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INTRODUCCION:

A lo largo de los tltimos 20 afios, la oncologfa médica se ha visto
ampliamente influenciada por ¢l desarrollo de marcadores itiles en el
diagnéstico de neoplasias malignas (I). Estos marcadores son glucoproteinas
derivadas del propio fejido tumoral, también pueden ser receptores de la
membrana cejular, alteraciones cromosdmicas ¢ mutaciones genéticas ( 1.2).

De estos marcadores, los més extensamente utilizados en la clinica son el
antigeno prostdtico especifico, el antigeno carcinoembrionario, algunos
epitopes carbohidratados (CA 15-3, CA 19-9. CA 50), algunos derivados de la
mucina { DU-PAN-2, MCA) vy la alfa-fetoproteina (AFP) (1).

La AFP es una glucoproteina con peso motecuiar de 69,063 Daltons (3).
codificada por genes que se encuentran en la regién 4q11q22 del brazo largo
del cromosoma 4 (4). Tiene un patrén de migracidn electroforética intermedio
cntre las globulinas alfa-1 y la alblimina y 4% de su estructura se encuentra
formada por carbohidratos (4,5).

La AFP es una proteina sérica fetal que normalmente desaparece de ia
circulacién en los primeros doce meses después del nacimiento (4,6). Durante
la vida fetal regula la entrada de 4cidos grasos, principalmente dcido
araquidénico, a las células. Lo anterior conlleva a la suposicién de la
existencia de un sisterna autocrino de regulacién de AFP (7).

Durante la vida adulta, el papel fisiolégico de la AFP se desconoce; se
ha hipotetizado que puede tener un papel inmunosupresor pues se ha
observado disminucién en la produccién de anticuerpos in vivo ¢ in vitro en
suero murino al que se administré AFP (8).

L.a AFP se ha utilizado como marcador de algunos tumores sélidos del
higado y en hepatopatias no neopldsicas cuya caracteristica comiin es cursar
con regeneracién hepatocetular (RHC). También puede encontrarse elevada en
enfermedades benignas extrahepdticas (fig. 1) (1,4,9,10,11,12,13). En estas
tiltimas entidades, se desconoce el mecanismo por el cual se alteran los niveles
de esta proteina; en algunos casos es posible que esta alteracion se genere via
una mutacidn por translocacién de material genémico a partir del cromosoma
4 (14)

Clasicamente se ha descrito que el carcinoma hepatocelular cursa con
elevacién de la AEP (12), sin embargo, el hepatoblastoma y hasta el 10% de
las metdstasis hepaticas pueden cursar con cifras elevadas de AFP (4.5). Otros
tumores malignos: péncreas, estémago, pulmén y vesfcula pueden producir
clevaciones de la AFP, sin que para ello sea necesaria la presencia de
metdstasis hepaticas; este fendmeno pudiera explicarse dado el origen
endodérmico comiin de estos 6rganos (15).

Otras condiciones hepéticas no neopldsicas que pueden elevar la AFP al
producir RHC son: hepatitis aguda y cirrosis (independientemente de su
etiologfa), hiperptasia nodular regenerativa y hemocromatosis (2,5,16).

En la figura 2 se mencionan algunas enfermedades extrahepdticas que
cursan con elevacion de AFP.



JUSTIFICACION:
Considerando que la determinacién de AFP es una prueba de uso

frecuente en el seguimiento de pacientes con enfermedad hepdtica neopldsica y
que puede encontrarse elevada en padecimientos hepéticos no neopldsicos se
decidié evaluar la utilidad de esta medicién como variable de diagndstico
diferencial en estos grupos de pacientes.

OBJETIVOS:

1) Determinar los niveles de AFP en tres grupos de pacientes: hepatitis cronica
(HQC), cirrosis (C) y carcinoma hepatocelular (CHC).

2) Analizar el significado clinico de estas determinaciones en los grupos -
mencionados.

DISENO:
Se trata de un estudio prolectivo, comparativo y transversal.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluyeron pacientes de ambos sexos que acuden a la consulta externa
de la Clinica de Higado del Departamento de Gastroenterologia y a los sectores
de internamiento del Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubirdn con:
HC de cualquier etiologia (viral o autoinmune), C alcohélica (CHAN), posi-
hepatitica (CHPN) o criptogénica (CHer) y carcinoma hepatocelular (CHC) sin
importar su estadio clinico o histoldgico.

Todos los pacientes inclufdos tuvieron confirmacién histoldgica del
padecimiento hepdtico.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se excluyeron pacientes con tumores malignos en otros 6rganos o
sistemas y pacientes en quienes la biopsia hepdtica fue compatible con
matdstasis.

MATERIAL Y METODOS:

A todos los pacientes se les realizaron determinaciones de bilirrubinas
total (BT) y directa (BD), fosfatasa alcalina (FA), deshidrogenasa {actica
(DHL), aspartato-aminotransferasa (AST), alanino-aminotransferasa (ALT),
proteinas totales (PT) y albimina . Para integrar el diagndstico etioldgico de
HC se realizé serologia especifica: antigeno de superficie (HBsAg) del virus
B de la hepatitis (VHB) y anticuerpo para el virus C de la hepatitis (ELISA de
segunda generacion).

A todos los pacientes se les hizo medicién de AFP por medio de
radioinmunoanilisis (RIA) en suero (100 microlitros), al cual se le agregd
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anticuerpo anti-AFP en tubo de ensaye incubdndose por 12 horas a
temperatura ambiente, posteriormentec se agregé AFP marcada con yodo
radiactivo (12sI) incubdndose por 15 a 30 minutos. La muestra se centrifugd y

las cuentas radiactivas por minuto se midieron en el sedimento. El resultado es
inverso a la concentracién sérica de AFP. Los valores normales tienen un
intervalo de 0 a 20 ng/ml.

Los pacientes incluidos fueron divididos en 3 grupos: grupo I (HC),
grupo 11 (C) y grupo I (CHC). En los grupos Iy I se llevaron a cabo dos
determinaciones de AFP entre 4 y 24 meses después del diagndstico y en el
grupo III se hizo una.

Se realizé andlisis estadistico por medio de medidas de tendencia central
(medias y medianas), desviaciones estindar, chi cuadrada y prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis. Se compararon los niveles de AFP contra los
hallazgos de la biopsia. Para los grupos I 'y II se complement6 el andlisis con
seguimicnto clinico. Se generaron curvas de caracteristica operativa del
receptor (R.O.C) para contrastar la sensibilidad y especificidad de la
determinacién de AFP a diferentes puntos de corte (17).

RESULTADOS:

Se estudiaron prolectivamente 101 enfermos: grupo I= 13, grupo Ii=
16, grupo Hi= 72 pacientes. El grupo I estuvo constituido por 11 enfermos
con hepatitis de etiologfa viral ( 3 virus B y 9 virus C) y 2 con HC de etiologia
desconocida. El grupo II lo conformaron 4 con CHAN, 11 con CHPN y I con
cirrosis biliar primaria (fase cirrdtica). Del grupo III, 65 pacientes (90.2%)
tenfan CHC con C asociada.

La relacién masculino: femenino (M:F) fué de 1:1 en el grupo Il y de
2:1 en los grupos 1 y 1. La edad media en ¢l grupo total fue de 58 afios
(dispersién de 19 a 81) sin mostrar diferencia estadisticamente significativa
entre los tres grupos estudiados.

Cuarenta y nueve pacientes (38%) presentaron valores normales de AFP
independientemente del grupo al que pertenecieron. La AFP s¢ encontré
elevada en el 7.6% de pacientes del grupo 1 {(mediana= 5 ng/ml), 37.5% del
grupo II { mediana 12.5 ng/ml) y 63.8% del grupo 1II (mediana 46.4 ng/ml)
alcanzando diferencias estadisticamente significativas (p=0.0001) cuando se
compararon entre si (fig. 3).

Solo 18 pacientes del grupo III {25%) mostraron valores de AFP por
arriba de 300 ng/ml (tabla 1). La dispersién de los valores de AFF en estos
enfermos varié de 301 a 50,000 ng/mi. Ninguno de los pacientes del grupo 1 6
I1 presentaron elevaciones de AFP >300 ng/ml (tabla 1).

]



anticuerpo anti-AFP en tubo de ensaye incubdndose por 12 horas a
temperatura ambiente, posteriormente se agrego AFP marcada con yodo
radiactivo (1251) incub4ndose por 15 a 30 minutos. La muestra se centrifugd y

las cuentas radiactivas por minuto se midieron en el sedimento. El resultado es
inverso a la concentracién sérica de AFP. Los valores normales tienen un
intervaio de 0 a 20 ng/ml.

Los pacientes inctuidos fueron divididos en 3 grupos: grupo I (HC),
grupo 11 (C) y grupo III (CHC). En los grupos Iy I s¢ llevaron a cabo dos
determinaciones de AFP entre 4 y 24 meses después del diagnéstico y en el
grupo Iil se hizo una.

Se realizé andlisis estadistico por medio de medidas de tendencia central
(medias y medianas), desviaciones estdndar, chi cuadrada y prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis. Se compararon los niveles de AFP contra los
hallazgos de la biopsia. Para los grupos 1 y I se complement el andlisis con
seguimiento clinico. Se generaron curvas de caracteristica operativa del
receptor {R.0.C) para contrastar la sensibilidad y especificidad de la
determinacién de AFP a diferentes puntos de corte (17).

RESULTADOS:

Se estudiaron prolectivamente 101 enfermos: grupo I= 13, grupo Il=
16, grupo Ili= 72 pacientes. El grupo I estuvo constituido por 11 enfermos
con hepatitis de etiologia viral (3 virus B y 9 virus C) y 2 con HC de etiologia
desconocida. El grupo I lo conformaron 4 con CHAN, 11 con CHPN y I con
cirrosis biliar primaria (fase cirrética). Del grupo 1H, 65 pacientes (90.2%}
tenian CHC con C asociada.

1.a relacién masculino: femenino (M:F) fué de 1:1 en el grupo Il y de
2:1 en los grupos I y I. La edad media en el grupo total fue de 58 afios
(dispersién de 19 a 81) sin mostrar diferencia estadisticamente significativa
entre los tres grupos estudiados.

Cuarenta y nueve pacientes (38%) presentaron valores notmales de AFP
independientemente del grupo al que pertenecieron. La AFP se encontrd
elevada en ¢l 7.6% de pacientes del grupo I (mediana= 5 ng/ml), 37.5% del
grupo II ( mediana 12.5 ng/ml) y 63.8% del grupo III (mediana 46.4 ng/ml)
alcanzando diferencias estadisticamente significativas (p=0.0001) cuando se
compararon entre si (fig. 3).

Solo 18 pacientes del grupo [l (25%) mostraron valores de AFP por
arriba de 300 ng/ml (tabla 1). La dispersién de los valores de AFF en estos
enfermos varié de 301 a 50,000 ng/ml. Ninguno de los pacientes del grupo [ 6
IT presentaron elevaciones de AFP >300 ng/ml (tabla 1).
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No existieron diferencias esiadisticamente significativas en los valores
de AFP entre pacientes de los grupos 1y II (7.57 + 5.47 vs 7.29 + 7.09=
grupo I; 28.53 + 44.60 vs 24.76 + 30.87= grupo II} a Jo largo de su
seguimiento.

E! anslisis R.O.C. mostré un area bajo la curva de 0.75. La mayor
sensibilidad y especificidad de la AFP para el diagndstico presuntivo de CHC
se encontré en 12.8 ng/mi (fig. 4).

DISCUSION:

El CHC es uno de los tumores de mds dificil diagndstico ante sus
diferentes formas de presentacién (20). La AFP se ha utilizado como prueba
de deteccién temprana de esta neoplasia (1.,4,15,23), sin embargo,
aproximadamente el 20% de los CHC nunca la elevan (15.20), tumores
pequefios (2 cm.) suelen cursar con valores normales (20), el grado de
diferenciacién de la neoplasia suele afectar la produccién del marcador y
enfermedades hepéticas que cursan RHC pueden producir elevaciones de la
protefna (1,4,9,10,11,15,20). Lo anterior obliga a redefinir ef uso clinico y la
verdadera utilidad gue la AFP tiene como marcador en pacientes con
enfermedad hepitica crénica (4,15,22).

Las enfermedades hepéticas cronicas estudiadas en el presente trabajo
pueden cursar a través de su historia natural con elevaciones dec los niveles de
AFP (4,5,10,11,12,13,16). Se ha postulado gue esta elevacion se asocia a la
presencia de RHC, sin embargo, no existen pruebas répidas y sencillas que
permitan demostrar dicha regeneracion (18).

En nuestro estudio, los niveles de AFP mostraron diferencias
estadisticamente significativas en los grupos analizados (fig 3), sugiriendo que
a mayor regeneracién (CHC), mayor elevacién de la glucoproteina. Otros
autores han de hecho sugerido, que en varias condiciones hepdticas no
neopldsicas , los niveles de AFP pueden reflejar el grado del proceso
regenerativo hepatocelular (19). Estudios experimentales en ratas y ratones,
han demostrado elevacién de los niveles de AFP durante la fase regenerativa
de higados con dafio experimentalmente inducido, encontrando una
correlacién directa entre los niveles y la intensidad de la RHC (21).

En hepatitis viral aguda, la elevacion de AFP ha sido relacionada con el
grado de destruccién hepatocelular (24). El comportamiento de la AFP en la
hepatitis crénica es menos claro. Estudios en hepatitis B crénica han
demostrado elevaciones de la AFP durante las fases de reactivacién o
exacerbacién de 1a hepatitis (23,24), asocidndose la alteracion con
fluctuaciones en los niveles de aminotransferasas. En nuestro trabajo, el 7.6%
de los pacientes con HC mostraron elevacién de AFP en comparacién al 13-
20% informado por otros autores (22,23,24). Esta diferencia pudiera estar en
relacion a la etiologia de la hepatitis. En otras series predominé la HC por
virus B (22,23,24), mientras que en la nuestra, el grupo predominante fue HC
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por virus C. En nuestra seric la elevacién de AFP no tuvo una cotrelacion
directa con la fluctuacién de ALT y AST como han informado otros autores
(4,18).

El 37.5% de nuestros pacientes con C mostraron elevacion de AFP,
cifra que coincide con los niveles encontrados por otros autores (15,22). Sin
embargo, no encontramos diferencias estadfsticamente significativas cuando
comparamos la etiologia alcohélica con los casos post-hepatitis. Otros grupos
han sugerido un efecto estimulante det HBsAg en la RHC o los niveles de AFP
(23.24). En este estudio sélo 3 pacientes tuvieron HBsAg positivo y ninguno
de ellos tuvo AFP anormal.

La utilidad de la determinacién seriada de AFP en cirrdticos se ha
estudiado demostrandose su valor en la deteccién temprana de CHC (4,15,23)
y en la probable prediccién de enfermedad rdpidamente progresiva o con
deterioro grave de la funcién hepatica (4,20,23).

Existe gran controversia en la literatura médica en relacién a los valores
de AFP que deben ser considerados como “diagndsticos” de CHC (4,12,23),
habitualmente se acepta que cualquier valor por arriba de 300 ng/mi es
altamente sugestivo de CHC (4,20,22).

En nuestra serie solo el 25% de los pacientes de! grupo HI tuvieron
AEP mayor de 300 ng/ml. En ef 64% del grupo III se encontraron elevaciones
entre 21 y 299 ng/ml de AFP, esta observacién coincide con la de otros
trabajos que afirman que el CHC con niveles de AFP menores de 20 ng/ml se
ha incrementado en los iltimos 10 afios mientras que aquellos con niveles
mayores de 10,000 ng/ml han disminuido en el mismo intervalo (15,20,22,23).
Este fenémeno podria explicarse por diagndsticos mds tempranos o ante la
detecci6n de tumores con menor produccién de AFP (4,20).

Dado que el 90% de los enfermos con CHC presentaron C asociada, ¢s
imperativo realizar un seguimiento estrecho de pacientes con enfermedad
hepética crénica con determinaciones seriadas de AFP para optimizar el
diagnéstico temprano de CHC y asi lograr instituir terapéuticas iitiles que
modifiquen el prondstico tipicamente mortal de esta neoplasia
(4,15,20,22,23,24,25).

Aunque los niveles de AFP fucron iitiles para diferenciar patologia
hepética neopldsica de no neopldsica, es necesario mencionar que existié una
importante sobreposicién de valores lo que en forma préctica demuestra que a
niveles bajos, la RHC es habitualmente benigna, mientras que 2 valores altos
(ntayores de 300 ng/ml) estamos obligados a investigar exhaustivamente la
presencia de CHC (1.4,12,15,19,20).

La curva R.O.C. mostré que a niveles de corte de 12.8 ng/ml podemos
diagnosticar correctamente al 75% de los pacientes que cursan con CHC(LT),
lo cual plantea varios problemas. Primero, modificar los valores de
normalidad de AFP hasta ahora utilizados (0-20 ng/ml). Segundo, encontrar, a
valores bajos de AFP la forma de diferenciar RHC benigna de maligna (ante la
gran sobreposicién de valores observados). Tercero, sustitufr o complementar
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la determinacién de AFP con otras pruebas de *“deteccién temprana” sobre
todo en casos en los que los valores de AFP son bajos y estamos ante patologia
hepdlica con potencialidad maligna (1,4,15,18,19,20,21,23).

Los hallazgos informados apuntan hacia el seguimiento cercano clinico,
bioquimico y de imdgen de pacientes con enfermedad hepdtica crénica. El
confiar el futuro de nuestros enfermos a la dnica determinacion de un
marcador tumoral con cuestionabie sensibilidad y especificidad
(2,4,5,6,9,10.11,12) ofrece desventiajas evidentes que deberdn ser superadas
con investigaciones futuras. La determinacién de AFP deberd seguir vigente
sélo en la medida que sea utilizada en forma complementaria a una evaluacién
completa y ante la deteccién de valores anormales, el médico se verd obligado
a reevaluar individualmente cada paciente.



CONCLUSIONES:
1) Los padecimientos que cursan con regeneracion hepatocefular pueden

elevar los niveles de AFP.

2) Los niveles de AFP pueden sugerir la variedad de regeneracion presente,
neopldsica (CHC) 6 no neoplasica (HC, C) ante niveles mayores de 300 ng/ml.

3) La especificidad y sensibilidad del método tienen una relacion directa con
los niveles de deteccion.

4) En esta serie solo el 25% de los pacientes con CHC mostraron niveles
“diagndsticos”™ de AFP.

5) E} seguimiento de pacientes con enfermedades que cursan con RHC a través
de determinaciones seriadas de ATFP pueden ser ftiles en el diagndstico
temprano de CHC
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