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Alfa-fetoproteina (a-fetoproteina; AFP)

Primary Disciplinary Field(s): Bioquimica Clinica, Oncologia, Medicina Perinatal.

1. Definicion y Estructura Molecular

La alfa-fetoproteina (AFP) es una glicoproteina sérica que constituye la proteina plasmatica mas
abundante durante la vida fetal temprana, funcionando como el anélogo fetal de la albimina sérica
adulta. Quimicamente, la AFP es una molécula monomérica de aproximadamente 70 kDa. Su
estructura primaria consta de una Unica cadena polipeptidica que exhibe una marcada homologia
estructural con la albumina, lo que sugiere un origen evolutivo comun. Ambas proteinas son
codificadas por genes localizados en el cromosoma 4 humano (4q11-q13), formando un clister
génico que también incluye la alfa-albumina y la vitronectina.

La AFP se caracteriza por su alto contenido de carbohidratos, lo que influye en su funcionalidad y
en su capacidad para unirse a diversas sustancias. Es sintetizada primariamente por el saco
vitelino y el higado fetal. A pesar de que su estructura general es altamente conservada, la AFP
presenta microheterogeneidad debido a variaciones en su glicosilacién. Esta heterogeneidad es
crucial en el diagnéstico clinico, ya que el patron de glicosilacion puede variar dependiendo de su
origen. Por ejemplo, la fraccion AFP-L3 (una isoforma que tiene alta afinidad por la lente de Lens
culinaris aglutinina) es producida predominantemente por hepatocitos malignos, lo que le confiere
un valor diagnostico superior en la deteccion temprana del carcinoma hepatocelular (CHC) en
comparacion con la AFP total.

Desde una perspectiva bioquimica, la AFP es vital para el mantenimiento de la homeostasis fetal.
Tras el nacimiento, sus niveles séricos disminuyen drasticamente, alcanzando concentraciones
muy bajas, similares a las del adulto, generalmente para el primer afio de vida. La deteccién de
niveles significativamente elevados de AFP en adultos o en el suero materno es un indicador
patologico de gran importancia, sirviendo como un marcador biolégico esencial tanto en la
oncologia como en el diagndstico prenatal.

2. Origen y Desarrollo Historico

El descubrimiento de la alfa-fetoproteina se remonta a 1964, cuando el inmunélogo ruso G.I.
Tatarinov identificé una proteina sérica especifica en fetos humanos y en pacientes adultos con
carcinoma hepatocelular. Este hallazgo inicial fue revolucionario, ya que establecio la conexion
fundamental entre la expresion de una proteina tipicamente fetal y la malignidad adulta. Tatarinov
postulé que la reexpresion de proteinas embrionarias era un fenbmeno caracteristico de ciertos
procesos cancerosos, sentando las bases para el uso de la AFP como el primer marcador tumoral
clinicamente relevante para el CHC.
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Durante la década de 1970, la investigacion se expandi6 significativamente en dos direcciones
cruciales. Primero, se confirmé su utilidad en la oncologia, particularmente en el monitoreo del
tratamiento y la recurrencia del CHC y los tumores de células germinales. Segundo, se descubri6
su relevancia en la medicina perinatal. En 1972, se estableci6 que los niveles elevados de AFP en
el suero materno (MSAFP) y el liquido amniético estaban fuertemente correlacionados con la
presencia de defectos del tubo neural (DTN), como la espina bifida y la anencefalia. Este
descubrimiento transformé la AFP en una herramienta fundamental para el cribado prenatal no
invasivo.

El desarrollo histérico de la AFP ilustra un principio clave en la biologia del cancer: la malignidad a
menudo implica la reactivaciéon de programas genéticos silenciados que son activos durante el
desarrollo embrionario. A lo largo de las décadas siguientes, los avances tecnolégicos permitieron
la estandarizacién de los ensayos de inmunoanalisis (como ELISA y radicinmunoensayo),
mejorando la precision y la sensibilidad de la medicion de AFP. Mas recientemente, la introduccién
de la isoforma AFP-L3 ha refinado su aplicacion clinica, permitiendo una diferenciacion mas
especifica entre enfermedades hepaticas benignas y malignas, consolidando asi el papel de la
AFP como un pilar diagnostico.

3. Funcion Fisiologica en el Desarrollo Fetal

La funcion fisiolégica primordial de la AFP se centra en el mantenimiento del entorno éptimo para
el desarrollo del feto. Su rol mas evidente es analogo al de la albimina en el adulto, actuando
como la principal proteina de transporte plasmatico. La AFP tiene una alta afinidad por diversas
moléculas hidrofobicas y lipofilicas, facilitando su transporte a través de la placenta y dentro de los
tejidos fetales.

Entre las sustancias que transporta la AFP se incluyen:

Esteroides y Hormonas: Transporta estrégenos, lo que se cree que ayuda a proteger al feto de
los altos niveles de hormonas maternas, aunque su papel exacto en la regulacién hormonal fetal
sigue siendo objeto de estudio.

Acidos Grasos: Es crucial para el suministro de 4cidos grasos esenciales, necesarios para el
rapido desarrollo del sistema nervioso central y la formacién de membranas celulares.

Metales y Bilirrubina: Al igual que la alblmina, ayuda a secuestrar y transportar bilirrubina no
conjugada y ciertos metales, protegiendo los tejidos fetales inmaduros de la toxicidad.

Una funcidn menos conocida, pero igualmente importante, es su rol en la modulacién
inmunolégica. Se ha postulado que la AFP ejerce un efecto inmunosupresor local, contribuyendo
a la tolerancia inmunoldgica materno-fetal. Al suprimir ciertas respuestas linfocitarias maternas, la
AFP puede ayudar a prevenir el rechazo inmunoldgico del feto, que es esencialmente un
aloinjerto. Esta propiedad inmunosupresora se debe a su capacidad para interactuar con
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receptores especificos en las células inmunes.

La cinética de la AFP es un marcador del desarrollo. La concentraciéon de AFP aumenta
progresivamente en el suero fetal hasta alcanzar su pico maximo alrededor de las 12 a 14
semanas de gestacion, momento en el cual puede superar los 3 mg/mL. Posteriormente, sus
niveles disminuyen lentamente hasta el término. Este descenso refleja la maduracién del higado
fetal y el inicio de la sintesis de albumina. La estricta regulacion de estos niveles demuestra su
papel integral en la transicion de la circulacién embrionaria a la circulacion postnatal.

4. Aplicaciones Clinicas: Marcador Tumoral

El uso de la AFP como marcador tumoral es una de sus aplicaciones clinicas mas extendidas,
principalmente en el manejo de dos categorias de canceres: el carcinoma hepatocelular (CHC) y
los tumores de células germinales. La elevacién de la AFP en estos contextos es un resultado de
la desdiferenciacion celular, donde las células malignas reactivan la maquinaria genética fetal.

En el caso del Carcinoma Hepatocelular (CHC), la AFP es una herramienta estandar para el
cribado, el diagnéstico y el monitoreo. Se utiliza rutinariamente para la vigilancia de pacientes con
alto riesgo de desarrollar CHC, como aquellos con cirrosis hepatica o hepatitis crénica
(particularmente por VHB o VHC). Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de la AFP total en
el CHC varian considerablemente. Los niveles superiores a 400 ng/mL son altamente sugestivos
de CHC, aunque hasta el 40% de los CHC en etapa temprana pueden no producir niveles
elevados de AFP. Para mejorar la especificidad, se ha incorporado la medicién de la isoforma
AFP-L3, que es mas predictiva de la malignidad, la agresividad tumoral y el peor pronéstico,
facilitando la toma de decisiones terapéuticas.

Respecto a los Tumores de Células Germinales (TCG), la AFP es fundamental, especialmente
para aquellos de origen no seminomatoso. Los tumores del saco vitelino (o tumores del seno
endodérmico) secretan rutinariamente niveles muy altos de AFP, lo que la convierte en un
marcador diagnéstico y pronéstico esencial. La vida media de la AFP (aproximadamente 5 a 7
dias) permite a los oncélogos monitorizar la respuesta al tratamiento (quimioterapia o cirugia). Una
disminucion rapida y constante en los niveles de AFP después del tratamiento indica una
respuesta favorable, mientras que un aumento o una meseta sugieren enfermedad residual o
recurrencia.

Es importante destacar que la AFP también puede elevarse en condiciones hepéaticas benignas,
como la hepatitis aguda o crdonica, la regeneracién hepdtica intensa y la cirrosis no cancerosa. Por
lo tanto, la interpretacion de los niveles de AFP debe realizarse siempre en el contexto clinico
completo y en combinacion con otros marcadores (como la PIVKA-II o DCP, y estudios de
imagen).
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5. Aplicaciones Clinicas: Diagnostico Prenatal

La segunda aplicacion clinica principal de la AFP reside en el cribado de anomalias fetales
durante el embarazo, formando parte de la prueba triple o cuadruple en el segundo trimestre
(generalmente entre las semanas 15 y 20). La medicion de la AFP se realiza tanto en el suero
materno (MSAFP) como, en casos especificos, en el liquido amnidtico.

Los niveles elevados de MSAFP son el indicador primario de los defectos del tubo neural (DTN)
abiertos. En condiciones como la anencefalia o la espina bifida abierta, el tejido neural expuesto
permite la fuga de grandes cantidades de AFP directamente al liquido amniético, y de ahi, a la
circulacion materna. Cuanto mayor sea el defecto y mas abierto esté, mayor sera la concentracion
de AFP. La confirmacién de un DTN se realiza mediante la medicion de AFP en el liquido
amnidético, a menudo junto con la deteccién de la acetilcolinesterasa, que es altamente especifica
para los DTN.

Por otro lado, los niveles disminuidos de MSAFP son un marcador indirecto de ciertas
anomalias cromosémicas. La AFP baja se correlaciona con un riesgo elevado de Sindrome de
Down (Trisomia 21) y, en menor medida, de Trisomia 18. En el cribado prenatal, la AFP se

combina con otros marcadores séricos (como la gonadotropina coriénica humana - hCG, el estriol
no conjugado - UE3, y la inhibina A) para calcular el riesgo estadistico de estas aneuploidias. Este
cribado no es diagndstico, sino que identifica a las mujeres que requieren pruebas invasivas
adicionales, como la amniocentesis.

Ademas de los DTN y las aneuploidias, las variaciones en los niveles de MSAFP pueden indicar
otras complicaciones obstétricas, incluyendo el riesgo de parto prematuro, restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) y preeclampsia. La interpretacion de estos resultados debe
siempre ajustarse a la edad gestacional y al peso materno, ya que estos factores influyen
significativamente en la concentracion sérica de la proteina.

6. Mecanismos de Regulacion y Patofisiologia

La estricta regulacion de la expresion del gen de la AFP es crucial para entender su patofisiologia.
Durante el desarrollo normal, el gen se activa en el saco vitelino y el higado temprano. Después
del nacimiento, ocurre un proceso de silenciamiento génico mediado por mecanismos
epigenéticos, como la metilacion del ADN y la modificacién de histonas, lo que resulta en la
supresion de la transcripcion de AFP en los hepatocitos maduros.

En el contexto de la malignidad (CHC o TCG), el mecanismo patofisiolégico subyacente es la
desrepresidn o la reactivacién de este programa genético fetal. Las células cancerosas, al
desdiferenciarse, pierden la regulacion epigenética que mantiene el gen de la AFP silenciado. La
produccion resultante de AFP es secretada al torrente sanguineo, lo que permite su deteccién
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como marcador tumoral. La intensidad de la expresion de AFP a menudo se correlaciona con el
grado de desdiferenciaciéon y la agresividad bioldgica del tumor.

En las enfermedades hepéaticas no malignas, la elevacion de la AFP se relaciona con la
regeneracion celular. En la hepatitis viral aguda o en la cirrosis descompensada, el dafio
hepatocelular masivo induce una rapida proliferacion de hepatocitos residuales o células
progenitoras hepaticas. Estas células en regeneracion intensa reexpresan temporalmente la AFP
como parte de su programa de reparacion, lo que explica por qué la AFP puede estar
moderadamente elevada en ausencia de cancer. La distincion entre la elevacion benigna y
maligna es un desafio clinico constante, que se aborda mediante la medicién de la AFP-L3, ya
qgue la regeneracion benigna produce principalmente la isoforma AFP-L1 (no ligada a la lente
aglutinina).

7. Limitaciones y Perspectivas Futuras

A pesar de su longevidad y utilidad, la AFP presenta varias limitaciones significativas que
impulsan la investigacién continua de nuevos biomarcadores. La principal limitacién en oncologia
es su baja sensibilidad y especificidad, especialmente en la deteccion temprana del CHC. Un
porcentaje considerable de CHC (particularmente en poblaciones occidentales) son "no
secretores" de AFP, lo que puede llevar a diagnosticos tardios si se depende Unicamente de este
marcador. Ademas, la falta de estandarizacion en los ensayos de AFP entre diferentes
laboratorios puede complicar la interpretacion y el seguimiento de los pacientes.

Las perspectivas futuras se centran en el desarrollo de paneles de biomarcadores que
complementen o superen las deficiencias de la AFP. La combinacion mas prometedora incluye la
AFP junto con la PIVKA-II (Proteina inducida por la ausencia de vitamina K o des-gamma-
carboxiprotrombina), que ha demostrado mejorar significativamente la sensibilidad para el
diagnéstico de CHC. Ademas, el analisis de la microheterogeneidad de la AFP, especificamente el
uso rutinario de la fraccién AFP-L3, esta mejorando la especificidad al diferenciar mejor entre
cirrosis y cancer.

En el &mbito del diagndstico prenatal, aunque la AFP sigue siendo un componente estandar, ha
sido parcialmente complementada por métodos mas avanzados y menos invasivos, como el
analisis de ADN fetal libre en sangre materna (NIPT). EI NIPT ofrece una mayor sensibilidad y
especificidad para la deteccion de aneuploidias (Trisomia 21, 18 y 13), aunque la AFP mantiene
su papel insustituible en el cribado de los defectos del tubo neural abiertos, que no son detectados
por el NIPT. La investigacion futura busca integrar la informacion de la AFP con datos gendmicos
para construir modelos predictivos mas robustos para las complicaciones obstétricas y el cancer.
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8. Further Reading

Wikipedia: Alfa-fetoproteina
National Center for Biotechnology Information (NCBI): Alpha-Fetoprotein (AFP) as a Tumor Marker
Mayo Clinic Laboratories: AFP, Tumor Marker, Serum
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