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RESUMEN
OBJETIVOS:  Comparar los niveles séricos de antiGal y
Ca 15-3 en pacientes con cáncer de mama, evaluar los
niveles séricos de antiGal en tumores sólidos y neoplasias
hematológicas.  MÉTODOS : Se estudiaron 45 pacientes
con cáncer de mama, 22 con lesiones benignas, 69 con
otros tumores sólidos,  37 con neoplasias hematológicas.
En pacientes con cáncer de mama y lesiones benignas se
cuantificó antiGal por el método de ELISA usando la
laminina de ratón extraída de línea de célula tumoral
Engelbreth-Holm-Swarm, y CA 15-3.  En otros tumores
sólidos y hematológicos se midió solamente antiGal.
RESULTADOS:  AntiGal y CA 15-3 se encontraron
elevados en pacientes con cáncer de mama (P<0,01); en el
grupo de enfermedad temprana, se encontraron elevado
los niveles de antiGal (P<0,01), pero no niveles de CA
15-3.  Hubo diferencias en niveles de antiGal y CA 15-3
entre pacientes ganglios positivos y negativos (P<0,01),
pero no de acuerdo al estado de los receptores de estrógeno.
Hubo diferencias pre y postratamiento (P<0,01).  Hubo
niveles elevados de antiGal (P<0,01) en tumores sólidos,
excepto cáncer de próstata y riñón, y en neoplasias
hematológicas (P<0,01).  CONCLUSIONES: El antiGal
podría contribuir con los mecanismos de inmunidad hu-
moral disminuyendo la capacidad de metatizar de la célula
tumoral.  En estudios futuros se debería cuantificar el
antiGal en forma seriada después del tratamiento para
definir su papel como marcador tumoral, ya que las
evidencias preliminares le dan utilidad en cáncer de mama
temprano cuando se compara con el CA 15-3.
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SUMMARY
OBJECTIVE : To compare the serum levels of antiGal
and CA 15-3 in patients with breast cancer, and quantify
the serum levels of antiGal in solid tumors and hemato-
logical malignancies.  METHOD : We studied forty five
patients with breast cancer, 22 of them with benign le-
sions, and 69 with other solid tumors, and 37 with hema-
tological malignancies.  In breast cancer patients and
benign lesions antiGal was quantified by ELISA method
using isolated mouse laminin from the tumor Engelbreth-
Hol-Swarm cell line, and CA 15-3.  In other solid tumors
and hematological malignancies only antiGal levels were
measured.  RESULTS: The antiGal y CA 15-3 levels
were elevated in breast cancer patients (P<0.01), we
found high antiGal levels (P<0.01) in the early disease
group of patients, but no CA 15-3 levels.  There was
difference (P<0.01) between positive and negative lymph
node group of patients, and there was no difference ac-
cording estrogen receptor status.  There was difference
(P<0.01) in levels pre and post-treatment.  There were
elevated (P<0.01) antiGal levels in the serum of patients
with other solid tumors, except prostate and renal cancer,
and in hematological malignancies (P<0.01).  CONCLU-
SIONS: The antiGal should contribute to the humoral
immunity mechanisms to decrease the invading and
metastazing capacity of the human tumor cells.  In future
studies we should quantify the antiGal serially after treat-
ment, to define its value as a tumor marker, since there is
preliminary evidence of its usefulness in early breast
cancer when comparing it with CA 15-3.

KEY WORDS : Breast cancer, solid tumors, hema-
tological malignancies, antiGal, CA 15-3.
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INTRODUCCIÓN

n 1984 Galili y col.(1) aislaron un
anticuerpo (Ac) natural de tipo IgG
con una react iv idad ant i -α -
galactosil.  Representa el 1 % del
total de IgG circulante e interactúa
específicamente contra el epítopo

galactosil α 1→ 3 galactosa ß1→4 glucosa N-
acetil-R (Gal α1→3Gal o α-galactosil termi-
nal).  El Ac antigalactosil α1→ 3 galactosa
(AntiGal) es único entre los anticuerpos natu-
rales conocidos, debido a su concentración
inusualmente elevada en el suero (30-100 µg/
mL) y su presencia en todos los seres humanos(2).
Otras especies de mamíferos productores de
este Ac son los monos del viejo mundo (gorilas,
chimpancés, orangutanes, monos babuinos); en
el resto de los mamíferos no se evidencia
actividad antiGal, y de hecho expresan en sus
células el epítopo α-galactosil (3).  El epítopo
Gal α 1→3 Gal es una estructura glucosídica
presente en tejidos normales, malignos y en las
membranas de eritrocitos de mamíferos (ej:
ratones, conejos, cerdos, etc.); sin embargo, no
ha s ido detectado en te j idos humanos
normales(4,5).

El epítopo Gal α 1→ 3 Gal es producto de la
glucosilación de las membranas celulares de los
prosimios, monos del viejo mundo y mamíferos
no primates.  En este proceso participa la
enzima(1,3) galactosiltransferasa, sintetizada en
el aparato de Golgi (6); sin embargo, esta enzima
se encuentra inactivada en humanos, por lo
tanto la g lucosi lac ión no ocurre en las
membranas celulares humanas, sino en situa-
ciones especiales (ej: eritrocitos senescentes)(7).

Ha sido demostrado que el 1 % de los
linfocitos B humanos son capaces de producir
antiGal(2), lo que sugiere una vigorosa respuesta
inmune posiblemente contra antígenos de la
flora bacteriana normal en humanos previniendo
la invasión de algunas de estas bacterias(8).

Durante la última década, nuestro cono-
cimiento sobre este Ac natural se ha expandido
considerablemente.  Ha sido demostrado su
papel fundamental en la inmunidad humoral
contra especies de leishmania y tripanosoma(9-

11),  la  e l iminac ión de los er i t roc i tos
senescentes(7), la in activación de los retrovirus
C(12), su comportamiento como Ac con actividad
similar a la TSH como ocurre en la tiroiditis
auto inmune(13) y el rechazo hiperagudo a
xenotransplantes(14).  Más recientemente se ha
estudiado la participación de este Ac natural en
cáncer.  En 1983 se reportó la presencia de
grupos ß-galactosil en células de teratocarci-
noma, siendo reconocidos estos determinantes
por el suero de pacientes con tumores ováricos
de células germinales; además, fue demostrada
la interacción del antiGal con líneas celulares
de ast roc i toma y rabdomiosarcoma(15).
Castronovo y col.(16) demostraron a su vez, la
presencia del epítopo Gal(α1-3) gal en otras
líneas de células tumorales así como en lesiones
malignas de la mama.  La expresión de este
epítopo en la célula tumoral plantea que el
anticuerpo antiGal tenga un rol específico en la
vigilancia inmune tumoral eliminando las
células malignas que expresan Gal (α 1-3) gal
en su superficie; y además, una participación
directa en bloquear la capacidad de  dar
metástasis de diferentes células tumorales(15).
El mecanismo de expresión de estos epítopos en
células malignas se desconoce, pero se postula
que se lleve a cabo gracias a la desrepresión  de
la enzima α(1,3) galactosil transferasa por parte
de la célula tumoral, con la expresión de novo
del antígeno galactosil(α 1-3)galactosa(17).

Ha sido reportado previamente variaciones
de los niveles séricos de antiGal en pacientes
con cáncer de mama pre y postratamiento(18), así
como niveles séricos elevados de antigal en el
42 % de pacientes con neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) 3(19) y en 22 % a 30 % de pacientes
con NIC 1(20).  Esta reactividad serológica se
puede relacionar con la expresión de residuos
de -galactosil en algún momento de la evolución
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de la infección por el virus del papiloma humano
(VPH) en el cuello uterino, sugiriendo la
participación de mecanismos de inmunidad hu-
moral(21).

OBJETIVOS

1. Comparación de los niveles séricos de antiGal
y CA-15-3 en pacientes con cáncer de mama.

2. Evaluar los niveles séricos de antiGal en
pacientes con tumores só l idos y
hematológicos.

MÉTODOS

PACIENTES:  Esta invest igac ión fue
previamente aprobada por el comité de ética de
las instituciones participantes.  El estudio se
realizó entre los años 1999-2004 con pacientes
provenientes del Instituto Oncológico “Luis
Razetti,” Instituto de Hematología-Oncología,
Banco Municipal de Sangre del Distr i to
Metropolitano y Hospital Vargas de Caracas.
Se incluyeron 45 pacientes con cáncer de mama
con una edad promedio de 52 años (rango, 40-
63 años), 22 con enfermedades benignas de la
mama con una edad promedio de 38 años (rango,
26-50 años) 69 con otros tumores sólidos (35
con cáncer de cuello uterino invasor temprano,
14 con cáncer de células no pequeñas de pulmón,
11 con adenocarcinoma del confluente bilio-
pancreático, 5 con cáncer de próstata, 4 con
carcinoma de células claras de riñón) y 37 con
neoplasias hematológicas (17 con linfoma no
Hodgkin, 10 con leucemia linfoblástica aguda y
10 con leucemia mieloide aguda).  El grupo de
otros tumores sólidos y hematológicos tuvo una
edad promedio de 51 años (rango, 34 – 74 años)
y todos tenían enfermedad avanzada (estadio
III o IV).  El grupo control para cáncer de mama
estuvo constituido por 24 mujeres sanas con
una edad promedio de 45 años (rango,-56 años),
y el grupo control para  otros tumores sólidos y
hematológicos lo formaron 25 individuos sanos,

de uno u otro sexo,  con una edad promedio de
55 años (rango, 31 – 75).  En todos los pacientes
se realizó su historia clínica, los estudios
pertinentes de cada caso en particular, la intra-
dermorreacción con leishmanina y la serología
para la enfermedad de Chagas.  Se excluyeron
aquel los pac ientes con antecedentes de
enfermedad autoinmune, intradermorreacción
con leishmanina o serología para la enfermedad
de Chagas positiva.

INTRADERMORREACCIÓN CON LEISH-
MANINA

La le ishmanina fue producida en e l
Laboratorio de Bioquímica del Instituto de
Biomedicina (UCV).  Para prepararla se
ut i l izaron promast igotes de le ishmania
mexicana subespecie pifanoi, cultivadas en
medio mínimo esencial suplementado con suero
fetal de ternera al 2,5 %, los cuales se colocaron
en autoclave a 120º C por 20 minutos y se
suspendieron en solución de fosfato básico
salino a una concentración final de 6,5 x10
organismos por mililitro.  Se aplicó a cada
paciente 0,1 mL vía intradérmica a  nivel de la
unión del tercio proximal con el tercio medio de
la cara anterior del antebrazo izquierdo.  A las
72 horas se examinó la zona de la inoculación y
se consideró positiva un área de induración
mayor de 10 mm(22).

SEROLOGÍA PARA LA ENFERMEDAD DE
CHAGAS

Se utilizó la determinación de fijación de
complemento y la hemoaglutinación indirecta
para descartar la presencia de la enfermedad de
Chagas en los pacientes y controles.  Fueron
considerados positivos títulos mayores de 1:16
y 1:256 respectivamente (23).

CUANTIFICACIÓN EN SUERO DEL
ANTICUERPO ANTIGAL

A cada paciente y control se le extrajeron 5
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mL de sangre, y el suero se obtuvo por
centrifugación a 1500 rpm, dos veces, durante 5
minutos.  Se utilizó la técnica de ELISA (ensayo
inmunoabsorbente unido a enzimas) para
cuantificar el Ac.  La laminina utilizada como
antígeno fue aislada de la l ínea tumoral
Engelbreth-Holm-Swarm desarrol lada en
ratones C57BL, como ha sido previamente
descrito(24).  La prueba de ELISA empleada
utilizó anti-inmunoglobulina humana poli-
valente producida en cabra conjugada con
peroxidasa purificada de rábano, y se realizó
sobre placas de poliestireno de 96 pozos, cada
uno de los cuales tenía  capacidad de 200 µL
(Dynatech Laboratorios Inc., Alexandria, Vir-
ginia, USA).  Se preparó la solución con el
antígeno en buffer carbonato 0,01 M, pH 9,6,
con una concentración de laminina de 1µg/mL.
Se vertió 200 µL de esta solución en cada pozo
y se incubó a 4º C durante 24 horas, se desechó
por aspiración el exceso de solución y se lavó
tres veces con solución buffer fosfato salino,
pH 7,2, con Tween 20  0,05 % (PBS-Tween 20).
Los sueros a ser analizados se diluyeron hasta
1:1600 (considerada la dilución óptima según
experiencia de estudios previos)(22) en PBS-
Tween 20, cada suero fue vertido por triplicado,
200 µL por pozo; cada placa contenía controles
internos positivos con suero de enfermos con
Chagas y leishmaniasis, y controles internos
negativos con suero de sujetos sanos.  Las placas
se incubaron por cuatro horas a temperatura
ambiente en cámara húmeda; se desechó el
exceso y se lavó tres veces con PBS-Tween 20.
Se vertió 200 µL del conjugado enzimático
previamente descrito en una dilución 1:1500 en
PBS-Tween 20, y se incubó a 4º C en oscuridad
por 16 horas.  Se desechó el remanente y se lavó
tres veces con PBS-Tween 20.  Luego se agregó
200 µL del cromógeno AZETSA (Sigma Chemi-
cal Company) en buffer fosfato 0,01 M pH 6,0;
se incubó en la oscuridad por 45 minutos.  Se
detuvo la reacción agregando 10 µL de HCl 5N.
La densidad óptica se leyó a 405 nm (DO 405)
con MicroELISA reader (Dynatech).  Cada

muestra fue evaluada en triplicado, y las medias
aritméticas de las lecturas de DO 405 fueron
utilizadas en todos los análisis.

CUANTIFICACIÓN EN SUERO DEL
MARCADOR TUMORAL CA  15-3

Se utilizó el ensayo CA 15-3 IMX de Abbot
Laboratories(25) que está constituido por Ac
monoclonales (115D8 y DF3) obtenidos de
ratones que reaccionan contra antígenos
presentes en los galactocitos y en la  membrana
del carcinoma de mama humano.  El ensayo
consiste en la mezcla de una muestra de suero
con el anticuerpo monoclonal 115D8, se diluye
y luego se incuba.  Posteriormente se transfiere
la mezcla a una matriz de fibra de vidrio y es
lavada con un diluyente buffer, posteriormente
se agrega el Ac DF3, y se forma un complejo
115D8-antígeno-DF3-enzima.  Finalmente se
agrega el sustrato y la señal fluorescente se
mide en un fluorímetro.  Se consideran valores
normales comprendidos entre 0 y 25 U/mL.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Nosotros evaluamos la hipótesis nula: “los
niveles de antiGal en el suero de los pacientes
no difieren del grupo control”.  Las medias
aritméticas y las desviaciones estándar se usaron
para la descripción estadística.  Se utilizó  el
SPSS (Chicago, IL) e InStat (GraphPad Soft-
ware, San Diego,CA) para el análisis de los
datos.  Debido a que los datos mostraron una
distribución no paramétrica, se empleó el
análisis de la varianza de Kruskal-Wallis
seguido del pos test de Dunn para múltiples
comparaciones.  Valores de P ≤ 0,01 se
consideraron estadísticamente significativos.

RESULTADOS

CÁNCER DE MAMA:   El Ac antiGal y el
marcador tumoral CA 15-3 se cuantificaron en
el suero de 45 pacientes con cáncer de mama
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antes del tratamiento y en el suero de 27
pacientes postratamiento; además, ambos se
evaluaron en 22 pacientes con lesiones benignas
y 24 mujeres sanas.  No hubo diferencias
significativas al comparar los valores de antiGal
y CA 15-3 entre lesiones benignas y controles;
en cambio, la diferencia fue significativa al
comparar cáncer de mama con lesiones benignas
y controles (P < 0,01) (Cuadro 1).

 Para faci l i tar las comparaciones, los
pacientes con cáncer de mama se agruparon en
enfermedad temprana (estadio I  y I I )  y
enfermedad avanzada (estadios III y IV).  Los
valores de antiGal se encontraron elevados con

respecto a los controles, tanto en enfermedad
temprana como en avanzada (P < 0,01); sin
embargo, no hubo diferencia al comprar el valor
de antiGal entre enfermedad temprana y
enfermedad avanzada (Cuadro 1).  El CA 15-3
no mostró diferencia entre enfermedad temprana
y los controles; en cambio, si hubo diferencia
con respecto a la enfermedad avanzada (P<
0,01) (Cuadro 1).  Al separar los pacientes en
ganglios positivos y negativos, observamos
diferencias significativas de los niveles de
antiGal y CA 15-3  con respecto a los controles
(P< 0,01) así como entre ambos grupos (P<
0,01) (Cuadro 2).  Posteriormente se agruparon

Cuadro 1.  Niveles séricos de antiGal y CA 15-3 en pacientes con enfermedades benignas y cáncer de mama.

Grupo AntiGal (DO±DE) CA 15-3(U/ml±DE)

Enfermedades benignas (n = 22) 205±67 15±4
Cáncer de mama (n = 45) 490±110 52±6

Temprano (n = 25) 472±67 19±6
Avanzado (n = 20) 402±71 67±12
Control (n = 24) 199±77 13±2

AntiGal, Antigalactosil (α1-3) galactosa; n, número de pacientes; DO, Densidad óptica; DE, Desviación
Estándar; U/mL, Unidades Internacionales por mililitro; Enfermedad benigna (AntiGal y CA 15-3) vs.
Control, P: no significante (NS); Cáncer de mama (AntiGal y CA 15-3) vs.  Control, P< 0,01; Cáncer de mama
temprano y avanzado (AntiGal) vs.  Control, P< 0,01; Cáncer de mama (AntiGal) temprano vs.  Avanzado, NS;
Cáncer de mama temprano (CA 15-3) vs.  Control, NS; Cáncer de mama avanzado (CA 15-3) vs.  Control, P<
0,01; Cáncer de mama temprano (CA 15-3) vs.  Avanzado, P< 0,01.

Cuadro 2.  Niveles séricos de AntiGal y CA 15-3 en pacientes con cáncer de mama de acuerdo al estado
ganglionar y receptores de estrógeno (RE).

Grupo AntiGal (DO± DE) CA 15-3(U/mL)

Ganglios positivos (n = 24) 666±57 68±5
Ganglios negativos (n = 21) 410±82 39±7
RE positivo (n = 27) 486±46 47±12
RE negativo (n=18) 426±105 42±10
Control  (n = 24) 199±77 13±2
AntiGal, Antigalactosil (α1-3) galactosa; n, número de pacientes; DO, Densidad Óptica; DE, desviación
Estándar; U/mL, Unidades Internacionales por mililitro; Ganglios positivo y  negativo (AntiGal y CA 15-3)
vs.  Control, P< 0,01; Ganglios positivo (AntiGal y CA 15-3) vs.  Ganglios negativo, P< 0,01; RE positivo y
RE negativo (AntiGal y CA 15-3) vs.  Control, P< 0,01; RE positivo (AntiGal y CA 15-3) vs.  RE negativo,
no significante.
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los pacientes según el estado de los receptores
de estrógeno, y observamos diferencias signi-
ficativas en los valores de antiGal y CA 15-5 al
comparar el grupo de receptores de estrógeno
positivo y negativo con los controles (P< 0,01),
pero no hubo diferencia al comparar ambos
grupos entre sí (Cuadro 2).  Logramos cuanti-
ficar los niveles séricos de antiGal y CA 15-3

postratamiento (> 13 semanas  posterior al trata-
miento quirúrgico), en 27 pacientes (60 %), y
encontramos valores bastante similares a los
controles (Cuadro 3).

OTROS TUMORES SÓLIDOS Y
HEMATOLÓGICOS

Los niveles de antiGal se midieron en 69
pacientes con otros tumores sólidos y 37 con
neoplasias hematológicas.  Hubo niveles de
antiGal elevados en el suero de pacientes con
cáncer de cuello uterino invasor temprano,
cáncer de pulmón (no células pequeñas) y ade-
nocarcinoma del confluente biliopancreático (P
< 0,01) (Cuadro 4) al compararlos con los
controles; en cambio, no hubo en  diferencias en
los niveles de antiGal entre pacientes con cáncer
de próstata y cáncer de células claras de riñón,
y controles.  Los pacientes con neoplasias
hematológicas mostraron niveles elevados de
antiGal en el suero (P <0,01) (Cuadro 4).

Cuadro 3.  Niveles séricos de AntiGal y CA 15-3 en
pacientes con cáncer de mama antes y después del
tratamiento

Grupo Pret Post P
(n = 45) (n = 27)

AntiGal (DO±DE) 490±110 218±96 <0,01

CA 15-3(U/mL) 52± 6 15±4 <0,01

Pret: pretratamiento.  Post: postratamiento.  AntiGal,
Antigalactosi l  (1-3) galactosa; n, número de
pacientes; P, significancia estadística; DO, Densidad
Óptica; DE, Desviación Estándar; U/mL, Unidades
Internacionales por mililitro.

Cuadro 4.  Niveles séricos de AntiGal en pacientes con tumores sólidos y neoplasias hematológicas

Grupo n AntiGal P
(DO±DE)

Cáncer de cuello uterino 35 380±52 <0,01
Cáncer de pulmón (células
No pequeñas) 14 476±37  <0.01
Adenocarcinoma confluente
Biliopancreático 11 415±30  <0,01
Cáncer de próstata 5 143±89 NS
Cáncer de riñón 4 106±76 NS
Linfoma no Hodgkin de
células grandes 17 390±60 <0,01
Leucemia mieloide aguda 10 475±70 <0,01
Leucemia linfoblástica aguda 10 435±86 <0,01
Control 25 156±75

AntiGal, Antigalactosil (1-3)galactosa; n, número de pacientes; DO, Densidad Óptica; DE, Desviación
Estándar; P, significancia estadística;  NS, no significante.
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DISCUSIÓN

Las cé lu las tumora les expresan una
glicosilación aberrante de los epítopos de sus
membranas, este proceso es característico de la
transformación oncogénica.  Uno de las vías
descritas consiste en la síntesis incompleta o
neosíntesis de glicoesfingolípidos y glicopro-
teínas(26).  Una estructura glucídica llamada
epítopo Gal α 1-3 Gal  ha sido descrita en  las
membranas celulares de mamíferos no primates
y en monos del nuevo mundo, pero no en el
hombre;  esta est ructura también se ha
encontrado en las membranas de  las células
tumorales humanas.  Castronovo y col.(16) han
demostrado que entre un 14 % a 36 % de las
líneas de células tumorales MCFT, SA52 y Bewo
expresan el epítopo Gal α1-3Gal; este mismo
epítopo se ha encontrado en líneas celulares de
astrocitoma y rabdomiosarcoma(27).  El Ac
antiGal es capaz de inhibir el ataque de las
células humanas del coriocarcinoma al endotelio
de la vena umbilical humana, un paso crítico
para la diseminación de las metástasis(16), otras
evidencias más recientes sugieren que el epítopo
Gal α 1-3Gal, al igual que otras estructuras
glucídicas, participan en interacciones célula –
célula que conllevan a la invasión, y los cuales
implican un mecanismo de reconocimiento
carbohidrato – proteína y carbohidrato –
carbohidrato vía select inas, integrinas y
sialoconjugados entre las plaquetas, las células
tumorales y el endotelio(28,29).

El cáncer de mama es un problema de salud
pública en Venezuela.  Ha sido demostrado que
el diagnóstico precoz es el factor determinante
en el pronóstico de estas pacientes.  En los
últimos años ha habido grandes avances en el
diagnóstico y tratamiento de esta patología; sin
embargo, aún quedan muchas interrogantes por
resolver.  Una de ellas está relacionada con el
seguimiento una vez iniciado el tratamiento.
Actualmente no existe un marcador tumoral
que permita realizar pesquisa, ni tampoco que

permita detectar una recaída precoz(30).  Nuestros
hallazgos demostraron niveles elevados de
antiGal y CA 15-3 en el suero de pacientes con
cáncer de mama y niveles bajos en pacientes
con lesiones benignas y controles sanos, este
hecho establecería la ut i l idad de ambos
marcadores en los casos sospechosos de cáncer
de mama.  Al separar las pacientes con cáncer
de mama en un grupo con  enfermedad temprana
y otro con enfermedad avanzada encontramos
uno de los hallazgos más relevantes.  Los niveles
de antiGal se detectaron más elevados en las
pacientes con enfermedad temprana, no así los
niveles del CA 15-3.  Este hecho nos demuestra
la mayor utilidad de los niveles de antiGal en la
enfermedad temprana que los niveles de CA 15-
3.  Este hallazgo es muy significante, porque
los marcadores tumorales habi tualmente
utilizados en cáncer no son muy sensibles en los
estadios iniciales(31).  Al estudiar el compor-
tamiento de estos marcadores en pacientes
ganglios positivos y negativos observamos
niveles significativamente más altos en el grupo
con ganglios positivos, lo cual sugiere la relación
de ambos marcadores con el volumen tumoral,
mientras mayor sea la carga tumoral (ganglios
positivos) mayor será la producción de antiGal
y CA  15-3.  Con referencia a la condición de
receptores de estrógeno positivo y negativo, no
observamos diferencia de los marcadores entre
los dos grupos.  Este hallazgo puede deberse a
que el número de receptores de estrógeno es
proporcional a los receptores para la laminina
en la célula tumoral, los cuales están implicados
en la fase de adhesión en el proceso de
metástasis(32,33); esto traduce que la condición
de receptores de estrógeno es un indicador
pronóst ico por  su corre lac ión con la
potencialidad metastásica, pero no guarda
relación con la carga tumoral en un momento
determinado.  Nosotros logramos realizar una
segunda determinación del antiGal y el CA 15-
3 en 27 pacientes, y de ese grupo 20 (74 %)
recibieron alguna modalidad de quimioterapia
que incluía la ciclofosfamida.  Es de hacer notar
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que por ser el antiGal una IgG, la cual tiene una
vida media de cuatro semanas, su cuantificación
después de ocho semanas, significa que estamos
en presencia de síntesis de novo del antiGal(34).
El nivel de ambos marcadores se redujo en
forma significativa después de 13 semanas pos-
terior a la cirugía.  Esta reducción posiblemente
se debe en primer lugar a la remoción de la masa
tumoral; sin embargo, no podemos descartar el
efecto directo de la ciclofosfamida sobre la
inmunidad humoral.  Estudios experimentales
han demostrado que la ciclofosfamida disminuye
la síntesis de anticuerpos.  En ensayos de
transplante de cerdo a mandril, la ciclofosfamida
se ha usado para disminuir la producción del Ac
antiGal, debido a que este anticuerpo juega un
papel importante en el mecanismo de rechazo
hiper agudo(35).   Estudios adicionales en
trasplantes de órganos han demostrado que el
uso de la ciclofosfamida en ciclos cortos es
capaz de disminuir la producción de anti-
cuerpos(36).  Nosotros no pudimos cuantificar
inmunoglobulinas séricas  ni tampoco antigal
una vez finalizado todo el tratamiento, por lo
tanto cabe la posibilidad del efecto de la
ciclofosfamida sobre los niveles detectados al
menos 13 semanas posteriores al tratamiento
quirúrgico.

El cáncer de cuello uterino invasor representa
también un problema de salud pública en los
países subdesarrollados y por tanto en Vene-
zuela.  Por esta razón evaluamos los niveles
séricos de antiGal en 35 pacientes con cáncer de
cuello uterino invasor temprano.  Nosotros
encontramos niveles séricos de antiGal signi-
ficativamente elevados al compararlos con
controles sanos.  Existen evidencias previas de
niveles séricos elevados de antiGal en pacientes
con NIC(19,20) así como niveles elevados en el
moco cervical de pacientes con cuello uterino
sano, infección por el VPH(37) y NIC 1(38).
Pos ib lemente e l  VPH con su act iv idad
oncogénica sea capaz de inducir desrepresión
del gen que codifica la actividad de la enzima
α(1,3) galactosiltransferasa y de esta manera se

comiencen a expresar epítopos galactosil(α1-
3)galactosa en la membrana del epitelio cervi-
cal transformado provocando la producción de
IgG con actividad antiGal por parte de los
linfocitos.  Otra posibilidad, es que el VPH
también sea capaz de adquirir, a través de su
multiplicación en células que ya expresan
actividad α (1,3) galactosiltransferasa, epítopos
galactosil (α1-3) galactosa en su superficie, y
de esta manera pueda desencadenar  la
producción de IgG con actividad antiGal.  Ambas
hipótesis no son excluyentes sino comple-
mentarias(37).  Existen experiencias previas de
virus, como el de la influenza, que son capaces
de adquirir el epítopo galactosil(α 1-3)galactosa
cuando se propaga en células caninas y bovinas
(39).  La expresión en el cáncer de cuello uterino
de epítopos galactosil(α1-3)galactosa bien sea
en la célula transformada(21) y/o el VPH que
adquirió ese epítopo, serán los responsables de
desencadenar, no solamente un mecanismo de
inmunidad humoral  local ,  s ino también
sistémico por los niveles elevados de antiGal en
el suero de estas pacientes.

En el suero de pacientes con cáncer de pulmón
(no de células pequeñas), también encontramos
niveles elevados de antiGal en el suero.  Ha sido
propuesto que el cáncer es genéticamente muy
inestable a dos niveles: a nivel cromosómico
incluye ganancias (amplificaciones) y pérdidas
de fragmentos, y a nivel de los nucleótidos del
ADN incluye cambios simples o múltiples de
bases nitrogenadas.  Además, en cáncer de
pulmón existe también una pérdida de la
capacidad de metilación lo que conlleva a
facilitar la expresión genética(40,41).  Estos
hallazgos podrían conducir, a través de un
mecanismo aún no bien definido, a la falla en la
regulación del gen que codifica la enzima  α(1,3)
galactosiltransferasa, permitiendo la síntesis del
epítopo Gal(α1-3) galactosa y su incorporación
a diferentes glucoconjugados en la membrana
de la célula tumoral.

Con referencia al adenocarcinoma del
confluente biliopancreático, no tenemos una
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alteración genética definida que nos pueda
conducir a la desrepresión de la enzima α (1,3)
galactosiltransferasa.

En el cáncer de próstata y el de células claras
de riñón, no encontramos niveles elevados de
antiGal; sin embargo, el número de pacientes
fue muy pequeño para permitirnos conclusiones
definitivas.

Otro hallazgo muy relevante fue encontrar
niveles elevados de antiGal en un grupo de
neoplasias hematológicas.  En el caso  particu-
lar de las leucemias agudas, existe un gen
llamado TEL descubierto en estas patologías, el
cual se encuentra localizado en el cromosoma
12.  Este gen es capaz de fusionarse con el gen
abl en el cromosoma 9(42).  Esta fusión genera
una inestabilidad en el cromosoma 12, sitio
donde reside el gen responsable de la enzima
α(1-3) galactosiltransferasa, por lo tanto este
gen puede activarse y generar la síntesis del
epítopo gal (α1-3) galactosa.

Finalmente, nosotros podemos concluir que
el  Ac ant iGal  puede contr ibui r  con los
mecanismos de inmunidad humoral  para
disminuir la capacidad de invadir y dar
metástasis de las células tumorales humanas, y
también, que la inestabilidad genética de los
tumores puede ser la responsable de la expresión
del  epítopo gal  (α1-3) galactosa en las
membranas de las células tumorales.  El gal

(α1-3) galactosa debe ser considerado un
antígeno asociado a las neoplasias, constituido
por carbohidratos, el cual puede permitir el
desarrollo de diferentes modalidades tera-
péuticas.  Además, en estudios futuros debemos
cuantificar los niveles séricos de antiGal después
del tratamiento, para definir su papel como
marcador tumoral, ya que en este estudio
pre l iminar  se ev idencia su ut i l idad y
superioridad en cáncer de mama temprano
cuando se compara con el marcador tumoral CA
15-3.
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