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RESUMEN
Introduccién: Los biomarcadores son sustancias biolégicas o bioquimicas que aparecen
como respuesta del organismo ante ciertos tipos de tumores y que reflejan la etapa y el
grado de estos.
Objetivo: Determinar la asociacién de los marcadores tumorales con los procesos
respiratorios crénicos.
M¢étodos: Serealizé un estudio descriptivoy transversal de 306 pacientes diagnosticados
con enfermedades respiratorias cronicas, atendidos en las consultas comunitarias de
neumologfa de la provincia de Santiago de Cuba, de enero del 2014 a diciembre del 2018.
Resultados: En la serie predominaron el sexo masculino y las edades de 60 a 69 afos,
asi como las enfermedades intersticiales, la bronquitis crénica y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. De igual modo, resultaron importantes los estudios radioldgicos
para la deteccién de procesos neoplisicos, sobre todo el empleo de la tomografia axial
computarizada. Por otra parte, los marcadores que presentaron valores alterados fueron
el CYFRA 21.1y el CA 72.4, de manera que se demostré su asociacion con los procesos
respiratorios crénicos.
Conclusiones: Los biomarcadores tumorales son una herramienta atil en el
seguimiento de pacientes con neoplasias malignas, pero también muestran valores
alterados ante la presencia de varias enfermedades respiratorias cronicas sin que ello
represente la existencia de un proceso maligno.
Palabras clave: enfermedades respiratorias crénicas++ biomarcadores de tumor++
consulta de neumologia.
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Introduction: Biomarkers are biological or biochemical substances which emerge as a
response of the organism on certain types of tumors and which reflect the stage or degree
of them.

Objective: To determine the association of tumoral markers with the chronic
respiratory events.

Methods: A descriptive and cross-sectional study of 306 patients diagnosed with
chonic respiratory diseases and assisted at the Pneumology community outpatients from
Santiago de Cuba province was carried out from January, 2014 to December, 2018.
Results: Male sex and ages between 60 o 69 years as well as interstitial diseases, chronic
bronchitis and the chronic obstructive pulmonary disease predominated in the series.
Likewise, radiological studies were also important for detecting neoplasic processes,
mainly with the use of the axial computerized tomography. On the other side, markers
presenting altered values were the CYFRA 21.1 y el CA 72.4, so that its association with
the chronic respiratory processes.

Conclusions: Tumoral biomarkers are an usefull tool in the follow-up of patients
with malignant neoplasies, but also they show altered values in the presence of different
chronic respiratory diseases, which doesn 't mean there is a malignant process.

Key words: chronic respiratory diseases, tumor biomarkers, pneumology service.
Introduccién

Las enfermedades respiratorias constituyen un importante problema de
salud publica a nivel mundial por sus elevadas morbilidad y mortalidad,
pues ocasionan un promedio de 4 000 000 de muertes al afio. Se presentan
con una alta frecuencia en poblaciones de todas las edades, lo que las
convierte en la primera causa de visita a las instituciones de salud, con un
estimado de 30 a 50 % de las consultas, y el segundo motivo de acudir a
los servicios de urgencia en hospitales, donde representan alrededor de 20
% de los ingresos.l’z)

Algunas entidades clinicas condicionan el desarrollo de complicaciones

respiratorias, entre ellas las enfermedades reumadticas, que pueden

asociarse a trastornos pleurales o pulmonares.3

Los biomarcadores son sustancias bioldgicas o bioquimicas que
aparecen como respuesta del organismo ante ciertos tipos de tumores y
que reflejan el crecimiento y actividad de estos. Se detectan en el torrente
sanguineo y pueden ser proteinas especificas producidas por el tumor o
sustancias relacionadas con las células malignas; también glicoproteinas,

generalmente aumentadas ante la presencia de tumores, o proteinas

expresadas en las propias células malignas.*

La medicién de los marcadores tinicamente no es suficiente para
diagnosticar un cincer. En la actualidad se usan principalmente para

evaluar la respuesta al tratamiento y controlar la recaida de los pacientes.’

De los marcadores tumorales, el CYFRA 21.1 constituye un fragmento
de la citoqueratina 19 vy, por tanto, un biomarcador en el cincer de
pulmén no microcitico. Por su parte, el CA 72.4 es un antigeno asociado
al adenocarcinoma, con una estructura similar a la mucina y un alto peso
molecular; se ha demostrado que sus niveles séricos se correlacionan con
la progresion y la regresion del carcinoma pulmonar.é

También es necesario resaltar que en esta investigacion se efectué solo
una determinacién inicial en los exdmenes complementarios realizados,
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para asi demostrar que el verdadero valor de los marcadores tumorales
radica en el seguimiento clinico del paciente con cancer y en la deteccién
de las recaidas.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo y transversal de 306 pacientes, mayores
de 60 anos, con diagnéstico de enfermedades respiratorias cronicas,
atendidos en las consultas comunitarias de neumologia de la provincia
de Santiago de Cuba, controladas en el Servicio de Neumologia del
Hospital General Docente Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso, desde enero
del 2014 hasta diciembre del 2018, con vistas a determinar la existencia de
asociacion de los biomarcadores tumorales con los procesos respiratorios
cronicos.

Los datos demogrificos y clinicos se obtuvieron de las historias clinicas
de los pacientes y a través del examen fisico; luego fueron recogidos
en una planilla elaborada a tal efecto y se procesaron estadisticamente
mediante el célculo porcentual. Los valores de las variables de los
marcadores tumorales fueron estimados a partir de las determinaciones
en el Laboratorio de Sistema Ultramicroanalitico de esta institucion
hospitalaria.

Resultados

Del total de la serie, 199 eran del sexo masculino (65,0 %) y 107
del femenino (35,0 %). El grupo ctario de 60-69 anos fue el miés
representativo, con 79 pacientes, para 25,8 %, seguido del grupo de 40-49
afios, con 62, para 20,3 % (tabla 1).

Tabla 1
Pacientes con enfermedades respiratorias crénicas segiin grupo etario y sexo
Sexo
Grupo etario Masculino Femenino Total
(atios) No. % No. % No. %
De 20-29 32 10.4 13 4,2 45 14,7
De 30-39 37 12,1 16 5,2 53 17,3
De 40-49 36 11.8 26 8.5 62 20,3
De50-59 25 8.2 15 4,9 40 131
De 60-69 a3 15,7 a1 10.1 79 25,8
De70-79 13 4.2 4 1.3 17 5.6
De 80-89 8 2,6 2 0,7 10 3,3

Fuente: historia clinica

Se comprobd una mayor frecuencia de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), seguida de las enfermedades intersticiales y
las bronquiectasias, con 87,6; 40,5y 34,5 %, respectivamente (tabla 2).
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Tabla 2
Pacientes segin enfermedades pulmonares y sexo
Sexo

Enfermedades pulmonares Masculino Femenino Total

No. % No. % No. %
Bronquitis cronica 1z 6.0 11 10,3 23 16.3
Bronguiectasias 39 19.6 16 14,9 35 34.5
Enfermedadesintersticiales E1] 18.1 24 22,4 80 40,5
EPOC 85 42,7 48 44,9 133 87.6
Neumoconiosis 20 101 15 140 35 241

La tomografia axial computarizada descarté la existencia de
enfermedades neoplisicas, pero se evidenciaron alteraciones radioldgicas
tales como fibrosis, imagen en vidrio deslustrado, lesiones inflamatorias,
bullas enfisematosas y dilataciones bronquiales en 291 pacientes (95,1 %),
como lo muestra la figura 1.
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Fig. 1

Afecciones detectadas con la tomografia axial computarizada

En cuanto a los biomarcadores tumorales, solo se realizé una
determinacién inicial, pero fueron ratificados el CYFRA 21.1 y el CA
72.4 como los asociados a enfermedades respiratorias crénicas (fig. 2),
pues sus valores se encontraban alterados.
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Fig.2
Enfermedades confirmadas con biomarcadores tumorales

Discusion

A escala mundial las enfermedades respiratorias ocupan los primeros
lugares en incidencia. En Cuba, de acuerdo al Anuario Estadistico de
Salud del 2018, en ese ano se registr6é un incremento de casos nuevos, de
los cuales 63,5 % correspondié al sexo masculino. Cabe destacar que en
este pais las tasas especificas de incidencia de enfermedades respiratorias
crénicas por grupo etario se incrementaron notablemente a partir de los
40 anos, con las més altas en las provincias occidentales.”

Resulta oportuno sefialar que entre 1990y 2017 globalmente aumenté
en 18 % el nimero de defunciones a causa de las enfermedades
pulmonares crénicas, de 3,32 millones en 1990 a 3,91 millones en 2017,
sobre todo debido ala EPOC y el asma.’

De igual manera se ha documentado un mayor riesgo de presentar
cincer de pulmén en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tuberculosis y neumoconiosis.
Las cicatrices pulmonares figuran en un elevado nimero de casos (25 %),

segtin lo registrado por diferentes autores.’

Respecto a lo anterior puede decirse que el factor de riesgo mads
importante relacionado con la aparicién de enfermedades respiratorias
crénicas es el hébito de fumar. Para los adictos al cigarro, ese riesgo resulta,
como promedio, 10 veces mas alto desde el punto de vista vitalicio que
para los no fumadores (definidos como personas que fumaron menos de
100 cigarrillos en toda su vida)."

El riesgo aumenta con la cantidad de cigarrillos, la duracién y la edad
inicial del habito; no obstante, el abandono de esa toxicomania redunda
en una disminucion de las lesiones precancerosas y de la probabilidad
de presentar cdncer de pulmon, aunque vale aclarar que los exfumadores

siguen teniendo un riesgo elevado de que aparezca la neoplasia durante

afios después de haber dejado el vicio.!!
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Los cambios celulares se muestran en las caracteristicas bioquimicas
del paciente, que se esparcen a través de diferentes fluidos corporales,
en respuesta al desarrollo del proceso morboso. Estas sustancias,
denominadas biomarcadores tumorales, pueden aparecer en la sangre,
en el liquido cefalorraquideo, en la orina y en otros fluidos. Durante
mias de tres décadas, el uso de estos marcadores ha constituido una
potente herramienta en el diagndstico y el establecimiento de prondsticos
en personas con enfermedades neoplisicas. Son muy valiosos en el
seguimiento clinico, pues posibilitan conocer la evolucién del paciente,

detectar tempranamente las recaidas e comprobar la respuesta a un nuevo

procedimiento terapéutico cuando ha fracasado el anterior.'*

Se plantea que entre los marcadores tumorales mas importantes
relacionados con el pulmén se encuentra el CYFRA 21.1, que constituye

un fragmento de la citoqueratina-19; por tanto, este es un marcador

. . L S12
tumoral en pacientes con cncer de pulmén no microcitico.”

Aproximadamente 80 % de los carcinomas de pulmén no microciticos
presentan niveles elevados de este marcador. La combinacién de CYFRA
21.1 y carcinoma embrionario puede incrementar significativamente la
sensibilidad para detectar el adenocarcinoma de pulmén. Sin embargo,
el CA 72.4 es un antigeno asociado al adenocarcinoma humano con una
estructura similar a la mucina y un alto peso molecular (mayor de 106
kDa). Estd considerado como el marcador mis 1til en la deteccién del
carcinoma de células escamosas, especialmente para evaluar los efectos de
la terapéutica y determinar si hay recurrencia. También se ha demostrado
que sus niveles séricos se correlacionan con la progresién y la regresion del
carcinoma epidermoide de pulmén." )

Debe destacarse que existen otros marcadores tumorales asociados al
pulmén, como la fosfohexosa isomerasa, que no es mas que una enzima
glucolitica que cataliza de forma reversible el paso de glucosa-6-fosfato a
fructosa-6-fosfato; la elevacion de esta enzima en el suero de pacientes con
cincer de pulmén ha sido demostrada principalmente en el carcinoma
microcitico de pulmén y se sugiere que puede ser utilizada como marcador
precoz. Se conoce también el SCC (squamous cell carcinoma), que es una
fraccion purificada del antigeno tumoral TA-4, til en la determinacién
del carcinoma de células escamosas. Asi mismo, entre otros, se encuentra

el antigeno carbohidratado circulante CA 50, que se ha correlacionado

con la supervivencia de estos pacic:ntes.ls’14

Diversos motivos pueden justificar el incremento progresivo de la
demanda de asistencia médica por enfermedades respiratorias en los
ultimos anos, uno de ellos es el envejecimiento progresivo de la poblacion.
Otros factores, como el aumento de la contaminacién atmosférica,
sobre todo en las grandes ciudades, y los cambios en la alimentacién y
lactancia infantil también podrian ser causantes de este incremento de
enfermedades respiratorias crénicas.!>1®

Por dltimo, la prevalencia del hibito tabiquico en los varones y su
preocupante aumento en las mujeres ha provocado, junto a los factores
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anteriormente mencionados, una elevacién de la frecuencia y gravedad de

las enfermedades respiratorias durante los tltimos anos.!”

Sobre la base de todo lo expuesto, pudo concluirse que los
biomarcadores tumorales son una herramienta util en el seguimiento
de pacientes con cancer, sobre todo para detectar posibles recaidas; sin
embargo, sus valores suelen aparecer alterados ante la presencia de varias
enfermedades respiratorias cronicas sin que esto indique que existe un
proceso maligno. Por ello, se recomienda que ademas se realicen otras
pruebas a estos pacientes.
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