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A c t u a l i z a c i o n e s 

Marcadores tumorales 
Héctor Ramírez , Jorge Enr ique Rodríguez, He lena Mar ía Palacio, 
Enr ique Ardila, A r m a n d o Enr ique López Truji l lo, Esperanza Fuentes 

En la última década el concepto de la oncología 
ha cambiado debido al estudio del comportamien-
to biológico de los tumores, que ha permitido plan-
tear estrategias para su diagnóstico, tratamiento y 
seguimiento. Como consecuencia de este estudio 
se han encontrado una serie de sustancias, de alte-
raciones morfológicas y estructurales relaciona-
das con algunas neoplasias, que no se están utili-
zando en forma adecuada ya que no se les está 
dando el valor que realmente tienen. En nuestro 
trabajo nos proponemos aclarar algunos concep-
tos sobre este tema. 

Hay una serie de compuestos químicos y es-
tructuras celulares que se han utilizado como ayu-
da para el diagnóstico, pronóstico y seguimiento 
de algunos tumores, los denominados marcadores 
tumorales. Estas sustancias, generalmente pro-
teicas, son producidas o inducidas directamente 
por el tumor. 

Dentro de las estructuras celulares más común-
mente estudiadas están los receptores, los cuales 
pueden ser de membrana, citoplasmáticos o nu-
cleares (1,2) y nos ayudan a identificar o tipificar 
determinados grupos celulares y tumores. Estos 
marcadores biológicos, aunque se pueden produ-
cir en situaciones normales, se han correlacionado 
con algunos tumores. En algunos casos el tumor 
aumenta la producción de sustancias propias de 
las células de donde se origina, pero en otras se 
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sintetizan sustancias que no se ha demostrado que 
sean producidas por las células que dieron origen 
al tumor. 

La presencia de estas sustancias es debida al 
genoma tumoral y deben tener alguna utilidad para 
el tumor. Algunas de ellas son diferentes bioquí-
micamente a las que se producen en condiciones 
normales en el organismo, pero tienen actividad 
biológica similar, como sucede con algunas hor-
monas en casos de síndrome paraneoplásico (3). 

Los marcadores más utilizados son: receptores 
hormonales, antígeno carcinoembrionario, alfa fe-
toproteína, gonadotrofina coriónica humana, fos-
fatasa ácida y el antígeno específico de próstata, 
calcitonina, complejos inmunes y las catecolami-
nas con sus productos de degradación (ácido va-
nilmandélico, ácido homovanilico y metanefrina). 

Receptores hormonales 
Los receptores son estructuras moleculares con 

grado de afinidad variable por una determinada 
sustancia (hormonas, complejos inmunes, etc.) 
dado bien sea por su configuración estereométri-
ca, o por cargas electroquímicas o electromagnéti-
cas (4). 

Los receptores de las hormonas esteroideas han 
mostrado utilidad como marcadores tumorales, ya 
que su presencia permite determinar el manejo y 
predecir la respuesta al tratamiento antitumoral. 

Estos receptores, por ser proteínas, son lábiles 
al calor, si no se van a analizar dentro de la hora 
siguiente a la toma de la muestra, se deben conser-
var a -4°C, o a -86°C en N2 líquido si se van a 
almacenar por más tiempo. Después de un mes se 
pierde hasta 30% del número total de receptores. 
No se debe utilizar electro-bisturí para la toma de 
la muestra porque el calor desnaturaliza las proteí-
nas. 
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Cuando la muestra se obtiene mediante biopsia 
por punción, la cantidad de material no es sufi-
ciente para una determinación fiable de recepto-
res. Debe evitarse la contaminación de la muestra 
con sangre porque las hormonas circulantes pue-
den unirse a los receptores dando un dato bajo fal-
so. Para estabilizar los receptores se puede utilizar 
glicerol pero es preferible el molibdato de sodio. 

En la interpretación de los datos se debe ser 
cuidadoso porque los valores se pueden expresar 
como sitios específicos de unión por: a) gramo de 
tejido, b) miligramo de proteína, o c) miligramo 
de DNA, siendo esta última la forma probable-
mente más segura. 

Las hormonas de mayor interés para este pro-
pósito son los andrógenos, estrógenos y progeste-
rona. Todas son derivadas del colesterol; los pasos 
para su síntesis están resumidos en la Figura 1. 
Todas estas hormonas se metabolizan a nivel he-
pático; la conjugación a este nivel las hace hidro-
solubles, pudiéndose determinar sus metabolitos 
en orina (5). 

Las hormonas sexuales esteroideas tienen el 
mismo mecanismo de acción (1,4). La entrada a la 
célula es libre sin receptores de membrana. En el 
citoplasma cada hormona se une con su receptor 
específico formando el complejo hormona-recep-
tor (H-R), el cual es inactivo y para su activación 
requiere elevación de la temperatura. Una vez ac-
tivado se desplaza al núcleo donde se une a recep-
tores específicos a nivel del DNA, además se pro-
duce una interacción con las proteínas nucleares 
no histonas. La interacción con el DNA hace que 

se exprese un segmento de éste y la interacción 
con las enzimas nucleares inicia la síntesis de 
RNAm siguiendo la cadena de formación de pro-
teínas hasta RNAr, dando como producto final la 
síntesis de una enzima (6) (Figura 2). 

Estrógenos. Los principales estrógenos son 
estriol, estrona y estradiol. Se producen en el ova-
rio, la glándula suprarrenal, el testículo y en la pla-
centa, a partir de andrógenos. Existen receptores 
para estrógenos en el útero, el ovario, el seno y en 
menor cantidad en el cerebro y el pulmón. 

La respuesta clínica de algunos tumores de seno 
a la supresión hormonal (ooforectomía, adrena-
lectomía y tratamiento con hormonas exógenas), 
llevó a la búsqueda de estos receptores en tumores 
de seno (7). Hay poblaciones tumorales con ma-
yor o menor número de receptores estrogénicos. 
Este hallazgo es factor pronóstico y permite selec-
cionar el tratamiento más adecuado, orientándolo 
hacia la quimioterapia en ausencia de receptores y 
a la terapia hormonal en presencia de ellos. La 
concentración alta de estos receptores se correla-
ciona con buena respuesta a la terapéutica hormo-
nal (4, 7, 8-10). En ausencia de éstos el periodo 
libre de enfermedad y sobrevida son menores. 

Los antiestrógenos como el tamoxifén han sido 
utilizados en el cáncer de seno siendo efectivos en 
presencia de receptores. En cultivos celulares de 
cáncer de seno humano, la adición de antiestróge-
nos disminuye el crecimiento celular proporcio-
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nalmente a la cantidad de receptores estrogénicos. 
Con técnicas de centrifugación se ha demostrado 
que los antiestrógenos tienen un sitio de unión in-
tracitoplasmático, en el receptor, diferente al sitio 
de unión de los estrógenos. 

Hay múltiples técnicas para determinar recep-
tores estrogénicos (4). El método de carbón cu-
bierto con dextrano (DCC) es muy utilizado por su 
bajo costo y sencillez, con sensibilidad compara-
ble a la técnica de centrifugación en gradientes de 
sucrosa, método éste que tiene la ventaja de espe-
cificar la forma molecular del receptor, pero es 
más lento y costoso. La mínima concentración 
detectable de receptores estrogénicos es tres fmol/ 
mg de proteína del citosol. 

Los niveles críticos de receptores en que se 
aumenta la respuesta a la hormonoterapia son, en 
mujeres postmenopáusicas, 750 fmol/gr de tumor 
y en premenopáusicas de 300 fmol/gr de tumor 
(7). La correlación con el estudio de receptores 
para progesterona da mayor exactidud en el pro-
nóstico de estos pacientes. No hay correlación entre 
la presencia o no dé receptores hormonales y la 
respuesta a quimioterapia en carcinoma avanzado 
de seno. 

Progesterona. Se produce principalmente en 
el folículo ovárico en forma de 17 alfa-hidroxipro-
gesterona y en el cuerpo lúteo como 20 alfa-hidro-
xiprogesterona y 20 betahidroxiprogesterona. Hay 
producción también en la placenta y en pequeñas 
cantidades en el testículo y las glándulas suprarre-
nales (11, 12). 

Su función principal es estimular el desarrollo 
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de lóbulos y alveolos en la glándula mamaria. El 
receptor de progesterona ha sido estudiado en el 
oviducto de pollo donde se han identificado dos 
subunidades (13). La subunidad A tiene peso mo-
lecular de 70.000 daltons y la B de 117.000. La 
subunidad A puede estimular la transcripción en 
ausencia de la B aunque se requieren concentra-
ciones mucho mayores para lograrlo. 

Este receptor se puede determinar por la técnica 
de centrifugación en gradientes de sucrosa. El es-
tudio se ha dificultado por la alta capacidad de 
unión de la hormona a la globulina ligadora de 
esteroides y la fácil disociación de la progesterona 
de su receptor. Sin embargo, tiene alta afinidad 
por el receptor de tal forma que no se producen 
reacciones cruzadas. El receptor de progesterona 
se encuentra en ovario, útero, vagina, tejido ma-
mario, hipófisis y próstata (6). El valor normal es 
de 10 fmol/mg de tejido. 

La principal utilidad de su titulación es la de 
establecer el pronóstico en casos de carcinoma de 
seno (4, 7). Sin embargo, el estudio aislado del 
receptor no es de tanto valor como su correlación 
con el nivel de receptores estrogénicos. Se ve que 
en casos de carcinoma de seno con altos niveles de 
ambos receptores, la respuesta a la hormonotera-
pia es de 78%, y cuando sólo hay receptores estro-
génicos la respuesta es de 34%. Cuando única-
mente hay receptores progestágenos la respuesta 
es de 33% y cuando no hay receptores, la respues-
ta a la hormonoterapia es de 10%. 

Se ha visto que los altos niveles de progestáge-
nos endógenos pueden dar falsos negativos en el 
estudio de los receptores ya que éstos estarían 
"ocupados" y no habría unión de la sustancia mar-
cada que permite la titulación. 

Aunque se encuentran receptores de progeste-
rona aumentados en casos de carcinoma de prósta-
ta, no está claro el papel que éstos puedan tener en 
la determinación del pronóstico de los pacientes 
(14). 

Andrógenos. Se encuentran normalmente re-
ceptores androgénicos en la próstata, el epidídi-
mo, el testículo, el músculo elevador del ano, las 
glándulas sebáceas, la pituitaria y el hipotálamo 
(9). Los andrógenos se producen en las células in-
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tersticiales de Leydig del testículo y en menor 
cantidad en la zona reticular de la corteza supra-
rrenal (14). Su producción es controlada por la 
adenohipófisis. Los principales andrógenos son: 
testosterona, dehidrotestosterona (que es la más 
activa), dehidroepiandrosterona, androstenediona 
y androsterona; estas dos últimas producidas en la 
glándula suprarrenal. 

En la próstata, fuera de receptores androgéni-
cos, se pueden determinar receptores de progestá-
genos y en algunos casos patológicos, receptores 
para estrógenos y corticoides. La técnica más fia-
ble para determinar los receptores androgénicos 
es el análisis de saturación. Otra técnica es el uso 
de hormonas marcadas con ligandos, que sirve 
también para determinar receptores de estrógenos 
y progesterona, pero que se puede alterar por reac-
ciones cruzadas con otras hormonas. 

El número de receptores de andrógeno obteni-
do normalmente ha sido de 150 a 500 fmol/mg de 
DNA. Es importante la temperatura de incubación 
ya que el número de receptores varía con ella, sien-
do mayor cuando se hace a 15°C que cuando se 
hace a 2°C. 

No se han encontrado diferencias en el número 
de receptores androgénicos en tejido prostático 
normal o hipertrofia benigna, pero en esta última 
se ha encontrado mayor número de receptores de 
progesterona (400 fmol/mg de DNA). 

En estudios hechos sobre metástasis de carci-
noma de próstata a tejidos blandos, se ha encon-
trado un amplio rango de títulos de receptores 
androgénicos, de progestágenos y de glucocorti-
coides, desde bajos hasta muy elevados. Esta de-
terminación puede tener implicación terapéutica 
ya que tumores con receptores de progesterona 
responderán a agentes antiprogestágenos; lo mis-
mo sucede con los glucocorticoides en donde se 
ha probado alguna respuesta a ellos en carcinoma 
avanzado, probablemente debido a un freno an-
drogénico suprarrenal. 

Se han encontrado receptores androgénicos en 
75% de los casos de carcinoma de próstata, más de 
85% de los cuales respondieron a la terapia hor-
monal. La mejor respuesta se obtuvo con niveles 
superiores a 110 fmol/mg de DNA, cifra aparente-

mente límite para el pronóstico y la respuesta. 
La determinación de los receptores en carcino-

ma de próstata nos permite correlacionarlos con el 
grado de diferenciación tisular; el mejor pronósti-
co nos ayuda en la planificación terapéutica hor-
monal. 

Antígeno carcinoembrionario 
El antígeno carcinoembrionario (ACE) es una 

glicoproteína con un peso molecular aproximado 
de 200.000 daltons (15, 16), en la cual varía la 
relación carbohidrato-proteína. Los determinan-
tes antigénicos están en la porción proteica. La 
heterogeneidad bioquímica demostrada por las 
moléculas se debe a diferencias de carga y conte-
nido de ácido siálico de la porción carbohidrato. 

Se han aislado varios antígenos de reacción 
cruzada con el ACE como el NCA (normal cross 
reacting antigen o antígeno normal de reacción 
cruzada), ACE-S (especie homogénea isomérica 
del ACE) y TEX (antígeno asociado a tumor). Estos 
no tienen aplicación como marcadores tumorales 
porque tienen aún menos correlación que el ACE 
en cuanto a la existencia de tumor y su tipo histo-
lógico (17). 

El ACE es un antígeno oncofetal, ya que se pro-
duce principalmente en el feto en los dos primeros 
meses de gestación y en pacientes con neoplasias. 
Normalmente está presente en cantidades muy 
pequeñas que requieren técnicas muy sensibles para 
su detección. No se le ha determinado una función 
específica a esta molécula. 

El ÁCE es producido por tejidos de origen en-
dodérmico. Se ha encontrado en tumores benig-
nos y malignos, tejido normal e inflamatorio, en 
varios líquidos corporales como el líquido pleural, 
jugo gástrico, jugo pancreático, en orina y en per-
sonas sanas y enfermas, lo que nos indica que no 
tiene especificidad de órgano ni de tumor (15). El 
nivel normal de ACE, en suero o plasma es de 2.5 
a 5 ng/mL. Los niveles superiores a 25 ng/mL son 
indicativos de enfermedad metastásica. El nivel 
de ACE se encuentra elevado en carcinomas de 
colon, páncreas, vejiga, pulmón, próstata, seno, 
ovario, cérvix carcinoma medular de tiroides y en 
el neuroblastoma (15, 16, 18). No se encuentra 
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sólo en el tumor sino también en secreciones como 
líquido pleural, moco cervical y secreciones de seno 
(19-21). 

El porcentaje de positividad va r ía según el esta-
do tumoral, o sea, el tamaño y viabilidad del tumor 
primario y la presencia de metástasis. El tipo his-
tológico del tumor influye en el grado de positivi-
dad; es así como los tumores más indiferenciados 
pueden no producir éste ni ningún otro marcador. 
En algunos casos de enfermedad de Hodgkin ha 
habido ligera elevación de los niveles de ACE, 
aunque también puede encontrarse dentro de lími-
tes normales. 

El ACE se encuentra elevado en entidades no 
neoplásicas como la cirrosis hepática, colestasis, 
obstrucción de vías biliares, enfermedad hepato-
celular, hepatitis, pancreatitis, colitis ulcerosa, 
poliposis colorrectal, diverticulitis, infección uri-
naria, EPOC, gastritis, úlcera duodenal, y en fu-
madores(15, 16,18,22) . Una posible explicación 
para este hallazgo es la alteración de la depuración 
(23). Los fumadores pueden tener niveles hasta 10 
ng/mL. En enfermedades inflamatorias como la 
pancreatitis se pueden encontrar niveles de 40 ng/ 
mL (24). 

Como muchos otros marcadores tumorales, y 
por su amplia distribución, la utilidad del ACE se 
ha visto en la determinación del pronóstico y en el 
seguimiento de pacientes con neoplasias más que 
en el diagnóstico de éstas. Los niveles superiores a 
25 ng/mL son de mal pronóstico ya que indican la 
existencia de enfermedad metastásica. Se ha visto 
caída de los niveles de ACE después de la resec-
ción quirúrgica de una masa tumoral; una nueva 
elevación indica recurrencia de la enfermedad (15, 
16, 18, 25). Se ha intentado utilizar la determina-
ción de ACE como método de tamizaje, pero aún 
es muy inespecífíco (15 ,16 ,22) . 

Para determinar los niveles de ACE se tiene la 
técnica de inmunoperoxidasa en que se valora el 
grado de positividad según la intensidad de la tin-
ción (26) y las técnicas de radioinmunoanálisis 
(RIA). El RIA puede hacerse mediante tratamien-
to previo con ácido perclórico tratando de minimi-
zar la posibilidad de falsos positivos con NCA o 

directamente con triple-isótopos doble-anticuer-
pos (19). Este último es menos dispendioso y aun-
que los niveles normales son de 10 a 15 ng/mL 
parece haber buena correlación con los métodos 
convencionales. 

Alfa fetoproteína 
La alfa fetoproteína es una glicoproteína con 

peso molecular aproximado de 70.000 daltons (27). 
Se considera un antígeno oncofetal ya que con 
métodos de estudio poco sensibles se encuentra 
sólo en pacientes con neoplasias y en fetos. Los 
métodos de estudio más sensibles han permitido 
su detección en condiciones normales (28). En el 
feto, esta glicoproteína tiene función transporta-
dora y oncótica semejante a la albúmina (16,29). 

La alfa fetoproteína (AEP) alcanza el nivel plas-
mático máximo fetal de 3 ng/mL en la semana 12 
de la gestación y vuelve a los valores normales del 
adulto hacia el final del primer año de vida. La 
difusión transplacentaria hace que se pueda detec-
tar AFP en la madre en las semanas 6 a 38 de la 
gestación, con un pico en las semanas 28 a 32 (16). 
La AFP es sintetizada por las células del saco vite-
lino y el hígado en regeneración. Tiene una vida 
media plasmática de cinco días (27,29). El méto-
do de determinación más sensible actualmente es 
RIA que permite detectar niveles del orden de 16 
ng/mL, mientras que la precipitación agar-gel de-
tecta niveles del orden de 3000 ng/mL. El nivel 
normal de AFP es de 5-30 ng/mL (2-10 ug/L) (27). 

La AFP se encuentra elevada en 70% de los 
casos de tumor de saco vitelino, hepatoma, hepa-
toblastoma, carcinoma embrionario y más rara-
mente en carcinomas de tracto gastrointestinal y 
renal que no se originen en células germinales (27, 
29, 30). También se eleva en 30% de los casos de 
hepatitis viral aguda o crónica con títulos del or-
den de 20 ng/mL, mientras que en el hepatoma se 
pueden alcanzar niveles del orden de 1.000 ng/mL 
(31). Se ha visto elevación de los niveles de AFP 
después de la terapia citotóxica con cisplatino (27). 
Hay correlación entre los niveles séricos de AFP y 
la masa tumoral tanto primaria como metastásica 
(30). Las células productoras no son siempre 
aquellas de donde se originó la neoplasia. 
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La AFP es utilizada como factor pronóstico, 
siendo de mal pronóstico un nivel superior a 500 
ug/L. La combinación de la determinación de AFP 
y gonadotrofina coriónica humana da un buen in-
dicio de pronóstico en el seguimiento del tumor de 
saco vitelino, hepatoma, carcinoma embrionario, 
etc. 

La persistencia de niveles séricos elevados des-
pués del tratamiento indica la existencia de una 
masa tumoral remanente importante. La nueva 
elevación de los niveles séricos de AFP en el curso 
del seguimiento de un paciente tratado adecuada-
mente es indicador de recaída tumoral; sin embar-
go, debe tenerse en cuenta que otras entidades in-
tercurrentes como la hepatitis viral pueden elevar 
el nivel de AFP sérico (16,27). 

Gonadotrofina coriónica humana (GCH) 
Es una glicoproteína con peso molecular apro-

ximado de 45.000 daltons, constituida por dos 
subunidades denominadas, respectivamente, alfa 
y beta (27,28). La subunidad alfa tiene peso mole-
cular de 14.000-16.000 daltons y en su estructura 
es semejante alas hormonas hipofisiarias LH, FSH 
y TSH (27, 28, 29). La subunidad beta, con peso 
molecular de 16.000-24.000 daltons, es conside-
rada responsable de la actividad biológica especí-
fica de la GCH; los 28 a 30 aminoácidos c-termi-
nales son específicos de ella. La unión entre las 
dos subunidades es no covalente. Ambas subuni-
dades tienen un alto contenido de ácido siálico, sin 
el cual pierden su actividad biológica (27). 

La GCH es producida y secretada por células 
sincitiotrofoblásticas, y su vida media promedio 
es de 24 horas. La principal función de la GCH es 
mantener el estado trófico del cuerpo lúteo duran-
te las primeras semanas de gestación. En el feto 
masculino estimula el desarrollo y funcionamien-
to de las células intersticiales del testículo (32). Se 
detecta elevación de GCH muy precozmente (seis 
horas), estos niveles aumentan hasta 200.000 mUI/ 
mL en las semanas 8 a 10 de gestación. Los niveles 
normales de GCH son 1 ng/mL (33). 

La GCH se eleva en el 100% de los casos de 
coriocarcinoma, encontrando generalmente nive-
les superiores a 300.000 mUI/mL. Se eleva tam-

bién en pacientes con carcinoma embrionario 
(60%), teratocarcinoma (57%), teratoma, tumor de 
saco vitelino (25%) y en el seminoma puro (7.7%) 
(33). El nivel sérico de la GCH se correlaciona con 
el número de células sincitiotrofoblásticas; estas 
pueden ser una fracción variable de la carga tumo-
ral. En grandes metástasis el nivel de GCH se rela-
ciona con el estado clínico y el volumen tumoral 
(31). 

Los métodos utilizados para detectar GCH son 
la técnica de inmunoperoxidasa y el RIA. El RIA 
utiliza un anticuerpo contra la subunidad beta, ya 
que si es contra la molécula total son muy frecuen-
tes las reacciones cruzadas sobre todo con la LH. 
Mediante RIA se detecta un nivel de GCH inferior 
a 1 ng/mL (27). 

La GCH es de utilidad en el pronóstico. Los 
niveles superiores a 50.000 IU/L son de mal pro-
nóstico (27). El mayor uso de la determinación de 
GCH está en el seguimiento de los pacientes. La 
persistencia de niveles elevados después de trata-
miento puede deberse a la existencia de metástasis 
y la nueva elevación de los niveles indica recu-
rrencia de la enfermedad (27). Se usa la determi-
nación de GCH como prueba diagnóstica de em-
barazo debido a la elevación precoz antes mencio-
nada, pero debe recordarse que durante el embara-
zo normal el nivel no excede 200.000 mUI/mL y 
los niveles superiores a 300.000 sugieren enfer-
medad trofoblástica. 

Fosfatasa acida 
La fosfatasa ácida (FA) pertenece al grupo de 

enzimas llamadas fosfohidrolasas que tienen como 
función hidrolizar los enlaces fosfóricos a todo 
nivel, como sucede en la degradación de nucleóti-
dos a nucleósidos. 

Se encuentra normalmente en el epitelio prostá-
tico, hígado, hueso, placenta, eritrocitos, leucoci-
tos y plaquetas, contenida principalmente dentro 
de los lisosomas. Actúa óptimamente a un pH de 
5.5 y se encuentra en forma de múltiples isoenzi-
mas, pudiéndose aislar varias de ellas incluso en 
una misma célula (34). La diferencia entre las iso-
enzimas radica en el número de residuos de ácido 
neuramínico unidos a una proteína esencial; esto 
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le da a las moléculas las características electroquí-
micas que permiten su identificación. 

La determinación de FA se puede realizar me-
diante técnicas enzimáticas y de RIA, variando con 
ellas los valores normales y las unidades en que se 
informa. Por esta razón cada laboratorio debe es-
tandarizar su técnica y establecer sus propios va-
lores normales. Como referencia presentamos los 
siguientes valores normales: FA fracción prostáti-
ca por RIA, máximo 3.35 ng/mL; FA total método 
enzimático, 3-14 UI/L; FA prostática método en-
zimático, 0-3.5 UI/L (35). 

Las técnicas de RIA son más costosas y sofisti-
cadas, su mayor sensibilidad detecta mínimas va-
riaciones que no tienen utilidad en la práctica clí-
nica. Lo mismo puede decirse de las determina-
ciones en médula ósea comparadas con las deter-
minaciones en plasma (36,37). 

Se puede encontrar elevación de la fracción 
prostática de la FA en cualquier proceso inflama-
torio o traumático de la próstata como paso de sonda 
vesical, tacto rectal, masaje prostático y prostati-
tis. La hiperplasia benigna de la glándula también 
produce aumento significativo debido posible-
mente a liberación de la enzima hacia la sangre 
(35). 

Procesos fuera de la próstata de diversa índole 
como la enfermedad de Gaucher, las enfermeda-
des mieloproliferativas, las trombocitosis, el hi-
perparatiroidismo, la enfermedad de Paget y los 
tumores metastásicos a hígado y riñón pueden dar 
elevaciones leves a moderadas de la FA total. 

En el carcinoma de próstata en estados C y D 
(cuando el tumor se extiende a través de la cápsula 
y da metástasis a distancia, respectivamente) se ve 
elevación frecuente (60%) (38) y significativa de 
la FA prostática. Esto no sucede en los carcinomas 
limitados a la glándula (39). El tipo histológico del 
tumor también influye, pues la producción de en-
zima es escasa o nula en los tumores anaplásicos 
(40). 

La utilidad clínica de la determinación de la 
fosfatasa  ácida es la búsqueda de metástasis de 
adenocarcinoma de próstata, el estudio de prima-
rios desconocidos con evidencia de metástasis 
óseas, y el seguimiento del carcinoma avanzado 
de próstata (41). 

Otro marcador que se está usando en forma 
semejante a la FA es el antígeno específico de prós-
tata. Es más específico para próstata que la FA, ya 
que se produce únicamente en este tejido. Se eleva 
en entidades benignas como la hipertrofia prostá-
tica y aún con los procedimientos que involucran 
manipulación de la próstata como el tacto rectal y 
el masaje prostático, por lo tanto no es específico 
para tumor (38 ,42 ,43) . 

Calcitonina 
La calcitonina es una sustancia hormonal hipo-

calcemiante compuesta de una cadena de 32 ami-
noácidos unidos por  un puente sulfihidrilo (44,45). 
Se produce principalmente en las células parafoli-
culares de tiroides, llamadas también células C, 
las cuales hacen parte del sistema APUD (Amine 
Precursor Uptake and Decarboxylation) (46). Estas 
células tienen la capacidad de captar de la sangre 
los precursores de las monoaminas. 

La calcitonina ejerce sus acciones especialmente 
a nivel óseo aumentando la actividad osteoblásti-
ca, a nivel digestivo disminuyendo la absorción de 
calcio y a nivel renal disminuyendo la reabsorción 
tubular de calcio. No se conoce el mecanismo de 
acción exacto. Su acción final es disminuir la cal-
cemia y la fosforemia. 

La calcitonina puede encontrarse en diferentes 
formas, tanto en la circulación como en los teji-
dos. En el tejido tiroideo se encuentra especial-
mente en forma monómera intacta, no oxidada, 
inactiva inmunológicamente. En la circulación 
podemos encontrar adicionalmente la hormona 
oxidada, que es inmunológicamente activa. Como 
en la generalidad de las hormonas polipeptídicas, 
la actividad inmunológica no es equivalente a la 
actividad biológica. Esto lleva al concepto de cal-
citonina inmunorreactiva con o sin actividad bio-
lógica, lo cual se aplica en general a todas las hor-
monas polipeptídicas. 

La dosificación de la calcitonina se realizó en 
un principio por el método de análisis de su activi-
dad biológica (47-50). Actualmente se lleva a cabo 
por RIA (51-54), dando como valor normal en 
plasma concentración de 60 pg/ml. También es 
posible identificar calcitonina en los tejidos por 
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medio de inmunofluorescencia e inmunoperoxi-
dasa. Hay diferencias en sus valores según el sexo 
y los valores disminuyen con la edad. 

La primera entidad tumoral maligna relaciona-
da con la hipersecreción de calcitonina fue el car-
cinoma medular de tiroides (55) originado en las 
células C. Este tipo de carcinoma comprende 6 a 
10% de todos los tumores malignos de la tiroides. 
Pensamos que en nuestro medio la frecuencia sea 
más baja pero carecemos de estadísticas. Los ni-
veles altos de calcitonina pueden ser diagnósticos 
de carcinona medular de tiroides. Debido a la inci-
dencia familiar de la entidad, se deberán practicar 
pruebas dinámicas en los familiares de los pacien-
tes que la padecen. Estas pruebas están basadas en 
la acción estimulante de la secreción de calciton-
ina de sustancias como el calcio, la pentagastrina, 
el glucagón y la administración oral de whiskey 
(56-58). 

Otros tipos de tumores en los cuales se han en-
contrado niveles altos de calcitonina son los tumo-
res derivados del sistema APUD, carcinoma bron-
quial, carcinoma de seno, carcinoma renal de cé-
lulas claras, melanoma, hepatoma, mieloma múl-
tiple, cáncer esofágico, cáncer de colon, cáncer 
gástrico y leucemias mieloides aguda y crónica. 

Causas de hipercalcitoninemia no tumorales son 
el hiperparatiroidismo primario y la insuficiencia 
renal aguda y crónica, en donde están disminuidos 
su metabolismo y excreción más que aumentada 
su producción. También se encuentra discreta-
mente elevada en ciertos estados fisiológicos como 
el embarazo. 

Complejos inmunes 
Los complejos inmunes (CI) son las moléculas 

formadas por la unión de antígeno y anticuerpo, 
con o sin consumo de complemento. Se encuen-
tran en la circulación sistémica o se pueden fijar a 
tejidos produciendo enfermedad. Casi cualquier 
sustancia extraña al organismo puede actuar como 
antígeno (59); generalmente son proteínas o poli-
sacáridos de alto peso molecular. 

Los anticuerpos que constituyen los complejos 
inmunes son las diferentes inmunoglobulinas (A, 

G, M, D, E) (60). Las inmunoglobulinas G y M 
fijan complemento y son las más frecuentemente 
encontradas en los complejos inmunes. La forma-
ción de complejos inmunes es una respuesta nor-
mal de defensa del organismo ante infecciones y 
sustancias extrañas (61). 

Los complejos inmunes son degradados en el 
sistema retículo-endotelial, principalmente a ni-
vel hepático y esplénico. La degradación de los CI 
puede ser bloqueada por drogas como los corticoi-
des (62, 63). Como ya se dijo, sólo son patógenos 
cuando se depositan en los tejidos, pudiendo ac-
tuar como antígeno partes del órgano afectado o 
bien sustancias circulantes. Los CI solamente pro-
ducen enfermedad cuando el organismo presenta 
una alteración en su degradación o una sobrecarga 
de material antigénico. 

Los métodos actuales de determinación son muy 
imprecisos, dada la gran variabilidad de antígenos 
y anticuerpos con los que se produce reacción cru-
zada. Se han utilizado métodos que determinan CI 
unidos a complemento o a sus productos de degra-
dación, e incluyen: test de unión de C l q , RIA, crio-
precipitación y células raji, que son células capa-
ces de fijar complemento (64). 

Muchas entidades se han correlacionado con los 
complejos inmunes, pero en algunas de éstas no 
está claro el papel fisiopatológico (65). Donde más 
se ha profundizado es en las enfermedades autoin-
munes, siendo la enfermedad del suero el prototi-
po de entidad fisiopatológica estudiada (66) y el 
factor reumatoideo el prototipo de complejo in-
mune. 

En gran número de tumores se ha tratado de 
utilizar los CI como marcador; algunos son: carci-
noma de seno, carcinoma de pulmón, carcinoma 
de  colon, neuroblastoma, melanoma, linfomas, leu-
cemia mieloide aguda y leucemias linfoides agu-
das y crónicas (59, 63, 67). Se ha encontrado que 
los títulos están elevados cuando hay tumor activo 
y descienden cuando se extirpa o controla el tu-
mor. En algunos casos se ha encontrado elevación 
de CI meses antes de demostrarse la recidiva. En 
linfomas y leucemias se ha utilizado como antíge-
no componentes de retrovirus, pero existe el incon-
veniente de reacciones cruzadas con otros virus. 
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Catecolaminas 
Las catecolaminas son hormonas que actúan 

como neurotransmisores del sistema nervioso 
simpático. Las dos principales son la epinefrina y 
la norepinefrina (adrenalina y noradrenalina). Su 
principal sitio de producción es la médula supra-
rrenal, derivada embriológicamente de la cresta 
neural. Se sintetizan a partir de los aminoácidos 
fenilalanina y tirosina siguiendo los pasos esque-
matizados en la Figura 3 (68). 

En reposo el plasma contiene 0.5 ug/dL de epi-
nefrina y 0.1-0.2 ug/dL de norepinefrina. Se ex-
cretan en orina de 24 horas 10ug de epinefrina y 
50ug de norepinefrina. El principal metabolito es 
el ácido homovanílico del cual se excretan 0.44 
ug/mg de creatinina. La proporción var ía de acuer-
do con la edad, siendo mayor en niños. 

Se elimina como derivado meta (metanefrina y 
normetanefrina) hasta 50% de las catecolaminas, 
en forma libre o como glucorónidos; una tercera 
parte como ácido vanilmandélico y el resto como 
mezcla de 3, 4 hidroximandélico (69). Estos pro-
ductos finales de la degradación de las catecola-
minas sirven como marcadores para determinados 
grupos de tumores malignos y benignos que son 
capaces de producirlos y debido a ello podrían 
presentar sintomatología especial. 

Entre los tumores en que tienen mayor impor-
tancia como marcadores para su diagnóstico y 
seguimiento de la respuesta terapéutica están los 
derivados de la cresta neural: neuroblastoma y re-
tinoblastoma. Hay que tener en cuenta que 90% de 
tumores de este tipo producen estas sustancias, pero 
hay un grupo restante que, probablemente por su 
grado de indiferenciación, no las producen (69). 

Este grupo de sustancias se determinan en ori-
na, teniendo en cuenta que se debe correlacionar 
con la función renal, por lo cual se debe determi-
nar creatinina en estos pacientes. Con la edad dis-
minuye la cantidad de excreción de ácido vanil-
mandélico sin que se sepa la causa exacta (70-72). 
La determinación de estas sustancias se realiza por 
diferentes métodos: cromatografía en gel, croma-
tografía en capa fina, electroforesis en membrana 
de acetato de celulosa, colorimétricos, etc. (73). 
La multiplicidad de técnicas demuestra que nin-

gún método es óptimo para la determinación. 
Teniendo en cuenta la variación en la determi-

nación urinaria de los productos finales, se sugiere 
determinar productos intermedios o precursores 
con los cuales se ha visto mayor especificidad. Este 
es el caso del feocromocitoma, en el cual la meta-
nefrina tiene alto grado de especificidad. Es im-
portante tener en cuenta que los feocromocitomas 
generalmente producen norepinefrina o epinefri-
na, por lo tanto sus marcadores serán de la vía de 
los catecoles, mientras que el neuroblastoma puede 
producir desde dopamina siguiendo ambas vías, 
catecol y guayacol, por lo tanto puede producir 
ácido homovanílico. 

CONCLUSIONES 
Los marcadores tumorales aumentan el costo 

del manejo de los pacientes con cáncer cuando se 
utilizan mal. Es por esto necesario resaltar que su 
utilidad en el diagnóstico es mínima, por su baja 
especificidad para lesiones tumorales. En algunos 
casos de metástasis con primario desconocido, con 
citología e histología dudosas, podrían ser un buen 
complemento diagnóstico. 

La utilidad básica de los marcadores tumorales 
está en la determinación del pronóstico y en el 
seguimiento de tumores con diagnóstico ya esta-
blecido. Por ejemplo, los receptores hormonales 
nos permiten evaluar, teniendo en cuenta la edad, 
la respuesta que tendrá el paciente con carcinoma 
de seno a la quimioterapia y/u hormonoterapia. En 
otros casos nos ayuda a determinar la extensión 
del tumor y la masa tumoral. Esto sucede con la 
gonadotrofina coriónica en el coriocarcinoma y 
con la fosfatasa ácida en el carcinoma de próstata. 
También nos ayudan a detectar precozmente las 
recidivas después de tratamiento, como es el caso 
del antígeno carcino-embriónico en el carcinoma 
de colon y de la gonadotrofina coriónica humana y 
alfa feto-proteína en los tumores de células germi-
nales. 

Una utilidad anexa, desde el punto de vista pa-
tológico, es poder saber el grado de diferenciación 
celular, ya que las células mal diferenciadas gene-
ralmente no son capaces de producir marcadores 
tumorales. 
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ABSTRACT 
Tumor markers are substances, detected in pa-

tients with neoplasms, that belong to various chemi-
cal groups. Their main use is the follow up of treated 
patients. These substances' concentration is directly 
related to tumor mass and/or presence of metasta-
ses; however, their absence do not imply that no 
neoplastic disease is present because their produc-
tion also depends upon the degree of tumor differ-
entiation. In breast cancer, estrogen and proges-
terone receptors allow prognostic and therapeuti-
cal decisions. Androgen receptors, carcinoembry-
onic antigen, alpha-fetoprotein, human chorionic 
gonadotropin, acid phosphatase, calcitonin, im-
mune complexes and catecholamines are minutely 
discussed. 

It should be emphazised that in non-neoplasic 
conditions there can also be a rise in tumor maker 
levels. 

In conclusion, tumor markers do not replace his-
tological diagnosis. They are useful in prognosis 
and follow up but it should be remembered that 
patients with neoplasms can simultaneously pres-
ent non-neoplastic conditions which can cause ele-
vation of these substances. 
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