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CA-125 en dialisis peritoneal. ;Marcador de
masa, lisis o regeneracion mesotelial ?
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La didlisis peritoneal a largo plazo es posible gra-
cias a la estabilidad funcional y anatémica del peri-
toneo. El contacto continuo de sus células con los li-
quidos actualmente en uso para didlisis peritoneal
(DP) conlleva cierto grado de agresién crénica. Al-
guna de las complicaciones agudas infecciosas de la
DP supone también agresién y desaparicién mesote-
lial. La necesidad de responder a estas agresiones con
una adecuada regeneracién celular parece evidente.
No es facil cuantificar in vivo el estado basal de la
célula mesotelial ni su respuesta regenerativa. El CA-
125 ha sido propuesto como marcador de estas fun-
ciones. Es proposito de esta revisién exponer el es-
tado de conocimiento cientifico al respecto.

La célula mesotelial es una célula grande, poligo-
nal, recubierta de microvellosidaes, que tapiza la
membrana peritoneal, siendo la primera estructura del
organismo con la que tiene contacto el liquido de
dialisis. Funcionalmente interviene: 1) en el transpor-
te de sustancias, directamente a través de las vesicu-
las de su membrana e indirectamente mediante la re-
gulacién de la microcirculacién local por la secreciéon
de sustancias vasoactivas; 2) en el sistema de defen-
sa peritoneal de forma pasiva, al formar una barrera
mecdnica protectora, y de forma activa interviniendo
en los mecanismos inflamatorios; 3) se encuentra im-
plicada en el equilibrio coagulacion-fibrinélisis, que
posiblemente intervenga en la reparacion tisular'.

Con la didlisis peritoneal se ha introducido una
nueva forma de yatrogenia sobre la célula mesotelial
como consecuencia de la exposiciéon crénica a esti-
mulos exégenos (liquido de diélisis con bajo pH, pre-
sencia de lactato, elevada osmolalidad, elevada con-
centracién de glucosa, peritonitis y administracion de
farmacos) y endégenos (liberacion de citoquinas proin-
flamatorias, menstruacion retrégrada, migraciéon trans-
mural). El resultado de esta agresién viene representa-
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do por los diferentes grados de fibrosis peritoneal (opa-
cificacién peritoneal, sindrome del peritoneo bronce-
ado, fibrosis mural y sindrome de peritonitis esclero-
sante), lo que supone en grado extremo desmesoteli-
zacion de la membrana peritoneal, modificando el in-
tercambio de sustancias y conduciendo al abandono
de la didlisis peritoneal como técnica de didlisis?.

El estudio de la célula mesotelial, con objeto de
valorar su buen funcionamiento, prevenir su dete-
rioro y actuar precozmente ante indicios de desme-
sotelizacién, se puede realizar tanto desde un punto
de vista morfolégico como funcional a través de sus
productos de secrecion.

El estudio morfolégico se puede realizar median-
te la cuantificacion, observacion y cultivo de las cé-
lulas mesoteliales drenadas en el efluente peritone-
al, por un lado, y por otro, mediante la obtencién
directa de la biopsia del omento'. Existe dificultad
para obtener y procesar muestras de tejido perito-
neal, limitado en la mayoria de las ocasiones a la
insercién o cambio del catéter. En cuanto al estudio
de las células mesoteliales obtenidas en el efluente,
no conocemos trabajos que hayan relacionado la
masa mesotelial del peritoneo con el recuento de
células mesoteliales en el efluente peritoneal.

Esta dificultad en el estudio morfolégico ha lleva-
do a la busqueda de sustancias secretadas por la cé-
lula mesotelial tanto en el efluente peritoneal como
en el sobrenadante del cultivo que sirvan como mar-
cadores del estado estructural y funcional de la
membrana (tabla I). Aunque no existe una sustancia
ni un antigeno de membrana especifico de la célu-
la mesotelial que sea facilmente medible, se ha pro-
puesto el antigeno del cancer-125 (CA-125) como
marcador mesotelial®->.

CA-125

El CA-125 es una glicoproteina de alto peso mo-
lecular (> 200 kD), reconocida por el anticuerpo mo-
noclonal OC 125. Este antigeno es expresado por
células mesoteliales, asi como por otras células de-
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Tabla I. Produtos secretados por la célula mesote-
lial in vitro.

— Fosfolipidos y esfingolipidos: fosfatidilcolina, esfingomielina,
ceramida.

— Productos de glicosilacion: coldgeno glicosilado.

— Componentes de la matriz extracelular: coldgeno, fibronectina,
proteoglicanos, 4cido hialurénico, elastina.

— Fibrinoliticos y antifibrinoliticos: tPA, PAI-1, PAI-2, protrombina,
complejo trombina-antitrombina Ill, fibrina, PDF, factor tisular.

— CA-125.

— Factor de crecimiento transformante B (TGF ).

— Factor de activacion de las plaquetas.

— Citoquinas: II-1 a, IL-1 B, IL-8, 1I-6, MCP-1, RANTES.

— Prostaglandinas: PGI-2, PGE-2.

— Moléculas de adhesion: ICAM-1, VCAM-1.

— Oxido nitrico.

rivadas del epitelio celémico. La vida media es de
4,8 dias. A nivel sérico el limite superior en la po-
blacién sana se ha establecido en 35 KU/L.

Ha sido utilizado principalmente como predictor
del curso clinico de pacientes con carcinoma ova-
rico epitelial no mucinoso, y se considera como fac-
tor prondstico importante en el cancer de pulmon
no microcitico.

CA-125 SERICO

En pacientes sin didlisis se han detectado niveles
séricos elevados en situaciones de cirugia intraabdo-
minal, enfermedad pélvica inflamatoria, neoplasias
endometriales y pancreaticas, endometriosis, leio-
miomas, etapas precoces del embarazo, ovario multi-
quistico y en ascitis benigna o maligna no relacio-
nadas con el cédncer de ovario. Por otra parte, se ha
observado que en situaciones de cirrosis, carcinoma
hepatocelular o carcinoma de ovario los niveles sé-
ricos de CA-125 eran mas elevados cuando estas en-
fermedades se asociaban con ascitis, lo que sugiere
una produccion local de CA-125 posiblemente por
la célula mesotelial ademds de la reconocida secre-
cion directa desde el ovario al peritoneo®.

Los niveles séricos de los pacientes estables en dia-
lisis peritoneal no difieren de la poblacién normal ni
de la poblacién en hemodidlisis. Sin embargo, se
pueden mostrar elevados en dos situaciones: la im-
plantacion del catéter y tras cirugia intraabdominal®.
En los casos con una reaccién inflamatoria peritone-
al, el aumento de CA-125 en el efluente peritoneal
no se vio reflejado a nivel sérico, a diferencia de las
otras dos situaciones de lisis celular (insercién del ca-
téter y cirugia intraabdominal), lo que sugire que el
«efecto lavado» de la DP evitaria el paso del CA-125
a la circulacién sistémica. Por lo expuesto se dedu-
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ce que las determinaciones séricas de CA-125 en los
pacientes en didlisis peritoneal debe utilizarse sélo
en aquellas situaciones que se utilizan en la clinica
habitual de los pacientes sin insuficiencia renal.

CA-125 EN EFLUENTE PERITONEAL

Son varios los trabajos que sugieren la utilidad del
CA-125 como marcador mesotelial. Pero existen tres
situaciones distintas en la biologia del mesotelio que
pueden condicionar su aparicién: produccién constan-
te de CA-125 por la célula mesotelial en estado esta-
ble (turnover habitual), aumento del turnover mesote-
lial y lisis mesotelial. Se han publicado dos formas de
expresion del CA-125: concentracién de CA-125 en el
dializado, especificando el tiempo de estancia del li-
quido de diélisis en el peritoneo, y por otro lado tasa
de aparicion del CA-125 en el dializado para relativi-
zarlo al tiempo de estancia del liquido en el peritoneo
y el volumen del dializado (la tasa de aparicién se cal-
cula multiplicando la concentracién de CA-125 en el
dializado por el volumen de la bolsa en mililitros y di-
vidiendo este resultado por el tiempo de estancia).

CA-125 como marcador de turnover y de
regeneracion mesotelial

Los escasos trabajos sobre didlisis peritoneal y ni-
veles de CA-125 en el efluente peritoneal le han pro-
puesto como marcador mesotelial3-®.

Al CA-125 se le considera marcador mesotelial por-
que se ha mostrado una relacién directa con el nu-
mero de células mesoteliales tanto en efluente como
en cultivo. Asi, in vitro, se ha demostrado un aumen-
to exponencial de los niveles de CA-125 hasta que el
cultivo de células mesoteliales se hace confluente,
siendo este aumento lineal cuando las células consi-
guen la confluencia3. In vivo, el mismo grupo encon-
tr6 una correlacién directa entre la concentracién de
CA-125 y el nimero de células mesotelial en el efluen-
te peritoneal nocturno. En un trabajo posterior obser-
varon que la tasa de aparicién de CA-125 se encon-
traba més aumentada el primer dia de un episodio de
peritonitis y 4-6 dias después, para conseguir unas ci-
fras similares a los controles en los dias posteriores’.
Esto sugiere que el CA-125 representa en el segundo
pico observado regeneracién mesotelial y en los dias
estables masa mesotelial. Otro dato a favor de que re-
presente masa mesotelial y los dias estables se deriva
de la correlacién inversa encontrada entre la tasa de
aparicion de CA-125 y el tiempo en DPCA>”.

Sin embargo, es dificil asumirlo como un buen mar-
cador de masa/regeneracién mesotelial por dos razones:



la primera, derivada del hecho de que in vitro el CA-
125 se expresa en el 50-80% de las células mesotelia-
les cultivadas®. Este hallazgo disminuye la eficacia al
CA-125 como marcador mesotelial en el conjunto de
los pacientes. La hipotética explicacién a este hallazgo
se deriva de la observacién de que el CA-125 se sinte-
tiza en el citoplasma y es transportado a la membrana
de la célula mesotelial. Si esto fuera asi, las células mas
jovenes no lo expresarian y no serian reconocidas por
el anticuerpo (asumiendo que es un antigeno de mem-
brana que se adquiere con la madurez celular). En se-
gundo lugar se ha mostrado que la produccién de CA-
125 es constante para una linea celular, pudiendo ser
diferente en los cultivos derivados de células de distin-
tos pacientes o lineas celulares, por lo que dos pacien-
tes distintos podrian tener concentraciones similares de
CA-125, si uno tuviera menos células mesoteliales, pero
con una produccién aumentada de CA-125, y el otro
mas células mesoteliales con una produccién inferior.

Otra dificultad en el estudio del CA-125 supone la
variabilidad interpaciente (tabla Il). El grupo de Kre-
diet encontré una elevada variabilidad (23%; rango:
5%-43%)> en un primer trabajo y se confirmé poste-
riormente al analizarse una muestra heterogénea de
12 pacientes (11 hombres y s6lo una mujer) en DPCA
libres de peritonitis, en los que se evidencié también
variabilidad inter e intrapaciente®. Selgas y cols.® con-
firman la gran variabilidad entre las cifras de CA-125
en efluente peritoneal nocturno de ocho pacientes es-
tudiados con otro propésito (15,2 + 7,1 U/mL; rango:
6,5-25 U/mL). Durante el estudio no se comprobé co-
rrelacion entre los niveles de CA-125 en efluente pe-
ritoneal nocturno y el nimero absoluto de células me-
soteliales, si bien el nidmero de casos es pequefio. En
estos tres trabajos, la muestra de poblacién es hetero-
génea en cuanto a edad y tiempo en DPCA; por tanto,
el hallazgo de heterogeneidad en el CA-125 no debe
causar sorpresa. Asi, se han encontrado cifras muy ho-
mogéneas cuando los pacientes habian permanecido
el mismo tiempo (dos afos) en DPCA®.

En este trabajo, de reciente aparicion, se evalda la

CA-125 EN DIALISIS PERITONEAL

concentraciéon de CA-125 teniendo en cuenta diferen-
tes concentraciones de dextrosa de la solucién de dia-
lisis. Resulta interesante ver como, aunque sin ser sig-
nificativo, la tasa de aparicién de CA-125 es superior
con la solucién que contiene como agente osmdético
dextrosa al 3,86% frente a dextrosa 1,86% e icodex-
trina’. Lo esperable seria una disminucién y no un au-
mento de CA-125, dado que el mayor y aumentado
transporte convectivo de agua provocaria una dilucién
de la concentracion de CA-125. Nos preguntamos si
este hecho estaria en relacién con una situacién de es-
timulo mesotelial con aumento del turnover habitual
o representa lisis mesotelial. Simonsen'® encontré en
cuatro pacientes que la concentracion de CA-125 en
el EPN era superior cuando éstos utilizaban solucio-
nes mas biocompatibles, lo que no esta muy de acuer-
do con los hallazgos de Pannekeet®. En el mismo tra-
bajo? llama la atencién que la cuantificacién se reali-
zase en efluente de cuatro horas de estancia, a dife-
rencia de otros trabajos del mismo grupo®# y otros en
que se realiza en efluente peritoneal nocturno® 10,
Por tanto, de los escasos trabajos realizados, po-
driamos asumir que el CA-125 puede servir como
marcador de regeneracién/masa mesotelial, en un pa-
ciente individual, clinicamente estable y nunca como
medida aislada. Registrando la tendencia de los ni-
veles intraperitoneales en el tiempo, la desaparicion
de los niveles de CA-125 puede ser un marcador de
desmesotelizaciéon persistente?. Serfa interesante co-
nocer cémo evoluciona la concentracién de CA-125
antes y después de un periodo de descanso perito-
neal en los pacientes con desmesotelizacion croni-
ca'l, a diferencia de la situacién inflamatoria aguda
duradera, referida en el articulo de Pannekeet®.

CA-125 como marcador de lisis mesotelial
En los cultivos celulares del estudio de Visser se

evidencié que el CA-125, ademas de proliferacion,
era un marcador de lisis celular, puesto que la con-

Tabla Il. Concentraciéon de CA-125 en efluente peritoneal de pacientes estables en DPCA.

CA-125 en efluente peritoneal Tiempo de Nimero de Nidmero de
Referencia Media (U/mL) Rango permanencia pacientes determinaciones
Koomen?* ......ccoooviiieiieeieeeeee 18 5,2-76 EPN 14 24
Visser3 . . ? 5-35 EPN 12 12
Bastanif.......cccceeveieieeeeeeeeee 21 + 2,5 ? ? 12 12
Pannekeet” .........ccocooviiiciiiiieen. 17 1,5-54,1 4 horas 67 67
Pannekeet® . 24,5 10-54 ? 10 ?
Selgasd... oo 152 = 7,1 6,5-25 EPN 8 8
SIMonsen™ ... ? < 15-43 4 horas 4 8
Pannekeet? ........ccccooviiiviiiiiiiiien. 13,8 1,1-96,5 4 horas 31 131

EPN: efluente peritoneal nocturno.
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centraciéon de CA-125 aumentaba cuando se lisaban
las células mesoteliales®. In vivo, Bastani® observo
diferencia significativa entre las concentraciones de
CA-125 en el efluente peritoneal de 12 pacientes es-
tables (21 = 2,5 U/ml) frente a siete pacientes en
los que la muestra de efluente fue recogida con li-
quido turbio (69,1 + 14,2 U/mL). Un aumento de la
tasa de aparicion de CA-125 también fue observa-
do por Pannekeet el dia del episodio de peritonitis®.
Este hecho estd de acuerdo con lo observado «in
vitro» por Visser y cols.?, lo que indica que efecti-
vamente debe representar lisis mesotelial en este
contexto clinico.

En situacion de inflamacién peritoneal, el aumento de
CA-125 podria ser consecuencia de activaciéon y no de
lisis mesotelial. El CA-125 no parece ser un marcador
de activacién celular por la ausencia de aumento de los
niveles de CA-125 (si de IL-6 e IL-8) cuando al cultivo
confluente de células mesoteliales se le incubaba con
citoquinas pro-inflamatorias (IL-1 B y TNF o), o con TGF
B (estimulante de cultivos celulares)?, aunque Zeillema-
ker con otra metodologia, aporta resultados discrepan-
tes'2. Selgas y cols.® encontraron en tres de ocho pa-
cientes en los que se administr6 GM-CSF un aumento
de la concentracién de CA-125 en efluente tres veces
superior al nivel basal. Estos tres pacientes fueron los que
presentaron una respuesta cuantitativa celular mds im-
portante, con un predominio del ndmero de neutréfilos
sobre el de macréfagos (a diferencia de los otros cinco
pacientes, en los que predominaron los macréfagos). En
los tres pacientes se descarté la existencia de un fené-
meno similar a la peritonitis infecciosa desde un punto
de vista morfolégico, niveles de citoquinas y microbio-
I6gico. El aumento de CA-125 en estos tres pacientes
pudo estar condicionado por activacién mesotelial (se
observé un aumento de IL-6, aunque no de IL-8, cito-
quinas secretadas tras activacién mesotelial), aumento
del turnover mesotelial (se observaron mayor ndmero de
células mesoteliales en el efluente de estos pacientes) o
lisis mesotelial (menos probable, porque las células me-
soteliales y los neutréfilos en el efluente de estos pa-
cientes se encontraban morfolégicamente indemnes).

Extrapolando estos datos al modelo in vivo, se po-
dria inferir que el aumento de CA-125 que se ob-
serva en un episodio agudo de peritonitis, con Ii-
quido turbio, no obedece a un mecanismo de res-
puesta inflamatoria directamente, y, por el contrario,
seria debido fundamentalmente a lisis celular.

En las revisiones analizadas quedan, no obstante,
amplias cuestiones por resolver, quiza porque el pro-
poésito de los estudios revisados era otro. Debemos
tener mesura en la evaluacién de las conclusiones
que se deducen de estos trabajos, puesto que son
heterogéneos en sus métodos y pacientes, con nu-
mero limitado de casos de la muestra y realizacién
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de cortes transversales. Nuestra opinion es que adn
faltan estudios que definan la utilidad de este ines-
pecifico pero posible marcador de masa/regenera-
cién/lisis endotelial.

En la actualidad, y debido al insuficiente conoci-
miento que se tiene del microambiente peritoneal en
general y de la célula mesotelial en particular, es ne-
cesario continuar el estudio de este marcador para
definir su valor como marcador de regeneracion vs
lisis mesotelial. Probablemente requiera ser determi-
nado junto a otros marcadores de lisis para ganar
especificidad (por ejemplo, LDH), y por otra parte
investigar su relaciéon con la regeneracion mesotelial
tras descansos peritoneales, peritoneo a muy largo
plazo y su relacién con los nuevos liquidos (ami-
nodcidos, poliglucosa y bicarbonato).
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