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ARTÍCULOS ORIGINALES

RESUMEN

Objetivo: Determinar la relación y capacidad
diagnóstica de la IGF-I (insulin-like growth 
factor I), IGFBP-I (insulin-like growth factor
binding protein I), leptina, y alfa-fetoproteína (AFP)
en líquido amniótico de 14-18 semanas con 
el desajuste ponderal del feto al nacer. 

Sujetos y métodos: Estudio longitudinal y
prospectivo. Gestantes con amniocentesis de 14-18
semanas. 86 controles, 18 RCIU (retraso de
crecimiento intrauterino) < percentil 10, y 17 RCIU
< percentil 5. 

Resultados: No se demuestra una correlación
significativa entre el RCIU y la IGF-I, la IGFBP-I, y
la leptina. La AFP cumple una correlación inversa
con la severidad del RCIU; en el RCIU < percentil

10 presentó: sensibilidad (S), 65,7%; especificidad
(E), 56,9%; valor predictivo positivo (VPP), 38,3%;
valor predictivo negativo (VPN), 80,3%, y una
capacidad global del 65,6%. En el RCIU < percentil
5 se obtuvo: S, 76,4%; E, 54,8%; VPP, 21,6%; VPN,
93,4%, y una capacidad global del 70,6%. 

Conclusión: Los valores elevados de AFP en
líquido amniótico de diagnóstico prenatal pueden
contribuir a la detección precoz de la población
con riesgo de desarrollar un RCIU.
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208 ABSTRACT

Objective: To determine the relationship between
intrauterine growth retardation (IUGR) and insulin-
like growth factor-1 (IGF-I), IGF binding protein-1
(IGFBP-I), leptin, and alfa-fetoprotein (AFP) levels
in amniotic fluid after 14-18 weeks of gestation,
and to assess the diagnostic utility of these
biochemical markers.

Subjects and methods: We performed a
longitudinal, prospective study. Amniocentesis was
performed in pregnant women after 14-18 weeks
of gestation. The study population consisted of 86
controls, 18 IUGR<10 percentile, and 17 IUGR<5
percentile.

Results: No significant correlation was found
between the severity of IUGR and IGF-I, IGFBP-I,
or leptin. AFP was inversely correlated with the
severity of IUGR; the results for IUGR<10 percentile
were: sensitivity: 65.7%, specificity: 56.9%, positive
predictive value: 38.3%, negative predictive value:
80.3%, and an overall diagnostic capacity of 65.6%.
The results for the IUGR<5 percentile were:
sensitivity: 76.4%, specificity: 54.8%, positive
predictive value: 21.6%, negative predictive value:
93.4%, and an overall diagnostic capacity of 70.6%. 

Conclusion: Elevated values of AFP in amniotic
fluid may help in the early detection of
populations at risk for IUGR.

KEY WORDS

Intrauterine growth retardation. Insulin-like growth
factor I. Insulin-like growth factor binding protein
I. Leptin. Alpha-fetoprotein. 

INTRODUCCIÓN

En diferentes estudios se intenta relacionar a los
marcadores bioquímicos de origen fetal o placenta-
rio con el estado nutricional fetal.

Las IGF (insulin-like growth factor) se sintetizan
en múltiples tejidos como factores endocrinos, para-

crinos y/o autocrinos. En sangre fetal, el papel pre-
dictivo de estos factores respecto el retraso de cre-
cimiento intrauterino (RCIU) es discutido en el pri-
mer trimestre1, y su correlación es más clara en la
segunda mitad del embarazo: en casos de RCIU la
IGF-I disminuye2-4, y la IGFBP-I (insulin-like growth
factor binding protein I) se eleva en sangre de cor-
dón5,6. Los estudios realizados en líquido amniótico
se basan en etapas tardías del embarazo, donde las
concentraciones de IGF-I e IGFBP-I presentan una
correlación inversa con el RCIU7. No existen estu-
dios de IGF-I e IGFBP-I en el líquido amniótico de
las semanas tempranas del embarazo8. 

Es evidente el papel de la leptina como factor
implicado en el crecimiento y desarrollo fetal9,10. La
leptina en sangre de cordón, muestra una correla-
ción directa con el peso fetal11-13. Se ha confirmado
la presencia de leptina en líquido amniótico, lo que
plantea una posible correlación entre estos valores y
los de sangre de cordón umbilical. Hasta el momen-
to, no se conoce exactamente el comportamiento de
la leptina en líquido amniótico14-16. 

La alfa-fetoproteína (AFP) es la proteína sérica
más importante en la primera etapa de la vida fetal.
Cada vez mayor número de trastornos, aparte de los
defectos del tubo neural, se asocian con la eleva-
ción de las concentraciones de AFP en suero ma-
terno: desprendimiento prematuro de la placenta,
estados hipertensivos del embarazo, RCIU, partos
prematuros, y aumento de mortalidad perinatal17.
En líquido amniótico, no existen estudios conclu-
yentes18-20. 

La hipótesis de nuestro trabajo es que la determi-
nación de IGF-I, IGFBP-I, leptina, y AFP, en el líqui-
do amniótico del segundo trimestre, puede mejorar
el rendimiento diagnóstico y terapéutico del RCIU.
El objetivo del estudio es determinar la relación
existente entre estos marcadores y el desajuste pon-
deral al nacer (medido en múltiplos de la desviación
de la media [MDM] para cada edad gestacional), y
calcular la capacidad diagnóstica de ellos respecto a
la severidad del RCIU.

SUJETOS Y MÉTODOS

Estudio longitudinal y prospectivo. Los casos de
RCIU se recogen por orden cronológico y sucesivo
de aparición al conocer el peso fetal al nacer. En los
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controles se realiza un reclutamiento aleatorio y su-
cesivo en el mismo período. 

El ámbito de estudio fue el Hospital Universitario
Sant Joan de Déu (Universidad de Barcelona). Se es-
tima una cifra de 3.000 partos anuales, y el tiempo
del estudio es de 31 meses (marzo de 1999 a sep-
tiembre de 2001). 

Se estudian gestantes con amniocentesis de diag-
nóstico prenatal (14-18 semanas), y en el momento
del parto se cuantifican los MDM (MDM = [peso
neonato – peso medio para su edad gestacional]/
desviación estándar) tras conocer el peso neonatal.
A modo ilustrativo, se realizó una clasificación po-
blacional: control, RCIU < percentil 10, y RCIU <
percentil 5. La población final incluyó un total de
121 gestantes (tabla 1). Este trabajo utiliza las cur-
vas del Área Metropolitana de Barcelona, basadas
en las descritas por el Hospital Materno-Infantil de
Vall d’Hebron, sobre una población de 6.622 niños
nacidos en dicho centro durante los años 1992 y
199321.

Criterios de inclusión

Control (n = 86): peso fetal al nacer ≥ al percen-
til 10, pero < al percentil 90, según nuestras curvas
de referencia. Caso RCIU < percentil 10 (n = 18): pe-
so fetal al nacer ≥ al percentil 5, pero < al percentil
10. Caso RCIU < percentil 5 (n = 17): peso fetal al
nacer < al percentil 5. 

Criterios de exclusión

Negación de la paciente a participar en el estu-
dio. Ingesta de fármacos que puedan interferir en el
crecimiento fetal o marcadores bioquímicos.
Alteraciones genéticas del potencial del crecimiento.

Patología diabética. Gestación múltiple. Imposibili-
dad del control gestacional o del parto en nuestro
centro hospitalario. 

Inicialmente, se incluyen 1.045 amniocentesis pa-
ra el análisis de los marcadores bioquímicos en lí-
quido amniótico, pero 533 (51%) gestantes finaliza-
ron su gestación en otro centro hospitalario, y 58
(5,6%) de las amniocentesis se realizaron en un
tiempo muestral diferente al definido inicialmente
(14-18 semanas). Entre las 454 (43,4%) gestantes dis-
ponibles, se seleccionaron de manera aleatoria un
número limitado de controles, y finalmente se dis-
puso de 214 gestantes, es decir un 47,1% de la
muestra. La población de estudio se volvió a reducir
tras una aplicación estricta de criterios de exclusión.

Las variables objeto del estudio fueron: peso neo-
natal cuantificado en MDM. Marcadores bioquími-
cos: IGF-I, IGFBP-I, leptina y AFP. 

En todas las muestras, el análisis de los valores
hormonales se realizó por duplicado: determinación
de IGF-I por radioinmunoanálisis (RIA) según el mé-
todo comercial del Nichols Institute. Determinación
directa de IGFBP-I y leptina por análisis inmunorra-
diométrico (IRMA) según el método comercial del
Diagnostic Systems Laboratories, Inc. El coeficiente
de variación intra e interanálisis es menor de 6%.
Determinación de AFP directa automatizada por aná-
lisis inmunoenzimático (MEIA). 

La transformación del parámetro peso-edad ges-
tacional en MDM se realiza para aumentar la poten-
cia estadística del estudio, con lo que se convierte
una variable discreta (los 3 grupos poblacionales) en
una variable continua. La MDM valora la diferencia
existente del peso neonatal en gramos respecto a la
media poblacional, para dicha edad gestacional. 

Se realiza un estudio estadístico informatizado en
SPSS-PC+. La comparación de grupos, en los que las
variables medidas no siguen una distribución nor-
mal, se realiza mediante tests no paramétricos: test
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Tabla 1 Población de estudio

Grupos poblacionales Sujetos (n = 121) MDM Tabulación del peso al nacer

Controles 86 > –1,22 Percentil 90-10

Casos
RCIU < percentil 10 18 –1,23 a –1,60 Percentil 9-5
RCIU < percentil 5 17 < –1,61 < percentil 5 

MDM: múltiplos de la desviación de la media; RCIU: retraso de crecimiento intrauterino.
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210 de la U de Mann-Whitney (2 categorías), y test de
Kruskall-Wallis (más de 2 categorías). En el estudio
de la relación existente entre las variables bioquími-
cas y el peso neonatal cuantificado en MDM, se de-
sarrolla un análisis de correlación ordinal de
Spearman. Para la valoración de la capacidad diag-
nóstica de la prueba se calcula la sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), va-
lor predictivo negativo (VPN) y capacidad global
con sus correspondientes intervalos de confianza
(IC) del 95%. En todos los análisis estadísticos se to-
ma como criterio de significación el valor p ≤ 0,05.

RESULTADOS

Se trabajó con una muestra aleatorizada y homo-
génea. El estudio de homogeneidad de la población
según edad materna, sexo fetal, tipo de parto y pa-
rámetros de bienestar neonatal (test de APGAR y pH
de arteria umbilical) no obtuvieron diferencias signi-
ficativas respecto a la severidad del RCIU. Se obser-

vó una relación significativa entre el RCIU y el esta-
do hipertensivo del embarazo, tabaquismo, e ingre-
sos gestacionales requeridos (p < 0,001, p < 0,05, p
< 0,001, respectivamente). 

No se demostró una correlación significativa en-
tre la severidad del RCIU (MDM) y los valores de
IGF-I, IGFBP-I y leptina en líquido amniótico del se-
gundo trimestre. Sí se demostró una correlación in-
versa entre la severidad del RCIU (MDM) y los valo-
res de AFP en dicho medio (tabla 2). Obtuvimos
valores medios de los diferentes marcadores bioquí-
micos para cada subgrupo poblacional (tabla 3). 
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Tabla 2 IGF-I, IGFBP-I, leptina, AFP. Severidad del
RCIU (MDM). Correlación de Spearman

MDM IGF-I IGFBP-I Leptina AFP

Coeficiente de correlación –0,072 –0,146 –0,128 –0,225

Significación (bilateral) 0,448 0,132 0,171 0,013*

N 115 108 117 121

AFP: alfa-fetoproteína; IGF-I: insulin-like growth factor I; IGFBP-
I: insulin-like growth factor binding protein I; MDM: múltiplos
de la desviación media; RCIU: retraso de crecimiento
intrauterino
*Significación estadística (p ≤ 0,05).

Tabla 3 Valor media/mediana/desviación típica de IGF-I, IGFBP-I, leptina y AFP (ng/ml)

IGF-I IGFBP-I Leptina AFP

Líquido amniótico Media/mediana/ Media/mediana/ Media/mediana/ Media/mediana/
desviación típica desviación típica desviación típica desviación típica

Control 285,4/270,0/177,7 64.314/43.500/79.265,2 16,9/13,1/10,5 18.886/17.759,5/6.489

RCIU < percentil 10 326,1/342,0/132,9 52.694/48.500/32.379,7 19,6/17,5/17,5 20.969/19.799/7.797,5

RCIU < percentil 5 277,3/232,5/145,6 70.433/52.650/64.445 19,7/14,8/16,5 24.244/26.120/8.106,8

AFP: alfa-fetoproteína; IGF-I: insulin-like growth factor I; IGFBP-I: insulin-like growth factor binding protein I; RCIU: retraso de
crecimiento intrauterino.
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Figura 1. Curva ROC de la AFP. RCIU < percentil 10. Área,

0,656; error típico, 0,059; significación, 0,007 (intervalo de

confianza del 95%, 0,540-0,771). AFP: alfa-fetoproteína; RCIU:

retraso de crecimiento intrauterino.
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En la sospecha de RCIU < percentil 10, la AFP
obtuvo una S del 65,7%, una E del 56,9%, un VPP
del 38,3%, y un VPN del 80,3%. La curva ROC re-
presenta la S en función de los falsos positivos para
distintos puntos de corte, y su área bajo la curva
evalúa el rendimiento global de una prueba consi-
derando los valores entre 1 (prueba perfecta) y 0,5
(prueba inútil). La capacidad global, en este caso pa-
ra la AFP, fue del 65% (IC del 95%, 54,0-77,1) (fig.
1). 

En caso de RCIU < percentil 5, la S de la AFP fue
del 76,4%, la E del 54,8%, el VPP del 21,6 %, y des-
taca un VPN del 93,4%. La capacidad global fue del
70,6% (IC del 95%, 55,6-85,6) (fig. 2). 

DISCUSIÓN

En líquido amniótico de 34-36 semanas y del mo-
mento del parto, la IGF-I y la IGFBP-I muestran una
correlación inversa con la adecuación del peso al
nacer9. Valores elevados de IGFBP-I en líquido am-
niótico de 15-16 semanas, también se han relaciona-
do con el RCIU22, aunque estudios más recientes

discuten esta teoría23,24. Este estudio no demuestra
relación de la IGF-I ni de la IGFBP-I, en líquido am-
niótico de diagnóstico prenatal con la severidad del
RCIU al nacer. La ausencia de dicha correlación se
ajusta a los conocimientos existentes sobre la fisio-
patogenia del RCIU. La falta de estudios prospecti-
vos, permite pensar en la modificación de estos fac-
tores una vez ya se ha establecido la patología, ya
que no son buenos marcadores en etapas previas,
cuando las afectaciones del sistema endocrino-nutri-
cional no han comprometido todavía al feto.

En líquido amniótico, los únicos trabajos publi-
cados sobre la leptina estudian gestaciones a tér-
mino, y existe una correlación positiva entre sus
valores y el peso del recién nacido15,16. No dispo-
nemos de bibliografía que permita obtener conclu-
siones en etapas tempranas de la gestación. Este
estudio no demuestra correlación entre la severidad
del RCIU y los valores de leptina en líquido am-
niótico del segundo trimestre. Se considera a la lep-
tina representativa de los valores de reserva de gra-
sa fetal y de su regulación nutricional, una vez
instaurado el RCIU en etapas posteriores del emba-
razo. Por primera vez se asignan valores medios de
leptina en líquido amniótico de 14-18 semanas de
embarazo. 

Existen publicaciones sobre la elevación de la
AFP en suero materno y una mayor incidencia de
RCIU, secundario a posibles alteraciones placenta-
rias25,26. En líquido amniótico, existen pocos estu-
dios sobre su papel pronóstico gestacional, y no es-
tá clara la correlación de dicho marcador en líquido
amniótico de segundo trimestre, y afectaciones co-
mo hipertensión, RCIU, y alteraciones placentarias19. 

Este trabajo demuestra una correlación inversa
entre la severidad del RCIU y los valores de AFP en
líquido amniótico de segundo trimestre. 

La afectación de la AFP, y no de otros marcado-
res estudiados, puede deberse a que la AFP juega un
papel placentario determinante. Se sabe que los áci-
dos grasos poliinsaturados son esenciales para un
desarrollo fetal correcto, y la AFP es la proteína
transportadora de estos ácidos grasos en la circula-
ción fetal y materna durante el embarazo, la mayor
concentración de dicho ligando se encuentra en el
espacio intervelloso. Varios factores de origen trofo-
blástico (endotelinas, etc.) o de origen nutricional
(ácidos grasos poliinsaturados) forman parte de un
complejo paracrino/autocrino implicado en el co-
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Figura 2. Curva ROC de la AFP. RCIU < percentil 10. Área,

0,706; error típico, 0,077; significación, 0,007 (intervalo de

confianza de 95%, 0,556-0,856). AFP: alfa-fetoproteína; RCIU:

retraso de crecimiento intrauterino.
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212 rrecto desarrollo de la unidad fetoplacentaria.
Alteraciones en el equilibrio de este complejo endo-
crino pueden derivar en patología placentaria y pa-
tología obstétrica secundaria.

En alteraciones placentarias, previas al inicio fetal
del RCIU, la AFP ya puede mostrar cambios en sus
concentraciones. Alteraciones placentarias pueden
producir un aumento de las áreas de transporte o
una alteración de la barrera endotelial, favoreciendo
el paso de AFP en los diferentes compartimientos. 

Es conocido, en nuestro ámbito poblacional, que
la capacidad global de la amniocentesis de tercer
trimestre para demostrar la presencia de RCIU < al
percentil 10 es limitada, tanto para la IGF-I (65%)
como para la IGFBP-I (60%). En caso de RCIU < al
percentil 5 la capacidad global diagnóstica mejora
para ambos parámetros: IGF-I, 80%, e IGFBP-I,
69%9. La S de los métodos ecográficos utilizados en
el mismo momento gestacional para el RCIU < al
percentil 5 es del 46,7% (biometría abdominal) y del
61,5% (peso estimado por ecografía).

La AFP en líquido amniótico de segundo trimes-
tre, presenta una capacidad global para demostrar la
presencia de RCIU < al percentil 10 limitada (65%),
y en caso de RCIU < al percentil 5, una capacidad
global diagnóstica que mejora (70%), una S de
76,4%, y un VPN del 93,4%.

Valores elevados de AFP en líquido amniótico de
diagnóstico prenatal, pueden contribuir en la detec-
ción precoz de aquella población con riesgo de desa-
rrollar un RCIU. Dichos valores permitirían, asimismo,

una prevención primaria del RCIU y una disminución
de la morbimortalidad fetal atribuida a dicha patolo-
gía. El VPN de la AFP de 93,4% en casos del RCIU <
5 percentil permite descartar, al mismo tiempo, nume-
rosas gestaciones con posible afectación fetal.

Estos resultados, con posible implicación clínica
en el diagnóstico prenatal, merecen su considera-
ción, sin olvidar que necesitamos un mayor número
de estudios prospectivos para concluir que la sub-
población de riesgo podría beneficiarse de una am-
niocentesis de diagnóstico prenatal que estudie la
AFP como marcador precoz del crecimiento fetal, y
evitar así innecesarios esfuerzos sanitarios de control
y seguimiento.
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