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Niveles séricos elevados de CA-125 en
pacientes afectos de sindrome nefrético
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RESUMEN

El CA-125 es una glucoproteina producida por los tejidos derivados de los conduc-
tos de Miiller y utilizada como marcador para el seguimiento de las neoplasias ovaricas.
Se ha observado un aumento de los niveles séricos de CA-125 en pacientes cirr6ticos
con ascitis y en pacientes con derrames serosos, sugiriendo que este marcador estarfa ele-
vado en situaciones de aumento del volumen extracelular. Para valorar si este marcador
se eleva en estas situaciones determinamos los niveles de CA-125 mediante un método
inmunorradiométrico en nueve pacientes con-sindrome nefrético y anasarca, sin insufi-
ciencia hepitica o renal ni evidencia clinica de neoplasia. Los valores séricos normales de
CA-125 en nuestro laboratorio eran inferiores a 35 U/ml. Todos los pacientes estudiados
presentaron unos niveles séricos de CA-125 elevados (media, 264 + 145 U/ml, X + ESM;
intervalo, 43-1.395 U/ml), normalizandose posteriormente en los dos pacientes en los
que remitié el sindrome. Estos resultados apoyarian la hipétesis de que este marcador
tumoral se encuentra elevado de forma inespecifica en situaciones de aumento del vo-
lumen extracelular.
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INCREASED SERUM LEVELS OF CA-125 IN PATIENTS WITH NEPHROTIC SYNDROME
SUMMARY

CA-125 is a high molecular weight glycoprotein produced by tissues derived from the
miillerian ducts. This glycoprotein is being increasingly used as a marker for monitoring
ovaric neoplasms. Increased serum levels of CA-125 have been reported in cirrhotic pa-
tients with ascites as well as in patients with serous effusions, but not in cirrhotic patients
without ascites or in chronic renal failure patients, suggesting that this marker might be
elevated in increased extracellular volume states. To test this hypothesis, we measured se-
rum levels of CA-125 with an immunoradiometric assay in 9 patients with nephrotic syn-
drome (7 men and 2 women, mean age 44 * 23 years) without renal or hepatic failure
and with no clinical evidence of neoplasia. Normal serum values of CA-125 in our labo-
ratory were <35 U/ml. All nephrotic patients showed high levels of CA-125 (mean
264 + 145 U/ml, range 43-1.395 U/ml). However, serum levels normalized in the two pa-
tients with clinical remission of the syndrome. These results support the hypothesis that
this tumour marker is non-specifically increased in serum of patients with elevated extra-
cellular volume. '
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Introduccién

A principios de los afios ochenta se aislé una gluco-
proteina de elevado peso molecular, conocida como
CA-125 («carbohydrate antigen 125»), la cual era secreta-
da por células neoplasicas de ovario. El desarrollo de téc-
nicas para su determinacion en suero ha permitido la mo-
nitorizacion de la respuesta a la terapéutica y la deteccion
precoz de recidivas en este tipo de neoplasias. Esta glu-
coproteina esta producida por los tejidos derivados de los
conductos de Miller, que daran lugar a las serosas y, en
la muijer, a la formacion del aparato genital femenino. Este
antigeno se ha aislado asimismo en el liquido seminal hu-
mano, al igual que otros marcadores tumorales, como el
antigeno carcinoembrionario (CEA) y el «carbohydrate an-
tigen 19.9» (CA-19.9)3.

En un estudio previo* se objetivo que,los pacientes
afectos de cirrosis hepatica con ascitis presentaban unos
niveles séricos de CA-125 elevados, a diferencia de los en-
fermos cirrdticos sin ascitis, que presentaban unos nive-
les normales; ello sugeria que la elevacion de este anti-
geno ocurria en relacion a la presencia de ascitis y no de-
bido a la insuficiencia hepatica. Asimismo, en casos de
pericarditis constrictiva® se han observado elevaciones sé-
ricas de CA-125 en relacion con la existencia de derrames
serosos. Por otra' parte, en un estudio previo pudimos
comprobar que la' mayor parte de enfermos con insufi-
ciencia renal cronica mostraban niveles séricos normales
de CA-125¢.

Estas observaciones sugerian la posibilidad de que este
marcador tumoral se encontraria elevado en situaciones
de aumento del volumen extracelular (VEC) con derrame
en serosas, mas que la posibilidad de que esta elevacion
fuera secundaria a la existencia de insuficiencia hepatica
y/0 renal. Con el objetivo de apoyar esta hipétesis reali-
zamos un estudio para constatar si en el sindrome nefro-
tico, utilizado como otro modelo de aumento del volu-
men extracelular, se detectaban también niveles elevados
de CA-125 en suero.

Pacientes y métodos

Seleccionamos nueve pacientes con sindrome nefroti-
€O y anasarca, sin insuficiencia hepatica o renal ni eviden-
cia clinica de neoplasia; se trataba de siete varones y dos
mujeres con edades comprendidas entre los 23 y 80 afios
(media, 44 £ 23 afios).

Las determinaciones séricas de CA-125 se efectuaron
al ingreso del paciente antes de recibir tratamiento con
diuréticos y/o seroalbimina. Al cabo de 12 meses de se-
guimiento, ninguno de los pacientes estudiados desarro-
l6 proceso neoplasico.

Para el diagnostico de la nefropatia causante del sin-
drome nefrtico se practico a todos los pacientes una
puncion biopsia renal con aguja percutanea bajo control
ecografico, siendo los hallazgos histol6gicos muy variados:
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hialinosis segmentaria y focal (1), nefritis intersticial por an-
tiinflamatorios no esteroideos (1), nefropatia membrano-
sa (1), amiloidosis primaria (1), y secundaria (1), glomeru-
lonefritis C3 mesangial (1), glomerulonefritis mesangioca-
pilar (1), y sindrome nefrotico por lesiones minimas (2).

La determinacion sérica de CA-125 (Sorin Biomédica,
Saluggia, Italia) se efectu6 por un método inmunorradio-
métrico en fase solida basado en la técnica del sandwich?;
los valores de normalidad en nuestro laboratorio eran in-
feriores a 35 U/ml.

Resultados

Todos los pacientes estudiados presentaban niveles
elevados de CA-125 en suero en el momento del ingre-
s0, con una media de 264 + 145 U/ml (X ESM ), una me-
diana de 101 U/ml y un intervalo entre 43-1.395 U/ml
(fig. 1). Los niveles de CA-125 se normalizaron en dos pa-
cientes afectos de sindrome nefrético por lesiones mini-
mas, que fueron tratados satisfactoriamente con esteroi-
des. No se observd correlacion entre los niveles de
CA-125 y el grado de anasarca, los niveles de albumina o
el tiempo de evolucion del sindrome nefrético (tabla I).
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Fig. 1.—Niveles individuales de CA-125 en los nueve pacientes afectos
de sindrome nefrético. Valores normales inferiores a la linea-de trazos.



Tablal. Datos clinicos de los pacientes con sindrome
nefrético y niveles séricos elevados de CA-125

CA-125 Alb PR Cr, Evol.

Pac. ym) (@) (@d) mghy SN DF A
FBC...... 385 53 19,5 1,6 2m No Si
TBS....... 94 17,5 4,2 0,9 8m Si No
PPD...... 152 7.9 34,8 1,8 Tm Si No
JRB ....... 100 17,3 12,9 0,6 2m Si No
JSL........ 1.395 12,6 9,5 0,6 5m Si Si
JCM...... 54 20 16,5 0,4 Tm No No
CNP...... 51 11 93 0,8 Tm No No
JGS....... 43 14,8 8,7 0,9 Tm No No
GPS...... 101 18 11,2 0,7 2m Si Si
Abreviaturas:

Pac.: pacientes; CA-125: niveles séricos de CA-125 en U/ml; Alb: niveles séricos
de albOmina en gramos/litro; PR: proteinuria en gramos/24 horas; Crg: creatinina
sérica en mg %; Evol. SN: meses de evolucion del sindrome nefrotico; DP: derra-
me pleural; Asc.: ascitis.

Discusion

El CA-125 es una glucoproteina de alto peso molecular
similar a la mucina que se detecta en el epitelio celomi-
co y en células normales de los conductos de Miiller. Su
determinacion se efecttia a través del anticuerpo mono-
clonal OC 1252y se ha utilizado para la valoracion de la
respuesta al tratamiento en los carcinomas ovaricos™®. La
sensibilidad del CA-125 para la deteccion de las neopla-
sias ovaricas oscila entre el 70 y el 92 %°®°. Sin embargo,
no es un marcador especifico de las neoplasias ovaricas,
ya que se han descrito valores séricos elevados de este
marcador en diversos tipos de carcinomas como el pan-
creatico', colorrectal®, mamario®, pulmonar, cervical
uterino ™ y gastrico ™. Asimismo se han descrito elevacio-
nes de CA-125 en mujeres sanas (4 %) y en un pequefio
porcentaje de pacientes con patologfa ovarica no tumo-
ral®, con variaciones en los niveles séricos de CA-125 du-
rante el ciclo menstrual *2.

En enfermedades granulomatosas como la sarcoidosis
y la tuberculosis también se han descrito ™' elevaciones
séricas de CA-125 cuando existe afectacion peritoneal y
su normalizacion tras el tratamiento especifico. En enfer-
medades hepaticas cronicas también pueden detectarse
niveles de CA-125 elevados cuando existe ascitis y, en ge-
neral, en aquellos procesos con participacion peritoneal
y/0 ascitis . En los pacientes con cirrosis hepatica se han
detectado concentraciones séricas elevadas de CA-125 en
el curso de peritonitis bacteriana espontanea, descartan-
do que la causa de la elevacion de CA-125 se deba a la
insuficiencia hepatica*. En los pacientes cirréticos sin as-
citis, los niveles séricos de CA-125 son normales®. En ca-
sos de pericarditis constrictiva se han descrito> también
elevaciones séricas de CA-125 en relacion a la importan-
cia y la persistencia prolongada de los demames serosos
por lo que se ha postulado que la irritacion prolongada
de las serosas por un estimulo no especifico podria ex-
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plicar la elevacion de CA-125 y su rapida normalizacion
al desaparecer los derrames.

En un estudio realizado previamente® pudimos com-
probar el diferente comportamiento de diversos marca-
dores tumorales en los pacientes con IRC terminal; asi,
mientras algunos marcadores mostraban niveles séricos
elevados (CEA, enolasa neuronal especifica, CA50), otros
como el CA-125, parecian mantener su especificidad en
la uremia. Se hallaron valores séricos de CA-125 elevados
en el 18 % de pacientes con insuficiencia renal cronica
(IRC) preterminal y en el 8 % de casos con IRC terminal
en hemodialisis; esta elevacion se atribuy6 a aumento del
VEC, ya que analizando retrospectivamente los resultados
observamos que aquellos pacientes que presentaban ni-
veles séricos elevados de CA-125 tenian en su mayoria de-
rrame pleural y/o ascitis.

En el presente estudio analizamos si en otra situacion
de aumento del volumen extracelular, como es ef sindro-
me nefrotico, se detectaban aumentos en el nivel sérico
de CA-125; pudimos observar como todos los pacientes
estudiados con sindrome nefrético y anasarca presenta-
ban aumentos de CA-125, y en dos de ellos se normali-
zaron los niveles de CA-125 al remitir el sindrome tras el
tratamiento esteroideo.

Como conclusion, los resultados de nuestro estudio pa-
recen confirmar la hipétesis de que este marcador tumo-
ral estd aumentado de forma inespecifica en situaciones
de aumento del VEG; la sintesis de esta glucoproteina por
parte de las serosas podria verse incrementada en aque-
llos casos con actimulo de liquido en las cavidades reves-
tidas por serosas y por ello detectarse niveles elevados de
CA-125 en suero. Sorprendentemente no observamos
una correlacion entre los niveles séricos de CA-125 y el
grado de anasarca en nuestros pacientes, por lo que el
mecanismo por el cual tiene lugar el incremento de la sin-
tesis de CA-125 y su posterior aumento en el suero no
ha sido todavia dilucidado y serian necesarios mas estu-
dios en este sentido.
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