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INTRODUCCTION

La interaccién huésped-tumor ha cobrado un gran interés
en los Ultimos 20 afios. Se sabe que gran parte de las célu-
las tumorales producen sustancias que estan ausentes o vir-
tualmente ausentes en tejidos normales. Como estos componen
tes se han demostrado con técnicas inmunoldgicas utilizando
antisueros especificos se les ha 1la mado colectivamente
vAntigenos Especificos Tumorales", (aunque debe enfatizarse
que este término es simplemente una conveniencia semantica,
ya que la gran mayoria corresponde a constituyentes de teji-
dos embrionarios cuya sintesis es enteramente o casi reprimi-
da en la madurez. La sintesis de estas sustancias puede ser
reiniciada por gran variedad de cénceres).(1’2’3)

Uno de los principales obstdculos en el humano fue el
contar con tejido canceroso y su respectivo control normal

(del mismo individuo). Esto no se presenta en el CA de colon,



donde las lesiones neopldsicas son bien delimitadas y cuando
se realiza la colostomia. se cuenta con ambos tejidos; asi an
ticuerpos preparados contra tejido maligno y posteriormente
absorbidos con tejido sano, dejan libre un anticuerpo especi
fico contra un componente neoplédsico al cual se le llambé An-
tigeno Carcino-Embrionario ( ACE )(4). Los estudios fueron
iniciados por el Dr. Phil Gold en 1965; a la fecha se cuenta
con técnicas de radioinmunoandlisis que permiten su deteccidn
y cuantificacién con alto grado de precisidén y sensibilidad.

Se ha sugerido que cuando ei tumor se detecta en sus ini
cios;.en el 90% de los casos son curables quirurgicamente, de
donde una de las aplicaciones mds importantes de la determina
cién de estos antigenos es precisamente el diagndéstico tempra
no (atn antes de sintomatologia alguna).

En la actualidad existen campafias de deteccidén temprana
de Céncer, en casi todos los hospitales importantes; para tal
fin la citologia exfoliativa ha demostrado beneficios innega-—
bles; asi, si aumentamos la variedad de recursos, los diagnds
ticos ademds de tempranos serdn también mas seguros por contar
con un mayor nimero de parametros que dicten la actitud adecua
da, la cual no siempre es sencilla y en algunos casos hasta -

riesgosa para el mismo paciente.



En la Tabla No. 1, se presenta la frecuencia de neopla
sias diagnosticadas en 578 necropsias realizadas entre 1962
y 1969 en el Centro Hospitalario "20 DE NOVIEMBRE" del I.S.
S.S.T.E.(B) Se marcan las neoplasias donde la citologia pue
de darnos datos y hemos adjuntado la frecuencia con la que
se ha asociado la determinacidén positiva de ACE a estos mis-—
mos ejemp;os.

Como se puede apreciar hay una éran asociacidén, en fre
cuencia, a precisamente los tumores mas comunes, por lo que
podemos anticipar indudablemente la gran ayuda proporcionada
por la determinacidn de ACE en estos casos ademds de otros
antigenos similares (por ej. alfa-1-feto-proteina).

El estudio de los antigenos tumor—especificos (ACE) no
solo plantea situaciones promisorias en cuanto al diagnbésti-
co temprano, también aunque no es el tema de .esta tesis, tie

ne implicaciones muy importantes en la terapia inmune.



TABLA No. 1

Comparacibén entre la frecuencia de tumores diagnosticados por necropsia en el Centro
Hospitalario "20 De Noviembre" con la ayuda positiva en el diagnéstico de: Citologia
Exfoliativa y Determinacidén de ACE.

No. de casos Frecuencia Participacién del Laboratorio en
TUMOR de "962-1969 en % el diagndstico.
(5 Citologia Exfo- Det. de ACE. Se
liativa(e) asocia en: (4)

Pulmén 81 14.01 + 77 %
Ginecolbgico
(dtero,vulva) 67 11.59 + 65
vias biliares
extrahepaticas 58 10.03 + -
Estdémago 54 9.34 -+ 61
Pancreas 48 8.30 - 92
Mama 40 6.92 + 47
Colon y recto 34 510,88 + 83
Higado 31 536 - 63
Vejiga 31 5a 36 + 42
Prbstata 30 5 ) - 40
Otros (14 tumo-
res diferentes) 90 15657 = =
TOTAL : 578




c A P I T UL O I

GENERALTIDADES

BIOLOGIA DEL CANCER

La importancia del estudio de los fendmenos bioldgicos
que ocurren en el céncer, que fue esbozada en la introduccidn
es de gran interés a causa del nimero de victimas al afio en
todo el mundo.

El concepto de cédncer como una consecuencia de desequili
brios inmunoldégicos ha intrigado en los ultimos afios a inves—
tigadores, animados por la posibilidad de entender la partici
pacibén de la respuesta inmune en la instalacidén, crecimiento
e invasidén del cancer y de cudndo y cbémo ocurre un desequili-
brio a favor del tumor.

Los conocimientos actuales sobre técnicas de inmunosupre
sién no solo han confirmado la participacidén inmune en el desa
rrollo tumoral, sino que han abierto un amplio campo a fendme

nos tales como:



a) Mecanismos inmunolbgicos contra el tumor.
b) Antigenos tumorales especificos y su deteccidn por el apa-
rato inmune.
c) Determinacién de antigenos tumorales propiamente dichos
y su identificacidn con fines diagndsticos.
d) Produccién de sustancias propias de etapas fetales y su -
cuantificacidén diagnbstica, y ’
e) Empleo de la inmunoterapia .como tratamiento adicional a los
ya existentes (cirugia, antimetabolitos, radiaciones, etc.)
En la década pasada resurgid el interés en la participa-
cidén inmune en el cancer, pues sabemos que las modificaciones
que sufre una célula normal al transformarse en cancerosa, -—
son de tal magnitud que ficilmente son detectadas por el apara
to inmunocompetente. Estos estudios se han realizado intensa-
mente y con gran precisidén en el ratdn.
En las células que se transforman a células cancerosas,
la parte mds alterada es su membrana que es donde se encuen—-—
tran gran cantidad de receptores, muchos de los cuales contro
lan en condiciones normales el crecimiento y multiplicacidn.
(75 Es posible que exista una aberracidén en la superficie

celular y a eso se deba la pérdida, en las células cancerosas,

de la inhibicién de contacto presente en las células normales.



Tanto las '‘células normales como las malignas poseen en su -
superficie marcas moleculares formadas principalmente por
proteinas con un contenido pequefio de carbohidratos; estas -
marcas difieren de una célula tipo a otra y se llaman antige
nos (por su capacidad para provocar una respuesta inmune en
un animal receptor >no relacionado).

Entre individuos de una misma especie existen diferen--
cias inmunolbgicamente detectables que en un trasplante pue-—
den pro&ccar su rechazo (antigenos de histocompatibilidad)(g)
Se considera que los antigenos de trasplante estdn presentes
en todas las células del organismo. Los antigenos tumor-espe-
cificos (ATE) se comportan como antigenos de histocompatibili
dad y al ser reconocidos por el aparato inmune despiertan una
respuesta semejante al rechazo de trasplante, debe aclararse
que la existencia de 1os ATE, desafortunadamente, no nos ase-
gura este rechazo.(1o)

Los antigenos tumor-especi ficos son constituyentes de la
superficie de la célula tumoral, principalmente de la membra-—
na de la misma. Por analogia-con los anfigenos normales de -
trasplante se ha pensado que son moléculas de naturaleza Jlu-

coproteica y estudios recientes han proporcionado datos que

sugieren grandes similitudes estructurales entre estos dos ti



(11)

pos de antigenos. Los ATE son capaces de estimular las
reacciones inmunes, tanto la humoral como la celular, en la
regibén afectada por el tumor; sin embargo, tanto en los ‘ani
males como en el hombre todavia no estéd bien definida la in-
teraccibén de estas dos formas de respuesta inmune contra los
antigenos tumorales.

En tumores inducidos por agentes quimicos (carcinbgenos)
se obtiene una variedad muy grande de antigenos (uno por tu--
mor) ain cuando se estén empleando animales de la misma espe-
cie, es més, en un mismo animal al que se le han.inducido -
dos tumores, habrd antigenos diferentes. En cambio, cuando el
tumor es trasplantado o bien inducido por virus (polioma,
SV 40 6 :adenovirus-12), el antigeno es caracteristico de es-
te tumor y es igual aunque esté inducido en animales de dife-
rente especie.(12'13)

Los tumores causados por cualquier agente, ya sea quimi-
co o viral presentan grandes variaciones en su capacidad de
producir inmunidad (inmunogenicidad):

/ Debido a :que la técnica empleada para detectar 1los anti
genos puede no ser lo suficientemente sensible, no se sabe si

los ATE son caracteristicos de todos los cénceres, sin excep-

cidén, o si las células pueden volverse cancerosas sih tener



estas marcas distintivas.

La respuesta inmunoldgica del huésped a los antigenos,
como el rechazo de los tumores, es mediada en primer lugar -
por los linfocitos que pueden ser de 2 tipos, y que se deri-

van de las células primitivas de la médula 6sea, emigrando
después a b6rganos en donde se diferencian en células que pue-
den interactuar especificamente con antigenos. Una ruta de di
ferenciacidn da como resultado los linfocitos B que interac—-—
tdan con antigenos y subsecuentemente sintetizan y secretan
anticuerpos; éstos son proteinas complejas que presentan si-—-—
tios activos capaces de unirse especificamente con el antige-
no estimulante.

La otra ruta de diferenciacidén es a través de la gléndu-—
la timo en donde se forman diferentes clases de linfocitos T,
los cuales son responsables de la respuesta celular de inmuni-
dad. Las células T que son expuestas al antigeno, sintetizan
en su superficie moléculas semejantes al anticuerpo y con ésto
ellas reconocen ese antigeno iniciando una serie de reacciones
que pueden provocar la destruccidén de células que tienen anti-
genos en su superficie. Los linfocitos T también liberan facto
res que sirven de mediadores en la interaccidn entre las célu-

las T, las células B y otras células del sistema inmune, parti



cularmente los macrdfagos.
En relacidn a los mecanismos de escape no existe una ex-
plicacién satisfactoria sobre el desarrollo de los tumores -

L8t Sin embargo, -

cuando se tiene una respuesta inmune.
se ha propuesto una serie de mecanismos que podrian permitir
a las células tumorales escapar a la consecuencia de su anti-
genicidad; algunos son muy simples, como el que consiste en -
la no excitacién del sistema inmune del huésped cuando el cén
cer comienza, como células individuales, de tal manera que
cuando el cuerpo que lo va a rechazar tiene su sistema inmu-
ne en allerta ya el cancer estd bien establecido.

Tal vez el mecanismo de escape mds sorprendente y mejor
estudiado sea la modulacidn antigénica que es la habilidad de
la célula cancerosa para enmascarar o perder antigeno en pre-
sencia del ataque inmunoldgico; obviamente no todos los anti-
genos tumorales sufren modulacién antigénica, pues si asi fue
ra no habria sido posible detectar los antigenos tumorales -
inducidos viral o quimicamente por técnicas de trasplante.

Un tercer mecanismo de escape consiste en una liberacidn
a la circulacibén de antigenos de tumor los cuales se unen en-—
tonces a anticuerpos especificos o a receptores especificos -

sobre los linfocitos, evitdndoles reconocer y destruir las cé

lulas cancerosas.



Ademéds de los 3 mecanismos mencionados las deficiencias
y anomalias en general de la reactividad inmunolégica especi-
fica del huésped, también pueden jugar un papel importante en
el desarrollo y crecimiento progresivos de los tumores antigé
nicos. Sin embargo, el cAncer también se produce en seres Cu-
ya respuesta inmune general es perfectamente normal. En este
caso y debido a que ahora ya se sabe que las reacciones inmu-
nolégicas se hallan bajo control genético, existe la posibili
dad de que estos individuos carezcan de los genes causantes -
de la respuesta inmune y que son requeridos para el reconoci-
miento de ciertas clases de ATE.(14’15)

Morton,(11) en un trabajo sobre tumores mamarios en ra--—
tén did a conocer otro mecanismo de amortiguacidén especifica
de la inmunidad de tumor en presencia de un sistema inmune -
normal. En eéte caso encontrd que los ratones que adquieren
la infeccidn con el virus de Bittner a través de la leche -
materna se convierten en "tolerantes" inmunoldégicamente a cier
tos antigenos relacionados con el virus y al tumor que induce,
por lo que son incapaces de contar con una inmunidad efectiva
al tumor cuando éste aparece en su vida futura. En cambio, en
ratones que carecen del virus por haber sido amamantados por

madres adoptivas no infectadas, los tumores mamarios son bas-



tante antigénicos.

La ausencia de inmunidad especifica puede ser mediada
por el complemento; éste consiste de una serie de proteinas
plasmidticas que estdn envueltas en un amplio rango de reac-
ciones inmunes incluyendo la destruccidén de células por anti
cuerpos y complemento. En algunos animales (conejos) leucémi
cos existen niveles adecuados de anticuerpos especificos, pe
ro carecen dé suficiente complemento y a causa de ésto los
anticuerpos no destruyen las células leucémicas.

Por medio de los mecanismos de escape que se han sugeri
do, algunos de los cuales se han presentado aqui, queda cla-
ro que el crecimiento progresivo de un tumor, de ninguna ma-
nera indica ausencia ya sea de una respuesta inmune o de an-
tigenos tumor-especificos.

En la Tabla No. 2 se muestra una lista de los posibles
pardmetros inmunoldgicos que pueden afectar el crecimiento -
tumoral.

En el hombre , la hipbétesis de que el desarrollo del tu-
mor no se lleva a cabo debido a un mecanismo de vigilancia in
munolégica antitumor ha cobrado gran prominencia, aunque no -

(10)

aceptacidén universal. Esta hipbtesis se basa en la demos-

tracibén de que existe una mayor predisposicidén al desarrollo
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TABLA No. 2

Factores inmunes antitumor que pueden estar activos en la re-
lacién huésped-tumor.(4)

1.
2.
3.
4.
5.
6.

7ho
8.
9.

10.
11.
12.

13.
14.

15.

Factores inmunes antitumor mediados por células.
Efector citotdxico, 1linfocitos T.

Efector citotbéxico, 1linfocitos B.

Macréfagos citotdxicos.

Factores humorales inmunes antitumor.

Anticuerpo antitumor citotdéxico dependiente de complemen-
to.

Anticuerpo de bloqueo.
Antigeno tumoral libre.

Complejos inmunes correspondientes a antigeno tumoral y
anticuerpo tumoral.

Factores que suprimen el bloqueo.
Fagocitosis por macrdfagos estimulada por anticuerpos.

Anticuerpos capaces de conferir citotoxicidad celular a -
linfocitos B previamente insensibilizados (citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos o CCDA).

Componentes de complemento (vias cldsica y alterna).

Linfocinas varias (Factor inhibidor de macréfagos, Factor
activador de macréfagos, etc.)

Factor de transferencia

de cdncer en pacientes que presentan algun sindrome de defi-

ciencia inmunoldgica, como por ejemplo agammaglobulinemia con

génita ligada al cromosoma X, inmunodeficiencia tardia, sin--

drome de Wiskott—-Aldrich, Ataxia Telangectédsica y Sindrome de

Inmunodeficiencia severa combinada; en estos casos se ha ob-—-



servado una frecuencia en' el desarrollo de cancer de 15 a
30 veces mayor que en la poblacidén general y ademéds sucede
a una edad temprana ya que las inmunodeficiencias predispo-
nentes son congénitas. Asimismo, pacientes con diferentes ti
pos de hipogammaglobulinemia parecen tener mayor predisposi-
cibén a la leucemia linfocitica; ademds el hecho de que en pa
cientes que después de trasplante de 6rganos reciben un tra-
tamiento inmunosupresivo exista una incidencia mayor de for-
macién de tumores que en la poblacidén general, ha proporcio-
nado crédito adicional a la relacidn entre el desarrollo del
tumor y la funcidén inmunoldgica aberrante.

La blsqueda de anticuerpos antitumor se ha llevado a ca
bo por medio de técnicas de laboratorio de las mas variadas
sensibilidades entre las que se encuentran pruebas _tan senci
llas como la inmunoprecipitacién simple en gel hasta el radip
inmunoandlisis, que es actualmente la prueba de mayor sensibi

(16,17)

lidad que se usa con este fin. También se han empleado

las técnicas de inmunofluorescencia de membrana y de citoplas
(18,19) PTLI . o
ma, la hemaglutinacién pasiva y la fijacion de comple

e : 20,21
mento que se han utilizado conJuntamente( ! )1a demostra--—
cibén de células muertas de tumor se ha realizado in vitro por

medio de colorantes como el azul de tripan. También se ha 1lle



vado a cabo el desalojo de isdétopos inocorporados como
Cr54 (22,23) Estos procedimientos han demostrado que existen
anticuerpos antitumor en el suero de pacientes que presentan
los siguientes tumores: tumor de Burkitt, carcinomas nasofa--
ringeos, neuroblastomas, adenocarcinomas del sistema digestivo
melanomas malignos y una variedad de sarcomas y de cénceres

de la vejiga.

Los titulos més altos de anticuerpos humorales antitumor
se han encontrado en la sangre de pacientes que presentan un
tumor poco desarrollado o en la de aquellos pacientes en los
que el tratamiento ha tenido éxito; en cambio, se ha observado
una disminucidén en el titulo en estos anticuerpos en los ca--
sos de recurrencia. Sin embargo, el hecho de que esta circuns
tancia constituya la causa o el efecto de un progreso en el -
desarrollo tumoral, todavia no estd bien determinada.

La inmunidad antitumor mediada por células ha llamado la
atencibén de los investigadores en los ultimos afios, a éausa
de la acumulacién de evidencias que sugieren que este tipo de
respuesta pﬁede tener valor diagnéstico., asi como valor pronés
tico en la clinica. Las técnicas mds utilizadas con este fin

(24)

son: la técnica de inhibicidén de colonias, los ensayos de

. S : . 3 o 2
citotoxicidad ¢on células cultivadas de tejidos frescos,( 5)

las reacciones de hipersensibilidad de la piel con extractos



26,2 . e . e s .
tumorales,( % 7) la estimulacién linfocitica por celulas

tumorales o extractos de las mismas y la inhibicidén de la mi-

(28)

gracién de leucocitos, entre otros.

Desde este punto de vista, los tumores que probablemen—
te se hayan estudiado mis son: el tumor de Burkitt, linfomas
varios, sarcomas de varios tipos, carcinomas de colon, na-
sofaringeos, de vejiga, de mama, de pulmébén, de rifiones, de -
testiculos, de endometrio y de ovario, melanomas malignos y

cénceres de cabeza y nuca.

La demostracidén de una buena respuesta inmune mediada
por células frecuentemente tiene correlacibén ya sea con una
buena respuesta a la terapia aplicada o bien con la presen-—
cia de tumores localizados.

Debe notarse que las diferentes técnicas para la detec-
cién de este tipo de inmunidad se han realizado con éxito pa-
ra demostrar el efecto citotdxico de los linfocitos de los pa
cientes con céncer, contra las células tumorales autdctonas y
alogenéticas. En la situacién alogenética el tejido tumoral
debe ser del mismo tipo histopatolégico que el tumor del dona
dor linfocitico. :

Aunque, como ya se dijo, se desconoce el papel sinérgico

entre la inmunidad humoral y la celular en el rechazo de tumo

res, esta ultima parece ser muy importante.



c A P I T UL O FT
DIAGNOSTICO DEL CANCER

La condicidén para proporcionar un tratamiento efectivo en
el control del céncer es detectar al tumor en sus inicios; és-
to se ha intentado con la ayuda de la citologia exfoliativa y
de las técnicas de deteccidn de antigenos tumorales y de otras
sustancias presentes normalmente en tejido embrionario y que
reaparecen en‘el adulto en algunos casos de enfermedad malig-

na.

HISTORIA:

La primera noticid que se tuvo de la presencia de sustan-—

cias asociadas a tumores Sé€ didé a conocer en 1963, cuando Abe-
(29) ; " : -

lev reportd la sintesis de una protelna anormal en un hepa

toma inducido quimicamente, la que era idéntica antigénicamen-—

te a una alfa-globulina presente en el suero de ratdn embriogé



- 18 -

(30)

nico. Después Tatarinov reportd la presencia de esta alfail-

fetoporteina en el suero de pacientes con hepatoma primario.

Posteriormente, en 1965 Gold y Freedman(31) descubrieron
una proteina que se hallaba presente en intestino, higado y
péncreas de fetos durante los primeros seis meses de gestacidn,
encontrdndola también en los tejidos de tumores cancerosos de
colon, higado y péncreas. En esa época, esta sustancia no fue
detectata en tejidos de adultos normales, ni en pacientes con
enfermedad benigna de colon, por lo que le dieron el nombre de
antigeno carcinoembriénico (ACE). Mas tarde, la aplicacién del
radioinmunoandlisis permitié la deteccidn de la presencia de
este antigeno en tejido de colon humano maduro y sano, por lo
que el nombre dado a esta sustancia es incorrecto ya que el
material no estd relacionado exclusivamente con enfermedad ma-
ligna y el estado fetal.

En afios mids recientes se han reportado otros antigenos aso
ciados a tumor los cuales son de menor importancia que los meﬁ
cionados anteriormente, ya que algunos de ellos todavia no es-
tdn suficientemente estudiados y bien caracterizados.

Hakkinen,(32) en 1969, reportd una sulfoglucoproteina de-
tectada en intestino fetal, pero que también ha sido identifi-

cada en un alto porcentaje de pacientes con cédncer gdstrico;
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sin embargo, como esta sustancia también se encuentra en se-
creciones y en tejidos gastricos normales no puede considerar
se como un antigeno exclusivamente indicativo de tumor.

. (33) :

En 1970, Tal y Halperin, propusieron la prueba "T -
globulina" en suero como un procedimiento de diagndstico en
el cdncer. La prueba estd basada en la idea de que la célula
de cdncer produce un glucolipido que sirve como hapteno para
producir una proteina anticuerpo especifica de céncer, la T-
globulina. El1 resultado de esta prueba fue un porcentaje altoo
de positividad en casos de céncer.

(34)

Eldynak y colaboradores, en 1972, demostraron la pre-
sencia de un antigeno fetal asociado a neoplasia, el cual fue
identificado en suero y tejidos fetales, asi como en el 20%
de los sueros de pacientes adultos con tumores malignos y en una
amplia variedad de tejidos neopldsicos, sin embargo, no se de-
tectd en suero o tejidos de adultos normales.

(35) . . 2

Banwo en 1974, demostrd la presencia de un antigeno
exclusivo de carcinoma de péncreas utilizando para ésto la in-
munoelectroforesis bidimensional en gel de agarosa.

(36)

Por ultimo, en 1975 Fritsché y Cols. dieron a conocer

el antigeno beta-oncofetal (ABOF) llamado asi a causa de su -

movilidad beta en la inmunoelectroforesis. Su deteccidn se ha



1levado a cabo en varios tipos de carcinomas y en varios Or-—
ganos fetales humanos. Los descubridores de este antigeno rea
lizaron estudios por medio de los cuales lograron determinar
sus propiedades.

A continuacién se mencionan algunas caracteristicas de

los antigenos tumorales que han sido mejor estudiados.

ALFA-1-FETOPROTE1LNA.

En el suero fetal humano, como en el de otras especies
de mamiferos se encuentra una alfal-globulina de -origen hepa-
tico y que estd ausente o presente sblo en trazas en la circu
lacidén del adulto, a excepcidn de las mujeres embarazadas en
cuyo suero se hallan valores normalmente elevados. Esta sus
tancia, que ha recibido el nombre de alfal-fetoproteina, es
una proteina qu= contiene en su composicién aproximadamente 3%
a 4% de carbohidratos, y ha sido muy estudiada en los dltimos
afios, llegéndose a demostrar que su sintesis es reiniciada en
los hepatocarcinomas, ademds se ha encontrado que los carcino-—
mas de células embrionarias, asi como los teratocarcinomas de
testiculos y ovarios también elaboran grandes cantidades de

AFP_(37)



La medicidn de AFP en suero materno se ha propuesto como
medio para detectar el sufrimiento fetal y muerte intrauteri-
na.(38)

Niveles:

En el feto la AFP es producida por el parénquima hepadti
co y el saco vitelino, su mayor concentracidén en el suero del
embrién se alcanza a las 13 semanas de gestacidén aproximada--—
mente, disminuyendo después rdpidamente, hasta que entre las
semanas 18 y 22 su nivel es de aproximadamented 3% del nivel
méximo, alcanzando entre las semanas 34 y 36 un nivel menor
del 2% del méximo;(37)

La‘concentracién de AFP en un feto de 13 semanas fue de
2,790 000 ng/ml, al nacer los niveles se hallaban entre
200 000 y 300 000 ng/ml y fueron descendiendo en las primeras
semanas de vida extrauterina.

La vida media de esta globulina es de 5 dias en las pri
meras semanas, siendo sbélo de 3 dias en las siguientes sema--
nas. Existen reportes de que después de la operacibén de un he
patoma o de la inyeccién de AFP purificada la vida media es
de 6 dias.

Propiedades Fisicoquimicas:

La alfal-fetoproteina posee propiedades fisicoquimicas
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similares a las de la albumina, aunque contiene una pequefia
cantidad de carbohidratos y tieme wuna movilidad electroforé—
tica catodal ligeramente mds baja; como la albuimina, la AFP
tiene un peso molecular de 70 000 daltons, -aproximadamente,
y sus caracteristicas de solubilidad son semejantes a las de
la albimina con consideraciones de pH y una variedad de di-
solventes quimicos. A causa de estos pardmetros ha sido difi-
cil aislar la AFP libre de albumina, sin embargo, recientemen
te el uso de procedimientos immunoquimicos ha permitido sepa-

rar pequeflas cantidades de AFP purificada.

Funcidn:

El papel bioldégico de la AFP no ha sido bien determinado
todavia, pero a causa de las similitudes que existen entre sus
moléculas se ha propuesto para la alfa-globulina funciones os
mbéticas y/o funciones de transporte como las de la albﬁmina.(39)

Los primeros estudios clinicos de alfa-1-fetoproteina sg
rica se realizaron mediante la inmunoprecipitacién en gel de
agar de Ouchterlony. Posteriormente se han utilizado otras -
técnicas como la hemaglutinacidén, la inmunoradioautografia,
la inmunoelectroforesis y el radioinmunoandlisis en un esfuer

zo por aumentar la sensibilidad de los métodos de deteccidn;

con el propdsito de evaluar el progreso de la enfermedad y
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la respuesta a la terapia aplicada se han desarrollado ensa--
yos cuantitativos muy sensibles. Actualmente los procedimien—
tos mas usados son la doble difusidén en gel, la inmunoelectro
foresis y el radioinmunoandlisis.

En el caso de la determinacibén de AFP se ha estimado que
el radioinmunoandlisis es aproximadamente 40 000 veces mas -
sensible que la técnica original de inmunodifusién. Las dife-
rencias en los métodos empleados obviamente afectarédn la uti
lidad clinica del ensayo por lo que es muy importante estable

cer el procedimiento que fue utilizado.

ANTIGENO BETA-ONCOFETAL (ABOF).

Este es un antigeno diferente de la AFP y el ACE que se
ha encontrado en varios tipos de carcionamas y en varios érga-
nos fetales humanos. Recibid su nombre en base a su movilidad
L et .. (36)
beta en la inmunoelectroforesis.

Utilizando una modificacidn descrita por Rowe a la prue-—
ba convencional de difusidén radial que es aproximadamente 30
veces mds sensible que la técnica de doble ~difusidén, ha sido

posible detectar este antigeno en plasma de fetos, y de pacien

tes con céncer y en un nivel mds bajo en adultos sanos.
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El antigeno beta-oncofetal tiene movilidad de beta-2, su
punto isoeléctrico estd en el rango de 6 a 7, su peso molecu-
lar va de 70 000 a90000 daltons, su precipitacién puede hacer
se con &cido perclérico 0.1M y 33% de sulfato de amonio satu-
rado. Su antigenicidad puede anularse por tratamiento con pro
nasa o por incubacién a 70°C durante 30 minutos; su densidad
se encuentra entre 1.30 y 1.32 en un gradiente de cloruro de
cesio. Bstas caracteristicas sugieren que es una proteina que
no contiene gran cantidad de carbohidratos o de l1ipidos.

Los estudios realizados indican que el ABOF es inmunolé-—
gicamente diferente de AFP, ACE y ferritina; esta dltima se -
estudidé porque se ha demostrado que antigenos'inmunolégicameg
te idénticos a ferritina, descritos como alfa-2 & isoferriti-
na poseen propiedades oncofetales. Es distinto también de la

glucoproteina normal.
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AL P T R L0 T T

ANTIGENO CARCINOEMBRIONICO (ACE)

Hasta hoy, el antigeno fetal y asociado a tumor que mds
se ha estudiado es el llamado antigeno carcinoembriénico (ACE)

(4) en 1965 y que re-

que fue descubierto por Gold y Freedman
cibié su nombre debido a que inicialmente sblo se encontrd en
tumores malignos de colon y en tejido fetal, pero en ningtin
otro caso; sin embargo, mds tarde y gracias a 1la aplicacién -
del radioinmunoandlisis en el estudio de este antigeno se en-
contré que también se hallaba, aunque en menor concentracién
que en los casos ya indicados, en el tejido de colon humano
sano. Chu y Reynoso(4o) demostraron que el ACE se encuentra
en pequefias cantidades en el suero de pacientes con enfermeda

des no malignas y atn en el de jovenes sanos. Su funcién toda

via no ha sido determinada.
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Preparacidn:

En la preparacién del ACE se utiliza generalmente teji-
do de tumor de cdncer de colon con metdstasis a higado, que
se obtiene por operaciones o de autopsias y se guarda inmedia
tamente después a -80°C hasta el momento de la extraccién, -
cuando ésta se va a realizar el tejido se desmenuza y homoge-
niza en agua fria, se extrae con 4cido percldrico 2M y se dia
liza. Después se concentra en una membrana de ultrafiltracidn
PM 30 y se liofiliza; posteriormente se hace la purificacién
en dos cromatografias, una en Sepharose 4B y la siguiente en
Sephadex G-200, asi se han identificado dos picos activos. El
material mds activo se purifica por cromatografias repetidas
en columnas de Sephadex G-200 hasta obtener una sola linea de
pPrecipitacién en inmunoelectroforesis contra antisueros anti-—
ACE. Su pureza se comprobd por medio de electroforesis en gel

de acrilamida.
Propiedades Fisicoquimicas:

El ACE es una glucoproteina soluble en 4cido perclérico,

posee una sedimientacidén de 7 - 85 y 'un peso molecular de a-
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proximadamente 200 000 daltons; tiene movilidad electroforéti
ca de beta-globulina sérica bajo condiciones moderadamente al
calinas (ver Tabla No. 3). Sus principales residuos de aminoé
cidos son &cido aspdrtico, acido glutdmico, treonina y serina,
su mayor residuo de monosacdrido es la N—acetilglucosamina.(4)

Investigaciones tanto fisicoquimicas como inmunoquimicas
han demostrado heterogeneidad molecular en el ACE, lo que pue
de explicar la reactividad cruzada entre ACE y los constitu--
yentes obtenidos de otros tejidos de tumores derivados del tu
bo digestivo de adultos (ver Tabla No. 4). Esta reactividad -
antigénica cruzada se atribuye a sitios especificos en la mo-
lécula de antigeno carcinoembridnico.

El ACE contiene aproximadamente 65% de carbohidratos y -
35% de proteinas, por microscopia electrbénica aparece como u-
na particula en forma de vara retorcida de aproximadamente -
40nm por 9 nm . Después de la reduccién y alquilacién la mo-
lécula de ACE se alarga indicando asi un papel importante pa-
ra las ligaduras bisulfito en su ultraestructura. Cuando se -
desaloja el &cido sidlico, la molécula reducida y alquilada -
se vuelve una espiral compacta.(17)

Se ha estudiado la estructura de la porcidén de carbohi--

dratos por oxidacién con peryodato y andlisis de metilacidn;
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TABLA No. 3

Algunas propiedades del antigeno carcinoembriénico (Modifica-
cién de Fuks y Cols.).

.

Proporcién de proteina a carbohidrato. Variable 1:1 en prepa-
raciones de tejido de céncer de colon a 1:5 en aquéllas de te
jido géstrico.

Soluble en A4cido perclérico o agua.

Soluble en sulfato de amonio saturado al 50%

Insoluble en etanol.

Estable al calor.

Coeficiente de Sedimentacidén de 7 a 8 S.

Movilidad beta en electroforesis en agar a pH 8.6

Banda tUnica polidispersa en electroforesis en gel de acrilami
da.

Peso molecular a 200 000 + 20 00O.
Punto isoeléctrico de 3 y 3.75 + 0.25

toda la fucosa y el &cido sidlico son terminales, asi ‘mismo,
un 50 % de la galactosa y pequefias canti@gdes de manosa y de
N-acetilglucosamina. El &4cido sidlico estd unido a la posicién
3 de la galactosa. La mayor parte de la fucosa estd enlazada
a la N-acetilglucosamina lo que explica la mayoria de las ra-
mificaciones de esta Giltima observadas en el andlisis de meti
lacién. E1 75% de la manosa esta ramificada y enlazada proba
blemente a 3 moléculas de N-acetilglucosamina.

La porcidén proteica de la molécula de ACE consiste de -

una sola cadena peptidica en la que la secuencia de aminodci-



— BE)

TABLA No. 4

Materiales que dan reaccién cruzada con el antigeno carcinoem
bridnico.

Antigeno Investigador

1. Antigeno inespecifico que da
reaccidén cruzada. Von Kleist y Cols.

. P a :
2. Glmcoprotelna normal. Mach y Pusztaszeri.

3. Antigeno carcinoembribénico-2
" de colon. -Tunberville y Cols.

4. Glucoproteina de carcinoma
mamario. Kno y Cols.

5. Antigeno III de carcinoma de
colon. Newman y Cols.

6. Antigeno II de carcinoma de
colon. Newman y Cols.

7. Antigeno inespecifico II que
da reaccidén cruzada. Burtin y Cols.

8. Antigeno fetal sulfoglucopro
teico. Hakkinen

a. Glucoproteinas con P.M. de 50 000 a 60 000 con movilidad
electroforética, presumiblemente similares o idénticas(56).

dos parece ser caracteristica y se ha determinado en muestras
de varias fuentes.

Todavia no se ha determinado el sitio antigénico de 1la
molécula y no seria sorprendente encontrar més de un determi-

nante antigénico en una molécula del tamafio y la complejidad
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de la del ACE.

Localizacidn celular:

La localizacién de la molécula de ACE se ha llevado a ca
bo por medio de técnicas de inmunofluorescencia y se ha encon
trado al menos en parte en la superficie celular. En el intes
tino fetal el lado luminal de la célula. Se han realizado es—
tudios de ultraestructura que han hecho posible localizar es-—
te antigeno en el glicocdlix que rodea la membrana celular de
donde es liberadec a los fluidos corporales circundantes, 1o

que sugiere que es un componente de la membrana.(4’17)

Utilidad clinica del ACE:

Los investigadores dedicados al estudio del ACE han con-
cluido que su determinacidbén es Util cuando se realiza en con-
Jjunto con otros procedimientos de diagndéstico tales como la
endoscopia, la radiologia y la citologia, entre otros; o cuan
do se realizan determinaciones en serie del antigeno para se-
guir la evolucidn de la enfermedad, pero no debe considerarse
como una prueba de eleccibén para detectar cédncer en la pobla-

cibén general.(4'37'39)



Debe tenerse en cuenta que los valores de antigeno pue-
den sufrir variaciones relacionadas con las técnicas usadas -
en su determinacién y también considerar el hecho de que el ra
dioinmunoandlisis no es completamente especifico y puede me--
dir sustancias que dan reaccidén cruzada.(16’39>

La causa de que deban tomarse en cuenta varios estudios
en la detecciédn de céncer, es que no siempre los resultados ob
tenidos para un solo pardametro indican con exactitud el esta-
do del paciente. Asi por ejemplo, se han obtenido niveles ne-
gativos de ACE en pacientes con lesiones cancerosas tempranas:
y en cambio se han observado niveles elevados del antigeno -
en enfermedades inflamatorias no malignas, en cirrosis alcohd
lica y obstruccidn del tracto biliar, aun cuando no se cono—
ce el papel del higado en el metabolismo del ACE. También han
sido encontrados niveles elevados de ACE en pacientes con co—
litis ulcerativa y pbélipos benignos en el colon lo que refle-
ja alteraciones en el flujo normal de las secreciones gastroin
testinales. En enfermedades acompafiadas por produccidén anormal
de moco como en la bronquitis crénica, en la fibrosis quistica
y en fumadores fuertes los niveles de ACE también estédn eleva-

(4)

dos.

Sin embargo, debe aclararse que el aumento observado en



estos casos, generalmente es menor que aquél hallado en los -
casos de enfermedad maligna, principalmente cuando existen me
tédstasis.

El aumento en los niveles del antigeno carcinocembriénico
no solo se ha encontrado en los casos de cédncer en el sistema
digestivo sino que también se han demostrado en el suero de pa

(41,42) (43)

cientes con céncer de mama, pulmén, cérvix, utero,

(44) (38) v tiroides.(18)

ovario, neuroblastoma
va rapidez en la deteccidén de cdncer de colon fue mayor
cuando se realizaron tanto un enema de bario como el andlisis
sl (4)
de determinacidon de ACE.
También se ha demostrado el valor del ensayo en este anti
T . s (45
geno en el diagnostico temprano de cancer pancreatico.
Las determinaciones postoperatorias de ACE en serie son
de gran utilidad pues, por medio de ellas puede seguirse el —
estado clinico del paciente; por ejemplo, la disminucién ha--
cia los niveles normales indican reseccidn completa y cura -
quirtrgica. En cambio, la persistencia de valores elevados de
ACE después de la operacidén indica generalmente una reseccidn
incompleta o metéstasis, en tanto que las elevaciones consecu-

tivas en las determinaciones indican progreso de la enfermedad.

La aparicidén de un nivel positivo de ACE en un individuo



que previamente tuvo un resultado post—operatorio negativo es
un indicador confiable de crecimiento recurrente.

La reaparicidén de ACE en la circulacibén generalmente pfg
cede a las evidencias clinicas, por lo que en muthas ocasio--
nes las determinaciones en serie de ACE permiten la inicia-—-—
cibén de una terapia antitumor en un estado mds temprano del pro
greso de la enfermedad.

Se ha encontrado buend: correlacidén también entre los ni-
veles del antigeno y la regresidn o progreso del crecimiento
del tumor durante la quimioterapia de cdnceres gastrointesti-
hales.

La determinacién combinada de ACE y de enzimas como la fos
fo~hexosa-isomerasa, gamaglutamiltranspeptidasa y dehidrogena-
sa léctica realizada por Munjal y Cols.(46) didé excelentes re
sultados correlacionando niveles altos del antigeno con nive-
les altos de las enzimas y éstos a su vez con la extensidn
del tumor, halldndose los niveles ﬁés elevgdos en pacientes -
con metdstasis hepatica. En pacientes con céncer en el tracto
gastrointestinal los dos tipos de pruebas parecen complementar
se.

Otra aplicacidn novedosa y de gran utilidad ha sido la -

determinacién de ACE en orina, demostrando una muy buena co——



rrelacion con procesos malignos de vejiga.(47)

Por tltimo, recientemente, se ha ensayado con éxito la

determinacién de ACE por inmunofluorescencia en biopsias trans

. 18 e - 5
operatorlas( ) lo que ha constituido 'un paso muy importante.



METODOLOGTA USADA EN EL ESTUDIO DEL ANTIGENO
CARCINOEMBRIONICO.

Los métodos que se utilizan en la determinacién del anti
'geno carcinoembriénico no son considerados como de rutina ya
que se necesitan reactivos cuidadosamente estandarizados y un
procedimiento técnico meticuloso. Inicialmente el ensayo era
Unicamente cualitativo convirtiéndose después en cuantitativo
debido a que permite vigilar la evolucidén a través de los cam-
bios de concentracién del antigeno.

A partir de 1969 en que Thompson .y Cols.(48) dieron a co
nocer su método de sulfato de amonio-dcido percldérico :se han -
desarrollado varias técnicas de radioinmunoandlisis sensibles
Yy reproducibles para el estudio del ACE, que son capaces de -
detectar cantidades en nanogramos de este material, en suero
O plasma.

En el radioinmunoandlisis se utiliza un anticuerpo especi

fico al antigeno que se va a determinar, en este caso el ACE.



Se agrega la muestra problema y antigeno estandarizado y mar—
cado isotépicamente; el anticuerpo anti-ACE se une al antige-
no presente en el plasma o al marcado isotépicamente depen—-
diendo de sus cantidades relativas, es decir, se establece -
una competencia por el anticuerpo.

Se construye una curva estdndar que relaciona el porcen-
taje de antigeno marcado isotépicamente unido a cantidades co
nocidas de antigeno no marcado agregado. La cantidad de anti-
geno presente en un suero desconocido puede obtenerse por ex-
trapolacidén en esta curva estdndar.

Las técnicas de radioinmunoandlisis utilizadas en la de-
terminacidén de ACE difieren fundamentalmente en dos aspectos:(39)
a) La preparacidén de la muestra a determinar, y
b) En la separacidén de los complejos antigeno-anticuerpo forma

dos.

En el primer aspecto los métodos indirectos utilizan una
extraccién con &cido perclérico para concentrar proteinas ri-
cas en carbohidratos como el ACE.

Los métodos directos no utilizan esta extraccién y en -
general requieren volUmenes mads pequefios de suero o plasma.

En el segundo aspecto, hay varios métodos para precipitar

el complejo antigeno-anticuerpo. Esta precipitacidén puede con-
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seguirse con sulfato de amonio (Método de sulfato de amonio-a
. Gt (48) i

cido perclérico de Thompson y Cols., 1969); gel de zirco-

nil fosfato (Método de Gel, de Zirconil fosfato-acido percldéri

(49) un segundo anticuerpo (Técni

co de Hansen y Cols., 1971),
ca de triple isétopo-doble anticuerpo de Egan y Cols.,1972)(50)
o con los inmunoadsorbentes de la fase sblida.

Los niveles normales dependen de la técnica empleada y de
las curvas de calibracién que varian de acuerdo con cada labo-
ratorio.

Algunas curvas estidndar se preparan con suero o plasma -
humano normal enteros o extraidos con &cido perclérico y otras
usan amortiguadores de fosfatos o de etilen diamino-tetraceta-
to (EDTA) como diluyente.

En la Tabla No. 5 se resumen algunos métodos que se han.

(37) espkes

desarrollado para la medicidén del ACE circulante,
ficando las caracteristicas de cada uno.

Las diferencias bdsicas de las 3 principales técnicas de
radioinmunoandlisis se establecen en la Tabla No. 6.

Alin cuando estos tres métodos proporcionan informacidn -
clinica similar, se ha propuesto el método del Gel de Zirco--

nil-fosfato como el mas conveniente para este fin, ya lque la

precisidén es buena y el control de calidad de alicuotas con
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TABLA No.

Comparacidén de condiciones para el radioinmunocandlisis

tigeno Carcinoembridénico (ACE).

utilizado en el estudio del An

Referencia Extraccidn Coprecipitacidn Muestra y Eiempo Nivel nor
necesarios mal(ng/ml)
Thompson APC2, 1.0 M Sulfato de amonio 50% Suero, 5ml; 5 dias { 2.5
Smith APC, 1.0 M Sulfato de amonio 50% Suero o plasma 1ml,3dias (1.3
Mach APC, 1.0 M Sulfato de amonio 50% Plasma 2ml, 4 dias (5.0
Hansen APC, 0.6 M Gel-Z Plasma 0.5ml; 1 dia {235
Lange APC, 0.55M Inhibicibén de Hemaglu-— Suero, 2.5ml; 1 dia {50
tinacién.
Martin Inmunopreci- Sulfato de amonio 50% Suero, 5ml; 6 dias {4.0
pitacidén més
APC
Egan ninguna Anticuerpo anti-IgG Suero 0.2ml; 1 dia 2.5
Laurence4 ninguna Anticuerpo anti-IgG Plasma O0.2ml; 2 dias (12.55
Mac Sween ninguna Anticuerpo anti-IgG Suero, 25microlitros { 5.0
3 dias
Searle ninguna Anticuerpo anti-IgG Plasma 0.5ml; 2 dias ons
Go ninguna Gel-Z Plasma O.1ml; 2 dias {2.0
McPherson ninguna Tubo de fase sblida Suero o plasma 1ml;5dias { 2.5
Coller ninguna Unidén radioinmunoelec Suero 10 microlitros cualita-

troforética.

2 horas

tivo.
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Referencia Extraccidn Coprecipitacidn Muest a g tiempo Nivel nor
neces =
mal(ng/ml)
: : 6 ; : . 7
Edgington ninguna Anticuerpo anti-IgG Suero 0.33 ml 2dias =

Especificaciones: 1)
2)
3)

4)
5
6)
7)

Basada en datos de la Tabla de Zamchech y Rupcheck.

APC; &cido perclérico.

Los volumenes mostrados son para determinaciones tinicas (requieren
duplicados)

Modificacidén al ensayo del doble anticuerpo de Egan.

Se reportd el valor normal para negros en un nivel superior a 30ng/m1
Suero clarificado a 7,000 xg durante 10 minutos.

Reportado como 14 unidades de ACE -S/ml; el equivalente de ACE

no estd claro.
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TABLA No. 6

5o S / : e 16
Radioinmunoandlisis para antigeno carcinoembridnico(ACE)

Acido Perclérico Método directo Acido
—-sulfato de amo- del triple isbd perclé—

nio topo-Doble Ac. rico-Gel
Zirconil
—-fosfato
Suero(é plasma 5e0 mi: @ oMk (1.0m1)
EDTA)
Extraccidn con + - +
dcido perclérico
Didlisis 2 dias - toda la
noche
Liofilizacidn + = -
Reactivos marca- ACE--I125 IgG cabra ACE—I125
X S -
dos isotOpicamente 1131ACE_112JNa22
Anti-ACE de cabra + + +
Separacidn sulfato de amonio IgG de caba- Gel de -
llo anti-ca  Zirconil
bra —fosfato

geladas ensayadas diariamente durante un mes fue de 5.4 ng/ml
(Sd =10,.97) v 3.0 ng/ml(5d-="1%6)-
Se han reaiizado varias modificaciones de estos radioin-

(51)

munoanilisis, por ejemplo, Laurence y Cols. (1971) han usa

do el procedimiento del doble anticuerpo pero eliminando la a-
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dicion del Na .

2 2 .
(52) llevaron a cabo el método de

Go y asociados (1972),
Zirconil-fosfato, pero eliminaron la extraccién del plasma y
los pasos de didlisi; su volumen de reaccidén fue de solamen—
te 1.0 ml y la mezcla se dejé toda la noche a 4°C en vez de 60
minutos a 45°C.

Recientemente se ha encontrado que el 0057 posee venta-

. 22 ey :
tajas sobre el Na para usarse como tercer isotopo en el me-
todo de triple isdétopo-Doble anticuerpo, sin embargo, para u-
sar 0057 es necesario agregar un agente quelante como el dcido
etilendiamino-tetracético (EDTA) para evitar la formacidn de

. 5/ .
complejos de Co con proteilnas.

(54)

En 1971, Engvall y Perlmann por un lado y Van Weeman
y Schuurs(SS) por otro, des;rrollaron un ensayo inmunoespecifi
co que se basa en los mismos principios que el radioinmunoand—
lisis, pero que usa una enzima como marcador para el antigeno
o el anticuerpo en lugar de un isdétopo radioactivo y se ha
convertido en el método de eleccién de los laboratorios con -
facilidades limitadas.

Este método ha sido desarrollado ya que el uso de radioi
sbétopos en los inmunoensayos tiene varias desventajas como son

la vida media corta de los isbétopos usados que da como resul-

tado wun deterioro rédpido de los estdndares marcados, ademds



de los riesgos inherentes al material radioactivo y, por ulti-
mo, lo caro del equipo de conteo. Por otro lado, el método de
marcaje con enzimas tiene la ventaja de que puede ser comple-
tamente automatizado, lo que permite el andlisis diario de un
nimero muy elevado de muestras por un solo técnico.

Las enzimas que se han usado son la fosfatasa alcalina, la
peroxidasa del rdbano fuerte y la beta-galactosidasa, que tam—
bién pueden ser detectadas por técnicas colorimétricas aun en
concentraciones muy bajas; sin embargo, debe aclararse que aun
que el marcaje con enzimas es altamente sensible, el radioinmu
no-anélisis correspondiente es ligeramente mds sensible en la
determinacién de ACE en suero o plasma sanguineos.

En el estudio del antigeno carcinoembridénico también se
ha utilizado el procedimiento de inhibicién de la hemaglutina-
cibén (Lange y Cols., 1971).(53)

En este procedimiento se lleva a cabo también una extrac-
cién con 4cido percldrico (1.1M). Después de 1la centrifugacidn
el sobrenadante es dializado, luego liofilizado y posteriormen
te rehidratado. Se hacen diluciones en serie y éstas se ensa-
yan para usarse como indicadores de eritrocitos "O" unidos a
ACE.

Finalmente y en relacién a los niveles normales puede de-
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cirse que éstos pueden variar entre O y 12.5 ng/ml segin la
técnica utilizada como puede verse en la Tabla No. 5.

El método indirecto de la casa Hoffman-La Roche, quizd el
mas ampliamente usado en la actualidad, mide concentraciones
de ACE en plasma con valores superiores a 20 - 25ng/ml. Sin
embargo, las muestras con concentraciones superiores a 20 ng/ml
deben ser reanalizadas por un método directo (sin extraccién
con &cido perclérico).

Aln cuando los niveles normales de ACE dependen de la téc
nica empleada, muchas de las técnicas de radioinmunoandlisis
utilizadas en la determinacidén de este material consideran como
positivos valores superiores a 2.5 ng/ml de ACE en suero o plas
ma, estando en la zona de peligro niveles entre 2.5 y 5.0 ng/ml
sin embargo, un resultado dentro de este rango es dificil de
interpretar, sobre todo, cuando se trata de una determinacidn
aislada y no de una secuencia de pruebas hechas para un mismo
individuo, por lo que la prueba debe repetirse con una muestra
de sangre fresca.

De este modo vemos que el resultado de estos ensayos ha
sido un potencial de aplicaciones clinicas de las determinacio

nes de antigeno carcinoembriénico en el diagnéstico y manejo

de los pacientes con enfermedad neoplédsica.
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Aunque muchos aspectos de la biologia del céncer permane
cen desconocidos, como son la génesis y factores propiciato-—-
rios tanto del huésped como del medio ambiente, y son objeto
de estudios por innumerables grupos en todo el mundo, €s nece-—
sario reconocer la fase experimental en que se encuentran.

Por otro lado, es también importante el conocimiento de
logros que la investigacién ha proporcionado fuera de toda e-
lucubracibén y de gran aplicacién prdctica, como son la deter-—
minacién de antigenos embrionarios asociados a cancer, entre
los que sobresalen el antigeno carcino-embridnico y la alfa-1-
feto-proteina, pruebas de laboratorio tan justificadas como la
citologia exfoliativa.

Esta tesis es una revisidén acerca del antigeno carcino-
embriénico, como un esfuerzo en la actualizacidén de los cono-
cimientos sobre procedimientos diagnbésticos que tenemos la -

obligacién de ofrecer a los enfermos.
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