Valores de alfa-feto-proteina en pacientes con hepatitis viral cronica.
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Resumen

Se determiné alfa-feto-proteina (AFP) sérica con el objetivo de conocer sus niveles en
32 pacientes con hepatitis viral cronica B o C. El diagnéstico de cronicidad fue
confirmado por el gastroenter6logo mediante biopsia hepatica. La AFP se midi6
inicialmente y a los cuatro meses mediante electroquimioluminiscencia en un
analizador automatico. En la determinacién inicial el 100% present6 cifras normales.
En la segunda medicion la AFP se mantuvo en rango normal, excepto en dos casos
con valores ligeramente elevados (13.64 y 18.42 Ul/ml). Se observé tendencia al
aumento en el 37.5% de los pacientes con actividad necroinflamatoria severa y fibrosis
marcada segun biopsia. Se concluye que no hay modificaciones significativas de los
niveles séricos de AFP en la hepatitis viral cronica.
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Summary

It was determined the serum alpha-fetoprotein (AFP) with the aim of knowing its levels
in 32 patients with chronic viral hepatitis B or C. The diagnosis of chronic hepatitis was
confirmed by hepatic biopsy. The AFP was measured initially and to the four months by
means of electroquimioluminiscence in an automatic analyzer. In the initial
determination 100% presented normal figures. In the second mensuration the AFP
stayed in normal range, except in two cases with lightly high values (13.64 and 18.42
Ul/ml). Tendency was observed to the increase in 37.5% of the patients with severe
necroinflamatory activity and marked fibrosis according to biopsy. We concluded that
there are not significant modifications of AFP seric levels in chronic viral hepatitis.
words key: alpha-fetoprotein, chronic viral hepatitis.

Introduccién

La alfa-feto-proteina (AFP) es una glicoproteina que esta incluida dentro de las
pruebas que permiten evaluar la funcidn hepatica, especificamente la capacidad de
biosintesis del higado. Se asemeja a la albumina y pertenece al grupo de proteinas
fetales. En adultos sanos, con exclusibn de mujeres embarazadas, se presenta en
concentraciones muy bajas, soOlo detectadas por métodos inmunolégicos muy
sensibles. ("' Se sabe que, en los tumores desarrollados en tejidos que tienen



componentes estructurales embrionarios, es posible detectar una neosintesis
considerable de AFP. Tal es el caso del carcinoma hepatocelular (CHC), entidad
patoldgica en la que se reporta internacionalmente hasta un 70-90% de pacientes con
AFP sérica elevada. |

La AFP también puede encontrarse elevada en otros tumores malignos como son:
tumor de células germinales, carcinomas gastrico, pancreatico, esofagico, de vejiga y
de recto. Con excepcion del tumor de células germinales, en general los pacientes con
estos tumores muestran valores por debajo de 350-400 Ul/ml.

En las ultimas dos décadas varios investigadores han reportado niveles séricos
elevados de AFP en pacientes con hepatitis viral cronica, con cirrosis o sin ella. (4
Estos estudios han arrojado una gran variacién en cuanto al grado de elevaciéon de la
AFP y la proporcién de pacientes que presentan esta anomalia.

En Cuba, en 1990, se llevo a cabo una investigacion por el Centro de Inmunoensayo,
en la que se utilizdé la determinacién de AFP en la Pesquisa de neoplasias en una
poblacién mayor de 50 afios supuestamente sana. ) Sin embargo, desconocemos
cdmo se comporta esta variable en nuestros pacientes con hepatitis viral crénica, lo
cual pudiera ser util en el seguimiento evolutivo de esta enfermedad.

El propésito de este trabajo es determinar si existen modificaciones de los valores de
AFP en pacientes con hepatitis viral crénica B o C.

Métodos

Se llevd a cabo un estudio observacional prospectivo en pacientes con hepatitis viral
cronica B o C, a los que se les determin6 AFP en suero. Esta variable se midio
inicialmente (AFP 1) y a los cuatro meses (AFP 2).

La muestra estuvo integrada por 32 pacientes, con edades comprendidas entre 16 y 76
afnos, que asistieron a la consulta de hepatologia del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Clinico-Quirargico “Hermanos Ameijeiras”, a los cuales se les diagnosticd
hepatitis viral B o C cronica. El muestreo realizado fue de tipo discrecional.

Se consideraron cronicos aquellos pacientes que presentaron antigeno de superficie
positivo por mas de 6 meses (hepatitis B), o aquellos que presentaron anticuerpos
contra el virus C por mas de seis meses y valores de transaminasa elevados (hepatitis
C). Este diagnéstico estuvo confirmado, ademas, por la biopsia hepatica indicada por
el gastroenterdlogo.

Se excluyeron del estudio los pacientes menores de 15 afios y los pacientes con
hepatitis aguda, hepatopatias de otra etiologia, doble infeccion B y C, tumores
productores de AFP diagnosticados, y embarazadas. En ningun caso habian recibido
tratamiento antiviral previo.

La distribucién de los pacientes en estudio segun tipo de hepatitis y sexo fue como se
muestra en la tabla siguiente:



Tabla 1: Distribucidén de pacientes segun tipo de hepatitis y sexo.

Sexo Hepatitis B Hepatitis C Total
Femenino 4 12 16 (50%)
Masculino 9 7 16 (50%)
Total 13 (40.6%) 19 (59.4%) 32

La AFP fue determinada en el analizador automatico Elecsys 2010, mediante
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (EQL) con técnica sandwich. © Se
considerd normal la AFP sérica hasta el valor de 11.5 Ul/ml.

Para realizar el analisis de los datos se utiliz6 el software SYSTAT 7.0.

Se realizé una prueba pareada y se calcularon estadisticas descriptivas que incluyen
media, mediana, desviacién estandar e intervalo de confianza del 95% para la variable
cuantitativa AFP.

Resultados

Todos los pacientes presentaron cifras dentro de rango normal en la determinacién
inicial de AFP.

El valor medio de esta variable para los 32 pacientes fue de 3.17 Ul/ml (mediana 2.66,
desviacién estandar 2.33).

Segun el tipo de hepatitis, se obtuvieron los resultados iniciales de AFP (Ul/ml)
mostrados en la tabla 2:

Tabla 2: Valores iniciales de AFP (Ul/ml) segun tipo de hepatitis

Tipo de Media | Mediana |Desviacion
hepatitis estandar

B 287 |2.66 2.05

C 3.45 |3.15 2.52

En la segunda medicién, la AFP se mantuvo dentro del rango normal, excepto en dos
casos (13.64 y 18.42 Ul/ml).

La variacién de las cifras de AFP2 con respecto a AFP1, analizada mediante prueba
pareada, no resultd significativa (t=-.464, p=.257). Sin embargo, se observé una
tendencia al aumento en la segunda determinacion en tres casos (figura 1).



Fgura 1 Valores de AFP inicidlesy a los auatro meses en 32 pacientes con hepatitis virdl cronica
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Discusion

Si bien han sido numerosos los hallazgos de AFP elevada en pacientes con hepatitis
viral cronica, la mayoria de los reportes plantean la presenma de esta anomalia en un
amplio rango que va desde el 11 hasta el 58%. “*' Ademas, el nivel de corte
empleado en los distintos estudios no ha sido siempre el mismo. Por lo general se ha
considerado la AFP elevada por encima de los 10 ng/ml, aunque existen pequefas
diferencias que dependen de las normas empleadas en cada laboratorio.

En nuestro estudio, a pesar de que en la determinacion inicial de AFP todos los
pacientes presentaron cifras normales (menores o iguales a 11.5 Ul/ml 6 13.8 ng/ml),
en la segunda medicion dos pacientes tuvieron valores moderadamente alterados.
Esto representa el 6.25% del total de pacientes. Ademas, los niveles alcanzados por
nuestros casos con AFP alterada coinciden con lo descrito por otros autores, ya que se
plant%a2 1c%ue la mayoria de estos pacientes presenta ligera 0 moderada elevacion de la
AFP.

Nuestros resultados son similares a los de Stransk en 1993, que, de 83 pamentes
estudiados con hepatitis viral crénica sin cirrosis, so6lo el 7.2% tuvo la AFP alterada. |

En 1995, Sherman midié AFP en 1069 pacientes con hepatitis V|ral cronica B, y en la
determinacion inicial el 4% tenia AFP igual o mayor a 20 ng/ml " En ese afio, Tong y
colaboradores describieron AFP eIevada solamente en el 10% de sus casos, que
incluso presentaban ya cirrosis hepatlca



En un estudio realizado por Forones con el fin de conocer el comportamiento de la AFP
en las distintas situaciones clinicas en las que puede elevarse, de 81 pacientes
incluidos con hepatitis viral crénica, solo el 13.5% tenia AFP>15 ng/ml. ® Al investigar
la microheterogeneidad de la AFP, Raedle y colaboradores contaron en su muestra con
un 14% de pacientes con hepatitis viral cronica que tenian AFP>20 ng/ml. ('

Asi mismo, Fattovich reporta que el 43% de sus pacientes cirréticos compensados
tuvieron valores de AFP elevada. ('®

Bayati, en 1998, hall6 que el 13% de sus pacientes con hepatitis viral cronica C sin
cirrosis presentaba AFP alterada. ' En 1999, Peng encontré que el 89.3% de sus
pacientes con hepatitis viral cronica por virus C tenia AFP menor que 20 ng/ml, e
incluso el 34.3% tenia valores inferiores a 5 ng/ml. "?

Aunque no hubo variacion significativa de los niveles de AFP, se observo una
tendencia al aumento en la segunda determinacion en tres casos de un total de ocho
pacientes (37.5%) en los que coincidieron actividad necroinflamatoria severa y fibrosis
marcada o cirrosis. Consideramos que en este tipo de pacientes si puede resultar util el
seguimiento cada cuatro o seis meses con determinaciéon sérica de AFP, en
coincidencia con lo propuesto por Izzo en 1998 que planted que el seguimiento con
AFP y ultrasonografia debe ser reservado Para pacientes con hepatitis cronica con un
alto grado de actividad, fibrosis, o ambas. ') Este ha sido el intervalo de seguimiento
planteggcz)o)por varios autores para pacientes considerados con riesgo de presentar un
CHC. '™

Se concluye que no hay modificaciones significativas de la AFP en la hepatitis viral
cronica.
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