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INTRODUCCION

Fl carcinoma colorectal es una de las
neoplasias malignas mas frecuentes. Dado
que en su expansion participan diferentes
fermentos proteoliticos y radicales libres
de Oxigeno (RLO) y que a su accion se
oponen algunas de las denominadas
Proteinas Reactantes de Fase de Actividad
(APRPs), se estudian en el suero de los
pacientes los niveles de Elastasa, activida-
des  proteoliticas  tipo Trispsina,
Catepsinas B y D y Colagenasa, Dienos
Conjugados y los APRPs Alfa-1-Antitripsina
(AAT)?, Alfa-2-Macroglobulina (AMG)* y
Ceruloplasmina (Cp)’, por la funcién inhi-
bidora de proteasas de las dos primeras y
de RLO de la dltima.

La hipotesis planteada consiste en que
conocidas las modificaciones en el suero
de estos parametros en el carcinoma colo-
rectal bien desarrollado®, es posible exis-
tan precozmente al desarrollarse grupos
de células diferenciadas en las recidivas o
metastasis.
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Los objetivos son por una parte esta-
blecer un mejor conocimiento de la biolo-
gia tumoral en los origenes de la diferen-
ciacion celular, con alteraciones genéticas
y por lo tanto con modificaciones en la
expresion de la sintesis proteica y de las
funciones de los APRPs, y por otra la bas-
queda de nuevos parametros biologicos
para la deteccion precoz de recidivas en la
evolucion de los pacientes tras el trata-
miento.

Paralelamente estudiaremos los oligoe-
lementos Zn®, Cu’ y Fe por sus relaciones
con la proliferacion celular y la 6xido-
reduccion, asi como el proteinograma y la
VSG por modificar sus valores al alterarse
las proteinas séricas APRPs, y el CEA como
marcador de desarrollo tumoral.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 22 enfermos, 16 varones
y 6 mujeres, con edades comprendidas
entre 38 y 86 afios, afectos de carcinoma
colorectal localizado en recto en 5 casos,
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10 en sigma y 7 en el colon. De ellos 3 se
encontraban en estadio A, 4 en B, 6 en B-
II, 3 en Cly 6 en C-ll de la clasificacion de
Astler y Coller.

Como grupo control se empled suero
de 20 donantes del Banco de Sangre de
Navarra, 13 varones y 7 mujeres con eda-
des comprendidas entre 35 y 55 afos.

Los sueros obtenidos tras congelacién
espontinea, se conservaron a -30°C y se
analizaron tras una Gnica descongelacion.

AAT, AMG y Cp se cuantificaron por
inmunodifusién radial simple?, la actividad
tipo Tripsina usando como sustrato L-
BAPNA a pH &', la actividad tipo Catepsina
B también con L-BAPNA pero a pH 6", la
actividad tipo Catepsina D con sustrato de
hemoglobina", la Colagenasa con colageno
marcado con tritio (New England Nuclear
549 Albany ST BOSTON MA 02118 USA), la
Elastasa por enzimoinmunoensayo, RLO"
mediante la deteccién de Dienos Conju-
gados y los Oligoelementos por espectro-
fotometria de absorcién atémica (Pertun-
Elmer 309 B). Para el resto de las determi-

naciones se utilizaron los métodos estan-
dar de laboratorio.

Se realizd el estudio de los parametros
descritos en cinco momentos de la evolu-
cion: antes de la intervencion y a las 48
horas, 1 mes, 6 meses y 12 meses de la
misma.

Se copararon los resultados con la evo-
lucién de los pacientes a los 18 meses des-
pués de la intervencion.

Diez pacientes fueron retirados del
estudio por fallecimiento durante el segui-
miento o por no acudir a las revisiones. De
los 12 pacientes estudiados, 6 murieron
entre los 12y 18 meses después de la inter-
vencion y los otros 6 sobrevivieron al fina-
lizar el seguimiento a los 18 meses y sin
evidencia clinica de recidiva tumoral.

RESULTADOS

La elastasa, las actividades tipo
Tripsina, Catepsina B y Colagenasa, Dienos
Conjugados, AAT y Cp se elevan significati-
vamente en el momento del diagnostico.
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Figura 1. Concentracion sérica de ATT en pacientes intervenidos de carcinoma de colon en evolucién

durante un afio.
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Figura 1. Concentracién sérica de Colagenasa en pacientes intervenidos de carcinoma de colon en

evolucion durante un afo.

A los 2 dias de la cirugia descienden la
tripsina, Catepsina B, Colagenasa, AMG y
Cp, mientras que AAT eleva sus niveles
séricos.

Al mes destaca la persistencia en la ele-
vacion de colagenasa y AAT, que se mantie-
nen en las muestras de los 6 meses y el afo.

A partir de los 6 meses se encuentra la
normalizacion de AAT y el descenso relati-
vo de Colagenasa en los pacientes que
sobreviven al acabar el estudio frente a los
fallecidos (Figs. 1y 2).

De los oligoelementos destaca el incre-
mento de Zn y Cu a lo largo del estudio.

Las fracciones Alfa-1 y Alfa-2 del protei-
nograma son coherentes con los resulta-
dos de los APRPs pero con un menor sen-
tido diferencial. La VSG presenta variacio-
nes especificas y el CEA sélo se eleva al
final del estudio.

DISCUSION

La elevacion de los niveles séricos de
las diferentes proteasas puede tener un
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origen tumoral ya que se ha descrito que
las células malignas fabrican y liberan
estos fermentos para facilitar el crecimien-
to del tumor®.

También pueden contribuir a ello pro-
teinasas del huésped, de fabricacién local
por los macréfagos, que infiltran la tumo-
racion y tienen accién litica para las célu-
las malignas, o en general sintetizadas por
diferentes células como fibroblastos y
macrofagos tras la induccion de citoqui-
nas procedentes de los macroéfagos activa-
dos en la zona de lesion'.

El incremento de RLO, cuantificado por
la deteccién de Dienos Conjugados, puede
deberse a un trastorno en la cadena respi-
ratoria de las células malignas® o al menor
aporte de oxigeno que existe en las tumo-
raciones malignas's.

El aumento de AAT y Cp procede, como
en el caso de las proteasas, de citoquinas
fabricadas en el foco tumoral y que,
actuando sobre los hepatocitos, inducen
el incremento de su sintesis".
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Las modificaciones de los oligoelemen-
tos, Alfa-1, Alfa-2 globulinas, VSG y CEA
son coherentes con los resultados anterio-
res.

Las diferencias halladas en AAT y
Colagenasa, entre los pacientes fallecidos
y los supervivientes, indican que pueden
ser unos buenos parametros biolégicos
para el diagndstico precoz de recidivas en
el carcinoma colorectal.
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