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cAsPAsA 3 y ALfA-
fETOPrOTEINA

“Estudio inmunohistoquímico de los variables categóricas 
ordinales por caspasa 3 y alfa-fetoproteína de las lesiones hepáticas 
producidas por el virus de la hepatitis C (VHC) y su relación con el 
hepatocarcinoma (HCA). Captación genómica por fusión celular: 
una teoría de la involución de las especies en HCA. Cuarto 
postulado de la teoría celular”*.

Martín Varela Vindas*

  INTrOdUccIóN:

El hígado es un órgano de origen 
endodérmico muy complejo. 
El carcinoma (1), (2), (5), (7), 
(8), (9), (10) hepatocelular es 
un tumor primario del hígado y 
es el quinto tumor maligno más 
frecuente del mundo, y es la 
tercera causa más frecuente de 
muerte por cáncer a nivel mundial. 
(11), (12), (13), (18), (20). Por 
tanto este estudio busca nuevos 
indicios etiopatogénicos de la 
hepatocarcinogénesis,que brinden 
nuevas estrategias diagnósticas y 

  sUMMAry:

“Imnunohistochemistry study of 
Ordinal Categorical Variables 
caspasa 3 and alfa-fetoprotein of 
hepatic lesions and the hepatitis 
C virus and your relation with 
hepatocarcinoma. Genomic ca-
pitation cellular fusion: a theory 
of the species involution”*.

Objective: Measurement of 
inmunohistochemistry marker of 
the caspasa 3 and alpha-fetoprotein 
in hepatic biopsies of chronic 
hepatitis and hepatic cirrhosis for 
C virus and the hepatocarcinoma.

Results: 
The caspasa 3 is positive in 3%, 
7%  69% and alpha-fetoprotein 
is positive in 3%, 0%, 62%, and 
of the groups chronic hepatitis 
C virus, cirrhosis C virus and 
hepatocarcinoma respectively. P is 
significant only caspasa 3 group.

terapéuticas para un cáncer que 
provoca seiscientas mil muertes 
al año alrededor del mundo. (21), 
(29), (30), (31), (32).

  METOdOLOGíA:

Tipo de estudio: es un — 
estudio transversal analítico 
descriptivo para determinar 
una variable como factor 
diagnóstico, pronóstico y de 
riesgo, para el desarrollo de 
hepatocarcinoma que es el 
estándar áureo de referencia. 
Se analiza la prevalencia 



y distribución de variables 
categóricas ordinales, por 
medio de un sistema inmu-
nohistoquímico, a través del 
desenmascaramiento antigé-
nico de la peroxidasa.
Muestreo y tamaño de la — 
muestra: 1768 muestras para 
biopsia hepática del archivo 
computarizado de Anatomía 
Patológica, recolectados del 1 
de diciembre de 1997 al 30 de 
noviembre de 2007. Todas las 
biopsias por cirrosis hepática 

a Virus C (14 casos), 1 de 
cada cuatro biopsias de 125 
casos de Hepatitis crónica 
a Virus C (31 casos) por 
ordenador. Además todos los 
casos de hepatocarcinoma (29 
casos) por diversa etiología, 
del periodo 1997-2007, del 
Hospital Universitario de 
Salamanca, España.

  rEsULTAdOs:

La distribución por sexo en 

la Hepatitis crónica (VHC), 
Hepatocarcinoma (HCA), Cirrosis 
(VHC) es: 86 (68%), 20 (69%), 
11 (79%) en hombres y 40 (32%), 
9 (31%), 3 (21%) en mujeres, 
respectivamente.
La caspasa 3 positiva en 3%, 
7% y 69% de los grupos de 
hepatitis crónica Virus C, cirrosis 
virus C y hepatocarcinoma, 
respectivamente. 
P significativa (<0.001) sólo en el 
grupo caspasa 3.
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FIG.1- DIaGraMa De barras De FreCuenCIa De GénerO seGún GruPOs

Fuente: Bioestadística del Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario de Salamanca. 
Dic. 1997-Nov 2007.
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321VARELA, INMUNOHEPATOLOGIA CASPASA 3 Y ALFA-FETOPROTEINA

FIG.1- DIaGraMa De barras De FreCuenCIa De GénerO seGún GruPOs
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Dic. 1997-Nov 2007.

FOTOs De bIOPsIas HePÁTICas en HePaTOCarCInOMa (HCa)
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tABlAs De CONtINGeNCIA
ResultADOs Del ANálIsIs estADístICO.

Frecuencia y distribución absoluta y porcentual de PIH     Tabla.1
Activad de α fetoproteína y caspasa3, en biopsias con diagnósticos

de Hepatocarcinoma y cirrosis VHC.

43 Biopsias 29 HCA ATC 14 Cirrosis-VHC

PIH + ++ –
%

positivos
P S E VPP VPN + –

%

positivos

α fetoproteína 16 2 11 62% ns 62% 100% 100% 56% 0 14 0

Caspasa 3 18 2 9 69% < 0.001 69% 92% 92% 59% 1 13 7%

Frecuencia y distribución absoluta y porcentual de PIH    Tabla.1’
Actividad de α fetoproteína y caspasa3, en biopsias con diagnósticos

de Hepatocarcinoma y Hepatitis VHC.

60 Biopsias 29 HCA ATC 31 Hepatitis-VHC

PIH + ++ –
%

positivos
P S E VPP VPN + –

%

positivos

α fetoproteína 16 2 11 62% ns 62% 96% 94% 73% 1 30 3%

Caspasa 3 18 2 9 69% < 0.001 69% 96% 95% 76% 1 30 3%

PIH = Pruebas Inmunohistoquímicas; Actividad: Leve = +; Moderada = ++; Inactiva = –; HCA = Hepatocarcinoma;  VHC = 
virus hepatitis C; ATC = Análisis de Tablas de Contingencia; P = Probabilidad (x² Pearson); I = Incalculable; S = Sensibilidad; E 
= Especificidad; VPP = Valor Predictivo Positivo; VPN = Valor Predictivo Negativo. 

Fuente. Muestras de biopsia del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario de Salamanca. Dic. 1997 - Nov. 2007 

Frecuencia y distribución relacionada de resultados de pruebas 
inmunohistoquímicas en HCa     Tabla 2

29 
Hepatocarcinomas 4 HCA 12 HCA 8 HCA 5 HCA Positividad

c 3 – + + – 20 / 69 %
Alfafetoproteína + 3 5 6 4 18 / 62 %
Alfafetoproteína – 1 7 2 1 11 / 38 %

Total 4 12 8 5 29 / 100 %
 Positivo = + ;  Negativo = –; HCA = Hepatocarcinoma; Caspasa 3 = c 3

Fuente. Muestras de biopsia del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario de
             Salamanca. Dic. 1997 - Nov. 2007.



  dIscUsIóN:

El hepatocito se infecta con el virus 
de la hepatitis C y posteriormente 
se produce una nueva célula 
hepatocitaria al fusionarse la célula 
hepática senescente (24) con la 
célula madre hepática o con la 
célula precursora hepática (oval). 
(4), (23). La denominaremos: 
célula simbiooncomutagénica 
hepática, la cual luego de repro-
ducirse aceleradamente por 
el influjo viral (22) y en un 
contexto anatomopatológico de 
fibrosis inflamatoria, que puede 
corresponder a hepatitis crónica o a 
cirrosis, la misma presenta escape 
apoptósico y al salvar la apoptosis 
se sigue reproduciendo gracias a 
que las células inmunes también 
presentan agotamiento celular. Al 
activarse las vías oncogénicas y del 
desarrollo tumoral respectivamente 
se produce una catástrofe simbio-
oncomutagénica. (16), (26), 
(28). Esta nueva célula bajo el 
constante influjo de marcadores 
de superficie y producción exa-
gerada de telomerasa desembocan 
en la producción o génesis 
del hepatocarcinoma y células 
madre acompañantes que derivan 
en células con capacidad de 
desarrollo en tejidos aberrantes 
incluyendo vasos de neoformación 
para el crecimiento tumoral y 
más adelante el desarrollo  de 
metástasis. 
Telomerasa y telómeros tumorales 
alcanzan la inmortalidad del 
hepatocarcinoma. (3), (33).
La telomerasa es la máquina 
del tiempo pero con dos túneles 
del campo unificado en un 
solo plano: la inmortalidad. El 

primer túnel es la vida como la 
conocemos. El segundo túnel es 
la neoplasia (muerte humana). 
Las células fetales, embrionarias 
y germinales, así como las 
neoplásicas expresan telomerasa. 
Recientes investigaciones mues–
tran la importancia relevante entre 
telomerasa y cáncer, células madre, 
envejecimiento y síndromes 
hereditarios. (14). ¿Es una relación 
causa-efecto? Nuestra hipótesis es 
que sí. Primero la telomerasa y 
luego el tumor en nuestro modelo 
biomédico de hepatitis crónica y 
cirrosis hepática asociada a virus 
C (25) con posterior evolución a 
hepatocarcinoma. (15), (27). La 
caspasa 3 presente en el 69% de 
los casos de hepatocarcinoma nos 
demuestra la captación genómica 
por fusión celular (p<0.001) 
asociada a vías de señalización 
(incluyendo mutación de vías de 
supresión tumoral y activación de 
vías oncogénicas) y la presencia 
del VHC, con posterior escape 
caótico apoptótico ( 17) de la célula 
simbioncomutagénica hepática 
por fusión celular derivados a 
través del segundo túnel neoplásico  
al fracasar la inmunovigilancia 
de un sistema ordenado (19), es 
lo que llamaremos el EFECTO 
GALAPAGOS (túnel caótico 
de un sistema ordenado) en 
contraposición del efecto mariposa 
(sistema caótico y aparición de 
ventana ordenada).

  cONcLUsIONEs:

Predominio de pacientes del 1. 
sexo masculino en los tres 
grupos.
La caspasa 3 se encuentra 2. 

activa en un 69% de los casos 
del grupo Hepatocarcinoma, 
versus 7% y 3% de los grupos 
cirrosis y hepatitis crónica 
a VHC respectivamente. 
Esta gran diferencia (p 
<0.001) nos demuestra que el 
parénquima hepático tumoral 
del Hepatocarcinoma está 
produciendo la caspasa 3 por 
captación genómica heredada 
por fusión celular en el proceso 
de simbioncomutagénesis de la 
teoría de la fusión celular, de 
células hepáticas senescentes 
con células madre hepáticas 
y ovales, bajo múltiples 
vías de señalización y estrés 
oxidativo por inducción del 
virus de la hepatitis C, esto 
lo denominamos el EFECTO 
GALÁPAGOS.
Se recomienda ampliar el estudio 3. 
con antígenos de superficie 
de la célula hepatocitaria 
tumoral para aclarar su origen 
jerárquico Bi ó multipartito 
por reacción en cadena de la 
polimerasa (P.C.R), según la 
teoría de la fusión celular en 
la simbioncomutagénesis del 
Hepatocarcinoma y VHC.
Se plantea el cuarto postulado 4. 
de la TEORÍA CELULAR: “En 
circunstancias especiales una 
nueva célula se origina por 
fusión celular de dos o más 
células preexistentes”.

  rEsUMEN:

Medición de la actividad de los 
marcadores inmunohistoquímicos 
caspasa 3 y alfa-fetoproteína 
en biopsias hepáticas con los 
diagnósticos de hepatitis crónica y 
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cirrosis hepática por el virus de la 
hepatitis C (6) y el hepatocarcinoma 
en general. (1).
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