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1. MARCADORES TUMORALES

1. 1. CONCEPTO DE MARCADOR TUMORAL. CLASIFICACIÓN

Clásicamente,el término “marcador tumoral” se definía como toda macromolécula

detectableen sangrey producida selectivamentepor las células tumoralesen cantidades

suficientesquepermitierasu dosificaciónmediantemétodosbioquímicos(1).

En la actualidad,bajo la definición de marcadortumoral se puedeincluir a cualquier

substanciabiológica localizada en los fluidos orgánicoso en los tejidos susceptiblesde

detección,que permitael diagnósticodel cáncer,a ser posiblede forma cuantitativa,mediante

métodosbioquímicos,inniunológicosy por técnicasmolecularesy/o genéticas.Idealmente,tal

diagnósticodeberíaserposiblecuandoel tumor Ibeseaún lo suficientementepequeñocomo

parasersusceptiblede eliminaciónmediantetratamiento(2).

Desgraciadamente,no existen los marcadorestumoralesen sentidoestricto, es decir,

marcadoresconunaespecificidadcercanaal 100% (no demostrablesen afeccionesbenignaso

en personassanas>y una sensibilidad del 100% (siempre presentesen los estadiosmás

precocesdel crecimientotumoral).

Inicialmente,los marcadorestumoralesse clasificabansegúnla relaciónexistenteentre

estassustanciasy ciertosestadosembrionarioso fisiológicos del organismoadulto,por lo que

fberon integradosen los siguientesgrnpos(3):

1, Antígenosfetales(Sustanciasqueencondicionesnormalessólosintetizael feto).
2. Antígenosplacentarios (Enausenciadc patología,son producidospor¡a placenta).

3. Hormonas.

4. Constituyentescelularesnormales.

2



INTRODUCcIÓN MarcadoresTumorales

No obstante,con estaclasificaciónno se abarca a la totalidad de los marcadores

tumoraleshoy existentes,por lo que autorescomo: R.Ziegenbein,A.M,Ballesta y J.Heise

(4,5,6) hanpropuestodiferentesclasificacionesen torno a estassubstancias,siendoun criterio

útil parasu clasificaciónel tipo de muestraclínica en la quese determinan.Segúnestecriterio,

sepuedenagrupartodasellasen dos grandesgrupos:

Sin embargo,los másdifbndidosy aplicadosen la clínica oncológicason:

A) MARCADORES TUMORALES CELULARES: Cuando pueden determinarse
histológicamenteen el tejido del tumor (por ejemplo, receptoreshormonalesdel cáncerde
mama,marcadorescitogenéticoso cromosómicos,marcadoresgenéticos:oncogenes..etc).

13)MARCADORES TUMORALES IIUMORALES:Cuando pueden detemúnarso
en un líquidocorporal.A suvez, los marcadorestumoraleshumoralessepuedenclasificar
en:

B) IMARCADORES PRODUCIDOSPOREL TUMOR: Sonmoléculas producidas
por laspropiascélulasdel tumor,y en ellasse incluyen:
• Antígenosasociadosal tumor: Son producidospor el tumor mismoy secretadasal

sueroEntreellos figuran: 1. Antígenosoncofetales: Producidospor las propias
célulasneoplásicasqueusualmentederivandetejidos,en los cualesestosantígenosse
expresannormalmenteduranteel desarrollofetal. Destacan:A<fafetoprotelna(AFP)
y Antígenocarcinoernbrionario (CEA).
2. Antígenostumoralesdefinidospor hibridoma, Destacan:Ant¡gano carbohidrato
15,3 (CA1S.3), antígeno carbohidrato 19.9 (CAIQ.9), antígeno carbohldratol25
(CAI2S).. etc.

• Protefnasespecificas:TalescomoAntígenoespecíficoprostático,inmunoglobuhnas.
lacta¡ba~m¡na. etc.

• Hormonas: Godanotrofina corión/ca (BHCG), hormona antidiurética (ADI-D
parathormona (PTH), calcitonina.. etc.

• Enzimas: Fosfatasa ácidaprostática (PA!’), enolasa específica neuronal (NSE). etc.

B) 2.MARCADORES INDUCIDOS POR EL TUMOR: Moléculas producidas por el
organismodel huésped,en respuestaal desarrollodel tumor. Se trata de elementos
nonnalmentepresentesen la circulación y cuya concentraciónsérica se incrementa
notablementeen procesosneoplásicos,destacan:Ferritina, proteínasde ftseaguda,t’osfo-
-liexosaisomerasa...etc.
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INTRODUCcIÓN MarcadoresTumora/es

1.2. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA CONCENTRACIÓN DE
UN MARCADOR TUMORAL HUMORAL

Para realizar una correcta interpretaciónde los resultadosobtenidos,es necesario

conocertoda una serie de factoresque van a influir en la concentraciónde un determinado

marcadortumoral, y quepuedenalterar la eficaciaen su utilización. Entre estosfactoresse

incluyen (7):

O Número de células productoras: En principio, un marcadortumoral esproducidopor las

células neoplásicas,luegoa mayornúmerode células productoras,mayor serála síntesisdel

marcadory, por lo tanto, mayorsuconcentración.

0 Metabolismodel marcador:Es necesario,asimismo, conocer las vías metabólicasdel

marcador,puestoque alteracionesde estasvías puedenser la causade falsaselevacionesdel

mismo,comoesel casodel antígenoSCC (antígenodel carcinomade célulasescamosas)que

al eliminarsepor via urinaria se elevanotablementeen el suero de pacientescon insuficiencia

renal.

• Vida media: Se conocecomovidamediade una sustancia,el espaciode tiempo necesario

paraquesu concentraciónen el organismodisminuyaa la mitad.En el casode los marcadores

tumoralesvaria notablementede unosa otros, desdehorascomo la 13-HCG, a unosdíascomo

la a-fetoproteína(AlT). Conocerestedato (vida media),esde gran importanciaparavalorar

la respuestaal tratamiento,ya que niveles elevadosde un marcador indicarían resistencia

tumoralsólo si, pasadala vida media,continuasemostrandovaloreselevados.

O Lisis celular: Al inicio de la quimioterapia, como consecuenciade la lisis celular, se

produce una elevación brusca en la concentracióndel marcador, para luego retornar

posteriormenteal valor normal. Estefenómenose debe a que en el inicio de la terapia se

produceuna liberacióntransitoriade los marcadoreshaciael torrentecirculatorio (8).
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INTRODUCCIÓN MarcadoresTumoía/es

• Efecto producido por un tratamiento: Sundaram y col. (9) demostraronque la

administraciónde analgésicosy otrosmedicamentosusadosen el tratamientode enfermedades

relativamentecomunes,talescorno: hipertensión,diabetesmellitus, epilepsia,asma,alergiasy

enfermedadescardiacas,hande ser tenidosen cuenta,por ser la causade falsos descensosen

los nivelesde AFP, lo quedaríalugara unainterpretaciónerróneadel estadiotumoral.

• Dependenciade la metodologíaempleada:Con un kit de diferentescasascomercialesse

obtienenvalores totalmentedistintos en una mismamuestra de suero, incluso utilizando el

mismo principio metodológico(10). Esto puededeberseal empleo de anticuerposque estén

dirigidos contradiferentesepítopesde la mismamolécula.

O Interferencias con el test: Para cada kit, teóricamente,debentenerseen cuentaal menos

estasdospremisas(10).

a) Efecto “high-dose hook” o de altasdosis: Se producea muy altasconcentraciones

del antígenocuando los sitios de enlace,tanto del anticuerpoinmovilizado en la fase sólida

como los del portadorde la marca,estánsaturadosy, por consiguiente,la inmunoreacciónno

puedellevarsea cabo,dandolugara falsosnegativos.

b) Presencia de anticuerposheterófilos(1-lAMAs): En aquellospacientesen los que

por causasdiagnósticaso terapeáticassehayanaplicadoinmunoglobulinasde ratón, pueden

producirse anticuerpos anti-Ig de ratón, son los denominadosanticuerpos heterófilos

(RAMAs). De estaforma en los métodosde detecciónen losque seempleendos anticuerpos

monoclonalesde la especieratón, los RAMAs actuande “puente” entre los dos anticuerpos

del test. Asi, si falta el antígeno,puedenproducirsefalsasconcentracionespositivas.
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INTRODUCCIÓN Marcadoresflhmorales

1.3. APLICACIONES CLÍNICAS DE LOS MARCADORES

TUMORALES HUMORALES

La utilidad clínicade los marcadorestumoraleshumoralesabarcadiferentescamposde

aplicación(2):

1. DIAGNóSTICO

• Confirmación de la sospechaclínica inicial:

Son parámetrosde interés como complementoal diagnóstico,no implicando ningún

traumatismo en el paciente, puestoque su determinaciónse realiza en fluidos orgánicos

(suero,plasma,saliva,jugo biliar, etc).

• Determinación del tipo histológico:

La aplicaciónde marcadorestumoralesen el momentoinicial del diagnósticopuedeser

útil, ademásde paraconfirmarla sospechaclínica inicial, paraestablecerel origen histológico

de la neoplasia.

• Definición de la extensióntunioral (estadiaje),incluyendometástasis:

En general, existe una relación entre el tamafio del tumor y la concentracióndel

marcadortumoral.De estaforma, la relaciónexistenteentremasatumoral-concentracióndel

marcadornos permitirá, analizando las variacionesdel mismo, valorar la eficacia de los

tratamientosantineoplásicos.

• Valor en el diagnósticode neoplasiasdeorigendesconocido:

Es frecuentela presenciade pacientesen los que se puedeobservarun síndrome

paraneoplásico,o en los que aparecenmetástasissin haberdiagnosticadoel origen del tumor

primitivo. La mayoría de pacientesen esta situación, suelen tener un tumorde origenen
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INTRODUCCIÓN Marcadores flimora/es

estadioavanzado,por lo que la determinaciónde marcadorespuedeser de gran utilidad en la

orientacióndel diagnóstico(7,11).

2. PRONÓSTICO

Dentro del ámbito del pronóstico,la utilización de los marcadorestumoralesayuda a

‘predecir”, en un mayoro menorgrado,la probabilidadde diseminaciónmetastásica(debidoa

la relación directa existenteentreconcentracióndel marcadortumoral y tamañode la masa

neoplásica). Además, concentracionesmuy elevadasdel marcador tumoral pronostican,

generalmente,unacortaesperanzade vida.

3. CONTROL EVOLUTIVO

• Control del curso de la enfermedad antes de la terapia administrada:

A fin de detectar el o los marcadoresapropiadospara el control de la evolución en

cadapaciente,esaconsejabledeterminarun panel de marcadorestumoralesantesde llevar a

cabouna intervenciónquirúrgica(que esla terapiaprimariaquese administreen la actualidad,

en un 80% de todos los pacientescon tumor), y emplear esos marcadores(los que estén

alterados)en el control del cursode la enfermedad(12).

Por otra parte,se ha podido demostrarquepacientesconnivelesséricospreoperatorios

elevadosde un determinadomarcador,presentanun intervalo libre de la enfermedady una

supervivenciasignificativamenteinferior que aquélloscuyosnivelesantesde la intervenciónse

situabandentrode los limites de la normalidad(13).

• Controldel cursode la enfermedaddespuésde la terapiaadministrada:

La persistenciade niveles elevadosdel marcador,tras una intervención quirúrgica

(orientadaa la erradicación del tumor primitivo), son frecuentementeindicadoresde la no
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radicalidadde la intervención(resecciónlocoregionalno completa o metástasissubclínicasa

distancia).

Tras el inicio de la quimioterapia, vajores progresivamentedecrecientesde los

marcadorestumoralesindican la eficaciadel tratamiento,y valoresconstanteso incrementos

de los marcadorestumoralesson sospechade una falta de respuestaal tratamientoutilizado,

indicandola necesidadde replanteary modificar el conceptoterapeútico(12).

4. EPIDEMIOLOGÍA Y MEDICINA PREVENTIVA

• Vigilancia en grupos de riesgo:

Existen tumoresmalignos que se desarrollancon una notable incidencia en algunos

tipos de población,denominadosgruposde riesgo(11). Si la neoplasiaesproductorade un

determinadotipo de marcadortumoral,éstepodráserutilizado paraestablecerun diagnóstico

precozde la misma. Así, paciente&quepresentanunacirrosis hepáticao individuosportadores

crónicosdel virus de la hepatitisB (AgHIB5), y que a su vez presentanniveles elevadosde

AFP, poseenun mayorriesgo de padecercáncerprimitivo de hígado.La evoluciónde dichos

niveles puedeindicar de forma precoz la transformacióndel procesocirrótico o del estado

portadorcrónicohaciaunadegeneraciónmaligna.

• Diagnóstico precoz de recidiva turnoral:

Unavezextirpadoel tumor, el pacienteessometidoa una sedede controlesperiódicos

con el objeto de determinar:primero,quela intervenciónha sido radical,y segundo,detectar,

lo másprecozmenteposible,la apariciónde recidivas(localeso a distancia)de la enfermedad.

Para la detección de recidivas es necesario estudiar, mediante determinaciones

periódicas,la evoluciónde los nivelesséricosdel marcadoralo largodel tiempo.La aparición

de una elevacióndebeser tenida en cuenta,perono considerarlacomoindicativa de recidiva

hasta repetir la determinación 10 ó 15 díasdespués,y comprobarel comportamientodel

8



INTRODUCCIÓN Marcadores Tuinora/es

marcador: si los niveles se mantienen,aumentano disminuyencon respectoa los valores

iniciales. Si se tiene en cuentaque, en general,el tiempo de doblamientotumoral es de dos

meses, detectar la recidiva 4 ó 6 meses antes que con otros métodos, permite aplicar

tratamientos a una masa tumoral que será de 4 a 8 veces menor, incrementándose

notablementelas posibilidadesde éxito (II).

• Detecciónde metástasiscon anterioridad a cualquier otrométododiagnóstico:

El tiempo que transcurreentrela elevacióndel marcadory la confirmaciónclínica de la

metástasisse denomina“lead time” o tiempo muerto,y varia de unostumoresa otros. Por lo

tanto, detectar la métastasiscon anterioridad a otros métodos diagnosticos permitiría

instaurar, con anterioridad al desarrollo clinico de la metástasis,medidas terapeuticas

especificasquemejorasenlas probabilidadesde curación(7).

9



II. ALFA FETOPROTEINA (A.F.P

)

II. 1. ANTECEDENTES HISTÓRICOS, ESTRUCTURA Y

SÍNTESIS DE LA ALFA FETOPROTEINÁ (A.F.P

)

Pedersen,en 1944, fué el primero en demostrarque las diferencias existentesen la

composición proteica fetal y la adulta eran debidas, en parte, a la presencia de una

glicoproteina(denominadapor él “fetuina”), que se encontrabapresenteen el suero fetal

bovino y que estabaausenteen el individuo adulto (14).

Posteriormente,en 1956 y de forma independiente,Halbrecht y Klibanski (15) y

Bergstrand y Czar (16), en muestras procedentesde embriones humanosy mediante

electroforesisen papel,identificaron unanuevafracciónquemigrabaentrela albuminay la alfa

1 globulina que se encontrabaausenteen el suero materno,como puedeobservarseen la

figura 1. Esta nuevafracción globular encontradaen el suerofetal humanosecorrespondía

con la fetuina anteriormenteencontradapor Pedersenen 1944.

Affi. o~, «2 f3, ¡3, yglob

Flg. 1. En la parte superior: Suero fetal. En la parte inferior:
Sucio matenio.SegúnCOflerafar y IXCiar en Scand.J.Clln,
Lablnvesu:174 <19S6).
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INTRODUCCIÓN Alfa Ecloproteina

No obstante,el carácterespecíficamentefetal de estaproteínacambió,cuandoen 1963

G.I.Abelev pusoen evidenciala presenciadeestaglobulina en sangrede ratascon hepatornas

(17,18,19).Sin embargo,fié en 1964, en que Tatarinovdemostrósu presenciaen hepatomas

humanos(20) y en cáncerprimitivo de hígado(21), cuandoestaglobulina se definió no sólo

como una molécula específicade la embriogénesisy fetogénesis,sino también como una

proteínahumanaasociadaa tumorespostembrionarios.

Debido al gran confusionismoexistenteen torno a la nomenclaturade estasglobulinas

fetales, el soviético G.I. Abeíev, en 1970, englobó toda la terminología existentehastael

momento(fetuina, globulinaembrionaria,globulina. etc.)en unasóla, a la quedenominé“alfa

fetoproteina”A.F.P, tal comosela conoceen la actualidad(22).

En 1983, 1-larper y col, y Sakai y col., mediante técnicasde hibridación in situ de

cromosomashumanosen metafasey con una sondadonadade cDNA, localizanel gende la

AFP humanaene!brazolargodel cromosoma4, dentrode la banda ql 1-22(23,24).

Moiinagay col., en 1983, mediantetécnicasde donación,determinaronque el RNAm

de la AFP humana estabaconstituido por un total de 2029 nucleótidos, abarcando44

nucleótidospertenecientesa la región 5’ no codificadora, 1830 nucleátidosde la región

codificadoray los 155 nucleótidosde la región 3’ no codificadora (25). El codon de

terminaciónTAA sesituaen posicióncontiguaa GTT, secuenciacodificadoraparavalina y, a

su vez, aminoácido responsablede la secuenciaCOOH-terminal de la AFP humana(26).

Existen5 codonesadicionalesde terminaciónen el extremo3’ no codificador(27).

La estructuraprimaria de la AFP humanamuestrauna composiciónaminoacídica

formadapor una secuenciaseñal de 19 aminoácidosy un AFP madurode 590 aminoácidos

(Figura 2). No se puedeafirmar con absolutacertezaquéaminoácidoconstituyeel primer

residuoNH-terminal de la AFP humana,ya quepara autorescomoMorinagaseríaTreonina,

mientrasqueparaotros autoresseríala Serma(26,28).
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INTRODUCCIÓN A/fa Fetoprotdna

En la estructurasecundariade la AFP humanasepuedeapreciarla formación de cx-

hélices,13-láminasplesadas,giros 13 y cadenasal azar,que derivande la composiciónde su

secuenciaaminoácida(de acuerdocon la técnicade Cliou y Fasman)(29). Se ha determinado

también,la presenciade 15 puentesdisulfiro soportadospor 30 residuosde cisteina,que dan

lugar a la formación de 15 “lazos” en su conformación,y a la formación de 3 dominios con

estructurasequivalentes(segúnMorinagaexistela presenciade un puentedisulfiro adicional

en el extremoNI-I-terminal situadoentrelas cisteinasen posición18 y 67). La ausenciade un

puente disulfiro, en la segundamitad del dominio 2 (residuos 295-396), establecela

formaciónde un largo polipéptidocon estructuraen “bisagra” entrelos dominios2 y 3, dando

lugara la formacióndeunaestructuramásflexible (25) (Figura3).

pi,a. Configurselón molecular de la AFP

humana, dedudd¡s a partir de La estnactura
secundsrú.Los residuos .ndnohddo. participan
en la formación de a-hélices, ~.1ándnasplegadas,

Ñ giros f~ y cadenas al azar, estando representados,
rnpecdvaxnente, por: 9, 0,~ y~. Los lazos
formados por puentes disulfuro se encuentran
sombreados en negroy dan lugar a la formadón

de los 3 dominIos (el primer lazo en el extre’no
J’4ll~ tennlnhnl se fonna asumiendo que las
clstdnn 18 y 67 particIpan en la unión
dlsuINrlca> Las estrellas Indican giros extras
IntroducIdos en la molécula de MP humana

entre los residuos: 195-198 y 504-507. Los
cuadrados negros representan los residuos
carbohldiatados unidos ¡ la uspazngina-232 ea
la MP. Según T.Morlnaga y coL en Proc. Nstl,
Atad. 5<1. USA. 80:4604.4608(1983).

.5..

Human AFP

0<
0<o’

Domain 3 Domain 2 Domain 1
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La macromolécula de AFP humana es una cadena glicoproteica simple con,

aproximadamente,un contenido de un 4% de carbohidratos.Hideo Yoshima demostróla

existenciade una cadenahidrocarbonadapor moléculade AFP humanaunidaa la asparragina

de la cadenapolipeptídicaentrelos residuos232-234(30). Segúnsu análisis,y despuésde un

procesode hidrazinolisis(separaciónde la parteproteicade la hidrocarbonada),el contenido

oligosacárido se comprobó que era heterogéneo,y así, el de AFP en hepatocarcinomas

mostrabala siguienteestructura:(Figura4) (30).

Fuc
NeuAc~ —¾.Man J1a

>.-.ft-*Man —$-*GIcNAc —fr.*GINAc-->Asn-pepfido
NeuAc—«->GaI—P->GIcNA —W+Man

Flg.4. EsÚuvtur,n líid~oca,bo,wda de la AFP humana en hcp¡úocsrclíáoínas, encontrada por IlXoshIn,a y col, en Canco, Res.

40:4276-4281 (1980).

El procesode síntesisde la API’ humanacomienzaa ser detectadoen la sangrefetal a

los 29 díasde la embriogénesis.Inicialmente, y durantelas 4 primerassemanas,la vesícula

blastodérmicay el hígado fetal rivalizan en su síntesis hasta,aproximadamente,la séptima

semanade la embriogénesis,en la cual, y hastael términode la 1O<I semana,la síntesisde AFP

humanatiene lugar, lbndamentalmente,en el sacovitelino, aumentandolos niveles de AFP

desde70 a2000 ~tgIml.

Hacia el final del primer trimestre de gestación(semanas11-12), el saco vitelino

degeneray seconvierteen atrésico,periodo durante el cual el procesode síntesisde AFP es

realizadopor los hepatocitosfetalesy, en menor cuantía,por el tracto gastrointestinalfetal,

alcanzandoel máximo nivel (3000 pg/mi) hacia la 14 semana(31). La síntesisde AFP no se

interrumpeen esteperiodo,ya queal declinarla síntesisen el sacovitelino comienzaéstaen

los hepatocitos.
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Desde la 14 semanahasta la 32, las concentracionesde AFP declinan de forma

exponencial,y desdeestasemana (trigesimosegunda)en la quela concentraciónde AFP se

sitúa en torno a 200ó 300 ¡sg/ml y hastael final del desarrollo, seproduceun descensode los

nivelesde AFP todavíamásacentuado,llegandoa alcanzarnivelesentre20-120¡sg/ml (32).

Al término de la gestación, los niveles de AFP continúan descendiendode forma

progresiva,llegandoa alcanzar,en los dosprimerosmesesde vida postembrionaria,nivelesde

aproximadamente0,4 ¡.g/ml y, posteriormente,a los seis mesesniveles de 0,03 ¡sg/ml. A los

dos aflos de vida postembrionarialos nivelesde AFP en suerose sitúan en torno a los 0,01

La persistenciade pequeñasconcentracionesde AFP relativamenteconstantesen la

vida del adulto sano, hacesuponerque su nivel de síntesisy catabolismoseareguladopor

factoresanálogosa los que mantienenla concentraciónnormal de los otros constituyentesde

la sangre(34). La vida mediade la AFP humanaen el organismoesde aproximadamenteunos

cinco dias (35). Actualmente,no sepuedeprecisarsi la síntesisde AFP es debidaa unabaja

producciónpor cadabepatocíto,o si setrata de unaproduccióntotal por un pequeñonúmero

decélulashépaticasespecializadas(36).

La AFP sintetizadaa lo largo del desarrolloembrionario llega al líquido amniótico a

travésde la orina fetal, meconioy bilis, y al sueromaterno por vía transpíacentaria(siendo

metabolizadaen el hígado).El patrón de concentraciónde AFP en el líquido amniótico es

similar al observadoen el suerofetal (máximo alrededorde la 14« o 1 5« semanade gestación),

pero reducidoen un factor de 1:100 (37). Sin embargo,en el sueromaternola concentración

aumentadesdela semanal’W y alcanzael máximonivel alrededorde la semana32,

La explicaciónde estefenómenoestribaen la gran expansiónqueduranteesteperiodo

va experimentandola superficieamniótica,permitiendoqueseincrementela difisión a través

de la placenta.
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A partir de la semana32, los nivelesde AFP descenderánpaulatinamentey de forma

más acusadaduranteel parto, para volver a su concentraciónnormal a los 20 ó 25 días

despuésdel mismo (38).
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II. 2. EVOLUCIÓN DE ALFA FETOPROTEINA (AFP) Y
ALBÚMINA

.

Existe una gran controversia respectoa la evolución de ambas proteínas,si bien

numerosasteoríasapoyan la hipótesisde que AFP y albúminamantienendesdeel punto de

vista evolutivo una estrecha relación, derivando ambos genes de un ancestro común

(27,39,40).Entreestasteoríasdestacan:

1. Seniejaírzaen la secuenciaarninoécida:

R.M.Lawn en 1981 y A.Dugaiczyk en 1982, comparandola composición en

aminoácidosentreAFP y albúminahumanas(4 1,42), encontraronuna homologíageneraldel

39%, correspondiendola mayor identidadal dominio 3 (48%), seguidodel dominio 2 (40%)y

del dominio 1 (30%).

Es importantedestacarque la mayoría de los residuosaminoácidoshomólogosexistentes

entrelas moléculasde albúminay AFP humana,han aparecidotambiénen las AFP de rata y

ratón, las cualespresentanun 66% de homologíacon AFP humana,mostrando,a su vez, una

mayoridentidaden el dominio 3(72%>,seguidodel 2 (67%)y del 1 (59%) (25) (Figura5).

Estos resultadosnos sugierenque la conservacióninterespecificaentreresiduosde

AFP y la conservaciónexistente entrela AFP humanay la albúmina son importantes para

mantenerla forma estructuralbásicacomún entrela AFP y albúmina(25).

2. Conservacióncisteinicade residuos:

Existe casi una total conservación,no sólo en el númerode residuosde cisteina

existentes(88%), sino tambiénen cuantoa lugarocupadopor ellas (cisteinas)dentrode cada

proteína,lo queda lugaren la albúminay en la AFP a una estrechaconcordanciaen el patron

de distribuciónde los puentesdisulfiros, contribuyendoa la formaciónen ambasproteínasde

tresdominiosestructuralessimilares(43).
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Eig.5~ Secuencla am¡nohclda de la AFP humana y ¡tenencias homólogas existentes entre AFP ele ratón y albúmina humana
Los residuos anlmotddos homólogos a los de la AFP de ratón o albúmina humana se Indican sombreando el circulo del
aminoácido, arriba o abajo, respectIvamente. En la ÁFP dc ratón sso se encuentran cuatro residuos, lndkMidose mediante
estrellas. Las flechas representan los potenciales sitios de N-gllcoallaclón en la MP humana (II), en la de ratón (NI) y en la dc
rata (R). Según T.Morlnaga y coL ea¡ Proc. Natl. Atad. 5<1. USA. 80:4604.4608(1983).

18



INTRODUCCIÓN Alfa Fetoproteina

3. Correlacióngenéticaestructural:

Yoshio Urano y col., realizandomapeo de restricción y secuenciaciónnucleotídica,

demostraronquelos genesde albúminay AFP en humanosestabanorganizados“en tandetn’

es decir, el gende la albúminaestabasituado145 Kb “upstream “del gende la AFP humana

(44). MasaharuSakaiy col., observaronque ambosgenesestabanlocalizadosen el mismo

cromosomay organizadosde forma similar en 15 secuenciasexones interrumpidaspor 14

secuenciasintrones,resultandolos tamañosdecadaexonidénticosparaambosgenes(45).

Lo másimportantefié observarla regularidadexistenteen el patrónde distribución en

tamañospara ambosgenes,es decir, 12 exonesinternospodían agruparseen 3 “sets” de 4

exonesde: 40, 220, 140 y 110 paresde basescadauno, constituyendola estructuratripartita

quedaríalugara los tresdominiosestructuralessimilaresobservadosen API’ y albúmina(45).

Estastres teoríasavalan la primitiva idea acercadel origen común de la AFP y la

albúmina,existiendofbndamentalmentedos modelosdiferentesparaexplicar la evoluciónde

las dosmoléculas,apartir de un únicoancestro.(En la Figura6 sehanesquematizadolosdos

mecanismosmásprobablesde evoluciónexistentesentrela AFP y albúmina).

=
FIg.6. mecamisinos A y II

B que explican la evolución

A ¿e AFP y albdmin a
partfr ale — ancestro
común. Según M.B, Corán

__________ ~p1¶~jm;~nn~ Y <~L en J.WoLClsem.

256<4):1954-1959(ifli).

1 1

np np
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El primer modelo estábasadoen la posibilidad de que el gen ancestralque codifica

para un dominio sufriera primero un proceso de duplicación, estableciendodos genes

independientes,cadauno de los cualesse desarrollaríamedianteduplicaciones,y establecería

los genesactualesde albúminay AFP (correspondeal MecanismoA de la Fig.6).

La consecuenciade este procesoseria que dominios simples dentro de una misma

proteína estarían mas estrechamenterelacionadosque dominios equivalentesentre ambas

proteínas.

Según el segundo modelo, el gen originario podía, primero, haberseexpandido

medianteduplicacionesen tandem,dando lugara un gen ancestraltripartito, el cual, a su vez,

se duplicaríay generaríaindependientementelos genesde albúminay AFP, respectivamente.

(correspondeal MecanismoB de la Figó). En este caso, dominios equivalentesentre

proteínastendríanunamayorhomologíaquedominiosintraproteina.

J.R.Brown,comparandola homologíaexistenteentredominios intra e inter proteína

(46), observó que la conservaciónde secuenciasexistentesen dominios equivalentesínter

proteínaesalrededorde un 32%, mientrasque la conservaciónde secuenciasen dominios

intra proteínaes de un 18 a un 25%. Por tanto, y a la vista de estosresultados,se puede

concluir que quizás sea el segundomecanismode evolución entre la AEP y albúmina

~Mecanis,noB), el másprobable.

Existen tambiénteoríascontradictoriasacercadel origen comúnde albúmina y AFP.

Así, AFP y albúminapresentanun patrónde síntesistotalmenteopuesto,ya que la síntesisde

A.FP aumentaduranteel desarrolloembrionarioy desciendea nivelesbasalesa los pocosdías

del nacimiento.Por el contrario,en el casode la albúmina, la síntesisprácticamenteno existe

durantela embriogénesisy fetogénesis,aumentandoduranteel nacimientoy permaneciendo

constantessusnivelesen el adulto (47).

También, y aunque existe una claraconcordanciaen cuantoal patrónde distribución

20



INTRODUCCIÓN Alfa Feloproleina

de los puentesdisultbro, el númerode los mismosparaambasproteínases distinto. Mientras

que la AFP humanapresenta15 puentesdisulf’uro, la albúminahumanacontienedos más(17

puentes),siendouno, e! establecidoentrelos residuos295 y 396, de granimportancia,ya que

establecela formaciónde un doble lazo entrelos dominios2 y 3 (inexistenteen el casode la

AFP) (42,46).

Morinaga, además,ha detectadoclaras diferenciasen la estructurasecundariaen otras

partesde la molécula (Figura 7), lo que le inducea afirmar que AFP humanay albúmina

humanaposeenconfiguracionesmolecularessignificativamentediferentes.

FIg.7. Configuración molecular de la albúmina
humana deducida a partir de su estructura
secundaria. Los residuos aminoácidos que
particIpan en la fonuaclón de a-MUces, 33 lAminas

e”
~ plegadas, gires 33 y cadena al mr, están

representados por: 0, o,e y o
respecllvamentc. Los laxos formados por los
puentes disulfin estáis sombreados en negro,
fonamulo los tres dominIos Según Morlaap y

yo1. en Proc. NatL Atad, 5<1. USA. 80:4404.4608
<1983)

1oo, Human albumin

*
Domain 3 Domain 2 Domain 1
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Por otra parte, la homologíaexistenteentre las moléculasde AFP y albúminaen el

dominio NI-l-terminal o dominio 1, es particularmentebaja,mostrandosólo una identidaddel

16% entre los residuos 1-86 (Morinaga); además,J.T.Wu ha observadoen el dominio 1 la

presenciade un mayor número de grupos SH-libres en la molécula de AFP que en la de

albúmina(48).

Unido a esto,la presenciadel puentedisulibro establecidoentrelos residuos295 y 396

en la moléculade albúminale confierea éstaunamayorrigidez y estabilidadquea la molécula

de AFP humana, mientrasquela mayor concentraciónde grupos SH-librespresentesen el

dominio 1 de la molécula de AFP, le aportauna mayor selecciónen cuantoa la unión con

ligandosse refiere(48).

Otra diferenciaestructuralimportanteobservadaentreAFP y albúminaes que sólo la

primera se encuentra glicosilada,pudiendo ser esto la causa de los distintospesos

molecularesencontradosen ambas proteínas(aproximadamente68.000 daltons para la

albúminay 70.000daltonsparala AFP). Secuenciando¡a AFP de ratón, R U. Marshall (49)
Ser

demostró que la secuencia tipo: Asn--X--< era necesaria para la glicosilación,
Thr

revelando tres sitios potencialessituados entre los residuos:227 a 229 (Asn-Phe-Thr),

305 a 307 (Asn-Pro-Ser)y 447 a 480 (Asn-Ser-Ser).

Análogamente,Brown (46), analizandola estructurade la albúminabovina y humana,

no evidenciósecuenciaalgunade estetipo, sugiriendoqueera la ausenciade estasecuencia

aminoácidala causantede la falta de glicosilaciónenla moléculade albúmina.

En definitiva, y aunqueexistanclarasevidenciasrespectoal origencomún a partir de

un único ancestro, todavía hoy, debido a las diferencias encontradasen su configuración

molecular,no se puedeafirmar de forma definitiva quealbúminay AFP coincidanestructuraly

fisiológicamente,y por tanto,quela AFP seaunaforma fetal de albúmina.
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11. 3SPAPEL FISIOLÓGICO DE LA AFP humana

Sehan enunciadonumerosasteoríasacercadel papelfisiológico desempefladopor la AFP:

La primera se basaen la capacidadde la AFP para unir y transportarligandos, tales

como: estrógenos(50), ácidosgrasospoliinsaturados(51), iones Cu(II) y Ni(II) (52>, estando

situado su sitio de unión en el segmentoNH-terminal dela proteína.

La segunda teoría defiende la posibilidad de que la AFP estuvieraimplicada en la

supresiónde la respuestainmune de la madre,protegiendoasí al feto del ataqueinmunológico

de la mismay de la acciónde susestrógenos(53,43).

In vivo, la AP? ejerce en ratas un efecto inmunosupresorsobre la síntesis de

anticuerpos,comprobándosein vitro queesun supresorno citotóxico de la respuestaprimaria

y secundaria(54); además,la proliferación linfocitaria inducida por agentesmitógenoses

tambiénsuprimidapor la AFP, tanto enhumanoscomoen ratas.

Por otra parte, mediante técnicas de inmunofluorescencia,Dattwyler ha podido

demostraren ratonesla presenciade receptoresde AFP en la superficiede unasubpoblación

de linfocitos T, sugiriendoquela AFP ayudaamantenerel feto como en un ~allografta,en un

ambiente genéticamenteincompatible. Si fiera este el caso, el antisuero de AiFP seria

abortogénico(55). Trabajosllevadosa cabopor Síade,a partir de sueropurificadoanil -AFP,

handemostradoquela inyecciónde estosanticuerposAFP producenun efectoabortivo (56).

Aunque se desconoceel mecanismode estos abortos inducidos, se cree que la

neutralizaciónde AFP en la mier/ase materna//cia!podría producir el rechazodel feto,

medianteuna reaccióninmune.La idea de que el feto sobrevivaal ataqueinmunológicode su

madre graciasa un “baño” en un pulí de AP? resulta ser una idea atractiva, que podría

explicarlas elevadasconcentracionesde AFP existentes,sobretodo, en estadiostempranosde

la gestación.
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Otra de las fUnciones atribuida a la AFP es su capacidadpara inhibir la agregación

plaquetaria.Trabajosrealizadospor Aussel y Masseyeffen 1983, sugierenque uno de los

mejoresligandosde la AFP es el ácido araquidónico(57), que es, precisamente,el principal

sustratopresenteen la sangrepara la síntesisde tromboxanosA2 y algunasprostaglandinas,

las cualessonesencialesparala activaciónplaquetar.

Posteriomente,M.Czokaloy M.Tomasiakestudiaronel efectoque la Alfa Fetoproteina

humana ejercía sobre la agregación plaquetaria, inducida, a su vez, por activadores

fisiológicos, talescorno: colágeno,ácido araquidónicoy poractivadoresno fisiológicos,como

el ionóforo A23 187 (58). Susresultadosdemostraronque concentracionesmuchomásbajas

que las fisiológicas normales presentesen la sangre fetal, podían inhibir la agregación

plaquetar, y además,que el efecto inhibitorio ejercido por la AFP sobre la agregación

plaquetarparecíaser especificode estaproteína(efectoqueno eraobservadoen la albúmina).

Finalmente, si se aceptasela teoría de que la AFP fUeseuna forma fetal de albúmina

(39,40,44),las fUncionesatribuiblesa la AFP duranteel periodofetal serianlas mismasque las

asignadasa la albúmina, es decir: mantenimiento de la presión osmótica de los fluidos

intravasculares(retención del liquido dentro del compartimentovascular),capacidadpara

estabilizar el pH, el presentarefectos nutritivos (59), así como unión y transportede

metabolitosy efectoresmetabólicos(60).
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11.4. MICROLIETEROGENEIDAD DE AFP

Existe gran controversiaen tomo al pesomolecularde la AFP humana.Así, Nishi en

1970, mediantefiltración en gel, determinóun Pm. de 64.000daltons(61). Dos añosmas

tarde, Elliot Alpert, medianteelectroforesisen dodecil sulfato sódico, le asignóun Pm. de

72.000 daltons (62), y en 1977 Stanley Yachnin estimó un Pm de 67.500 daltons (63).

Finalmente,Morinaga, en 1982, determinó que el Pm. de la AFP humana era de 69.000

daltonscon un 4% de carbohidratos(25).

Las diferencias encontradaspor diversos autores podrían deberse,bien a la

metodologíade la técnicautilizada, o bien, a ligerasmodificacionesestructuralesacaecidasen

la conformaciónmolecularde las moléculasde A.FP. No obstante,la mayoríade los autoresla

situan en torno a los 70.000daltons(40,64).

Por otra parte, mediante diferentes técnicas: enfoque isoeléctrico, cromatografla de

intercambioiónico (62) e inmunoelectroforesiscruzada(65), otrosautoreshan evidenciadola

microheterogeneidadexistenteen la molécula de AFP humana.Así, en 1972, Alpert y col.

encontraron,tanto en suerofetal como en hepatomas,la presenciade dos variantesde AP?

que resultabanser específicasdel pacientey que no se modificabanen el transcursode la

enfermedad(62). Susresultadosdemostraron,además,queestasdos variedadesde AFP son

sintetizadasjuntasy, probablemente,por la mismapoblacióncelular,

Anteriormente,ya en 1970, Purves había encontradoen el suero de pacientescon

hepatomano 2, sino 3 variedadeselectroforéticasde AFP (65).

Posteriormente,en 1976, Eric.P.Lestery col., mediante electroforesis en gel de

agarosa e inmunoelectroforesiscruzada, describentambién la presencia de 3 variantes

electroforéticas de AFP (66). Estas variantes observadasno podían considerarsecomo
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“artefactos” originadospor el método de preparación,ya que fUeron procesadassegúnla

metodologíastandardy, además,fUeron aisladasutilizando distintas técnicas que incluían:

columnasinmunoabsorbentes,enfoque isoeléctricoy cromatograflade intercambio iónico

(62,65).

La presenciade estas3 variantesno puedeserexplicadacomouna simple variabilidad

en el contenidode ácido siálico (al presentardistintas cargasnegativasnetas),ya que E.P.

Lestermostróquelos picosisoeléctricosde ALFP humanaa pH 4,8y 5,8 conteníancadauno la

mismaproporción de ácido siálico que la AFP humanaaisladade forma independientepor

otrosinvestigadores(66).

Además,si esta variabilidad en el contenido de ácido siálico fUera la única causa

responsablede esta microheterogeneidad,entonces, la completa desializaciónmediante

neuraminidasaproducirla una sola especiede AFP humana,y sin embargo,E.P, Lester

observó,despuésde la citada desialización, la presenciade dos picos residualesde AFP

humana en suero procedentede individuos con hepatomas.SegúnLester, estos dos picos

podríanexplicarse,no sólo por unadiferenciaen el contenidode ácido siálico, sino también

por la presenciadentrode las moléculasde AFP de otra parteheterogéneadesconocida.

Ahora bien, en ese momento, no se sabia si esta otra parte heterogéneaestaba

determinadagenéticamentepor la sustitución de un aminoácido,si era una modificación

fisiológicamentepostsintética,si eraun cambio en la composiciónquímica(deamidación),o si

setratabade un cambioconformacional.

No fié confirmado hasta que, en 1988, Yutaka Aoyagi (67) y, posteriormente,

YoshiakiTsuchida(68),analizandoespeciesdeAFP reactivasa la “lentil lectina”,demostraran

que la fucosilaciénde la cadenahidrocarbonadaerala principal causantede estasvariedadesy

que, además,el gradode flicosilación erade gran importanciapara distinguir las bepatopatias

malignasde las hepatopatíasbenignas.
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El grado de flicosilación era medidocomo la cantidadde AFP quereaccionabacon la

lentil lectina.La figura 8 nosmuestrael gradode flicosilación encontradopor YutakaAoyagi

en distintoscasosde carcinomahepatocelulary en enfermedadeshepáticasbenignas,siendo,

como se puede apreciar en la figura 8, significativamente más alta en los casos de

hepatocarcinomasque en los casosde enfermedadeshepáticasbenignas.
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Fig.8. Grado de tucosilaelón de la AFP en: Carcinoma hepatocelular (ClIC) con ¡ma concentración
de AFP por debajo de lOOOng/ad y un dlá,neúo tumor.! menor de 3cm (Grupo E); CliC con Ima
concentracIón dc AFP por debajo dv 400.:g/nal y una Ulla tumoral menor a 3cm (Grupo F), en ClIC
con una concentración por debajo de 400nglml y ini tamaño tunmoral menor de 2cm (Grupo O); y
por último, en enfennedades hepáticas benignas. La ¡Inca vertical de cada columna señala 1. media ±
la desviación estandarel, Según Y. Aoyagl y col, en Cancer 61(4):769-714 (1988).

Por lo tanto,seha podidoconstatarque la estructurade la AFP es diferentesegúnsetratede

carcinomahepatocelularo de otras enfermedadeshepáticas,al existir en su secuenciaalgunos
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oligosacáridosdistintos, siendo el principal responsablede esta diferencia el grado de

tbcosilaciónexistenteenlos casosde carcinomahepatocelular.

Estudiosrealizadosen Japónpor Yoshiaki Satoy col. en 1993 (69) han confirmadola

microheterogenidadde AFP comounadiferentereactividadala unióncon dos lectinas: “Lens

culinarisaglutinina A” (Li) y “Fitohemagluíinina—eriiroagíufinina”(P4+P5).De estemodo,

la AFP procedentede carcinomahepatocelularreaccionamásfacilmentecon la L-3 (A.FPL-3)

y con la P44PS(AFPP4+PS),que la AFP procedentede una hepatopatíabenigna,debido,

probablemente,a la presenciade la fbcosaunidaa las dos lectinas.

Los resultadosalcanzadospor estos investigadoressugierenque los pacientescon

cirrosis que presentanun aumento de XFP-L3 6 AFPP4+P5,o bien presentanya un

hepatocarcinomaclínicamentedetectable,o bien, éste se pondráde manifiestoen un periodo

de tiempoposterior.

Los autoresconcluyenquela mediciónde las distintasvariantesde AFP puedepermitir

la diferenciaciónentreuna cirrosisy un hepatocarcinomay, en algunoscasos,estasmediciones

puedenser indicadoresde la evoluciónde estetipo de tumor enun pacientecirrótico,
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11.5. UTILIDAD CLÍNICA DE LA AFP humana

La AFP humanapresentaun gran interésdesdeel punto de vista clínico, siendovados

sus campos de aplicación. En la vida antenatal, como diagnóstico prenatal de las

malformacionesdel tiíbo neural, y en el desarrollopostnatal,como marcadortumoral y de

otraspatologíashepáticas.

1.DIAGNÓSTICO PRENATAL DE LAS MALFORMACIONES DEL TUBO NEURAL

Un defecto del tubo neural (DTN) se define como unamalformación congénitadel

cerebroy de la médulaespinal,originadoscomoconsecuenciade fallos en el cierredel mismo,

teniendolugaren estadiosprecocesdel desarrollodel embrión,entrelos 26 y 46 díasdespués

de la concepción.Sepuedenclasificar,dependiendode las estmcturasanatómicasy regióndel

sistemanerviosocentralimplicado,en dosgrandesgrupos:(70,71)

A )a RAQUÍDEOS1

• ESPINA BÍFIIDA(E.B): Fisura del raquis por donde se bernia» las meningesy, a veces, la

médulaespinal.Afectaa cualquiernivel del ejeespinal,siendomás comúnen

la región lunibosacra.Sedividen en:
E,B,Abierta(E.BaA>: Sin cobertura epidérmicao rodeadopor vna fina membrana.Si afectaa las

inennges se designa con el nombre de “Meningocele” y si afecta

conjuntamente a meninges y médula espinal, con el nombre de
ttMieloxneningocele”

E.LCerrada (E.B
1C» Con coberturaepidérmica(menoscomún>.
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Los DTN se encuentranentrelas malformacionescongénitasmás comunesy severas

(principalmenteEspinabífida y Anencefalia).Su prevalenciaoscila entre0,6/1000nacidosen

Japón(72), 0,9 por cada 1000 nacidosvivos en España(similar a la detectadaen Francia,

Alemania e Italia) (70), 1-2/1000nacidosen EE.UU (73) y 5-7/1000nacidosen Egipto e

Irlanda (74,75), existiendo, al parecer, variaciones tanto geográficascomo raciales, Su

etiologíaes desconociday se les consideraun origen multifactorial, con una predisposición

hereditariapoligénicasobrela quefactoresambientalesdiversosdeterminansu aparición(70).

Cuandoexisteun defectoen el cierre en el tubo neural,de forma queel tejido nervioso

estéexpuestodirectamenteal exterior o cubierto por una fina membrana(defecto de tubo

neuralabierto), seproduceuna pérdidade AFP desdeel suerofetal y líquido cefalorraquideo

al liquido amniótico.El incrementode su concentraciónen éstey en sueromaternoconstituye

el fUndamentodel diagnósticoprenatalde los DTN (76,77,78).

La determinaciónde AFP como método de diagnósticoprenatal, se inició en 1972,

cuandoBrock y Sutcliffle (79) demostraronqueconcentracioneselevada.sde AFP en muestras

procedentesde liquido amniótico extraídasduranteel segundotrimestrede embarazo,servían

paraevidenciarla presenciade espinabífida y anencefaliaen un gran porcentajede los casos

analizados.

B). CRANEALES:

• ANENCEFALIA: Ausenciatotal o parcial da la bóveda craneana can cerebro rudimentario o
nexstente.La médulapermaneceintacta.Puedeprovocarabortoexpontáneo.

• ENCEFALOCELE:Protusióndel cerebroy susmeninges.Localizadoe» la regiónoccipital y,

en ocasiones,en la regiónparietal.

• HIDROCEFALIA: Distensión en las ‘ventrículos cerebralespor acumulación de líquido

cef~lorraquideo.Presentetambiénen la mayoríade los mielomeningaceles.
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Estehallazgo abrió la posibilidadde efectuar,medianteamniocentesisy determinación

de AFP en líquido amniótico, un diagnósticoprenatal temprano de estas malformaciones

congénitas.No obstante,debido al riesgoinherenteexistenteen la técnicade amniocentesis,

esteprocedimientoselirnitó sólo a los casosde embarazoscalificadosde alto riesgo,es decir,

mujeresconantecedentesfamiliaresde DIN.

Posteriormente,en 1973, se describióuna asociaciónsignificativa entreelevacionesde

AEP en sueromaternoy presenciade un DTN abiertoen el feto (80), queÑé corroboradaen

1977 por los resultadosobtenidosen un estudiomulticéntricorealizadoen GranBretaña(77).

Estos resultados dieron lugar a que en determinadospaíses se introdujese la

determinaciónde AFP en suero materno como método de screen¡ngpara el diagnóstico

precozde estasmalformaciones(81), realizandose,a partir de 1981,programasde diagnóstico

prenatalennuestropaís(82), lo queha permitidodetectaren la actualidadel 80% de los casos

conespinabífida y el 90%de los casosconanencefalia.

Niveles de AFP patológicamenteelevadosson consideradostambiéncomo indicadores

de riesgo para la terminación adversadel embarazo(con muerte fetal, abono o parto

prematuro)(83,84).

Por otra parte, nivelesanormalmentedisminuidosen suero maternocon respectoal

rango normal (que dependende la semanade embarazo),puedenserútiles en el diagnóstico

de trisomías,fUndamentalmenteen el Síndromede Down (85,86).

2. MARCADOR TUMORAL

La primera vez que se describela Alfa Fetoproteinacomo una proteína humana

asociadaa tumoresprimitivos de hígadofié en 1964porTatarinov(20).

Si bien existían observacionesaisladas que se remontana 1967 acerca de la

31



INTRODUCCIÓN Alfa Fetoproteina

producciónde AFP por tumoresgonadales(87) y en tumoresgastrointestinales,por aquella

época(décadade los 70), no se conocíade formaespecíficaquétipo de tumoreserancapaces

de producir una síntesis elevadade AFP, considerándola,sólo hasta entonces,como un

marcadortumoral específicamentehepático.

A partir de esemomento,diversosautores(88,89,90)demostraronque, ademásde en

hepatocarcinomas,seproduceuna elevaciónde los nivelesde AFP (por encimade los valores

encontradosnormalmenteen individuos sanos)en enfermedadesmalignas de muy diversos

tipos y, especialmente,en el cáncertesticularno seminomatoso.

Posteriormente,se ha retomado el tema, ya que se han encontradotambiénniveles

elevadosde AFP en tumoresgerminalesde ovario (91,92), por lo que el conceptoprevio

(XFP marcadortumoralexclusivamentehepático)quedadaampliado,y se incluiríantambién,a

los procesosneoplásicosprocedentesde célulasgerminales(testículoy ovado).

4 CarcInoma hepatocelular primario.

Numerososautoreshan demostradola gran importanciade la AFP en el diagnóstico,

pronósticoy seguimientodel carcinomahepatocelularprimario, de ahí que se considere

actualmentecomoun marcador“clásico” de estapatología(93,94,95,96).

En el carcinomahepatocelularprimario, la especificidady sensibilidadpara la AFP es

del 90-95%,obteniéndoseen el diagnósticoprimarionivelespatológicosen casiel 90%o 95%

de los pacientes(97).

Figuraentrelos carcinomasmásfrecuentes,aunquepresentaunabaja incidenciaen los

paísesoccidentalesindustrializados.En paísescon una elevadaincidencia(Extremo Oriente)

se realizanscreeningperiódicoscon objeto de diagnosticarel carcinomahepatocelularen sus

estadiosiniciales(98).
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• Tumores de células germinales

Telium define los tumoresdel senoendodérmicocomoun tipo de tumoresde células

germinalesque producenAFP, análogamenteala síntesisfisiológicade AFP producidapor el

saco embrionario en etapastempranasde la embriogénesis(99). Motoyama y col. (100)

sugierentambiénque la producciónde AiFP en carcinomasembrionariosse debea que la

expresión fUncional producida por el saco embrionario precede a la diferenciación

morfológica.

Se ha observadouna notable elevaciónde AFP en sangreen casi el 70% de los

pacientescon tumoresgerminalesde testículo no seminomatoso(101), y para las pacientes

con tumoresgerminalesde ovario (102). Niveles preoperatoriosde A.FP en este tipo de

tumorestesticularespuedenaportaruna informaciónimportanteacercade la extensiónde la

enfermedad(103), mientras que niveles postoperatoriosque no retornen al nivel normal

sugierenla presenciade un tumor testicularresidual(104). Además,esta recurrenciatumoral

va acompañadaftecuentementede un aumentoen la concentraciónde AFP que apareceantes

de quela enfermedadprogresivaseaclínicamenteevidente(105),

La valoración de AFP (junto con la p-HCG) en tumores germinales testiculares

permite conocerla eficacia de la terapéuticautilizada, evitandoquimioterapiasprolongadas

innecesariase indicandola ejecuciónde una cirugía ablativa en lesionesresidualesresistentes

“per se” a la quimioterapia(la valoraciónseriadadel marcadortumoral permitedetectar,antes

que cualquierotro método clínico, la resistenciaal tratamientode clonescelularessecretores

del mismo)(106).

La presenciade niveleselevadosde A.FP en suerode mujeresjóvenesque presenten

unaformaciónquisticaováricasólida, sugierela presenciade un tumor del senoendodérmico,

empleándosela AFP en la monitorizaciónde dichaslesiones;de hecho, la presenciade una

disminución de los niveles de AFP, tras los primerosciclos del tratamiento,seconsideraun
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signo claro de respuesta.La dosificaciónseriadade AFP en el tiempo tiene un significado

pronósticoy predice la extensiónde la lesión, así como la apariciónde eventualesrecidivas

(107).

•Otros procesos expansivos malignos.

Aparte de esta conocida producción de AFP en tumores de hígado y células

germinales,se han detectado,aunqueen observacionesaisladas,niveleselevadosde AFP en

otros tejidosu órganosque no estánimplicados(o lo estana menorescala)con la síntesisde

estaproteínaduranteel desarrolloembrionario,pero queconstituyenpor sí sótos,un grupo

importantede neoplasiasen las que la utilidad de la AFP como marcadortumoral aún no ha

sidodefinitivamentedemostrada.Así:

En 1975, K.R. Mc,Intire observóque algunos pacientesafectos de carcinomade

páncreas,tracto biliaí y estómagopresentabanelevacionesde AFP con mayor incidenciaque

pacientesconcarcinomasde esófago,colon, rectoo intestinodelgado(108).

Sarcioney Hart (109) sugierenquela A.FP pudieraestarimplicada en la proliferación,

estimulacióny crecimientode las célulasque originanel tumormamario,

Los tumoresováricos de estirpeno germinal concretamente,¡os tumoresepiteliales,

constituyenentreel 85-90% del total de los tumoresde ovario, tratándoseesencialmentede

tumoresserososy mucinosos,y, aunquesehan descritocasosaisladosde producciónelevada

de AFP en tumores de las células de Sertoli-Leyding (110) y en cistoadenocarcinoma

mucinoso(II]), no está demostradatodavía su utilidad como marcador tumoral de estas

patologías.

Morimoto y col. (112) encontraronen un pacientecon carcinomarenalelevacionesde

AFP en sangre.Es posiblequela AFP seaproducidade forma directapor las célulasmalignas

del tumor renal, y que, además, las células de la metástasisexistentetambién poseanla

capacidadparasintetizarAFP.
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J.Hanai,en 1990 describió un caso de adenocarcinomade uretra con una importante

elevaciónen A.FP (113).

En 1990y 1991, Change Ishii, respectivamente(114,115),observaronunaproducción

elevadade AFPen algunospacientescontumoresdigestivos

Mediantetécnicasinmunohistoquimicas,se ha demostradola presenciade AFP en las

célulasdel carcinomapulmonarsin existenciade metástasis(116). En algunasmalformaciones

del pulmón como adenomatosiscistica, también se puedenproducir niveleselevadosde AFP

en suero(117), e incluso,TUeno,en 1992, describióun casode producciónde AFP por las

célulastumoralesde pulmón(118).

3. MARCADOR DE PROCESOSHEPÁTICOS NO MALIGNOS

Además del diagnóstico y el control del ctírso evolutivo de procesostumorales

malignos,la importanciade la determinaciónde la AFP residetambiénen su utilización como

marcadorde procesoshepáticosno malignos,entrelos que figuran: portadoresde superficie

del virus dela hepatitisB (AgHBs), cirrosis,patologíashepáticas,.etc,

Enportadores(AgHBs) positivos,seha descritoel riesgopotencialde estosindividuos

de padecercarcinoma hepatocelular,presentandoademás,la mayorta de estos individuos,

niveleselevadosde AiFP (119,120).El mecanismode estaproducciónexcesivapermaneceaún

desconocido,aunqueautorescomoM.J. Kitau (121) sugierenqueprobablementeseadebidoa

unarápidamultiplicaciónde las célulasparenquimáticasdel hígadodañado,comoresultadode

unareversiónhaciael estadoembrionario.

No obstante, existe controversia respecto a este desgo potencial en portadores

crónicos, ya que autorescomo Lee y col. (122) sugierenque la determinaciónde AFP en

pacientescon otrasenfermedadescrónicasde hígado pero conel AgI-IBs negativo,“predice’
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de forma másexactael diagnósticotempranodel carcinomahepatocelularque en los pacientes

con el AgITE5 positivo. Además, Lohiya y col. (123), en un estudio realizado con 714

retrasadosmentalesportadoresdel AgHIBs, no observanuna clara correlaciónentreniveles

elevadosde AFP y el estadode podador.

N. Gheorgheobservóen pacientescon cirrosis nivelesaltos de AFP, incluso mucho

más elevadosque los halladosen hepatitiscrónicas(124). T. Haraday C.Fabris(125,126),

ambos de forma independiente, sugirieron que estos pacientes presentan un riesgo

considerablede sufrir carcinomahepatocelular.R. Furukawa(127) comprobó,además,que

esteriesgoestaríaacentuadosi los nivelesde AFP variabande una forma fluctuante, siempre

rebasandolos límites normales(dientesde sierra)

Ademásde la hépatitis crónica y la cirrosis, el alcohol y el tabacoson factores de

riesgo para el carcinomahepatocelular.Hideaki Tsukumay col (128) demuestraque en

pacientescon hepatitis crónica no existen asociacionessignificativas entreel alcohol y el

tabacoconel riesgode padecercáncerhepático.Sin embargo,en pacientesafectosde cirrosis,

esteriesgoseencontrabasignificativamenteaumentadoen fbmadoresy en antiguosbebedores

(al presentarestetipo de pacientesniveleselevadosdeAFP). Por el contrario,no fUmadoresy

grandesbebedoresactualesno presentabanriesgo,o ésteerapequeño.

De estosestudios,junto conlos de Adami y col (129), sededucequeel alcohol es un

potente carcinógenohépatico, al producir el desencadenamientodel hígado sano hacia el

cirrótico, mientrasque el tabacoestaríaimplicado en el desarrollodel carcinomahepatocelular

en el hígadocirrótico, es decir, una vez ya establecidala degeneraciónhepática,y no en un

periodoanterior.
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La enfermedadcancerosaconstituyela primera causade mortalidad en la población

europeaentre35 y 65 años(130). La OMS señala,en unaestimaciónaproximada,que en el

año 2.000 la mortalidad anual rondarálos 8.000.000(131). Es, por tanto, la enfermedad

más temida que reúne, en sí misma, toda una serie de característicasespecialesque le

otorganun caractersingular.

Una de las característicasmásdestacadasde las enfermedadesde tipo neoplásicoessu

diversidaden cuantoa la forma de presentación,morfologíacelular, curso evolutivo natural

y respuestaal tratamiento.Estasdiferenciasmorfológicasy estructuralesvan acompañadas

en las células por cambios metabólicosfuncionales, muchosde los cuales puedenser

detectadosa nivel periférico. Esto constituyela basede lo que seconocehoy día como

“marcadorestumorales”.

Durante las dos últimas décadas,la Medicina y la Biología han tratado de definir

marcadoresbiológicos que permitan identificar a los pacientesportadoresde procesos

tumoralesy, en la medidade lo posible,conocersu patologíade forma másrápiday simple

quemediantemétodosmorfológicos(radiología,histopatologla.. . etc.),siendoe! areade los

marcadorestumoralesy, en particular>la AIFP (marcadortumoral clásicodesde1964)una

delas másinteresantesdentrode la Oncologíamédicay biológica.

Portanto, sonvariaslas razonesquemehan impulsadoa realizarestetrabajo:

Por un lado, se relaciona actualmente a la AFP como marcador tumoral

exclusivaínentehepáticoy de tumoresde células germinalesde ovado y de testiculo no

seminomatoso (tumores que derivan de tejidos sintetizantes de AFP durante la

ontogénesis),desconociendose,sin embargo,su utilidad comomarcadortumoral en otros

procesosneoplásicos,tales como: cáncerde pulmón, linfomas, mielomas, tumores no

germinales.,etc,Además,seha demostradoquetambién,duranteel desarrolloembrionario,

sesintetiza AFP en el tracto gastrointestinalfetal, sin embargo,aunqueexistenalgunos

datos sobrela presenciade niveleselevadosde AFP en estaspatologías,hayquereconocer
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que, en la mayoría de los casos,se trata de observacionesaisladasque no permiten

establecerconclusionesdefinitivassobrela utilidad, o no, de la determinaciónde AFP en

estetipo de neoplasiasdigestivas.

Porotro lado, el cáncerde mamaes,en la actualidad,la neoplasiade mayorincidencia

en mujeres, siendo considerada,además,como una enfermedadcrónica, en donde el

diagnósticoprecozreducirla bruscamentela tasa de modalidad. A pesarde que autores

como Loganath y col (132) apuntaranya, en 1988, que los diferentesniveles de AFP

encontradosen tumoresmamariospodríanestar relacionadoscon el grado de invasióny

extensióntumoral, en la actualidad,no existentrabajosquereconozcanla eficaciade AFP

como marcadortumoraldeestapatología,porlo quela utilidad, o no, deMP en cáncerde

mamano estasuficientementeaclarada,

Por otra parte, la mayoría de los enfermosoncológicos fallecen a causa de la

generalizaciónde su procesoneoplásico,con el desarrollo,en muchoscasos,de metástasis

a nivel hepático.Por tanto, una elevaciónmuy bruscade los niveles de AFP podría serel

primer parámetrode aviso, incluso antesde presentarsintomatología,de la posibilidad de

metastatizaciónhepática.

Y finalmente,se conocenelevacionesde AFP en algunosprocesoshepáticosbenignos

corno: portadoresdel antígenode superficiedel virus de la hepatitisB (AgHBs+)y cirrosis,

pero sedesconocendatosacercade la utilidad, o no, de AFP en otraspatologíashepáticas

benignas,talescomo:hígadograsoy hepatitisalcohólica.

Por todo ello, con la realizaciónde estaTesisDoctoral seproponenlos siguientes

objetivos:

1. Determinaciónde AFPen otrosprocesostunioralesde diversaetiología,en los queno

se hubieran descrito anteriormenteelevacionesclaras de A.FP. Esto permitiría

diferenciarclaramentequétipo de neoplasiaes,o no, productorade AFP.
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2. Comprobarsi en neoplasiasdel tracto gastrointestinalseproduceuna síntesiselevada

de AFP, lo que permitiría utilizar a la AFP como marcadortumoral idóneo de estas

patologías.

3. Analizar el valor de AFP como marcadortumoral, no sólo en el diagnósticoprecoz

del cáncerde mama, sino tambiénen el seguimientode pacientesdiagnosticadascon

anterioridad,paraconseguirde estaforma> la prevenciónde eventualesrecidivas.

4. Determinaciónde AFP en pacientesque, por el tipo de tumoraciónprimariaexistente,

puedenpresentarriesgode metastatizaciónhepática.Estadeterminaciónaportaríauna

mayor informaciónsobre el estadiode desarrollodel procesodegenerativoe incluso

serviríade utilidad en la “prevención” posteriorde la posiblediseminaciónhepática.

5. Estudiarla evolución de los nivelesde AFP en procesosoncológicosen función del

tipo de tratamientoadministrado,parapoder observarasí la diferente respuestadel

pacienteal tratamientoinstaurado,

6. Analizar los niveles de AFP en algunos procesos tumorales benignos, para

contrastarlosconlos nivelesobservadosen los procesostumoralesmalignos.

7. Determinaciónde AFP en portadorescrónícos del AgHIBs. De este modo podría

confirmarseel riesgoexistenteen estospacientesde carcinomahepatocelular,riesgo

ya observadopor otrosautoresy no aceptadoaúnuniversalmente.

8. Estudiarlos nivelesde AFP en unapoblaciónde individuosalcohólicos,quemuestren,

o no, signos claros y evidentes de hepatopatíaalcohólica. Este estudio ayudaríaa

preveniry minimizarel desarrollodel actual estadoclínico del enfermohacia otro de

peorpronósticoe incluso decarácterneoplásico.
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1. PATOLOGÍAS DE LAS POBLACIONES
ANALIZADAS

Serealizaa continuaciónuna brevedescripciónde las patologíasobjeto de estudioen

estaTesisDoctoral:

1.1 PROCESOSONCOLÓGICOS

Losprocesosoncológicossedividen conformea la patologíaneoplásicaexistenteen:

ti. CÁNCER DE PULMÓN.

El cáncer de pulmón es la enfermedadneoplásicamás frecuente y con mayor

mortalidaden el mundooccidental(133) (másdel 80% esatribuibleal consumode cigarrillos)

(134). Los tipos histológicosmásfrecuentes,que constituyenmásdel 90%de estostumores,

seoriginanen el epitelio traqueobronquial(135). La clasificaciónhabitual,dadapor la OMS,

se recogeen la tabla 1.
TABLA 1. CLASIFICACIóN ANATOMOPATOLÓGICA DE

TUMORES MALIGNOS PLEUROPTJLMONÁRES (OMS)

Los cuatro primerostipos constituyenel conjuntode tumoresmalignos de pulmón de

importanciaen la prácticaclínica y a ellosnosceñiremosen su descripción(133).

• Carcinoma epidermoide (escamoso).

* Carcinoma de células pequeñas.
• Adenocarcinonla (con o sin mucina).

1. Broncogénica.
2. Broncoalveolar.

• Carcinoma de células grandes.
• Mixto epidermoide y adenocarcinoma.
• Tumores carcinoides.
* Tumores de glándulas bronquiales.
* Tumores papilares del epitelio superficial.
• Tumores mixtos y carcinosaicomas.
* Sarcomas.
• InclasifIcables.
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• Carcinoma de células escamosas,

Sueleoriginarseen los bronquiosde gruesocalibre y tiende a crecerhacia el tronco

principal. La invasión local y linfática regional ocurreprecozmenteen el curso del proceso.

Tambiénesfrecuentela diseminaciónmetastásica.

• Carcinoma de célulaspequeñas.

Sueleoriginarseen zonasdel epitelio bronquial, en los bronquios segmentariosy

subsegmentarios.En general,se extiendea lo largo de la submucosapara invadir los tejidos

adyacentes.Es notable su gran capacidadde metastatizaciónprecoz, tiene un crecimiento

rápidoy esel de peor pronóstico.

• Adenocarcinoma.

Tumor primario maligno más común del pulmón, sueleoriginarseen la periferia, a

vecesdistal a los bronquiossegmentariosy subsegmentarios,o incluso en forma de depósitos

subpleurales.La afectaciónde la pleuraaparececasien la mitad de los casos,mientrasquela

afectaciónlinfática es menosfrecuente.

El adenocarcinomapulmonar parecehaber experimentadoel mayor incrementoen

frecuencia,en especial,en mujeres, siendo ademásel cáncerque con más frecuencia se

desarrollaen personasno fumadoras.

• Carcinoma decélulasgrandes.

Sueleasentarseen localizacionesmásperiféricasque el carcinomade célulasescamosas

y la afectaciónde pleuray ganglioslinfáticos ocurretambiéncon mayorfrecuenciaque en éste

(50%). En general,alrededorde los 2/3 del conjunto total de pacientesse hallan Ibera de

posibilidadquirúrgica.

Desde el punto de vista histológico, los distintos tipos de neoplasiaspulmonares

tienden avariar ampliamentesegúnel gradode diferenciación,comose puedeapreciaren la

figura 9. Microfotografíasay b (136).
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Diseminación.

El cáncerde pulmón de células pequeñas(microcítico) metastatizapreferentemente

hacia: ganglioslinfáticos, hígado,SNC, huesos,médulaósea,glándulasadrenalesy páncreas.

El cáncerde pulmón de célulasno pequeñas(epidermoide,carcinomade célulasgrandes,y el

adenocarcinoma)se diseminaprincipalmentehacia cualquierórgano o sistemasdel cuerpo:

glándulassuprarrenales,hígado,huesos,cerebro,...etc.(137).

Tratamiento.

La estrategiamásadecuadaen el cáncermicrocítico de pulmón es la combinaciónde

quimioterapia (tratamientobásico fundamental)y radioterapia torácica. La cirugía, como

pauta terapéutica,no es aconsejable,debido a que, en la mayoría de los casos,el cáncer

microcíticode pulmónesuna enfermedadde localizacióndiseminada,

El tratamientodel cáncerde pulmónde célulasno pequeñasdependedel estadiode la

enfermedad.La cirugía (lobectomíao neumectoinía)es aplicada en estadios iniciales (1 y

II), mientrasque en estadiosmásavanzadosse suelenrealizar(ademásde cirugía, en aquellos

casos en que sea posible) tratamientos sistémicos combinados de radioterapia y/o

quimioterapia(137).

1.2.LINFOMAS

Los linfomas sonenfermedadesmalignasque se originan en el sistemalinforreticular,

Su localizaciónprimaria se halla en los ganglioslinfáticos, produciendoun agrandamientode

los mismosy dandolugara adenomegalias.Debido a la ampliadistribución en el organismode

las célulasdel sistemalinforreticular, los linfomaspuedenoriginarseen otros tejidos (pulmón,

aparatodigestivo,hueso,testículoy cerebro),distintosa los ganglioslinfáticos (138).

Sedividen en dosgrandesgrupos:
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A). Linfomas llodgkin:

El diagnósticode los linfomasHodgkin sebasaen el hallazgo,a nivel microscópico,de

la célula denominada“Reed-Sternberg”:histiocito de 20 a 40 micras, binucleado,con sus

nucleos enfrentados(célula en espejo), presentauno o varios nucleolos, la cromatina es

granulosay desplazada,enparte,hacia la periferia(139).

Sedistinguen4 tipos histológicos:

— predominiofin focítico
— esclerosis ncadular
— caluleridadmixta
— dep¡ecic5n Iinfooftioa

En la mayoría de los casos (85-90%), la enfermedadde Hodgkin comienzaen los

ganglios linfáticos. La diseminación es por vía linfática y de una forma ordenada,La

diseminaciónhematógenaestardía(140).

B). Linfomasno llodgkin:

Derivan fiandanientalmentede los linfocitos (linfomas linfocíticos), son de estirpe

monoclonaly seoriginan en las células linforreticularesen diferentesestadiosde su desarrollo,

El 80% derivande células de estirpeE, el 5% de las célulasT, y el restoson indiferenciados.

Los linfomas linfocíticos se clasifican,segúnel patrónde crecimientoen: folicular y difusoy,

según el tamaño celular, en: variedad de células pequeñasy grandes.Los linfomas no

Hogdkin se diseminanpor vía hemática (a diferencia de los Hodgkin que se diseminan

preferentementepor vía linfática) (138).

Tratamiento

El 75% de los pacientescon linfomas Hodgkin se pueden curar con la terapia

adecuada.En los linfomas no Hodgkin el pronosticoha mejorado, siendo algunoscasos

curables.Es necesarioconocer en ambosla extensión(estadio)de la enfermedad,ya que el
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diagnósticode extensióndeterminala estrategiaterapéutica(138). Esto es aplicablesobre

todo al linfoma Hodgkin, pues el tratamiento del linfoma no Hodgkin depende

fUndamentalmentedel tipo histológicopresentado.

Para la enfermedadde l-lodgkin se utiliza la clasificaciónpor estadiosde Ann Arbor

(tabla II), aplicadatambiénen los linfomasno Hodgkin.

TABLA II. ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD DE HODGKTN (Ann Arbor) (138)

Estadio! Afectación dc una única región ganglionar (1),o una localizaciónextralinfática única(lc).
Estadio]! Afectación de doso másregioneslinfáticasencl mismo ladodeldiafragma(II), o afectación

localizada deun órganoo lugarextralinfático y más de una región ganglionaral
misínolado dcl diafragína(Ile).

Estadio 111 Afectación dc regiones linfáticas a ambos lados dcl diafragma (III), las cualespueden
acompaflarscdeafectaciónespl¿nica(tus), o porafectaciónlocalizadadeun órgano
extralinfático(lile). o ambos(lilse).

Estadio 112212 Afectaciónde gangliosabdoíninalesbajoscono sin gangliosabdominalesaltos.
Estadio JI Afectación difl]sa o diseminadade uno o másórganosextralinfáticos o tejidos con sin

participaciónde gangílos linfáticos.

~da estadioscdivido endoscategorias(AyB):Los B sonpacientesconsintoinassisténdcos(pérdidadc peso

dcl 10% o más, en los últimos 6 meses,fiebre superior a 380C, ndoresnoclwnos),tos qúccsreccn

deelipssonlosA.

La enfermedadde Hodgkin es tratada(estadiosJA y flA) con telecobaltoterapiaen grandes

camposde irradiación. El tratamientomásadecuadoparalos pacientescon estadiosIB, IlE

y 111A2 estátodavía en investigación,sugiriéndosela administraciónde 3 a 6 ciclos de

quimioterapiaen un periodo inicial, o a continuaciónde la radioterapia.Parapacientesen

estadioslilA, el tratamineto consiste en radioterapia,poliquimioterapiao ambos. Los

pacientescon estadiosHIB y IV sontratadoscon poliquimioterapia(138).

En los linfomas no Hodgkin, es necesariohacercirugía en los casoscon afectación

gástrica,realizandola esplenectomíacuandoestéafectadode forma exclusivael bazo. En

general,para linfomasno Hodgkin de bajo gradode malignidadcon estadios1 y II seaplica

radioterapia,mientrasqueparaestadiosIII y IV solo seadministratratamientosintomático.

Paralos casosde gradoalto e intermedioseadministraquimioterapia(138).

47



MATERIAL YMÉTODOS Patologíasde laspoblacionesanalizadas

Recientemente,se está intentandoretrasaro prevenir las recaídas,en panicular en

linfomas foliculares, incluyendo en el tratamientomodificadoresde la respuestabiológica

como el alfa-interferón.

1.3 MIELOMAS

Mieloma múltiple significa literalmente tumoresmúltiples de la médula ósea y es el

resultadode la expansiónclonal de célulaslinfoidesE orientadasa diferenciarsehaciacélulas

plasmáticas.Es, por tanto,un tumor malignode célulasplasmáticas(plasmocitomamaligno)

que presentaafectaciónsolitaria, multifocal o difUsa. A nivel histológico, se apreciaen la

médulaun incrementodel númerode célulasplasmáticasen relacióncon la médulanormal

(141).

En el mieloma múltiple, sólo se acumulaanormalmenteuna clase de moléculasde

inmunoglobulina,moléculasidénticasy producidaspor la descendenciade una sola célula,

que se multiplica de forma independiente(142). Los descendientesde esta única célula

reciben el nombre de miclonomí Las proteínas del mieloma múltiple se denominan

monoclonales,al serun solodonocelularel responsabledesu producción.

Diseminación

Las células mielomatosasinfiltran la médula ósea. No obstante, la destrucción

significativa de la médula normal (formadorade sangre)seproduceen un estadio tardío

cuandola implantaciónen la médulaóseade lascélulasplasmáticasneoplásicasescuantiosa

(141).

Tratamiento

Los pacientes que, excepcionalmente,presentanun plasmocitomalocalizadodeben

ser tratados con radioterapiao cirugía. Durante aflos el tratamientoestándar de esta
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enfermedadha consistidoen la combinaciónde inelfalán y prednisonaalcanzandosetasas

de respuestadel 50-60% (143).

1.4 CÁNCER DE DIGESTIVO

Entrelos cánceresdigestivosmásimportantes,destacan:

1.4.a)Cáncerde estómago

:

El cáncer de estómagocontinúa siendo el tumor más ftecuente de todos, si se

consideraglobalmentea la poblaciónmundial.Entrelos factoresde riesgo,figuran: el abuso

del alcohol, la úlcera péptica y la gastritis crónica. Los varonespresentanuna ftecuencia

doble quelas mujeres(144).

Aunque el carcinoma gástrico, como se aprecia en la figura 10.

Microfotografia«a),(b)(145), puedepresentarseen una amplia variedadde morfologías

(úlcera maligna, tumor polipoide flingoide, linitis plástica..etc.), desdeel punto de vista

histológicosetrata, en la mayoríade los casos,de un adenocarcinoma.Suscélulas,comose

apreciaen la Microfotografía(c) de la figura 10, son de forma ovoide,connúcleososcuros

y desplazadoshaciaun polo porunagranvacuolallena de mucinaque ocupagran partedel

citoplasma.
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Diseminación

Sedistinguen5 víasde diseminación(146):

a). Por continuidad: Una vez iniciado el carcinoma>se extiendelocalmentepor la pareddel

estómago,diseminándosea travésde la mucosay submucosa,e incluso llegandoa alcanzarlas

capasmásprofUndas(musculary serosa).El creciínientodel tumor por la pareddel estómago

puedellegar al esófagoo al píloro

1,,>. Por contigiiidad. Una vez que el tumor ha atravesadola pared del estómago>puede

penetrara los órganosadyacentescomo: páncreas,bazo,colon,hígadoy vesícula.

c). Por vía fin ática:Una vezque el tumor llega a la red linfática perigástrica,seproduceuna

diseminaciónlinfática a distanciahaciaotrosganglioslinfáticosperiféricos

cl,>. Por vía hematógena:Seproducevía porta, fUndamentalmenteal hígado;tambiénpueden

originarsemetástasispulmonares,óseasy cutáneas.La existenciade una red vascularvenosa

en la mucosa del estómagopuedeprovocar la diseminacióna distancia,aunque no esté

afectadala submucosa.

e,). Por diseminaciónperitoneal. Cuandoel carcinomaalcanzala serosasepuedeproduciruna

diseminaciónde las célulaspor la cavidadperitoneal.

Tratamiento

La cirugía (gastrectomíaradical subtotal,con extirpacióndel omento, de los ganglios

celiacos y pancreáticosesplénicos)es la única modalidad de tratamiento con intenciones

curativas.La radioterapiay quimioterapiaadyuvantea la cirugía no aumentanla supervivencia

del cáncergástrico(144).

1.4. b) Cáncer de páncreas

:

El cáncerde páncreasse presentasobretodo en la décadade los 60 y 70. Suponeel 3%

de todos los cánceres.Es más frecuenteentrevarones que entremujeres.La incidenciaes
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mayor en las localizacionesde la cabezadel páncreasque en la cola. Histológicamente,los

tumores pancreáticosson adenocarcinomasque derivan del epitelio de los conductos

pancreáticos.Mantienenuna forma insidiosade crecimiento,obstruyendoel conductobiliar y

confrecuenciaindetectableshastaun estadiomuy avanzado(144).

Diseminación

Metastatizatempranamentehacia los ganglios linfáticos regionales(90%), así como

sobrelos gangliosmediastínicosy supraclaviculares.En el momentodel diagnóstico,másde la

mitad de los pacientespresentanmetástasishepáticas,másde un 25% afectaciónperitonealy

un tercio invasióndel duodenoconulceración

Tratamiento

Son letales, a menos que se originen a partir de las células del ductus biliar

intrapancreáticoinferior, candidatospor tanto> a una resecciónradical (pancreatectomiay

pancreaticoduodenectomia),en los que, a pesarde todo, la supervivenciaa los 5 años es

inferior al 10% (144).

1.4. c~ Cáncer colorrectal

:

Mayoritariamente, los cáncerescolorrectales se clasifican histológicamentecomo

adenocarcinomas.En 1937> Dukes (147) resaltó el valor pronóstico del grado de

diferenciación,clasificándolosen adenocarcinomasbien y mal diferenciados,como se aprecia

en la flgiíra 11(136).Microfotografías(a) y (b).

Actualmente,el estadiajedel carcinomacolorrectalgeneralmentese realizade acuerdo

con la modificaciónde Astíer-Coller,de la clasificaciónoriginal de Dukes(148), En general,

se consideracomoestadioA de Dukesa las lesionesquesóloafectana la mucosa,estadio£3 a

las que afectana la paredintestinal,estadioC a las queafectana los linfáticos y estadioD

cuandoexistela presenciade metástasisa distancia.
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Diseminación

El cáncercolorrectalse diseminadirectamenteen los órganosy estructurasadyacentes.

La diseminaciónmetastásicase producepor vía linfática y sanguínea,produciendoen este

último casoafectacióndel hígado,pulmonesy huesos(144).

Tratamiento

Para los casos libres de infiltración, la cirugía constituye el primer tratamientode

elecciónen el cáncerde colon. Paralos tumoresde rectomuy pequeños(localizados),se

realizaunaextirpacióno destrucciónde la tumoración.

En la enfermedadavanzada>se realizan tratamientosde quimioterapiaadyuvantesa la

cirugía en el cáncerde colon. En los casosde carcinomasrectalesavanzados,la radioterapia

preoperatoriay postoperatoriasola> o combinadacon quimioterapia>puede ser útil para

reducir la incidenciade recidivaslocales en pacientescon tumoresvoluminososy ganglios

afectos(144>.

1.5. CÁNCER DE MAMA

El cáncerde mamasuponeen muchospafses(incluso España).La principal causade

muerte en las mujeres (149,150). Cuando el cáncer se halla confinado a la mama, la

supervivenciaa los 5 años es de más del 90%, mientras que cuandolos nódulos linfáticos

regionalesseencuentranafectados,la supervivenciaa los 5 añoses de menosdel 70% (151).

Entre los factoresde riesgo más importantespara el cáncerde mamase encuentran:edad

(entre 25-65), antecedentesfamiliares, nuliparidad, menarquia precoz y menopausia

tardía.,..étc. (149). Histológicamente,la mayoría de los tumoresmalignos de mama (los

sarcomasson muy raros)seoriginanen el epitelio de los lóbulos(carcinomalobulillar) y en el

54



MATERIAL YMÉTODOS Patologíasde laspoblacionesanalizadas

de los conductos excretores de la glándula (carcinoma ductal). Se distinguen>

fUndamentalmente,los siguientestipos (152)

LI Carcinoína intradiíctal no infiltrante:
Se origina en el epitelio de los conductosmamariosy la proliferaciónde dicho epitelio

llena y distiendelos conductos.No existeinfiltración de las célulasmalignasen el interiordel
estroma que le rodeay la membranabasal del conducto se encuentraintacta. Las células
tumoralesson grandesy obscuras,con nucleolosprominentes,pudiendoexistir algunasfiguras

mitóticasanormales.

LI Carcinomadiíctal infiltrante:
Es un carcinomaintraductalcon carácterinvasivo, infiltra el conductode origen hacia

el interiordel estromafibrosoquelo rodea.Suponecasiel 90%de todos los carcinomas.

LI Carcinoma intralobular no infiltrante:

Se origina en el epitelio de las glándulaslobularesmamarias.
expandenlos acinos del lóbulo mamario, aumentandode tamaño.
mantieneintacta.

LI Carcinoma lobulillar infiltrante:
Las células tumoralesrompen las membranasbasalesde los

estroma,infiltrando el interior del tejido fibroadiposode la mama.

LI Carcinomainflamatorio:
Rápidadiseminacióna travésde los linfáticos,causandoedema

Las células proliferan y
La membranabasal se

acinos y salen hacia el

y enrojecimiento.

LI CarcinomadePaga:
Es enrealidadun carcinomaintraductalno invasivo que diseminalentamente,llegandoa

estar infiltrada la epidermis del pezón> areola y piel circundantepor células epiteliales
pleomórficasconnúcleoshiperoromáticosy citoplasmaclaro(152).

Otrasvarianteshistológicasson: carcinomacoloide>tubulary carcinomaspapilares;son

raros(1% de los casos)y presentanun pronósticomásfavorable(149),

Diagnosticadoel cáncer, es esencial la evaluación del tamaflo tumoral> afectación

ganglionar y afectación metastásica(clasificación T.NM. Tabla LII) para establecer el

pronósticode la enfermedady parainstaurarel tratamientomásadecuado.
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TABLA III. RESUMEN DE LA CLASIFICACIÓN T.N,M.EN EL CÁNCER DE MAMA <149>

Tis la situ
Ti <2cm

Ti» <0,5cm
T1U >. 0.5 al cm
Tic >la2cm

T2 >2abcm
‘rs >5cm
T4 Paredtorácica1pm1

T4a Paredtorácica
T4b Edemadepiel 1 ulceración¿nódulossatélitesen la piel do la mismamaine
T4c CuandoesT4ayT4b
T4d Carcinomainflamatorio

NI Metástasisen gangliosregionalesipailateralosméviles.<Axila movible)
• NZ Metástasisen gangliosaxilaresfijos unosa otros,o aotrasestructuras.

(Axila fija).
NS Metástasisen gangliosEnfáticosdo la mamariainterna. (Mamariainterna>
Mx No se

1)UCdC determinarsi existenmetástasis
Mo No hay metástasis
Ml Metástasisa distancia.

Diseminación

El cáncerde mamasedisemina,ademásde porextensióndirecta(149) por:

-Vía linfática: Las células que han escapadodel tumor mamario invaden los ganglios

clavicularesy posteriormenteentranen la circulaciónvenosa.Ademásde metastatizaren la

axila> las célulastunioralespuedendiseminarseen los gangliosde la mamariainterna, desde

dondepuedeninfiltrarsehacialos gangliosmediastinicos,

-Vía sanzuinea:La diseminaciónhematógenatienepreferenciaporciertosórganoso sistemas:

hueso>pulmón,hígadoy cerebro.

Tratamiento

Ha de ser planificadode acuerdocon el estadiode la enfermedad,la presenciao no de

receptoresde estrógenos/progesteronay el estado menstrual de la paciente. Se utilizan

combinacionesde: cirugía (mastectomía,con o sin disecciónaxilar), tratamientosadyuvantes

(radioterapiay/o quimioterapia) y hormonoterapia,con el fin de disminuir o eliminar la

secreciónde estrógenos(153).
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1.6. GLIOMAS.

Los gliomas derivan de las células de glía, representanaproximadamenteel 45% de

todoslos tumoresintracraneales(154), entrelos que seencuentran(155):

y querepresentanel 100% de los gliomasen Jamuestraanalizada,

• Astrocitoinas:
Neoplasiasmás frecuentesdel S.N.C. Los astrocitomasde adultos son preferentemente
hemisféricos,mal delimitados, de conductaagresivay con tendenciaa la malignización
progresiva. Su mayor frecuencia es en la quinta décaday en las localizaciones• frontal,
frontoparictaly temporal. l{isbológicamente,estánconstituidospor astrocitosdiferenciadosen
sus distintasvariantesmorfológicas (fibrilares y protoplásmicas),presentannúcleos• atipicose
hipercrómicos.Sc clasificansegún su histología en grados:grodo 1 (no presentannúcleos
atipicos, célulasdispuestaslaxamente),grado .11 (algunasatiplasy aumentode celularidad)y
grado¡JI;’ fl” o astroc/tomamaligno (atiplas en forma dc grandesaberracionesnucleares,alta
densidad cclular, frecuentesfiguras de división, focos de necrosis y hemorragia). Lbs
astrocitomasde tipo juvenil (benignos) son tumores bien diferenciadosy muy maduros,de
limitesbiendefinidosy delocalizaciónpreferenteen estructurasdela unesmediay el cerebelo,
Histológicamente,sccaracterizapor la ausenciaprácticamentetotal do atipias y por su falta de
homogeneidad.Destacaun tipo especialde astrocitonia.el • Olloblautomna multifoiwe: Tumor
másindiferenciadosy agresivodeentrelos de estirpeastrocitaria,su evoluciónesmásrgpida y
su edad media de presentaciónes en • ia sonta década (con una frecúen0Ia superior a los
astrocitomas).Histológicamente,50 apr%taun gran pleomorfismocelular,• átlpias frecuentes,
proliferaciónvascularglomeruloide.etc.

• Medulóblástáma:
• Representael 4%detodoslos tumoresintracraneales.Acercadel origendelmeduloblastoniase
erce que proviene de células dc la capa granulosacerebelosaexterna que, medianteun
mecanismobipontencial,daríanlugaren las capasmásprofundasdel cetebeloa la poblaciónde
neuronasy decélulasdeneurogua(156).Tumor propio dci centelQ.Scdistlngueií dosfórmás
anatonioclínicaslUndaniontales:

La forma central, dc localizaciónvermiana, alcanzacon frecuenciacl TV ventrículo, sc da
fundamentalmenteen la primera décadade la vida, y la forma lateral de los bemisfetios
cerebelososes menosfrecuentey más propia dc edadesavanzadas.Histolágícaniente,los
meduloblastomasson tumores pobrementediferenciados,constituidospor células redondaso
fusiformes,dc citoplasmaescasoy dc núcleosdensosconfrecuentesmitosis.(1551>.

• Ependinuomas: de • las célulasependumatiasque tapizanlos ventrículosdel cerebeloy del
Tumoresquederivan
canal vertebral. Su localización es preferentementeventricular y espinal, puedenafectara
cualquier grupo de edad Tumores de crecimiento lento, • normalmente benIgnos.
Histológicamente,presentancélulas pequeflasy teñidas,dispuestasalrédedor.dq los vasos
sanguíneos,aspectoquerecibeel nombrede ‘»atrán enseudorraseta”

.
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Diseminación

Los meduloblastomaspresentantendenciaa invadir el tronco del encéfalo y los

hemisferioscerebelosos.A vecesmetastatizana través del líquido cefalorraquideo(154).

Los ependimomaspuedendiseminarseen el canal medular(157).

Tratamiento

El tratamiento más efectivo para astrocitomas,meduloblastomasy ependimomas,

siempre que sea factible, es la reseccióntotal seguidade radioterapia.La quimioterapia

prolongasólo de forma mínima la supervivencia.Enlos casosde meduloblastomas,al serun

tumor muy radiosensible,despuésde la cirugía se aconsejaincluir irradiación del cerebro>

médula espinaly fosaposterior.La adición de quimioterápiaaumentalas posibilidadesde

supervivenciaen pacientescon alto riesgode recidivas(157).

1.7. cÁNCER UROLÓGICO

Entrelos principalestumoresmalignosde estirpeurológica,destacanlos que afectanal

riñón y vejigaurinaria.

1.7.a) Cáncer de riñón

Las tasasmás altaspara el carcinomarenal sehan detectadoen Canadáy en algunos

registrosde los EstadosUnidos,así como en paisesoccidentalesy nórdicosde Europa.Por el

contrario, tasasmásbajasse han observadoen AméricaLatina y Asia, Los varonespresentan

una incidenciadoble conrespectoa las mujeres,figurando comofactor de riesgoconsiderable

el abusodel tabaco(158).

Histológicamente,el tumor malignomáscomúnen el riñónes el adenocarcinomarenal,

que deriva del epitelio tubular renal. Las célulastumoralesson grandesy de forma poligonal,

con citoplasmaclaro (por acumulaciónde glucógenoy lípidos), o con citoplasmagranulary

teñido(másparecidoal epiteliotubulardel cual proceden)(1 59).
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Diseminación

La infiltración capsularescorrientey puedeexistir tambiéndiseminación(159):

-Vía hematósiena:Es frecuentela diseminaciónhematógenavía venarenal y cavainferior. La

invasión vascular comienzaen la delgadaparedde las venas tributarias en el interior del

parénquimarenal,va creciendohastaalcanzarla luz de la venarenalprincipal,y desdeaquí el

tumor puedeextendersehacia el interior de la venacavainferior.

-Vía linfática: Los linfáticos puedenestar también infiltrados alrededorde la vena cava,

pedículorenaly aorta(158).

Tratamiento

El tratamientode elecciónesla cirugía, e implica una intervenciónradical(158).

1.7. b) Cáncer de vejiga urinaria

El cáncerde vejiga representael 70%de los tumoresmalignosdel aparatourinarioy el

10% de todos los casosde cáncer,Aumenta en todos los paisesindustrializadosy afecta

principalmenteahombres>con edadsuperiora los 70 años, Comofactor de riesgoimportante

destacanel tabacoy la exposicióna ciertasaminasaromáticas(160).

El sistema colector urinario esta recubierto de un tipo de epitelio especializado

conocidocomo epiteliotransicionalo urotelio,por lo que,histológicamente,la mayoríade los

tumores uroteliales vesicales (90%) son carcinomas de células transicionales, con

aproximadamenteun 6-8% de carcinomasescamososy un 2% deadenocarcinomas(161).

Diseminación

En general, el cáncerde vesícula invade y se extiende a las áreas adyacentesy

subyacentes>y sediseminaa distanciafUndamentalmentemediante:

- Víalinfática: sueleser la forma másprecozy frecuentede extensiónextravesical.

-Vía hematósiena:suelesermástardíay, en ordende preferencia,por: pulmón,hígado,hueso,

peritoneoy sistemanerviosocentral (162).

59



MATERIAL YMÉTODOS Patologíasde laspoblacionesanalizadas

Tratamiento

El tratamientode elecciónen el cáncervesical consisteen (160):

- Extirpación,esel tratamientoprincipal.

- Radioterapia,como alternativaa la cimgíaen pacientesquequieranconservarla

vejiga.

-Quimioterapia>seutiliza aplicadalocalmenteenel carcinomasuperficialy, de forma

sistémica,en la enfermedadavanzada(158).

1.8. CÁNCER DEL SISTEMA REPRODUCTOR MASCULINO

Entre los tumoresmalignos más importantesdel aparatoreproductormasculino,

destacan:

1.8.al Cáncer de testículo

:

Los tumorestesticularespuedensurgir de las células germinales(abarcanel 92%,

por lo quenos centraremosen su descripción),de las célulasdel estromagonadal,o de

célulasno gonadales(163).

El cáncerde testículo(germinal)representael 1% de todaslas neoplasiasmalignas

del varón.En España,la incidenciaanual es de un 1>6 por 100.000habitantes,siendoel

periodocomprendidoentrelos 20 y 34 añosel de mayoríndice (163). La criptorquidia

es consideradacomo el factor de riesgo más importante en tumoresgerminales de

testiculo> aunquetambiénes aceptadoquepadresy hermanosde un pacientecon tumor

germinalpresentanseisvecesmásriesgoquela poblacióngeneral(164).

La clasificaciónvigentepara los tumoresgerminalesde testículoes la aceptadapor

la OMS (que agrupaa los tumoresconun solo tipo histológicoy a los tumoresmixtos,

con 2 o máscomponentes)>tal comose apreciaen la Tabla IV.
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TABLA IV. CLASIFICACIÓN VIGENTE DE LOS TUMORES
GERMINALES DE TESTICULO <OMS) (164>.

Turnares de un voto tipo histológico.

1. Seminoma:tipico, anaplásicoy espermotocitico.
2. Carcinoma embrionario: tipo adulto, tipo infantil y

pohembrioma.
3. Coriocercinoma.
4. Teratoma:maduro,inmaduroy con transformación

m abgna.

Tumores de mós de un tipo histológico.

1. Toratocarcinoma(carcinomaembrionario+ toratoma).
2. Sominoma+ coriocarcinoma.
3. Seminomo+ carcinomaembrionario.
4. Carcinomaembrionario+ coriocarcinoma.
5. Otrascombinaciones,

En clínica oncológica> esta clasificación se reducefUndamentalmentea dos grandes

grupos(165):

1.TumoresSeminomatusos(seminomapuro): tumor máscomúnde testículo, con

una incidencia alta entre los 30 y 45 años. Histológicamente,el tumor (bien diferenciado)

constade láminasde célulaspoligonalesuniformesformandounamasaapretaday compacta,

con citoplasmaclaro y un núcleoesféricocentral,Las célulasestánagrupadasen grumospor

finos tabiquesfibrosos enlos que hayuna acumulaciónvariablede linfocitos.

2.Tumores no Seminomatosos (carcinoma embrionario, tumor del seno

endodérmico,coriocarcinoma,teratomay todoslos tumoresmixtos): semanifiestanalrededor

de los 20 añosde edad. Histológicamente>se apreciauna intensanecrosiscelular y grandes

hemorragias.

Diseminación

Excepto el coriocarcinoma(caracterizadopor una diseminaciónhematógenamasiva

temprana),los tumorestesticularesgerminalespuedendiseminarse(163):
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-Vía 1»; áhca:Formainicial de diseminación, con afectación de los ganglioslinfáticoscada

vez másdistantes.La invasiónde los ganglios inguinalesindica que el tumor ha invadido el

escroto,pudiendoserel resultadode unainvasióntransescrotalintempestiva.

- Vía hematógena:Menos frecuente,se manifiestacon la apariciónde metástasispulmonares

(a travésde la venasubclavia),y, en menorproporción,con la afectacióndel higado, SNC y

huesos.

Tratamiento:

Seininomas: En estadios iniciales, tras la cirugía inicial (orquiectomia,)se irradia con

radioterapiade alta energía (25-30 Gy) en ganglios paraaórticosy pelvianosipsilaterales.

Asociada a quimioterapia en la enfermedadavanzada.La cirugía o radioterapiade masas

residualespresentesdespuésde la quimioterapia no debe hacersede rutina, ya que, con

frecuencia,estasmasasresidualesestáncompuestasde tejido necrótico(16,32).

Tumores no seminomatosos:

Serealizanlas siguientespautasterapéuticas:

-Cirugía: se recomiendarealizar en estadiosiniciales orquiectomía inguinal radical y

linfadenectomíaretroperitoneal (debida a la propensión a metastatizaren los ganglios

retroperitoneales).En la enfermedadavanzada,se puederealizarcirugía de la masaresidual

(tratamientoadyuvanteen pacientesque, tras unaquimioterapiade primera línea> presentan

remisiónparcialo recidiva) (166).

-Quimioterapia:incuestionableen la enfermedadavanzada(163).

-Radioterapia:no sueleutilizarse

1.8.b) Cáncer de próstata

:

El cáncerde próstata,en los paísesoccidentalesdesarrollados,es unade las causasmás

importantesde morbilidady mortalidaden varonesde medianaedady ancianos,En Espafla,se
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cifran en unos3,600 fallecimientosal año.La causadel carcinomaes aún desconocida,siendo

mayor su incidencia en varonescasadosque solteros(167). Histológicamente,se trata, en un

95% de los casos,de un adenocarcinomaque deriva de las célulasglandularesde los acinos

prostáticos(168).

Diseminación

El tumor primariocomienzaconuna masadura quepenetraen los tejidoscircundantes>

pudiendoafectaral cuello de la vejiga e incluso causarobstrucciónuretral. El tumor puede

extenderselocalmentea estructurasperiprostáticas(169),o extenderse(167):

-Vía luuz ática: Se inicia a través de las cadenasganglionaresobturatriz, ilíaca interna y

externa.A partir de ahí, puedeextendersehaciala ilíaca comúny los gangliosparaaórticos.

-Vía hematógena:La localización preferentede metástasisa distancia lo constituyenlos

huesos(esqueletoaxial y apendicularproximal). La afectaciónvisceral (pulmón, hígado>

cerebro...etc,)esmástardíaeinfrecuente.

Tratamiento

El tipo de tratamientoinstauradova a dependerno solo del estadiode la enfermedad,

sino también de la edad del paciente(enedadessuperioresa los 70 añossuelendescartarse

terapiasmuy agresivas,ya que suponeuna mayor morbilidad el tratamientoadministradoque

la evoluciónespontáneadel tumor). Se recomienda,así, una técnicaagresiva(prostactectomía

radical o radioterapia)en pacientesen los quese calculeunaespectativade vida de másde 10

añosy presentenun estadioinicial (tumor incidental o intraprostático)En estadiosiniciales, es

suficiente la prostactectomíasimple (167). En estadios avanzados,tras prostactectomia

radical> algunos autoresrecomiendanla terapia sistémicaadyuvante con quimioterapia

(170). En la enfermedaddiseminada,el tratamientode elección esla hormonoterapia(desde

1941 seconoceque el cáncer prostático es un tumor hormono-dependiente)(171), con el

fin de eliminar la secreciónde testosterona(orquiectomia),o debloquearsuaccióna nivel de
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la célula diana (los fármacosagonistasconsiguenel mismo efecto que la orquiectomíay no

suponenuna acciónmutilante).

1.9. TUMORES MALIGNOS DEL APARATO GENITAL FEMENINO

El conjunto de los tumores del aparato genital femenino suponenun 24% de los

cánceresen mujeres,segundogrupo en frecuencia(el primergrupo lo constituyeel cáncerde

mama).Entreellos, figuranlas neoplasiasde: ovario, endometrio>vagina(172).

1.9.a) Cáncer de ovario

:

Representaaproximadamenteun 1 5%, y pesea teneruna incidencia no muy elevada,

seconstituyeen la primeracausade muerteen la mujer por tumoresginecológicosdebido a

que presentanuna diseminaciónperitonealmuy rápida y precoz(172). Se distinguen dos

grandesgruposdetumoresováricos:epitelialesy no epiteliales>comoseapreciaen la tabla V.

TABLA V. CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA DEL CÁNCER DE OVARIO <OMS)(178)

Los tumoresepiteliales(serososy mucinosos)constituyenaproximadamenteentreun

85-90% de todos los tumores de estirpemalignadel ovario, semanifiestanen mujerescon

1.- Tumores epiteliales: -Tumoresserosos;Tumoresmucinosos;Tumores endometriales; OtrosTumores
ováricos(cáncer decélulasclaras,tumor de Brenner,tumores epitelialesmixtos,
carcinomasindiferenciados,tumoresno clasificados).

2.- Ttunores de células de los cordones sexuales y del estroma, <tumores de las célulasde Serto]i-Lcyding,
ginandroblastoma,androblastoma)

3,- Tumores germinales: (disgerminoma,coriocarcinonla, tumor dcl seno endodérnuco,carcinoma
embrionariopoliembrioniay teratomas)

4,- Tumores secundarios: (metástasis).
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edadescomprendidasentrelos 40 y 70 añosy sólo el 10%de los tumoresmalignosde ovario

aparecenantesde los 40 añosy, de éstos,las dosterceraspartesson de tipo germinal (173).

Las neoplasiasserosasy mucinosaspuedendesarrollarsecomograndesmasasquisticas

que reemplazanvirtualmenteal ovario. A nivel microscópico,las neoplasiasserosaspresentan

excrecionespapilaresquepuedenllenar la cavidadquistica, presentanunagran atipia celular

agrupándoseen masasirregulares.Las neoplasiasmucinosasmuestrancélulascilíndricas con

núcleosgrandesy citoplasmalleno de mucina(174).

Diseminación

Lasvíasde extensiónen el cáncerde ovario sontbndamentalmente(175):

-Por contusruidad: El crecimiento tumoral infiltrativo afecta a los órganos pélvicos,

fUndamentalmenteal útero,a la superficieserosaposteriory al fondo del saco.

-Vía intraneritoneal:Mecanismode diseminaciónmásfrecuente.Unavez rota la cápsula,se

extiendeel líquido peritonealconabundanciade célulasneoplásícas.

-Vía linfática: Es importante,pudiéndoseextenderla enfermedada través de los ganglios

linfáticosparaaórticos,mediastínicosy supraclaviculares.

-Vía hemalógena:Es infrecuente.Los órganosafectadossuelenser: hígado,pulmón,pleura,

riñón, huesos,glándulassuprarrenales,vejigay bazo.

Tratamiento

El protocolo terapéuticoen el cáncerde ovario va a dependerdel estadio de la

enfermedad (175). Así en estadios precoces,el tratamiento de elección consisteen

histerectomíatotal y anexectomíatotal bilateral Gustificada por la elevada incidenciade

bilateralidady de invasióndel cuerpouterino),,completadaconuna adecuadaevaluaciónde la

cavidadabdominalcompleta.Únicamenteantepacientesjóvenescondeseosde descendenciay

tumoracionesbien diferenciadaso germinalescon característicasespecíficas(tamañotumoral

menora 10 cm., encapsuladas>móviles, sin afectaciónde estructurasadyacentes...etc.),se
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puedenrealizar cirugías no tan radicalesy más conservadoras(en ambos casos,se ha de

realizarun tratamientoadyuvanteposteriorconquimioterapiao radioterapia).

En etapasavanzadas(mayoríade los casos)>la cirugía> siempreque sea factible, no

tiene capacidadcurativa,sino tan sólo paliativao citorreductora,consistenteen disminuir la

masatotal de células tumoralesa través de una cirugía de “máximo esfUerzo”, capaz de

obteneruna enfermedadresidual mínimay encaminadaa favorecerel tratamientoadyuvante

posterior: radioterapiao quimioterapia(muy sensible> con un númeromínimo de 3 ciclos).

Tambiénse estánrealizandoalternativascomo la administraciónintraperitonealde agentes

antineoplásicosactivoscontrael tumor (176),

1.9.b) Cáncer de endometrio

:

La incidencia media en Europa y Norteaméricaes de 15 casos nuevos por cada

100.000 mujeres al año (176).

El cáncerde endometriose presentaen mujeresde edadavanzada(el 80% de los

casosse diagnosticanpor encimade los 50 años),presentandomayorriesgolas nuliparasy las

postmenopáusicas.Seha descritola triada: hipertensión,diabetesy obesidad(un sobrepesode

20 kg., parecemultiplicar por diezel riesgo)comocaracterísticasimportantesde las pacientes

afectaspor estetipo de cáncer(172).

Histológicamente>el cáncerde endometrio,generalmente,sueleserun adenocarcinoma

bien diferenciadoy constituidopor célulasepitelialessemejantesa las del endometrionormal>

dispuestasen formaciones de tipo glandular, pero presentandocaracteristicasmalignas

(172). Los sarcomasuterinos son muy raros, puedendesarrollarsea partir de leioniiomas

previos (176).

Diseminación

La propagacióndel cáncerde endometriopuedeefectuarsepor (172):
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-Contusiltidad: Infiltra el miometrio llegandohastala serosauterina,puedenafectarsetrompas,

ovarios,y efectuarseuna diseminaciónperitoneal.En sentidodescendente,puedeextendersea

cuello uterinoy vagina.

-Vía lii, ática: Se efectúa hacia los ganglios pélvicos y directamentehacia los ganglios

lumboaórticos(siguiendolasvíasde drenajelinfáticasde la trompay el ovario)

-Vía hematóízena: Es infrecuente,y> cuandoocurre,metastatizapreferentementeen hígadoy

pulmones.

Tratamiento

Los principalesprocedimientosterapéuticosson(176):

En estadios iniciales> la cirugía (histerectomíaabdominal con salpingooforectomía

bilateral), asociadao no con radioterapiapre o postoperatoria.En enfermedadavanzada,se

puede utilizar la radioterapia en los casos inoperablesy el tratamiento hormonal con

progestágenos>como tratamientopaliativo de la enfermedadmetastásica.El papel de la

quimioterapiaesescasoen la actualidad.

1.9. e) Cáncer de va«ina

:

La vaginaes> despuésde lastrompas,el tractodel aparatogenitalfemeninode másrara

afectaciónpor un tumor maligno primitivo> con unascifras de incidenciaqueoscilanentreel

0,5 % y el 3 %, sobre el total de los cánceresgenitales(172). Aparece,por lo general,en

mujeresde másde 50 años,aunquesehanencontradoalgunoscasosenjóvenescuyasmadres

fUeron tratadascon estilbestroldurantesu embarazo(176).

Histológicamente,la gran mayoría de las neoplasias vaginales son carcinomas

epidermoides,aunquetambiénpuedenapareceradenocarcinomasque se desarrollana partir

de los restosdel conductode Gartner(176).

67



MATERIALYMÉTODOS Patologíasde laspoblacionesanalizadas’

Diseminación

La diseminaciónes tardía, pero puede alcanzarlos ganglios de la ilíaca externao

hipogástricos.Cuandoinvadela vulva, puedenafectarsetambiénlos gangliosinguinales(176).

Tratamiento

La alternativaterapéuticaen el cáncerde vaginacomprende,desdela simple resección

local (lesiones intraepitelialesy determinadoscasos de tumoresúnicos y pequeñosen un

estadio inicial), hasta la exenteracióntotal o parcial pelviana. La radioterapiaes utilizada

cuando el tumor queda fUera de consideraciónquirúrgica, por presentarun estadio muy

avanzado(172).

1.10. CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO

Se consideran tumores malignos de cabeza y cuello a aquellos que se originan

primariamenteen el tractoaerodigestivosuperior,cavidadesy glándulasanexasy órganosde

la audición.Comprendenneoplasiasde: cavidadorofaringe,laringe, hipofaringe,nasofaringe,

cavidady senosparanasales,glándulassalivaresy oído.

Se excluyen de esta consideraciónlas neoplasiasofialmólogicas y primarias de la

órbita, las del SNC, los linfomas, los sarcomas,las neoplasiasno melánicasde la piel, y los

melanomasoriginadosen cualquierade las regionesqueanatómicamentesi pertenecena la

cabezay al cuello. Tampocose consideranlos tumoresde tiroides y paratiroidespor estar

sistematizadosdentrodel sistemaendocrino(177).

En los EE.UU. y Gran Bretaña, el cáncer de cabeza y cuello representa,

aproximadamente,el 5 % del total de los cánceresmasculinosy el 2 % de los femeninos.En

España,la proporción relativa es parecida, aunqueno existen datos exhaustivos al

respecto(178). Existen datos concluyentesquedestacanal tabacoy al alcoholcomofactores
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de riesgoen los tumoresmalignosde la cavidadoral, faringe y laringe. Histológicamente,los

tumores malignos de cabeza y cuello son generalmentecarcinomas epidermoidesbien

diferenciados(los detallescitológicos se aprecianen la figura 9. Microfotografía (a)). Solo

un 10% de las neoplasiasde cabezay cuello correspondena tumoresno epidermoidesque

proceden,predominantemente,de zonascon tejido glandular(178).

Diseminación

Lostumoresmalignosde cabezay cuellopuedenextenderse(177):

-Por contiguidad: A partir del foco o focos de inicio, el tumor se extiende infiltrando o

comprimiendolos tejidosvecinos,

-Vía lin ática: Invasión de la red linfática capilar y de los ganglioslinfáticos (una mayor o

menor riquezacapilar secorrespondecon una mayor o menorafectaciónlinfática ganglionar).

La diseminación linfática sueleseguir un orden sistemáticode estacionesganglionares> con lo

quedificilmente se afectauna de ellas sin que lo estéla anterior.Las distintaslocalizaciones

drenana susganglioscorrespondientes>de éstosgeneralmenteal subdigástricoy, a partir de

él, a los gangliosmásinferiores,

-Vía hematógena: Tardía y posterior a la afectación linfática. Los órganosprincipalesde

asentamientoson: pulmones,hígado y esqueleto(otras localizacionesson raras,pero pueden

presentarse).

Tratamiento

Paratumorespequeños,cirugía y radioterapiaaisladasson, por lo general,igualmente

efectivas,pero para lesionesmásavanzadasdeben ser ambascombinadas.Con frecuencia,la

cirugíaesextensa(puedeincluir: traqueotomía>vaciamientoganglionaruni o bilateral,exéresis

del tumor primario y reconstrucciónplástica). La radioterapiapreoperatoriaha sido utilizada

para prevenir las recidivas en los márgenesde resección,controlarla enfermedadsubclínica

tanto en tumor primario como en laszonasganglionares,convertirun tumor inoperableen
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operable,mientrasque la radioterapiapostoperatoriase utiliza para erradicarla enfermedad

residual conocida o sospechada.La quimioterapia y la inmunoterapia son utilizadas

esencialmentecomoterapiapaliativao adyuvanteenlos tumoresavanzados(178).

1.11. OTRAS NEOPLASIAS

Se incluyen en estegrupo un conjuntomuy heterogéneode neoplasiasque no pueden

ser incluidas en los anterioresapartados,y que no seránobjeto de descripcióndebido al

tamañoreducidode la muestraanalizada.Figuran: melanoma,cáncerparatiroideo,sarcoma

Ewing, linfoepitelioma,leiomiosarcomay angiosarcoma.
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1.2. PROCESOSTUMORALES BENIGNOS

Entre los principalesprocesostumoralesbenignosque afectana mujeresy a varones,

cabendestacar:

2.1. MIOMA UTERINO

Tumor benigno del músculo liso miometrial, redondoo asimétrico y capsulado(la

expansióngradualdel tumorcomprimeel miometrio de alrededor,conduciendoa la atrofia de

las células del músculoliso miometrial normal, dejandosolo el estromacolagenóticoque se

hacecompactoy da lugara la cápsula).Puedeproducir alteracionesde la micción> defecación

y presentardiferenteslocalizacionesuterinas(cuerpoó cervix), Los miomasuterinospueden

clasiticarseen:

-Intramural: si seencuentrandentrode la pared.

-Snbmucoso: debajo del endometrio,apareciendo en la cavidad uterina y

causandomenorragiaso hemorragiasprolongadas.

-Subseroso: pediculadoo dentrodel ligamentoanchodel útero(179).

Histológicamente,está compuestopor fascículos de células de músculo liso, los

tumoresmayorespuedenpresentartambiénfocos de formaciónde colágeno,principalmente

haciael centrodel tumor. Puedenpresentarcambiossecundarios:colagenización,calcificación

(especialmenteen aumentocon la edad),áreasde degeneraciónquistica llenas de liquido y,

muy raramente,cambiossarcomatosos(174).

Tratamiento

Casi siempre estos tumores regresan parcialmente después de la menopausia

(hormonodependientes).En ocasiones,es aconsejablela ablación quirúrgica del mioma.
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2.2. ADENOMA DE PRÓSTATA

Situacióncomúnque afecta a varonesen edadavanzada,en la que los componentes

parauretralesinternosde la próstatasufrenhiperpíasianodularglandular,aconipafladaademás

de hiperpíasia del estroma fibromuscular de la glándula. Los componentesglandulares

periféricos de la próstatano estánafectadospor el procesohiperplásico,se comprimeny

atrofian en su margenexterno, mientras que los nódulos redondeadosde tejido prostático

hiperplásicosesitúanen la parteinterna,

En corte longitudinal, la próstatahiperplásicapresentauna aparienciamicroquistica

nodular.A gran aumentomicroscópico,los acinosestánrevestidospor célulasepitelialesen

disposiciónregular, emitiendo algunasvecesplieguespapilaresadyacentesy con pequeños

núcleosbasales.Los acinos adyacentesestánseparadospor una cantidadvariable de tejido

conectivofibromuscular(168).

Puestoqueel componenteparauretralde la próstataestáafectado,la compresiónde la

luz uretral es frecuente,siendoresponsablede las característicasclínicas de esta situación,

talescomo: polaquiuria,disminuciónde la fUerza y retrasoen la aparicióndel chorro de la

orina,retenciónde orina,infecciones,hematuria,insuficienciarenal..,étc,

Tratamiento

En estado de comienzoy en ausenciade complicaciones,prescripcioneshigiénicas,

digestivasy urinarias, puedendisminuir la congestiónpelviana. En los casosde adenomas

pequeñosy desarrolladosdentro de la luz de la uretra,puederealizarsereseeciónendoscópica

(180). En etapastempranasde la enfermedad,el Comité Internacionaldel Consensoparael

tratamiento de la hiperpíasia prostática benigna recomienda los alfa-bloqueantescomo

fármacos de primera elección a corto plazo. A largo plazo, el tratamiento quirúrgico

(prostatectomia)es el de elección,(181) valorandoen cadacasoel estadoy situacióngeneral

del paciente,ya que normalmentese trata de enfermosconedadavanzada.

72



MATERIAL YMÉTODOS Patologíasde laspoblacionesanalizadas

1.3. VIRUS DE LA HEPATITIS B

El virus de la hepatitisB (VHB) esun virus hepatotropo(capazde penetraren la célula

hepáticay producir hepatitis).El virión completose denominapartícula de Daney tiene 42

nm. de diámetro.Poseeunaenvolturaexternaformadaporel llamadoantígenode “superficie”

(AgHBs) y un nucleocapsideo core con dos sistemasantigénicos:el antígenodel “core’

(AgHIBc) y el antígeno”e” (AgHBe). Presentaun genomaconstituidopor DNA de 3,2 kb

parcialmentebicatenarioy circular, con un enzimaimportanteparala replicacióndel virus IB:

la DNA polimerasa(DNAp-VHB) (182).

Cuandola dosisde virus de la hepatitis B es superior a la capacidadde reaccióndel

huésped,o no hayuna respuestaadecuadapor partedelos macrófagos,el virus penetraen la

célulahepáticacomenzandola enfermedad.

En esta situación, se producirla una hepatitis aguda con la aparición en suero de

AgHBs, los anticuerposdel antígenodel core (anti-HIBc de tipo IgM) y, despuésde un mes,

apareceránel AgHBe, la DNAp-VHIB y el DNA del virus (DNA-VHB). AgHIBe, AgHIBs y el

DNA-VI-IB senegativizanen el plazode seis meses,indicandoel cesede la replicaciónvírica y

por tanto,la curacióndela hepatitisIB aguda.

La hepatitis IB aguda evoluciona a la cronicidad en el 1-10% de los adultoscon

infección horizontal (transmisión individuo-individuo) y en el 90% de los recién nacidos

infectadosverticalmente(transmisiónmadre-feto).En un 1 por 1000 de los casosse produce

una hepatitisfUlminantey el enfermomuere,No todaslas infeccionesagudaspor el VHIB se

acompañande hepatitis B clínica, de hecho, la mayoría de los pacientes(50-70%) no

presentansintomas,eliminanel virus y aparecenanticuerposprotectores(183).

Dentro de la situaciónde portador crónico de AgHIBs se puedenidentificar varias

situaciones(182):
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- Portadorde AgI-IBs, con anti-HBe +> DNA-VI-LB en suero y con transaminasas

normales. En este caso el pronósticoes excelentey no hay, prácticamente,capacidadde

contagio(bajainfectividad).

- Portadorde AgHBs con alto nivel de replicaciónviral: AgUBe, AgUBe,DNA-VHB

y DNAp-VHIB positivos, con capacidadde contagio (alta infectividad). Esta fase puede

evolucionary existir un aclaramientoexpontáneoanual del AgHBe (anti-HBe+) que oscila

entreel 10-15 %, ademáspuedecontinuarsecon la integracióndel DNA-VI-IB en el genoma

del huésped.

En términos de anatomía patológica> la hepatitis crónica presentaun espectro de

actividaddesdeseveroa progresivo,diferenciándose,únicamente,a partir de los resultadosde

unabiopsiapércutaneahepática,y dividiéndoseen (184):

• Hepatitis crónicapersistente:residualy consecuenciade una hepatitisaguda,presenta

infiltración inflamatoria de los espaciosportales,con una arquitecturalobular conservaday

nadao pocanecrosis.

• Hepatitiscrónicaactiva: progresiva,inflamacióncontinuadamenteactivaextendiéndose

porel parénquimahepático,con lesióndel hepatocito,produciendofibrosis progresiva.

Aproximadamente,el 20 % de los pacientesinfectadoscrónicamentepor el VHB

desarrollanunacirrosis hepática.Sobreestalesión premaiignapuedeasentarsecon el tiempo

un carcinomahepatocelular.

La infección por VI-IB es un problemaa escalamundial que afecta a más de 300

millones de personas,su transmisión(vía parenteraly sexual)estáfacilitada por el hechode

quemuchosportadorescrónicossonasintomáticos,desconociendosu infección y potencialde

contagiosidad(183).

Tratamiento

En la hepatitisagudano sedisponede un fármacoantivirico específico.En la hepatitis

crónica,ha demostradoteneruna ciertaeficaciael interferón a (inhibe la replicación)(183).
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1.4.PROCESOSHEPATOTÓXICOS DE ORIGEN ETÍLICO

Los trastornosfisicos producidosdirectamentepor la accióntóxicadel alcohol son de

diversascaracterísticas,y afectana diferentesórganosy sistemas(corazón,aparatodigestivo>

sistema nervioso..etc.). En general,como hepatopatiade origen etílico, se consideratoda

afectaciónhepáticaque de forma gradualva afectandoal hígado como consecuenciade una

ingestaexcesivade alcohol.Principalmente,destacan:

4.1. HÍGADO GRASO

El hígado graso representauno de los estadiosprimarios de enfermedadhepática.

Aunque como hepatopatíapuede ser consideradabenigna y fácilmente reversible, es el

resultadode un gran desequilibriometabólicoen el hepatocito.

La ingestiónde etanolestáasociadacon unaacumulaciónde triglicéridos en el hígado.

El incrementoen hígadode triglicéridos dependeteóricamentede tres fUentesprincipales:de

la dieta, llegando al hígado en forma de quilomicrones; de la grasaperiférica en forma de

ácidos grasoslibresy de los lípidos sintetizadosen el hígado en los procesosde lipogénesisy

esterificación.La causade estainfiltración grasaesunadisponibilidadincrementadade ácidos

grasosdebidaal incrementode una de las fUentes(lipogénesisendógena)y a la disminuciónde

las dos vías de utilización (formación de lipoproteinas y ¡3-oxidación mitocondrial). El

resultadoseráun incrementoen la fracción de lípidos hepáticosqueson los causantesde la

esteatosisoriginadapor el etanol(185).

Macroscópicamente,es un hígadoblando> amarillento y algunasvecesaumentadode

tamaño, con un excesode grasa en el parénquimahepático(apariciónde grasaen forma de
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vacuolas),a vecescon necrosis,inflamacióno fibrosis (178)

Tratamiento

Al serun procesoreversible,el mejortratamientoconsisteen el abandonodel consumo

del alcohol.

4.2. HEPATITIS ALCOHÓLICA

Inflamacióncrónicadel hígado con lesionessecundariascausadaspor la accióntóxica

del alcohol, con o sin esteatosishepática.Trastorno metabólico más severoque el hígado

graso.

A nivel macroscópico,los hepatocitossufren degeneración,se hacen turgentesy

vacuolados(degeneraciónvacuolar)> en algunos casos> el trastorno metábolicopuede ser

irreversible y algunos hepatocitossufren necrosis.Algunas células hepáticasacumulanun

material eosinoflhicodenominado“cuerpo hialino de Mallozy”. Los hepatocitosde alrededor

de la venacentrolobulillar parecensermásvulnerablesa la toxicidad del alcohol y, en ciertos

individuos,puedeapreciarseunafina fibrosis alrededorde lasvenascentrales.

El abusoprolongadodel alcohol puededesencadenaruna fibrosis progresivadebidoa

la necrosisdel hepatocito,pudiendoprogresarhastala cirrosisalcohólica(184).

Tratamiento

No existe un tratamientocurativo, muchas veces lo que se intenta es aliviar la

sintomatología.Se puedenutilizar, también,derivadosde metionina.

4.3. CIRROSIS ALCOHÓLICA

Es el resultado final de la lesión continuadade las células hepáticaspor el abuso

crónico del alcohol. La proliferación de tejido conjuntivo intersticial, que conducea la
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formación de bandas de fibrosis y lesiones, suponeun cambio de estructuraciónque se

evidenciapor la formaciónde nódulospseudolobulillares(179). El hígadopresentaun aspecto

granulosoy amarillentodebidoa la coloraciónde los acinospor los pigmentosbiliares.

Existe normalmenteuna obstruccióndel flujo sanguíneoa travésdel hígado,desdela

venaporta a la hepática,produciendoun incrementode presiónen las venasque drenanen la

porta,pudiendodilatarse(varices).La zonamásimportantede localizaciónde lasvariceses el

esófago inferior, siendo de pared delgada y propensasa romperse, lo que produce

consecuenciasfatalesen el individuo (184).

Tratamiento

Tampoco existe un tratamiento curativo, tratandose únicamente las posibles

complicacionesque de estosprocesossederivan(encefalopatía,hemorragiadigestiva,ascitis

rebelde...etc.)(186).
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II. MUESTRA ANALIZADA

Parala realizaciónde esta TesisDoctoral, se han analizadoun total de 654 individuos

de ambossexos,conedadescomprendidasentre4 y 95 años,de diferentesprovinciasy que,de

acuerdocon la patologíaquepresentaban,se handistribuido en 4 grupos:

1. Poblaciónde pacientesoncológicos.

2. Población de pacientescon tumoresbenignos.

3. Poblaciónde portadores crónicosdel virus de la Hepatitis B.

4. Poblaciónde individuosalcohólicos.

En todosellos sevaloraronlos nivelesde AFP en sueroy/o plasma,mediantemétodos

inmunoenzimáticosbasadosen la técnicaELISA. Las muestrasde sangreenterao suerose

obtuvieronde diferentescentrosHospitalariosy Asistenciales,en los quepreviamentese habla

diagnosticadoy clasificadoa estospacientessegúnsu patología,en dondefUeron sometidosa

tratamiento,y cuyarelaciónfigura a continuación:

-Serviciode HematologíaOncológicadel Hospital 12 de Octubrede Madrid.

- Serviciode Oncologíadel Hospital Virgen de la Saludde Toledo,

- Unidad de Radiocirugíay Radioterapiadel SanatorioSanFranciscodeAsis de

Madrid.

- DepartamentodeHematologíadel Hospital de la Cruz Roja deMadrid.

- DepartamentodeHematologíadel Hospital SanCamilo de Madrid.

- Centrode Vacunaciónde la HepatitisE. ServicioRegionalde Saludde la Comunidad

AutónomadeMadrid.

- LaboratorioRegionalde SaludPública.DirecciónGeneraldePrevencióny Promociónde

la Salud.Consejeríade Saludde la ComunidadAutónomadeMadrid.

- CentrodePrevencióndel Alcoholismo.Área de SaludPública.Ayuntamientode Madrid,
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II. 1. POBLACIÓN DE PACIENTES ONCOLÓGICOS

.

Se han valoradolos nivelesde AFP en un total de 337 individuos, afectostodosellos

de procesosneoplásicosde muy diversa etiología, agrupadosen función de la patología

oncológicaquepresentaban,y cuya distribuciónesla siguiente:

i.1.PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER DE PULMÓN

Se han analizadolos niveles de AFP en sueroy/o plasma>en un total de 35 pacientes

afectos de procesosneoplásicosde origen pulmonar> y cuyas caracteristicasfiguran en la

tabla VI.

TABLA VL CARACTE TICAS DE LOS PACIENTES ArECaSDE C CERDE PULM N
AYALLZADOS

F:Fwimdoti NF:No flmiudor;L:LovaMzMIO;Mff41CtSMS~~~<h
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1.2. PACIENTES AFECTOS DE LINFOMAS

Se han analizadolos niveles de AFP en un total de 28 pacientesafectosde lirifomas,

clasificadosen 2 grandesgrupos segúnel tipo de patologíapresente.La tipología tumoral

descritay las característicasde los pacientesanalizadosfiguran en la tablaVII.

(TABLA VII, CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA ANALIZADA AFECTA DE LINFOMASj

)

Tipologíatumoral
Linfoma Hodgkin

Linfoma no Hod kin

1.3. PACIENTES AFECTOS DE MIELOMAS

Sehan analizadolos nivelesde AFP en sueroyio plasma,en un total

afectosde mielomas,cuyascaracterísticasseresumenen la tablaVIII.

de 17 pacientes

DE LOS PACIENTES ANALIZADOS AFECTOS DE(FABLA VIII. CARACTERtSTICAS MIELOMAS ji
+ n0 casos

17

+ edad media

62,5

neoplasia

mieloma + n0 mujeres

8 LI
n0 varones

9 ~1
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1.4. PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER DE DIGESTIVO

Los niveles de AFP Rieron analizadosen suero>do plasmaen un total de 46 pacientes

afectos de carcinomasdigestivos clasificados según el origen del tumor primario, cuyas

característicassedescribenen la tablaIX.

TABLA IX, CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES ANALIZADOS
AFECTOS DE CARCINOMAS DIGESTNOS

tumor primario n0
casos

no
varones

n0
mujeres

edad
(media)

edad
<limites)

estomago 14 10 4 69,5 32-95
páncreas 1 0 1 50 50

colon 20 5 15 56>7 33-83
recto 11 5 6 59,4 46-74

La tipologíatumoralde los pacientesafectosde neoplasiasdigestivasse resumenenla

tablaX.

(3 TABLA X, TIPOLOGIA TUMOBAL EN LA MUESTRA AFECTA DE CÁNCER DE
DIGESTIVO si,

tipología tumoral u0 casos estadio metástasis

estómago 14
1 iL

3M

lovarioy mesentereo
1 generalizada

1 he ática
páncreas 1 lb no

colon 20
1SL

SM

3 hepáticas
Isin determinar

1 hepáticay pulmonar

recto 11
8L

3M

1 pulmonar
1 vaginal

1 óseas

L;Iocalfrado;M:Metastatixado
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1.5 PACIENTES AFECTAS DE CÁNCER DE LlAMA

Se han analizadolos nivelesde AFP en sueroy ¡o plasma,en un total de 95 pacientes

afectasde cáncerde mama.Las pacientessometidasa estudiohan sido clasificadasen fUnción

del momento del diagnóstico en: Grupo 1 (diagnosticadosrecientementey sometidas

actualmentea tratamiento, formado por 40 pacientes),y Grupo II (diagnosticadascon

anterioridad, hace más de dos años, y sometidas actualmentea revisión, formado por 55

pacientes) Las característicasde la muestraanalizadaen ambosgruposfiguran en las tablas

XIyXW

DE LAS PACIENTES AFECTAS DE CÁNCER DE MÁMATABLA XI,CARACTER¡STICAS ANALIZADAS. GRUPO 1 ji

individuos
3

13

14

estado
menstfltftl.

3 premenopáusicas

5 premenopáusicas.

8 postmenopáusicas

1 premenOpáusicas
13 postmenopáusicas

9 9 postmenopáusicas

1 1 postmenoPáusica

estadio

2 localizados
1 metástasishepática

12 localizados

Imetástasishepáticay óseas
9 localizados

1 metástasiscerebral
2 metástasispulmonares

2 metástasisóseas

histología

2 caductal ini’.
1 catubular

1 ca lobulillar
1 ca.tubular

1 ca inilamatorio
9 caductalini’.
1 ca. ductalini’.

14 caductalini’.

6caductalini’.
9 localizados 2 calobulillar

1 coloide
1 localizado 1 caductalini’. ¡

ca.:carcInon¡a~lnf.:InfiIfr3IItC

rango:
edad
33-43

44-54

5 5-65

66-76

77-87
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TABLA XII. CARACTERÍSTICAS DE LAS PACIENTES AFECTAS DE CÁNCER DE MAMfl
ANALIZADAS. GRUPO U

ango
edad

n0
individuos

estado
menstrual

T.N.M histología

33-43 8 8 premenopáusicas

ITINoMo;2T2NIMo

1T2NIMx;IT3N1Mo
1T4N1Mo
IT4NIMx

5 carcinomaductal infiltrante

1 carcinomainflamatorio
1 carcinomaPaget

1 carcrnomamedular

44-54 10
4 premenopáusicas

6 postmenopáusicas

2TlNoMo;3T2N1Mo
IT3N1Mo,1T4N2M1

1T4N1Mx
IT3NIMo
1T2NIMo

7 carcinomaductalinfiltrante

1 carcmonlainflamatoria
icarcinoma coloide
Icarcinomamedular

55-65 19
3 premenopáusicas

16 postmenopáusicas

3T1NoMo;2T2NoMo
7T2NIMo;IT2N1M1

3T3N1 Mx
ITN1Mo;IT4N1Mo

ITINoMo

16 carcinomaductalinflitrante

2 carcinomalobulillar
icarcinomaintraductal

66-76 10 10 postmenopáusicas
211 NoMo;2T2NoMo
IT2N1Mx;3T3NIMo

II T4N2MI
iTíNoMo

9 carcinomaductalinfiltrante

1 carcinomalobulillar

77-87 8 8 postmenopáusicas
3T1NoMo;2T2NoMo
IT2N1Mo;1T3N1Mo

1 T4NxM1
8 carcinomaductalinfiltrante

TI:Turnor < 2cm~T2:Twnor >2 a 5 cmJ3:Turnor >5 ern~T4:Tumor extensivoa la pared torícleao pIel;No:Sln metlstnis
en gangliosregIona1es~Nl:MelÉsti.sls en gangliosIpsilaterslesnióvlles;NZ:MeUsIasisen gangliosaxilares fijos unos a otros,
os otias estn,ctvras;Mx:No scpuededetenninas si existenmetástasIs~Mo:Nohay metístsslslMl:MeUstssIsa distada

1.6. PACIENTES AFECTOS DE GLIOMAS

Se hananalizadolos nivelesde AFP en sueroy/o plasma,en un total de 28 pacientes

afectosdegliomas.Lascaracterísticasde la muestrafiguran en la tabla XIII.
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TABLA XIII. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS DE GLIOMAS ‘1
ANALIZADOS 1

lustologia it0 edad n0 varones n0 mujeres
casos media

astrocitomamaligno 5 45 3 2
glioblastoniamultiforme 16 45,3 9 7

meduloblastoma 3 7 0 3
ependimonia 4 38 1 3

1.7. PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER UROLÓGICO

Sehananalizadolos nivelesen sueroy/o plasmaenun total de 21 pacientesafectosde

cáncerurológico. Lascaracterísticasde la muestrafiguran en la tablaXIV.

TABLA XIV. CARACTERÍSTICASDE LOS PACIENTESAFECTOSDE CÁNCER

tipología n0 casos edad it0 varones it0 mujeres hábitos
tumoral media

cáncerrenal 9 63,5 5 4 7F, 21SF

cáncervejiga 12 ~ 8 4 9F,3NF

F:FumadonNFff4oFunIadOT.
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1.8. PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER DEL SISTEMA

REPRODUCTOR MASCULINO

Se han analizadolos nivelesde AFP en sueroy/o plasma,en un total de 16 pacientes

afectosde neoplasiasdel sistema reproductormasculino.Las característicasde la muestra

figuran el la tablaXV.

tipología
tumoral

n0 casos edadmedia histología estadio

cáncerpróstata 6 73,3 6 adenocarcinoma 3 localizado
3 nietastatizado

7 seminoma 5 localizado
cáncertesticulo 10 29 2 metastatizado

2 teratocarcinoma 2 localizado
1 liposarcoma 1 localizado

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ANALIZADOS AFECTOS DE CÁNCER’~TABLA DEL SISTEMA REPRODUCTOR MASCULINO 1

1.9. PACIENTES AFECTAS DE CÁNCER DEL APARATO GENITAL

FEMENIMO

Se han analizadolos nivelesde AFP en sueroy/o plasma,en un total de 34 pacientes

afectasde cáncerdel aparatogenital femenino,Las pacientessometidasa estudiohan sido

agrupadasen funcióndel momentodel diagnósticoen: Grupo¡ (diagnosticadasrecientemente>

y sometidasa tratamientoen el momentodel estudio,formadopor 16 pacientes),y GrupoTI

(diagnosticadascon anterioridad> hacemás de 2 años, y sometidasactualmentea revisión,

formadopor 18 pacientes).
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Las característicasde la muestraanalizadapara ambos gruposfiguran en las tablas

XVI y XVII.

1~. TABLA XVI. PACIENTES ANALIZADAS AFECTAS DE CÁNCER DEL
APARATO GENITAL FEMENINO. GRUPO 1 j

localización n0 casos edadmedia histología

ovario 3 68,5 3 carcinomaepitelial
6 64,2 6 adenocarcinomaepitelial

vagina 3 67 3 carcinomaepidermoide
endometrio 4 75 4 sarcoma

TABLA XVII. PACIENTES ANALIZADAS AFECTAS DE C (IR DEL APARATO GENITAL
FEMENINO. GRUPO II

localización it
casos

edad
media

histología estadio

ovario 9 54,1
6 tumoresserosos

2 tumoresmucmosos

1 tumor germinal

3 localizados
2 cápsularota

1 nrtástasispukrK43~y~¶~lX9
1 localizado

1 nrtástasise~drapéIv1ca
1 localizado

va na 4 64 4 adenocarcinoma 4 localizado

endometrio 5 63,3 5 adenocarcinona

3 localizado
1 diseminado

1 implantes renalesy vejiga
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1.10. PACIENTES AFECTOS DE TUMORES MALIGNOS DE

CABEZA Y CUELLO

Se han analizadolos nivelesde AFP en sueroy/o plasma,en un total de 7 pacientes

afectosde tumoresmalignosde cabezay cuello. La característicasde la muestrafiguran en la

tabla XVIII.

(3 TAELA XVIII. CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA ANALIZADA AFECTA DE
TUMORES MALIGNOS DE CABEZA Y CUELLO ji

localización u0
casos

n0
varones

u0
mujeres

edad
media

hábitosf histología

lengua 2 0 2 59 2NF 2 carcinomasepidermoides
senosparanasales 3 1 2 44 2NF,IFI 3 carcinomasepidermoides

¡NF, 1 2 adenocarcinomasparótida 2 1 1 67

NF:No Fmndor;F:Funmdor

1.11. PACIENTES AFECTOS DE “OTROS TUMORES MALIGNOS”

Se han analizadolos niveles de AIF]’ en sueroy/o plasma,en un total de 10 pacientes

afectosde “otrostumoresmalignos”.Las característicasde la muestrafiguran en la tablaXlix.

TABLA XIX. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES ANALIZADOS AFECTOS
DE OTROS TUMORES MALIGNOS

tipoloila tumoral n0casos n0varones n0mujeres edadmedia
melanoma 3 1 2 60

carcinomaparatiroideo 2 0 2 68
sarcomaEwing 2 0 2 24,5
linfoepitelioma 1 1 0 59
lelomiosarcoma 1 0 1 66

angiosarcoma 1 1 0 41
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11.2. POBLACIÓN DE PROCESOSTUMORALES BENIGNOS

Se hanvaloradolos nivelesde AFP en plasmaen un total de 61 pacientesafectosde

procesostumoralesbenignos,46 presentabanadenomasde próstatacon edadescomprendidas

entre34 y 69 aflos, y 15 presentabanmiomasde útero conedadescomprendidasentre57 y 85

aflos. Lascaracterísticasde la muestraanalizadafiguran en la tablaXX.

6TABLA XX. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS DE PROCESOS
TUMORALES BENIGNOS ANALIZADOS ji)

localización n0
casos

edadmedia histología

próstata 46 71 adenoma
útero 15 52,1 mioma
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II. 3.POBLACIÓN DE PORTADORES CRÓNICOS DEL VIRUS DE

LA HEPATITIS B

Se han analizadolos nivelesde AIF]’ en un total de 93 individuosportadorescrónicos

del virus de la hepatitis B. Las características de la muestra analizadafiguran en la

tabla XXI.

TABLA XXI. CAiRAcrERISTICAS DE LOS PÓRTADORES CRÓNICOS DE
HEPATITIS BANALIZADOS ji

n0 individuos
AgllBs varones

no edad it0 individuos it0 individuos
mujeres 1 media Anti HBe AgHBe

93 65 28 2707 71 22

AgllBs: antígeno de “superficie” del virus de la hepatitis B; AgHBe:antlgenO “e” del virus de ¡¡ hepatitis fi;
Asid HBe:anticuerpo del antígeno “e” del virus dc la hepatitis fi
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11.4. POBLACIÓN DE INDIVIDUOS ALCOHÓLICOS

.

Se han analizadolos niveles de AFP en un total de 163 individuos alcohólicoscon

edadescomprendidasentre22 y 70 años,siendola mediade edadde 42,57 aflos.Los pacientes

sometidosa estudio han sido clasificadosen función del estadoclínico presentadoy divididos

en: Grupo 1 (pacientesque mostrabansignos clínicos y bioquímicos claros de hepatopatía

etílica, formadopor 67 individuos), y Grupo II (pacientesqueno mostrabantodavíaevidencia

clínica algunade enfermedady por pacientesque mostrabanotra patologíaproducida,o no,

por la accióntóxica del alcohol> formadopor 96 individuos).

Las caracteristicasde la muestraanalizadaparaambosgrupos,figuran en las tablas

XXII y XXIII.

TABLA XXII. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS DE HEPATOPATIAS
ALCOHÓLICAS ANALIZADAS. GRUPO!

estado

clínico

no
bid.

no
varones

no
mujeres

cantidadingesta
alcohol

hábitos consumo:
tabaco/día

abstinencia
(tiempo)

hepatopatia
alcohólica 67 62 5

45 exccsh’odiario
2 excesivofrecuente
2 excesivoocasional

18 sin determinar

11 NF

56 F

11:1-20dg/día
36:>20dg/día
9 sin determinar

1:1-30días
4:1.3 meses
8:4-12meses

6=1año
48 sin determinar

md,: lndivIduos~ eIg.~ dgartillos.
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C TABLA XXIII. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES ALCOHÓLICOS ANALIZADOS SIN
ENFERMEDAD CLÍNICA EVIDENTE, Y DE AQUELLOS CON OTRAS PATOLOGIAS.GRUPO 11

>

sin enfermeda
clínica

evidente
70 60 10

40 excesivodiario
9 excesivofrecuente

3 moderadodiario
3 excesivoocasional

15 sin determinar

9 NF

61 F

18:1-20cig./dí

43:>2ocig./dia

9:1-30días
5: 1-3 meses

8: 4-12meses
7: >1 alio

41 sin determin
portadores
crónicosde
hepatitisB

5 4 1
3 excesivodiario

1 excesivofrecuente
1 sin determinar

5 F

4:1-2ocig./día
1 :>2ocig./día

2:4-12meses
1: >1 alio

2 sin determinar
alteraciones
analíticas
en sangre

5 5 0 5 excesivodiario
1 NF
4 F

l:1-2Ocig./dta
3:>2ocig./día

1:1-3 meses
1:> alio

3 sin determinar
trastornosdel

S.N.C 8 8 0
4 excesivodiario

3 excesivofrecuente
1 moderadodiario

SP
4:1-2ocig.Idla
4=20cig./dia

1:1-3 meses
2:4-12meses

5 si.n determinar
miopatías 2 2 0 2 excesivodiario 2 F 2:1-2ocig./día 1:1-30días

1 sin determinar
trastornos
gástricos

3 3 0 3 excesivofrecuente 3 E 2=2ocig./día
1 sin determin

2: 4-12meses
1 sin detenninar

problemas
circulatorios

2 2 0 1 excesivodiario
1 sin determinar

1 NF
1 F

1 =20cig./dia. 1: >1 alio
1 sin determinar

bronquitis 1 1 0 1 excesivofrecuente 1 F 1 :>20cig./día 1: 4-12meses

t»d.:lndIviduos~ eant~canddmd~ héb,: hAbites; F;Fumador; NP:No Fumador, dg.:dg.nhIlos.
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III. MÉTODO ANALITICO EMPLEADO

111.1. PRINCIPIO DEL MÉTODO Y DESCRIPCIÓN DEL EOUIPO

El métodoempleadoen la valoraciónde los nivelesde AFP es un enzimunoanálisisque

ofrece gran especificidad y sensibilidad y que, además, presentalas ventajas frente al

radioinmunoanálisis(RIA) de no precisarel uso de material radiactivo, unido a una mayor

estabilidadde susreactivos. Estemétodoinmunoenzimático,basadoen la técnicaELISA, es

un enzimunoanálisisheterogéneoen el que la actividad enzimáticadel conjugado no está

influida por la reacciónantígeno-anticuerpo.

El métodose basaen la utilización de un excesode anticuerposmonoclonales(en este

casode oveja),previamentefijados alas paredesde unostubos, que constituyenla fasesólida,

La adiciónde la muestraa analizar(AFP), junto con un conjugadode anticuerposanti-AFP-

POD, darálugara dos inmunoreaccionesconsecutivas>lo quepermitirá,mediantela adición de

una solución substrato-cromógeno,medir la cantidadde enzima que se ha fijado a la fase

sólida. El protocolo de realizaciónestá descrito por la firma BoehringerMannheimparael

analizadorES-33 (187) queconstade dos unidadesfuncionales:

1.) Unidaddepipeteadoy lavado:
-Cadenatransportadorade tubos recubiertosde anticuerpos monoclonales,en
nuestrocasode oveja.

-6 válvulasparalos frascosde reactivosy unaparala soluciónde lavado.
-Aguja de dispensacióny aspiración.
-Jeringade la agujade dispensacióny aspiración.
-Bombaparael transportedel mediode enjuagadoy la soluciónde lavado.

2.) Fotómetro4010:
-Filtros paradiferenteslongitudesde honda:340 nm, 405 nm, 546 nm, 578 nm.
-Lámparade luz halógena.
-Fotocélulay cubeta.

Para el control de la unidad de pipeteadoy lavado del ES-33, así como para la

elaboraciónde los datos del fotómetro> se utiliza conectadoun ordenadorcon sistemade

operaciónMS-DOS enversiones3.2 y 3.3.
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MATERIAL YMÉTODOS Métodoanaiñico empleado

111.2.CARACTERÍSTICAS DEL TEST Y REACTIVOS

UTILIZADOS

Como característicasimportantes de la técnica (sandwich en dos pasos) en la

determinaciónde AiF]’ figuran:

• Materialde muestra:

• Estabilidadde la muestra:

• Limitaciones del test:

• Volumende muestra:

• Rangode medición:

• Rangodereferencia:

• Tiemposde incubación:

u Estándares:

suero,plasma(heparina,EDIA, oxalato,citrato,

fluoruro).

3dias a+4 0C ó 6 mesesa-20 0C,

hemolisis,bilirrubina y lipemia no interfieren

100 IdI.

1,5-530UI/ml

1-7 1.JI/mi (recomendadoporBoehrigerMannheim).

60’ + 60’ +45’.

5 (a-e): -a: 2,00¡JI de AiFP/ml.
-b: 13,00Ul deAFP/ml.
-e: 77,00 ¡JI de AFP/nd.
-d: 210>001.11deAFP/ml.
-e: 530,00¡JI de AFP/ml.

Los reactivos empleadosen la técnicason:

ovejarecubriendolas paredesde unos• Anticuerpos anti-AFP: anticuerpos monoclonalesde

tubosde plástico(fasesólida).

• Estándares de AFP: los estándaresserealizaron con

(2, 13, 77, 210 y 530 U! de AFP/ml).

• Tampón de incubación: tampón fosfato 4Ommol/l, a un pH = 6,6.

• Tampón de conjugado: tampón fosfato 4ontnol/l, a un pH = 7,4.

AFPhumanaen cantidadescrecientes
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MATERIAL YMÉTODOS Métodoanalíticoempleado

• Conjugado de anticuerpos: liofilizado de anticuerpos anti AFP-POD (Peroxidasa).

• Solución de incubación: formada por 100 partesdel tampóndel conjugadoy unapartedel

liofilizado.

• Controles: Precinorm,contieneuna concentraciónde AFP de 10,10 DI/ml que sobrepasa

ligeramentelos límites normales(se aceptancomo límites normalesen adultos sanos:1-7

DI/mí), y otro control denominadoPrec¡path que sobrepasaen gran medida los límites

normalesy contieneunaconcentraciónde 48,90UI/mí.

• Solución de lavado: solución formada por H20 destilada,NaCí y CuSO4.

• Solución substrato-cromógeno: formada por el substrato (H202) y el cromógenoABTS.

• Para concentraciones superiores a 530 ¡JI/mí, se utilizo un diluente: formado por suero

humanoliofilizado y mezcladocon 15 ml de aguadestiladahastala obtenciónde una solución

homogénea.A continuación,seprepararontresdilucionesde la muestraAFP conun factor de

dilución de: 2, 4 y 8, respectivamente.La concentraciónde AFP secalculémultiplicando, en

cada caso, la concentraciónmedida de cada dilución por su factor de dilución. (La

concentraciónendógenade AFP del medio de dilución seencuentracercadel límite inferior de

deteccióndel Enzymun-TestAiFP y, por lo tanto, no esconsiderada).
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MATERIAL YMÉTODOS Métodoanalíticoempleado

111.3.PRODEDIMIENTO DEL ENSAYO. OBTENCIÓN DE LA

CURVA DE CALIBRACIÓN

El métodoconsisteen la utilización de un excesode anticuerposmonoclonalesfijados

previamentea las paredesde unos tubos que constituyenla denominadafase sólida. Las

razonesparala utilización de la fasesólidason fundamentalmente(1 88):

- Facilitar el pasode la separacióntras el estado de equilibrio. Si el inmunoensayo
quedafijado, el restode los componentespuedenextraersepor simpleaspiración.

2.- Minimizar la disociación de la molécula inmovilizada por agentesexternos como
electrólitoso iones.

3.- Acelerarla velocidadde reacciónal perderun gradode libertad rotacionaluno de los
reactivos,y asíestarorientadohacialos puentesde enlacedel otro.

4.- Minimizar reaccionesinespecíficasal bloquearseotros puntos de enlace por la

geometríade la fasesólida.

Los estándares,controlesy muestrasse pipeteanmanualmenteen los tubosrecubiertos

de anticuerposy se colocandebidamenteen la cadenatransportadoradel sistemaES-33. El

analizadordispensaráel primer reactivo (tampónde incubación),que estaráincubandodurante

60 minutosy, transcurridoel tiempo, la muestra quedaráfijada a las paredesde los tubos

recubiertos,tal como seobservaen la figura 12., dandolugarala W inmunorreacción.

Posteriormente,y tras una fase de separaciónen donde los componentesséricos no

ligadosson eliminadospor lavadoy aspiración,se añadeel segundoreactivo(conjugadoanti

AFP-POD)y la soluciónde incubación que actuaráduranteotros60 minutos.

La marcaenzimáticautilizada en el ensayoes Peroxidasa(POD), que es una proteína

de 44.000 daltons de peso molecular> con una secuenciade 308 aa. y un residuo de

carbohidratos(189), lo quesuponeun tamañoalgo menoraunalg O (alrededorde 150.000)

y significa que dificilmente se podrá marcarun anticuerpocon más de una molécula de

enzima,fijandose,por tanto, en un únicoJugar.
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MATERIAL YMÉTODOS Métodoanalíticoempleado

En esta 2~ inmunorreacciónla muestraquedaráencerradaentrelos dos anticuerpos,

complejo sandwich(cuantomásAFP esté contenidoen la muestra,tantos más anticuerpos

marcadoscon el enzimason fijados). El conjugadoanti-AFP no ligado es eliminado en una

segundaseparaciónmedianteunafasede lavado(Fig. 12).

Finalmente>se añadela solución indicadorao solución substrato-cromógeno(H202-

ABIS) y, pasados45 minutos, se produciráuna reacciónindicadora de color que, previa

lecturafotométrica,determinarála actividadenzimáticade PO]) quesehalla fijada a la pared

del tubo.

La intensidad de color del producto procedente de la reacción indicadora es

proporcional a la concentraciónde AFP en la muestra, En consecuencia,la actividad

enzimáticade POD aumentaamedidaqueaumentala concentraciónde antígeno,

La evaluación de la concentraciónse realiza medianteuna curva de calibración en

dondeen ordenadasfiguran los valores de las absorbanciasmedidasfotométricamentey, en

abeisas,los valoresde las concentracionesconocidas(controlesy estándares),dandolugar a la

curvaestándarparala calibraciónde! ensayo(Figura 13).

P,Iroclplo d.I t..t~ ELISA / IécnIca ~nd’vIoh.n do. pMo.
Ektfr~ctn

Corc
2’ inmunorr..cci¿n 1’ •.paraeIán 2’ Iq,mur,ora.oclán 2’ •,p.racIón Rameolán Indloadoc. M.dIcIáwank.cIón

O nP doM pal » flb.J.,Pe .noMP YE ta~.do wd.—q,o. ad-MF.P~

FIgIZ. Procedimientodel ensayopara la deten,dn.dónde AFP, según ti protocolo de BoehrhigerMa¡mbelm
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ABS
4.00

3 .20

2.~O

i.40

o .•o

coNcEwrnecIOM ( IlJ/mI )

.

0.00
0.00 200.00 400.00

TEST ACEPTADO

FIg.13. Cuna estíndar o dc calibración para la detenniunelón de AFP.

En enzimunoensayos,las relacionesentre absorbanciasy concentracionesno son

funcioneslineales; por ello, paracalcular las concentracionesde la muestraen las curvasde

calibraciónsenecesitandeterminadasfuncionesmatemáticas.El “Multistep 33” usasoftwarey

contieneunaregresiónalogaritmicaconfunciónRobbard(190).

Sobrela curvade calibraciónresultante,seinterpolanlos valoresde las absorbanciasde

cadauna de las muestrasy se obtienenlos valoresde las concentracionesde AFP expresadas

en UI/mí. Se considerancomo límites normales en sangre, suero o plasma, los valores

comprendidosen el intervaloentre: 1-7 UI/mí.

<00.00
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III. 4.MÉTODO ESTADÍSTICO

Parael estudioestadísticode los resultadosobtenidos,se utilizó el paqueteinformatico

STATGRAF 5.0 en un ordenadorpersonalVUEGO PC486. Se utilizaron los siguientestest

estadísticos:

- Análisis de la varianzade unavía (unifactorial).

- Análisisde la varianzade variasvías(multifactorial).
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1. POBLACIÓN DE PACIENTES ONCOLÓGICOS

1.1. PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER DE PULMÓN

De los 35 pacientesanalizadosafectosde cáncerde pulmón, 3 mostraron niveles

elevadosde AFP (>7,00 UJ/mí), lo que representaun 8,57%del total de la muestraanalizada

con cáncerde pulmón. Las característicasde los 3 pacientescon niveles elevados de AFP

analizadosfiguran en la tabla XXIV, en la que seobservaque el tipo histológicopresenteen

los trescasosesun carcinomaepidermoide.

epidermoide varón _____ ____________

TABLA XXIV.CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER

DE PULMÓN CON NIVELES ELEVADOS DE API>

Iiistolo ¡a sexo cdad AFP(UI/nul) estadio lulbito

epidermoide varón 62 7,5 localizado fliniador

65 2.871 localizado fumador

localizado fumadorepidermoidevarón 49 16,63

Atendiendoal tipo histólogicoquepresentabanlos 35 pacientesafectosde cáncerde

pulmón analizados(Tabla VI, pág. 79), se observaque de los 19 pacientescon carcinoma

epidermoidede puLmón, 3 mostraronniveleselevadosde AFP, lo que representaun 15,78%

del total de pacientescon carcinoma epidermoideanalizados,mientras que en los restantes

grupos histológicos analizados(7 adenocarcinomas,3 carcinomasde células grandesy 6

carcinomasde célulaspequefias),ningunopresentabaniveleselevadosde AFP.

La figura 14 muestrala distribución de los niveles de AFP en los diferentes tipos

histológicosde cáncerde pulmón analizados,en dondeseobservaque sólo el tipo histológico

de carcinomaepidermoide(en un 15,78% de los pacientesanalizados)presentabaniveles

elevadosde AFP (>7,00UI/mí).
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En los pacicntcs que mostraron niveles normales de AFP se realizó un análisis de la 

varianza de una wa para la variable niveles de AFP y el factor tipo histológico de cancer de 

pulmbn (carcinoma de cMas pequeñas, carcinoma de células grandes, adenocarcinoma 4 

carcinoma epidermoide), no encontrándose diferencias estadísticamente significativas (p=O,33 1) 

entre los diferentes tipos analizados 

En 4 de los pacientes analizados atèctos de cáncer de pulmon se realizó un seguimiento 

coincidiendo con las revisiones a que fueron sometidos estos pacientes, analizando la evolucion 

dc los niveles de AFP en relación con la pauta terapéutica administrada (tipo de tratamiento, 

tipo de agente antineoplásico, intensidad de dosis y duración del intervalo cntrc ciclos) 1.0s 

resultados obtcnidos se aprecian en la tabla XXV y figura 16 respectivamente, en donde se 

observa que los cuatro pacientes analizados y sometidos a control periódico mostraron pocas 

modificaciones de los niveles de AFP (siempre se mantuvieron dentro del rango normal), lo que 

podría indicar una buena respuesta al tratamiento instaurado 

TABLA XXV. EVOLUCIÓN DE LOS NIVELES DE AFP EN CÁNCER DE PULMÓN CONFORME 

AL TRATAMIENTO INSTAURADO. 

histología determinación AFP(Ul/ml) tratamiento 
cpidermolde (n” de Ref.PO 12) 1” 3.06 CtQT+RD 

2” 3.26 QT+RD 

3” 2.12 QT 
4” 4.02 QT 

adenocarcmoma (n” de Ref PO3 1) 1” 2,o’) C tQT+RD 

2” 4.25 QT+RD 

adenocarcmoma fn“ de Ref PO35) 1” 3,70 QT+RD 

2” 3,86 QT+RD 

Y 4.46 Q 
cEMas pequeRas (n” de Ref PO II) 1” 2.87 QT 

28 2,72 QT .-__ 
d dr ae.: entero dr ~~r~~~~~i~;<::r~“,~~; yr:~“lrrupia;a,>:HdioLrlrgin 



RESULTADOS Pacientesoncológicos

1.2. PACIENTES AFECTOS DE LINFOMAS

De los 28 pacientesafectos de linfomas (21 linfomas no Hodgkin y 7 linfomas

Hodgkin), 2 mostraronniveleselevadosde AFP (>7,00 131/mí), lo que representaun 7,4% del

total de la ¡nuestraanalizadaconlinfomas.Las característicasde los 2 pacientesanalizadoscon

niveles elevadosde AFP figuran en la tabla XXVI, en la que se observaque la tipologia

tumoralen amboscasoscorrespondea linfoma no Hodgkin.

TABLA XXVI. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS
DE LINFOMAS CON NIVELES ELEVADOS DE AFP

LI tipologíaturnoral 1 sexo 1 edad 1 AFP(UI/ml) ji
linfoma no Hod >kin mu er 78 7,46
linfoma 110 Hod ‘kin varón 53 12,03

Atendiendo a la tipología tumoral que presentabanlos 28 pacientesde linfoma

analizados(tablaVII, pág. 80), mientrasqueningunode los 7 pacientesconlinfoma Hodgkin

Inostraron niveles elevadosde AFP, de los 21 pacientescon linforna no Hodgkin, 2 tenían

elevadala AFP, lo querepresentaun 9,5% del total de pacientesno Hodgkinanalizados.

La distribución de los niveles de AFP en los 26 pacientescon linfoma (Hodgkin y no

Hodgkin) que presentabanniveles de AFP dentro del rango normal (1,00-7,00 UI/mí), se

muestraen la figura 17, en la que seobservaque la mayoríade los pacientesmostrabanniveles

de AFP comprendidosentre1,00-3,00UI/mí.

40
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o 1,00 2,00
API’ (UIhtil)

Plg.17. Distribución <le los niveles novu,rnles <le AFP en linfonws.
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En los pacientesque mostraronniveles normalesde A.FP se realizó un análisis de la

varianza de una vía para la variable niveles de AFP y linfomas Hodgkin y no Hodgkin, no

encontrándosediferencias estadisticamentesignificativas (p=O,093) entre las dos tipologías

tumoralesanalizadas.

En 3 de los pacientesanalizadosafectos de linfomas no Hodgkin se realizó un

seguimientocoincidiendocon las revisionesa que sonsometidosestospacientes,analizandola

evolución que sufren los niveles de AFP eíi relación con la pauta quimioterapéutica

administrada(tipo de agenteantineoplásico,intensidadde dosisy duracióndel intervalo entre

ciclos). Se observaque uno de los pacientes(n0 de Ref.L021)que en la 1” determinacióntenía

nivelesde AFP dentro del rangonormal (4,31 UI/mí), en posterioresdeterminacionesmostró

incrementosde AFP que superaronlos límites normales(7,46 y 7,30 UI/mí), lo quepodría

indicar unamalarespuestaa la terapiaadministrada.

En los otros dos pacientesse apreciaronpocasmodificacionesy siempre la AFP se

mantuvodentro del rangonorma!. Los resultadosobtenidosse aprecianen la tabla XXVII y

tigiíra 18 respectivamente.

TABLA XXVII. EVOLUCIÓN DE LOS NIVELES DE AFP EN LINEOMAS
SEGÚN EL TRATAM ENTQ INSTAUR AB9

tipologíatumoral determinación AEP(UI/mI) tratamiento
linfoma no Hodgkin (n0 deRef.L021) ja 4,31

7,46
7,30

QT
QT

linfonia no Hodgkin (n0 deRef.L020) 1” 3,13
2,02

QT
fl~
QTlinfoma no Hodgkin (n0 de Ref.LO19) 1” 2,35

2,00
u0 de Ref.: ~xúnierodc refeie¡tcln;QT:Qiiinsloternplo.

—4---- 1? de Ref.t021

—U———ndeRef.1020

A n’deRef,LOIO

Vdeter:nacld#1 ?determinacló4, Ydeternlnación

N” DE DETERMINACIONES

FiglE. Evolución de los niveles de AFP e,’3 pacientes cois lInI’osnas d,u’nntt sucesivos deten,,Inaciones.
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1.3. PACIENTES AFECTOS DE MIELOMAS

De los 17 pacientesanalizadosafectosde mielomas,se hanobservadoniveleselevados

de AFP (>7,00 UI/mí) en 3 individuos, lo que representaun 17,65% del total de la muestra

analizadacon mielomas.

Las característicasde los 3 pacientesanalizadosconniveleselevadosde AFP figuran en

la tablaXX VIII.

TABLA XXVIII. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS
DE MIELOMAS CON NIVELES ELEVADOS DE AFP

neoplasia sexo edad AFP(UT/inl)

niieloma mujer 63 8,86
mieloma varón 65 7,50

mielomna varón 64 7,60

El restode los pacientesmostraronnivelesdentrodel rangonormal (1,00-7,00UlAnO, y

su distribución sepresentaen la figura 19, en la que se observaque los nivelesde AiFP oscilan

entre1,00-4,00UI/mí.
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o

flg.l9. Distribució,, de los niveles norniales de API’ en mielornas.

tOO 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
AFP (1JI/nil)
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1.4. PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER DE DIGESTIVO

De los 46 pacientesanalizadosafectos de neoplasiasde digestivo, se han observado

niveleselevadosde AFP (>7,00 UI/mí) en 12 individuos,lo querepresentaun 26,08%del total

de la muestra analizada con cáncer de digestivo. Las característicasde los 12 pacientes

analizadoscon niveleselevadosde AFPfiguran en la tablaXXIX.

TABLA XXIX, CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER DE IDIGESTIVO
CON NIVELES ELEVADOS DE AFP

tumorprimario sexo edad AI~’P(U 1/mí) estadio
estómago varón 56 90,54 met.hepáticas
estómago Inujer 95 9,64 localizado
estómago mujer 69 7,50 localizado
estómago varón 75 20,83 localizado
estómago mujer 32 25,56 localizado
estómago varón 50 7,50 localizado

colon varón 70 22,00 localizado
colon varón 83 7,60 localizado
colon varón 56 12,76 posiblesmetástasishepáticas
colon mujer 72 9,73 metástasispulmonaresy hepáticas
colon varón 64 7,58 metástasishepáticas

páncreas mujer 50 8,03 localizado

Atendiendo a la tipología tumoral qtíe presentabanlos 46 pacientescon cáncerde

digestivo(TablaX, pág. 81), se observaque:

1. De los 14 individuos analizadoscon cáncerde estómago,6 presentaban niveles
elevados de AFP, lo que representaun 42,85% del total de pacientescon cáncerde
estómagoanalizados.

2. De los 20 individuosanalizadoscon cáncerde colon, 5 presentabanniveleselevadosde
AFP, lo querepresentaun 25%del total de pacientesconcáncerde colon ana¡izados.

3. Ninguno de los 11 pacientesanalizadoscon cáncerde recto presentabanniveles
elevadosde AFP.

4. El pacienteconcáncerde páncreaspresentabaniveleselevadosde AFP.
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La figura 20 muestra la distribución de los niveles de AFP en los diferentes tipos de 

cáncer digestivo analizados (estómago, colon y recto), en donde se observa que cáncer de 

estómago (en un 42,85% de los pacientes analizados), y cáncer de colon (en un 25% de los 

pacientes analizados), presentaban niveles elevados de AFP (>7.00 UI/ml). 

La distribución de los niveles de AFP en los 34 pacientes con cáncer de digestivo que 

presentaban niveles de AFP dentro del rango normal (l,OO-7,00 Uliml), se muestra en la figura 

21, en la que se observa que la mayoría de los pacientes mostraban niveles comprendidos entre 

el 1 ,OO-3,00 Wml. 

En los pacientes que mostraron niveles normales de AFP se realizó un análisis de la 

vañanza de una vía para la variable niveles de AFP y el factor tipo de cáncer digestivo (colon, 

estomago y recto), no encontrándose diferencias estadísticamente significativas (p=O,8074), 

entre los diferentes tipos de cáncer digestivo analizados. 
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l’ig.l 1. Distá’Ib,,clÚm~ tic los niveles jiorinnies de XFP e” cAnee, ¿le digestivo.

En 5 de los pacientesamializadosafectosde cáncerde digestivo (1 de estómago.2 de

colon y 3 de recto) se realizó un seguimiento coincidiendo con las revisionesa que son

sometidosestospacientes,analizandola evoluciónque sufren los niveles de ATT en relación

con la pauta terapéuticaadministrada(tipo de tratamiento, tipo de agenteantineoplásico,

intensidadde dosis y duración del intervalo entre ciclos). Se observaque un pacientecon

cáncer de estómagoy metástasishepática (n0 de Ref.DO]8) que en las dos primeras

determinacionesmostró niveles de AFP dentro del rango normal (2,50 y 3,30 131/mí,

respectivamente),en posterioresdeterminacionesmostró incrementosde AFP que superaron

niveles de más de 2.000 131/mí, lo que podría indicar una mala respuestaal tratamiento

administrado,conel consiguientedesarrollode la enfermedad.

Otro pacientecon cáncerde colon (n0 de Ref.DO15) que en unaprimeradeterminación

tenía niveles superioresa los limites normales(7,60 131/mí), en una 2~ determinaciónmostró

normalizaciónde los valores de AFP (2,00 UI/mí), lo que probablementepodría indicar, una

buenarespuestaal tratamientoadministrado.En los otros 3 pacientesrestantesse apreciaron

pocasmodificaciones,y en estoscasos,la AFP siemprese mantuvodentrodel rangonormal.

Los resultadosobtenidosseobservanen la tablaXXX y figuras22 a) y b), respectivamente.
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TABLA XXX. EVOLUCIÓN DE LOS NIVELES DE AFP EN CÁNCER DE DIGESTIVO CONFORME 
AL TRATAMIENTO INSTAURADO 

localización determinación AFP(UIhnl) tratamiento 

estómago* (nO de Ref.DO 18) 18 2,so RD+QT 

2” 3,30 RD+QT 

3” 92,52 RD+QT 

4” 2.000 QT 

colon (no de Ref.DOlS) 

colon (no de Ref.DOOó) 

recto (II” de Ref.DO19) 

recto (II” de Ref.DO20) 

5” 1 800 QT+RD 

1’ 7,60 C+QT 
2” 2,00 QT 

1” I .80 C+QQT 

2” 3.80 Q 
1u 3,63 QT+TW 
2” 2,13 QT+RD 

1” 3,19 QT+RD 
2” 4,93 QT+RD 
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1.5. PACIENTES AFECTAS DE CÁNCER DE MAMÁ

De las 95 pacientesanalizadasque presentabancáncerde niama, 10 mostraronniveles

elevadosde AFP (>7,00UI/mí), lo que representaun 10,53%del total de la muestraanalizada

con cáncerde marna.Las característicasde las 10 pacientesanalizadascon niveleselevadosde

AFP figuran en la tablaXXXI.

TABLA XXXI. CARACTERÍSTICAS DE LAS PACIENTES AFECTAS DE CÁNCER DE MAMA CON
NIVELESELEVADOS DE AFP.

histología, edad AFP(UI/ínl) TNM estadio es.men. momnentodiagmióstico.
caductalmf. 41 8,29 Sin det. localizado pro. Grupo II
caductal ¡nP. 72 7,97 T3N1Mp localizado post. Grupo II
ca. ductal mf 48 8,49 T2N í Mp localizado pro. Grupo II

adeíiocar. 49 9,42 Sin det. met.hepática,ásea post. Grupo 1
ca. ductal¡nf. 57 19,40 Sin det. localizado post. Grupo 1
ca. dtíctal mf. 64 8,29 Sin det. localizado post. Grupo 1
ca. lobulillar 70 8,31 Sin det. localizado post. Grupo 1
ca. ductal¡nf, 59 7,10 Sin det. localizado post. Grupo 1
ca. ductalmf. 63 8,00 Sin det. niet. pulmón post. Grupo!
ca. ductalmf, 44 7,10 Sin det. localizado Grupo1

Clasificadaslas 95 pacientesanalizadasafectasde cáncerde mamasegúnel momento

del diagnóstico:Grupos 1 y II (tablasXI y XII, págs.82 y 83, respectivamente),se observa

que de lás 40 pacientesanalizadasdel Grupo 1, 7 teníanniveles elevadosde XFP, lo que

representaun 17,50% del total de pacientesdiagnosticadasrecientementey actualmente

sometidasa tratamiento,y que de las 55 pacientesanalizadasy pertenecientesal Grupo II, 3

presentabanniveles elevados de AFP, lo que representaun 5,4% del total de pacientes

diagnosticadashacemásde dosañosy sometidasactualmentea revisión. La figura 23 muestra,

además,la distintadistribución de los nivelesde AFP existenteentreambosgrupos(1 y II) en

pacientescon cáncerde mama,

‘lo

* secidiva de cascínonta de ,ua”’n~ca.: carchsostm; lid.: inflitrante; »de:,ova:%: adenocauci:ioma; T:T»snaao tu,,,o,ai~ N:AIeclació»
nodal»:; NI: Afect.~ción itictéstasica; T2: 1’anmaftc, tijaicral >2 a 5 cm; T3:Tsn,año tun,orzul >5cn’; N1: infiltración en ganglios regionales
ipsll»teralea móviles; M0:No hay metástasis;es. ‘t’en,: estado :,íenstrual; post: posú:.enopáusica; píe.: prentenopánsica; niel.: nwt~stasIs,
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Para comprobar si estas diferencias eran estadísticamente significativas se procedió a un 

estudio de la variable niveles AFT’, por lo que se realizó un análisis de la varianza de una via 

para la variable AFP y el factor momento del diagnóstico (Chupos 1 y II). Los resultados 

obtenidos se aprecian en la tabla XxX11. 

TABLA XXXII. ANÁLISIS DE LA VARIANZA DE UNA VÍA PARA LA VARIABLE AFP Y EL 
ER DE MAMA 

I * *eaola una di,erenciIl rn~d*iac~ +laka*a; g.l.: gradw de SkrlAd. 

Como se aprecia en la tabla XxX11, existe una relación estadisticamente significativa 

entre la variable niveles de AFP y el factor momento del diagnóstico (p=O,O402), es decir, el 

momento del diagnóstico (que pertenezcan al Grupo 1 o al Grupo II) va a influir de forma 
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significativaen los nivelesde AFPdetectados,en laspacientesanalizadasconcáncerde mama.

Del mismo modo, se realizó un análisismultífactorial de la varianzaparaaveriguarsi

existía algún otro factor (estadio de la enfermedady estado menstrualpresentadopor la

paciente)quepudierainfluir tambiénsignificativamenteen los niveles de AFP. Los resultados

obtenidosse aprecianen la tablaXXXIII.

TABLA XXXIII. ANÁLISIS MIJLTII?ACTORIAL DE LA VARLANZA PARA LA VARIABLE AP? EN
CÁNCER DE MAMA

Fuente de Variación Suína dc Cuadrados grados de libertad IIÉIi1ZI~Z~
~9j04jj32f=gIjO,82.24Estadio 4,73947 1

EstadoMenstrual 0,30890 1
Residual 621,00606 92

Total (Corregido) 626,25657 94 ]llillI

Como se aprecia en la tabla XXXIII, no existe una relación estadísticamente

significativa, entre la variableAFP y el estadiode la enfermedady el estadomenstrualde la

paciente(p=O,4132y 0,8334,respectivamente).

De acuerdo con estos resultados,en las pacientescon cáncerde mamaanalizadas,el

momentodel diagnóstico,es decir, el que setrate de pacientesquehayansido diagnosticadas

recientementey sometidasactualmentea tratamiento(Grupo 1), o el que setrate de pacientes

quehayansido diagnosticadashacemásde dosañosy sometidasacualmentea revisión (Grupo

II), influye significativamenteen los niveles de AFP detectados.Sin embargo,el estadiode la

enfermedad(localizadoo metastatizado)y el estadomenstrualpresentadopor laspacientes(pre

o postmenopáusicas)no pareceninfluir de forma significativa.

La distribuciónde las pacientescon cáncerde mamaque presentabannivelesnormales

de AFP (1,00-7,00131/mí) se apreciaen la figura 24, en la que la mayoriade los pacientes

(94,12%)mostrabannivelescomprendidosentre1,00-5,00131/ml.
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Flg. 24. I)istrib~:ción de los ,,h’eles no,m:.ies de API’ eh cAuce, de :nnn’a

En 4 de las pacientesanalizadascon cáncer de ínama se realizó un seguimiento

coincidiendo con las revisionesa que son sometidaseste tipo de pacientes,analizandola

evoluciónque sufren los nivelesde AFP en relacióncon la pautaterapéuticaadministrada(tipo

de tratamiento,tipo de agenteantineoplásico,intensidadde dosisy duracióndel intervaloentre

ciclos).

Los resultadosobtenidosse observanen la tablaXXXIV y figura 25, respectivamente,

en la que se apreciaque una paciente(n0 de RefM039) que en una 1’ determinacióntenía

niveleselevadosde AFP (9,42 UI/mí), en una2» determinaciónlos nivelesdescendieronhasta

situarsedentro de los límites normales(1,50 131/mí), lo que probablementepodría indicar una

buenarespuestaal tratamientoadministrado.Otra paciente(n0 de Ref.M046) que en las dos

primerasdeterminacionestenía niveles de AFP dentrodel rango normal (3,26 y 3,48 UI/mí,

respectivamente),en una determinaciónposteriormostró incrementosde AFP que superaron

los límitesnormales(19,70UI/mí). Estopodríaindicarun fallo de la estrategiaterapéutica.

En las otras dos pacientesse apreciaronpocasmodificacionesy siempre la AFP se

mantuvodentrodel rangonormal,
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TABLA XXXIV. EVOLUCIÓN DE LOS NIVELES DE AFP EN CÁNCER DE MAMA CONFORME AL 
TRATAMIENTO INSTAURADO 

1 histología momento del diap&tico det. AFP(UUd) tratamiento 

adenocar.(n” de referencia M039) Grupo I 1” 9,42 QT+RD 
2* I,50 QT+RD 

duda¡ mf (n” de referencia M046) Grupo I 1” 3,26 C+QT+RD 
2” 3,48 QTtRD 
3” 19,70 QTtRD 

duda1 inf. (n” de referencla.MO47) Gruw I 1” 2.00 RD 

ductal mf (n” de referenaa M090) 
2’ 2100 RD+QT 

Grupo 1 1” 3.02 C+QT 
2* 2,24 QT 

10 
1 

Ante el riesgo inherente de recidiva en mujeres sometidas a revisión y actualmente sin 

tratamiento alguno, es importante realizar controles periódicos a aquellas pacientes que 

presenten niveles repentinamente elevados de AFP. Dos de estas mujeres (no de Ref.MOO6 y 

MOOS), como se aprecia en la tabla XXXV, fueron sometidas a seguimiento durante varias 

determinaciones, observándose que los niveles elevados de AFP (8,48 y 8,29 Ullml, 

respectivamente) encontrados en una 1” determinación iban descendiendo en determinaciones 

posteriores, hasta situarse dentro del rango normal (1,40 y l,SO Wml en una paciente, y 2,23 

Ul/ml en la otra). Estos niveles inicialmente elevados encontrados en ambas pacientes podrían 

tratarse, simplemente, de elevaciónes espúreas del marcador y no indicar riesgo de recidiva, ya 

que los niveles se normalizaron posteriormente, sin la acción de tratamiento alguno. 
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TABLA XXXV. EVOLUCIÓN DE LOS NIVELES DE AFP EN DOSPACIENTESCON
CÁNCERDE MAMA Y EN PERIODODE REVISIÓN _________

histología momento del diagnóstico det. AFP(UI/¡nI)
ductal ¡nfiltrante (n’ de referemiciaM006) GrupoII 1’

2”
3”

8,49
1,40
1,50

ductal infiltrante (n0 de referenciaMOOS) GrupoII 1’ 8,29
2,23

Jet. detenniunclé».

1.6. PACIENTES AFECTOS DE GLIOMAS

De los 28 pacientesanalizadosafectosde gliomas, 1 individuo mostró niveleselevados

de AFP (>7,00 UI/mí), lo que representaun 3,570/o del total de la muestraanalizadacon

gliomas. Las caracteristicasdel pacienteanalizadocon niveles elevadosde AFP figuran en la

tabla XXXVI,

TABLA XXXVI, CARACTERtSTICAS DEL PACIENTE AFECTO
DE GLIOMA CON NIVELES ELEVADOS DE AP?

histología ¡ sexo ¡ edad ¡ AFP(UI/n’l)

lioblastomamultiforme varón 67 8,76

El restode los pacientesmostraronnivelesde AFP dentrodel rangonormal(1,00-7,00

UI/mí), y su distribución se muestraen la figura 26, en la que seobservaque los niveles de

AFP oscilanentre100.5 131/ml.
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I?lg.26.Distribución de los nivelesnormales de API’ en gliomas
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En los pacientes con niveles normales de AFP se realizo un an&is de la varianza de una 

wa para la variable niveles de NP y el factor tipo de gliomas (astrocitoma. glioblastoma, 

meduloblastoma y ependimoma). no apreciándose diferencias estadisticamentc significativas 

(~-0,662) entre los diferentes tipos analizados 

Fn 4 de los pacientes analizados afectos de gliomas se realizó un seguimiento 

coincidiendo con las revisiones a que son sometidos este tipo de pacientes, anahzando la 

evoluci¿m de los niveles de AFP en relación con la pauta terapéutica administrada (tipo de 

tratamiento, tipo dc agente antineoplásico, intensidad de dosis y duración del intervalo entre 

ciclos) Como se obsesa en la tabla XXXVII y figura 27, respectivamente, los niveles de AFP 

se mantenían, en todos los casos, dentro de los limites normales, sin grandes incrementos que 

pudieran indicar un retroceso de la enfermedad. No obstante, en uno de los pacientes (n” de 

Ref GOO5) se aprecia un descenso de los niveles de AFP de casi tres unidades, lo que podría 

indicar, además, una buena respuesta al tratamiento instaurado 

TABLA XXXVII. EVOLUCIÓN DE LOS NIVELES DE AFP EN GLIOMAS CONFORME AL 

TRATAMIENTO INSTAURADO 

astrocrtoma (II” de Ref GO2 1) 
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1.7. PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER UROLÓGICO

En los 21 pacientesanalizadosafectosde cáncerurológico(9 con cáncerrenaly 12 con

cáncerde vejiga), no sehanobservadoniveleselevadosde AFP (>7,00UI/mí).

La distribuciónde los valoresde AFP semuestraen la figura 28> en la que seaprecia

que los nivelesde AFP oscilanentre1,00-5,00UJ/mí.
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AFP (UT/nil)

Fig.28.Distufb,:elómi de los niveles de API’ en cAuce: urológko.

Se realizó un análisis de la varianzade una vía parala variable niveles de AFP y la

tipología tumoral analizada (cancer renal y de vejiga), no encontrándosediferencias

estadísticamentesignificativas(wO~48l 1) entrelos dostipos tumoralesanalizados.

1.8.PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER DEL SISTEMA

REPRODUCTOR MASCULINO

De los 16 pacientesanalizadosafectosde cáncerdel. sistemareproductormasculino(6

concáncerde próstatay 10 con cáncerde testículo),sehanobservadoniveleselevadosde AFP

(>7,00UI/mí) en 6 individuos, lo que representaun 37,5%del total de la muestraanalizada,

Las caracteristicasde los pacientesanalizadoscon niveles elevadosde AFP figuran en la

tabla XXXVIII.
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TABLA XXXVIII. CARACTERiSTICAS DE LOS PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER DEL
SISTEMA REPRODUCTOR MASCULINO CON NIVELES ELEVADOS DE AFP

tipología tunioral histología edad AFiP(UI/ínl) estadio

cáncerde próstata adenocarcinoma 80 9,52 localizado

cáncerde próstata adenocarcinoma 75 9,25 localizado

cáncerde testículo seminoma 33 1.270 metástasispulmonares

cáncerde testículo seminoma 27 7,47 localizado

cáncerde testículo teratocarcinoma 36 7,50 localizado

cáncerde testículo teratocarcinoma 35 7,36 localizado

Atendiendoa la tipologíatuínoral y al tipo histológicoquepresentabanlos 16 pacientes

con cáncerdel sistemareproductormasculino(TablaXV, pág.85), se observaque:

1. De los 6 pacientesanalizadoscon adenocarcinomade próstata,2 presentabanniveles

elevadosde AFP, lo querepresentaun 33,3%del total de pacientescon adenocarcinoma

de próstataanalizados.

2. De los 7 pacientescon seminomasanalizados,2 pacientes presentaban niveles

elevadosde AFP, lo que representaun 28,57% del total de los pacientescon

seminomasanalizados,

3, Los 2 teratocarcinomasde testículoanalizadospresentabanniveleselevadosde ARR

4. El liposarcomade testículoanalizadono presentóniveleselevadosde AFP.

La distribución de los niveles de AFP en los 10 pacientescon cáncer del sistema

reproductormasculinoque presentabanniveles de AFP dentro del rango normal (1,00-7,00

131/mi) semuestraen la figura 29, en la que se observaque los nivelesde AFP oscilanentre

1,00-5,00131/ml.
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En pacientescon nivelesnormalesde AFP serealizóun análisisde la varianzade unavía

parala variablenivelesde AFP y el factor,tipologíatumoral (cáncerde próstatay de testículo),

no encontrándosediferencias estadísticamentesignificativas (pO/18l 1), entre los dos tipos

tumoralesanalizados.

En uno de los pacientes(it de Ref.S007)con seminomatesticular se realizó un

seguimientoperiódico,analizandola evoluciónque sufrenlos nivelesde AFP en relacióncon el

estado clínico presentado y la pauta quimioterapéutica instaurada (tipo de agente

antineoplásico,intensidadde dosisy duracióndel intervaloentreciclos).

Tal como se observaen la tabla XXXIX y figura 30, respectivamente,el paciente

afecto de seminorna testicular izqtíierdo y con metástasispulmonares mostró en una

determinación,previaal tratamiento,nivelesde AYP ínuy elevados(1.270131/mí),por lo quese

le administróen el Servicio de Oncologíadel 1-lóspital Virgen de la Salud, quimioterapiatipo:

Cisplatino,Ifosfamiday Bleomicina,del querecibió tres ciclos durantetres meses.

Al término del primer ciclo de quimioterapia, en una 2» determinación,el paciente

mostró normalización de los nivelesde AFP (5,00U/mI), siendo confirmadala resoluciónde

las imágenesmetastásicasa nivel pulmonar. Al término de los tres ciclos de quimioterapia

restantes,y coincidiendocon una 3» y 4» determinaciones,el pacientecontinuabamostrando

nivelesnormalesde AFP (4,58 y 4,83 131/mí, respectivamente),lo quepodríaindicar unabuena

respuestaal tratamientoadministrado.

Posteriormente,este paciente fué sometido a revisiones detectándoseocho meses

después,y en una ? determinación,elevaciónde los nivelesde AFP (77 UJ/mí) y apariciónde

un nódulopulmonaren lóbulo superiorizquierdocon masaadenopáticaen mediastinoanterior,

por lo que sele administróquimioterapiatipo: Cisplatino,Fosfamiday Vimblastinadurantetres

meses.El paciente,trasla administraciónde tres ciclos, no presentórespuestaal tratamiento(
6fl

y 7» determinación:349 y 340 U/mí, respectivamente).El pacientepresenta,en la actualidad,

seminomatesticularcon metástasispulmonaressin respuestaal tratamientoquimioterápico.
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TABLA XXXIX. EVOLUCIÓN DE LOS NIVELES DE AP? EN UN SEMINOMA CONFORME AL
TRATAMIENTO INSTAURADO

histología determinación API’ <UI/mí) tratamiento
seminama(n0deRef.S007) 1” 1.270 QT

2» 5,00 QT
3» 4,58 QT
4» 4,83 QT
5” 77 No T.(enrevisión)
6” 349 QT
7’ 340 QT

QTt Quimioterapia; NoT., NoTrstarniento.

1.270 ¡JI/ml

5,06111/mf 4,58 ¡JI/ml — r~í~T 340tJIIml4,83DI/mI

1’ 2” 3 5h

determinación determinación determinacIón determinación determinacIón determInación determinación
N DE DETERMINACIONES

Pig.30. Evolución de los niveles de AFI’ en tía paciente con seminorna testicular durante diferentes determinaciones.

1.9. PACIENTES AFECTAS DE CÁNCER DEL SISTEMA

REPRODUCTOR FEMENINO

De las 34 pacientesanalizadasafectasde cáncerdel sistemareproductorfemenino,se

hanobservadoniveleselevadosde AFP (>7,00U/mí) en 5 casos,lo querepresentaun 14,70%

del total de la muestraanalizada,Las característicasde las pacientescon niveleselevadosde

AFP figuranen la tablaXL,
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TABLA XL. CARACTERíSTICAS DE LAS PACIENTES AFECTAS DE CÁNCER DEL SISTEMA 
REPRODUCTOR FEMENINO CON NIVELES ELEVADOS DE AFP. 

Clasificadas las 34 pacrentes afectas de cáncer del sistema reproductor femenino según 

el momento del diagnóstico: Grupos 1 y II (tablas XVI y XVII, pag. 86), se observa que de 

las 16 pacientes analizadas del Grupo 1, 5 presentaban niveles elevados de AFP, lo que 

representa un 31,25% del total de pacientes diaynosticadas recientemente y sometidas a 

tratamiento, mientras que de las 18 pacientes analizadas del Grupo II (diagnósticadas con 

anterioridad, hace más de dos anos, y actualmente sometidas a revisión), ninguna presentaba 

niveles elevados de AFP 

La figura 31 muestra la distinta distribución de los niveles de AFP en pacientes con 

cáncer del sistema reproductor femenino grupos: I y II 
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Paracomprobarsi estasdiferenciaseran estadísticamentesignificativasse procedióa un

estudiode la variableniveles de AFP, por lo que serealizóun análisisde la varianzade unavía

para la variable AiFP y el factor momentodel diagnóstico(Grupos 1 y II). Los resultados

obtenidosseobservanen la tablaXLI,

TABLA XLI, ANÁLISIS DE LA VARIANZA DE UNA VÍA PARA LA VARIABLE AFP Y EL FACTOR
MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO EN CÁNCER DEL.. SISTEMA.~.~PRODUCTOR FEMENINO

Fuente de variación Suma de cuadrados 1

1

CuadradosMedios F 0

0,0098*Entre Gupos 74,97000 74,97000 7,536

Dentro de Grupos 818,35660 32 9,948644

Total (corregido) 393,32660 ¡ni .______

* denota un»diferencí» estfidtsticnhllente signific:stIva~ gí.: grados de libertad.

Como seapreciaen la tabla XLI, existeuna relaciónestadísticamentesignificativa (p=

0,0098) entre la variable nivelesde AFP y el factor momento del diagnóstico, es decir, el

que setratede pacientesquehayansidodiagnosticadasrecientementey sometidasactualmente

a tratamiento(Grupo 1), o el que setratede pacientesquehayan sido diagnosticadashacemás

de dosañosy actualmentesometidasa revisión(GrupoII), influye de forma significativaen los

nivelesde AFP, en las pacientesanalizadasconcáncerdel sistemareproductorfemenino.

Atendiendoal momentodel diagnósticoy ala localizacióndel tumor en las34 pacientes

concáncerdel sistemareproductorfemenino(Tabla XVII, pag. 86), seobservaque:

1, De las 9 pacientesanalizadasconcáncerde ovario pertenecientesal Grupo 1, 5 tenían
niveleselevadosde AFP, lo que representaun 55,55%del total de las pacientescon

cáncerde ovario y diagnosticadasrecientemente.
2. Estas5 pacientesanalizadasafectasde cáncerde ovario con niveleselevadosde AEP,

presentaban,todas ellas, neoplasiasováricas de tipo epitelial: 2 carcinomasy 3

adenocarcinomas.
3. De las 7 pacientesrestantesanalizadaspertenecientesal grupo 1 (3 con cáncerde de

vaginay 4 de endometrio),ningunapresentabaniveleselevadosde API’.

122



4 De las 18 pacientes analizadas del Grupo II (9 con cáncer de ovario, 4 con cáncer de 

vagina y 5 con cáncer de endometrio), ninguna presentaba niveles elevados de AFP 

La figura 32 muestra la distribución de los niveles de AFP existentes en el Grupo 1 entre 

los diferentes tipos de cáncer del sistema reproductor femenino analizados, en donde se observa 

que sólo el cáncer de ovario (en un SS,SS% de los pacientes analizados), presentaba niveles 

elevados de AFP. 

tío- 

-o- 

JO- 

JO- 

La distribución de los niveles de AFP en las 29 pacientes con cáncer del sistema 

reproductor femenino que presentaban niveles de AFP dentro del rango normal (l.OO-7,00 

Wml), se muestra en la figura 33, en la que se observa que la mayoria de las pacientes 

mostraban niveles comprendidos entre el 1.00-4.00 UI/ml 
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Fig. 33. Distrihució:, tic los niveles ,,ormnles de AFI> en cAnee: del tiste»,» reproductor femenf,,o.

En 3 de las pacientesanalizadasafectas de cáncerdel sistema reproductorfemenino

(cáncer de ovario> se realizó un seguimiento coincidiendo con las revisiones a que son

sometidasestetipo de pacientes,analizandola evolución que sufren los niveles de AFP en

relación con la pauta terapéutica administrada (tipo de tratamiento, tipo de agente

antineoplásico,intensidadde dosisy duracióndel intervaloentreciclos).

Como se apreciaen la figura 34 y en la tabla XLII, respectivamente,una paciente(n0

de Ref0003)que en una ia determinaciónmostrónivelesde AiFP casi patológicos(6,36 UJ/mí)

y en una 2» determinaciónpresentóniveles superioresa los limites normales(7,54 UI/mí),

posteriormente,en una3» determinaciónmostróun descensode losniveleshastasituarsedentro

de límites normales(4,38 UI/mí), lo que podría indicar una buena respuestaa la terapia

administrada.Otra paciente(n0 de Ref.O0O5)queen una 1’ determinaciónteníanivelesde AIFP

dentro del rango normal (2,24 UI/mí), en una2» determinaciónmostró incrementosde AFP

quesuperaronlos límites normales(18,17UJ/mí), lo quepodría indicar un fallo de la terapia

administraday, en consecuencia,un retrocesode la enfermedad.

Una tercera paciente (n0 de Ref.0006) mostró en las cuatro determinaciones

realizadas,niveles de AFP elevados,lo que podríaindicar unamalarespuestaal tratamiento
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Instaurado, al no producirse, en ninguna determinación, un descenso de los niveles de AFP 

hasta niveles normales. 

TABLA XLII. EVOLIICIÓN DE LOS NIVELES DE AFP EN CÁNCER DEL SISTEMA 
REPRODUCTOR FEMENLNO CONFORME AL TRATAMIENTO INSTAtIRADO. 

histología momento del determinación AFP(Ul/ml) tratamiento 

diagnóstico 

cat~moma de ovario (n” de Ref 0003) Grupo I 1” 6,36 
2” 7.14 :r 

3” 4,38 QT 

adenocarclnoma de ovarlo (n” de Ref 0005) Grupo I Id 2,24 QT 
2’ 18.17 QT 

adenocarcmoma de ovarlo (n” de Ref 0006) Grupo 1 1” 9.12 C+QT 
2” 7.38 
3” 10.20 2; 

4” 12.00 QT 
<‘: ~‘illlpx QT: Ouintiotenlpia 



RESULTADOS Pacientesoncológicos

1.10.PACIENTES AFECTOS DE TUMORES DE CABEZA Y CUELLO

En los 7 pacientesanalizadosafectosde cáncer de cabezay cuello (2 carcinomasde

lengua,3 de senosparanasalesy 2 de parótida), no sehan observadoniveleselevadosde AFP

(>7,00 UI/mí). La distribuciónde los nivelesde AFP se observaen la figura 35, en la que se

apreciaquelos nivelesdeAFP sedistribuyena lo largode todo el intervalo(1,00-7,00131/mí).
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Hg. 35 l)istrlhucióu de los utiveles dc AP!> cii cúu,cer de cnbezn y cuello

1.11.PACIENTES AFECTOS DE “OTROS TUMORES MALIGNOS”

En los 10 pacientesanalizadosafectosde otros tumores” (3 melanomas,2 carcinomas

paratiroideos,2 sarcomasEwing, 1 linfoepitelioma,1 leiomiosarcoínay 1 angiosarcoma),no se

hanencontradoniveleselevadosde AFP (>7,OOUJ]ml). Ladistribuciónde los valoresde AFP se

aprecian en la figura 36, en la que se observa que los niveles de AFP oscilan ente

1,00-6,00UI/mí.
5

t 3
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2
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o
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36. Distribución de los niveles de de API> en ~ tumores”.
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II. POBLACIÓN DE PACIENTES CON
PROCESOSTUMORALES BENIGNOS

11.1. PACIENTES AFECTAS DE MIOMAS

De las 15 pacientes analizadasafectas de miomas, ninguna mostró niveles

elevadosde AFP (>7,00131/mí). La distribución de los valores de AFP se muestraen la

figura 37, en la queseobservaquelos nivelesde MT oscilanentre1,00-4,00131/ml.

1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

AFP (UI/mí)

Flg.37. Distríhuclén de los niveles de AI?P en :nio:,,ns.

11.2. PACIENTES AFECTOS DE ADENOMAS DE PRÓSTATA

De los 46 individuos analizadosafectos de adenomasde próstata, ninguno

presentóniveleselevadosde AFP (>7,00131/mí).La distribuciónde los valoresde AiFP se

detallaen la figura 38, en la que se observaque la mayoríade los pacientesmostraban

nivelesde AFP comprendidosentre1,00-5,00131/ml.
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III. POBLACIÓN DE PORTADORES CRÓNICOS
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B

De los 93 pacientesportadorescrónicosdel virus de la hepatitisB, 10 mostraron

niveles elevadosde AFP (>7,00 131/mí), lo que representaun 10,75% del total de la

muestra analizada con hepatitis B crónica. Las característicasde los 10 pacientes

analizadoscon niveleselevadosde AFP figuran enla tablaXLIH.

TABLA XLIII. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES
PORTADORES CRÓNICOS DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B

CON NIVELES ELEVADOS DE AFP
sexo edad AFP(UI]ml) marcadoresserológicospreseítes
mujer 30 13,22 AgHBs; AntiHiBe
mujer 28 24,17 AgHBs; AntiHiBe
varón 29 8,72 AgHBs; AntiHBe
varón 34 20,40 AgHBs; AntiH?Be
mujer 25 7,44 A HBs; AntiHEe
varón 22 8,54 AgHBs; AntiRBe
varón 21 7,82 AgI-IBs; AntiRBe
varón 20 7,99 AgHBs; AntiHBe
varón 27 7,50 AgHBs; AgilBe
varón 44 9,64 AgHBs; AgHBe

AgIllis~ untigeuso de “superficie” del virus de la hepatitis fl1 Aglifle: ai~tlgeuio
“e” del virus de la hepntitJs II; Antí lillo: anticuerpo del autigeuo “e” delvinis de

la hepatitis II

En los pacientesanalizadosportadorescrónicos del virus de la hepatitisB se

realizó un análisisde la varianzade una vía parala variableniveles de AFP y el factor

marcadorserólogicode infectividad (AgHBe y AntiHiBe), no encontrándosediferencias

estadísticamentesignificativas(p=OA239) entrepacientesportadoresde alta infectividad

(AgHBs y AgHBe positivos) y pacientespodadoresde baja infectividad (AgHBs y

AntiRBe positivos).
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RESULTADOS Portadores cránicosdel virus B

La distribuciónde los nivelesde AFP en los 83 pacientesportadorescrónicosdel

virus de la hepatitis 13 que presentabanniveles de AiFP dentro del rango normal, se

muestraen la figura 39, en la que seobservaquela mayoríade los pacientesmostraban

nivelescomprendidosentre1,00-6,00131/ml.
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Fig.
39. Distribución de losniveles nournaíes de AFP en potadores eróticos

del viras del» hepatitis II.
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IV. POBLACIÓN DE INDIVIDUOS ALCOHÓLICOS

De los 163 pacientesalcohólicos analizados,11 mostraronniveles elevadosde AFP

(>7,00 UI/mí), lo que representaun 6,74% del total de la muestra analizada. Las

característicasde los pacientesanalizadoscon niveles elevadosde AFP figuran en la tabla

XLIV.

TABLA XLIV. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES ALCOHÓLICOS CON NIVELES
ELEVADOS DE API>

liepatopatía sexo edad
AFP

(UI/mí)
hábitos

(consuino:tabaco/día)
cantidad
ingesta de

alcohol

estado
clínico

no filiada mujer 49 9,71 no fumadora excesivodiaíio Grupo 1
hepatitis

alcohólica
varón 46 10,75 fumador (sin determinar) sin determinar Grupo1

no filiada varón 47 7,50 Rimador(>20 cigarrillos/día)
Rimador(>20cigarrillos/día)

excesivodiario Grupo 1
Grupo 1hígadograso varón 54 7,47 excesivodiario

hígadograso varón 58 8,67 Rimador(>20 cigarrillos /día) excesivo
ocasional

Grupo 1

hígadograso varón 54 7,95 Rimador(>20cigarrillos ¡día) excesivodiario Grupo1
hígadograso varón 56 7,52 no tbma excesivodiario Grupo1

hepatitis
alcohólica

varón 37 30,94 Rimador(>20 cigarrillos ¡día) excesivodiario Grupo 1

hepatitis
alcohólica

varón 34 7,24 Rimador(>20cigarrillos ¡día) excesivodiario Grupo1

hígadograso mujer 35 8,21 Rimador(sindeterminar) sindeterminar Grupo1
cirrosis varón 32 8,27 Rimador(>20 cigarrillos ¡día) excesivadiario Grupo1

Clasificadoslos 163 pacientesalcohólicossegúnel estadoclínico presentado:Grupos1

y II (tablasXXII y XXIII, págs.90 y 91, respectivamente),se observaquelos 11 pacientes

que presentabanniveleselevadosdeAFP pertenecíantodosellosal Grupo 1, lo querepresenta

un 16,41% del total de pacientesalcohólicosquemostrabansignosclínicos y bioquímicos

claros de hepatopatía etílica, mientrasque no se observaronvaloreselevadosde AFP en

ninguno de los 96 pacientesdel Gnípo II, pacientesalcohólicosqueno mostrabantodavía
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RESULTADOS 

a acción tóxica del alcohol La figura 40 muestra, además, la distinta distribución de los 

niveles de AFP existente entre ambos grupos (1 y 11) en pacientes alcohólicos 

0,s 1 1,s 2 2.5 3 3,5 1 J,S 5 5.5 6 6,s 7 >7 
AFP (Uihl) 

Para comprobar si estas diferencias eran estadisticamente significativas se procedió a un 

estudio de la variable niveles AFP, por lo que se realizó un anahsis de la varianza de una vía 

para la variable AFP y el factor estado clínico presentado (Grupos 1 y II). Los resultados 

obtenidos se aprecian en la tabla XLV 

TABLA XLV. ANÁLISIS DE LA VARIANZA DE UNA VíA PARA LA VARIABLE AFP Y EL 
FACTOR ESTADO CLíNICO PRESENTADO EN LOS PACIENTES ALCOHÓLICOS 



RESULTADOS Individuosaicohó)ícos

Como se apreciaen la tabla XLV, existe una relación estadísticamentesignificativa

entrela variablenivelesdeAFP y el factorestadoclínico presentado(p0,OOO2),es decir, el

estadoclínico (que pertenezcanal Grupo 1 o al GrupoII) va a influir de forma significativaen

los nivelesde AYP detectadosen los pacientesalcohólicosanalizados.

Del mismo modo, se realizó un análisis multifactorial de la varianzaparaaveriguarsi

existíaalgún otro factor (fUmador o no y cantidaden la ingestade alcohol) que pudierainfltíir

tambiénsignificativamenteen los nivelesde AFP. Los resultadosobtenidosse aprecianen la

tabla XLVI.

TABLA XLVI. ANÁLISIS MULTIFACTORIAL DE LA VARIANZA PARA LA VARIABLE AFP EN
PACIENTESALCOHÓLICOS ______

Fuente de Variación Suma de Cuadrados grados de libertad F

Fumadoro no 4,3264 1 0,537 PA.Z3~
0,4839Cantidaden la ingestade

alcohol
27,9905 4 0,869

Residual 1264,0718 157

Total (Corregido) 1296,2216 162

Comoseapreciaen la tablaXLVI, no existeunarelaciónestadísticamentesignificativa

entrela variableAiFP conel serRimadory conla cantidaden la ingestade alcohol(pO,4724y

0,4839,respectivamente).

De acuerdo con estos resultadosen los pacientesalcohólicos analizados,el estado

clínico presentado,es decir, el que se trate de pacientesque mostrasensignos clínicos y

bioquímicosevidentesde hepatopatiaetílica (Grupo1), o el que se tratasede pacientesqueno

mostrasentodavíaevidenciaclínica algunade enfermedado de pacientesque mostrasenotra

patología producida, o no, por la acción tóxica del alcohol (Grupo II), influye

significativamenteen los niveles de AlT detectados.Sin embargo,el ser Rimador o no y la

cantidad en la ingestade alcohol (excesivodiario, excesivofrecuente, moderadodiario,

excesivoocasionaly sin determinar)no pareceninfluir de formasignificativa.
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RESULTADOS individuosalcohólicos

La distribuciónde los pacientesalcohólicosque presentabannivelesnormalesde AFP

(1,00-7,00 UI/mí) se apreciaen la figura 41, en la quela mayoríade los pacientesmostraban

nivelescomprendidosentre1,00-4,00UI/mí.
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11g.41. 1)Istrlbnción de los niveles normales de API’ en nlcohóílcos.

En los pacientesque mostraronnivelesnormalesde AFP tambiénse realizóun análisis

de la varianzade unavía parala variablenivelesde AFP y el factor estadoclínico presentado

(Grupos1 y II). Los resultadosobtenidosseaprecianen la tablaXLVII.

TABLA XLVII, ANÁLISIS DE LA VARIANZA DEUNA
ESTADO CLÍNICO PRESENTADOEN LOS PACIENTES

AFP

VtA PARA LA VARIABLE AH> Y EL FACTOR
ALCOHÓLICOS CON NIVELESNORMALES DE

Fuente de variación Sumade cuadrados ...&L CuadradosMedios F...LLi

5,62489 1 5,62489 4,143EntreGupos
DentrodeGrupos 203,66830 150 1,35778

Total (corregido) 209,29319 ‘151
* denoto una diferencia estadistican,enteslgnlileatlvn.
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RESULTADOS Individuosalcohólicos

Como se apreciaen la tabla XLVII, existe tambiénuna relación estadísticamente

significativa entre la variable niveles de AFP y el factor estado clínico píesentado

(p=O,O436),es decir, tambiénen los pacientesalcohólicosanalizadoscon nivelesnormalesde

AFP el estadoclínico (que pertenezcan al Grupo 1 o al Grupo II) va a influir de forma

significativaen los nivelesde AFP detectados.

En 6 de los pacientesalcohólicos se realizó un seguimiento coincidiendo con las

revisionesa que son sometidosestospacientes,analizandolas modificacionesque sufren los

niveles de AFP en relación con la evolución de la enfermedad.Los resultadosobtenidosse

aprecian en la tabla XLVIII y figura 42, respectivamente,en donde se observaque el

pacienteit de Referencia:Al 5, con una posible hepatopatía,que en una E determinación

mostrónivelesde AFP dentrodel rangonormal (2,76 UI/mí), en una determinaciónposterior

mostró incrementosde AFP que superaronlos nivelesnormales(10,85 UI/mí), coincidiendo,

según su historia clínica, con el desarrollo de la hepatopatíahasta el estado de hepatitis

alcohólica.

Un segundopaciente(n0 de Referencia:A25) mostró en una 1” determinaciónniveles

normales de AFP (2,12 UI/ml), no obstante, en una 2» determinación mostró grandes

incrementosde MP que superaronlos nivelesnormales(34,17UI/mí), coincidiendo,segúnla

historia clínica,conel desarrollode la hepatopatíahastael estadode posiblecirrosishepática.

Otro paciente(n0 de Referencia:A29) con unasituaciónde podadordel virus de la

hepatitisB mostró, en las dos determinacionesrealizadas,niveles elevadosde AFP (7,50 y

12,33 131/mí, respectivamente).Este incremento entre ambas determinacionesde casi 5

unidadesque sobrepasabanlos límites normalespodría indicar el desarrollodesdeel estadode

portadoraparentementesanohaciaotro con una afectaciónhepáticamayor, aún cuandolas

pruebasclínicas realizadasse mantuviesentodavía normales. En los otros 3 pacientesse

apreciaronpocasmodificacionesen los niveles de AFP (siemprese mantuvierondentro del

rangonormal).
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TABLA. XLVHl EVOLUCIÓN DE LOS N 

EVOLUCIÓN 

II” de Referencia determinación 

Al5 1” 

2;’ 

A25 1” 

A29 1” 
2; 

A59 1:’ 

2” 

A70 1” 

2” 

Al47 1” 

/ELES DE AFP EN ALCOHÓLICOS CONFORME A LA 

>E LA ENFERMEDAD. 

AFP(UVml) situación clínica 

2,76 posible hepatopatía 

1 0,85 hepatitis alcohólica 

2,12 posible hepatitis 

34,17 hepatopatía crónica (posible 

cirrosis) 

7,50 portador de hepatitis B 
12,33 portador de hepatitis B (analítica 

normal) 

3,28 hepatitis alcohólica 

3,36 hepatitis alcohólica 

3.93 hepatitis alcohólica 

3,48 hepatitis alcohólica 

2,05 sin enfermedad clínica 

3,85 sin enfermedad clinica 

hepatitis akoh6lica 

3 I 
sin enfermedad 

hepatitis afcoh6lica 
hepatinó alcohólica id6 alcohólica 

posible hepatopatia ó,ica 

posible hepatitis 



DISCUSIÓN



I.POBLACIÓN DE PACIENTES ONCOLÓGICOS

I.1.PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER DE PULMÓN

En la bibliografia existentehastael momentono hay datosdefinitivos acercade la

utilidad de la AFP en procesosneoplásicosde origenpulmonar,sin embargo,autorescomo: E.

Sugiyamay col,, T. Ueno y col, y R, Yasunamy col. (116, 118, 191), han descrito casos

aisladosde producciónde AFP por las célulaspulmonaresdel carcinomasin estar,además,el

hígado afectado por tal proceso degenerativo. Estas observacionescoinciden con los

resultadosobtenidosen estatesis doctoralen los pacientesanalizadoscon cáncerde pulmón,

en los cuales,un 8,57% del total de la muestracon cáncerde pulmón analizadapresentaba

niveleselevadosde AFP (>7,00UI/mí).

Si bien E. Sugiyamay col, TUeno y col, y R.Yasunamy col., describenproducciónde

AFP en cáncerde pulmón, sólamentee! primero específicaqué tipo histológico de neoplasia

pulmonaresla responsablede tal producción,de aId la importanciade los resultadosobtenidos

en estatesisdoctoral,en dondeseobservaquetodos los pacientescon cáncerde pulmón que

mostrabanniveleselevadosde AEP presentaronun carcinomade tipo epidennoide,por lo que

si nosceñimosa estetipo histológico,el porcentajede pacientescon niveleselevadosde AFP

pasaríaa ser del 15,78%.

Esto indicadaquela determinaciónde AiFP en pacientesconsospechaclínica inicial de

cáncerpulmonar,podríaservircomocomplementoalas exploracionesinstrumentales(examen

citológico del esputo,broncoscopiacon biopsia,..etc.) necesariasparala confirmacióndel tipo

histológicopadecido.

Por otra parteesun hechoaceptadoqueen el 90-95% de los pacientescon carcinoma

hepatocelularse producenniveles de AFP superioresa las 1.200 UI/mí (97). HC.Ho y A.

Trinchierí (192,193)afirman, además,que la determinaciónde AFP ofrece tambiénunagran

sensibilidaden la confirmacióndel diagnósticode metástasishepáticas.
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DISCUSIÓN Poblaciónoncológica

Estose ha podidocorroboraren uno de los pacientesanalizadosen estatesis doctoral

con niveleselevadosde AIFP (varónde 65 añosde edadcon carcinomaepidernioidede pulmón

localizadoy niveles de AFP de 2.871 UI/mí). Esta concentracióntan elevadainduciría a

sospecharque no serían,sólamente,las célulaspulmonaresdel carcinomalas responsablesde

estosniveles, sino que tambiénpodían existir metástasishepáticassubcllnicasno detectables,

en un principio, en la exploracióninicial y causantesOunto con las células del carcinoma

pulmonar)de tal concentración.Por tanto,la determinacióndelos nivelesde AP? podría servir

de utilidad en la detecciónde metástasishepáticasen estadioinicial, conla ventajaadicionalde

no implicar traumatismoen el paciente.

Por lo que respectaal seguimientode la evolución del procesoneoplásico tras la

administracióndel tratamientoen los cuatropacientescon cáncerde pulmónanalizados,no se

apreciarongrandesvariacionesde los niveles de AFP durantelas sucesivasdeterminaciones

realizadas,lo que podríaindicar unabuenarespuestaal tipo de tratamientoinstauradoen cada

momento.

1.2 PACIENTES AFECTOS DE LINFOMAS

No existentrabajosen la bibliografia acercadela utilidado no dela determinaciónde la

AFP en pacientesconlinfomas, En la muestraanalizadaen esta tesis doctoralcon linfomas un

7,4% del total mostró niveles elevadosde AH’ y, si agrupamosa los pacientessegún la

tipologíatumoral (linforna 1-Iodgkin y no Hodgkin),un 9,5%del total de pacientesno Hodgkin

analizadosmostró niveles elevadosde AFP, mientrasque ninguno de los Hodgkin mostró

niveleselevados,lo que podríadeberse,junto a otrascausas,al menornúmerode pacientes

analizados.

Sin embargo, al tratarse de una casuísticareducida,la determinaciónde AFP en
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DISCUSIÓN Poblaciónoncológica

pacientesafectosde linfomas no Hodgkin no podría recomendarseaún como método de

screeningprevio a las pruebasdiagnósticasiniciales.

En linfomases muy importanteel seguimientode la evolución del procesoneoplásico

tras la pauta quimioterapéutica,ya que algunos subtipos de linfomas no Hodgkin son

totalmentecurablescon la administraciónde la terapia adecuada.De los tres pacientescon

linfomas no Hodgkin analizadosy sometidosa seguimientotras quimioterapia,uno evidenció

aumentode los nivelesde AFP hastasituarseen nivelespatológicos,lo quepodríarepresentar

el primer parámetrode avisode resistenciatumoral al tratamientoinstauradoy producir, por

tanto,un retrocesode la enfermedad.

En los otros dos pacientesanalizadosafectosde linfomas y sometidosa seguimiento

trasquimioterapia,no seapreciarongrandesvariacionesen los nivelesde AP? que pudieran

indicar, de algún modo,unamalarespuestaal tratamientoadministrado,

1.3. PACIENTES AFECTOS DE MIELOMAS

No sehan encontradotrabajosen la bibliografia que utilicen a la AFP como marcador

tumoral en pacientesafectosde mielomas.Sin embargo,en estatesis doctoralse han obtenido

niveleselevadosde AiFP en un 17,65% del total de pacientesanalizadoscon mielomas,no

obstante,dadoque talesniveles patológicos se sitúan próximos al límite de la normalidady

que, además, la muestra analizadaes de tamaño reducido, no es posible recomendarla

determinaciónde AFP comomarcadortumoralválido en estetipo de patologíaoncológica.

PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER DE DIGESTIVO

En 1975, K,Robert Mc Intire (108>, analizandolos niveles de AIFP en unamuestra
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DISCUSIÓN Poblaciónoncológica

compuestapor diferentesprocesosneoplásicosdel tracto gastrointestinal,observó niveles

elevadosde AFP en el 15% del total de pacientescon cáncergástricoanalizados,en el 24% de

los pacientesconcáncerde páncreas,en el 25% de los pacientescon carcinomade tractobiliar

y en el 3% de los pacientescon cáncerde colon o recto. No obstante,aunquese conocíaque

algunostipos de tumoresdel tracto digestivopodíanproducirunasíntesiselevadade AFP, no

seconocíade forma específica,qué tipo o tipos, de neoplasiasdigestivaseran las responsables

de estaelevación.

Los resultadosobtenidosen esta tesis doctoral, no solo corroboran los resultados

observadospor K. RobertMc Intire enbasea la producciónde AFP en un tipo determinadode

neoplasia digestiva, sino que se observan, además,valores porcentualesmás altos. Así,

mostraronnivelesde AFP elevadosun 26,08% del total de neoplasiasde digestivoanalizadas

y, en particular,un 42,85%del total de pacientescon cáncerde estómagoy un25% del total

de pacientescon cáncerde colon. Además,ninguno de los pacientescon cáncerde recto

mostró niveles elevadosde AFP lo que podríaestaren concordanciatambién con el 3%

obtenidopor K. RobertMc Intire (108) en pacientescon cáncerde colon o recto>ya que el

autorno especificaen su trabajo que tipo de neoplasia(colono recto)esla responsablede la

producciónde AFP, y por tanto, podríaserentoncesel cáncerde colon el único responsablede

tal producción,no estandoimplicado el cáncerde rectoen ese3% observado.

Por tanto, en basea los resultadosde estatesis doctoral,en dondeun 42,85%de los

pacientescon cáncerde estómagoanalizadosy un 25% de los pacientescon cáncerde colon

analizadosmostraronniveles elevadosde AFP, la determinaciónde AFP en este tipo de

neoplasiasdigestivas: estómagoy colon, podría servir de utilidad en la confirmación del

diagnósticoclínico inicial, conviniéndoseasí en marcadortumoral idóneode estaspatologías.

Por tanto, seríarecomendablesu uso en aquellospacientesque mostraranuna sintomatología

clínicaevidentede patologíaoncológicadigestiva.
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Además,el cáncerde estómagopresentaun crecimientorápido (en la mayoríade los

casosde forma asintomática)penetrandoa travésde la pared gástricay produciendo>muy

tempranamente,metástasishepáticas.Por tanto,la determinaciónde AFP en los pacientescon

cáncerde estómagopodríaservir también, comométodo“predictivo” útil del riesgo existente

en este carcinomade producir metastatización,dadala relaciónexistenteentre concentración

del marcadory extensióntumoral.

Los resultadosobtenidosen estatesisdoctoral,por lo que respectaal cáncerde recto,

en los que ningún pacientemostró niveles elevados de AFP, no hacen recomendablela

determinaciónde AiFP comomarcadortumoral de estapatología.

Por lo que respectaal cáncerde páncreas,el resultadoobtenidoen estatesis doctoral

concuerdacon los resultadosobtenidosen observacionesaisladaspor 5. Skawamotoy col.

(194) y T, Nojima y col. (195), en dondese observarontambiénniveleselevadosde AFP en

sendoscasosde carcinomapancreático.Si bien es muy indicativo queel pacientecon cáncer

de páncreasanalizadoen esta tesis doctoral mostraseniveles elevadosde AFP, debemos

considerarlocomo unaobservaciónaislada,y por ello no es posiblerecomendaríaaún como

métodode sreeningprevio a la confirmacióndiagnósticainicial.

En cuatrode los pacientesanalizadoscon cáncerde digestivoy metástasisa distancia,

se observaronniveles de AFP de: 92,52; 12,76; 9,76 y 7,56 U/mí, talesniveles no son

indicativos de la diseminaciónexistente,yaque, en ningún caso,llegan a sobrepasarel rango

de las 1.200UI/ml y, sin embargo,si lo son de la patologíaneoplásicadigestiva.

Si tenemosen cuentael carácteroncofetal de ]a AFP, es decir, que se trata de una

proteínaproducidapor el tumor mismoy quederivacomúnmentede los tejidos en losqueesta

proteínasesintetiza normalmenteen el periodo embrionarioy, considerandoademás,que la

AFP es sintetizadaen el periodofetal ademásde en hígadoy en el sacovitelino, en el tracto

gastrointestinal(aunqueen menorcuantía),podríaexplicarse,por tanto> la producción de AFP
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observadaen tumoresgástricosy de colon, lo quejustificaría la determinaciónde AFP (además

de en cáncerde hígadoy tumoresgerminales)en cáncerde estómagoy colon,

Por lo que respectaal seguimientode la evolución del procesoneoplásicotras la

administracióndel tratamiento en cinco pacientesanalizadoscon cáncer de digestivo, se

observóque uno de los pacientesanalizados con cáncerde estómagoy metástasishepáticas,

presentónotablesincrementosde los nivelesde AFP llegandoa superarlas 1.200 U/ml (los

niveles de AFP alcanzaronlas 2.000 UI/mí), lo que podría indicar una mala respuestaa la

terapia administradaen ese momento y, por consiguiente,producir una nueva recaídadel

procesometastásicooriginal.

En otro pacientecon cáncerde colon se observo,por el contrarío,un descensode los

niveles de AiFP desdeniveles patológicoshastaniveles normales,lo que podría indicar una

buenarespuestaal tratamientoinstauradoEn los otros trespacientesno seapreciarongrandes

cambios en los niveles de AFP que pudieran indicar una mala respuestaal tratamiento

instaurado,

1.5.PACIENTES AFECTAS DE CÁNCER DE MAMÁ

Existecontroversiaentornoa la utilidad de la AFP comomarcadortumoral en procesos

neoplásicosde origenmamado.Sarcioney Hart (109), A. Loganathy col. (132) sugierenque

la determinación de los niveles de AFP en el tejido tumoral mamariopuedeser

consideradade importanciaen la evaluaciónit; ‘ídtro del procesodegenerativo,sin embargo,

autorescomo J. Vercelli-Rettay col. (196), en un estudio inmunohistoqulmicorealizado en

carcinomasy fibroadenomasde mamano evidenciaronla presenciade API’ en ningunade las

célulasdel carcinoma.

En la muestracon cáncerde mamaanalizadaenestatesisdoctoral,un 17,50%del total

142



DISCUSIÓN Poblaciónoncológica

de pacientespertenecientesal Grupo 1 (pacientesdiagnosticadasrecientementey sometidas

actualmentea tratamiento)mostraronnivelesséricosde A.FP elevados,y un 5,4% del total de

pacientespertenecientesal GrupoII (pacientesdiagnosticadascon anterioridad,hacemásde

dos años, y sometidasactualmentea revisión) mostrarontambién, niveles séricos de AFP

elevados.

Los diferentesporcentajesobservadosentre los Grupos 1 y II (17,50% y 5,4%,

respectivamente)podríandeberseal diferente momentoen el que ifie realizadoel diagnóstico

de la enfermedad.Es decir, las pacientesdel Grupo 1 que estánpadeciendoen el momento

actual la enfermedad,presentanen el momentode la determinaciónuna clara evidenciadel

procesodegenerativoexistente,por lo que es justificable la presenciade niveles elevadosde

AFP en un porcentajeelevado (17,50%). Sin embargo, las pacientesdel Grupo II que

padecieronla enfermedadhacevarios años, esprobableque en el momentoactual (momento

de la determinación)no muestrenevidenciaclínicaalgunadel ‘antiguo” procesodegenerativo,

por lo que se comprendetambién> que la presenciade niveles elevadosde AFP en estas

pacientesseaen un porcentajereducido(5,4%).

Este 5,4% de mujeres pertenecientesal Grupo II con niveles patológicosde AFP

podríaindicar:

a).- Potencialriesgode padeceruna recidiva posterior, detectadoconanterioridad a

cualquierotro método diagnóstico,y siendoconvenientesometera la pacientea un control

másestrictoquepudieraprevenir,de algunaforma, el inicio y desarrollode la posiblerecidiva,

Esto ha sido comprobadoen una de las pacientesanalizadasen esta tesis doctoral,

mujer de 72 años e intervenida hace varios añosde carcinomaductal infiltrante derecho:

T3N1M0. En un momento determinadodel seguimiento,y a pesar de que la pacienteno

mostrabaen principio sintomatologíaalgunade eventualrecidiva, evidenció niveles elevados

de AFP, confirmándose 8 meses después de la determinación, mediante técnicas

instrumentales,recidivaen mamaizquierda.
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b). - Elevacionesespúreasdel marcadorque no indicanriesgo de recidiva, silosniveles

de AFP se normalizanposteriormenteen las determinacionessucesivas,tal como seapreciaen

la Tabla XXXV (pacientes:n0 de Ref. M006 y MOOS).

Al realizarun análisisde la varianzade una vi a para la variableniveles de A.FP y el

factor momento del diagnóstico, se comprobó, además, que existían diferencias

estadísticamentesignificativasen los niveles de AFP entre los Grupos1 y II, es decir, el que

una pacientepertenezcaal Grupo 1 o al II va a influir significativamenteen los nivelesde AFP

(no se observarondiferencias estadísticamentesignificativas con otros factores estudiados,

comoestadiode la enfermedady estadomenstrualde la paciente>.

Por tanto, la determinaciónde AFP en pacientes dignosticadasrecientementey

sometidasactualmentea tratamiento(Grupo1), podríaservir de ayudaen la confirmacióndel

diagnósticoclínico inicial y, por otra parte, dadoque el cáncerde mamaesconsideradocomo

una enfermedadcrónicaen dondela mayoríade las recurrenciasse producenen los primeros

años despuésdel tratamiento(el 85% dentrodelos 5 primerosaRos)(148), la determinación

de los nivelesde AFP en pacientesdignosticadascon anterioridad,hacemásde dos años,y en

la actualidadsometidasa revisión (Grupo II) podríaservir de ayuda en la detección(lo más

tempranamenteposible y con anterioridada cualquierotro método diagnóstico)de posibles

recidivas.

Por lo que respectaal seguimientode la evolución del procesoneoplásicotras la

administración del tratamiento en cuatro pacientescon de cáncerde mamaanalizadas,se

observaen una de laspacientes,un descensode los nivelesde AFP desdenivelespatológicos

hastaniveles normales,lo que podría indicar una buena respuestaa la terapia administrada.

Otrapaciente,porel contrario,mostróun aumentode los nivelesde AH’ hastasobrepasarlos

niveles normales, lo que probablementepodría indicar una mala respuestaa la pauta

terapéuticaadministrada.En las otras dos pacientesanalizadasno se observarongrandes
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variacionesen los nivelesde AiFP que pudieranindicar, de alguna forma,una malarespuestaa

la pautaterapéuticainstaurada.

1.6. PACIENTES AFECTOS DE GLIOMAS

Existenpocosdatosacercade la utilidad de la AFP en gliomas.En la muestraanalizada

en estatesisdoctoralcon gliomas, solamenteun individuo mostróniveles elevadosde AFP, lo

querepresentaun 3,57% del total de pacientesanalizadosafectosde gliomas, ademáseste

pacientepresentóunos niveles de AFP que, aún siendoelevados,se situabanrelativamente

cercanosal límite (8,76 U/mí), por lo quela AFP no seconsideraun buenmarcadortumoral

en estetipo de patologías.

1.7. PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER UROLÓGICO

Existen en la bibliografla algunos casos aisladosde producción elevadade AFP en

pacientesafectosde cáncerurológico. Así Morimoto y col. (113) describenel caso de un

pacientecon tumor renal y múltiples metástasisen huesoy pulmón con niveles elevadosde

AFP, es posible que tal elevaciónde los niveles de AFP sea como consecuenciade una

generalizacióndel procesometastásicooriginal o, tal como comentanlos autores,seadebidaa

la regeneracióndel tejido endodérmicodallado por la acción de las metástasisexistentes,

fenómenoque, por otra parte> no ocurrecon ningunode los pacientescon cáncerurológico

analizadosen estatesisdoctoral.

No obstante, en ninguno de los pacientesanalizadosen esta tesis doctoral se

evidenciaronniveleselevadosde AFP, por lo que a la vista de los resultadosobtenidos,la

determinaciónde AFP en estetipo de pacientesno es considerada,por el momento,de utilidad

clínica.
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1.8. PACIENTES AFECTOS DE CÁNCER DEL SISTEMA

REPRODUCTOR MASCULINO

Hoy en día es un hechoincuestionable(197,198)la utilidad de la AFP como marcador

tumoral de cáncergerminal de testículo. Tumoresgerminalesdel tipo: carcinomaembrionario,

teratoma,tumor del seno endodérmicoy tumores mixtos, producenniveles elevadosde

AFP en másde un 60%, aproximadamente,de los casosanalizados(199), existiendo,además,

unarelacióndirectaentreniveleselevadosde AFP y estadiode la enfermedad(200).

Todas estas observacionescoinciden con los resultadosobtenidos en esta tesis

doctoral, en donde los dos pacientes analizados con cáncer germinal testicular

(teratocarcinomas)mostraronniveleselevadosde AFP, confirmándoseasí la utilidad de la AFP

como marcadortumoral en teratocarcinomasde testículo,Estacapacidadde síntesisde AFP

guardarelacióncon la existenciade áreastumoralesdiferenciadasen sacovitelino que pueden

producirconcentracionesquesobrepasenlas 1.200U/ml (201>.

Contrariamente,diversosautores(202,203) han confirmado, también, que tumores

germinalesde testículodel tipo: seminomasy coriocarcinomasno producensíntesiselevadade

AFP. No obstante,existenen la bibliografia algunasobservacionesaisladasde síntesiselevada

en los casosde seminomas(204,205).

Estasobservacionesaisladascoinciden,sin embargo,con los resultadosobtenidosen

estatesis doctoral,en dondedos de los pacientesanalizadosafectosde seminomasmostraron

niveleselevadosde AFP y, concretamente,un pacientecon seminomatesticular izquierdoy

metástasispulmonar evidenció niveles de AFP de 1.270 131/mI, por lo que se realizó un

seguimientopostquimioterapiadurantevarios ciclos. Si bien en un principio se obtuvo casi

remisión total de la enfermedadcon resolución de las imágenesmetastásicasy niveles

normalesde AFP, despuésde varios ciclos se comprobóque dichopacienteno respondíaa la
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terapia administrada,presentandofinalmente recidiva de metástasispulmonar con niveles

elevadosde AFP.

La síntesis de AFP en estos pacientescon seminomaspodría deberse,tal como

observaronRaghavany col. en 1982 (206), a la existenciaen el tumor de elementosdel saco

vitelino causantesa su vez de tal producción. Segúnesto,cuando se encuentranniveles

elevados de MP en un seminoma, siempre se ha de asumirla presenciade célulasno

seminomatosasy tratarlocomo tal (207), esdecir, no tratarlo como un seminomapuro. Por

tanto, la determinaciónde AiFP en pacientesque en un principio hayan sido clasificados

histológicamentecomo seminomas,podría servir de utilidad en la confirmación de la pureza

histológicadel tumor.

Por lo que respectaal cáncer no germinal de testículo no existen en la bibliografla

trabajosque demuestrensíntesiselevadade AFP en estapatología,datosque concuerdancon

los obtenidos en esta tesis doctoral, en donde el liposarcomade testículo analizadono

evidencióniveleselevadosde AlT,

Tampoco existen en la bibliografla del cáncerde próstatatrabajos que describan

presenciade niveleselevadosde AFP en pacientesafectosde cáncerprostático.No obstante,

los resultadosobtenidosen esta tesis doctoralmuestranque 2 de los 6 pacientesanalizados

afectosde cáncerprostáticopresentaronniveleselevadosde AFP, por lo queun 33,3% del

total de la muestraconcáncerde próstataanalizadaevidencióniveleselevadosde AFP. Si bien

estehallazgoes sumamentenovedoso,debido a] númeroreducido de pacientesanalizados,la

determinaciónde AFP en pacientescon cáncerde próstatano puedeser,todavía, introducido

comométodoorientativoútil del tipo de neoplasiapadecida.
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1.9. PACIENTES AFECTAS DE CÁNCER DEL SISTEMA

REPRODUCTOR FEMENINO

En pacientesafectasde cáncer de ovario de estirpe germinal es un hechoaceptado

actualmentela síntesiselevadade AFP. En los casosde disgerminomaspuros es negativa,

mientrasque en el resto de los tumoresgerminalesel porcentajeglobal de positividad es,

aproximadamente,del 60% (proporcionessimilaresa las producidascuandose asientanen la

gónadamasculina)(208).

En la casuísticaanalizadaen estatesis figura una pacienteafectade tumor germinal de

ovario que mostró niveles normales de AFP. Dicha pacientehabía sido diagnosticadae

intervenidahacíamás de dos añosde su procesoneoplásico,por lo que,en el momentoen el

que Ibé realizadala determinación,la pacientese encontrabaen revisión, sin padecerla

enfermedady, por lo tanto, eran totalmentejustificables los niveles normales de AFP

observados.

Para los casosde tumores de ovario no germinales, no existen, por el contrario,

trabajosen la bibliografla que describansíntesis elevadade AFP en este tipo de tumores

ováricos, salvo algunas observacionesaisladas de producción elevada observadaspor

Motoyamay col. (110) en un tumor de las células de Sertoly-Leiding o la encontradapor

Konishi y col. (111) en un cistoadenocarcinomamucinoso.

Sin embargo,los resultadosobtenidosen estatesis doctoralmuestranque un 31,25%

de las pacientescon cáncerdel sistemareproductorfemenino y pertenecientesal Grupo 1

(pacientesdiagnosticadasrecientementey sometidasactualmentea tratamiento)evidenciaron

niveles elevadosde AFP y, concretamente,todasestaspacientesmostraban,además,una

patología ovárica de estirpeno germinal (epitelial), mientras que ninguna de las pacientes

pertenecientesal GrupoII (pacientesdiagnosticadascon anterioridad,hacemásde dos aflos, y

sometidasactualmentea revisión) mostróniveleselevados.
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Además,al realizarun análisisde la varianzade unavía parala variablenivelesde AFP

y el factor, momento del diagnóstico(Grupos1 y II), se comprobóque existian diferencias

estadísticamentesignificativas en los niveles de AFP entre los Grupos1 y II, es decir, el que

unapacientepertenezcaal Grupo1 o al II va a influir significativamenteen los nivelesde AFP.

Por tanto, dadoque el cáncerepitelial de ovario constituyela mayorpartede tumores

ováricosen mujeresy que, además,se caracterizapor un desarrolloinsidioso> con frecuencia

asintomático y sólo detectable en fase avanzada, pudiendo comportar la apariciónde

metástasishepáticas,la determinaciónde AFP en pacientescon cáncerde ovario de tipo

epitelial y pertenecientesal Grupo 1, podríaservir de utilidad como marcadortumoral de esta

patología,pudiendo ser realizadacomo prueba complementeríade diagnósticoprecozdel

riesgoexistentede diseminaciónintraperitonealy metastatizaciónhepática.

En relación al cáncerde vagina y endometrio, no hay en la bibliografia existente

trabajosque describanproducciónelevadade AP? en estáspatologías,lo que concuerdacon

los resultadosobservadosen estatesis doctoralen dondeningunade las pacientescon cáncer

de vaginao endometriomostró niveleselevadosde AP?. Dehecho,la mayoríade las pacientes

analizadas,mostrabanuna tumoración localizada sin evidenciaalguna de metastatización

hepática.

Por lo que respectaal seguimientode la evolución del procesoneoplásicotras la

administracióndel tratamientoen tres pacientesanalizadasafectasde cáncerde ovario, se

observaqueunapacienteque en las dos primerasdeterminacionesmostrónivelespatológicos

y casi patológicosde AP?, en unaterceradeterminación,evidencióun descensode los niveles

de AiFP, lo que podría indicar una buena respuestaal tratamientoinstaurado.Otra paciente

mostró, por el contrario,un incrementode los niveles de AFP desdenivelesnormaleshasta

patológicos,lo quepodría indicar una mala respuestaal tratamientoinstaurado,Y por último,

se observaque otra pacienteevidenció, en todas las determinacionesrealizadas,niveles
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elevadosde AFP, lo que podría indicar, al no mostrarniveles normalesde AFP en ninguna

determinación,unamalarespuestaa la pautaterapéuticainstaurada.

1.10.PACIENTES AFECTOS DE TUMORES DE CABEZA Y CUELLO

No se hanregistradocasosen la bibliografla de niveleselevadosde A.FP en pacientes

afectosde tumoresde cabezay cuello, datosqueconcuerdancon los resultadosencontrados

en estatesis doctoralen dondetampocose observaronniveleselevadosde AFP en ningunode

los pacientesanalizadoscon cáncerde cabezay cuello, lo que inducea pensarque la AFP no

esmarcadortumoral de tumoresde cabezay cuello. No obstante,bien esverdad,queestetipo

de tumorescomprendeun grupo bastantediverso de patologíasquepresentan,en todos los

casosanalizados,una tumoraciónlocalizadasin presenciade metástasis,y que, además,está

formadopor un númeroreducidodepacientes.

1.11 PACIENTES AFECTOS DE “OTROS TUMORES MALIGNOS”

A pesarde que seincluyen en este apartadotodo un conjunto muy heterogeneode

neoplasias,en la bibliografia existenteno se han encontradoniveles elevadosde AFP en

ningunade las patologíaspertenecientesa estegrupo (melanoma,cáncerparatiroideo,sarcoma

Ewing, linfoepitelioma, leiomiosarcomay angiosarcoma).Los resultadosobtenidosen esta

tesis doctoral tampocoevidencian niveles elevados de AFP en los pacientesanalizados

incluidos en el grupo de otros tumoresmalignos”. Hay quedestacarquetodaslas patologías

analizadase incluidasen estegrupopresentan,todasellas, localizacióndel procesoneoplasico,

sin presentar,por el momento,generalizaciónde tal procesodegenerativo.
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II. POBLACIÓN DE PACIENTES CON PROCESOS
TUMORALES BENIGNOS

11.1. PACIENTES AFECTAS DE MIOMAS

No existenen la bibliografia trabajosque describancasoscon niveles elevadosde

AFP en pacientesconmiomas,lo queconcuerdacon los resultadosde estatesis doctoral,en

dondeen ningunade las pacientesanalizadasafectasde miomasmostraronniveleselevados

de AFP, además,sepudo observarquetodoslos valores de XV]’ analizadosseconcentraban

dentro del intervalo: 1,00-4,00UI/mí, a diferencia de los casosde cáncerde endometrio

analizadosen los queaún presentandotodosnivelesnormales,seconcentrabana lo largodel

intervalo: 1,00-7,00UI/mí.

11.2. PACIENTES AFECTOS DE ADENOMAS DE PRÓSTATA

Tampocosehanobservadocasosen la bibliografiade pacientesafectosde adenomas

prostáticosy niveles elevadosde AFP, lo que también está en concordanciacon los

resultadosobtenidosen estatesisdoctoral,en los cualesno seobservaronniveles elevados

deMP en nigunode los pacientesanalizadoscon adenomasde próstata,y en los que, en la

mayoríade los casos,los niveles se concentrabanen el intervalo: 1,00-5,00UI/mí. Sí se

observaron,por el contrario, niveles elevados de AFP en el 33,3% de los pacientes

analizadoscon cáncer de próstata,lo que contrastay diferencia los procesostumorales

benignosde los malignos.

A la vista de estosresultados,en los queningúnpacientemostróniveleselevados,se

podría pensarque la determinaciónde MP no serviría de utilidad como marcador de

procesostumoralesbenignos,aunquesilos diferenciarían,en basealos nivelesobservados,

de los procesostumoralesmalignosen los quela MP seaun buenmarcadortumoral.
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III. POBLACIÓN DE PORTADORES CRÓNICOS
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B

Es un hechoreconocidopor numerososautoresque los nivelesde AP]’ pueden

encontrarseelevadosen pacientespodadoresdel antígenode superficiedel virus de la

hepatitisB (AgHBs) (124, 209, 210). Estos resultadosconcuerdancon los resultados

obtenidosen estatesis doctoral, en dondeun 10,75% del total de podadorescrónicos

del AgHIBs analizadosmostró niveles elevadosde AFP, cursando,la mayoríade ellos,

convalorespróximos al rangonormal.

También esta aceptadoque la infección crónica del virus de la hepatitis B

presentauna tbeneasociacióncon el desarrollodel cáncerhepáticoy que, además,la

determinaciónde AEP podría ser de utilidad en el diagnósticoprecoz de carcinoma

hepatocelularen pacientesportadoresdel AgHBs (211,212).Sin embargo,autorescomo

H.S. Lee y col. (122) estanen desacuerdocon el hecho de que pacientesportadoresdel

AgHBs con niveles elevadosde AFP presentenun mayor riesgo de padecercáncer

hepático.Dichos autoresafirman que la determinaciónde MP en pacientescon otras

enfermedadescrónicasde hígadoperoconel AgHBs negativo,predicedeunaforma más

exactaesteriesgo de degeneraciónhepática,que en aquellospacientesque muestren

únicamenteel AgHBs positivo. No obstante,convienerecordarque la introducciónen

Alascadel screeningsistemáticoen pacientesportadoresdel AgHBs redujoen un año los

casosfatalesde carcinomahepatocelulardesdeel 100%al 50%(213).

Existe controversiatambiénentornoal mayor riesgode padecercáncerhepático

en aquellospacientesportadoresdel AgHBs y queposeenel antígeno“e” del virus de la

hepatitisB (AgIHBe+) (situaciónquesetraduceenun aumentode los nivelesde API’ por

encíma de los niveles normales),frente a los pacientesportadoresdel AgHBs y, sin

embargo,AgHBe negativo. Autores como M.J. Kitau y col (121) en un estudio

realizado en portadoresobservarondiferenciasestadisticamentesignificativas en los
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nivelesde AFP entrepresenciao ausenciadel AgHBe, ademásadmitenquelos pacientes

con el AgHBe positivo presentanunamayor infectividad y un mayorriesgo de padecer

cáncerhepáticoquelos pacientessin el AgHBe. Sin embargo,autorescomo Liaw y col

(214,215),no observandiferenciassignificativasen los nivelesde MP entre pacientes

AgHBe positivoso negativos.Los resultadosobtenidosen estatesis doctoral,tampoco

muestrandiferenciasestadísticamentesignificativasen los nivelesde AFP entrepacientes

AgHBepositivoy pacientesAgHBe negativo.

Por tanto, si bien la determinaciónde AFP en pacientesportadorescrónicosdel

AgHBs, podríaservir de ciertautilidad en la deteccióndel cáncerhepatocelularen sus

estadiosiniciales, cuando aún es potencialmentecurable, la presenciao ausenciadel

AgHBe en portadoresno influye significativamenteen los nivelesde MP detectados,no

implicando,por tanto,un mayoro menorriesgode padecercáncerhepático.
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La forma másleve de hepatopatíapero, a su vez, posibleprecursorade la hepatitis

alcohólica,la constituyela denominadainfiltración grasaleve (hígadograso).En la bibliografia

no existen trabajos en que se determinen niveles de AFP en pacientesafectos de esta

hepatopatíalevey de carácterreversible.Sin embargo,en los resultadosobtenidosen estatesis

doctoral se observaronniveles elevadosde AFP en 5 dc los pacientesanalizadosafectosde

hígadograso,lo que podría ser debidoa unaligera afectaciónhepáticade caractersubclínico

producida,en la mayoríade los casos,poruna ingestaexcesivay diaria de alcoholy traducida

en un ligero aumentode los nivelesde MP.

En el proceso degenerativo, la siguiente afectación hepatotóxica es la hepatitis

alcohólica,que se constituye,en el momentoactual, no solo en la hepatopatiaalcohólicamás

frecuentede paísesoccidentales,sino también en la posible precursorade la cirrosis (un

pacientealcohólicopuedepadecercirrosissin antecedentesde hepatitispero,en estoscasos,se

aceptaquehayanpodidoexistir episodiosde caráctersubclínicosubyacentes)(216).

Sin embargo,si bien algunosautoresdescribenniveleselevadosde AFP en pacientes

con hepatitisalcohólica(201), ninguno de ellos recomiendasu determinacióncomo método

preventivoeficaz de una posteriorcomplicación.Niveles que concuerdancon los resultados

obtenidosen esta tesis doctoral, en donde 3 pacientescon hepatitis alcohólica mostraron

niveleselevadosde MP, lo que podríaser el reflejo de un trastornohepáticomayor producido

por la ingestaexcesivade alcohol,y traducidaen unosnivelesdeMP másaltos queen el caso

anterior.

Por lo que respectaa la cirrosis alcohólica (afectaciónhepatotóxicaposterior a la

hepatitis alcohólica y anterior al carcinoma),existen en la bibliografla numerosostrabajos

acercade la presenciade niveleselevadosde AFP en estospacientes.Datos queconcuerdan

con el pacienteanalizadoen estatesisafecto de cirrosis qué mostróniveleselevadosde AFP,

siendorecomendablela determinaciónperiódicade MP comométodo predictivo eficaz del

riesgoexistentede desarrollarcáncerhepático(217,218).
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Por otra parte, los resultadosobtenidosen estatesis doctoral, muestranqueexisten

diferenciasen los niveles de AFP entrelos Grupos1 y 11, esdecir, existendiferenciasen los

nivelesde MP en función de si se trata de pacientes que muestrensignos clínicos y

bioquímicos claros de hepatopatíaalcohólica (Grupo 1), o de si se trata de pacientes

alcohólicosque no mostrabantodavíaevidenciaclínica alguna de enfermedado mostraban

otra patologíaproducida, o no, por la acción tóxica del alcohol (Grupo II). Además,se

observa(figura: 40) que, únicamente,aquellospacientesque mostrabanya unahepatopatía

alcohólica,presentabanniveleselevadosde AH’,

Paracomprobarsi estasdiferenciasobservadaseranestadísticamentesignificativas,se

realizó un análisis de la varianza de una vía parala variableAFP y el factor, estadoclínico

presentado,lo que reveló que talesdiferenciaseranestadísticamentesignificativas,por lo que

el presentaro no una hepatopatíade origen alcohólico, seacual sea su tipo, va a influir

significativamenteen los niveles de AFP presentados(no así con otros factoresestudiados,

como el tabaco y la cantidad en la ingestade alcohol). Además, se observan también

diferenciasestadísticamentesignificativasentrelos Grupos1 y II incluso en aquellospacientes

quemostrabannivelesnormalesde AFP.

De ahí la importanciade los resultadosobtenidosen estatesis doctoral,ya que si se

consideraa la hepatopatíaalcohólica comoun procesogeneralque, de una forma gradual,

puede ir afectandoal hígadodesdesu fase inicial (hígadograso)hastasu fasefinal (cáncer

hepático)y, dado que la MP es el marcadortumoral por excelenciadel cáncerhepático, la

determinaciónde AFP en pacientesafectos,no solo de cirrosis sino también de hepatitis

alcohólicae hígadograso,podría servir de utilidad como método preventivo eficaz de estas

patologíashaciaotrasmásavanzadasde degeneraciónhepatotóxica.

Del mismo modo,debidoa que el alcohol es un potenteagentehepatotóxico,como

demostraronTsukumay col. (128) y Adami y col (129), seríarecomendablerealizarun control
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periódico de MP en aquellospacientesque muestrenuna ingestaprolongadade alcohol

aunqueaúnno muestrensignosclínicosy bioquímicosevidentesde afectaciónhepática(Grupo

II), paraconseguirinformaciónútil sobrela evolución del estadoclínico presentado.Además,

dadoqueel tabacoen los pacientesalcohólicos,tal como demostrarontambiéndichosautores,

es un potente carcinógenouna vez ya establecidoel proceso cirrótico, seria conveniente

realizarun control más estricto en el tiempo, mediantedeterminacionesperiódicasde AFP,

en aquellos pacientes afectos de cirrosis y Ibmadores, para poder detectar el cáncer

hepatocelularlo mástempranamenteposible,cuandoes posibleresertarloquirúrgicamente.

Por lo que respectaal seguimientode la evolución de la hepatopatiaen seis de los

pacientesalcohólicos analizados,se observaque en dos de los pacientesanalizados(n0 de

Referencia:A15 y A25), un aumentode los niveles de MP desdeniveles normaleshasta

patológicos,coincidiendo,segúnsu historial clínico, con el desarrollode su leve hepatopatía

inicial haciaotro procesode peorpronóstico.

Otro pacientealcohólicoportadordel virus de la hepatitisB mostróun incrementode

los nivelesde AFP de casi 5 unidades,desdenivelesde 7,50UI/nil hasta12,33 UlIml, lo que

podríaestarindicandoun “empeoramiento”del estadoportadorinicial con la presencia,incluso

aún cuandosu analíticafuesenormal,de una posibleafectaciónhepática.

Otros dos pacientesanalizadosno evidenciaronniveles elevadosde AFP en sus dos

determinaciones,a pesarde presentarambosafectaciónhepática.Una posible explicacióna

estefenómenoestribaen que ambospacientesabandonarono redujeronconsiderablementeel

consumode alcohol, por lo que es posible que se controlara,de algunaforma, el proceso

degenerativo.

Por último, un pacientealcohólico que no presentabaevidenciaclínica de patología,

mostróen las dos determinacionesrealizadas,nivelesnormalesde AFP, lo quepodría indicar

unabuenaevolucióndel estadogeneralsin presentar,por el momento,afectaciónhepática.
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A la vistade los resultadosobtenidosen la realizaciónde esta Tesis Doctoral,sepueden

establecerlas siguientesconclusiones:

• En pacientes con sospecha clínica inicial de carcinoma pulmonar, la
determinaciónde AP]’ podría servir como prueba de complementoen la
confirmacióndel tipo histológicodel carcinoma.

• En pacientesafectosde carcinomapulmonar,nivelesde AFP muy elevados(en

el rango de las 1.200 UI/mí) inducen a sospecharla presenciade metástasis
hepáticassubclínicasno detectadas,originalmente,en la exploracióninicial.

• En pacientesafectosde mielomas y linfomas (Hodgkin y no Hodgkin), la
determinaciónde AFP no pareceapropiadacomo método de screeningprevio a
las pruebasdiagnósticasinstrumentales.No obstante,en pacientesno Hodgkin

si es aconsejablela determinaciónde AFP para controlar la evolución del
procesodegenerativotrasla administraciónde la pautaquimioterapéutica.

• En pacientesafectos de cáncer de colon y, sobre todo, de estómago,la

determinaciónde AFP podríaserde utilidad en la confirmacióndel diagnóstico

clínico inicial,

• En pacientes con cáncer de estómagoy metástasishepáticasque tras el
tratamientomuestrenincrementosde AFP hastasuperarel rango de las 1 .200
UI/mí, podría sugerirsela posibilidad de una recaídadel procesometastásico
original.
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• En pacientescon cáncerde mama, diagnosticadasrecientementey sometidas
actualmentea tratamiento,la determinaciónde AFP podríaser de utilidad en la
confirmación del diagnóstico clínico inicial, mientras que en las pacientes
diagnosticadascon anterioridad, hace más de dos años, y en la actualidad
sometidas a revisión, la determinaciónde AiFP podría servir como método
preventivoidóneode eventualesrecidivas.

• Tantoen pacientesconcáncerde mamacomoen pacientesafectasde cáncerdel
sislemareproductorfemenino,existendiferenciasestadísticamentesignificativas
en los nivelesde AFP entrepacientesdiagnosticadasrecientementey sometidas
actualmentea tratamiento,y las pacientesdignosticadascon anterioridad,hace
másde dosaños,y sometidasactualmentea revisión.

• En pacientescon cáncerde ovario de estirpe epitelial y pertenecientesal Grupo

1, la determinaciónde AFP podría servir de utilidad comomarcadortumoral de
estapatología

• En pacientescon seminomas,la determinaciónde AFP puede proporcionar

informaciónimportanteacercade la purezahistológicadel tumor.

• A pesarde observarseniveles elevadosde AFP en un 33,3% de los pacientes
analizadoscon cáncerde próstata,debido al reducido número de la muestra
analizada, la determinaciónde AFP no puede ser consideradaaún como
marcadortumoralidóneode estapatología.

• En gliomas, cáncerde recto, urológico, de vagina, de endometrio,cáncerde

cabeza y cuello y en “otros tumores malignos” (melanoma, carcinoma
paratiroideo,sarcomaEwing, linfoepitelioma,leiomiosarcomay angiosarcoma),
no sehanobservadoniveleselevadosde MP.

• En pacientesafectosde procesostumoralesbenignos(adenomaprostático y
mioma), no se observaronniveles elevadosde AFP concentrándose,casi la
totalidadde la muestraanalizada,entrelos límites: 1,00-5,00UJJml.
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• La determinaciónde AFP en pacientesportadorescrónicos del AgHBs podría

ser de utilidad en el diagnósticoprecoz de! cáncerhepático (la presenciao
ausenciadel AgHBe no influye significativamenteen los niveles de AFP

detectados).

• La determinaciónde MP en pacientescon hepatopatíaalcohólicade cualquier
tipo (hígado graso, hepatitis alcohólica y cirrosis), podría servir de utilidad
comométodopredictivo adecuadodel riesgo subyacenteen estaspatologíasde
degeneraciónhepatotóxíca.

• La determinaciónde AP]’ en pacientesalcohólicosque presentanun hígado
aparentementesanopodríaserútil como parámetroinformativo de la evolución

de la enfermedad.

• La determinaciónde MP en pacientesafectosde cirrosisalcohólicay, a su vez,
fumadores, serviría de utilidad para la detección precoz del carcinoma
hepatocelular,al presentareste tipo de pacientesun mayor riesgo hacia la
degeneraciónmaligna.
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