CHROMOGRANIN-A. THE
CHROMOGRANIN-SECRETOGRANIN
FAMILY

Chromogranin A (CgA), B (CgB) and
secretogranin Il (Sgll) are the principal
members of a family of soluble proteins
called granins, which are found in the
matrix of the secretory granules of the
majority of neuroendocrine cells, and
which also include the lesser known
secretogranins Il - VII. Although
genetically different, they are characterised
by sharing storage and secretion with
other hormones and peptides in the cells
of the diffuse neuroendocrine system,
actively participating in secretory granule
formation, with numerous sites for the
proteolytic enzymes PC1/3 and PC2, which
are also stored in the secretory granule,
and producing peptides with regulatory
properties, thus functioning as pro-
hormones.

Therefore, granins in general, and CgA in
particular, should have three main
functions: a crucial intracellular role in
secretory granule formation and hormone
and neurotransmitter release in the
neuroendocrine cells: b) as pro-hormones,
at extracellular level, due to being the
precursors of several bioactive peptides
produced by their proteolytic process,
having autocrine, paracrine and endocrine
functions; and c) a role as a non-specific
marker, particularly chromogranin A, in the
management of neuroendocrine
neoplasias.

Key words: Granins. Granulogenesis. Prohormone.
Chromogranin A. Neuroendocrine markers. Immu-
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Las cromograninas Ay B, y la secretogranina Il constituyen los
principales miembros de una familia de proteinas solubles, las graninas,
localizadas en la matriz de los granulos secretorios de la mayoria de las
células neuroendocrinas, y que incluyen también a las menos conocidas
secretograninas llI-VIl. Aunque genéticamente diferentes, se caracterizan
por compartir almacenamiento y secrecién con otras hormonas y
péptidos en las células del sistema neuroendocrino difuso, participar
activamente en el proceso de formacién del granulo secretorio y
presentar numerosos puntos para su procesamiento proteolitico por las
enzimas PC1/3 y PC2, coalmacenadas también en el granulo secretorio, y
dar lugar a péptidos con propiedades reguladoras, funcionando asi como
prohormonas.

Las graninas, en general, y la cromogranina A, en particular, tendrian, asi,
3 funciones principales: a) papel intracelular crucial en la formacion de los
granulos de secrecién y en la liberaciéon de hormonas y
neurotransmisores en las células neuroendocrinas; b) como
prohormonas, a nivel extracelular, siendo precursores de varios péptidos
bioactivos derivado de su procesamiento proteolitico, actuando de forma
autocrina, paracrina y endocrina, y ¢) papel como marcador no especifico,
concretamente la cromogranina A, en el manejo de neoplasias
neuroendocrinas.
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INTRODUCCION

El andlisis de los mecanismos de la secrecion de cate-
colaminas por las células cromafines llev6 a la identifi-
cacién, a mediados de 1960!, de una proteina 4cida,
granulo-especifica, de alto peso molecular, coliberada
con otras hormonas tras estimulacién nerviosa a la que
llamé “cromogranina”, y que pocos meses después ape-
llidaron A, por su abundancia en el granulo secretorio?;
posteriormente, se demostré que la cromogranina A
(CgA) se distribuia de forma casi universal a lo largo
del sistema neuroendocrino®?. Actualmente, se recono-
ce la CgA como el miembro principal de una gran fa-
milia de cromograninas que comprende proteinas solu-
bles acidicas y termoestables, presentes en los granulos
secretorios de una gran variedad de las células endocri-
nas, neuroendocrinas y neuronales donde se almacenan
junto con hormonas, péptidos y neurotransmisores, y se
liberan conjuntamente en respuesta a una amplia varie-
dad de estimulos fisiol6gicos y farmacolégicos®.

La cromogranina B (CgB), también llamada secre-
togranina I, se identific6 asimismo en las células cro-
mafines’, mientras que el tercer miembro en importan-
cia de esta familia, la CgC, o secretogranina II, se
caracteriz6 inicialmente en las células adenohipofisa-
rias®. Cinco proteinas mas se incluyen en esta familia
cromogranina/secretogranina:

— Secretogranina III (SglIl), 1B1075.

— Secretogranina I'V, HISL-19.

— Secretogranina V, 7B2, proteina neuroendocrina se-
cretoria.

— Secretogranina VI, NESP55.

— Secretogranina VII, VGE.

Estas proteinas recientemente se han revisado am-
pliamente por Taupenot et al’, Helle® y Helle et al'°.

Las graninas, aunque productos de distintos genes,
presentan caracteristicas estructurales comunes>®%1°,
Su secuencia incluye abundantes residuos de amino4-
cidos acidicos (4cidos glutdmico y aspdrtico) que le
confieren su naturaleza 4cida. Esta propiedad puede
explicar la capacidad de las graninas para ligar el cal-
cio con baja afinidad y alta capacidad, y después agre-
garse en el ambiente dcido y rico en calcio de las vesi-
culas secretorias!!.

Por otra parte, las graninas de forma caracteristica
presentan en su secuencia numerosos pares de amino-
dcidos bdsicos que son lugares potenciales para su
procesamiento proteolitico por las prohormonas con-
vertasas PC1/3 y PC2, presentes también en los granu-
los secretorios®*10:12,

Asimismo, las graninas representan precursores de
péptidos, como la hormona disglucémica pancreastati-
na (PST)"!“, vasostatinas (VS) vasodilatadoras y car-
diosupresoras'>!®, el péptido antihipertensivo e inhibi-
torio de la liberacion de catecolaminas, catestatina
(CST)'"Y, y el péptido quimiotdctico y angiogénico
secretoneurina (SN)202!,

El papel de las graninas a escala intracelular tanto
en la granulogénesis como en la modulacién de hor-
monas peptidicas y el procesamiento de neuropéptidos
parece estar bien sustentado, asi como su liberacién
por exocitosis conjuntamente con otras hormonas co-
almacenadas en el granulo secretorio®!2,

Pero el papel fisioldgico de las graninas intactas una
vez liberadas se desconoce, a pesar de estudios ex-
haustivos al respecto; no asi el de sus péptidos deriva-
dos, de los que cada dia se conocen mds efectos, la
mayoria de los cuales son acciones inhibitorias direc-
tas o indirectas sobre funciones relevantes, no sélo en
relacién con la homeostasis sino también con la repa-
racion tisular, la respuesta inflamatoria, el control del

dolor y en la primera linea de defensa antimicrobia-
na5,6,10,12.

DISTRIBUCION DE LAS GRANINAS

La distribucién y el procesamiento de las graninas
son especificos de especie y tejido, aunque la mayoria
de las células endocrinas y neuroendocrinas expresan,
al menos, un miembro de esta familia proteica?>?,
Asi, las células hipofisarias, las células parafoliculares
del tiroides, las células paratiroideas, la médula adre-
nal y las células neuroendocrinas gastrointestinales y
pulmonares, producen y almacenan graninas en sus
granulos secretorios. También estdn presentes en altas
concentraciones en el sistema nervioso periférico y en
el sistema nervioso central, sobre todo en el hipotdla-
mo, el hipocampo, la amigdala y el cerebelo®.

La secretogranina II se expresa de forma caracteris-
tica y prioritaria en las células gonadotropas y en las
células alfa pancredticas, productoras de glucagén®.
La CgA estd presente esencialmente en la médula
adrenal, la hipdfisis y el tracto gastrointestinal*®.

Estudios experimentales demuestran una distribu-
cién diferente dentro de las glandulas para cada tipo
de granina; asi, en la hip6fisis estarfan distribuidas en
localizaciones diferentes y reguladas en paralelo con
la proopiomelanocortina (POMC), e implicarian fun-
ciones diferentes para las graninas dentro de una mis-
ma glandula’®.

PAPEL BIOLOGICO DE LAS GRANINAS

Las graninas ejercen 2 papeles bioldgicos funda-
mentales: uno intracelular, que incluye la formacién
de granulos secretorios y almacenamiento de hormo-
nas, y otro como prohormonas precursoras de pépti-
dos inhibitorios, que una vez liberados actuarian de
forma autocrina, paracrina o endocrina, modulando
funciones decisivas en el organismo.

Funciones intracelulares

La CgA parece tener un papel determinante en la
formacioén de granulos secretorios y en el secuestro
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de hormonas en células neuroendocrinas, y funciona
como acompafiante de otros componentes de la ma-
triz del granulo secretorio, como catecolaminas, se-
rotonina e histamina. Las cromograninas pueden ca-
talizar el proceso de formaciéon de granulos
secretorios, debido a su capacidad de agregarse en
presencia de calcio y pH dcido. Debido a que todas
las graninas contienen altas proporciones de aminoa-
cidos acidicos en todas las especies, este hallazgo es-
tructural puede representar no sélo el critico, sino el
tinico requerimiento para el efecto granulogénico de
estas proteinas'!. Esta agregacién caracteristica su-
giere funciones importantes dentro de los grianulos
secretorios.

En las células neuroendocrinas, las vesiculas o gra-
nulos secretorios contienen también péptidos, hormo-
nas o neurotransmisores que permanecen en la vesicu-
la durante largos periodos de tiempo, liberando sus
contenidos s6lo en respuesta a estimulos especificos.
La CgA parece funcionar Unicamente como un inte-
rruptor para la formacién de granulos secretorios®,
mientras que la CgB desempefa un papel prioritario
en la transcripcién nuclear modulando la expresion
génical’, por lo que ambas graninas estdn reguladas de
forma diferente.

El complejo valor de las concentraciones de CgA en
las células neuroendocrinas refleja su papel crucial en
mantener el equilibro en la formacién de granulos se-
cretorios y, por el contrario, su rdpida degradacién en
el granulo presecretorio cuando éste estd saturado de
CgA, seria, junto con otros factores hormonales, el
factor limitante en la granulogénesis. De hecho, se
conjetura que la distribucién de CgA refleja la exten-
sién de la granulogénesis en los diferentes tipos celu-
lares en el sistema neuroendocrino difuso, y las célu-
las cromafinas y las neuronas noradrenérgicas con alto
contenido de vesiculas secretorias son las que presen-
tan los valores mas altos de CgA.

Sin embargo, aunque todas las células neuroendo-
crinas contienen algtn tipo de graninas, no todas tie-
nen que expresar CgA; asi, las lactotropas expresan
esencialmente Sgll, lo que podria indicar que para la
formacion de granulos secretorios algunas células ne-
cesitan CgA, pero otras necesitan otros factores gra-
nulogénicos. Por otra parte, el modo de accién de la
granina en una célula endocrina puede ser dependiente
del tipo celular®*!°,

Funciones extracelulares. Graninas
como prohormonas

Las graninas también funcionan como prohormonas
de péptidos bioactivos, que una vez presentes en el es-
pacio extracelular, actuando de forma autocrina, para-
crina o endocrina, ejercen importantes acciones regu-
ladoras.

El descubrimiento de que la PST, un péptido deriva-
do de la CgA purificado del pancreas porcino, era ca-
paz de inhibir la secrecién de insulina estimulada por
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la glucosa en las células beta pancredticas'®, inicié el
concepto de prohormona para la CgA'4,

Actualmente se conoce que cada granina es proce-
sada por una via tejido y especificos de especie para
dar lugar a péptidos diferentes quimicamente con dis-
tintas actividades bioldgicas, que incluirfan esencial-
mente funciones inhibitorias directas o indirectas en
procesos fundamentales como la regulacién del calcio
y metabolismo de la glucosa, funciones cardiovascula-
res, motilidad gastrointestinal, control del dolor, repa-
racion tisular, respuesta inflamatoria y mecanismos de
defensa en la primera fase de respuesta antimicrobia-
na.

Aunque durante los tltimos afios se han descrito nu-
merosos péptidos derivados de las graninas los mads
estudiados son los derivados de la CGA (pancreostati-
na, vasostatina, cromacina, WE-14, catestatina y pa-
rastatina); de la CGB (secretolitina), y de la secreto-
granina I (SN).

— La PST ejerce multiples acciones disglucémicas
como la inhibicidn de la liberacién de insulina estimu-
lada por la glucosa en la célula beta pancredtica'?, in-
hibicién de la captacién de glucosa en adipocitos y he-
patocitos?’ e induccion de la glucogendlisis®.

En humanos, el papel de la PST es mas controverti-
do y se ha implicado en la reduccién de la glucemia e
insulinemia tras sobrecarga oral de glucosa en no dia-
béticos®. La PST actda sobre el metabolismo tanto de
carbohidratos como lipidos in vivo* y se ha sugerido
que alteraciones cualitativas hereditarias en la estruc-
tura primaria de la PST pueden estar implicadas en las
diferencias interindividuales en la homeostasis de la
glucosa y en el sindrome metabdlico’!.

La hormona paratiroidea se coalmacena y se libera
conjuntamente con la CgA. Su liberacion es estimula-
da por la hipocalcemia pero es inhibida por péptidos
derivados de la CgA de forma tan eficaz como la pro-
ducida fisiol6gicamente por la hipercalcemia. Entre
ellos estdn VS-1, PST y parastatina®>33,

— Las vasostatinas VS-1 y VS-2 derivadas de la CgA
inducen importantes respuestas inhibitorias a escala
vascular y cardiaco. Inhiben la vasoconstricciéon me-
diada por la endotelina-1 y la permeabilidad vascular
inducida por agentes proinflamatorios, como el factor
de necrosis tumoral, modulando la adhesion celu-
lar**%. Las VS también actdan como agentes inotrépi-
cos negativos tanto en situacién basal como tras esti-
mulo adrenérgico, lo que sugiere un papel relevante
para las vasostatinas en la homeostasis cardiaca. Ade-
mas, se han implicado en la motilidad colénica, la
apoptosis neuronal y en la nocicepcién®1°.

VS-1 y otros péptidos derivados de la CgA como la
procromacina y cromacina demuestran actividad anti-
fingica y antimicrobiana significativas!®3.

— La catestatina (CST) es un fragmento de la CgA
que actia como un potente inhibidor de la liberacién
de catecolaminas y al que se le ha implicado en el
control de la presion arterial. La expresion de CgA se
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hereda en humanos y tanto sus valores como la pro-
duccién de las catecolaminas, con las que se almacena
en los granulos secretorios, se elevan en la hiperten-
sion arterial esencial. Por el contrario, los valores de
CST son bajos tanto en individuos con hipertension
establecida como en sujetos normotensos con historia
familiar de hipertension®’. Los individuos normoten-
S0s pero con riesgo genético presentan un aumento en
la secrecién de epinefrina y disminucién de los valo-
res de CST, lo que indica el efecto inhibitorio de la
CST sobre las células cromafines in vivo. Valores ba-
jos de CST predicen hiperrespuestas adrenérgicas a
estimulos, lo que sugiere que una disminucién de CST
puede aumentar el riesgo de hipertensién arterial. Es-
tos datos se han confirmado en estudios experimenta-
les; la ablacién dirigida del gen de la CGA provoca hi-
pertension arterial que se normaliza tras tratamiento
con CST'°. La CST ademds de esta acci6n antihiper-
tensiva, actia como vasodilatador estimulando la libe-
racién de histamina y como agente antimicrobiano’®.

— Los péptidos derivados de la CgB, en concreto la
secretolitina, estdn implicados en la actividad antimi-
crobiana inhibiendo el crecimiento de gérmenes gram-
positivos**4%, También modulan el desarrollo neuro-
nal; asi, se han publicado polimorfismos de la CgB o
alteraciones en los valores cerebrales de CgB en la es-
quizofrenia*', la enfermedad de Alzheimer* y en la
epilepsia temporal®.

— EI péptido derivado de la secretogranina II, la SN,
inicialmente fue catalogado de factor quimiotéctico
para monocitos y eosindfilos. No obstante, sus valores
en el LCR parecen desempefar un papel en la neuro-
transmisién y en la regulacién paracrina de acciones
en el sistema nervioso central y periférico. La SN li-
bera dopamina, estimula la secreciéon de gonadotropi-
nas, inhibe la liberacion de serotonina y melatonina, e
influye en el crecimiento neuronal y en el desarrollo
del cerebelo. La SN actiia como una citocina angiogé-
nica tan potente como el factor de crecimiento del en-
dotelio vascular (VEGF)?, y contribuye a la induccién
de la neovascularizacién provocada por la hipoxia en
la cardiopatia isquémica, la retinopatia diabética, la is-
quemia cerebral y los tumores sélidos>'#,

En suma, las graninas y sus productos funcionan
como péptidos reguladores, y ejercen una gran varie-
dad de efectos extracelulares. Estas acciones son espe-
cificas de especie y tejido, y de forma caracteristica,
en una misma diana celular o sistema efector, varios
péptidos pueden servir para la misma funcién a través
de vias de sefializacion diferentes. De la misma forma,
un mismo péptido podria tener multiples dianas orien-
tadas a una misma respuesta fisiolégica'®.

Estas acciones compartidas de los distintos deriva-
dos de la graninas en una misma diana celular y su po-
tencialidad al actuar sobre distintas células efectoras
reflejan la importancia de estas sustancias como mo-
duladores sistémicos, abriendo un campo apasionante
de investigacidn para evaluar su implicacién en la fi-
siologfa y patologia humanas.

PAPEL DE LAS GRANINAS COMO
MARCADORES DE SECRECION
NEUROENDOCRINA

Aplicacién clinica de la determinacion
de cromogranina A

Las cromograninas son hidrosolubles y, debido a
que se encuentran en la mayoria de las células neuro-
endocrinas y son secretadas junto con hormonas pepti-
dicas y neuropéptidos, pueden usarse como indicado-
res de actividad simpaticoadrenal y como marcadores
clinicos de secrecidn de la célula neuroendocrina tanto
normal como neoplasica.

Debido a su amplia expresién en los diferentes teji-
dos neuroendocrinos, la CgA es la granina més usada
para el diagndstico y el seguimiento de los tumores
neuroendocrinos, y la medida de sus concentraciones
en sangre ha demostrado ser util para monitorizar su
progresion o regresién durante el tratamiento*>47.

La CgA se considera el marcador tumoral inespecifi-
co mds sensible para el abordaje de neoplasias neuroen-
docrinas disponible en la practica clinica con una espe-
cificidad y una sensibilidad en torno al 27-81%-%0.

Numerosos estudios han demostrado la existencia de
valores elevados de CgA circulante en una gran varie-
dad de tumores neuroendocrinos (feocromocitomas, tu-
mores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos, carci-
noma medular del tiroides, cancer de pulmoén de célula
pequeiia, etc.), biolégicamente activos e inactivos®!-2,

Se ha demostrado una relacién directa entre la histo-
logia, el volumen del tumor y la extension de éste con
los valores de CgA circulante, asi los valores més ele-
vados se encuentran en pacientes con tumores carcinoi-
des del intestino medio con metdstasis hepatica*>*>4,

La CgA sérica refleja tanto el volumen como la acti-
vidad biolégica del tumor, y se comporta como facto-
res independientes, si bien esta dltima es el elemento
predominante®. En realidad, la expresion de la CgA
circulante es una funcién compleja que refleja la den-
sidad de los granulos secretores del tejido, el volumen
tumoral total y la actividad secretora de las células tu-
morales. Aunque el factor determinante es la densidad
de granulos secretores, de modo que tumores con baja
densidad granular expresan valores bajos de CgA, con
independencia de su tamafio y extension®.

Numerosos tejidos normales y tejidos neopldsicos
de origen no neuroendocrino pueden presentar dife-
renciacién neuroendocrina y valores elevados de CgA.
Este efecto puede ser util para el seguimiento de estos
tumores, como en el cancer de préstata, donde una
concentracion elevada de CgA puede predecir la falta
de respuesta del tumor a la terapia hormonal y, por
tanto, presagiar un peor prondstico®’-,

Elevacion de CgA de origen no tumoral

Las situaciones de estrés o que cursan con hiperacti-
vidad del sistema nervioso simpdtico, la hipertension
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arterial esencial y la insuficiencia cardiaca pueden ele-
var los valores de CgA hasta 2 o 3 veces los valores
normales, aumento relacionado con la gravedad de la
enfermedad’.

Cuando se comparan controles normotensos, empa-
rejados por edad, con los pacientes con hipertension
esencial, éstos tienen una CgA mads alta y una mayor
liberacién de la CgA almacenada en respuesta a una
hipoglucemia inducida por insulina.

Como resultado de la retencién de fragmentos de la
molécula media se ha visto cdmo pacientes con enfer-
medad renal grave pueden tener valores de CgA tan al-
tos como los pacientes con neoplasias neuroendocrinas
y hay una relacién directa entre la gravedad del fallo
renal y los valores de CgA. Esto sugiere que el rifién
tiene un importante papel en la eliminacién de CgA%.

Los valores de CgA también estdn elevados en la gas-
tritis crénica atréfica autoinmune y en relacioén directa
con la proliferacién de las células enterocromafines se-
cundarias a la hipergastrinemia*%%2, en la enfermedad
inflamatoria intestinal y en el fallo hepético®.

El tratamiento con inhibidores de la bomba de pro-
tones también puede dar lugar a falsos positivos, por
lo que es conveniente suspender el tratamiento con
omeprazol, o similares, antes de la determinacion de
CgA%,

METODOS DE DETERMINACION
DE CROMOGRANINA A

La cada vez mas evidente y apreciada utilidad clini-
ca de la cuantificacién de la CgA circulante en el
diagnéstico y seguimiento de pacientes con tumores
neuroendocrinos ha impulsado en las dltimas décadas
el desarrollo de métodos de inmunoandlisis, algunos
disponibles como kits comerciales.

Estos métodos de determinacion tienen distintas es-
pecificidades y sensibilidades, y los resultados obteni-
dos pueden llegar a ser muy distintos, lo que debe te-
nerse en cuenta cuando se comparan resultados de
diferentes estudios.

Las causas de esta variabilidad se deben, fundamen-
talmente, a la heterogeneidad de la molécula circulan-
te en combinacién con las diferentes especificidades
para los distintos fragmentos por parte de los inmuno-
andlisis. La CgA en su faceta de prohormona presenta
una serie de protedlisis, para dar lugar a péptidos con
una estructura, una funcién y una actividad biolégica
variadas y especificas para las distintas células neuro-
endocrinas. Por separacién cromatografica de los ex-
tractos de diferentes tejidos, se ha demostrado que la
extension de la protedlisis es mayor en los islotes pan-
credticos que, por ejemplo, en las adrenales®. Debido
a que los inmunoandlisis comerciales difieren en com-
posicién en cuanto a que usan anticuerpos diferentes,
dirigidos frente a distintos epitopos de la molécula y
con diferentes especificidades (policlonales o mono-
clonales), muestran una sensibilidad diferente la hora
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TABLA 1. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo de 3 métodos de
inmunoanalisis comerciales para el diagndstico de
tumores neuroendocrinos

Sensibilidad Especificidad | VPP | VPN
IRMA 67 96 97 63
RIA 93 88 93 88
ELISA 85 85 91 76

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

El IRMA corresponde al CGA-RIA CT; CIS bio internacional (Gifsur-Yvet-
te cedex, Francia); el RIA, al CgA Eurodiagnostica (Malmo, Suecia), y el
ELISA al Cromogranina A DAKO (Glostrup, Dinamarca). Se consideraron
los rangos de referencia establecidos por cada uno de los 3 fabricantes.
Adaptada de Stridsberg et al®%.

de medir los distintos fragmentos circulantes y pueden
dar resultados diferentes para una misma muestra de
suero%. En general, se puede afirmar que la medida de
la CgA circulante tiene mayor sensibilidad en el diag-
néstico de tumores neuroendocrinos cuanto mayor nu-
mero de fragmentos sea capaz de detectar el inmunoa-
nélisis utilizado®”%%.

A esto se suma la inexistencia de un estandar inter-
nacionalmente reconocido para CgA, de modo que
cada método comercial usa unos estdndares de CgA
de diferente origen (CgA recombinante procedente de
E. coli, CgA purificada de orina de pacientes con tu-
mores carcinoides, etc.) e incluso expresan los resulta-
dos en diferentes unidades (ng/ml, y nmol/l y algunos
en unidades arbitrarias/l).

Stridsberg et al®?, en un estudio en el que comparan
3 métodos comerciales, un radioinmunoanalisis, un
andlisis inmunorradiométrico y un enzimoinmunoen-
sayo encuentran diferencias significativas en cuanto a
la especificidad, la sensibilidad, el valor predictivo po-
sitivo y el valor predictivo negativo. El radioinmunoa-
ndlisis con anticuerpo policlonal resulté ser el método
mas sensible, mientras que el andlisis inmunorradio-
métrico, compuesto por 2 anticuerpos monoclonales,
el més especifico (tabla 1).

Esto es facilmente explicable; un método competitivo,
con un anticuerpo policlonal, podra detectar més epito-
pos y, por tanto, un mayor nimero de fragmentos de
CgA (mayor sensibilidad) que un método inmunométri-
co, con anticuerpos monoclonales, que s6lo detecta los
fragmentos que posean los 2 epitopos contra los que es-
tan dirigidos sus anticuerpos (mayor especificidad).

Estas diferencias deben tenerse en cuenta al compa-
rar distintos estudios y al interpretar las cifras obteni-
das en el seguimiento de un paciente en el que se use
mds de un método de andlisis.

CONCLUSIONES

En resumen, se puede afirmar que los valores de con-
centracién de CgA circulante han demostrado ser un
marcador util para el diagnéstico y seguimiento de tu-
mores neuroendocrinos mostrando incluso una correla-
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cién positiva con el estadio de la enfermedad®®®. No
obstante, para optimizar la especificidad y la sensibili-
dad de la CgA en el diagnéstico deben tenerse en cuen-
ta el tipo de tumor (los tumores pancredticos suelen
producir valores de CgA mads altos y mas los secretores
que los no secretores®), la posible enfermedad no tu-
moral que puede elevar la concentracion de CgA circu-
lante (fundamentalmente la insuficiencia renal, la gas-
tritis atréfica crénica o la administracion de inhibidores
de la bomba de protones), asi como el método de inmu-
noandlisis empleado para la medida de la CgA306268,
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