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RESUMEN

La determinacion de marcadores seéricos maternos en el control prenatal
representa en la actualidad una practica rutinaria sobre todo en pacientes que
presentan factores de riesgo, ya que dichas pruebas no es factible realizarlas en la
poblacién general. Uno de los marcadores mas utilizados es la medicion de
alfafetoproteina, ya que estudios revelan que es un marcador muy especifico de
defectos estructurales congénitos y esto conlleva un desenlace perinatal adverso.
Objetivo: Determinar la utilidad de la medicion de Alfafetoproteina en mujeres
embarazadas con factores de riesgo, para detectar anomalias fetales del tubo
neural. Método: Mediante un estudio de casos y controles, en dos grupos:
pacientes embarazadas entre las 14-28 semanas de gestacion con factores de
riesgo (menores de 18 afios y mayores de 35 afios, falta de suplementacién con
acido folico preconcepcional y con antecedentes de anomalias del tubo neural en
embarazos anteriores) y un grupo control (sin factores de riesgo). Resultados: La
asociacion de la edad con la deteccion de valores altos de alfafetoproteina se
observa que si hay una asociacion estadisticamente significativa, una magnitud de
asociacion baja segun el coeficiente de contingencia y un OR que indica que los
pacientes con valores anormales de alfafetoproteina tienen casi siete veces mayor
oportunidad de haber tenido edades de riesgo que las mujeres con valores
normales de alfafetoproteina. Conclusiones: El valor predictivo positivo con
resultados positivos de alfafetoproteina en relacion con el factor de riesgo edad
supera el 50%, lo demuestra una tendencia de la eficacia real de la prueba de
alfafetoproteina, sin embargo con los antecedentes de anomalias congénitas y la
falta de suplementacién con &cido félico preconcepcional no se demuestra una
asociacion significativa. La sensibilidad de la alfafetoproteina es del 100% en
pacientes con factores de riesgo, lo que indica la capacidad de la prueba de
detectar casos que realmente desarrollen anomalias del tubo neural. Por otro lado
encontramos una especificidad del 97% lo que nos indica la capacidad de la
alfafetoproteina para detectar la ausencia de anomalias del tubo neural en

pacientes sanos.



l. INTRODUCCION

La alfafetoproteina parece ser la mas importante proteina sérica en el
desarrollo fetal temprano. Esta siempre presente en embarazos
normales, no obstante, ésta tiende a elevarse en el suero materno y
liguido amnidtico, en aquellas embarazadas afectadas por
malformaciones congénitas fundamentalmente los defectos del tubo

neural, abriéndose asi el camino para su diagndéstico prenatal.*

Este estudio se desarrolla por el interés clinico en destacar la
utiidad de la determinacion de Alfafetoproteina (AFP) en las
pacientes gestantes que asisten al area de consulta externa del
Hospital Roosevelt y que son tratadas en el Departamento de
Ginecologia y Obstetricia, para realizar un diagnostico prenatal con el
gue se pueda detectar anomalias fetales del tubo neural con la
finalidad de brindar una adecuada atencion obstétrica y pediatrica del

paciente.

El objetivo es el diagndstico de la patologia fetal en este caso de
anomalias en el tubo neural lo mas temprano posible durante el
embarazo para valorar la posibilidad del tratamiento, preparacion del
nacleo familiar y del personal de salud, para la atencion Optima e
integral del neonato afectado y de la madre, y de esa forma minimizar

el dafio y mejorar el tratamiento.



.  ANTECEDENTES

Desde 1865 cuando Gregor Mendel descubrié los principios basicos
de la herencia a partir de sus experimentos con guisantes, transcurrid
casi un siglo hasta que en 1956 Tijlo y Levan iniciaran la citogenética,
es decir, el estudio de los cromosomas demostrando que en las
células somaticas humanas existen 56 cromosomas de los cuales 22

pares son autosomas y un par son sexuales. 1)

Posteriormente se logro diagnosticar en forma prenatal el sindrome de
Down por medio de la amniocentesis en la década de 1960, es
permanente la busqueda de métodos que permitan a la madre conocer
Si su gestacion es portadora de riesgo de cromosomopatias, o0 algun
otro defecto. En 1968 se introdujo la edad materna mayor de 35 afios

como "primer cribado". ;)

Brock y Sutcliffe en 1972 demostraron el aumento de la
alfafetoproteina en liquido amniético y suero materno en los fetos
portadores de defectos del tubo neural, y a mediados de la década de
1980 se reporté una asociacion entre trisomia 21 fetal y los niveles

bajos de alfafetoproteina en suero materno.

La introduccion de la ecografia bidimensional en la practica obstétrica,
asociado al descubrimiento de nuevos marcadores bioquimicos, llevo
al nacimiento del "cribado de riesgo" a mediados de la década de
1960. (22



Cribado

Un cribado o “Screening”, se define como la aplicacién sistematica de
una prueba para identificar a sujetos con un riesgo elevado de sufrir un
desorden especifico, con el objetivo ultimo de iniciar una investigacion

mas exhaustiva o emprender una accion preventiva directa. (g

La era de la deteccion prenatal de los defectos de nacimiento graves
se inicio en la década de 1970 con el descubrimiento de que los
niveles de liquido amnidtico y suero materno de alfa-fetoproteina
(AFP) se incrementaron en los embarazos afectados por defectos del
tubo neural del feto. Desde entonces, el diagnoéstico prenatal se ha

convertido en una parte de la atencion obstétrica de rutina. (s

Alfafetoproteina

La alfafetoproteina es una Glicoproteina con peso molecular de 70000
Dalton, la cual es sintetizada por el embrién en un inicio en el saco
vitelino y luego en el tracto gastrointestinal y el higado, a una tasa que

alcanza los 30mg diarios en el segundo trimestre ()

El feto produce grandes cantidades de alfafetoproteina que es
secretada a la circulacion fetal, esta proteina pasa al liquido amnidtico
a través de la orina y después de la duodécima semana de gestacion,

por vias aun no definidas a la circulacion materna



La alfafetoproteina es una proteina abundante en el feto y es analoga
a la albumina en el adulto, es sintetizada sucesivamente en el saco
vitelino y el higado fetal. Los genes que codifican para su sintesis se
localizan en el brazo largo del cromosoma 4. Su produccion maxima
se alcanza entre las 13-14 semanas de gestacion (concentracion en
sangre fetal 2-3 g/lt). La alfafetoproteina es normalmente secretada
hacia el liquido amnidtico, donde su concentracion alcanza 1% de los
valores en sangre fetal, ademas atraviesa la barrera placentaria por lo
gue también puede medirse en sangre materna. Diversas condiciones
patologicas como los defectos abiertos del tubo neural, Onfalocele,
Gastrosquisis, bandas amnioticas, desprendimiento de placenta y
hemorragias feto maternas, asi como la realizacion de procedimientos
invasivos, entre ellos la amniocentesis, la cordocentesis y la biopsia de
vellosidades coriales, aumentan la concentracion de alfafetoproteina

serica materna,

En algunas condiciones, aunque raras la elevacion de la
Alfafetoproteina puede ser debida a su produccién por fuentes
maternas; asi Goldberg y cols. Informaron la elevacion de
alfafetoproteina en presencia de un carcinoma hepatocelular en una
mujer embarazada. Ademas los valores elevados en sangre materna

pueden tener una alta relacion con riesgo de muerte fetal. (1)

Valores bajos de la concentracion materna de alfafetoproteina (0.5-0.8
mom) se asocian a la presencia de alteraciones cromosomicas fetales;
pero también han sido reportados por Chodirker y cols. En cinco casos

de sindrome de Williams, estos estudios indican que ante la presencia
4



de valores anormales de alfafetoproteina, se debe realizar una

valoracion completa de la madre y del feto. (1)

La relacion existente entre los niveles altos de alfafetoproteina y los
defectos del tubo neural, se sospechd cuando Brock y colaboradores
en 1972, informaron Anencefalia y espina bifida con niveles altos de
alfafetoproteina antes y después de la semana 24 de gestacion. (y
También se ha descrito que Cukle y Cols en 1984 fueron quienes
propusieron la asociacion de alfafetoproteina con alteraciones
cromosomicas fetales donde indican calcular el riesgo fetal de
sindrome de Down, combinando los valores séricos maternos de dicho
marcador con el riesgo basado en la edad materna. sus resultados
motivaron a la realizacion de un estudio multicéntrico que determinara
la eficacia de la medicion rutinaria de la alfafetoproteina seérica
materna en embarazadas menores de 35 afios, ya que para la época,
a las de mayor edad se les realizaba directamente amniocentesis para
determinar el cariotipo fetal, en este estudio, llevado a cabo en
Inglaterra entre 1986 y 1987, en 77,273 mujeres se concluy6 que al
utilizar como punto de corte el riesgo que tiene una mujer de 35 afios
de ser portadora de un feto con sindrome de Down (1:270) se pueden
detectar 25% de los fetos afectados en mujeres menores de 35 afios

con una tasa de procedimientos invasivos de 5%. ()

La produccion y concentracion en sangre materna de alfafetoproteina
esta relacionado con la salud del feto, pudiendo estar los mismos
aumentados o disminuidos. Cabe recordar que la concentracion varia

especificamente para cada marcador y se encuentra en relacion con:
5



1. Edad gestacional

2. Numero de fetos

3. Masa corporal materna

4. Raza

5. Consumo de tabaco.

6. Diabetes insulinodependiente

7. Concepcidn del embarazo por técnicas asistidas.
8. Sexo fetal.

Los mismos se expresan a través del multiplo de la mediana (mom).
Dicho valor se obtiene dividiendo la cifra sérica obtenida, entre la
mediana para esa edad gestacional a la que se ha realizado la

determinacion. ()

La concentracion de alfafetoproteina en sangre fetal aumenta hasta
alcanzar un maximo de 300 mg/100ml a las 10-13 semanas de
embarazo, a partir de este momento, disminuye progresivamente a
menos de 100 mg/100ml a término y sigue disminuyendo hasta los 5
mg/100ml a los 2 afios de edad, permaneciendo en estos niveles
hasta la vida adulta. La alfafetoproteina puede migrar a la circulacion

fetal a la materna a través de dos mecanismos:
1. Difusion transplacentaria.

2. Difusiéon transamnioética desde la orina fetal.

6



La concentracion de sangre materna es cinco veces inferior a la fetal y
va aumentando durante el segundo trimestre debido al incremento de
la permeabilidad placentaria. Se puede encontrar, por lo tanto,
aumento de la alfafetoproteina sérica materna por defectos de la
barrera feto. Amnidtica (defectos abiertos del tubo neural, defectos
abiertos de la pared abdominal, higroma quistico, teratoma fetal,
amputaciones fetales, muerte fetal, sindrome nefrético fetal o por
defectos de la barrera placentaria (hemorragia fetomaterna, tumores o
infartos placentarios, placentas hipertroficas o quisticas). cualquier
minimo compromiso de la integridad placentaria produce
repercusiones importantes en los niveles maternos de alfafetoproteina,
debido al gran gradiente de concentracion existente entre el suero

materno y el fetal. (o4

Los valores de alfafetoproteina en suero materno deben ser
corregidos en funcion de los parametros referidos anteriormente para
adecuar el riesgo fetal, la difusion del cribado de los defectos del tubo
neural mediante la alfafetoproteina en suero materno, posibilité la
observacion que los fetos afectados con sindrome de Down
presentaban una concentracion baja de dicha Glicoproteina. ) Los
valores de alfafetoproteina en suero materno estan disminuidos en
pacientes portadores de fetos con sindrome de Down, existen diversas
etiologias acerca de la causa de esta disminucion siendo la mas
aceptada la propuesta de Cukcle y colaboradores quienes abogan por

una disminucion de la sintesis hepatica fetal. (1



Las pacientes con alfafetoproteina sérica y en liguido amni6tico con
niveles elevados presentan embarazos con riesgo elevado de aborto
espontaneo, prematurez, muerte neonatal y restriccion del crecimiento
intrauterino. zLas pacientes con niveles bajos y cariotipo normal
tienen una mayor incidencia de abortos espontaneos, muerte fetal

intrauterina y coriocarcinoma. (s

La evaluacion de la alfafetoproteina elevada en el suero materno
comienza con un estudio ecografico basico para valorar la edad del
feto, su viabilidad y el nimero de productos de la concepcion. Gran
parte de los resultados anormales de esta prueba se derivan de
subestimar la edad gestacional en estos casos, el laboratorio por lo
regular genera una cifra corregida siempre y cuando cuente con los
criterios exactos para calcular la fecha del embarazo. Si la primera
muestra se obtuvo antes de las 14 semanas de gestacion sera
necesario tomar otra muestra. Las distribuciones de la concentracion
de la alfafetoproteina en el suero de las madres se superponen
considerablemente en los embarazos afectados y los no afectados.
Si la concentracion cae en los limites de la superposicion, que
corresponden a la zona indiscriminada de 2.5 a 3.5 mom, el hecho de
repetir el estudio ayuda a esclarecer si el embarazo esta realmente en
peligro. Los estudios repetidos tienen a mostrar regresion hacia la
media de la poblacion a la que pertenecen, de manera que la
elevacion real de alfafetoproteina en el suero materno, persiste en la
segunda muestra, mientras que en un embarazo sin este problema las

cifras tienen a normalizarse. (1)



Cuando las concentraciones de alfafetoproteina en el suero materno
es mayo de 3.5 mom no es necesario repetir el estudio, puesto que
esta cifra rebasa la distribucién de alfafetoproteina en embarazos
sanos y expresa claramente el riesgo para el feto. En términos
generales la posibilidad de que el feto este afectado aumenta de
manera directamente proporcional a la concentracion de dicho
marcador. Reichler et al. En un estudio de 773 mujeres acerca de
alfafetoproteina seérica elevada, publicaron que la frecuencia de
anomalias del tubo neural, la pared ventral y otros defectos aumenta
conforme asciende la concentracidn de alfafetoproteina. Cuando la
concentracion de alfafetoproteina excedid los 7 mom, 40% de los

embarazos tuvo resultados anormales. (9

Defectos del tubo neural

Se estima que la prevalencia de las formas mas comunes de los
defectos del tubo neural (anencefalia y espina bifida) es de 300.000
casos al afio en el mundo y, aunque las prevalencias varian entre
paises, se evidencia, desde hace dos déecadas, un declive en las
frecuencias de los defectos del tubo neural, principalmente en los
paises desarrollados. Adicionalmente, a pesar de que la disminucion
de los defectos del tubo neural también se relaciona con la
interrupcién del embarazo luego de la deteccidn ecografica y los
niveles de a-feto proteina, su reduccion se debe principalmente al
consumo de acido félico, por ejemplo, la prevalencia de los defectos
del tubo neural en Seattle EE.UU. fue de 5 por 10.000 entre 1981 y

1982, aminorandose a 0,5 por 10.000 nacimientos en 2001 mientras
9



que la prevalencia en Inglaterra y Gales pas6é de 38 por 10.000
nacimientos a 1,4 por 10.000 nacimientos desde 1997, en ambos
casos, el descenso estuvo relacionado con la fortificacion de alimentos
de consumo masivo con &cido folico, en Argentina, luego de la
fortificacion de la harina de trigo en 2003, la mortalidad por anencefalia
y espina bifida descendié en un 67,8%; en chile, después de la
fortificacion en el afio 2000, los casos de defectos del tubo neural
disminuyeron en 51,9%, (66% para espina bifida y 42% para
anencefalia). En contraste, en Colombia no hay datos de prevalencia
antes de 1993, afio en que se reportd una prevalencia de 6,73 por
10.000. Adicional a lo anterior, el estudio ECLAMP — COLOMBIA
informd de una prevalencia de 9,9 por cada 10.000 en el periodo
comprendido entre los afios 2001 y 2007, pero no existen datos que
estimen el impacto del consumo preconcepcional de acido folico, ni el
probable impacto del decreto 1944 de 1996 que reglamenta la
fortificacion de la harina de trigo con &cido félico, aun asi, el impacto
del consumo preconcepcional de acido félico en la prevencion de
defectos del tubo neural es independiente del origen étnico de las
mujeres en EE.UU. luego de la fortificacion de harinas en 1988, la
prevalencia de defectos del tubo neural disminuy6 tanto en hispanos
COMo en no hispanos. (g

Bajo el nombre de defectos del tubo neural se agrupan una serie de
anomalias congénitas como anencefalia, espina bifida y encefalocele,
este grupo de defectos congeénitos se halla entre los mas comunes,
alcanzando niveles de incidencia altos en algunas poblaciones. ;) La

etiologia de los defectos de tubo neural involucra factores ambientales
10



y genéticos, en el caso de factores ambientales, se han identificado la
utilizacion del acido folico como un factor protector contra los defectos
del tubo neural, por el contrario el abuso de alcohol en el primer mes

de embarazo se asocia a los defectos de tubo neural. (19

Estudios epidemiolégicos han demostrado variaciones geograficas,
temporales, en el nivel socioeconomico, la dieta materna y en la

exposicién a drogas en la incidencia de los defectos del tubo neural.

(10)

Las formas mas comunes de defectos del tubo neural son anencefalia
con o sin espina bifida y espina bifida con o sin estar asociada a
hidrocefalia, para efectos del diagnostico prenatal se debe hacer la
distincion de defectos abiertos y cerrados, un defecto abierto describe
una situacion en la cual hay comunicacion entre el fluido
cerebroespinal y el liquido amnidtico, mientras que un defecto cerrado
hay una piel gruesa que cubre el defecto. en general, cerca de la mitad
de las malformaciones son anencefalias y la mitad son espina bifida y
los defectos cerrados acontecen cerca del 10% de todos los defectos

del tubo neural. (10

La determinacion de marcadores bioquimicos, en sangre materna en
el primer y segundo trimestre del embarazo, permite seleccionar
mujeres con mayor riesgo de alteraciones cromosomicas fetales, es
aplicable a todas las embarazadas independientemente de su edad y
al combinar sus resultados con los hallazgos de ultrasonido, la tasa de

deteccion puede llegar a ser mayor de 70%. (12

11



Los valores alterados en cada uno de estos marcadores, pueden
sugerir la existencia de otras patologias fetales, particularmente
alteraciones estructurales, del riesgo de parto pre término o muerte
fetal, asi como riesgo materno de desarrollar complicaciones

inherentes al embarazo como pre eclampsia. (12

En un estudio realizado en Londres en el afio 2012, las tasas de
deteccion de defectos del tubo neural en la deteccién por el suero AFP
fueron 50,0% (IC 95%: 31,9-68,1) y el 37,5% (IC 95%: 21,1-56,3) en
las tasas de falsos positivos fijos de 10 y 5%, respectivamente.
Conclusion: La medida ofmaternal AFP sérica de gestacion 11-13
semanas puede ser util en la deteccion de defectos del tubo neural del

feto. (26)

La deteccion prenatal con alfa-fetoproteina (AFP) y ecografia han
permitido el diagndstico prenatal de defectos del tubo neural (DTN) en
la atencion obstétrica actual y espina bifida abierta ha sido
considerado como un candidato potencial para el tratamiento in Utero

en cirugia pediatrica moderna. (7

Deteccion prenatal mejorada por los marcadores séricos y las
imagenes del feto ha dado lugar a una escalada de la interrupciéon del
embarazo, en especial en regiones con acceso a la atencion prenatal y
en las terminaciones son aceptadas culturalmente. Por ejemplo, en el
Reino Unido, el 72% de los casos diagnosticados prenatalmente de
Mielomeningocele (MMC) fueron abortados, con resultados similares

reportados en los EE.UU., Australia y partes de Western Europa. A

12



principios de 1990, la asociacién entre la deficiencia de folato materno
y el desarrollo de MMC fue descrito. Esto dio lugar a la regulacion que
ordena la fortificacion de los cereales en los EE.UU., Canada y otros
paises, asi como las campafias de suplementacion con folatos
prenatal con una reduccion del 20-50% de MMC en estas paises.
Posteriormente, la incidencia de MMC se ha mantenido estacionario
en aproximadamente dos casos por cada 10 000 nacimientos vivos en
los EE.UU. cada afo, destacando el hecho de que no todas las formas
de MMC son acido folico puede prevenir y que la etiologia es probable

multifactorial. (9

13



. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Determinar

la utiidad de la medicion de Ilos valores de

Alfafetoproteina sérica, en mujeres embarazadas con factores de

riesgo para detectar anomalias fetales del tubo neural.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1

3.2.2

3.2.3

Establecer si la edad materna (menores de 18 afios y
mayores de 35 afos) es factor de riesgo para desarrollar

anomalias fetales del tubo neural.

Establecer si el déficit de la suplementacion de Acido
Folico, es factor de riesgo para desarrollar anomalias

fetales del tubo neural.

Establecer si el antecedente de embarazos anteriores con
anomalias fetales del tubo neural es factor de riesgo para
desarrollar anomalias fetales del tubo neural en el presente

embarazo.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Hipotesis:

4.1.1

4.1.2

4.1.3

Hipotesis de investigacion: La edad materna (menores de
18 afios y mayores de 35 afos), el déficit de
suplementaciéon con acido félico y el antecedente de
embarazos anteriores con anomalias fetales del tubo
neural son factores de riesgo para desarrollar anomalias

fetales del tubo neural en el presente embarazo.

Hipotesis Nula: La prevalencia de valores alterados de
alfafetoproteina (AFP), en mujeres es igual en aquellas que
tienen factores de riesgo (edad materna, déficit de
suplementacion con acido félico y el antecedente de
embarazos anteriores con anomalias fetales del tubo

neural) y en aquellas que no los tienen.

Hipotesis Alterna: La prevalencia de valores alterados de
alfafetoproteina (AFP), en mujeres es diferente en aquellas
gue tienen factores de riesgo (edad materna, déficit de
suplementaciéon con acido folico y el antecedente de
embarazos anteriores con anomalias fetales del tubo

neural) y en aquellas que no los tienen.
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4.2 Tipo y disefio de investigacion:

Estudio de casos y controles.

4.3 Unidad de Analisis:

43.1

4.3.2

4.3.3

Unidad Primaria de Muestreo: Pacientes embarazadas que
consultan en el departamento de Ginecobstetricia del
Hospital Roosevelt, que se encuentren entre las semanas
14 y 28 de gestacion.

Unidad de Analisis: Marcador sérico Materno,
Alfafetoproteina.

Unidad de Informacion: Pacientes embarazadas que
consultan en el departamento de ginecobstetricia del
Hospital Roosevelt, que se encuentren entre las semanas

14 y 28 de gestacion que acudan a consulta externa.

4.4 Poblacion y Muestra:

4.4.1

Universo: Pacientes embarazadas que consultan en el
departamento de Obstetricia del Hospital Roosevelt, que se
encuentren entre las semanas 14 y 28 de gestacion que
acudan a consulta externa. Tanto en pacientes que
presenten factores de riesgo de desarrollar anomalias del
tubo neural como de pacientes que no tengan factores de

riesgo (grupo control).
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4.4.2

4.4.3

Marco Muestral: Realizar prueba sanguinea de
Alfafetoproteina a pacientes embarazadas entre las 14 y 28
semanas de gestacion, tanto a las que presenten factores
de riesgo como a pacientes de un grupo control que no
presenten dichos factores.

Muestra: En el departamento de Ginecologia y Obstetricia
se atienden 7.000 pacientes anuales de las cualesun 3y 4
% desarrollan anomalias del tubo neural, lo que equivale a
280 pacientes al afo, de estas un 50% son anomalias del

tubo neural lo que equivale a 140 pacientes.

Se aplica la siguiente formula para poblacién Finita:

n=

Nx Za’pxg

d*x(N-1)+Za’xpxq

N= Poblacién total
Za = 95%Seguridad (1.96)
P=proporcion esperada 5%(0.05)

q=1p

d=precision 3% (0.03)

n= 140*3.8416*0.05*0.95 / 0.0009(140-1)+3.8416*0.05*0.95
n=25.54/0.3075

n=84
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Se tomaron 84 pacientes para el grupo de Casos y 84 pacientes para

el grupo de controles.

4.4.4

4.4.5

GRUPO DE CASOS: En este grupo se seleccionaron a
todas las pacientes mayores de 35 afios y menores de 18
afios, incluyendo aquellas que tengan antecedentes de
embarazos anteriores con fetos con anomalias del tubo
neural y las pacientes con falta de suplementacion con

Acido Félico previo a la concepcion.

GRUPO CONTROL: En este grupo de pacientes se
seleccionaron  aquellas que se encuentren en edad
reproductiva (18-35 anos), que no tengan antecedentes de
embarazos anteriores con fetos con anomalias del tubo
neural y que hayan tomado acido félico previo a la

concepcion.
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4.5 Seleccion de sujetos a estudio:

4.5.1 Criterios de inclusion:

4511

45.1.2

Pacientes embarazadas que consulten al departamento de
Ginecobstetricia en consulta externa del Hospital
Roosevelt, que se encuentren entre las semanas 14 y 28
de gestacion.

Pacientes que presenten factores de Riesgo de desarrollar
anomalias del tubo neural: Menores de 18 afios y mayores
de 35 afos, sin suplemento de acido folico
preconcepcional, y aquellas con antecedentes de

embarazos con anomalias del tubo neural.

4.5.2 Criterios de exclusion:

45.2.1

45.2.2

Pacientes que presente amenaza de parto pre término,
embarazo multiple, acretismo placentario, desprendimiento
prematuro de placenta normo inserta.

Pacientes Diabéticas, Fetos Macrosémicos.
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4.6 Definicion y operacionalizacién de variables:

VARIABLE TIPO DE ESCALA DE LA UNIDAD DE
DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL
INDEPENDIENTE VARIABLE VARIABLE MEDIDA.
Glicoproteina con PeSO | | 1s valores de medicion segin Cuantitativa Contintia MoM
Alfafetoproteina molecular de 70,000 Dalton, 1a | |anoratorio  se expresan como
cual es sintetizada por el multiplos de la mediana (MoM) y se
embrion. Su produccion maxima obtienen dividiendo la
se alcanza entre las semanas concentracion encontrada en la
13 y 14 de gestacién, atraviesa paciente por la mediana
la barrera placentaria por lo que correspondiente a la semana de
puede medirse en sangre gestaciéon. Se consideran valores
materna. de corte hasta 2 - 2,5 MoM.
VARIABLE TIPO DE ESCALA DE UNIDAD DE
SEEEN IR DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ARG ARIEELE A
Se tomaran en cuenta las siguiente
Defectos del tubo Alteracion de la Neurulacion, s anomalias del tubo neural, asi | Cualitativa Nominal Si/No
neural que resulta en diversos errores | como casos de sindrome de down. Mediante
del cierre del tubo neural, y se 1.Espina Bifida: boleta de
acompafia de alteraciones en el | 1.a.Mielomeningocele recoleccion
esqueleto axial y de las 1.b.Meningocele de datos.

cubiertas meningovasculares y

dérmicas suprayacentes.

2. Anencefalia

3. Encefalocele
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VARIABLE TIPO DE ESCALA DE LA | UNIDAD DE
DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL
DEPENDIENTE VARIABLE VARIABLE MEDIDA
Factores de Procedimiento, circunstancia o | EDAD Cuantitativa Razdn Afnos
. antecedente que conlleve a | Pacientes mayores de 35a
Riesgo o _
mayor exposicion a padecer | Pacientes menores de 18a
una enfermedad.
ANTECEDENTES PATOLOGICOS
Antecedentes de embarazos | Cualitativa Nominal Si/No
anteriores de fetos con anomalias
del tubo neural(Espina bifida,
Anencefalia, Encefalocele)
Si/No
Cualitativa Nominal

No uso de Acido félico
preconcepcional, durante los tres

meses anteriores al embarazo.

Informacién que seré obtenida
mediante boleta de recoleccién de

datos.
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4.7 Plan de procesamiento:

Se recopilaran todas las boletas posterior a realizar cada una de las
pruebas en las pacientes de forma individual con las técnicas de
muestreo, control y anadlisis previamente  establecidos,
correspondientes al estudio de anomalias fetales en el tubo neural con
base en el valor prondstico de Alfafetoproteina que se realizara de
enero a diciembre del afio 2012. Con mucha precisién se tendra
cuidado de seleccionar ambos grupos: las pacientes con factores de
riesgo de desarrollar anomalias fetales del tubo neural, asi como las
pacientes del grupo control que no presentan factores de riesgo;
mismos que seran digitalizados para obtener un informe sobre cual fue
el diagnostico, control y seguimiento de cada caso, asi como la

verificacion de su factor pronaostico.

4.8 Analisis de datos:

Los resultados seran tabulados en una base de datos de Excel para
posteriormente ser analizados en el software estadistico SPSS 19.0.
Los datos seran resumidos para su analisis en tablas y gréaficas de
frecuencias absolutas y relativas, calculando porcentajes.

La asociacion entre variables se realizara por medio de comparacion
de porcentajes en una tabla de contingencia, coeficiente de
contingencia y con el calculo de OR. La inferencia estadistica incluira
pruebas de chi cuadrado con un nivel de significancia del 5% e

intervalos de confianza del 95% para la OR calculada.
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Se realizara una prueba binomial para establecer si la proporcion
poblacional de mujeres que presentan fetos con anomalias en el tubo
neural es igual a la proporcibn de mujeres que no presentan
anomalias y por ende puede asociarse o0 no los valores de

alfafetoproteina a la presencia de anomalias.

También se realizara una tabla de 2x2 y posteriormente se realizaran
las formulas correspondientes para evaluar sensibilidad y especificidad

de la alfafetoproteina.

4.9 Interpretacion de datos:

Se consideraran asociacion estadisticamente significativa cuando el
nivel de significacion o valor p sea menor a 0.05. Una OR mayor a
uno indica que la variable es factor de riesgo; una menor a 1, factor
protector: no se considera ni factor de riesgo o factor protector
poblacional a las variables cuyo intervalo de confianza del OR incluya
al 1. El coeficiente de contingencia indica una magnitud de asociacion

fuerte por arriba de 0.50.
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V. RESULTADOS

La alfafetoproteina parece ser la mas importante proteina sérica en
el desarrollo fetal temprano. Esta siempre presente en embarazos
normales, no obstante, ésta tiende a elevarse en el suero materno y
liguido amnidtico, en aquellas embarazadas afectadas por
malformaciones congénitas fundamentalmente los defectos del tubo

neural, abriéndose asi el camino para su diagnéstico prenatal.*

La era de la deteccion prenatal de los defectos de nacimiento
graves, se inicio en la década de 1970 con el descubrimiento de que
los niveles de liquido amnidtico y suero materno de alfa-fetoproteina
(AFP) se incrementaron en los embarazos afectados por defectos del
tubo neural del feto. Desde entonces, el diagnostico prenatal se ha

convertido en una parte de la atencion obstétrica de rutina. (g

El objetivo de este estudio es determinar la utilidad de la medicién de
los valores de Alfafetoproteina en mujeres embarazadas para detectar
anomalias fetales del tubo neural, en pacientes que presenten factores
de riesgo, que acuden a consulta externa del departamento de

Ginecologia y Obstetricia del Hospital Roosevelt.

Se tomaron muestras de alfafetoproteina a un total de 168
pacientes, siendo 84 para el grupo control y 84 para el grupo de casos.
Los valores de concentracion de AFP se expresaron en multiplos de la
mediana, considerandose limite superior 2.5MM, 5 casos de las
pacientes con factores de riesgos, tuvieron valores de AFP
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superiores a la mediana, de estos 2 correspondieron a Espina bifida y

1 caso a anencefalia en los otros dos, no se reportaron anormalidades.

Los resultados fueron tabulados en una base de datos de Excel para
posteriormente ser analizados en el software estadistico SPSS 19.0.
Los datos se resumieron para su andlisis en tablas y graficas de
frecuencias absolutas y relativas, calculando porcentajes.

La asociacién entre variables se realizo por medio de comparacion de
porcentajes en una tabla de contingencia, coeficiente de contingencia
y con el calculo de OR. La inferencia estadistica incluyo pruebas de
chi cuadrado con un nivel de significancia del 5% e intervalos de
confianza del 95% para la OR calculada. También se realizé una
prueba binomial para establecer si la proporciéon poblacional de
mujeres que presentan fetos con anomalias en el tubo neural es igual
a la proporcion de mujeres que no presentan anomalias y por ende
puede asociarse 0 no los valores de alfafetoproteina a la presencia de
anomalias, asi mismo se realiza una tabla de 2x2 para evaluar
sensibilidad y especificidad de la alfafetoproteina en pacientes con

factores de riesgo.
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Tabla . Edad de las mujeres embarazadas que consultan en el
departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Roosevelt (n=168)

Edad . Por(fgntaje
Frecuencia valido

18 a 35 afios 138 82.1

Menos de 18 o mas de 35 30 17.9

afos

Total 168 100.0

Fuente: datos del estudio

En la tabla anterior se observa que mas del 80% de las mujeres que participaron
en el estudio no tenian el factor de riesgo correspondiente a edad.

Tabla Il. Antecedente de anomalias de las mujeres embarazadas que
consultan en el departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Roosevelt (n=168)

Antecedente de Porcentaje
anomalias Frecuencia valido
Ausente 162 96.4
Presente 6 3.6
Total 168 100.0

Fuente: datos del estudio

En la tabla anterior se observa que menos del 5% de las mujeres refirieron tener
antecedentes de anomalias del tubo neural en embarazos previos.
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Tabla lll. Consumo de acido folico de las mujeres embarazadas que
consultan en el departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Roosevelt (n=168)

Consumo de acido Porcentaje
folico Frecuencia valido

Si 107 63.7
No 61 36.3
Total 168 100.0

Fuente: datos del estudio

En la tabla anterior se puede notar que poco mas de una tercera parte de las
mujeres indicaron no haber consumido &cido félico durante el presente embarazo.

Tabla IV. Resultado de la medicion de alfafetoproteina de las mujeres
embarazadas con factores de riesgo que consultan en el departamento de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Roosevelt (n=168)

Alfafetoproteina Frecuencia PO\:;ﬁgtoaje

Negativo 161 95.8
Positivo 7 4.2
Total 168 100.0

Fuente: datos del estudio

En la tabla anterior se observa que durante el presente embarazo 7 mujeres
(4.2%) presentaron valores altos de alfafetoproteina .
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Tabla V. Anomalias en el feto detectadas por ultrasonido de las mujeres
embarazadas con factores de riesgo, que consultan en el departamento de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Roosevelt (n=168)

Anomalias detectadas Porcentaje
por ultrasonido Frecuencia valido
Ausente 165 98.2
Presente 3 1.8
Total 168 100.0

Fuente: datos del estudio

En la tabla anterior se observa que menos del 5% de las mujeres refirieron tener
antecedentes de anomalias del tubo neural en embarazos previos.

Tabla VI. Prevalencia de alfafetoproteina positiva segun factor de riesgo.
Estadistico Prevalencia de
Alfafetoproteina positiva
Edad 13.30%

No consumo de
acido folico 4.90%

Antecedentes de
anomalias
congénitas 16.70%

Fuente: datos del estudio

En la tabla anterior observamos la prevalencia en porcentaje de Alfafetoproteina
positiva segun factores de riesgo
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Tabla VII. Valores Predictivos, para los factores de riesgo Edad,
antecedente de anomalias del tubo neural y No consumo de acido folico
preconcepcional y resultados positivos de alfafetoproteina.

Estadistico

Factor de riesgo edad IC 95%
Valor predictivo + 5714 13.34 100
Valor predictivo - 83.85 7786 89 85

Factor de riesgo

Estadistico antecedentes de anomalia
congénita IC 95%
Valor predictivo + 14.29 0 47.35
Valor predictivo - 96.89 93.9 99.88
Estadistico Factor de riesgo no
consumo de &cido félico IC 95%
Valor predictivo + 42.86 0 86.66

Valor predictivo - 63.98 56.25 717

Fuente: Datos del estudio.

En la tabla anterior, observamos los valores predictivos, para los tres factores de
riesgo, los cuales miden la eficacia real de la prueba con alfafetoproteina, con
respecto al valor predictivo positivo de alfafetoproteina para el factor de riesgo
edad observamos que supera el 50% lo que demuestra la eficacia real de la
prueba, sin embargo para los factores de riesgo: antecedentes de anomalias
congénitas y falta de suplemento con acido félico preconcepcional el valor
predictivo positivo no supera el 50%, por lo que no demuestra una asociacion
significativa.
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Tabla VIII. Evaluacion de la asociacion entre alfafetroproteinay la edad de la
mujer embarazada (n=168)

Alfafetoproteina  Estadistico Coeficiente OR
exacto de de
Edad Negativo Positivo Fisher contingencia
18 a 35 afios 135 3

97.8% 2.2%

Menor de 18 afios o 26 4
mayor a 35 afios 6.923 (1.463-
86.7% 13.3% 0.02 0.21 32.771)

Fuente: datos del estudio

En la tabla anterior se muestra el resultado de la asociacion de la edad con la
deteccién de valores altos de alfafetoproteina y se observa que si hay una
asociacion estadisticamente significativa, una magnitud de asociacion baja segun
el coeficiente de contingencia y un OR que indica que los pacientes con valores
anormales de alfafetoproteina tienen casi siete veces mayor oportunidad de haber
tenido edades de riesgo que las mujeres con valores normales de alfafetoproteina.
Sin embargo la precision de la estimacion del OR poblacional fue baja como se
observa en este intervalo de confianza que es muy amplio.

Tabla IX. Evaluaciéon de la asociacion entre alfafetroproteina y el consumo
de acido folico de la mujer embarazada (n=168)

Alfafetoproteina  Estadistico OR
exacto de
Acido félico Negativo Positivo ~ Fisher
Si 103 4

96.3% 3.7%

No 58 3
1.332 (0.288-

95.1% 4.9% 0.71 6.158)

Fuente: datos del estudio

En la tabla anterior se muestra el resultado de la asociacion del consumo de acido
félico con la deteccion de valores altos de alfafetoproteina y se observa que no
hay una asociacion estadisticamente significativa, y en la muestra los porcentajes
de positividad entre las mujeres que consumieron o no acido félico son similares.
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Tabla X. Evaluacidon de la asociacion entre alfafetroproteina y antecedente
de anomalia fetal de la mujer embarazada (n=168)

Alfafetoproteina  Estadistico OR
Antecedente de exacto de
anomalia fetal Negativo Positivo  Fisher
No 156 6

96.3% 3.7%

Si 5 1
5.200 (0.523 -
83.3%  16.7% 0.23 51.692)

Fuente: datos del estudio

En la tabla anterior se muestra el resultado de la asociacion de antecedente de
anomalia fetal con la deteccion de valores altos de alfafetoproteina y se observa
qgue no hay una asociacion estadisticamente significativa. Las tasas de positividad
entre mujeres que refirieron tener o no antecedentes de anomalias fetales si
fueron diferentes en la muestra.

Tabla XI. Descripcion de los casos con valores alterados de alfafetoproteina
(n=7)

Estatus del feto Factores de riesgo Frecuencia
Con anomalias (3) Un factor de riesgo 1
Dos factores de riesgo 2
Sin anomalias (5) Sin factor de riesgo 3
Un factor de riesgo 1
Total 7

Fuente: datos del estudio

En la muestra estudiada, dos terceras partes de las madres con fetos con
anomalias en el presente embarazo tenian dos factores de riesgo y el resto un
factor de riesgo. En el grupo de mujeres sin anomalias, una cuarta parte tenian
factores de riesgo. El antecedente que estuvo presente en todas las mujeres que
presentaban fetos con anomalias fue la edad (<18afios y >35afios).
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Tabla XII. Prueba binomial para evaluar la asociacion entre la presencia de
anomalias fetales con los valores anormales de alfafetoproteina (n=7)

Proporcion Prop.de  Sig. exacta
Categoria observada prueba (bilateral)
Todas Grupo 1 Anomalias 43 .50 1.000
las
mujeres Grupo 2 Sin 57
anomalias
Total 1.00

Fuente: datos del estudio

En la prueba binomial se plante6 la hipétesis nula que la proporcién de pacientes
sin anomalias es igual a la poblacion de pacientes con anomalias en el grupo de
pacientes que tuvieron resultados positivos de alfafetoprotenia (P = 50%), y se
observa, con un nivel de significancia del 5%, que segun el valor p obtenido para
una prueba de dos colas, que no hay suficiente evidencia para rechazar la
hipétesis nula, y podria no haber asociacion entre el resultado anormal de
alfafetoproteina y la existencia de anomalias del tubo neural.
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Tabla Xlll. Prueba binomial para evaluar la asociacion entre la presencia de
anomalias fetales con los valores anormales de alfafetoproteina en mujeres
con factores de riesgo (n=5)

Proporcion Prop.de  Sig. exacta
Categoria N observada prueba (bilateral)
Mujeres  Grupo 1 Anomalias 3 .60 .50 1.000
con
factores Grupo 2 Sin 2 40
de riesgo anomalias
Total 5 1.00

Fuente: datos del estudio

En la prueba binomial se plante6 la hipotesis nula que la proporcion de pacientes
sin anomalias es igual a la poblacion de pacientes con anomalias en el grupo de
pacientes que tuvieron resultados positivos de alfafetoprotenia y que tenian
factores de riesgo (P = 50%), y se observa, con un nivel de significancia del 5%,
que segun el valor p obtenido para una prueba de dos colas, que no hay suficiente
evidencia para rechazar la hipétesis nula, y podria no haber asociacion entre el
resultado anormal de alfafetoproteina y la existencia de anomalias del tubo neural.
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Tabla XIV. Tabla de 2x2 de los resultados de alfafetoproteina en el grupo
con factores de riesgo, relacionado con la presencia o ausencia de
anomalias fetales del tubo neural. (n=84)

Anomalias Fetales Sin anomalias Fetales
3 2
Alfafetoproteina positiva
0 79
Alfafetoproteina negativa
Fuente: datos del estudio
Sensibilidad: a/a+c 3/3+0=100%

Especificidad: d /b +d 79/2+79=97%

Se realiza la tabla de 2x2 de los resultados de alfafetoproteina en el grupo con
factores de riesgo, posterior se calcula la sensibilidad y especificidad para la
misma, observamos entonces, que al utilizar la prueba en pacientes con factores
de riesgo se puede detectar al 100% de los casos que realmente desarrollen
anomalias del tubo neural. Por otro lado encontramos una especificidad del 97%
lo que nos indica la capacidad de la alfafetoproteina para detectar la ausencia de
anomalias del tubo neural en pacientes sanos.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

El elemento basico de la consulta prenatal lo constituye la
historia clinica, en la cual se deben investigar los aspectos que nos
permitan la determinacion de marcadores bioquimicos en sangre
materna durante el embarazo, con lo cual se puede seleccionar a
mujeres con mayor riesgo de alteraciones cromosOmicas fetales. Un
resultado positivo de esta prueba no es indicador de que en todos los
casos ocurra una anomalia fetal, por lo que es recomendable
combinar estos resultados con otros hallazgos como: ultrasonograficos
o factores de riesgo que indiquen que se pueda diagnosticar algun tipo
de anomalia. Durante todo el proceso de identificacion de factores de
riesgo como la determinacion de un nivel elevado del alfafetoproteina
con lo cual se pueden presentar un grupo de enfermedades que
aparecen en el feto en gestacion a nivel del cerebro y la médula
espinal, causadas por alteraciones en el desarrollo del tubo neural
embrionario, lo que puede ser producido por el déficit de acido folico
en la dieta de la madre, enfermedades genéticas, infecciones
intrauterinas; como se puede apreciar las causas de estas
enfermedades son multiples, pero en los ultimos afios se detectd que
el déficit alimentario de ciertas vitaminas como el acido félico, estan
asociadas con mayor frecuencia a este tipo de anomalias en el tubo

neural.

En relacion con el objetivo de determinar la utilidad de la medicion de
los valores de Alfafetoproteina sérica, en mujeres embarazadas para
detectar anomalias fetales del tubo neural, de esta investigacion, con
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relacion a factores de riesgo, en la tabla no. VI se muestra el resultado
de la asociacion de la edad con la deteccion de valores altos de
alfafetoproteina y se observa que si hay una asociacion
estadisticamente significativa, una magnitud de asociacion baja segun
el coeficiente de contingencia y un OR que indica que los pacientes
con valores anormales de alfafetoproteina tienen casi siete veces
mayor oportunidad de haber tenido edades de riesgo que las mujeres
con valores normales de alfafetoproteina. Sin embargo la precision de
la estimacion del OR poblacional fue baja como se observa en este

intervalo de confianza que es muy amplio.

En relacion con los otros dos factores de riesgo (uso preconcepcional
de acido félico y antecedente de anomalias del tubo neural ) y niveles
elevados de alfafetoproteina, no se observo una asociacion

estadisticamente significativa.

En la prueba binomial que se describe en la tabla X se planted la
hipotesis nula que la proporcion de pacientes sin anomalias es igual a
la poblacion de pacientes con anomalias en el grupo de pacientes que
tuvieron resultados positivos de alfafetoprotenia (P = 50%), y se
observa, con un nivel de significancia del 5%, que segun el valor p
obtenido para una prueba de dos colas, que no hay suficiente
evidencia para rechazar la hipétesis nula, y podria no haber asociacion
entre el resultado anormal de alfafetoproteina y la existencia de

anomalias del tubo neural
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En la prueba binomial descrita en la tabla no. Xl , se plante6 la
hipotesis nula que la proporcion de pacientes sin anomalias es igual a
la poblacion de pacientes con anomalias en el grupo de pacientes que
tuvieron resultados positivos de alfafetoprotenia y que tenian factores
de riesgo (P = 50%), y se observa, con un nivel de significancia del
5%, que segun el valor p obtenido para una prueba de dos colas, que
no hay suficiente evidencia para rechazar la hipotesis nula, y podria no
haber asociacion entre el resultado anormal de alfafetoproteina y la
existencia de anomalias del tubo neural. observamos también la
sensibilidad y especificidad de la alfafetoproteina y tenemos que, al
utilizar la prueba en pacientes con factores de riesgo se puede
detectar al 100% de los casos que realmente desarrollen anomalias
del tubo neural. Por otro lado encontramos una especificidad del 97%
lo que nos indica la capacidad de la alfafetoproteina para detectar la

ausencia de anomalias del tubo neural en pacientes sanos.
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6.1 Conclusiones:

6.1.1

6.1.2

6.1.3

El valor predictivo positivo con resultados positivos de
Alfafetoproteina en relacién con el factor de riesgo edad
supera el 50%, lo demuestra una tendencia de la eficacia

real de la prueba de alfafetoproteina.

El valor predictivo positivo con resultados positivos de
alfafetoproteina relacionados con los antecedentes de
anomalias congénitas y el no consumo de &acido folico
preconcepcional no supera el 50% por lo que en este

estudio no demuestra una asociacion significativa.

La sensibilidad de la alfafetoproteina es del 100% en
pacientes con factores de riesgo, lo que indica la
capacidad de la prueba de detectar casos que realmente
desarrollen anomalias del tubo neural. Por otro lado
encontramos una especificidad del 97% lo que nos indica la
capacidad de la alfafetoproteina para detectar la ausencia

de anomalias del tubo neural en pacientes sanos.
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6.2 Recomendaciones:

6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

Consejo preconcepcional a mujeres que desean embarazo

y no se encuentren en edad reproductiva.

Seguimiento y medicion de alfafetoproteina, a pacientes
gue acudan a consulta externa, que presenten factores de

riesgo.

Crear base de datos, de pacientes embarazadas, en las
cuales se detecte anomalias fetales del tubo neural, para

posterior seguimiento en los nuevos embarazos.

Promover el consumo de acido folico preconcepcional.
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VIIl. ANEXOS

HOSPITAL ROOSEVELT
GINECOLOGIA'Y OBSTETRICIA
ESTUDIO: ANOMALIAS DEL TUBO NEURAL
FECHA:
NOMBRE:
EDAD:

MOTIVO DE CONSULTA:

FACTORES DE RIESGO: SI

1. Edad materna
Mayores de 35
Menores de 18
2. Antecedentes de fetos con Anomalias del tubo neural
Espina Bifida
Anencefalia
Encefalocele

3. No uso de Acido Félico

ALFAFETOPROTEINA: POSITIVA NEGATIVA

Valor:

ANOMALIAS DEL TUBO NEURAL: Sl
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo participo voluntariamente en una
investigacion que tiene como objetivo determinar la utilidad de la medicidon de
alfafetoproteina en mujeres embarazadas con factores de riesgo para detectar
anomalias del tubo neural. Estoy dispuesto a participar en la Entrevista Clinica
requerida en la investigacion y permito el uso de la informacion contenida en mi
Historia Clinica por parte del investigador, sabiendo que toda la informacion recogida
se mantendra reservada y es confidencial.

Estos resultados no tienen fines diagndsticos sino investigativos, por lo cual sélo se me
daran a conocer personalmente, no seran revelados a otros miembros de mi familia u
otras personas. Autorizo su utilizacidon en publicaciones y con otros fines investigativos
siempre y cuando resulten beneficiosos para el desarrollo de la ciencia y se mantenga
sin revelar mi identidad. Si de la investigacién se derivaran bienes materiales, se me
ha informado que no seré beneficiado con los mismos. Afirmo y confirmo que mi
participacion es completamente voluntaria.

Cooperaré con la localizacion a través de mi y de otros miembros de mi familia en caso
de que esto resultase necesario. Se me ha explicado que puedo retirarme de la
investigacion en cualquier momento, si asi lo estimo pertinente, sin que deba dar
explicaciones acerca de mi decisién, lo cual no afectard mis relaciones con el personal
de salud a cargo de la misma.

He realizado todas las preguntas que considere necesarias acerca de la investigacién, y
en caso de que desee aportar algln nuevo dato o recibir mas informacion sobre el
estudio o la enfermedad, conozco que puedo dirigirme a:

Estoy conforme con todo lo expuesto y para que asi conste firmo a continuacién
expresando mi consentimiento,

Nombre y Apellidos

Firma

Fecha Lugar

Hora
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier
medios la tesis titulada “VALOR PREDICTIVO DE LA ALFAFETOPROTEINA
SERICA, EN EMBARAZADAS CON FACTORES DE RIESGO DE
DESARROLLAR ANOMALIAS DEL TUBO NEURAL para pronosticos de consulta
académica sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la
ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a

su reproduccion comercializacion total o parcial.
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