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MARCADORES TUMORALES. GENERALIDADES

La historia de 1los marcadores tumorales tiene
més de medio siglo. En la déceda de los treinta
se descubre que los pacientes con céncer prostatico
diseminado presentaban ascensos importantes
la actividad de 1la fosfatasa &cida. Veinte
afios después se describen 1los ascensos de la
gonadotrofina coridénica en los tumores trofobléas-
~icos, peroc el desarrollo del concepro de 1968
marcadores tumorales es mas bien tardio, Yy
descubrimiento de la alfa-1 fetoproteina

antigeno carcinoembrionario (CEA) y

tigeno polipeptidico tisular (APT), substancias
describen como especificas de los tumores,

el desarrollo de técnicas sensibles

come el radio y enzimoinmunoensayo, Ccapaces
de detectar nano y microgramos, S€ comprueba
que tales marcadores estan en bajas concentraciones

i & ] eradamente
en los normales € incluso se elevan mod 1

en patologia fumoral, 4asf 1a AFP en ia8

cirrosis hepéticas, etc.




Los marcadores tumorales son substancias cuimicas

de bajo peso molecular, generalmente oroteinas
(glicoproteinas, nucleoproteinas, etc.) dotadas
¢ no de actividad hiolbégica y cuyo origen esté
en el organismo en donde aslenta el tumor (3)
Y Dbuede ser;

* A partir de lacs propias céiulas tumorales,
como substancia elaborada por el propio
tumor.

Como fendmeno secunda.sio de la interaceidn
"meoplasia huésped", expresidn del
fenémeno inmunitario de 1la lucha entre

el tumor y huésped.

CARACTERES GENERALES

Para gue una substancia sea considerada como

marcador tumoral debe reunir una serie de requisi-—

tos (4), salvo en raras ocasiones, tales son:

o ytie ividienco
A.- Sensibilidad: que S€ obtiene dividi

el nGmerc de enfermos con cancer




Aden is

1 ..
LOS

que tienen el marcador positivo

entre el nOmero total de pacientes

neopléasicos estudiados, expresando

porcentualmente los resultados.

El marcador ideal alcanzaria el

100 %.

™

nspecificidad: se c¢alcula dividiendo
el numero de pacisntes sin neoplasia
marcador tumoral negativo,
misme modo, los resultados se
en porcentajes, siendo

leal el 100 % pues ningin

paciente sin necplasia debe tener

el marcador positivo.

marcadores deben reunir

de cualidades, tales como:

Especificidad de tipo tumoral, asi
1a  AFP para €l  hepatoma (70 - %),

Correlacionarse con la maca tumoral:

s 2
s sa tumo a; n acidén
. mis masa tumoral mayor concentracl
C ,.

de marcador.




Ser Indice de riesgo, detectandose
en las situaciones preneoplésicas.
VAlidos para el control de la enferme-
dad neoplasica, normalizandose
tras el tratamiento radical y reapare-
ciendo con las recidivas.

De facil, asequible y econbmica

determinacidn.

Teniendo en cuenta que la mayoria de los marcadores
encuentran en sanos en bajas concentraciones
y aumentan ligeramente en patologia no tumoral,

es imprescindible establecer:

Umbral de normalidad que se obtiene
al estudiar una poblacién sana,
consideréndose dos tres veces 1la

desviacibdn estandar.

Datos de sospecha: €s toda cifre

que estéa por encima de las consideradas

como normales (excepto mujeres

embarazadas, tiene cifras inferiores




por .enecima. de ellas ‘se

en cirrosis hepéaticas,

ineluso.  hasta 500 ng/ml, (limites
de sospecha) la elevacién por encima
de estas cifras es ya exclusivo

patologia tumoral (5).

CLASIFICACION

ENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Marcadores de elevada sensibilidad

y especificidad

-5p-1, glicoprote.na especifica
del embarazo
-Calcitonina

Marcadores de sensibilidad ¥y especifi-

cidad intermedias

_Alfa-1 fetoproteina (AFP)
-Antigeno carcinoembrionario (CEA)

_Antigeno carbohidratado 125 {CA 125)

Marcadores de sensibilidad intermedia

y baja especificidad

-Enzimas (excepto fosfatasa  acida




prostéatica y algunas isoenzimas)

-Antigeno polipeptidico tisular

(TPA)

~-Beta-2 microglobulina

II.- SEGUN EL ORGANO DONDE RADICA LA NEOQOPLASIA

-Hepiticos: AFP, enzimas e isoenzimas
(fosfatasa alcalina (FA), gamma
glutamil transpeptidasa (GGT) ).
-Huesos: fosfatasa alcalina 6sea.
-Préstata: fosfatasa &cida y prostatica
-Organos germinales: AFP, proteinas
placentarias.

-lLeucemias mielo-monociticas: lisozima
~-Transtornos linfoproliferativos:
Beta-2 microglobulina

-Discrasias linfoplasmocitarias:

inmunoglobulinas monoclonales.







ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

k| . . .
Bl antigeno carcinoembrionario fue descrito

por GOLD y FREEDMAN en 1965 en el colon fetal

los tumores de colon.
de una molécula altamente inmunégena
con un contenide en hidratos de carbono superior
que contiene galactosa, marosa, fucosa,
acetilglucosamina y é&cido siélico. La poreibn
peptidica es rica en é&cido glutémico y aspartico
y se ha podido demostrar la existencia de :2€8
aminoacidos de su porcibén aminoterminal,
una constante de sedimentacidn de 7'25

molecular alrededor de 200.000 daltons

Muestra una mobilidad electroforética beta-
globulina y es solube en Acido perclérico Yy
en sulfato amdénico.

Se sintetiza en la mucosa del colon, su catabolismo

es fundamentalmente hepético (sistema reticuloen-

dotelial) y se elimina por ia bilis, orins

y heces.

La concentracién sérica normal es de 2-3 ng/ml.

. # " or
Inicialmente se considero como un marcado




11 1 2 " B s . ey - 3
tumoral", pero hoy sabemos que carece de especifi-

cidad,

o€ ha detectado en diverscs fluidos biolédgicos:

b ~ o v o i x . . § .
heces, orina, liquido amniotico, liquido de

derrames neoplasicos, ete. en relacidn con

la existencia de una serie de patologia tumorales

No solamente asciende en situaciones patolégicas,

asi isto su elevacidn en la mujer gestarte,

en lores ert individuos bebedores de alcochol

Sin embargo es en patologia

donde los ascensos del CEA tienen

levancia., BSus descubridores 1lo observaron

cancer de colon. Son numerosos los autores

estudiado el comportamiento de 1los

CEA en el cancer colorectal,

verdadero valor radica en la evaluacién

1a supervivencia de esta neoplasia, antes

1a intervencidén quirargica (52,53,54) o

el seguimiento posterior, como indicador
recidiva neplésica (55,56).

paises donde el céncer géstrico es muy frecuen-

algunos autores como TAMADA (57) han utilizadd

oy

determinacién seriada del CEA en la deteccilon




de las recurrencias de

la neoplasia

de estomago, 0 cuando

existen metastasis &

3y

stancia de dicho tumor (58).

‘l." o k4 - T 3 4 1
En neoplasias ginecoldgicas, autores como KULA

: ( :
acls, (59) obtienen resultados aceptables,

todo para diagnosticar tempranamente
recidivas., Particular interés tiene el
de mama c¢on resultados satisfactiorios
de numerosos autores (60).
En otros tipos de neoplasias también se encontraron
ascensos del CEA, como en el carcinoma broco-
pu a3 aetate vejlega, ete. (61), mnpefo
gignificacidn clinica evidente.
de en log procesos neopléasicos, el EA
mlevarse en otras situaciones, fundamental-
en patologia del intestino (lugar donde
como en la colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn; poliposis intestinal,
diverticulosis cbéliica, etc.
En hepatopatias crbonicas y en ictericias obstructi-

vas demostré elevacién del CEA, aunque RO

tiene valor patolégico.




ANTIGENO ONCOFETAL PANCREATICO (POA)

Antigeno Oncofetal Pancreatico (POA) fue

descrito en 1974 por BANWO y cols. en 36 pacientes

con cancer de pancreas. Es una glicoproteina
diferente a la AFP y CEA qgue puede migrar electro-
foréticamente tanto con la fracciébn alfa-2
como betaglobulina. gu  peso molecular 'es de
800.000 a ~v0.000 daltons.

Por técnicas inmunohistoquimicas se ha detectado
POA en diversos tipos de neoplasias. GELDER
(62) obtiene una positividad del 77 % de los
tumores de pancreas. También se ha observado

enn el suero de los pacientes con otras neoplasias:

caAncer géstrico, colon, pulmén, mama, etc.




ANTIGENO TENNESSE

cols. (63) describieron un nuevo
pacientes con cancer colorectar

.‘.E‘Illn"ﬁ - '\I b 1 2 R
. agenj, cuya evolucion es muy similer 3l
la ventaja de no dar falsos positivos
radica en el seguimiento
intervenidos quirGrgi-

No tiene especificidad y aGn se discute

iificacion elinica.

5A (ANTIGENC ESPECIFICO DE LA PROSTATA)

de la prbéstata es una

del orden de 34 KD. Es

secretado por la prostata y no Se le conoce

papel biolégico alguné, ©Se  ha obtenido una

1gGl a partir de esplenocitos de ratén irnmunizados

[=

{geno purificade con iuna linea (NS-1)

por &l ant

de mieloma. El anticuerpo monoclonal reconoce

. L + _-‘- c 4 .C
an determinante antigeno del tejido prostatico

1 4 3 r 4 + 4 4
normal , hiperpléasico y carcinomatoso (64)




antligeno parece estar principalmente localizado

el interior de las células epiteliales (65).

encuentra L bajas concentraciones (menos

ng/ml) en suero de hombres sanos

y no se detecta en mujeres, tampoco se ha detectado

en paclentes con céncer de estdmago, recto,
colon, pancreas y pulmén (66).

elevaciones de las tasas plasmaticas de

encuentran préacticamente restringidas

hiperplasiss prostaticas benignas, a

"reoplasias in situ" y a los canceres prosté-

25'68 % de los pacientes con céancer

no metastasico presentan tasas elevadas

oositividad se sitha alrededor

% para los metastédticos (68,69).

ntes enfermedades urolégicas no prostati-

cas » presentan tasas de PSA superiores a

la normalidad mds que en un 3 % de los casos

(68). Se observa una elevacién neta de las

tasas de marcador en el 65-85 % de las hiperpla-

w G

sias prostéaticas benignas (68,69,70).

Se ha obtservado una buena correlacién entre

las tasas de PSA y la fosfatasas acida prostatica

(PAP) durante el seguimiento del 70 % de los




canceres prostati A 2
iIceres prostaticos. S86lo un 25 % de estos

AN . A R :
canceres presentaron tasas normales de  PAP

asociadas con tasas moderadamente aumentadas
o D i
de PBEA (70)., Por el ceontraric, las tasss d4é
e : 4 o
PSA parecen cambiar més rapidamente (67). Las

tasas de FAP podrian hacernos esperar de 2

L

fl Himease
Existe igpualmente una buena correlacidén entre
tasas de PSA y la progresion de la enfermedad
(71,72). Un aumento de las tasas de PSA serian
de alto vriesgo 6 meses antes de
progresién para los estadios B, y D de 1los
cénceres prostdticos (73). En mas de un g0
los casos, el aumento de ESA predice los
clinicos de recidiva en un promedio
afios (71). El1 tiempo @e remisidn
relacidén inversa con las tasas de PSA.
,as tasas de marcador pueden normalizarse durante
el periodo de remisién o después de una respuesta
favorable a la terapia (71). Sin embargo, el
20 % de los pacientes con intervencién quirargica-

radical para un cdncer sin extensién presentan

supranormales (71} Igualmente se ha

tasas

7 i s s de marcador
informado de un aumento «ae las tasa Y




de 6 &a 36 semanas después de 1la

radioterapia,

o

sin recidiva aparente (72).

En resumen, la especificidad de la PSA no parece
ser mejor que la de PAP, conserva una  buena
sensibilidad. No se puede utilizar como un
test diagnéstico, pero con la precocidagd @ de

sus elevaciones en el seguimiento de los paclentes

interés manifiesto en detrimento




El antigeno CA-15'3 es una glicoproteina de

P.M. elevado (aproxinadamente 290 KD). Tiene

dos determinantes antigeénicos distintos reconoci-

dos por dos anticuerpos monoclonales. El1 primero

DE) es una Ig G2 obtenida mediante hibridacién

de esplenocitos de ratén (inmunizados con globulos

lipidicos de leche humana) con células de mieloma.

El segundo anticuerpo (DF-3) es una Ig Gl obtenida

por hibridacidén de esplenocitos de ratdén (inmuniza-

dos con una linea celular de cancer mamario,
MCF-7) con células de mieloma (74).

estudioc inmunohisto’.bgico ha demostrado

localizacién citoplé:mica del CA-15'3 en

los tumore: primarios malignos de

100 % de los metastasicos,

el borce apical de las células

diferenciedas de las lesiones mamarias

penignas. La presencia citoplasmica del antigeno

se ha demostrado, de forma casi constante,

G 2 -
en las lesicnes metastasicas del cancer de

mama (ganglios axilares ¥ metéstasis a distancia).

E1l marcaje citoplésmico parece estar en relaclon




inversa con el grado de diferenciaciéin celular

o : s

tn  una poblacidn exenta de toda patologla,
el 99 % de 1lrs sujetos presentan tasas inferiores
0 iguales a 3C U/ml (74,75). Las concentraciones
plasmaticas que sobrepasan este 1imite se han
observado en el 25-50 % de los cénceres primitivos

localizados de la mama (74,75,76), en el 60-80

~ O

de 1los metastasicos (74,75,76), en €l 8 %
de las afecciones mamarize benignas (75}, ¥
en un 2 % de patologias mamarias no malignas
E77) Con este nivel son positivos el 50 %
s chnceres en estadio III asi como el

en estadio IV (78). E1 30 % de 165 cancepres

stadio IV (metastésicos exclusivamente)
repasan los 100 U/ml.

Posteriormente a 1la intervencidn quirargica,

1 6 % de los pacientes Bin enfermedad aparente

10

contintian presentando tasas elevadas. Mas del

90 % de 1los pacientes en situacién estacionaria

o fQ

o econ enfermedad activn tienen tasas postoperato-~

riac elevadas. Se ha observado en cerca d=2

los c¢asos un aumento de 1las tasas

un 65 % de

Aa Ck  18'3; Eree meses antes de la aparicion

de metastasis (78).




A

Existe correlacidn relativa entre el tamafio

tumoral y 1los niveles de marcador. E; 41 %

los tumores con didmetro superior a 5 em
sé correlacionan con tasas elevadas, los tumores
con diametro inferior son positives sélo en
un 23 % de los casos. Esta proporcién alcanza
el 36 % de los casos en caso de afeccién gan-
glionar.
Bl paralelismo es mejor  econ l1los receptores
estrogénicos (RE): el 73 % de pacientes con
RE positivos presentan tasas de CA-15'3, elevadas
un 43 % de pacientes RE negativos
También asciende en otras neoplasias,
con un nivel de 50 U/ml, el 42 % de cénceres
ovario, 40 % de cénceres de pulmén y 5 %
de canceres de colon son positives.
La determinacién de CA-15'3, representa actual-
mente el mejor medin de seguimiento de estos
canceres, en especial para vigilar

de metéstasis.




El antigeno CA 19'9 es un ganglidésido localizado
en la superficie de 1las membranas celulares
de las células cancerosas. Su '"carrier" sérico
38 una glicoproteina del tipo muciha. B5é he
obtenido una Ig Gl a partir de un hibrido de
células de mieloma y linfocitos de ratén inmuni-
zados con una linea celular de carcincma colorectal
(5W 1116). El ' anticuerpo moncelonal (1116 I8
19'9) reconoce un determinante antigénizo oligosi-
dico que se ha i1dentificado come un derivado
sializado lacto-N-fucopentosado IT similar
bioquinicamente al determinante del grupo sanguineo
Lewis (79).

Los estudios inmunohistoquimicos han demostrado

la presencia de un gangliésido protador del

antgeno CA 19'9 en numerosos tejidos fetales:

conjuntivo, glandulas lacrimales, glandulas

. BEE £ tr .
salivares, laringe, traquea, esbfago, estomago,

pancreas, vesicula Dbiliar, intestino  grueso

meconio (80), asi como en el colon fetal (81).

Fn el adulto sano, =zl epitopo s¢€ encuentra

i { i vy pancreati-
en el epitelio de las vias salivares ¥y P




cas, la mucosa de 1la vesicula biliar (82)(83)

y colon (84), El1 CA 19’9 tiene una expresién

heterogénea en 1los tejidos carcinomatosos del

pancreas, estomage, colon-recto y vesicula

biliar (82) (83. E1l antigeno se puede detectar
en la sangre (85), leche (86), plasma seminal
(87) y saliva (88), bajo la forma glicoproteica.
La dosificacidn radioinmunométrica suministra
resultados expresados en unidades arbitrarias
(1 U/ml = 0°8 ng/ml de glicoproteina}.
La especificidad del CA 19°9 es medioecre, tasas
superiores de 37 U/ml se pueden observar en
las hrepatitis agudas y crénicas, litiasis biliar,
colestasis de origen diverso, as{ como en 1las
afecciones pancreéticas benignas (89) (90).
La determinacién del CA-19°9 tiene su principal
el carcinoma de pancreas. Su
sensibilidad en el cincer de estbébmago no supera
1a del ACE (91).
E1 CA-19°9 estd aumentado en &1 16 % de 18
estadios precoces y éen un 50-60 % de los estadios
avanzados de los cénceres colorectales (92)(93).
La principal utilidad de este nuevo marcador

e, 1z de precisar enh uns pancreatopatia aislada,




la naturalexa maligna o benigna de la afecciédn.

= ;
El 95 % de 1las afecciones benignas presen.an

una tesa de CA-19°9, inferior o igual & 60

U/ml, por lo que el 88 % de los cinceres pancreéa-

ticos se sithan en 1la 2zona superior o igual
a este 1limite (94) (95).

Las' tasas superiores a 100 U/ml son raras en
las pancreztitis., La especificidad para 1los
cénceres es del 100 % con un nivel de 500 U/ml
(90). Este valor es igualmente un limite de
seguridad en presencia de fosfatasas alcalinas
¢ bilirrubinemia elevada (90).

El 5 % de 1los falsos negativos son sujetos
Lewis negativos que no poseen el antigero oligosi-
dico no pudiendo expresarlo en el proceso
tumoral (90).

De todo ello se deduce dque la determinacién
del CA-19°9 es un buen test para discriminar
la malignidad de las afecciones pancredticas

para la vigilancia postoperatorisa de estos

canceres.




ANTIGENO ASOCIADO A LINFOMAS (LLA)

B o . :
e ha ailslado a partir de ganglios linfitices

de linfomas tipo Hodgkin y no Hodgkin confirmados

mediante & i 6
extraccion salina, centrifugacion

y fraccionamiento con sulfato amdénico, se ha
purificado mediante cromatografia con Sephadex
G-200, siendo su P.M, de 29 daltons. Mediante
centrifugaciétn con gradiente de denaidad &
la sucrosa el P.M. fue de 43 K daltons. Llas
propiedades fisicoquimicas del LLA estén determi-
nadas. Es una proteina con movilidad electroforéti-
ca alfa a pH 8'6, El1 pl es de 5'04 y su coeficiente
de =edimentacién estd entre 3S-4S. El antisuerc
xenogénico se obtuvo en conejos y se purificéd
con cromatografia de afinidad ¥y absorcibén cruzada.
Con téenicas inmunoquimicas, se ha detectado
en suero y fluidos corporales de la mayoria
de los pacientes con linfoma, no se ha encontrado
en sujetos normales ni en pacientes con otros
tipos de céncer. £1 suero de pacientes con
1infoma a diluciones 1:5 y 1:10 inhibpe la unidn

del LLA marcado mediante anticuerpos, mientras

que el suero de los sujetos normales no mostro




inhibiciébn., La sensibilidad de este ensayo

es de 22 ng/ml—

. Los niveles séricos de LLA

: 4

estan deatro del rango 187-1550 ng/ml . Las
determinaciones seridadas de LL? sérica mediante
BIA indican wuna c¢orrelacién positiva con el

curso de la enfe.medad (96).




ANTIGENO POLIPEPTIDICO TISULAR

Como consecuencia de sus estudios sobre el

comportamiento antigénico de los tumores Bjorklund

y cols (97) descubrieron una sustancia especifica

de aquellos, a la que denominaron antigeno

polipeptidico tisular (TPA). Se trata de una
proteina de membrana, no conjugada, formada
por una simple cadena polipeptidica, cuya secuencia
de aminoédcidos es en parte conocida (98). Se
localiza en el reticulo endoplésmico y en la
membrana celular de tejidos fetales, placentarios
y tumorales (99). Desde su origen pasa al liquido
extracelular donde difunde 1libremente, siendo
eliminado preferentemente por via renal.

leciante técnicas de hemaglutinacién se ha
podido detectar en la mayoria de los liquidos
biolbégicos y los estudios realizados en pacientes
neoplasicos lo han mostrado como Gtil elemento
en el diapgnostico ¥ control evolutivo de 1los
tumores, as{ como indicador de la actividad
neoformativa (100,101,102,103). Paralelamente
se ha descrito su presencia en el suero de

personas normales, asi como elevaciones moderadas




del mismo en patologias no tumorales, entre

las que merecen destacarse las afecciones hepati-

ca |, diabetes, infecciones respiratorias y
urinarias y determinadas enfermedades autoinmunes
Actualmente se ha determinado por RIA (102).
Ruibal y cols. (104) con objeto de conocer
el comportamiento del TPA en neoplasias prostati-
cas sometidas o no a tratamiento, determind
por RIA la concentracién sérica de este antigeno
en 73 pacientes afectos de dicho tumor. Habian
sido sometidos precisamente a tratamiento hormonal,
sbélo o asociado a reseccién transuretral 64
de 1os mismes. Los resultados obtenidos inducen

considerar las siguientes consideraciones

preliminares:

El1 porcentaje global de positividades
para el TPA en este tioo de pacientes
fue de 37 por 100.

En los pacientes tratados el porcentaje
de positividades se increment6 conforme

empeoraba en estadio clinico.

Creen que €l interés del TPA en este

tipo de tumores es wescaso Yy solo




centraria, como complemento a

otras exploraciones, en los casos
estacionarios Y en progresién que
cursan con fosfatasa acida normal
o muy discretamente elevada (35 %
de los casos).
MASAKI INQUE (105) determindé mediante RIA 1los
niveles séricos de TPA en pacientes con diferentes
neoplasias ginecoldgicas: 64 miomas uterinos,
129 carcinomas cervicales, 31 céanceres endometria-
jes vy 173 tumores ovéricos (89 benignos, 18
con bajo grado de malignidad, (LMG) y 66 tumores
malignos). Entre 1los pacientes con céncer de
cervix, 1 incidencia de niveles de TPA  ge
incrementéd con el estadio de la enfermedad
desde e1 12 % en el estadlo preinvasivo al
67 % de pacientes con cidncer endometrial. Entre
los pacientes con neoplasias de ovario, los
niveles de TPA se encontraron elevados en el

siguiente orden: IMG en el 33 % de 108 CaBsoB,

estadio I (44%) y estadio avanzado (88 %) .

Lo niveles se correlacionaron directamente

con el estadio ¥ malignizacién de 1a enfermedad,




y también con la respuesta al tratemiento.

Sin embargo, tenian niveles de TPA elevados

22 % de 1las pacientes eon mioms uterino

% con tumores benignos de ovario. Estas

observaciones demuestran que la falta de especifi-

cidad tumoral de TPA 1limita su valor diagnéstico
en neoplasias ginecolodgicas, pero que las determi-
naciones seriadas de este antigeno parecen
ser Utiles para la evaluacién del tratamiento

y monitorizacién de la enfermedad.




ANTTGENC ASOCIADO AL SCC (Carcinoma de células

escamosas) o TA-4 (Antigeno Tumcral)

El antigeno asociado al SCC (Carcinoma de células
escamosas) es una subfraccién del antigeno
presente en los epitelios pavimentosos

Es wuna glicoproteina econ un P.M. de
contiene en su estructura &acido siélice

vida media plasmatica es inferior a 24

Los estudios inmunohistolégicos y citoquimicos
demuestran la presencia de TA-4 en el epitelio
escamoso diferenciado del tracto genital femenino
normal (107)(108). Se encuentra de forma irregular
en las células glandulares del cérvix uterino,
pero no en le endometrio. Estrechamente ligado
2 la diferenciacidén y desdiferenciacidén celular,

ante todo, expresién nuclear Y secundariamente

citoplasmatica (109). E1 TA-4 se ha identificado

en 1las células diferenciadas de 1los carcinomas

de cuello uterino que muestran el grado histolé-

giea O caracter invasivo, mis raramente en

adenocarcinomas de cérvix y endometrio, ¥ ocasional-

mente en las células glandulares del céancer de ovario




3 ¢
de tipo seroso, mucinoso, endometroide y de

células pequefias (108).

El marcador sbélo se detecta en plasma en un

; Y
2-5 % de sujetos sanos, 52-55 % de los cAnceres

de epitelio pavimentoso del cuello wuterino

(106,107,109,110,111}) ¥y &eusllo (110}, = i

cancer de cuello uterino, 1la positividad aumenta
con el estadio de 1la enfermedad. Existe una
buena correlacién entre el ascenso de la concentra-
cién y 1la progresién de la enfermedad, aunque
la sensibilidad ¢s mala en estadios precoces
(82). Las tasas elevadas antes de la instauracién
de una terapeltica son indicativas de tumor
no saccesible 2 1la histerectomia radical (112).
S{ esto (ltimo es posible y 1la exéresis es
total, 1as tasas de marcador regresan a la
normalidad en 3-5 dias (113). Se ha informado
de un aumento de su concentracién cras la instau-
racioén de tratamiento radioterapico inicial
(2000 rads), seguido de un descenso réapido

después de la administracién de la dosis total.

Este fenbémeno parece que estid estrechamente

relacionado con 1la desaparicién de las células

viables en las muestras de biopsia (111). Durante




el seguimiento de 1los pacientes, la

elevacibn
de las tasas plasmaticas p.e de a los signos
clinicos en mas de un 70 % de los casos.

Las tasas de supervivencia a los dos afios son
mas bajas cuando las tasas de TA-4 permanecen ele-
vadas después del tratamiento, por lo que las

tasas iniciales presentes antes del tratamiento

no tienen mucho valor prondstico (114).




i1 antigeno CA-50 se presenta bajo la forma
ce ganglidésido en los tejidos y de glicoproteina
cializada er. los fluidos biolégicos. Es similar
leterminante del grupc - sanguineo Lewis.
un anticuerpo monoclonal contra
mediante inmunizacién de ratones
de células de adenccarcinoma
y de membranas plasmaticas
hepatica de adenocarcinoma
anticuerpc C-50 obtenido es una
reconoce el antigeno Lewis sializado
fucosa (115), presente en los carcinomas
y pancreaticos, asi como en las
hepadticas de estos cédnceres (116).
icuerpo reconoce igualmente un determinante
sobre el antigeno CA-19'9.
ntigeno CA-50 estd ausente en los tumores
spiteliales y en los tejidos normales, Ppero
en el péncreas normal (117). Su ausencla
de la muecosa célica normal descrita POF ciertos

autores (116), necesita confirmacién pues el

cual

C.t0 reconoce €l CA=16'9, €&l

anticuerpo
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ta presente en esta mucosa. El CA-50 se detecta,

@ concentraciones elevadas, en pacientes afectos

de diversos tipos de neoplasias. Se han encontrado
tasas elevadas en un cierto nimero de afecciones
benignas esencialmente cirrosis hepiticas y
enfermedades pancreéticas (118). Las tasas
de marcador se encuentran elevadas =n cerca
del 50 % de pacientes con carcinoma colorectal
localizado no metastédsice; la positividad alcanza
el 75 % en presencia de metéstasis (117},
¥y lps ance de préstata, =este marcador
no detecta més del 13 % de enfermos con metastasis
y poco menos en caso de tumor primario (68,119).
Aproximadamente 1 71 % de 1os pacientes con cancer
de péncreas presentan tasas plasmédticas elevadas,
sin embargo la sensibilidad y especificidad
de estas indicaciones son ligeramente inferiores
a las del CA-19'9.

Por tanto, el CA-50 es un marcador muy pocoO
especifico para la localizacién tumoral. La
experiencia clinica en las afecciones benignas

y en el seguimiento de los tumores malignos

es atn insuficiente para juzgar el eventual

interés de su determinacién sistematica en




un g biolbgi
1 balance Dbiolégico, con excepcién de los

sujetos Lewis negativos en los cuales el CA-19'9

no se expresa.

T1 antigeno CA-125 estd asociado a una glicoprotei-
nz de P.M. alto (superior a 200 KD). Se expresa
a parsir de 1la diferenciacién del epitelio
celémico. Se ha obtenido una Ig Gl de un hibride
(0s 125) de células esplénicas de raté4n inmunizadas
con una linea de células de cistoadenocarcinoma
de ovario (OVCA 433). El1 anticuierpo monoclonal
£ 125 obtenido reconoce especificamente un
determinante antigénico resente en los tumores
epiteliales del ovario y suero de estos pacientes.
Los estudios inmunohistolégicos ¥ citoquimicos
han demostrado la precscucia de antigeno de
CA-125 en méis del 80 % de los tumores epiteliales
no mucinosos del ovario, tumores Serosos de

células claras, endometrioides y de

(121). E1 antigeno se ha localizado

indiferenciadas
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e le superficie celular ¥ muy escasamente

en el citoplasma (113). Este antigeno se encuentra
igualmente en la leche materna (122), cistoadenomas

benignos de ovario y en las estructuras derivadas

del epitelio celdémico: derivados mullerianos,

trompas de Falopio, amnios, epitelio umbilical,
peritoneo, pleura, peridardio (123).

La especificidad del CA-125 es escasa (124).
Se observan tasas superiores a 35 U/ml (unidades
arbitrarias) en el primer trimestre del embarazo
(125), en 1la endometriosis (126,127), en el
periodo transitorio de la fase aguda de las
afecciornes hepatobiliares ¥y parncreatidgs benignas
(128), y =sobre tode en las cirrosis coa Eh
86 % de positividades (129,.130). EXI CA«lgS
es un marcador no especifico de ascitis originada
por cirrosis, Droce€sos irflamatorios del peritoneo,
cincer de ovario, etc. {(199).  Fn patologia
cancerosa el CA-125 tiene un interés manifiesto
para los tumores serosos de ovario: en los
sEtadios TIT y XV con im nivel de 35 U/ml,
la positividad estd por término medio en el

85 % (125,131,132), y las tasas parecen estar

correlacionadas con el . tamafio tumoral (183});
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Sln embargo la especificidad en oncologia es

igualmente mala.

La ambigliedad que constituye 1la observacién

de tasas elevadas en ciertos tunores mucinosos
se explicaria por el pequefio rnGmero de células
de tipo serose que estos tumores contendrian,
Yy en ciertos casos por la extensidén peritoneal

con ascitis de los tumores (129).

El CA-125 no es, en ningin caso, un test de

despitaje, considerando el 1limite en 220 U/ml;

la probabilidad de céncer de ovaric es del
52 % (134,

Este marcador parece, por el contrario, un
buen Indice para el seguimiento del paciente;
la correlacidn entre las tasas plasméaticas
y el examen clinico es cercana al 90 %. Ciertos
autores encuentran predictivo un doblaje q
una disminucién de la mitad de las tasas plasmé-
ticas (135), asi como la pediente de su evolucién,
mientras otros consideran que una modificacién
del 50 % de las tasas es predictiva de la regresién
tumoral en un 95 % de los casos [186).

Un aumenio +transitorio del CA-125 observado

en el curso de la quimioterapia, €8 interpretado




como . un  reflejo . de .la .lisis tumepsl {1823

En el 58 % de 1los casos, el aumento de CA-125

predice en 1 a 14 meses el diagnéstico clinico

de la recidiva (133,137). E1 90 % de las recidivas
cor didmetro superior a 2 cms. estédn asocladas
con tasas elevadas (138)., Los falsos positivos
(tasas elevacdas sin progresidén de la enfermedad)
se =sitban en el 11 % y los falsos negatives

(ausencia de progresién de las tasas con progresién

de 1la neoplasia) se sitia por término medio

en un 15 %,

La determinacién de CA-125 es un elemento de

evaluacién de 1la respuesta a la cirugla y/o

quimioterapia inici:zl de 168 estadics IIl ¥
de 1los tumores serosos del ovario, asi como

una valiosa ayuda para la vigilancia de 1las

remisiones y recidivas.




ENZIMAS




EN-Z T'WmAC

Una gran variedad de enzimas ¢ isoenzimas estan

alteradas en los tumores y en 1los fluidos del
cuerpo en los sujetos portadores d= tumores.
A menudo se nota vuna inversidén hacia patrones
isoenzimaticos fetales. S6los o en combinacién,
estos cambios enzimlticos, ya sea con origen
en el tumor o induecidos por 1la presencia de
la lesibén, se ha considerado raramente como
patdgnoménicos de la 1lesibén debido a su relativa
especificidad; aunque el diagndstico .del cancer
haya sido establecido, las mediciones enziméticas
séricas pueden ofrecernos una valiosa contribucidbn
como bateria de test para la monitorizacién
del progreso del paclente. Si se utilizan enzimas
séricas se debe tener cautela con la interpretacidn
de la significacién de los cambios de actividad
ya que algunas que S€ escogen por su sensibilidad
como monitoras de la presencia de tumor pueden
ser extremadamente sensibles para otras enfermeda-

des crénicas Y de fase aguda, algunas de las

cuales pueden desarrollarse mientras el paciente

estd bajo vigilancia. se altera por tanto la




confianza de que el cambio en 1la actividad

como indicador del céncer es un pardmetro en

la bateria de test. La eleccién de 1la enzima

0 bateria de enzimas dependeria de la naturaleza

del tumor primario y del patrdén de distribucibn
de sus metastasis. Se deberia, igualmente,
hacer notar que la carga metastédsica generalmente
aumenta como un fendmeno en cascada, siguiendo
el establecimiento de wuna metastasis en un
4rgano diana, tal como el higado o el pulmén.
Esto puede ayudar a explicar las grandes tasas
de cambios, particularmente en aquellos test

que tienden a reflejar la masa tumoral.




GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA

v 1 3 +
=8 una enzima que cataliza 1la transtferencia

de grupos gamma glutamil péptidos a otros aminoici-

dos y péptidos que actian como aceptores.

La gamma-GT es una enzima ubicua, aunque los
érgancs més ricos con rifién, higadc, péncreas,
bazo. ete.

Esta enzima tiene gran interés en el diagnéstico
de 1las enfermedades del higado, especialmente
en la colestasis y también en las neoplasias
primarias y metastédsicas del higado, hasta
tal punto que puede utilizarse como test de
screening (140), incluso en pacientes sin ictericia
y con fosfatasa alcalina normal puede elevarse

la actividad enzimética sérica.




BETA GLUCURONIDASA

Es una enzima que hidroliza numerosos ésteres B-L-

glucuropiranurénidos alifatidos y arométicos

(141). Estd presente en la mayoria de los tejidos

siendo el higadc el de mayor actividad enzimatica,
de ahl que en las enfermedades de éste aumente
la actividad sérica (140,142).
También se han sefialado ascensos importantes
en el suero de pacientes con enfermedades malignas,
en la orina de los portadores .Je tumores renales
de las vias urinarias (144,145,146), en LCR
casose de tumores encefalicos, sobre todo
el glioma multiforme (147), en liquido pleural
y peritoneal de indole neoplésica (143,148),
y en fluido vaginal de neoplasias de utero

y cervix (149,150).




FOSFATASA ALCALINA E ISOENZIMAS.

La evalacién de 1la fosfatasa alcalina ocurre

en dos grupos principales de cénceres, los

que afectan al higado y aquellos en 1los que

pueden estar involucrados los huesos. Los hepatomas
primarinos y 1los tumores metastédsicos de higado,
tienden a tener actividades de fosfatasa alcalina
elevadas. El sarcoma osteogénico, especialmente
el tipo osteocléstico, a menudo libera grandes
cantidades de fosfatasa alcalina de origen
6seo en la circulacidén, pero el condrosarcoma,
sarcoma de Ewing y tumores de células gigantes
pueden tener actividades de fosfatasa alcalina
normales. Las metastasis Oseas del céncer de
proéstata y del céncer de mama pueden estar
asociadas a elevaciones séricas de fosfatasa
alcalina. Las actividades mAs elevadas se ven
frecuentemente en el céncer de préstata.

Gran nGmerc de trabajos se han efectuado con

isoenzimas placentarias de 1la fosfatasa alcalina

como iscenzima Regan, como una ayuda potencial

para monitorizar la terapia y €l Dprogreso de

la enfermedad. Recientes estudios electroforéticos




han demostrado que esto consiste en una serie

de fenotipos diferentes, de 1los cuales todos

pueden estar en el suero de los pacientes cancero-

SO0s. Ademéds se ha detectado una nueva isoenzima

como producto del hepatocarcinoma. Estas isoenzimas
estdn en el suero de aproximadamente un 12
% de pacientes con una gran variedad de tumores.
Ademés en estudios recientes, se consicera
que las actividades clevadas estdn directamente
relacionadas c¢on la masa tumora.. NATHANSON
y FISHMAN (151) indican que estas podrian servir
como agente Gtil para Jjuzgar la eficacla de
la quimioterapia y/o cirugia en algunos casos
de carcinoma de ovario, mama, colon, y péancreas,
reflejando también en otros pacientes mediante
ia @elevacitn de log titulos, la progresién
de la enfermedad y la refractariedad a la terapia.
Otros trabajos arrojan dudas sobre este papel,
como en algunos tumores hematopoyéticos, BELLIVEAU
(152) no pudo encontrar ninguna relacién entre
1e isuverzima Regan y la actividad de la enfermedad.
Consecuente podria parecer en vist de esto,

que sb6lo uLJ minoria de sujetos ti nen niveles

elevados de jsoenzima Regan, y que Su capel




i e
el seguimiento de 1la fase v monitorizacidn

de 1la enfermedad no esta todavia Aeterminado;

S€ r_.cesitan nuevos estudios para

clarificar

estos puntos antes de que se pueda recomendar

para la practica oncoldgica rutinaria.

FOSFATASA ALCALINA PLACENTARIA

Mediante diversos métodos electroforéticos.
se pueden limitar tres isoenzimas ce la fosfatasa
alcalinc, Osea, hepatica e intestinal; durante
la gestacidén s. puede identificar una cuarta
iraccidér ‘e origen placentario.

En iiversos tipos de tumores (ovaricos, de
rervix, etc.) se ha comprobido la existencia
ije =ste tipo de fosfatasa con las mismas propieda-
des fisico-quimicas y electroforéticas que
la placentaria, por o que Ee 1la considera

fuerz de la gestacidén, como un marcador tumoral.

(153,154)




FOSFATASA ACIDA Y PROSTATI CA

L. foefeipsa aecida (E.C:. 8,1.8.2. ) Ridroliss
los monoesteres ortofosféricos a pk acide §in
formacién  intermedia de Acido fosférico ni
intervericidén de adenosin trifosfatc.

KUTSCHER en 1935 demostrdé la activided de esta
enzima en varones y que su origen era la préstata,
cuya actividad es cien veces mas que la del
higado, hueso, rifibn, etc. La importancia clinica
de esta fosfatasa fue indicada en 1936 por
GUTMAN, quien 1la encontré muy aumentada en
el ecarcincma de prbéstata, sobre todo cuando

1sis bseas, y ademéis que se influencia
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or. la terapia hcrmonal (estrégenos), descendién-

l,as dos fuentes principales de fcsfatasa éacida

son la proéstata y 1los hematfes. La de origen

eritrocitaria se inhibe por el alcohol y, sobre

todo, moy - el L-tartralo, lo que Sse utiliza

cl1{nicamente péara determinar la fosfatasa dcida

de origen prostaiico (fosfatasa prostética).

funto la aclda total como la A&cida prostéatica
han sido 1los dos primeros marcadores enzimaticos



tumora - i st
orales en el diagnéstico del carcinoma prosté-

tieco (o = 1 i A&
ico (155,156,157), pero tLambién se han encontrado

actividades altas en el céncer de pulmén (158,15%)
]

en el carcinoide rectal, leucemia linfobléstica

(160).

LACTICO DESHIDROGENASA E ISOENZIMAS

La L-lactata NADP-6xido-reductasa (E.C. 1.,1.1.2.7.)
cataliza la oxidacidn reversible de 1los acidos
L-alfa-hidroximonocarboxilicos préximos al
lactato. Estd presente en todos 1los tejidos
humanos, interviniendo en la oxidacién de 1la
<#gunda por via anaerobia.

Es una enzima muy inespecifica dada su ubicuidad,
elevéndose su actividad en la enfermedades
hepéticas, musculares, infarto agudo de miocardio,
anemia pernicinsa, etc.

En 1is enfermedades malignas, HILL y LEVI comunica-
»6n en 1954 por primera VyeZ el ascenso de la
enzimdtica. En carcinomasS de pulmdn

actividad

(161,162}, gastrointeatinal {163}, ete., 1a




actividad estd ascendida en el 50 % de los casos.:

proporcidén que aumenta en los casos de enfermedad
metastasica y que asciende o incluso se normaliza
tras la exéresis quirirgica o mejoria tras quimio
o radioterapia. También se han observado ascensos
de la LDH en el cancer testicular (164) (165),
tumores ovaricos (166) (167), melanomas (168),
neuroblastomas (169), feocromocitomas (170).
El estudio de 1las isoenzimas también es util,
asi en el "oat-cell" aumenta la fraccién 1 ('71),
en 1las 1leucemias linfoblasticas 1las fracciones
A
En las leucemias se encuentran actividades altas
1as agudas (172) (173), como en 1las
y también en linfomas Hodgkin (174)
no Hodgkin (175) (176), y tanto mds cuanto
mis avanzado sea el estadio de la enfermedad
o mayor grado de indiferenciacién tenga la hemopa-
tia. Incluso este ascenso se ha aportado como

marcador precoz en la deteccién de 1linfomas

(177 1»




LEUCINO AMINOPEPTIDASA (L.A.P.)

Se trata de una exopeptidasa que se encuentra
en el Jjuge envérico donde fué identificada.
por LINDERSTROMLANG en 1929,

Se encuentra ampliamente repartida en el reiné

arimal y vegetal y en diferentes fluidos biolégicos

humanos.

GOLDBERG (178) sefialé en 1959 que .la L.A.P.

se encuentra avormalmente elevada en el carcinoma

de péncreas, incluso antes de que aparezcan
signos de colestasis. Estos datos fueron confirma:-
dos por HAMMOND (179) y HARKNESS (180), aunque
posteriormente se comprobé que no es un test
especifico (181,182), hecho confirmado entre
nosotros por RICC IRLES (183), quien demuestra
que la actividad L.A.P. aumenta en hepatopatias

y en afeccicnes benignas y malignas del componente

bilio-pancreatico.




ADENOSINA DEAMINASA

La adenosina deaminasa {adenosina aminchidroxilasa

E.C. B8.5.4.4, ADA) cataliza 1la conversién de

adenosina en hipoxantina.

Su interés clinico radica en que su déficit
congénito se asocla a inmunodeficiencias ¥y -
sobre todo en el adulto se esté utiligarde
en el diagndstico del derrame pleural y asciticé.
Activ’ lades elevadas se observan sobre .tOddu
en los de etiologia tuberculosa.

En enfermedades hematolbégicas se han encontradd
actividades altas en linfomas no Hodgkin, mielomas
(18¢), leucemias linfoblésticas (185). E1 estudio
citoquimico no evidencia correlaciones con

1z T4T (terminal desoxinucleotidil transferasa)

(186).




INHIBIDOR DE LA TIRPSINA

ASOCIADO A NEOPLASIAS (TATI)

A partir de estudios sobre péptidos en orina,
en pacientes con céncer de ovario, se ha'identifi;
cado un péptido de 6.000 daltons, q'ue' apar_ece.
en concentraciones elevadas én orina de paé’ienteé'ﬁ'
con céncer ginocolégico, fluido. émniéticb y

en algunos extractos de tumores.'malignos (187 ).

El péptido inhibe 1# tripsina bovina;-_d.e_”fahi'-.ﬁ.;_-'.';‘

su denominacién. La determinaci6én de la secuenéia_
de aminodcidcs sugiere que es idéntico al inhibi.él.br
de 1la tripsina de las secrecciones 'pancreéticas
(188).

HUNTALA (189) determiné la concentracién de
TATI mediante RIA en la orina de 148 pacientes
con diferentes formas de céncer ginecolégico
y en una poblacién de referencia consistente
en 98 pacientes con enfermedad ginecolégica
no maligna, y en 40 pacientes con enfermedades
infecciosas © inflamatorias. En esta poblacidn

de referencia, la concentracién urinaria media

fué de 22 microg./g de creatinina. 5e observaron

niveles elevados en orina en el 53 % de todos




los pacientes con céncer gilecolbgico, un 63
% de estos con enfermedad activa y un 26 %
en remisién c¢linica. E1 nivel més alto de TATI
urinario (11000 microg./g. de creatinina) superd
200 veces el limite superior del rango de referen-
cia. Los pacientes con céancer de cervix tiehen.
los niveles més frecuentemente altos. Tambiéh*

se han encontrado niveles incrementados en

diversas infecciones broncopulmonares Yy pancrgatiﬁ_

tis. Aunque el aumento de la excrecc16§  de
TATI no es céncer especifico, 1la distin&iéh'
entre enfermedad ginecolégica benigﬁa y maligna
mediante niveles de TATI es mejor que la de
otros marcadores tumorales, y el_ incremento
de la excreccién de TATI en pacientes con enfer-
medad activa puede ser importante para la compre-

sién de la biologia del tumor.
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S5-HIDROXI-INDOL ACETICO

A comienzos del presente siglo, CBERNDOEFER
utilizé el término ‘"carcinoide" para describir
un grupo Je tumores intestinales de desarrollo
méds benigno y lento que los carcinomas, y MASSON
demostré en 1962 que derivabcn de las células
de Kultschitzky, ¥y que tenian argentafinidad
de ahi! la denominacidn de argentafinomas.

LEMBECK en 1953 demosiré que estos tumores
secretaban S5-hidroxitriptofamina (hoy sabemos
que pueden producir también histamina, kalicreina,
etc.)

Estos tumores pueden 1localizarse en cualquier

parte del organismo, predominando en tubo digestivo

y sobre todc en el apéndice.
Las manifestaciones clinicas, crisis de "flusch",

se producen cuando hay metistasis hepéaticas.

En los tumores carcinoides se sintetiza 5-hidro-

xitriptamina segin los pasos siguientes: el

+riptéfano es hidroxilado en posicién 5 para

formas 5-hidroxitriptofano, el cual por accibn

de una descarboxilasa, pasa & 5-hidroxitriptamina,

dcido

por G&rina en forma de

yue Se elimina




S-hidroxi-indol acético (190).

5-NUCLEOTIDASA E ISOENZIMAS

El descubrimiento de la 65-nucleotidasa (5 nasa,
& ribonucleétido fosfohidrolasa E.C. 3.1.3.5.)
se atribuye a REIS en 1934, Durante las Gltimas
décadas se han emprendido algunas investigaciones
con objeto de analizar su actividad en los
tejidos animales y humanos, asi como para estable-
cer su wutilidad clinica. SCGWARTZ Yy BODANSKI
(191) er. 1965 fueron de los primercs en contribuir
a tales estudios en pacientes neoplésicos.
Determinaron los niveles séricos de 5-nucleotidasa
enn grupos control y diferentes tipos de neoplasias.
Utilize~~n un método basado sobre 1la inhibicién
de la S5-nucleotidasa por Ni++., Obtuvieron ascenso
de 1la actividad enzimatica en pacientes con

carcinoma metastasico de higado, sin embar 40

no aparecié una correlacidn clara de esta actividad

enzimadtica y otros parametros clinicos hepéticos.

sMITH (192), un afio mas tarde, estudié 1las




actividades enziméticas de 5-nucleotidasa en

11 pacientes con diagndéstico histoldgico de
carcincma hepético. Sus datos sugieren que
la sensibilidad de la enzima para la deteccibn
de las neoplasias hepaticas primarias o metastési-
cas en pacientes anictéricos es mayor que la

fosfatasa alcalina. Este aparente incremento

en la sensibilidad estd relacionado con la

mayor especificidad de esta enzima para la

enfermedad hepatobiliar.

GOLDBERG (193), en un extenso repaso bibliogréfico,
concluye que dada la localizacion restringida
de la 5 Nasa en la membrana plasmética de 1los
canaliculos biliares y en las células parenquimato-
84S centrolubulillares, la actividad 5 Nasa
podria ser un marcador Gtil de ciertas formas
de enfermedad hepatica, en particular de aquellas
que cursan con destruccidn o] proliferacién
de 1los ductos biliares € inflamacién del é&rbol
biliar, en especial del cancer hepético.

REDDI (194), estudiando en el Suero de pacientes

con céancer de mama la actividad enziméatica

5 Nasa, observd actividades elevadas en todos

los  casos que tenfan metéstasis hepaticas.




El incremento de actividad, por tanto, se podria

deber a estas células proliferantes o a las

células hepaticas normales bajo algin estimulo
tumoral.

En un estudio prospective de 2 gafios sobre un
grupo de 258 pacientes con cancer de mama (195)
se analizd la presencia de 5 nucledtido fosfodies-
terasa isoenzima V  (5-NPD-V) como marcador
tumoral de metéstasis hepaticas, se confirmaron
en 39 de 41 pacientes una prediccidn correqta
de las metéstasis hepaticas. De este grupo;

25 pacientes mostraron anormalidades hepaticas

mediante el scans a la vez que &€ hizo positivo

el test B-NPD-V (64 %). En 11 de 39 pacientes
el test se hizo positivo antes que el scans
hepatico. En la mayoria de 1los pacientes 1los
niveles de 5-NPD-V fluctuaron durante el seguimien-
to de positivos a negativos. En los dos afios
de = estudis Bb6lo ! pacientes con enfermedad

nepidtica no maligna tenian valores reiterativa-

mente positivos (2,7 %) «

Como indicador de metistasis hepéticas la 5-NPD-V

es mas especifice que otros test de funcion

At i é i nte recalcar que
hepatica. También €5 importa




14 pacientes recibieron quimioterapia muy precoz-
mente, debido a que la atencién se dirigib

hacia el diagnéstico de metéstasis hepAticas

gracias a este test.

RIBONUCLEASA

Es una enzima que despolimeriza ¢’ RNA en oligo-

nucledétidos y mononucledtidos.
Se encuentra en abundancia en tejidos en cfeci--
miento, aunque es una enzima muy ubicua, el
drgano més rico es el pancreas y también 1los
leucocitos.

Se sabe que la actividad sérica de los pacientes
con neoplasias estd aumentada, utilizéndose
en el diagnostico del carcinoma Q€ pancreas
(196,197,198), y otros tumores epiteliales
(199, 200,201,. También en algunas hemopatias
como el mieloma maltiple (202), en las gQue

incluso se han propuesto como criterio pronbéstico.




AMILASA

La amilasa humana es una alfa-amilasa (E.C.
3.2.1.1,) capaz de desdoblar moléculas de maltﬁsa
a glucow

La dosificecidn de amilasa sérica o urinaria
es el parametro bioquimico fundamental en3_ei

diagnéstico de las enfermedades ~udas .-del s v

pdncreas, aunque su ascenso puede ocurrir en

otras muchas situaciones como es la perforapién
ghstrica, rotura de trompas por embarazo ectépico, 
infarto intestinal, parotiditis aguda, etc.
Se distinguen dos idoenzimas: la P (pancreética)
¥, 0 3d 8 (salivar). En tumores pulmonaies (203,
204,205,206,207,208), se han descrito hiperamilase-
mias y menos frecuentementic en tumores gastricos
(2069,, ovaricos (210,2%1) etc., amilasa que

tiene la migracibén Yy caracteristicas del tipo

S




ELASTASA

La elastasa e: una enzima que hidroliza 1la

elastina. Se la considera como un mediador

de 1las pancreatitis aguda nezcrético-hemorrigica,

enfisema pulmonar y Aarteroesclerosis.

La fuente principal de esta enzima es el péncreas
¥y fiera #de €1, 1los leucocitos, plaguetss ¥
valvula abértica.

lLa actividad elastasa esta aumentada en las
pancreatitis agudas graves ¥ ultimamente se
ha demostrado que es un Dbuen marcador para
el diagnéstico del cancer de péncreas (212,213,214)
con alta sensibil’dad ¥y especificidad. Simiiar

comportamiento tieneiu los inhibidores de la

elastasa (215).




DESOXIRIBONUCLEASAS

Su denominacién segin la U.I.B. es la de dexosiri-

bonucleato ribonucleotidohidroxilassa de

la

que se distinguen dos isocenzimas: la I DRN-asa

neutra .2 DRN-asa 1II, que actia a pH &cido

gue abundan en los tejidos eon

actividad mitética. Su interés celiniee
ntra en el diagnéstico de las enfermedades
del péncreas y sobre todo en las

(217,218) vy  hemopatias malignas.

gran actividad mitdética que se observa

cutas enfermedades, incluso en estas 0Ultimas
han propuesto como test para la monitorizacidn

la respuesta terapeGtica (219).




GLUTATION - S -- TRANSFERASAS

Son un grupo de enzimas que catalizan la adicién

nucleofilica del glutation a diversos componentes:

bilirrubina, A&cidos biliares, hormonas, medica-

mentos, etc.

Segin sus propiedades fisico-quimicas, inmunolé-

gicas, estructurales, enziméticas, se distinguen
tres clases: "alfa'", "mu" y "pi". Las dos primefas

predominan en el higado y la "pi" en el rififn,

placenta e higado fetal.

Diversos estudios han demostrado que la clase
"pi" es un buen marcador en tumores gastro-intesti-
ales y hepéticos (220); eievacidén de la actividad
érica se presenta en el 50-77 % de este tipo

tumores.




ENOLASA NEURONO ESPECIFICA

La 2-fosfo-glicerato hidrolasa es una

enzima

distribuida extensamente en tejidos de mamiferos.

s e

rn el cerebro se han descrito tres isoenzimas
fermadas por la combinacién de dos subunidades,
alfa y beta.
En los tumores del sistema nervioso, la enolasa
tiene gran actividad Listica, hecho que se
ha aprovechado en el diagnéstico de glioblastomas,
oligodendrogliomas, etec, También
la actividad en los tumores neuroendo=-

y del sistema APUD (221,222,223).

ARILESTERASAS E ISOENZIMAS

Son enzimas que ejercen un efecto catalitico

hidrolizante del enlace ester formado por &acidos

orgédnicos con 105 alecoholes aromaticos (carboxil-~

ester-hidrolasas}.

i j ocidas, estéan
sus funciones, aunque no bien con s

- -4 3 S
en relacién con el transporte de Adcidos graso




de cadena larga.

La actividad arilesterasa tiene valor diagnéstico
en las hepatitis agudas y cirrosis hepaticas.
LIEN-INJO (224) na estudiado las isoenzimas
encontrando patrones caracteristicos en el

a ~ 1 .
hepatocarcinoma; en el suero aparece una banda

catddica adicional.

PROLYL HIDROXILASA

La enzima prolyl hidroxilasa Jjuega un importante
y esencial papel en la biosintesis del colégeno.
Se sabe que estd presente en cantidades elevadas
en el 50-70% de los pacientes con carcinoma
hesatocelular, por lo que &BU uso combinado
con la AFP podria servir para la identificacidn
de todos los pacientes con carcinoma hepatocelular.

Los estudios experimentales han demostradn

que 1las actividades de la prolyl hidroxilasa

se elevan precozmente é€n la fase premiligna,

dando a sSu ensayo un valor potencial para la

deteceién de tales tumores en la poblacion




de alto riesgo.

Recientemente s na = identificade por

métodos

inmunohistoquimicos prolyl-hidroxilasa en las

células malignas de carcinomas de mama.

STALYLTRANSFERASAS

Estd bien establecido gque algunos camblos de
superficie celular son demostratives de
transformacién de las células cancerosas.
de ellos incluye la superficie glicoproteica,

tiene grandes cantidades de acido sialico.
 entemente BOSSMAN y HALL (225) demostraron
actividades elevadas de sialyltransferasas
en carcinomas de mama y colon humanos, en compara-
cién con los tejidos en condiciones normales.

KESSEL y ALLEN (226) han medido las actividades

plasméaticas de sialyltransferasa, encontrandolas

elevadas en un gran namero de neoplasias de
mama, pulmén, colon Yy €n leucemias. En estos

pacientes, es presumible que tal incremento

tenga 'un origen tumoral. Normalmente la sialyl-




transferasa plasmdtica tiene su origen en el

higado, por lo que se podrian esperar actividades
altas en algunas alteraciones hepéticas. También
se ha detectado en la artritis reumatoidea,
Algunos de los pacientes estudiados por KESSEL
y HALLEN (226), tenian tumores pequefios con
actividades elevadas, .or encima de aquellas
detectadas en las enfermedades inflamatorias.
Esto no predice que pueda haber relacién entre
la actividad plasmédtica y la masa tumoral;

después de 1la ecirugia del tumor desciende 1la

actividad plasmética.

GALACTOSILTRANSFERASA E ISOENZIMAS

I sigpnifieacibnh 48 18 galactosiltransferasa
come marcador tumoral ha quedado establecida
por diferentes autores al encontrar niveles
séricos elevados en varios tumores s6lidos.

Utilizando un inmunoeclectroenfoque de alta

resolucidén para separar la galactosiltransferasa

sérica, DAVEY (DT}, demostrd que 30 de 38




{ ™ 0 PIPEIE,
(78 %) pacientes con tumores s6lidos mostraban

alteraciones cuantitativas sus perfiles

sericos de actividad galectosiltransferasa,

aun cuando sélo un 26 % tenfan niveles séricos

elevados de enzima. En otros estudios posteriores
algunos investigadores arrojaron 1la posibilidad
de que fuera el higado 1a fusnte adicional

galactosiltransferasa. IP y DAO (228) encontra-
ron n . veles aumentados en higado y en el suero
de ratas con tumores localizados de mama. QUIAN
(229) ha informado que pacientes con hepatoma
primario 0 metéstasis hepaticas tenfan dos
formas séricas de galactosiltransferasa distintas,

diferencia de 1las tres formas -encontradas
en los sujetos sanos controles y en 1los pacientes
con enfermzdades Dbenignas del higado; esto
indicarfaz que el higado podria ser 1la causa
de la alteracién de 1los patrones de actividad
de la pgalactosiltransferasa sérica. En un altimo
informe, DAVEY (227), determind los niveles
de actividad sobre un grupo de 220 enfermos
afectos de tumores sblidos, obteniendo una
proporcién muy significativa de valores elevados

e el prupo - -eon enfermedad metastésica (43




Fermedac

renaferasa

pacientes

an comparacién con

ientes con enfermedad metastésica

10 hepatics . i i 2
no hepatica, ¥y au Jdiferencia también fue signls

ficativa.

ORNITIN DECARBOXILASA

La ornitin decarboxilasa (E.Cs 4.1, 0.0
es una enzima que cataliza la conversién de
ornitina en putrescina.

Es una enzima de vida media muy ccrta y su
actividad refleja los cambios intracelulares
de poliaminas.

Diversos estudios han confirmado que la actividad
n{stica de esta enzima en los tejidos neoplésicos

es de 100-200 veces mayor que en los normnales

(230,231).




reino
especie humana

la regulacibn

oy, I

nultiplicaciodn celulares,

el diagnéstico de

tumores ins |y ha sefialado el

que tiene en el diagnéstico de tumores
experimentales, como los desencadenados por
la iriadiacién y en el control de las remisiones

y recidivas neoplésicas.




6-fosfato
encontraba presente
actividades cuantificables ern suero
sujetos normales. También notificd valores
ancrmalmente altos en una mayoria de pacientes
con metistasis de céncer de mama y prostatico
(235)., Demostrd que los cambios de actividad
enzimédtica reflejan 1los cambios de crecimiento
del tumor, espontdneos ¢ inducidos por el trata-
miento. En un estudio posterior con MYERS (236),
sKI encontré que los niveles de PHI son
mis fiables a este respecto que los niveles
de calcio urinario.
GRIFFITH (237) estudibé los valores de actividad
sérica de la PHI en una misceldnea de pacientes
cancerosos y no cancerosos, observando que
en el segundo grupo s6lo los pacientes con

obstruccién Dbiliar ¥ hepatitis viral muestran

actividades altas. En pacientes con carcinoma

1a actividad

de mama, el 80 % mostraron ascensos de




un método espectro-

determiné ; actividad de esta

paclentes con céncer de pulmbn y

ariea de diversas neoplasias que

incluian el carcinoma pro.tatico y de mama.
La actividad media estuvo por encima de la
normalidad en ambos grupos, 1lo que indujo a
estos investigadores a estudiar la especificidad
ijel1 test PHI, concluyendo los siguientes puntos:
1) Como test negativo, muy bajo valor predictivo.
2) Como test positivo el walor predictivo no
es alto. 3) La progresién del cancer de pulmén
no estuvo acompafiada de un incremento en la
concentracidn de la enzima. Por tanto, los
resultados del test, cuando se utilizan sin
otra informacién, no son Gtiles para el diagndéstico
o monitorizacién del céncer de pulmén. No estén

de acuerdo con las anteriores calificaciones

del test, segin 3u experiencia, s6lo tiene




catalliza 1la fesivriliacifin
timidina a monofosfato de deoxitimidina

recursor esencial de la DNA timina.
enzima estAd presente en el citesol de
t1ulas humanas. Actividades elevadas se
han observado en pacientes con diferentes enferme-
dades malignas, leucemia mielobléstica ¥y linfoblas-

leucemia mieloide y linfoide crénica,

linfoma no Hokgkin, "oat-celly etc. (239,240).




‘asna

LOHMAN

reversible de

tina adencsina-5-difosfato=
adenosina-5-trifosfato).

separado tres isoenzimas: MM o muscular,

mitocondrial y AA . hnerviosa, La creatin

nitocondrial es una iscenzima de migracién

(MM),  aunque con propiedades fisico-

y de estabilidad al calor, diferentes.

de  XANEMITSU (241) demuestran que
mavoria de los enfermos con neoplasias gastrica,

o

hepatica, pulmonar ¥ mamaria, tenian la CKm

o

slevaca, sin que hubiera ascenso de la CK total,

J B

indicando que se ‘trata de un nuevo marcador

tumoral.




LISOZIMA (MURAMIDASA)

isozima (N~acetjl—muramil—hidrclasa) es

una enzima de PM bajo (14.00C) descubierta
por FLEMING en la lagrima y saliva, y que tiene
ig "‘propl” 9. d de lisar determinadas lactasas,
de ahi su importancia en la defensa antibacteriara,
produce en las células mieloides y sobre
todo en el sistema mononuclear-macroféagico,
ahi que su determinacién tenga gran interés
eifermedades hematologicas, especialmente
mieloproliferativos, leucemia monocitica

y en la evaluacién de la respuesta inmuno-

del huésped frente a los tumores (243,244,

También tiene interés su estudio en la evaiuac.on
pronbstica de la enfermedad de Hrkgkin (247,248),

mieloma multiple (249).




ALDOLASA E ISOENZIMAS

aldolasa (cetosa-l-fosfato-aldehido 1liasa)
4.1.2.7.), es wuna enzima descrita por
MEYERHOF vy LOHMANN en 1934 en los extractos
de musculo de conejo.
enzima que cataliza 1la reaccién de 1la
tosa~1-6-fosfato a dihidroxiacetona y gliceral-
dehido-3-fosfatc
ectudios han demostrado que la actividad
lasa aumenta en las neoplasias malignas,
también asciende en las enfermedades
musculares y en el infarto agudo
iocardio.
Actualmente se conocen tres enzimas de la aldolasa:
A: tipc muscular
tipo hepético
- Eine Hervios0
higado

L.z aldolasa B es la que predomina en el

y en el suero de adultos normales. En los tumores

ios ] i izimatico
maligncs hay cambios del espectro 1sOe€r s

descendiendo la isoenzima B (250), aumentando

predominantemente fetales & ¥




HIDROXIPROLINA URINARTA

Casi todo el coléageno del cuerpo es un constitu-
yente del tejido ponective, dos ‘tercios del
cuali se encuentra en el esqueleto. Los estudies
de su metabolismo han demostrado que la excreccidn
urinaria de hidroxiprolina (HPU) estd relacionada
con el turnover de la matriz del hueso. Por
anto, la excreccién de HPU estéd elevada en
las enfermedades &6seas, donde hay un furnover
incrementado, como son algunas enfermedades
eridocrinas, enfermedad reumatica Yy cancer 6s20
metastasico.
GUZZO y cols. (252) observaron que la excreccién
hidroxiprolina urinaria s€ incrementa no
ern las metAstasis Oseas, sino también
s de los tejldes blandos; sin embargo,
si expresamos el rendimiento de 1la hidroxiprolina

como proporcidn HPU/creatinina se limitan estos

valores <clevados en pacientes con metéstasis

&seas, CUSHIERI y FELGATE (253) han encontrado

hallazgos similares. La hidroxiprolina urinaria

estd elevada €n 1a mayoria de 1o0s pacientes

con metéastasis manifiestas, independientemente




S oo .

del tipo de tumor primario.

v}:\. N i ”» N =

De gran interés e importancia potencial clinica
’

es la observacién de que la tasa elevada de
HPU/creatinina puede existir antes del desarrollo
manifiesto de metéstasis bseas secundarias
determinadas clinica, radiolégicamente o por
gammagrafia o6sea.

Los estudios de seguimiento secuenciales han
demostrado que los niveles elevados se pueden
observar nueve meses antes de que otras técnicas
demuestren su ‘ presencia. Igualmente, cuando
los valores quedan dentro de 1los l1imites normales,
es raro, pero no desconocido, para las metastasis
cseas en desarrollo. Podriamos recordar, sin
embargo, que niveles elevados de HPU/creatinina
pueden observarse e€n cientos de enfermos -€.g.
en el céancer de pulmén en ausencia de otras
alteraciones éseas y no es por tanto patognoménico
de ia enfermedad secundaria bsea.

Diversos autores han examinado el wvalor de

la proporcién HPU/creatinina, en relaciébn con

parémetros pioquimicos tales como los niveles

séricos de fosfatasa alcalina y calcio urinario,

y encontraron que e€s significativamente me jor




y probablemente mas sensible indice de metéistasis

Oseas.

La proporcidn HPU/creatinina tiene también

valor, evaluando la eficacia de la quimioterapia

y determinaciones engocrinas para el control
de la metéstasis Oseas establecidas. Un descenso
de la proporcibén, indicando eficacia terapeltica,
se puede ver 8-10 semanas antes de otros indices
de regresidén tumoral. Por otra parte, se puede
ver una tasa elevada, indicando deterioro de
la enfermedad alrededor de 26 semanas antes
de que hubiera otra evicencia de una inadecuada
respuesta terapettica. Por tanto, utilizando
este indice puede ser posible en el futuro
ajustar 1a terapia, su tipo y/o cantidad con
me jores resultados. Esto puede ser més importante
si 1los ensayos secuenciales de 1la relacidn
HPU/creatinina se llevan a cabo fuera del tiempo
del diagnésticc inicial primerio, como los
t{tulos urinarios capacitan para un tratamiento
ausencia de enfermedad manifiesta

precoz éen

asi como 1los cambios precoces si 1la terapeltica

inadecuada sSe€ refle ja sobre esta base bioquimica.




HISTAMINASA

Aunque la existencia de la enzima histaminasa

se conoce desde 1929, su papel biolégico todavia
es desconocido. Solamente en el embarazo se
ha estudiado con detalle la actividad enzimética
de la histaminasa, la cual muestra un progresivo
aumento en suero durante los seis rprimeros
meses de gestacién. BAYLIN (254) ha desarrollado
un nuevo método para la determinacién de la
actividad histaminasa. Durante el embarazo
ha demostrado que es detectable entre el noveno

los 28 dias después de la ovulacién. Asi
mismo encontroé actividad sérica elevada en
pacientes con metédstasis de carcinoma medular
de tiroides y en plezas de tejidos de este
tumor (255). El ascenso de la actividad enziméatica
parece ser especifica para la histaminasa,
va que -la actividad de otras amino-oxidasas
no se encuentra aumentada en suero O tejidos.

También se demostré una inhibicidn irreversible

de la actividad histaminasa mediante la administra-

cién de sulfato de aminoguanidina €n suero

tejidos (256) « Posteriormente éste mismo

:




~r1t ™ o P 7 3
autor ha demostrado que la actividad histaminasa

disminuye +tras la reseccidon total de 1la carga

tumoral , y que estos niveles permanecieron

altos o normales eéen pacientes con metastasis
ocultas. En los pacientes metastéasicos, los
niveles mAds altos correspondian con las metéstasis
de pulmén.

Ernn carcinomas de pulmdon tipo oat-cell, se ha
demostrado un 32 % de pacientes con histaminaca
sérica elevada, al igual que en tejidos tumorales
en 4 de 5 casos autopsiados (257). Sin embargo,
dichos niveles no se pueden considerar un reflejo
de la carga tumoral (258).

ETTINGER (259) ha demostrado mediante técnicas
inmunohistoquimicas que las células tumorales
son la fuente de la actividad histaminasa elevada,
que se observa éen el 60 % de los liquidos asciticos
de pacietes con carcinoma de ovario, Yy Que

las actividades histicas ¥ del 1liquido ascitico

estan correlacionadas.




DES-GAMMA-CARBOXI-PROTOMBINA

La alfa-fetoproteina esté considerada como
el marcador tumorzl méAs fiable para el diagnéstico
del carcinoma hepatocelular (CHC). Sin embargo,
recientemente, se ha notificado que la AFP
sérica est&d elevada cuando el CHC es pequefio,
y que aproximadamente el 50 % de todos les
CHC tienen niveles bajos de AFP. En 1984 LIEBMAN
determindé 1los niveles de un precursor
de la protombina circulante, una proteina inducida
por la ausencia de vitamina K o antagonista
Li, abreviada genralmente se la denomina como
0 des-gamma-carboxi protombina (DCP) .
autor encontrd niveles notablemente elevados

de DCP en la mayoria de pacientes con CHC.
FUJIYAMA (261) determiné mediante enzimo-inmuno-
ensayo (E-1023) que utiliza un anticuerpo monoclo-
nal anti-DCP, los niveles de DCP en 514 pacientes.
De 120 pacientes con CHC, 76 (63 %) tenian
niveles anormalmente superiores a 0'1 unidades

arbitrarias (AU/ml1) y 58 (48 %), mostraron niveles

mayores de 0'3 AU/ml. Cuando un nivel minimo

para €l diagnbéstico se establecidé en 0'3 AU/ml,




los casos falsos positivos para el CHC fueron

virtualmente eliminados. En algunos pacientes

con CHC, 1los niveles plasmidticos de CHC se
normalizaron tras la resececion quifﬁrgica del
tumor, sin embargo, algunos se elevaron més
tarde con la recurrcncia del tumor. La sensibilidad
de la DCP para el diagnéstico y monitorizacidn
del CHC se incrementé mediante determinaciones
seriadas y simultaneas de AFP, ya que los niveles

tos de AFP se observan mds a menudo en 1los
asos de CHC con produccién baja de AFP., Los
niveles plasmaticos de DCP no estdn relacionados
con las concentraciones de vitamina K sérica.
De hecho, en algunos pacientes, la administracidn
de vitamina K sélo produjo una moderada reduccibn
de los niveles de DCP. Estos resultados nos

sugieren que la DCP estd sintetizada por las

células del hepatoma (262).




HORMONAS GASTROINTESTINALES




GLUCAG QR

glucagdbn es un polipéptido de 29 aminoédcidos
se sintetiza a nivel de las células alfa

de los islotes pancredticos.

Los tumores c¢ las células alfa, el glucagonoma

pancreatico, secreta grandes cantidades de
esta hormona. siendo diagnésticos los niveles
mavores de 1000 pg/ml, que representan de B
a 10 veces el nivel normal.

También se han descrito casos de tumores extra-
pancreaticos que cursan con niveles altos de
ylucagdén, asi UNGER (266) lo detecta en las
metistasis broncogénicas, a niveles méAs bajos.

ALEESON  (267) ¥ PAVELIC (268) 1lo detectan en

tumores renales.




La gastrina es wuna hormona gastrointestinal
secretade fundamentalmente por las células
G de las glandulas antrales, y en menor cuantia
por el duodeno y pancreas. La gastrina es un
polipéptido del cual se han cdescrito dos formas,
la gastrina 1 ¥y la II, segun la tirasine &8

posicién 12 se halle (gastrina 1II) © fo
\gastrina I) sulfatada. La introduccidn de
técnicas radioinmunolégicas y cromatograficas
ha permitido distinguir varias gastrinas de
longitud diferente, asi tenemos la G-17 o minigas-
rina formada por los ultimos 14 aminoacidos
de 1la gastrina normal ¥ la G-34, que se desdobla
bajo 1la accidén de la tripsina en G-17 y otros
aminoacidos. E1 antro pilérico secreta sobre
todo G-17 (VM 3-8 minutos) mientras que el
duodeno secreta en su mayoria G-34 (VM = 15

minutos).

Las células pancreaticas, en condiciones normales,

no secretan gastrina, pero ciertas células

neuroendocrinas de los 1islotes de Langerhans

patolégicas,

pueden hacerlo en condiciones




principaimente cuando se desarrollo un tumor

de 25t d1lu i
estas células, el gastrinoma pancreéatico,

queé representa el B % de los gastrinomas,

13 % son duodenales y 1 % asientan estémago,
yeyr—~o y arbol biliar (263).

La determinacidén sérica de la gastrina en ayunas
es un excelente indicador diagnéstico de estos
tumores, siendo diagnésticas cifras mayores
de 1000 pg/ml o un pico de '200 pg/ml, tras
inyeceidén de secretina sobre la media Dbasal

en el Zollinger-Ellison. Aunque como indicador

de extensién de la enfermedad, su utilidad

muy extendida, el aumento de la relacidn

-
G-17/G-34 en suero indica la presencia
metistasis hepaticas con liberacién directa
G-17 en las venas hepéticas Y con ello a

a2 circulacién sistémica (264,265) .




s DN ATO O TAT I N &

La somatostatina, un tetradecapéptido descubierto

en 1973 (269) y localizado en las células T

insulares pancreaticas en 1975 (270). Tiene

efectos supresores bien caracterizados sobre
la TSH, GH, insulina, glucagdn, gastrina, pepsina,
secretina Yy secrecidbn pancreédtica exocrina,
asi* como efectos depresores sobre la motilidad
intestinal y vesicular (271).

Menos de 4 afios después del descubrimiento
de 1la hormona se detectaron t.umores malignos
insulares con alto contenido en somatostatina;
accidentalmente durante la colecistectomia.
oe pueden detectar dos “ormas moleculares,
una la auténtica somatostatina de PM = 1600
y otra con un Ppeso aparente de 10.000-15.000,
y que probablemente es un precursor de la somatos-
+atina sérica, y con ello un diagnéstico mas

precoz de estos raros tumores.




POLIFEPTIDO PANCREATICO (PP)

Este poljipéptido ha s3sido aislade y caracterizado
independientemente por dos autores CHANCE (273)

y KIMMEL (274). El1 PP se localiza casi exclusivae-

mente en los granulos secretorios de un tipo

especifico de células endocrinas del péncreas.
La funcidén fisloldgica exaecta no se conoce,
pero se sugiere que es un inhibidor tanto de
erizimas pancreadticas como de la produccién

de Acidos biliares a concentraciones fisioldgicas

POLAK (276) ha sugerido gue el PP puede utilizarse
como marcador general de «lversos tumores endocri-
nos del péancreas. Otros trabajos han confirmado

coincidencia de .oncentraciones elevadas

de FP tanto en sang! como en extractos de

L}

. :
tejido tumoral de tumores endocrinos funcionantes

del péancreas (gastr.noma, insulinoma, VIPoma,

glucagonoma, carciroide) (277,278). Por lo

ible i1 mo marcador
que se concluye su posible utilidad como

ati rali . -umores endocrinos
atil para localizar los tumo

enn el péncreas re161,




KATADCALGCIHRIE

¥

va Katacalcina estd situada en el C-terminal

: ”
de la molecula de procalcitonina (precursor

de la calcitonina),

Tiene un PM de 2600 daltons y estd formada
por 21 aminocacidos.

Recientes investigaciones, mediante radioinmunoen-
sayo, han demostrado que se encuentra elevada
en el carcinoma medular de tiroldes, 'y que
su concentracién aumenta tras la infusién de
calcio y de prostaglandinas, lo que: también

z + A
puede aprovecharse como test diagnostico (279) .




CALESITONITINK

COPP (280) en 1962 observé que 1la perfusién
del —complejo tiroides-paratiroides del perro,
con sangre rica en calcio, liberaba una substancia
hipocalcemiante a la que denomind calciteonina,

porque parecia estar en Intima relacién con

la regulacién del calcio de 1los liquidos corpo-

rales.

La hormona fue aislada por HIRSCH y cols. (281)
en el tiroides de la rata y del cerdo, y en
el carcinoma medular del tiroides por RINIKER
(282).

Se esintetiza en las células parafoliculares
(células C). Actualmente se conoce 3u estructura
y se ha conseguido su sintesis.

Se ha seflalado dque €s un buen marcador en el

cédncer de mama Y broncogénico (283,284,285).







ACIDO SIALICO

acido sialico o N-acetil neuraminico es

residuo terminal de 1los hidratos de carbono
gran numero de glicoproteinas y glicolipidos.
membranas de 1las células neoplasicas tienen
aumentada concentracibén de te acido,
puede desprenderse, aumentando en Suero.
Interviene en el crecimientao, antigenicidad,
etc., de las ceélulas.
Elevaciones séricas se han comprobado en numerosos
tipos de neoplasias, 1incluso se ha serialado
ciepta correlacidn con la masa tumoral de algunas
neoplasias, sobre todo en el cancer de mama,
melanoma y linfomas.
kecientemente FELIU (43) indica que es un marcador

con baja especificidad.




HEMOGLUBINA FETAL

adulto normal 1la hemoglobina es casi

del tipo A-1 (97°5 %) y una pequefia proporcidn

o/

%):; hay- una rara condicién de .t &g
benigno en la cual hay hemomglobina fetal (HDF)
en edad adulta (fuera de la gestacibn) se denomina
pgersistencia hereditaria de HbF, que S& Ba
descrito sobre todo en la raza negra y en dgriegos,
y de la que existe una variante homozigota
y otra hetorozigota. El cuadro clinico hematolbdgico
imilar al de la talasemia beta.
esta situacién 1la HDF se detecta en
de tumores sdlidos (oat-cell,
hipernefroma, etc.} ¥ hemopatias malignas (leucemia
nieloblastica, leucemia mieloide crbnica, mielo-
esclerosis, etc.) y en aplasias medulares preleu-
coticas.
I3 Aparieidn de  HOF - S0 interpreta como una
retrodiferenciacién a estado embrionario con

sintesis de cadenas de la HDF (42).




ACIDO VANIL MANDELICO

Las catecolaminas (adrenalina, noradrenalina,

dopamina, etc.) son derivados fenblicos dihidroxi-
lados, que se sintetizan en el encéfalo, termina-
ciones nerviosas simpéticas y tejidos cromafines
(médula suprarrenal , drgano de Zuckerkandl,
etc.) a expensas del aminocadcido L-tirosina
de la dieta o de la hidrox lacidn de la fenila-
lanina.

E1 tumor cromafin por excelencia es el feocromoci-
toma, que se localiza habitualmente en las
suprarrenales, raras Veces e€n otras localizaciones
(vejiga, etc.), cursando con hipertensién arterial
(paroxistica, mantenida o mantenida con crisis
hipertensivas) (286).

El diagnéstico sindrémico se realiza por la
determinacién de las patecolaminas ¥ sobre
todo de sus metabolitos urinarios, especialmente

el Acido vanilmandélico en orina acidulada

recogida durante 24 horas.




P OL T AM T RAG

Las poliaminas son substancias biolbgicas ubicuas,
que aunque conoridas desde hace treinta afios,
su interés ha aumentado desde que se sabe que
intervienen en 1los procesos de multiplicacidn
ceiular,
Las principales poliaminas son:

Putrescina

Espermidina

Espermina
&8s Siftetizan a partir de fres aminoacidos:

arginina, ornitina y metionina, con intervencidn

de enzimas tipo descarboxilasas Yy sintetasas.

Intervienen presumiblemente en la estabilizacidn
de las hélices de ARN y ADN.

En los ultimos aflos, su interés ha aumentado
al demostrarse Su ascenso en diversos tipos
de tumores, asi en el carcinoma de mama (287)
(288), linfomas de Hodgkin y no Hodgkin, leucemia
mieloide (289), etc. Incluso se ha sefialado

por estos mismos autores Su importancia en el

diagnbéstico del estadio evolutivo y de la efectivi-

dad terapeutica.




ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

ANTICUERPOS FRENTE AL VIRUS DE EPSTEIN-BARR

virus de Epstein-Barr (E-B) entra dentro

grupo. de los  wirus herpéticos y, desde

lcs estudios de 1los autores que 1le han dado

el nombre, sabemos que es el agente etiolégico

terminadas enfermedades pseudo y tumorales,

Mononucleosis infecciosa
Linfoma de Burkitt
Carcinoma nasofaringeo
Punque el virvs puede ser aislado ¥y cultivedo
estudio en clinica, se basa en la demostracién
de diversos tipos de anticuerpos, asi:

Ac. hetorologos (Reaccidn de Paul-Bunnel)

netero y auto-anticuerpos




MARCADORES CELULARES

el

Son aqucllos que sbélo (a veces

también en sangre)

pueden :r demostrados en la misma célula tumoral

¢

(inmunofluorescencia, histoquimica, ete. ).

Los mas importantes son:

Marcadores de las células mieloides:
~Peroxidasas
-Negro Sudéan
-PAS
~-Esterasa :
~-NASA: ASD acetato
-NASA: Fluoruro sbédico
-Alfa Naftil Acetato
~Muramidasa (lisozima)
-Fosfatasa Acida
—Terminal desoxinucleotidil transferasa

(tdT)

Segin ¢llo las leucemias mieloides agudas se

r\(‘\)

clasifican (29

.




-Peroxidasa
-Negro Sudan
-NASA-fluorulo
Na. + +

~-Lisoczima K lbd  wlad

Marcadores de células linfoides:
origen de las células T y B no es bien conocido.
parecer provienen de una misma célula primitiva
célula "nula" desprovista de los caracteres
sntigénicos de los LT y LB; por accibén del
timo y de 1los bérganos equivalentes de la bursa
se modulan y diferencian a LT y LB, LeB principales

marcadores son:

_Rosetas E (rosetas espontéaneas
con los hematies de carnero)
-Ig S
(inmunoglobulina de

superficie)

-Receptorec para el complemento

-Receptores para 1a Fe de 1a Ig G




MELANUERTIA

En los melanomas en fase avanzada se excreta
melanina por la orina, test que es muy especifico,
aunque carece de interés para evaluar la extensidn
y/o la aparicidén de metédstasis tras la cirugia

(294) .

El cobre es un oligoelemento que S€ comporta
como reactante bioldgico, elevandose en diferentes
infecciones, conectivopatias, neoplasias, etc.
Diversos estudios han denunciado que la cupremia

se eleva en neoplasias (291) (292), siendo constan-

tes en la enfermedad de Hodgkin en fase activa,

normalizéndose tras la remisidén (293).







ALFA-1-FETOPROTEINA (AFP)

proteina descubierta por PEDERSEN (1944)
en el suero fetal de terneras, denominandola
"fetufna": BERGSTRAND y CZARD (1959) la describie-
ron en el suero de fetos humanos, pero su importan-
cia clfnica se inicid con su demostracion en
ratas con carcinoma hepatocelular inducido
quimicamente y en el hepatoma humano (6).

Se trata de una alfa-l-globulina del tipo de
las glicop}oteinas, y cuyo contenido en hidratos
de carbono es del 2-3 por 100.

PM: 70.000 daltons.

Constante de sedimentacién: 5 S.

vida media: 1-9 dias.’

la sintesis fetal se inicia en el saco vitelino
y posteriormente en el higado y, en pequefias
cantidades, en el resto del tubo digestivo;
se encuentra en importantes concentraciones
durante la vida fetal, alcanzando su acmé hacia
las 12-14 ‘semanas (300-400 mg/100 ml) a partir

de las cuales comienza a descender hasta el

parto, siendo entonces los niveles de 3-20

procedimientos

mg /100 ml; detectables alin por




simplcs (electroforesia): los niveles d=21 adulto

se adquieren hacia el 2% afip de 1la vida (6,5

ng/ml), 1la sintesis en el adulto normal se

realiza en el higado y en los restos del saco

vitelino, y en condiciones patolégicas, sobre
todo en el hepatoma, algunas hepatopatias con
sigrios importantes de regeneracién y en tumores
embionarios. WALDENSTROM cree que esta proteina
fetal deprimida en la edad® adulta, puede ser
"dereprimida" en 1los tejidos tumorales y, por
tanto, considerarse como un. fenimeno c¢ enfermedad

por "“derepresidn".

Funciones biolégicas:

Al parecer se comporta ccmo una "albumina
fetal".

Proteina "binding" de ciertes hormonas
estrogénicas, como estrona y estradiol
(no para estriol ni progesterona, testoste-
rona .ni corticoides); ello le confiere
un papel mmodulador" ¥y - rotector frente

a 1la inundacién hormonal que sufre el

feto por hormonas femeninas. Esto se




ha demostrado en animales de experimenta-
cién no en la especie humana.
Accidn inmunodeprescra, tanto sobre
inmunidad humoral como celular (inhibte
la transformacién 1linfobléastica inducida
por fitohemaglutinina, concanavalina
A, etc.), interviniendo en 1la vida .etal
-~amblente genéticamente incompatible-
en el mantenimiento de un injerto heteré-
logo: el blogueo de 1la alfa-1-F mediante
icuerpos antifetoproteina, determina
en animales de experimentacién malformacio-
tes y abortos. Actualmente la elevacidn
en el 1liquido amnidético es un signo
precoz para el descubrimiento de anomalias,
especialmente del sistema rnervioso.

En clinica es el marcador mas importante

para el diagnéstico del hepatoma.

1 semiologzia se expone é€n el CUADRO I (7){8]).




CU ADRD

Semiologia de la alfa-l1-fetoproteina

Suero:

A.-~ Ascensos importantes y muy frecuentes:
a) Hepatoma primario (50-90 por

100 de los casos)

b) Carcinoma de células embrionarias

(25-50 por 100)

c) Teratomas (25-50 por 100)
Ascensos moderados poco frecuentes:
A.- Fisiolégicos:

a) Embarazo

B.- Patolbgicos:

a) Tumores: disembriomas malignos,
carcinomas gastrico, biliar,
etc.

Hepatopatias: hiperbilirrubine-
mia neonatal, necrosis hepéatica

masiva, hepatitis viral,

hepatitis aleohélica, hepatitis

crdnica, cirrosis hepéticas,

hemocromatosis, abceso hepatico,

etc.




¢) Varios: fibrosis quistica

del pancreas, bilharziasis,
hemorragias masivas, mononucleo-
sis infecciosa, etc.

Intoxicacién por tetracloruro

de carbono, inyeccién de

fenobarbital, etc.

Fluidos biolégicos: linquido amnidtico:

Ascensos:

a) Defectos del tubo neural (anencefa-
lias, espina bifida, etec.)

p) "Distress" y muerte fetales

¢) Incompatibilidad Rh (50 por
100 de los casos)

d) Nefrosis congénita tipo finlandés.

Descensos: al no haber feto no

hay sintesis de alfa-1-F, asi ocurre

en:

a) Mola hidatiforme

p) Coriocarcinoma




BETA-2-MICROGLOBULINA

Ha sido aislada por BERGGARD, en 1968, en la
orina de enfermos coh  intexicacibn @ érdnirs
por cadmio, sustancia que produce precozmente
lesiones en el tabulo proximal renal.

Estd constitulda por una sola cadena polipeptidica
de 100 aminoédcidos, cuyas cisteinas en posicién
25 y 81 forman un puente disulfuro que le
confiere a la molécula una forma esférica.
Es una proteina muy estable a la conservacién,
Tiene una homologia muy grande con la cadena
polipeptidica de la 1IgG (27 por 100 de @8
aminvacidcs), lo que sugiere la existencia
de un gen ancestral comin a ambas proteinas,
aunque no presentan reaccicnes inmunolégicas
cruzadas.

Por. métodos de inmunofluorescencia ha sido
puesta de manifiesto en la superficie de 1los
iafositos DS, [en nucha menor Broporecm, o

los polinucleares ¥ plaquetas, espermatozoides,

ete.) asosiada a los ant{genos HLA eéen ligazén

no covalente: 108 antigenos HLA estdn controlados

i & i 1a beta-2-
por seils autosomas, mientras que 1

‘L’ 3 i 15.
microglobulina lo esta por el cromosoma




LS

sintetizac i i 0 i
sintetizada -in vitro- en cultivos de linfocitos

constituyendo el 2-3 por 100 de 1las proteinas

segregadas ror los linfoblastos, macréfagos

y células endoteliales (en menor proporcibn
por las celulss plasmlticas del mieloma y las
células del linfoma €8 Burkitt, etc.] No S0
ha detectado en los hematies ni en las células
trofoblasticas placentarias (células que carecen
~in vitro- la eintesis es constante

s¢ libera al medio extracelular a partir
1as membranas citoplasméiticas de los linfocitos.
concentracidn cérica normal (medida por

icas inmunolégicas) es de 0'8-2'4 ng/ml
ligeras oscilaciones segin la edad. Los

les son mayores al nacimiento, luego caen

ar 12 ‘pupertsd hay un  asCeEhed transitorio;

en la edad senil aumenta de nuevo e€n relacidn
con la disminucidn del filtrado glomerular.

Dado su bajo PM se filtra a través de la membrana

glomerular en cantidades constantes, que oscilan

entre 80-160 mg/24 h, reabsorbiéndose a nivel

del tubulo contorneado proximal por un mecanismc

1 "
de pinocitosis a nivel del mporde en cepillo",

i - 1NE , e "endocito-
forméndos: posterlormente una vacuola d




~ 2 e 1Y - A
si1s”, que permite 1la degradacidn por

enzimas
lisosomales, 1liberandose diversos aminoacidos.
La excrecidn wurinaria aumenta principalmente
en las nefropatias, que afectan al tibulo proximal,
por ello la relacidén de la dosificacién en suero
y orina (aclaramiento) es un método fiel para
el estudio del filtrado glomerular (para 1la
dosificacibén urinaria es necesario que el PpH
de la orina sea superior a 5'5, pues de lo contra=
ric se deteriora esta proteina) y con muy buenas
correlaciones con 1los aclaramientos de inulina,
creatinina, etc.,

Ssemiologia clinica. S6lo tienen interés los

ascensos de 1la concentracién, que pueden ser

apumento de sintesis a partir de la prolife-
racién linfoide o de otras células neopla-
sicas, asi ocurre en:
a) proliferaciones linfoides:
-Leucosis linfoilde crbénica de células B
-Mononucleosis infecciosa

_Mieloma maltiple (enfermedad  de

Kahler)

_Macroglobulinemia de Maaldenstrom.




Otras proliferaciones neoplésicas:

mama, bronquios, urogenitales,

digestivas, etc,
~-Neoplasias e estadios avanzados

-Neoplasias con metéastasis

Disminucion de la eliminacidn renal:
ocurre en las tubulopatias proximales,
en las que se reabsorbe dificultosamente,
catabolizéandose mal. Las situaciones
que determinan colle transtorno son:
-Tubulopatias congénitas: sindrome
de Fanconi, enfermedad de Wilson,
galactosemia, nefronoptisis, etc.,
~-Tubulopatias tbéxicas: jntoxicacidn
crbénica por cadmic, nefrogatia
analgésicos, nefropatia por aminogluco-
sidos, nefropatia por 1itio, nefropatia
de los Balcanes, etc.
_Tubulopatias de cilertas enfermedades
sistémicas: diabetes, neickle cell",
anemia, toxemia gravidica, hipertensién
arterial, sindrome hepato-renal,

nefropatia tubular del mieloma




C)

La

y de la macroglobulemia, etc.

-Otras nefropatias: rechace del

rifiéon transplantado.

Otras causas: en las hepatitis  sgudas,

crénicas y tumores hepéticcs, el ascenso

-
-

esta, al parecer, en relacién con el
factor inmunoldgico presente en estas
circunstancias o) en 12 estimulacién

secundaria de los linfocitos.

B-2 Microgiobulina tiene gran interés en

diversas patologias:

|

Nefrologia: a) Insuficiencia glomerular
b) Insuficiencia tubular

c) Trasplantadcs renales

Oncologia:

a) Tumores sblidos: se han observado

concentraciones elevadas de B-2

Microglobulina (9,10)

la determinacién

h) Hemopatias malignas:
de B-2 Microglobulina tiene su
indicacién en hematologla.

mayor

se presentan concentraciones elevadas




en hemopatias linfoides, limita
tal puntc que ha sido considerado
un marcador sin tumor.

a) Leucemia linfoide B

b) Linfomas

c) Mieloma mQltiple

d) Macroglobulinemia

fnciusg  se indicado de valor diagndstico
diferencial entre los sindromes linfoproliferativos

By T, v en los linfomas Hogdkin y no Hodgkinianos

su ascensc para evaluar el grado de extension

L L
Lo B S S




Con esta denominacion, sinbnimo de componente
wonoclional o) componente maligno, se designa

la existencia de wuna banda electroforética
densa de migracién gamma o Dbeta (excepcionalmente
alfa-2) y que corresponde a una inmunoglobulina
monoclonal G,A o M (excepcionalmente D o E).
La existencia de una banda cuya lectura desinto-
nétrica es de base estrecha y muy pendiente,

nos orienta hacia la existencia de:

Discrasia infoplasmocitaria: mieloma

macroglobulemia Yy enfermedades afines.

(127,

gnfermedad maligna o relacionada
procesos linfoproliferativos

y en la ¢ la apariciébn de este

componente s un fenbmeno paraneopla-

’ = ‘.f
sirg,  asi en - el Carced de pulmon,

pancreatico, etc. (13)

paraproteina Jantanica o 1idiopatica,

de causa desconocida, aungue en

ocasiones en el devenir evolutivo




se desarrolla una enfermedad maligna

- : :
linfoplasmocitaria.

PROTEINA DE BENCE JONES

Bence Jones fue el primero en descubrir, en
la orina de los pacientes con "Mollities Ossium",
una substancia que tenia la cualidad de precipitar
41 calentar la orina a 60° C, redisolviéndose

alrededor de los 100° L. (Albumosa de Bence

PORTER (15) ~establece y demuestra
estructura de 1las inmunoglobulinas, Yy é€n
i v GOLLY  (1e): destubren que las

1962 EDELMAN

cadenas ligeras de un paciente con mieloma Ig G te-

mismas propicdades que la proteina

Jones, deduciendo que esta proteina

y las cadenas ligeras son la misma cosa.

Las cadenas ligeras pueden presentarse COmMO

mondmeros, mas frecuentemente como dimeros

en algunds ocasiones COmo retrametros. ou




principal caracteristica fisicu—iuimica es

termoprecitabilidad (tanto en mondmeros
como en dlmeros) por calentamiento por encima
62% C ‘precipitasm, opero a ehulliéilén A&

{3 C % o . “
100° C se redisuelven.

cadenas ligeras estan constituildds bpor

una parte varilable y otra invariable, antigénica-
mente comin a 1las dos cadenas. S;. éstructura
esta baio control genético. Por éiectroforesis
Celogel migran entre la alfa-2 y.gammaglébulina.
el arco de precipitacidn aparecen enfre

Ig G y la transferrina.
de GESCHICKTER (17); ia incidencia
proteina en el mieloma era del '60-65
ia de CREYSEL (18) del 88 .%,. mientras
en estudios mas recientes DRIVSMOLM (19)
era s6lo del 30 %. La deteccibén de proteinas
de Bence Jjones varia considerablemente con
el método. Actualmente, gracias a la introduccidn
de métodos electroforéclcos e inmunoelectroforé-

finos que 1la ebullicién) es

ticos (mucho mas
posible detectar esta proteina en la orind
v tambien en . el - 5uULTO; ijncluso tipificar -el

tipo de cadena (Kkappa y Lamda), utilizando




sus correspondientes antisueros.
Aunque hasta hace poco la demostracién de cadenas

ligeras se tenia como dato de certeza del mieloma

multiple, en los 1ultimos afios han aparecido

numerosos estudios que confirman 1la inexactitud

de ellos, asi se pueden encontrar como:

Formas idiopéaticas o benignas

Formas secundarias

Formas malignas:

a) Mielomas con excrecion de cadenas
ligeras
Mieloma de Bence Jones de cadenas
ligera. o microglobulinicos
Macroglobulinemia con excrecidn

de cadenas ligeras

Mieloma biclonal: cuando aparecen
1as dos cadenas ligeras

pDimeros y tetrémetrcs de Bence Jones.




PRUTEINA C

REACTIVA

™
by

Fue descrita, e 1930, bpor  TIILET Yy FRANO'S

el suero de enfermos con ncumonia lobar,
caracterizandose por precipitar 1la sustancia
C (fraccidbn polisarida somatica del neumococo,.
Posteriormente se demostrd en infecciones estafilo-
cbcicas, estreptocdcicas, colibacilares, tificas,
etc. Se ha obtenido cristalizada pwr McCARTHY.
Su caracter proteico fue demo: ‘ado por ABERNATHY
y AVERY, quienes sef ..aron que para que se produzca
1a reaccién -in vitro- es necesaria la concur: 2ncia
de calcio ionizado (por ello el plasma de sangre
citratada y oxalatada no reacciona con la sustanc:a

Sl S5 PO A o 58 5% o

C y si, en cambio, el suero).
PM: 105.500 dalito' 3.

Constante de sedimentacién:7”% S.

¢s termc. .bil destruyendose por el calor a 65
°© C durante 30 minutos.

da molécula tiere una estructura formada por

cinco subunidades de PM. 21.500 polipeptidicas

glicosiladas, con enlace no covalente Y de

no

configuracidn ciclica gimétrica pentaméri~i.

ge trata de una proteina de migracién Dbeta




y Ppor inmunoelectroforesis se distinguen

fracciones S inadas -
, denominadas : gamma (;,)' beta

~1

2H; la proteina C gamma (PCRY) tiene la misma

nmovilidad que 1la PCR cristalizada. La PCR beta

corresponde a la que se combina con los mucuwpydlisa-

caridos del suero (m=PCR). Se cree que la PCR

-gamma al unirse a los mucopolisacaridos es
la que adquiere migracibén PCR-beta o 2H.

La PCR es una proteina muy antigénica, circunstan-

cia que se aprovecha para su dosificacién, emplean-

do sueros de animales anti-PCR.

en el higado (hepatocitos) y 1la

re el foco de injuria y el higado

que se necesita una sustancia media-

liberacién. En condiciones nermales

el suero en pequeftas cantidades,

1as reacciones habituales

¢ por radioinmunoensayo,

nefelometria, etc. La concentracibén media en

adultos sancs es de 80ﬁ=/ptg/m1. En condiciones

patolbgicas aumenta 1a sintesis y liberacion,

quizd T intervencidér diversos mediadores

humorales (prostaglandina PGE, , mediador endbgeno

[ 4
] ‘ 51 i cidn
leucocltario, etc.) siendo posible ya su detecc




reacciones cuglitativas, que se nominan

4, +++.

La vida media es de 0 8<12 dias

Funciones: son  numerosas, aunqgue la mayoria

mal conocidas (d).

a) Afinidad por 1los mucopolisacarides,
ranto propios Como exbgenos (baceteriancs,
etc.), con los gue actua como Lransportados
dado gue son insolubles en agua.

Reactante de fase aguda: la reaccitn
s6lo en enfermedades infecciosas,
aquellas situaciones, infecciosas

(procesos inflamatorios, necrosis celular

i sular neoplasias malignas, =tC,) Qque cursan
aumento de las proteinas plasmaticas. Aumenta

-y concentracién incluso antes due la velocidad
cedimentacién globular, Y desaparece en

1a corvalecencia. Fosiblemente =-in vivo- Se€
las células necrobticas, contribuyendo
resolucibn de 1ia inflamacidn y reparacién
tejidos dafiados; gquizéa reconoce también
sroductos patdgenos de 108 microrganismos.
Tambiéi por ello  8E utiliza como "marcador

tumoral".




Tiene grap similitud coan la molBcita

de amiloide SAP, de la que posiblemente es

Su precursor.
d) -In vitro- se han demostrado otras
multiples funciones, asi:

Aglutina vy precipita ligandos solubles
los cuales, una vez formados y con intervencién
del €a activan 1la ' via alterna a ftravés del
C-1q, fenbémeno que inicia las reacciones inflamato-
rias 1y prepara la fagocitesis -opsonizacibén-
y la formacidén de anticuerpos.

Se une a los linfocitos T selectiivamen=

ii ficando algunas de sus funciones.
Mejora 1a actividad y  motilidad
fagocitos y es un regulador de la respuesta
inflamatoria celular.

Inhibe 1la producciodn de linfocitos

' 1 5 Fos  ast expone en
1a semiologia de 10g ascensos se p

el cuadro I11.

YOCUM y cols (gp) en 1975 demostraron que
Ul D .

b e
iciva € ] o % de los cirrotlcos
1a PCE era posiciva el el 100 % de s




con hepatocarcinoma y negativa en 36
pacientes con hepatitis infeccioss

y hepatitis crébnica.

Recientemente, c¢cn la 1introduccidén de métodos

cuantitativos sensibles, el interés en el diagnds-

tico de 1los tumores ha aumentado especialmente
COomo marcador del carcinoma hepatocelular.
LEE 21) . un estudio de 104 pacientes ha
comprobado una estrecha correlacién entre PCR

alfa-1 fetoprotelne La combinacibn de estos

daz fest identific 94 % de 1los pacientes,




