimero de
falsos positivos y, por tanto, incrementar la especifici-
dad del programa. Los cambios realizados se basaron
fundamentalmente en elevar el punto de corte de 2,0
a 2,5 mdltiplos de la mediana (MDM) y en aceptar a
embarazadas que participaban con 14 semanas de
gestacion, cuando inicialmente el rango de participa-
cién era entre las 15-18 semanas de gestacion. Estos
cambios se hicieron de acuerdo con un estudio re-
trospectivo en el que se comprobd que no disminuia
la sensibilidad del programa (datos no expuestos).

La alfafetoproteina, tanto en suero como en li-
quido amnibtico, se analiza por quimioluminiscencia
en un Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, Suiza), utili-
zando reactivos de la misma casa comercial.

Dado que las concentraciones de AFPSM y AFP-
LA varfan con la edad gestacional, los valores de re-
ferencia en el programa de cribado se calcularon
con méds de 500 muestras por semana de gestacion.

Las isoenzimas de acetilcolinesterasa se determinan
por electroforesis vertical en gel de poliacrilamida, si-
guiendo el método descrito por Chubb y Smith!4.

Se recogen los resultados de los partos de todos
los hospitales del Principado de Asturias para con-
trastarlos con los resultados de nuestra base de da-
tos con objeto de conocer de forma fidedigna la
sensibilidad y especificidad del programa.

Las ecograffas de primer nivel se realizan en los
centros donde se controla a la embarazada, mientras
que las de segundo y tercer niveles las efectdan eco-
grafistas mds expertos en el campo del diagnéstico
prenatal.

RESULTADOS

Desde el comienzo del programa de cribado con
AFPSM para el diagnéstico temprano de los DIN,
afio 1987, la edad de las gestantes en el Principado
de Asturias ha cambiado de forma espectacular, pro-
duciéndose un aumento y una disminucién signifi-
cativos del niimero de embarazadas mayores de 30
afios y menores de 25 afios, respectivamente.

Aunque el porcentaje de participantes en el pro-
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Tabla 1 Programa de cribado con AFPSM 1987-1998.
Distribucién de gestantes por valor
de AFPSM
1987-1998 N Porcentaje Porcentaje
Embarazadas participantes 63.163 100
Embarazadas con AFPSM
normal 60.629 96
Embarazadas con 1.2 AFPSM
elevada 2.534 4 100
Embarazadas con 2.2 AFPSM
elevada 1.124 444
Embarazadas con 2.2 AFPSM
normal 807 31,8
Embarazadas sin 2.2 AFPSM 603 23,8

AFPSM: alfafetoproteina en suero materno.

Tabla 2 Causas que justifican la ausencia
de una segunda determinacién de AFPSM
cuando la gestante presenta un valor
inicial elevado de AFPSM
1987-1998 N Porcentaje
Embarazadas con 1.2 AFPSM elevada
sin 2.2 determinacion 603 100
DTN 31 5,2
Aborto espontdneo 61 10,1
Embarazo muiltiple 306 50,8
Error en la edad de gestacion 34 5,6
Metrorragias 5 08
Abandono del programa 76 12,6
Edad de gestacion avanzada 17 2,8
Otros* 73 12,1

*Incluye: gestantes en que no se realiz6 amniocentesis por
diagnéstico ecogréfico de malformacién (posterior a la primera
determinacién de AFPSM) y gestantes en que se llevé a cabo la
amniocentesis con una sola determinacién de AFPSM elevada,
por sospecha ecogréfica de malformacién, por edad > 35 afos,
0 cuya extraccion sanguinea fue posterior a la amniocentesis.
AFPSM: alfafetoproteina en suero materno; DTN: defecto de
cierre del tubo neural.

grama de cribado con AFPSM se mantuvo constante,
el desplazamiento de los embarazos hacia una edad
més tardia ha originado un incremento continuo del
nimero de amniocentesis hasta alcanzar un 11% en
el afo 1998. Actualmente, a través de ambas vias,
en el 90% de las gestantes asturianas se realiza el
diagnoéstico temprano de los DTN.

En la tabla 1 se puede observar que de las 63.163
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Pacientes estudiadas
63.163

-

Amniocentesis realizadas
395 (0,6%)

!

AFPLA normal  AFPLA elevada
346 (87,6%) 49 (12,4%)

.

Presencia de AchE
de origen nervioso

A

Si No
37 (75%) 12 (25%)
|
v v
DTN Defectos de la pared
31 (83,85%) abdominal
6 (16,2%)

Figura 1. Resultados de las amniocentesis indicadas por el
programa de cribado con AFPSM (1987-1998). AFPLA:
alfafetoproteina en liqguido amniético; AchE: acetilcolinesterasa;
DIN: defecto de cierre del tubo neural.

embarazadas que participaron en el programa de
cribado con AFPSM durante el periodo 1987-1998,
60.629 (96%) obtuvieron un resultado normal y, por
ello, se consider6 que estas gestantes tenfan un ries-
go muy bajo de portar un feto con un DTN. En el
grupo de embarazadas con un valor de AFPSM > 2,0
MDM, un 44% confirmé dicha elevacién en una se-
gunda determinacién, un 32% presenté un valor de
AFPSM < 2,0 MDM, y un 24% no realiz6 una segun-
da determinacién de AFPSM.

El porcentaje de gestantes que no confirmé, en
una segunda determinacién, el valor inicial de
AFPSM es similar al descrito por Burton!. En gene-
ral estas embarazadas tenian valores de AFPSM pr6-
ximos al valor de corte y posteriormente, en una se-
gunda determinacién, presentaron valores de AFPSM
considerados normales.

Las razones por las que en las gestantes con un
valor inicial elevado de AFPSM no se llev6 a cabo
una segunda determinacion estdn descritas en la ta-
bla 2. El porcentaje mayoritario corresponde a ges-
tantes con un embarazo muiltiple que justificaba el
valor considerado inicialmente elevado de AFPSM
Errores en la edad de gestacion, abortos esponta-
neos y amniocentesis realizadas por otro tipo de in-
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Tabla 3 DTN aparecidos en el Principado de Asturias durante el periodo 1987-1998
1987-1998 DIN ILE RN
Detectados 79 (35 A + 44 EB) 70 (35 A + 35 EB) 9 (0 A+9 EB)
Cribado con AFPSM 67 (30 A + 37 EB) 59 (30 A + 29 EB) 8 (0 A+ 8 EB)
Sin cribado sérico 12 (5 A+ 7 EB) 11 (5 A+ 6 EB) 1(0 A+1EB)
No detectados 11 (2 A+ 9 EB) 3 (0 A+ 3EB) 8 (2 A+ 6 EB)
Cribado con AFPSM 10 (2 A + 8 EB) 3(0A+3EB) 7 (2 A+ 5 EB)
Sin cribado sérico 1 (0 A+1EB) 10 A+1EB)
No participaron 27 (9 A + 18 EB) 9 (5A+4EB) 18 (4 A + 14 EB)
Total 117 (46 A + 71 EB) 82 (40 A + 42 EB) 35 (6 A+ 29 EB)

A: anencefalia; EB: espina bifida abierta; ILE: interrupcion legal del embarazo; DTN: defecto de cierre del tubo neural; RN: recién nacido.

dicaciones, ecogréficas o afiosidad, son otras causas
que justifican que en estas gestantes no se practica-
se una segunda determinaciéon de AFPSM

El ntmero de embarazadas que se sometieron a
una amniocentesis indicada por el programa de cri-
bado con AFPSM estd reflejado en la figura 1. El 88%
de los liquidos amnidticos tuvo un valor de AFPLA
< 2,0 MDM, observiandose la isoenzima neural de
acetilcolinesterasa en el 75% de los liquidos amni6-
ticos con un valor de AFPLA > 2,0 MDM. En el 84%
de estos liquidos amnidticos se confirmé la presen-
cia de un DIN, y en el 16% restante fueron fetos
con defectos graves de la pared abdominal.

En la figura 2 se muestran los valores de AFPSM de
gestantes que portaban un feto con un DIN. Destaca
la inversién existente entre el porcentaje de anencefa-
lias y espinas bifidas (EB) que cursaron con un valor
de AFPSM comprendido entre 2,5 y 5,0 MDM (21,9%
de anencefalias y 55,6% de EB) y el tipo de lesién que
aparece cuando los valores de AFPSM son > 5,0 MDM
(68,8% de anencefalias y 17,8% de EB).

En la tabla 3 se muestran los DTN aparecidos en
Asturias entre los afios 1987 y 1998. De los 117 DTN
observados en este periodo, 90 han participado en
el programa de diagnéstico temprano, detectdndose
79 casos (35 anencefalias y 44 EB), de los cuales 67
DIN(30 anencefalias y 37 EB) fueron diagnostica-
dos a través del programa de cribado con AFPSM
Los 12 DIN restantes fueron diagnosticados en li-
quidos amnidticos pertenecientes a gestantes mayo-
res de 35 afios recibidos directamente de la Unidad
de Genética del Hospital Central de Oviedo y que
no habian participado previamente en el programa
de cribado con AFPSM

No fueron detectados por el programa de criba-

100
OA

75 B EB
% 50
25

0 !_. —
AFPSM 2,0 MDM 2,5 MDM AFPSM
<2,0MDM <AFPSM <AFPSM >5,0 MDM

<2,5MDM <5,0 MDM

Figura 2. Distribucién de los defectos del tubo neural
(anencefalia y espina bifida abierta) basindose en los valores
(MDM) de alfafetoproteina sérica materna. A: anencefalia; EB:
espina bifida; MDM: miiltiplo de la mediana; AFPSM:
alfafetoproteina en suero materno.

do 8 EB y 2 anencefalias, y ha habido otro falso ne-
gativo en el diagndstico directo en liquido amni6ti-
co. La mayoria de los falsos negativos ocurrieron al
comienzo del programa, cuando todavia no se tenia
suficiente experiencia. Entre los casos no detectados,
una anencefalia y una EB habian participado con
una edad gestacional errénea, lo que explica que no
se hubiesen detectado. Una de las EB no diagnosti-
cadas corresponde a un mielomeningocele epiteliza-
do. Esta circunstancia justificarfa un valor normal de
AFPSM. Una anencefalia y tres EB no tienen justifi-
cacion aparente, lo que confirma que la sensibilidad
del programa no es del 100%. Otras tres EB que cur-
saron con un valor normal de AFPSM fueron diag-
nosticadas posteriormente por ecograffa. En uno de
estos casos se realizd una amniocentesis a la ges-
tante con un valor normal de AFPLA, y no se ob-
servd, en el liquido amnidtico, la isoenzima neural

Prog Obstet Ginecol 2001;44:375-383
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Figura 3. Incidencia, prevalencia y porcentaje de disminucion
de los DTN en Asturias (1987-1998).

Liquidos amniéticos analizados en el periodo 1987-1998

v v
AFPLA < 2,5 MDM AFPLA > 25 MDM
3.560 30
AchE AchE
Negativo Positivo Negativo Positivo
3.560 0 14 16
|
v v
DTN Otras
12 malformaciones
4

Figura 4. Resultados obtenidos en liquidos amnidticos de
gestantes que no realizaron cribado por AFPSM. AFPSM:
alfafetoproteina en suero materno; AFPLA: alfafetoproteina en
liquido amniético; MDM: muiltiplos de la mediana; AchE:
acetilcolinesterasa.

de acetilcolinesterasa. En liquido amniético ha habi-
do otro falso negativo que correspondié a una ges-
tante de 21 semanas a la que no se le pudo valorar
la AFPLA correctamente por carecer de valores de
referencia para esa semana de gestacion, y tampoco
se observo la isoenzima de origen neural de acetil-
colinesterasa.

En la figura 3 se representan la incidencia y pre-
valencia, asi como el porcentaje de disminucién de
los DTN desde el comienzo del programa de criba-
do con AFPSM la incidencia media de este tipo de
malformaciones en Asturias ha sido de 1,3%o, con

Prog Obstet Ginecol 2001;44:375-383

Tabla 4 Valores predictivos del programa
de diagnéstico prenatal de los DTN

mediante cribado con AFPSM

Cribado con AFPSM, Porcentaje IC del 95%
1987-1998

Sensibilidad 87,01 78,85-95,17
Especificidad 98,82 98,73-98,90
VPP 8,25 6,30-10,20
VPN 99,98 99,97-99,90
Eficiencia 98,80 98,71-98,88

IC: intervalo de confianza; DTN: defectos de cierre del tubo
neural; AFPSM: alfafetoproteina en suero materno; VPP: valor
predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

un maximo de 2,2%o, en el afio 1998 y un minimo
de 0,6%o, en los anos 1995 y 1997. La prevalencia ha
sido de cero o préxima a cero en los tultimos afios.

En la figura 4 se indican los DTN diagnosticados
en los liquidos amniéticos recibidos, en su mayoria,
de gestantes mayores de 35 afos y que realizaron
una amniocentesis para descartar un sindrome de
Down. En este grupo se han diagnosticado 12 DTN,
dos defectos de la pared abdominal y en otros dos
casos se trataba de fetos polimalformados.

Los valores de sensibilidad, especificidad, asi co-
mo los valores predictivos positivo y negativo, y la
eficiencia del programa de cribado se pueden ob-
servar en la tabla 4. Los resultados obtenidos son si-
milares a los descritos por otros grupos que desa-
rrollan programas parecidos a éste en otros paises.

En un estudio retrospectivo llevado a cabo entre
los afios 1995 y 1998 con 43.780 gestantes, se de-
mostrd que con el control de una serie de variables,
como son el peso de la gestante y la confirmaciéon
por ecografia de la edad de gestacion en aquellas
embarazadas con valores de AFPSM préximos a 2,0
MDM, se podia elevar el punto de corte de la
AFPSM de 2,0 a 2,5 MDM sin que se produjese una
disminuciéon de la sensibilidad. Este cambio ha per-
mitido que el porcentaje de falsos positivos haya
disminuido del 4,0 al 1,9%, y el porcentaje de am-
niocentesis realizadas haya bajado del 0,8 al 0,5%.

DISCUSION

Los resultados descritos en el presente trabajo de-
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muestran la importancia que ha tenido el programa
de cribado con AFPSM en la disminucién de la pre-
valencia de los DTN en Asturias.

El elevado porcentaje de participacion de las ges-
tantes en este programa demuestra que se ha conse-
guido convencer a los obstetras y médicos generalis-
tas que controlan los embarazos de la importancia de
este programa y que actualmente forme parte del
protocolo de seguimiento del embarazo.

La edad de las gestantes en Asturias ha cambiado
significativamente en los dltimos afios, aumentando
un 20% el nimero de embarazadas mayores de 30
afios y disminuyendo el mismo porcentaje la cifra de
embarazos en menores de 25 afios. Este hecho ha
producido un aumento importante del nimero de
amniocentesis en mujeres mayores de 35 afios, per-
maneciendo constante el porcentaje de participacién
de gestantes en el programa de cribado AFPSM. La
participacion global —suero mas liquido amniético—-
ha sido del orden del 90%.

Aunque el porcentaje de gestantes con un valor
elevado inicial de AFPSM es similar al descrito por
Cuckle et al'®, dicho porcentaje podria reducirse, ya
que en un 24% de ellas no se realizé una segunda
determinacion de AFPSM una vez sometidas a una
ecograffa, bien de primero o tercer nivel. Nuestra
respuesta es que hay que practicar a todas las em-
barazadas una ecograffa antes de que participen en
un programa de estas caracteristicas, lo que permiti-
rfa diagnosticar los embarazos mdltiples, ademéds de
datar correctamente la edad gestacional. No obstan-
te, el porcentaje de embarazadas en que no se con-
firma una primera determinacion de AFPSM elevada
es del mismo orden que el descrito por Burton'.

Actualmente se ha conseguido que el 90% de las
gestantes asturianas se sometan a una ecograffa an-
tes de participar en el programa regional de cribado
con AFPSM. Se exige una ecograffa a todas las em-
barazadas que presenten un valor de AFPSM supe-
rior a 1,5 MDM para evitar los falsos negativos por
error en la edad de gestacion, asi como a las ges-
tantes diabéticas insulinodependientes porque tienen
valores de AFPSM mads bajos que la poblacién nor-
mal de gestantes, y también a aquellas que estdn me-
dicadas con farmacos anticonvulsivantes, ya que tie-
nen un riesgo mayor de portar un feto con un DTN.

El porcentaje de amniocentesis realizadas a las
embarazadas consideradas de riesgo por un valor
elevado de AFPSM ha sido bajo, 0,6%, y la especifi-

cidad otorgada al programa por la presencia en el li-
quido amniético de la isoenzima neural de la acetil-
colinesterasa ha sido del 84%, ligeramente inferior a
la descrita por otros autores!”!°. El resto de los ca-
sos con presencia de la isoenzima de origen neural
de la acetilcolinesterasa en el liquido amnibtico co-
rrespondi6 fundamentalmente a defectos de la pared
abdominal y en ningtin caso el feto fue normal.

Con respecto a los DTN que no han sido detecta-
dos en el programa, hay dos anencefalias y 8 EB, ade-
mds de una EB que curs6 como un falso negativo en
el liquido amnidtico de una gestante afiosa en que se
habia realizado directamente una amniocentesis.

De las dos anencefalias no detectadas en suero
materno, una podria explicarse porque la embaraza-
da habia participado con una edad gestacional err6-
nea, lo que justificarfa el falso negativo. El otro caso
de anencefalia no tiene explicacién aparente, exis-
tiendo un caso analogo en Alemania descrito por
Furhman y Weitzel'®.

Por lo que respecta a los 8 casos de EB no de-
tectados, uno de ellos habia participado con una
edad gestacional errénea. Un segundo caso no de-
tectado era un mielomeningocele epitelizado, lo que
justificarfa el valor normal de la AFPLA. Tres casos
no tuvieron una explicacién aparente y otros tres
fueron diagnosticados por ecografia posteriormente.

Recientemente se ha debatido el papel de la eco-
grafia de tercer nivel ante una segunda determinacién
elevada de AFPSM la pregunta clave es: ;una eco-
graffa normal de tercer nivel deberfa excluir una am-
niocentesis en una gestante con dos valores elevados
de AFPSM? Aunque Drugan et al?® y Richards et al*!
han diagnosticado por ecograffa el 80% de los DTN
en gestantes con riesgo por AFPSM elevada; sin em-
bargo, recomiendan la realizacién de una amniocen-
tesis ante una ecografia normal en este grupo de mu-
jeres. Por el contrario, Thiagarajah et al?> y Watson et
al?® consideran que los marcadores ecogréficos actua-
les de crdneo permiten una gran fiabilidad en el diag-
noéstico de EB. En EE.UU. muchos centros comenza-
ron a ofertar ecografifas dirigidas, en vez de
amniocentesis, a pacientes con dos valores elevados
de AFPSM

En nuestro programa la sensibilidad de la ecogra-
fia en el diagndstico de los DTN (del 90% para anen-
cefalias y del 40% para EB) no fue tan alta en las
gestantes con valores elevados de AFPSM como la
descrita en la bibliografia. Este porcentaje de detec-
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cién fue todavia mds bajo en el grupo de mujeres
que no habian participado en el programa de criba-
do con AFPSM, obteniéndose una sensibilidad del
55,5% para anencefalias y del 22,2% para EB. Las po-
sibles razones que podrian explicar estos resultados
son las siguientes: a) la mayoria de las EB no diag-
nosticadas carecfan de protuberancia, lo que hace
mas dificil su diagnostico, y b) la mayoria de estos
casos acontecieron al comienzo del programa, cuan-
do la experiencia de los ecografistas era menor.

El hecho de que Asturias tenga una incidencia de
DTN superior a la descrita en el &mbito nacional, y
que ademas la relaciéon EB /anencefalia sea 1,5/1,0,
incrementa mds la importancia del programa de cri-
bado con AFPSM. la relaciéon EB/anencefalia obser-
vada en Asturias difiere de la descrita en otros paises
de raza caucasica, como son Fscocia o Alemania?*26
e incluso en el resto de Espafia, segtin se desprende
de un estudio epidemiolégico realizado entre 1976-
1982%7, donde la relacién EB /anencefalia es 1/1. Por
el contrario, en la raza oriental la aparicién de anen-
cefalia es mas frecuente que la EB, al igual que en el
norte de Turquia y Chernoébil, donde el indice
EB /anencefalia es 1/1,5%42829,

Por tanto, en nuestro programa de cribado con
AFPSM a la gestante que presenta dos valores ele-
vados de AFPSM, con una ecografia que no justifica
dicha elevacion, se le recomienda la realizacién de
una amniocentesis.

La experiencia obtenida con el programa de cri-
bado con AFPSM, junto con la adquirida por los
ecografistas, ha permitido reducir la prevalencia de
este tipo de malformaciones.

Dado que la sensibilidad del programa de MSAFP
era ligeramente inferior a la descrita en la bibliogra-
fia, se introdujeron algunos cambios en el protocolo
del programa con objeto de conseguir unos mejores
resultados. Actualmente se ha conseguido reducir el
porcentaje de falsos positivos, gestantes con una
primera determinacion elevada de AFPSM, del 4,0 al
1,9%, y el porcentaje de amniocentesis recomenda-
das por el programa, del 0,6 al 0,4%, aumentando de
esta forma la sensibilidad y especificidad del pro-
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grama de cribado con AFPSM

La aceptaciéon de las participantes con 14 sema-
nas de gestacién, rechazadas en los primeros afios
de desarrollo del programa de cribado con AFPSM,
ha permitido reducir también el nimero de repeti-
ciones en un 21%, con la ventaja afiadida de dispo-
ner de mas tiempo para llevar a cabo todo el pro-
ceso de diagnéstico antes de la semana 22 de
gestacion. Una segunda ventaja de este cambio es
que no se ha creado una ansiedad en estas gestan-
tes, a las que se llamaba para que repitiesen de nue-
vo la extraccién de sangre por haber participado an-
tes de las 15 semanas de gestacion.

En resumen, el éxito de un programa de estas ca-
racteristicas pasa por la existencia de un equipo mul-
tidisciplinario formado por bioquimicos, obstetras,
ecografistas y genetistas para que los resultados que
se persiguen sean satisfactorios. El programa de criba-
do con AFPSM, desarrollado en Asturias desde 1987,
ha permitido conocer la incidencia de DIN en esta
comunidad auténoma, reducir su prevalencia e incor-
porarlo como una prueba habitual mas al protocolo
de seguimiento del embarazo.
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