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LA ALFA 2 GLICOPROTEINA ASOCIADA AL EMBARAZO EN CANCER PROSTATICO. 
SU VALOR CLINICO COMO MARCADOR TUMORAL 
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Resumen » 

La alfa 2 glicoproteina asociada al embarazo (PAG), un promisorio marcador biológico, no se ha asociado en la biblio-
grafía con ninguna neoplasia en particular, sino más bien en una relación paralela con el grado de diseminación tumoral. 
En este trabajo se estudian dos clases de pacientes afectos de carcinoma prostático: 72 pacientes con orquiectomia bila-
teral y 55 con tratamiento estrogénico. En 7 pacientes postrados se obtuvieron muestras premortem. Se comprueban dos 
grupos significativos (p = < 0,01) en pacientes castrados en relación a la fosfatasa ácido-prostática medida por enzimo-
inmunoensayo. En pacientes con estrogenoterapia, dado el profundo estimulo de la hormona femenina en la producción 
de esta proteína, queda enmascarado el posible aumento dado por la carga tumoral. Sin embargo, esta excepción, o ven-
ta/a, es en grupos anuales proporcional a la carga estrogénica (p = < 0,05) . 

Palabras claves: Carcinoma prostático. Marcador tumoral . Alfa 2 gl icoproteina asociada al embarazo (PAG). Estrogenote-
rapia. Orquiectomia bi lateral. 

El unánime deseo d e l hallazgo de un test simple y especi-
f ico para el cáncer en la moderna oncología, equivale a la 
antigua piedra fi losofa!. 
La fosfatasa ácida prostética (FAP), de indiscutible ut i l idad 
en el carc inoma prostático, ha demostrado en ciertas oca-
siones a la presentación de pacientes con metástasis, va-
lores normales^ con el método enzimático t radic ional /1 8» 
Además, hay algunos casos en que la progresión de la en-
fermedad no va acompañada de una elevación de FAP, 
incluso en pacientes que fal lecen de enfermedad maligna 
generalizada prostética. '10) 
Varias investigaciones se han hecho para encontrar otro 
marcador biológico específico o inespecíf ico en esta neo-
plasia. ( l a > 

El estudio de marcadores tumorales de origen feto-placen-
tario (alfa fetoproteína, gonadotrofina beta coriónica y antí-
geno carcinoembrionario) es de fundamental importancia 
en ciertos tumores, aunque no se ha demostrado de gran 
ut i l idad en el carcinoma prostát ico/1 4 . a > 
Con el estudio inmunológico de las proteínas de origen pla-
centario, se han individualizado la alfa 2 gl icoproteina aso-
ciada al embarazo (PAG),<4> la cual ha demostrado impor-
tantes contr ibuciones como marcador tumoral en neoplasias 
de colon,«3.24) pulmón, (13> m a m a " . 1 6 ) y melanoma/ 2 > Es-
tas referencias en la bibl iografía europea y nuestros prime-
ros resultados,*11» nos inci taron a profundizar la asociación 
entre PAG y el carc inoma prostático. 

Mater ia l y métodos 

Pacientes 
El aumento en más de 25 veces, producido en PAG durante 
el embarazo/ 2 1 ) como así también su incremento en las en-
fermedades del trofoblasto y por la acción de los estróge-
nos/17> nos llevaron a estudiar dos grupos de pacientes. Por 
un lado, se valoraron 72 pacientes con previa orquiectomia 
bilateral y otro grupo se fo rmó con 55 pacientes con trata-
miento estrogénico. La estrogenoterapia uti l izada fue de 
acuerdo con el t ratamiento randomizado del protocolo 30762 
de la EORTC (European Organization for Research on Treat-
ment of Cáncer), grupo urológico, siendo diet i lbestrol (DES) 
3 m g / d í a o fosfato de estramust ina (Estracyt) 5 6 0 m g / d í a 
durante los dos primeros meses, para cont inuar luego con 
280 mg /d ía . Se descartaron aquellos pacientes con valores 
de la testosterona plasmática > 2,8 n m o l / l , siendo este lí-
mi te índice indirecto de la correcta dosis estrogénica depre-
siva y, por lo tanto, que el paciente toma regularmente la 
medicac ión/ 1 2 ) 

En el grupo con orquiectomia bilateral se descartaron aque-
llos pacientes que, previa a la cirugía, habían recibido tra-
tamiento estrogénico. 
Todos los pacientes tenían comprobación histológica de car-
cinoma prostático y pertenecen al grupo de hospitales del 
Yorkshire Urological Cáncer Research Group. 

En 7 pacientes castrados, se pudieron estudiar los valores 
de PAG dentro de los 3 meses de ocurr ir la muerte por en-
fermedad maligna prostética generalizada. En todos los 
pacientes, exceptuando este ú l t imo grupo, han sido efectua-
das las dosif icaciones sólo una vez, lo cual da mayor hete-
rogeneidad en la valoración de los resultados. 

Métodos 

Luego de la veriopuntura y después de la separación del 
suero, las muestras fueron almacenadas a — 20° C, hasta 
el momento de su dosif icación. 
Los niveles plasmáticos de PAG fueron medidos por inmuno-
difusión radial s imple de acuerdo con el método de Mancini 
y col.<15> Con esta técnica, de alta sensibi l idad, se obtienen 
valores similares a los del radioinmunoensayo, detectando 
concentraciones menores de 5 0 n g / m l / 8 ' Los antisueros y 
controles se obtuvieron de Behringwerke, Marburg /Lahn, 
Alemania. Este m ismo laboratorio también cedió los equipos 
para la medición, t ipo "sandwich" , del ensayo enzimát ico 
inmunoabsorbente para la fosfatasa ácida prostética (FAP), 
con resultados similares a los sistemas de radioinmunoensa-
y o / 7 ' En estudios previos hemos corroborado la mejor sen-
sibi l idad con respecto al método enzimát ico t radic ional /1 1* 
Se considedaron como patológicos los valores ^ 5 mg/1 para 
PAG y > 2 M-g/1 para FAP. 

Análisis estadístico 

Los valores de PAG se presentan en gráficos y en tablas con 
media, variación y cuartana (abarca 50 % de los valores 
alrededor de la media). Para el promedio, la desviación 
estándar y el " t " test, se uti l izó una calculadora Helwett 
Packard modelo 10. 

Resultados 

La pr incipal di ferencia de la medic ión de FAP con el método 
enzimático inmunoabsorbente y el sistema enzimát ico tradi-
cional son los valores l ím i t es / 7 ' Por esta razón, la distr ibu-
ción de los 72 pacientes castrados entre PAG y FAP se 
especif ican los valores intermedios (f ig. 1). Si separamos los 
pacientes de acuerdo con el nivel p lasmát ico de FAP mayor 
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o menor de 2 n g / l , vemos que ident i f icamos dos grupos 
en relación a los niveles plasmát icos de PAG (p = < 0 , 0 1 ) 
(tabla I). 
No hemos podido hallar relación signi f icat iva en pacientes 
con estrogenoterapia entre PAQ y FAP, debido al pro fundo 
est ímulo sobre PAG, que enmascara el posible aumento dado 
por la carga tumora l prostát ica. No obstante, hemos diagra-
mado el incremento de PAG en los 55 pacientes con trata-
miento estrogénico en relación a los meses de iniciada dicha 
terapia hormonal (f ig. 2 ) . En el estud io detal lado de estos 
datos, se aprecia que el es t ímulo estrogénico sobre PAG es 
proporcional al t i empo de t ra tamiento , observándose dife-
rencias anuales (p = < 0,05) (tabla II). 
El resul tado de los niveles p lasmát icos de PAG en pacientes 
castrados que fal lecieron de en fe rmedad mal igna prostát ica 
general izada se presenta en la tabla III. 

Comentar ios 

La PAG o alfa 2 PAG (alfa 2 gl icoproteína asociada al em-
barazo) también se la conoce como globul ina asociada al 
embarazo, proteína de la zona del embarazo (PZ), alfa 2 
pregnoglobul ina, alfa macroglobul ina asociada al embarazo 
(PAM) o S P 3 , aunque el p r imer nombre es el universalmen-
te a c e p t a d o / 3 ' PAG es una gl icoproteína de al to peso mo-
lecular (490 .000) , descubierta en 1972 en el estudio de las 
proteínas placentarias por métodos i nmuno lóg i cos / 4 ' En el 
embarazo aumenta más de 25 veces su valor y tarda unos 
6 meses en normal izarse. Los estrógenos pueden est imular 
su producc ión in vivo e in vitro, como así también las enfer-
medades del t r o fob las to / 1 7 ' 2 1 ) No se ha podido demostrar 
func ión como t ransporte de esferoides.<20 ' Los leucocitos 
de sangre per i fér ica también parecen capaces de sintet izar 
esta proteína y ha sido suger ido que PAG puede tener fun-
ción c o m o factor inmunosupresivo in vivo entre la madre y 
el f e t o / 2 1 ' En suero de pacientes sanos no se encuentra o 
sólo se presenta en pequeños t r a z o s / 5 ' 
La PAG ha demostrado ut i l idad como marcador tumora l / 1 9 » 
incluso antes del reconocimiento c l ín ico de metástasis/2 0» 
Poster iormente, varios investigadores han con f i rmado los 
pr imeros t rabajos en dist intas neop las ias / 1 ' 2 - 1 3 ' 23> en par-
t icular en cáncer de m a m a ' 1 6 1 y de c o l o n / 2 4 ' donde han 
hal lado mejores resultados que con CEA (carcinoembryonic 
antigen). Estos resultados no son unánim'emente acepta-
d o s / 6 ' 9 ' 

Este estudio sugiere que los niveles plasmáticos de PAG 
pueden cont r ibu i r con úti l in formac ión sobre los d is turb ios 
generales del metabo l ismo en pacientes con carc inoma pros-
tét ico. Aunque no podemos descartar a lgún t ipo de disfun-
ción hepát ica en la producción de PAG en pacientes con 
carc inoma prostét ico tratados con castración o estrógenos, 
la d iseminac ión hepát ica es un hecho poco f recuente y 
tardío. No obstante, la def in ic ión de dos grupos marcada-
mente di ferentes en pacientes castrados (p = < 0,01) en 
relación a los niveles de FAP medida con métodos inmuno-
lógicos, es un demostrado hecho de s igni f icación cl ín ica 
(f ig. 1 y tabla I). Sin embargo, es probable que, aunque hay 
un parale l ismo entre la producción de PAG y FAP, el or igen 
no sea el mismo. Por otro lado, y acteptando la escasez de 
muestras en los valores p remor tem estudiados, sólo 4 / 7 se 
hal lan anormalmente elevados, aunque este hecho podría 
expl icarse por el descenso metaból ico general produc ido por 
el proceso neoplásico per se, sin estar re lacionado en fo rma 
directa y aparentemente, con los meses t ranscurr idos desde 
la castración (tabla III). 

El pro fundo est ímulo produc ido por los estrógenos en PAG 
enmascara la posible relación con la carga tumora l prosté-
t ica. Sin embargo , aquel la relación es ascendente y al pa-
recer s in l ímite (f ig. 2) a d i ferencia del es t ímulo sobre la 
globul ina t ransportadora de la hormona sexual (SHBG), que 
se estabi l iza pese a cont inuar el t ra tamien to es t rogén ico / 1 2 ' 
El estudio detal lado de estos datos (tabla II) sugiere dife-
rentes grupos anuales (p = < 0,05) con un creciente efecto 
estrogénico de sumación sobre PAG, interesante para el mo-
ni toreo de la dosis y del t i empo de iniciada la estrogeno-
terapia. 

Esperamos, f ina lmente, que en posteriores investigaciones 
se puedan rat i f icar estos pr imeros resultados en estos dos 
grupos de pacientes, para luego pasar a la posible ut i l ización 
c l ín ica. 
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Figura 1. Niveles plasmáticos de alfa 2 glicoproteína asociada 
al embarazo (PAG) en 72 pacientes con carcinoma prostético 
tratados con orquiectomía bilateral en relación a los niveles de 
la fosfatasa ácida prostética (FAP) medida por enzimoinmuno-
ensayo. 
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Figura 2. Niveles plasmáticos de alfa 2 glicoproteína asociada 
al embarazo (PAG) en 55 pacientes con carcinoma prostético de 
acuerdo al t iempo transcurrido con estrogenoterapia. 
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T A B L A 1 

Niveles plasmáticos de PAG en 72 pacientes con 
carcinoma prostático tratados con orquiectomia bilateral 

en relación a los niveles plasmáticos de FAP 
(Adaptado de figura 1 para faci l i tar su comprensión) 

FAP: ngll < 2 > 2 

Número de pac ien tes 44 28 
Media 2,5 7,5 
Variación 0-27 0-50 
Cuartana 0-4 3-13 
Promedio (desv iac ión 
estándar) 3,77 ( ± 6,09) 11,43 ( ± 13,70) 

p = < 0 , 0 1 « 2 vs. > 2 ) . 
PAG: al fa 2 g l icopro te ina asociada al embarazo . 
FAP: fosfatasa ácido-prostát ica med ida por enz imo inmunoensayo . 

T A B L A I I 

Niveles plasmáticos de PAG en 55 pacientes con carcinoma prostático en relación 
al tiempo transcurridd con tratamiento estrogénico 

(Adaptado de figura 2 para faci l i tar su comprensión) 

Tiempo en meses <12 13-24 25-36 

Número de pacientes 17 18 20 
Media 415 705 830 
Variación 117-941 110-987 353-1.532 
Cuartana 28-544 552-874 622-991 
Promedio (desviación estándar) 407 (•<• 250) 678 ( ± 259) 826 ( ± 3 2 0 ) 

p = < 0,05 (19 vs. 29 año) , 
p = < 0,05 (29 vs. 39 año) . 
PAG: alfa 2 g l i copro te ina asociada al embarazo . 

T A B L A I I I 

Niveles plasmáticos de PAG dentro de los 3 meses 
de ocurrir la muerte por enfermedad maligna 

prostática diseminada en pacientes tratados con 
orquiectomia bilateral 

N9 Metástasis 
óseas Meses (a) PAG mg// (b) 

1 SÍ 37 3 
2 SÍ 4 3 
3 SÍ 14 17 
4 SÍ 7 23 
5 SÍ 19 52 
6 sí 3 0 
7 SÍ 11 8 

(a): meses desde la cas t rac ión hasta la muer te del paciente. 
(b) : alfa 2 g l icopro te ina asociada al embarazo, normal < 5 m g / l . 
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