Mexico, D.F. Y

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
Division de Estudios de Postgrado
Hospital General Centro Medico La Raza

NIVELES SERICOS DE MARCADORES TUMORALES EN

NINOS SANOS DE O ~ 60 DIAS DE EDAD.

TESIS DE POSTGRADO
Que para obtener el Grado de
ESPECIALISTA EN PEDIATRIA MEDICA

PRESENTA .‘
Dr. JORGE CHAVEZ GARCIA{

Na
Asesor de Tesis: Dra. Pi%%icia Higuera Valladolid
\

\ hY

1993



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



o
5 5

A
?u"ﬂi‘b’é

B e

LA

SPVeE,

&

st

A

IR '\:’f‘{'

R e

AT

] R U ST NTR
SN ML LA RAA
B T
R FUTT R T I Festsene

TESIS (0N
LA D ORigy



A mi padre
Par su apoyo continuo 2 1ncandicional

que me brinda; con gratitud y respeto.

A mis hermanos
A Eva y Jose por su respaldo, comprensian

y carifio que ae brindan.



3

A mis maestros y amigos.
A la Dra. Patricia Higuera Valladolid
Por su gran ayuda en la realizaciéon de

esta tesis} con respeto y admiracian.

Al QBP Jose Antonio Vega BGarcia
y GBP Irais Mendez Navarrete
Por su entusiasta colaboracidn en

este trabajo de innvestigacian,

A la Dra. Lourdes Lizalde Isunza

por su gentil y oportuna orientacién,



1)

Al Dr. H., Buillermo Regalado Rebolledo
Por el apoyo brindado para la realizacién

de esta tesis.

A la Dra. Isela Santos Vera
y al Dr. Jose Manuel Diaz Medina
por su incondicional cooperacian

y amistad que me brindaron,



HOJA ACLARATORIA

Este trabajo forma parte del proyecto de investigacidn
No. 026/92 aceptado por el Comite de Investigacison del
Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 del Centro Medico
" La Raza " .

Tenlendo como investigador responsable a la Dra.
Patricia Higuera Valladolid, medico Oncologo~Pediatra
adscrito al servicio de Oncologia-Pediatrica, del Hospital

General C. M. R.



I N D I C

c

E

TiItWIo terennrinnnnncronsnnnns

Ohjetivoiiecvinnnrairavaunanns

Antecedentes Cientificos ...

Planteamiento del Praoblema .

Hipotesis t.viviieernnceanes

Tipo de estudio ...vveeonne.

Andlisis estadistico +vvav.s

Consideraciaones eticas .....

Material y metodo ....0...00

Resultados oivecavannsnncnas

DisCUSIAN eviaenvenosevunes

Conclusiones y sugerencias .

Bibliografia

At ar eI e even

»

e s

DI

03

(1%}

09

10



AR g ¥ W ERATGS gy e e

INVESTIGADOR RESPOMSARLE

Dra. Patricia Higuera Valladelid
Mediva sdscrito al servicio de Oncalogta-Faedistrica

deol HECMR del ITM8S

COLABORADGRES

Dr.forge Chavez Garcia

Residente de Pedriaftria Medica

Dr. H, Guillermo Regalado Rebolledo
Jefe del servicio de pediatria peonatal

Hospital de Gineco-Obstetricia No. 5 CMR,

QBP Irais Mende: Navarrete
GBR José Antonio VYega Barcia
Auimicos adscritos a la seccisn de Inmunologia

Laboratorio Clinico HBCMR del IMSS.



NIVELES SERICOS DE MARCADORES TUMORALES EN NIROS

SANOS DE O - 40 DIAS DE EDAD.



OBJETIVO.

Determinar los niveles sericos de marcadores

sanps de O ~ 60 dias de edad.

Establecer valares de referencia para

de marcadores tumorales.

- 02 -
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ANTECEDENTES CITENTIFICOS

La alfa~fetoprotef{na es una alfa—globulina de peso
moletular de TO.000, es un constituyente normal del
suera fetal demastrada par Bergstrain y cal., en 1956 vy ser
identeficada como alfa - feproteina (A.F.P.) por G.I. Abelev
en 1963, Es similar 3 la albdamina en tamafo vy secuencia
de aminodcidos pero diferente antigenidad, se sintetiza
y secreta a la sangre en el periodo embrionario por
las celulas del parengquima hepatico, saco vitelino y en
nenas cantidad par tracto gastrointestinal, en tanta
se sintetiza en el periodo neonatal en forma exclusiva
por el higado. (1,2,4)

En el embrién se encuentra en concentraciones makimas
entre las 12-14 semanas con valores que varian entre
20000 ~ 170,000ng/ml, de clinanda los valores hasta el
nacimiento, considerandose por algunas autores que las
valares descienden dentro de las primeras J3-4 semanas de
vida postnatal, para alcanzar valores similares a los adultos
al afko de edad con valores de menos de 28 ng/ml. En
relacidén a lo anterior se han realirado estudios en ratas
gencontrando gue - en el periodo postnatal en los primeros 7
dias hay cese de witosis en las celulas hepaticas, sin
descender las valores de A.F.P., y durante la proliferacion
intensa del hepatocito a las 4 semanas de vida cesa la
sintesis de A.F.P. La mitosis no es un factor regulador de la

sintesis de A.F.P,

- 03 ~



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

l.La alfa-fetoproteina es una alfa—-globulina de peso
molecular de 70,000, es un constituyente normal del
suero fetal demostrada por Bergstrainy col., en 1956 y ser
identeficada como alfa - feproteina (A.F.P.) por G.l. Abelev
en 1943. Es similar a la albdmina en tamafio y secuencia
de aminoacidos pero diferente antigenidad, se sintetiza
y secreta a la sangre en el periodo embrionario por
las celulas del parenquima hepatico, saco vitelino y en
menos cantidad por tracto gastrointestinal, en tanto
se sintetiza en el periodo neonatal en forma exclusiva
por el higado. (1,2,4)

En el embrién se encuentra en concentraciaones maximas
entre las 12-14 semanas con valores que varian entre
20,000 - 170,000ng/ml, de clinando los valores hasta el
nacimiento, considerandose ponr algunas autores que los
valores descienden dentro de las primeras 3J-4 semanas de
vida postnatal, para alcanzar valores similares a los adultos
al afdo de aedad con valores de menos de 25 ng/ol. En
relacien a lo anterior se han realizado estudios en ratas
encontrando que en el peri{ndo postnatal en los primeros 7
dias hay cese de mitosis en las celulas hepaticas, sin
descender los valores de A.F.P. y durante la proliferacion
intensa del hepatocito a las 4 semanas de vida cesa la
sintesis de A.F.P. La mitosis no es un facter regulador de la

sintesis de A.F.P.

- 04 -
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lLa determinacién de A F.P. es un auxiliar diagnéstico
arn diversas entidades patolegicas, utilizando como marcador
tumoral en procesos neoplasicos tanto en nifios como adultos,

con  incrementos importantes.

Entre estos padecimientos figuran: hepatoblastoma,
carcinoma hepatoelular, tumar de celulas germinales,
hemangioma hepatico benigne que se presenta en etapa

neonatal. Es 0til en el presente en etapa neonatal. Es d4til en

el diagnastico diferencial entre teratoma henigno,
encont randose en (=3} maligno niveles muy altas de
AF.P. Lo anterior por tener elementos tumorales del saco

vitelino. (5.4.7.8B.)

Es atil en el sequimiento de la evolucidén tumoral,
en la valoracién de la respuesta al tratamiento quirdrgico
y con quimioterapia, reportandése persistencia de niveles
elevados de AFP posteriormente al tratamiento bhasta por
un tiempo mayor de 15 meses. (3) La determinacién de AFP
tambien es atil en padecimientos no neoplasicos en el periodo

postnatal tales como: deficiencia de alfa-l-antitripsina,

quiste de coledoco y en la ataxia telangiectasicag
ademés comno diagnestico diferencial entre atresia de
vias hiliares y hepatitis neonatal idigpaticas o

infecciosa en etapas incipientes. En todas ellas existe un

proceso  en coman: €l dafo hepadtico. (5,10,11)

Se han publicado internacionalmente diversons trabajos con
el fin de establecer rangos de referencia normal de AFP en

edad pedidtrica, que se han considerando algunas como

- 05 ~
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s& han considerando algunas como desorientadoras y rigidas en
sus  valores, de dificil aplicacidn en edad pedidtrica,
recomendandose sean interpretadas con cautela cuando e
terpretadas con cautela cuando se comparen can niveles en
nifos. (9,10,11)

El mas destacado y que se considera de atilidad es
@l realizado por James Wu en 1981 en Utha EU ya que incluye
ya que incluye valores de prematurns y de diversas edades
hasta los B8 meses, pues considera que es a esta edad cuando
los niveles son similares a los del adulto. (11)

La hormona gonadotrofina corisénica ( HG C )
normalmente es producida por el trofoblasto de la placenta
can el fin de mantener el cuerpo ldteo funcional y preservarnr
la praoduccion de progesterona dentro de  las primeras
etapas de la edad gestacional. Esta compuesta de dos
subunidades la alfa y la heta, esta dltima es la que nos
interesa para fines de este estudio} ademas la
fraccion alfa es similar a la que se produce en la
hipofisis a8 diferencia de la producida en la placenta que es
la fraccién beta. Ambas tiernen una vida media de 24 horas con
niveles de normalidad de menos de SmUI/mlj es detectada en
una amplia gama de tejidos normales humanos en bajas

concentraciones. (2.3.14)

El uso  combinado de la fracciéon beta de la hormona
gonadotrofina corionica con la alfa-faetoproteina resulta de
una mejor difinicion del tumor de celulas germinales ya que en

este puede predominar un solo tipo celular conformadeo por

- 06 -



ha demostrado un incremento en etapas inlciales siendo de gran
utilidad en el monitoreo del progreso de 13 enfermedad y los
efectos de la terapia. (13)

En nifos se ha encontrado elevacian del ACE en diversaos
tumores como neuroblastomsds, retinoblastomas, tumores de
celulas germinales, asi como en padecimientos benignos como,
cirrosis hepdtica, hepatitis, en fermedades inflamatorias del
tubo digestivo y bronquitis. No siendo un marcador especi{fico

con un limitado uso en oncologla pedidtrica (16).

07 -
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los marcadores tumorales son un procedimiento auwxiliar
diagnestico.

En Mexico no se han definido los pardametros basales
considerados como normales, que sirvan como  valores de
referencia para estimar si la elevacién de estos en los
primeraos meses de vida san normales o carresponden  a un
estado patolégico.

Internacionalmente se han publicado algunos estudios,
estableciendose valores normales, siendo considerados algunos
de estos como absolutos para todas los grupos de edad, y
aotros no muy concluyventes,.

Ante esta situaciéon se plantea la necesidad de tener
nuestros  propios valores de referencia de marcadores
tumarales para lo cual se decide realizar este estudio,
determinada los niveles sericos de marcadores tumorales en

nifios sanos de 0-40 dias de edad.



HIPOTESIS

Los niveles sericos marcadores tumorales en nifos sanos
de 0-60 dias de edad, nacidos en el Hospital de Gineco-
Obstetricia No. 3 Centro Medico La Raza, son similares a los

reportados internacionalnente.

09 -



TIPD DE ESTUDID

Estudio prospectivo, longitudinal, observacional,

descriptivo y Epidemiolégico.

- 10 -
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Variable independiente: E D A D .

Defipicisn operacional: Tiempo transcurrido del momento

de nacimiento dado en diass.

Los indicadores: 1,2,3 cevienaavane. GO

Tipo de variable: Escalar discreta.

Variable dependiente: Niveles de marcadores tumorales.

Daefinicidn operaciaonal: Concentracidén

nanagramos por ml para la
unidades internacionales para
y nanogramos / mililitro
carcinoembrionario.

Los indicadores: 1,2,3 toveneveens

serica &n

alfa-fetoproteina, en

fraccisan

para el

infinito.

Tipo de variable: Escalar, discreta.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Para el andlisis estadistico de los niveles obtenidos en
marcadores tumorales se utilizé media, desviacion estandar
y para establecer los ranges de valores normales se calculo
un intervalo de confianza del 99 % ; ademds se realizé un
andlisis de varianza con el fin de determinar si existe
relacidn estadisticamente significativa entre los grupos

de valores.

- 12 -



CONSIDERACIONES ETICAS.

Como es un estudio el cual requiere de muestras seriadas de
sangre para determinacién de marcadores tumorales, requiere
de la autorizacién por escrito de los padres previa
explicacién de las caracteristicas y condiciones del estudio
el fin del estudio, que no daRa, no implica riesqgos y no es

ohligatoria.

- 13 -



MATERIAL.

Inicialmente se requeria de un total minimo de 91 nifos
de 0-60 dias, determimpandose el tamafio de la pablacién
por el siguiente netodo estadistico.

TAMAND DE LA POBLACION

N z2%g? N:B5
n= . 2 1.96
gt (N-1)+z2+4g2 5%334.718
d: 2.9 n=51

Con la siguiente distribuciéd de la poblacidn por grupo de

edad.
EDAD (dias) Na.
0 14
15 30
30 4
60 S

A los pacientes se les hizo un seguimienta clinica con toma

de muestra, despues de cumplir con los siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION.

1.~ Productos de gestacisn de 37-42 semanas corroborado por
FUR y par Ballard.

2.~ Banos al nacimiento.

3.~ Edad paostnatal entre 0-40 dias.

4,- Sexo masculino o femenino.

.- 8in complicaciones durante la gestacidn.

6.~ Autorizacidén por escrito de los padres.

- 4 -



CRITERIOS DE NO INCLUSION.

1.~ Periodo gestacional menor de 37 semanas o mayor de 42,
2.~ Complicaciones durante la gestioan.
J.~ Enfermos al nacimiento (5.D.R., aspiracidn demeconio,

mal formaciones etc.)
4.- Edad pastnatal mayor de 60 dias.
CRITERIOS DE EXCLUSION.
1.~ Nifos a los cuales se les detecte clinicamente alguna
patologia hepatica en el per{odo de estudio.
2.~ Retiro de autarizacion por los padres.
METODOLOGIA.
1.~ Todos los pacientes recien nacidos que cumplieron con los
criterios de inclusién se les tomo una muestra de sangre
inicialmente obtenida del cordén umbilical con un volumen
de 3 cc.

En forma subsecuente se tomaron I muestras sanguineas
mas de vena periferica con un volumen de 2 cc en cada un’ de
ellas con el fin de obtener un volumen minimo de 0.5 cc de
suero aproximadamente, todas las muestras se procesaran en
forma inmediata en cast de no procesar se congelaran
y Sse procesaron en las primeras 2-3 semanas despues

de su extraccién.

- 15 -



Los intervalos de toma de muestra fueron a los
0=-19-30-460 dias de vida, con un total de 4 muestras.
£.~ Se procesaron las muestras por los quimicos de la secciédn

de inmunologfa del laboratorio clinico del Hospital
General C.M.R.

Los marcadores tumorales sericos determinaron por el
metodo de ELISA con reactivos comerciales, Abbott AFP-ETA
diagnostic Kit para amedir los niveles de Alfa-fetoprotedna
(AFP), Abbott EBeta-HGC 135/19% diagnostiic Kit para medir la
fraccién Beta - Hormana Gonadotra fina coridénica (B~HGC) y
Abbott CEA-EIA monoclonal Once-Stap para niveles sericos de
Antigeno Carcincembrionario.A las muestras de suero se les
realizo diluciones entre 20=1000 para posteriormente
incubarlas par 2 horas. lLag lecturas se realizaron en equipo
QUANTUM ~ TII USA.
3.~ Los resultados se analizaron con el metodo estadistico

media y desviaciéen estandar: ademds dado gque fueron
valores muy dispersos se agrego otro metodo estadistico
para determinar los intervalos de confianza a 99%.
estableciendo el rango mayor y menor a partir de la media
de los valores, tambien se realizo un analisis de
varianza en cudl se compararén pares de medias para
determinar el valor de los grupos de nmuestras Yy
establecer si existe una diferencia estadisticamente

significativos.

~ 16 -
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Los datos abtenidos del estudio sirvieron para elaborar
curvas par cada marcador tumaral y ademds de cuadros por
grupo de edad.

Los pacientes que mostraran alteraciones clinicas con
incrementos importantes de los niveles sericos de
marcadores tumcrales fueron canalizados al HGCMR para
estudio y vigilancia y al mismo tiempo se excluyeron del

estudia.



RESULTADOS.

En el servicio de neonatologia del Hospital
Gineco-Dbstetricia No. 3 del Centro  Medico La Raza
(I.M.5.8,) ean el periode comprendido entre el 2 de mayo al
10 de octubre de 1992, se hiza el seguimiento de un tatal
de 70 niRas con edades entre 0-460 dias, de los cuales
61 llenaron los criterios de inclusidn, Todos los
pacientes estuvieron entre 37-42 csemanas de edad gestacional
corroborado por fecha de ultima regla ( FUR ) y por el
metodo de Ballard, con un peso medio al nacimientos de
2877 + 37.48gr, por eutocia fueron 21(32.7%) y por cesares
40(63.5%) del sexo femenino 3I6(59%) y del sexo masculino
25 ¢(40%) clinicamente sanos al nacimienta y durante todo el
seguimiento. (Tabh. 1),

Se excluyeron 9 nifos: 3 a los 18 dias de edad de los
cuales 2 presentaron datos clinicos de septicemia
con foco infeccioso en tubo digestivo y el tercero por
retiro de la autorizacion de los padres; & nifos par
presentar al inicio niveles sericos muy elevador AFP siendo
la muestra de suera insuficiente para realizar diluciones

adecuadas.

- 18 -



En salo 22 pacientes e abtuvo 4 muestras en forma
consacutiva.

Se estudiaron &1 pifos al nacimiento, 31 a los 19
dias de edad, 27 al mes de edad y 27 a los 2 meses de edad,
determinandose en cada grupe de edad los niveles sericos de
las 3 marcadaores tumorales, alfa fetoproteina (AFP), Antigeno
carcinoembrionario { ACE ) 1% fraccion Beta-Hormona
Gonadotrofina coridenica (Tabl 2.3.4.)

Los valores sericos de AFP fueron: en la primera
determinacion —al nacimiento- un valor minimo de 21455ng/ml.
y mdxima de 2W7500ng/ml. con media de 981592% I724ng/ml. lLa
segunda determinaciéon ~ a los 15 dias de edad - un valaor
minimo de 218ing/ml y wmaximo de ?1970ng/ml. con media de
201989+ 3724ng/ml. En la tercera determinzcion - al mes de
edad - un valor minimo de 440ng/ml y una maxima de
14650ng/ml, con media de 3698t 753ng/ml. En la cuarta
determinacién - a los 2 nmeses de edad ~ un valor minimo
201ng/ml y maximo de 1581ing/ml, con medida de
A75t87ng/ml, el analisis de varianza nos dio una F 51.48 con
una PLO.aL (tab 5).

Los valores sericos de ACE fueron: en la primera
determinacién ~ al nacimiento - un  valor minimmo de
0.35ng/ml y maximo de 5.99ng/ml con media de 1.98% 0.185ng/ml.
En la segunda determinacien- a las 13 dias de sdad - un valor
minimo de 0.09ng/ml. maximn de 10.0ng/ml con media de 2.017%

0.3%ng /il . En la tercera determinacidn —~ al ines de
- 19 -



edad - un valor minimo O.22ng/ml y maximo de 6.9%4ng/ml, con
media de 2,48 + 0.63 ng/ml. La cuarta determinacion - a
los 2 meses de edad un valor minimo 0,058 ng/ml y un maximo de
15,%4ng/ml  con wmedia de 3.23% 0.87 ng/ml. el analisis de
varianza nos dio F=0,0305 (tabé).

Los valores sericos obtenidos de fraccien B-HGC Fueron:
en 1a primera determinaciaon ~ al nacimiento -~ un valor minine
de 1.0mUI/ml y maximo de J2.76mUl/ml, con media de
24,32+ 2bmUI/ml . En la segunda determinacién - a los 15
dias de edad ~ un valor wminimo de O.Q8mUI/ml y maximo de

2.80mUI/ml, con media de 1.94 + 0.53mUI/ml. La tercera
determinacion - al mes de edad - un  valor afinino de
0,07 mUI/ml y maximo de 2.620UT /ml con media de
0,90 £ 0. 10mUI/m] y maxima de 2.88mUI/ml con  media
Q.62 0,19,mUI/ml. el apalisis de varianza nos dio uwna
F=21,23 (tab.7)

Hubo uma gran variabilidad en los valores detectados por
1o que se les tuvo que determinar un intervalo de confianza
del 93% para definir una curva de normalidad en cada valor
(Thl1.9,6,7 y fig 1,2,3).

Aunque todos los valores adan siendo muy variables se
consideraron normales.

Se realizo un analisis de varianza en el cual se compard
pares de medias encontrando que la primera determinacieon de

AFP y B-HGC mostro diferencia estadisticamente significativa.

- 20 -



Tab. 1 Datos clinicos generales de los pacientes

{=Ew] tipo de parto
Peso media * DS F% M% eutdcico cesarea
2877 + 37.48 gl 36 (59) 28 (40) 21 (327N A0L(6D.5%)

Distribucién por edad de los pacientes

Edad No
0 61
15 a1
30 27
60 22

~ 2L -



Tabla 2. Valores de Niveles Sericos de AFP
medidos consecutivamente al nacimiento
dias de edad.

0 Dias 0 Dias 15 Dias 30 Dias 60 Dias

21455 84730 2181 440 201
22850 84770 2395 552 222
23784 86180 2440 540 223
32265 92480 2828 560 255
33195 96370 4011 560 263
38200 109055 5664 1123 287
38545 127020 6425 1187 291
38825 131990 6808 1210 402
40050 132175 6914 1246 454
43970 133325 8990 1405 635
45280 137715 9765 1513 649
47430 149120 11420 1676 700
48590 151980 12290 1704 700
50380 157300 12434 2338 714
52495 171735 13485 2396 814
55165 176000 13870 2824 840
57710 190935 13909 2908 850
61570 191735 15078 3448 895
61760 197645 15546 4428 1129
62775 202355 15620 4767 1355
63205 210420 20930 4787 1425
63350 230665 21025 5040 1551
63275 235425 21190 5618

65460 237335 25790 9395

67600 257500 27230 9642

58395 29355 13890

69155 31466 14650

69465 49545

71075 57046

71145 68470

74260 91970

7630%

76526

77780

78665

79390



Tabla 3. Valores de Niveles Sericos de ACE.
medidos consecutivamente al nacimiento
dias de edad.

0 Dias 0 Dias 15 Dias 30 Dias 60 Dias

0.25 1.78 Q.05 0.23 0.05

0.55 1.78 0.06 0.3 0.05
0.58 1.85 0.1 0.45 0.06
0.6 1.86 0.13 1.03 0.21
0.7 1.92 0.16 1.36 0.34
0.7 1.93 0.24 1.4 0.52

0.73 2.1 0.44 1.45 0.98

0.77 2.1 0.57 1.49 1.17

0.96 2.11 0.84 1.51 1.44
0.99 2.28 1.09 1.76 1.99
1.05 2.28 1.28 1.91 2.2
1.09 2.28 1.5 2.01 2.27
1.13 2.34 1.51 2.03 2.38
1.23 2.43 1.58 2.05 3.59
1.3 2.47 1.63 2.02 4.14
1.33 2.67 1.72 2.5 5.66
1.33 2.72 1.82 2.68 5.€6
1.37 2.78 1.83 2.74 8.07
1.39 3.09 1.83 2.95 8.4
1.4 3.1 1.93 3.07 15.54
1.42 3.24 2.2 3.39

1.42 3.64 2.32 4.62

1.43 3.65 2.36 4.65

1.44 3.71 2.47 5.15
1.5 4.57 2.71 5.36

1.56 4.78 3.29 6.54

1.64 5.04 3.34

1.65 5.99 3.54

1.72 3.81

1.72 4.36

1.75 4.74

1.75 6.32



Tabla 4. Valores de Niveles Sericos de B - HGC.
medidos consecutivamente al nacimiento
dias de edad.

0 Dias 0 Dias 15 Dias 30 Dias 60 Dias

1 20.13 0.05 0.07 0.05
1.63 21.35 0.05 0.14 0.05
4.2 21.67 0.05 0.3 0.05
4.3 25.45 0.05 0.36 0.05
4.5 26.5 0.17 0.49 0.05
5.35 26.64 0.29 0.6 0.05
5.7 28.03 0.67 0.61 0.05
6.17 28.83 0.7 0.67 0.05
6.48 32.64 0.83 0.67 0.05
7.25 32.77 0.85 0.73 0.05
8.03 37.36 0.97 0.73 0.09
8.1 43.59 0.98 0.73 0.21
8.59 42.04 0.98 0.79 0.28
9.08 49.93 1.1 0.91 0.26
9.3 55.38 1.1 0.93 0.37
9.44 62.59 1.16 0.98 0.43
9.84 74.41 1.2 0.99 1.03
10.8 79.15 1.26 1.04 1.53
19.92 87.92 1.32 1.04 1.63
11.55 100.22 1.34 1.1 2.16
11.93 132.76 1.34 1.16 2.38
12.08 1.37 1.4 2,88
12.33 1.39 1.4
12.58 1.66 1.46
13.2 1.94 1.71
13.72 2.32 2.62
14.34 2.64
14,51 2.84
14,65 5.42
14.66 11.6
14.96 12.8
15.47
15.55
15.96
16
17.4
18.28
18.53
18.53

18.69



Tab. & Promedio de niveles

MAXIMmOs

Edad (dias) No

0 61
18 31
30 27
60 22

Media ISD(ng/ml)

98152 &

20195 4

698 &

4751

i+

sericos de

AFP valores

min(ng/ml),

6294 21403

3724 218t
733 440
a7 201

Tab., & promedio de nivel serico de ACE

minimos

Edad (dias)

30

HO

a2

Media * 5D (ng/ml)

1.98

2.17

2.48

0.19
0,38
Q.63

0.87

minimos y

max (ng/ml).,
287800
170
14650

1831

valores maximas y

min,
0,28
0,08
0,23

J ey

Q.05

MAa .,

§.99

10.0

6.54

Tab. 7 promedio de nivel sericos de Eta-HGC valores maximos

y minimo
Edad (dfas)
3]
LS
0
&0

S

Na

b1

madia
24.32
1.94
Q.90

0.62

I

I+

1+

5D (ng/ml)
3.26
0,53
0.10

0,19

25 -

min.

1.0

0,08

Q.07

0,05

MmAax,

132.74

12,80



| !Fig. 1

PROMEDIO DE NIVELES SERICOS AFP + 8D

' F:51.48
A P< 0.01

AFP ng/mi

MO0 -

oo

NOTA:

EDAD INFANTH.

Los valores de la media y desviacion standar
a los 30 y 60 dias de edad se sobreponen,
por ser valores muy bajos en relacion a la

primera  determinacion al nacimiento ya

los valores de la escala son muy amplios.
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Fig. 1

PROMEDIO DE NIVELES SERICOS AFP + 8D

AFP ng/mi

-

F.51.48

NOTA:

EDAD INFANTIL

Los representados corresponden a los valores
de AFP a los 15, 30 y 60 dias de edad.
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Fig. 2 PROMEDIO DE NIVELES SERICOS ACE + SD

s

G0
P >0.01

ACE ng/mi

4

EDAD INFANTIL



PROMEDIO DE NIVELES SERICOS DE B - HGC + SD

8 - HGC muimi

EDAD INFANTIL
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DISCUSION.

En este estudio los valores sericos obtenidos de los
marcadores tumorales (AFP,ACE,B-HGEC) no son honogensos entre
51, pues existe una gran diversidad de los mismo dentro del
grupo; ademas de presentar gran diversidad en los valores
registrados en forma induvidual. Lo cual observo tambien Wu
J. (1

La normalidad Ge establecio an base a la media,
desviacidon estandar y por la determinacioen de intervalos de
confianza, reportandose eate dltioo en las tablas respectivas
(tabl.4,5,6)

Los valores de marcadores tumorales tuvieron un rango de
dispersion muy amplia, por lo que se requirio de un andlisis
estadistico adicional para establecer un patrén de no
rmalidad con intervalos de confianza del 95%. Apesar de la
dispersisn de los valores todos fueron de nifios sanos, por lo
cual, en un momento dado tales valores
axtremos pueden considerarse, por su comportamiento,como
normales, (fig.1,2,3 y Tab. 4,5,6)

No encontramos correlacién entre los niveles sericos de
AFP con el peso y el sexo del nifa al nacimiento) en
nuestro caso la alimentacidén y la ictericia no  fueron
variables de estudio. Ya que sean hecho estudios en los

cuales no se ha encontrado tampoco wna carrelacidn en las

i
T4l
vy

1



niveles sericas de AFP en el periodo postnatal con el peso al
nacimiento, sexo, edad gestacional, presencia de ictericia
y la alimentacion del paciente (SR por 1o gue los
resultados en el presente estudio son similares a los
encontrados anteriormente.

En nuestro estudio los valares sericos de AFP  presentan
un descensa muy rapido desde el nacimiento hasta los 19 dias
de edad y continda con un patron de descenso a las 4 semanas
para ser mas evidentes a los 2 meses de edad. Algo similar
reporta  Erkki R,  (8); estableciendo que Ips niveles de AFP
declinan al nacimiento dentro de las primeras 3 a 4 semanas
de vida postnatal. Se ha repartado por Wu J. (11) una
correlacién con la disminucion de los niveles de AFP y el
incremento de la edad; ademas se establecid que los valores
de AFP dependen de su vida media y la edad del nifo,
estimando asi{, que la vida media entre el nacimiento y la
segunda semana de edad es de 9.9 dias, de la segunda semana
de vida a los 2 meses es de 1l dias y del segundo mes al
cuarto mes de vida es de 32 diasy; asi mismo refiere que
los cambios en el rango de degradacién indican que existe una
considerable sintesis de AFP despues del nacimiento. Hay
reportes similares tratando de explicar el comportamiento de
los niveles de AFP en el periodo postnatal, entre estos
reportes tenemos el de Erkki R. (3) a&n el que por estudios en
higado de ratas durante su periodo posnatal se ha detectado
una sintesis continua de AFP, adan durante el cese de la
mitasis a los 7 dias de edad; Yashiaki T. (8) reporto gue no
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hay cese de sintesis de AFP. Lo anterior es corroborado por
nuestro estudio va gue aungue los descensos son sostenidos y
similares an las pacientes ¥ oosu grupa de edad no se
negativizan.

En &l presente estudio observamos una disminucién en los
niveles sericos de AFP que se siguen un patron de descenso
individual que es similar en relacien a su grupo de edad,
este mismo patron de descenso se observéd en los pacientes gue
tuvieran valores muy elavados al nacimiento adn cuando
mantuviaeron valores relativamente altos en forma subsecuente
y alcanzaron valores semejantes al resto de pacientes a los 2
mese de edad. Lo anterior  tambien fue reportado por Wua T,
(11) en donde refiere que hay un patrién bifasica de
reduccidén de los niveles sericos de AFP de la circulaciaén en
ratas, ademas indica una sintesis continua de AFP despues del
nacimiento con un patrén de declinmacisn gradual de acuerdo a
la maduracidn del nifo y similares entre los nifios y su grupo
de edad.

Consideramns que los valores de AFP encontradas en el
presente estudio son similares a los reportados por otros
autores, pues  presentan  un compartamiento  y patrdn  de
descensa semejante.

Se enconfro variabilidad en algunos valores undividuales
de ACE pues mientras que  en algunos pacientes los
valores practicamente se negativizaron, en otros los valores

sericos tuvieron un patrén de ascenso sostenida y evidente.
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E£n nuestro estudio observamos un patréen de ascensno en
los niveles sericos de ACE 3 partir de los 19 dias de vidad
.

acentuandose este incremento durante el

gundo mes de edad.
Cabe mencionar que todos los nifos durante el seguimiento
cursaron sanos y gue el ascenso en los niveles sericos de ACE
bien puede ser debido a 1a variacién en la alimentaciéen
lactea durante el periodo de lactante que es a bhase de seno
materno, leche industrializada o ambas. Lo anterior apoya
fuartemente la posibilidad que se provogue un estimulo sobre
@l tubo digestive produciendose mas ACE. Se ha viato y
reportado que en el adulto hay normalmente secrecidn de ACE
en el tracte gastrointestinal y en particular en colon. (19),
Par lo anterior vemas la necesidad de prolongar el
seguimiento de los nifos, tomando en cuenta su dieta y
relacionandola  con los niveles sericos de ACE que se llegara
a estimari ademas de que el seguimiento nos proporcionaria la
adad que alcancen eatos niveles el valor actualmente
reportados camo normales en el adulto.

Encontramos en laoas niveles de la fraccidén B~ HGC un
patron de descenso muy brusco a partier del nacimiento, el
cual fue sostenido llegando a los 19 dias de edad, en algunos
casos, aun por dehajo de los considerados como naormales en el
adulto, y en otros casos - auy escasos por clierto - a
niveles discretamente maypres de los del adulto. Tentendo ya
en la tercera determinacidn (8 los 20 dias) valores
semejantes a los del adulto en todos los casos y sin llegar a

nigativizarce. Este descenso tan brusco puede ser dehido a la
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vya conacida evolucidn de la vida media de la HGC que es de
aproximadamente de 24 hrs(3). Por otra parte debemos de tener
que los valores no llegaron a cero poasiblemente debida a la
produccisn que normalmente hay en algunos arganos de algunas
otras hormonas con estructura seme)ante (17).

Cabe mencionar que en nuestra estudio a solo 21
pacientes se les logro obtener la cuarta muestra de sangre
para determinar los marcadores tumorales. Lo anterior debido
a la falta de cooperacién por parte de los padres de los
nifos ya que abandonaron en forma temprana el estudio antes
de concluirlo,

En cuanto al eontrol de los pacientes solo se llevo a
cabo en forma clinica, ya que lo ideal hubiera sido clinica
como por laboratorio. Lo anterior se debio a que el
volumen de suero obtenido de la muestra de sangre fue
insuficiente para realizar pruebas del funcionamiento
hapdtico y llevar as{ un control adicional de los nifos.

Al hacer el analisis de varianza, resulto gue el valor
de F y p mostro diferencia estadisticamente significativa
en AFP y en fraccién B-HGC, posiblemente porgue fueron los
valores gque presentarén upna variacidén importante en el
patrén de descenso. Este analisis de varianza sirve,
tanto para establecer un patren confiable de referencia para

ayuda diagnéstica.



CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS.

- Se observo gran variacien en los valares determinados de
marcadores tumorales en forma individual, s decir por cada
paciente,as{ como en forma agrupada.

- Se definieron las curvas de NORMALIDAD en nifios durante luos
dos primeros meses, al determinarse un rango de confianza
de hasta 95% excluyendose de estas curvas los valores
extremas, estos daltimps tambien se consideraron normales
por la evalucién clinica normal que tuvieron durante todo
el seguimiento en este estudio los pacientes.

- 8e pueden considerar valores normales de AFP al nacimiento
desde 89858ng/ml hasta 106446ng/ml, a las 195 dias de edad
desde 16472ng/ml hasta 23920ng/ml, a los 30 dias de edad
desde 2945 hasta 445ng/ml, a los &0 dias desde %88ng/ml
hasta 762ng/ml.

- Debe haber un descenso gradual de AFP con forme aumenta la
edad.

-~ Los valores mas bajos se tienen en la 2 semana por lo gue
niveles mayores pueden detectar tempranamente alguna
patologia.

ANTIGENDO CACINOEMBRIONARIO (ACE)

- Los niveles de ACE considerados como normales de ACE al
nacimiento s0n al nacimiento desde 1.83ng/ml hasta
2.13ng/ml, a los 19 dias de edad desde 1.82ng/ml hasta
2,92ng/ml, a los 30 dias de edad desde 1.85ng/ml hasta
J.ling/ml y a los b0 dias de edad desde 1.91 ng/ml a
4,95 ng/ml.
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- Hubo un asceso gradual a los 2 mese de edad, considerandese
estos niveles normales por el estudio clinico normal del
paciente hasta el fin del estudio, sin embargo se debe hacer
un mayor seguimiento buscando la edad en gque si alcansan los
niveles reportados como normales en &l el adulto y buscando
si existe realmente alguna asociacien entre dieta y la
variacio en los niveles de ACE,

FRACCION BETA DE HORMONA GONADOTROFINA CORIONICA

- Se pueden considerar valores normales de B-HGC al nacimiento
desde 21.,06mUI/ml hasta 27.58mUI/aml, a los 15 dlas de edad
desde 1.4imUI/ml hasta 22.47mUl/ml, a los 30 dias de edad
0.8imUI/ml hasta (.0taUI/ml y a los &0 dias desde 0.43mUI/ml
hasta 0.8imUI/ml.

- Los valores de fraccién B-HGC deben descender bruscamente
dentro de las dos primeras semanas de vida de lo contrario
puede tener alguna implicacidn patologica.

- Los niveles de fraceidn B-HGC deben encontrarse iquales
Q menares a8 los del adulto a partie de la 2 semana
desde 0,8imUI/ml hasta t(.01mUI/ml.

~ Teniendo en cuenta que los valores de AFP se mantienen
altos despues de la segqunda semana de vida advertimos
que no se dehe catalogar como atresia de vias biliares,
hepatitis o céncer a esta edad, sin contar con otros
elenentos ademas del marcador.

- Dado que la interpretaciadn clinica @s muy dificil,
estas valores obtenidos de nifdos sanos pueden ser de

ayuda dignédstica.



s

- No se hizo un sequimiento mayar por falta de cooperacian

por parte de los padres, por 1lo que suguiero hacer un
estudioc transversal peliinstitucional con nifes sanos desde
recien nacidos hasta el afo de edad evitando asi la perdida
de pacientes y captando una diversidada de edades que
permitan definir en que momento hay un descenso permanente
considerado cama normal. Par supues to pudiendose
carrelacianar con el estudio presentado en este trabajo.

S5e debe hacer un estudio en el que haya determinacién de
marcadores tumorales en el mismo paciente en diferentes
edades durante todo su primer afo de vida, para definir losg
descensos reales finales de estos marcadares y realmente
dar una " tabla " de referencia de paramentros normales
completa, que ayude al pedidtra a catalogar normal o
anormal 38 su paciente; ademds que sirva de ayuda en la
deteccién oprtuna de patologfas como: atresia de vias
biliares, hepatitis, enfermedades inflamatorias
gastrointestinales y brongquitis que son las que elevan los
marcadores en el primer ano de vida en un nifio
aparentemente sano.

De acuerdo a los valores obtenidos de marcadores tumorales
AFP, fraccien B-HGC y ACE, la hipotesis establecida ce
comprueba, pues los valores sericos de marcadores tumorales
en nifios sanos de O a 60 dias de edad son similares a  los

reportadaos a nivel internacional.
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