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‘DETSRMINACION DS ANTIGENQ CARCICHNOEMBRIOMARIO {CEA)
EN DIRRAMES PLZEUPALES

INTRODUCCION

Para obtener un diagnéstico preciso del padecimiento de
todo paciente neumolégico lo fundamental es la elaboracién com~
pleta de la Historia Clfinica aunado a estudios exhaustivos de
laboratorio y gabinete. Actualmente con 1os grandes avances de
la medicina moderna junto con la tecnologf{a médica aplicada, el
Mé&dico puede estar seguro de copfirmar un diagnbstico.

Bl estudio de liquido pleural ha traldo diPficultddes diag-
nbésticas, razfén por lo que se hizo necesario nuevos procedimien
tos como son la investigacién de varias protefnas asociadas con
céncer, una de ellas es el antigeno’carcincembricnarioc el cual
fue descrito por primera vez por Gold y Freedman en 1965; 1o
aislaron mediante wvarias técnicas de radioenmunocensayo (RIA)en
plasma y lf{quidc pleural (13)-

El CZA Sirve para investigar malignidad en enfermedades pul
monares con derrame pleural, cuyo valor junto con los reportes
de patologia (citolbgicos-biopsias} correlaciona significativa-
mente con el diagndstico emitido (7-3-16). Zsto dio lugar a la
omisibn_de estudios agresives que traen complicaciones en algu-
nos casos y en Otros no se puede realizar debido al estado cri-
tico del paciente.

Este método no trae riesgos ni complicaciones, es seguro vy
su valor fue estudiado e investigado para pronSstico como indi-
cativo de 1a efectividad de la quimioterapia (4-31).



Para obtener resultados satisfactorios se requiere del tra
bajo comjunto del Médico Neumblogo, Médico Residente y del Mé-
dico de Medicina Nuclear, de sus téenicos, ya que la investiga-
cifn del CEA debe realizarse en paciente seleccionade, con mues
tra eficiente y una gran experiencia técnica; asi evitamos te-
ner reportes no confiables.



OBJETIVOS

l.— Dejar constancia de 1los resultados obtenidos en la
investigacién de CEA mediante radioinmuncensayo (BIA} utilizan-
do xit de los laboratorios CIS, realizados por la Divislién de
teumologi{a del HG-CMR desde nuestra incorporacibén a este Centro
que data desde marzo de 1986 hasta diciembre del nmismo afio.

2.- correlacionar los valores de CEA logrados en lfquido
pleural con los reportes de patologia {citolégicos-biopsias) de
cada uno de los pacientes estudiados.

3+~ Incentivar a los médicos en general a la realizacién
conjunta de C3A con los demds procedimientos empleados en el
diagnbstico de enfermedades pulmonares con derrame pleural.

4.~ Dar a conocer que es un método que no trae complica-
ciones, es Segurc, no requiere de mucho tiempo, sélo de poca y
adecuada muestra de lfquido pleural (7ml.).

5.~ Determinar los valores de CSA en derrame pleural se-—
cundaric a benignidad y malignidad.

 6.= Presentar el uso clinico, sus técnicas, medicicnes y
precausiones del CEA editades en la literatura médica mundial.
Piscutir varios aspectos emitidos sobre el €34 en los filtimos
tienmpos.



ANTECEDENTES

HARCADORES TUMORALES: 52 utiliza el término de marcador tu
moral para circunstancias particulares de especies bioquimicas

‘que indican la presencia de malignidad que puede ser medida in-

vitro.

Existen reportes sobre BO marcadores, pero s6lo uno ha si-
do estudiado con suficiente detalle y. puede ser clinicamente a-
plicado (2-28)

Algunos marcadores tumorales, por ejemplc alfa Fetoprote-
fna, presenta un alto grada de especificidad orglnica mds que
otros; por ejemplo, el CEA presenta pobre localizaciém orgini-
ca, porllb que no puede ser indicado en el diagnéstico de tu-
mores primarios. '

Todos 105 marcadores tumorales presentan una elevacibn
(falsos positivos) en ciertas condiciones benignas, pero estas
elevaciones son moderadas, no éan elevadas como Euando son de
neoplasias o metistasis.

‘LOs Ffalsos negativos ocurren mis frecuentemente asociados
con CEA. Estos falsos negativos reflejan ya sea up tumor insu-
Ficiénte en la producciém de CEA © un tumor que no lo secreta

(2).

51 CEA es una glicoproteina de superficie, presenta en el
sistema digestivo glicolisis de células normales y de células
cancerosas. AdemAs el CEA se ha encontrado en embriones y en

' tejido digcstivd‘fetal en los primeros dos trimestres del em—

baraze ¥ fue por elloc nombrado antigeno carcinoembrionario(CEA).



Las caracteri{sticas Fisicas incluyen un peso nalecular de
175.002 a 203.000 moles, con diferencias considerables en carbo
hidratos, con un rango de 50 2 75% de varias preparaciones. 21
CEA presenta una beta globulina mbvil sobre inmuncelectroforesis

aun PH de 8.6 con ci g2l agar y cen un coeficiente de sedi-
dentacién de 7° a 8° (2)

Las diferencias en. 103 rangos de carbohidratos o proteinas
son, variables, habiendo también difarencias entre los -contenidos
de &cido si&lico, amino&cidos ¥y aninosaclridos.

Al contrario de dicha herferogeneidad la técnica de varias
Preparaciones sobre radioinmunoensaye (RIA) son similares. E1
CzZA estd inmunologicamente reolaciopnado a un nimero de otras mo-
léculas que estin activamente relacicnadas con otros marcadores
tumorales quc prometen ser, en un futuro, buenos marcadores de
cincer {2).

USQ CLINICO: Los niveles de €3A circulantes en adultes sa-
nos no fumadores es de nenos de 2.5 ng/ml; los fumadores tienen
un nivel elevado pero nmenos de 5 ng/ml; la edad tienc alguna
influencia muy importante ¢n el rango normal al menos én los
viejos mayores de 70 afios, el limite superior cs de 1.5 ng/mi (2)

Bl CZA no es especi{fico de un tejido tumoral en particular.

81 C3A estd frecucntenente elevado en asoclacifn con en-
fermedades gastrointestinales. 3n condiciones de flcera y gra-
nuleomatosis, la incidencia reportada de elevacidn varfa del
252 al 35% de los pacientes; sin embargo, estas elevaciones en
enfermedades gastrointestinales son modestas (menos de 10 ng/ml}.
Harcada elevacién ocurre en Ca. de colon rectal, ademds en esta
condicién el CEA ha 5ido encontrado de utilidad clinica.en el
diagnbstico para predecir recurrencia del tumor y del pronfstico.



CANCER DEL PULMGM: Un CBA elevado es tan comlin en enferme-—
dades benignas camo en Ca. de pulmén en un 60% 31 nivel de C2A
en enfermedad benigna cuando estd elevado es menos 5 ng/ml. ura
elevaciém de CEA, en asoclacién con enfermedad pulmomar, proba-
blemente se deba a malignidad. La Frecuencia de CZA elevada (na
yor de 5 ng/ml) es independiente del estadio inicial, tamafio
del tumor, metistasis o cénpromiso de mbédulos linfdticos. Para
aquellos pacientes con carcinoma epidermoide o adenocarcinoma,
un CBA elevado sugiere un pobre pronbstico.

Bstadi$ 1 y £ con un CEA inicial menor de & ng/ml. mostro
un 73% de sobrevida en 5 afios, mientras que con niveles nayores
de 6 ng/ml. la muerte ocurrio en dos aflos. Estos hallazgos Fue
ron independientes del tipo de tratamiento que tenian. En otro
estudioc todos los pacientes con CEA mayor de 6 ng/ml. rurieron
en 3 afios, mientras que todos los sobrevivientes tuvieron nive-
les_preoperatorios menores de 6 ng/ml. (13=2-31)

MSDICIOHES: C3A es medido por radiocinmunoensayo (RIA)} con
radiobanda del antfgenoc O por una técnica de Sandwich del anti-
cuerpo. En.filtima instancia la purificada CEA es obtenida de
metistasis de Ca. de colon, en el higado. El aislamiento de CEA
congiste de extraccibén de &cido percibrico, y purificacifn por
gel de filtracién cromatogrifica. Los anticuerpos para CBA son
usualmente altos en cabras, pero ademis en puercos de Guinéa y
conejos. El sitio de inmunoreactividad de la molécula de CEA no
ha sido finalmente establecida, pero es cierto que ambas protei
nas y carbohidratos contribuyen a la determinacién antigénica.
Bn muichos sistemas de enéayo CEA primero se ha extraido del sug
ro o plasma antes de RIA. BEs ampliamente mds utilizado es el
diagnbdstico de Roch, el paso de extraceifn con scido perclérico.
Esto es hecho al mismo tiempo cuando se realiza la dfalisis o



mas recientenmente un procedimiento de infiltracidn de gel, este
es 1lamado método indirecto, el contraste con el método directo
en el cuil el paso de extraccibén es omitido. 21 método directo
es usado para las concentracciomes de CSA rayores de 20 ng/nml.
Cuando los dos métodos son comparados existen la nisma dispari-
dad de los resultados, la cual puede caer en un error interpre-
tativo. Zn el RIA, CEA, anticuerpos en banda estén separados por
precipitaciém con Zirconyl FosFato de Gel (13-2).

La técnica de Sandwich ha sido ademds aplicada para la ne-
dicifn de CEA, en este método de los laboratorios Abbott, el sue
ro 0 el plasma es extrafldo com acetato de sodio a 70 °C. =1 ex-
tracto de CEA que resulta es seguido para reactivar cop anticuer
pPos en banda. Los anti CZA bandas son agregados 10 cual regresa
a una reaccibn con el CZA banda, anticuerpos agregades. Porque
la banda reactiva es proporcional a 1a concentracién de C34, en
estimaciones de concentracciones mayores puede asf ser obtenida
(2-28}.

El valor de CIA en los derrames pleurales combinado con el
uso de citologfa de expectoracidén o secrecidn bronquial, biopsia
Pleural o biopsia transbronquiales puede dar diagnéstico correc-
tos de malignidad en 60 a 90% (16-3}.

Un estudio indicativo de malignidad puede ayudar a evitar
procedimientos agresivos in vive. Bl CEA ofrece tal bepeficio.

La distincifn entre derrames benignds y malignos es nuy
difpfcil, pero el CEA -distingue Ffavorablemente. 31 fiufdo pleural
maligno es generalmente exudado (16-6)



La etiologfa de los derrames pleurala, fue catalogado como
sigue:

l.~ Derrame Maligno: Fue diagnosticado cuando uno de
los siguientes criterios Ffueron satisfechos.

a) piopsia Pleural, Citologfa eonclusiva para
malignidad.

b) Autopsia o Toracotomia que muestra malignidad
pleural.

2.~ Tuberculosis: Los factores de diagnéstico fuaron gra-
nulomas pleurales en pacientes con tuberculina positiva o cul-
tivo positivo.

3.~ Bnfermedad de 1a Colagena: 21 criterio para el diag-
‘néstico de AR Fué:

a) Con clinica y laboratorio.

b) Biopsia Pleural com infiltrado linfocitario.

c) Bajos valores de glucosa en el Flufdo pleural
mostrando en evaluaciones siguientes resolucibn
del derrame por administracidn de corticoldes.
Bl diagnbstico de L.BE. en base:

a) Anticuerpos antinucleares AMA
b) Anticuerpos contra DMNA.

c¢) Resolucién del derrame secundaria
a tratamiento con corticoide.

a) No evidencia de malignidad, ni infeccifn.

4.~ Idiop&tico: Este grupo consiste en pacientes con de-
rrames exudativos, bfop51a pleural no diagnéstica o rormal. Bs-
pecimenes sin evidencias de malignidad, infeccién, ni altera-
ciones inmunolégicas y que en el seguimiento revelan completa
resolucidn considerdndose por ello derrame pleural idiopdtica.



Los derrames benignas fuercon subdivididas en Zspecf{ficas
y Mo Especfficas; las primeras fueron debidas a proceso pleural
primaric como granuloma y caceificacibén. Las Mo Zsvecificas fug
ron idiopdticas o securdaria a reaccifn del parenquima pulmonar
(16).

La inflamacién vy la malignidad produce engrosamiento pleu-
ral por depositos de fibrina, tejidos de granulacién e Infil-
tracién por células malignas, que llevan comp causa obstrucciér
de 1linf&ticos. Mo hay conocimiento de valoras nomales.para. czaA
en derrame pleural.

Hay series de reportes gque usaron valorss de 2.5 ng/ml.
otros utilizaren 12 ng/ml. peroc otros encontrarcn riveles de
10 ng/ml. para separar benignidad de malignidad {15-6)} pero estos
diercn altos datos de falsos positivos, ya que los praocesos ine
Flamatorios tuvieron datos elevados, posiblemente por 1a nisma
inflanacién y obstrucciém de linfiticos.

Pacientes con adenocarcinoma y derrame plaural tienen en
@) Plasma y 1l{quido pleural elevados los niveles de CZA, que da
una sensibilidad de 100% y especificidad de 84%, en esta prueba
se usa el criteric de mas de 20 ng/nl.

Pero si se estandariza los niveles de CEA del liquido pleu
ral mayor de 55 ng/ml. hay menor riesgo de error (16}).

La razén del por que en enfermedades benignas se incrementa
el CEA es desconocida, nosotros sugerimog las siguientes concli
sicnes:



.=
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hRe}
Los niveles de CZ4 del liquido Pleural y Plasma som
pobres en diagnéstico de malignidad.
Derrame de adenocarcinona ege éuede difercnciar
de otros carcinomas o d= derranes benignos;
mediante esta prueba.
Fluide Pleural con CEA mayor de 20 ng/ml; es un
dptimo criterio para adenocarcinoma con una
sensibilidad de 91% y sensibilidad de 92%

Pacientes con £luidos pleurales de CSA mayor de

. 5 ng/ml sin la causa especi{fica ceorocicda servi-

ria para un futuro diagnbstico.

se ha encrontrado cifras de 5-10 ng/ml: en
pancreatitis, TBP y empiema.

Seglin el criterio de NY3TROM ¥ colaboradores: la
relacidén de CEA entre los niveles de Fluido pleural y plasma
debe ser mayor de 2: PF / PL DE C32A 27 con una concentracidn
de CBA &n fluido pleural entre 5-9.9 ng/ml. separa maligni-
dad de benignidad (16)

Se=

2l criterio de PF de CEA mayor de 55 ng/ml o Pl

de CEA mayor de 10 ng/ml. estuvieron presentes en malig-
nidad, espec{ficarente el 98% fue de adenocarcinoma (18)

Indicaciones para la investigacibn de C3A en
Derrames pleurales.-— - '

.

- v

Se deber§ analizar CEA en todos los pacientes que presentan



tanto clinica como radiolégicamente derrame pleural, con el fin
de llegar a up diagnéstico definitivo. 2n nuestro estudio se reo-
laciond los wvalores de CEZA con exfmenes complementarics que te-
nian los pacientes, especialmente ¢on citologfa-de expectoracibn
o de liquido pleural, biopsias pleurales, biopsias transbronquia
les, BAAR en expectoracidn o de lfquido pleural, inmuncelectro-
Forésis de protefnas.

Con todo esto obtuvirmos un alto valor diagnbstico en el me
nor tiempo posible para el trataniento ulterior e inmediato gue
necesita el paciente neumolfgico.

Puncién Pleural para la obtencién del 1lfquido pleural.-

La puncién pleural es un procedimiento muy Gtil en el diag
nbstico y el tratamiento de las afecciones pleurales, cuya téc-
nica e indicacicnes deben ser perfectamente conocidas por tedos
los médicos précticos.

Lo fundamental para la realizacién de este procediniernto es
la seleccién del paciente el mismo que debe de contar al momento
del estudio con Historia Clinica Unica Completa, cor un eXxanen
Eisico_muy preciso; Tiempo de Coagulacifm, TP, TTP, recuento de
plaquetas, Rayos X de tbrax PA y L 1los mismos que deberin ser
recientes, en lo posible EXG, espirometria, gases arteriales.

Para practicar una puncibn pleural, debemos contar con una
jeringa estéril, varias agujas de distinta longitud y ampliitud
de su luz, con mandril preferentemente, un tubo de ensayo esté-
ril, para recnger la muestra del liquide y enviar al laboratorio.
Bs indis;ensable asegurarse antes de la puncién, de la permeabi-
' lidad de la aguja y el buen deslizamiento del pistén de_la jerin
ga.

11



21 médico desinfectar& sus manos ¥ hari la asepsia de la
regifm donde va a puncicnar, el enfermo estard sentado comoda-
mente ¥ un poco inclinado hacia adelante. 5i 2l Paciente rno es
pusilémine se hard la puncifn sin anestesia, en case centrario,
puede recurrirse a la anestesia de piel, tejido celular, niscu-

-

los y plewra con xilocafna al 2% sin epinefrina en cantidad de
3-5 cc.

Bl sitio de eleccibn para puncionar wvarfa de acuerdo con
las condiciones de cada caso particular, perc si se cree que
el derrame es libre y esté en la gran cavidad, entonces se es—
coge un bunte de declive en la cara axilar o en la cara poste-
rior, por debajo del ombplato. Se palpa bien el borde superior
de la costilla elegida y se introduce la aguja roséndola, com
objeto de evitar la herida del paquete vasculonervioso que, co—
mo se sabe, esti situado en el borde costal inferior.

Se introduce la aguja de un solo golpe y se aspira con la
jeringa, saliendo el liquide sin mayor dificultad en la mayorfia
de. los casos, hasta obtepner la cantidad necesaria para el examen
(10-20 ecc.). 8e saca entonces bruscamente la aguja, y se hace
nueva asepsia y un poco de masaje en el orificio de entrada,

Las complicacicnes se inecluyen neumotérax, hemotdrax,
edema pulmonar por reexpansifn y. en ocasiones, embolismo aérao.

PRECAUCIONES EN LA PRUEBA DZ C3A:

~ 31 CEA debe ser usado solo para el seguimiento del trata
miento ‘en pacientes con cdncer, € investigar su pronfstico
(16-9)

- 50le con el valor de CEA ne hay que intentar un diagnés-
tico,

12
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~ Bl CEA en derrame pleural como un indieador #e etiolo-
gla, no excluyas malignidad con valores normales (2-16).

- E) CEA on derrame pleural &g dos veces mdp olio gue en
nlasmg {22-8-20).

= Bl exanen de citologia mnegativa y velores de UEA meno-
,ra8 de 12 ng/ml. oxcluyen malignidad (9)

—"El CEA en ligquido pleural elevado juntamente con cito-
logla positiva fueron dimgndatice para malignidaed de derrzmes
de pacientes con cdnecer (7-9).

— El CEA ss una macromolécula gue me pusde concentrar en
gl liguide pleural y en los espacios de membranas perltonzales
(8).

«~ Loo niveles de CEA aparecen tempranamente en el curso
clinico de la enfermedad (8). ’

El CEA inmunoldgico no es selectivo ni suficientemente
especifico, pero en el 68% de pacientes que tenfan cdncer
pulmonar ticnen una elevads concentracidén de CEA haciendo caso
omiso del tipo hiatoldgico en pacientes con niveles de CEA en
plasma cerca de 15 ng/ml. ol prondstico, aos uniformemente po-
bre.

CEA en revisiones de otrog autores tienen wvalor, como un
marcador prondstico capaa de sugerir la susceptibilidad de la
reseccidn del tumor-y a menor grade a confirmer la respuesta
objJetiva clinica o redioterapis o quimioterapia. Ademds se
encontrd que la presencia de CEA no estuve necesariamente re-—
lacionada en el volumen del tumor ni el pitioc del érgano metas
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.tdscico, pero retfleja la nroniedaa retabdlica 7 caracteristicc
individual del tumor en el naciente {13-2)

Paclientes con enfermcdad benignae ¥y con presuriible enfer-
medad e¢rdnica, ninguna excedid de 6 ng/ml. losotros concluizos
acerca de gque la evaluacidn eliniea del -aciente com cincer y
(con valores de CEA ae 2.5 ng/ml. y B.0 ng/ml,'represantan un
importante pardmetro de diseriminacidn. Tomdnaese en cuenta
que un paciente con enfermedad pulmonar benigna Puede tenor
una combinacidn ue fibrosis pulmonzar, entfisena, silicosin, bron
quitias, onfermedad eardfacn (13). 3i un paclente con cvidencia
ge enfermedad nulmonar tiene unn concentracidn de C3A pas de
2.5 ng/nl puede o no tener malignidad y debe ser seguido.

Ultimamente ha sido interesante investizar el 2ZiA en 11~
quido pleural y en placma para diagndstico de neonlasics, kos
tdcnican usadas pare el mndlisig tienen frecuentemente un com
promiso parn determinar la malignidand o benignidad: arbitra-
riamente ge ha elegide un nivel de concentracida ae 2.5 ¥y 10 ng/
ml, para establecer la diferenciecidn de malihnidad ¥y benigndi-
dad en el plasma y en el liquide pleural respectivamente (6-7)

En derrame pleural suelen ser los niveles de CEA maa al-
tos de loo que correaponden A una muestra de plasma sugerien
do gque la CEA gea de origen celular debido a la activa ge-
croccidn de las células tumorales. Se sabe tambidn que la
quimioternpnia, las radiaciones y lo administrneidn de corti-
coldes pueden influenciar en el aumento de concentracidn de
C2A en los derrames (7).
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21 diagndstico de los derrames pleurales malignas fre-
cuentemente se diticultz ya aque loa hallasgos hiastoldgicos
son ponitivoo en la mitad de los cagos {9). La concentracidn
‘de C=ZA mam alto de 55 ng/ml, ccurrieron solo en los derrzmes
malignos (3).

En 1975 Loewenstein y ascaiados publicaron resultados
preliminares que depmueatran niveles altog de C3\ en derrames
malignos, esos resultados han sido confirmados por otros la-
boratorios (9).

Er un estudio se documentd malignidad tanto on derrane
pleural como en plasma el CEA con valores en plackmz mostré
un rango dae 0.0 a 2.600 ng/ml. con unz mediana de 11.3 ¥
136 ng/ml. respectivomente.

_ 21 CEA con valores para el derrame pleural mostrd un
rangoe de l.6 & 26.500 ng/ml. con una mediena de 50 a 1.637
ng/ml. resvectivamente.

En plasma los niveles de CZA fueron menores de 4,9
ng/ml., ¥ en derrams pleural fueron mayores de 10 ng/ml.’

En mesoteliomn mligno-oce concluyd gque un resultado po-
aitivo de CEA no necesariemente tiene napel en su disgndéstico,
en egtos camon es mas sensible pl antisuero antikeratina-{1l).
El CZA ael liquido pleural fue menor de 12 ng/ml. en un estudieo
de 15 memoteliomas, dato esta en contra con derrames por metdn
tdsis pleurales en que el 505 ticne siempre niveles de CEA ma-
yoren de 39 ng/ml. en especial en pacientes con adenocarcinema
de pulmén {10}



La lacalizneidn inmunoegtructural de nroteinas keratin y
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CEA on mesotelioma maligns fue perfecte con bajzs tecperaturas y

técnicas de color coloiaal. El entisuere kerztin mares solo fi
lamgntos intermedios, eatos filapentos circunczr los orcanelos
cifonldamdtico que fuercn incertzdos en aesmeosomac. 21 anti-
suero CEA marca weoiculnas citopldsnaticns » gotas. i'o sce defi-
MJien aun marcacores de microvellasidaces (18).

Algunog egtudics contirma nue los niveles de Cvi en olam
m2 ectén eleviados en una gran aronoreidn en Oz, Bropcogéhico
articulanrmente de edlulas jpenuelias nerc no es una varishle de
importancia en el prondstico. Zstas pismos estudios sugisren:
l.~ Que los niveleas do JZA pretratamiento no
corraelaclona con la sobrevida

2.~ Que un relativo portentaje de pacientes con 0a de cé-
iulas pefgueflas de pulmdn tienan niveles de 231 2leva-
dos; log cuzles pusden ser monitorizados como un pa-
rdmatro en el tratamionto (5)

Los niveles de CZA como un indieador del sitio primmris
en enfernmednd metastdgica de origon dezconccido. Algunos nacisn
tes Be aresenta con metastdsis malignaa, de ellos 8l sition de
origen primario no son identificades en una pronercidn de 0.23
#% 2 6,7% ©n algunos casos el oitio primario no es my importan
te paro el manejo de lz enfermedad en forma eapecificar usual-
manta ¢l tratamiento es sintomdtico.

Puchos pacientes tienen warios sitios de metastdsis, pe-
ro 21 numero de sitioz no correlacicnan com los niveles de CEA,
el dnico sitio qua relacions es el higade.

Loz nlveles de CEA en plasms cerca de 10 ng/ml, sugiere
que 1s lesidn primarina se origina de un drgano derivazdo del
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endodermo, o gea sistema pgastrointeatinel y sistermz resjsirztorio
o tumor de ovario (9i no es mucinoso). De 34 sceciontes estudia-
doz con tumor »rimenrio desconoeido lo tenian CEA mayores de

10 ng/ml. y de esosz al final del diagnéctico, cinco tenfan
lugar nrimaric on el pulmdén, dos en pancreas, uno en conducto
biliar y dos en ovario. Sobre 235 pacieates con unoc o mas si-
tios de metastdein 43+ tenian niveles do CEA mayores de 25 ng/
m., y yun 205 tenfan entre 10 y 25 ng/ml. Cusndo ho hubo comnro-
niso del pulmén o del nigado por metaatdsis el 25% tenfan mn-
yores de 25 ng/ml. y 13% tenfan entre 10 y 25 ng/ml.

BEn general los resultados de CEA en ese Zrupo pequelo de
pacientes con metunsntdais de un tumor primario desconocido, mog
traron une correlacidn similar entre el nivel de CEA ¥ el sitio
primario {5-32).

DMepgnéstico piferencial de Del:rasnes Pleurales.-

El CZA, 1a BETA, orosommcoide, mieroglobulina y la alfa-
fetoproteina, fueron cuantificada on liguido pleurzal y souero
do 50 hospitalizados pars diferenciar efusiones malignan de
benignas. Zxamon citoldgico ael liquido pleural fue positiva
¥ éate ne practicd a todos. Se investigo orosomucoide como ayu—
da para identificacidén de derrame raligno y benigno. Valores
mayoreas de-100 ng/ 100 ml. fueron cncontrados en el T4% de los
paclentes con malipgnidad. La cuantificacidn paralela de C2A ¥y
oropomcoide tiene una elevads sensibilidad de 36% la misms
que a8 incrementa cumrndo ge asocin en el examen citoldgico, Ia
nengibilidad de la cltologia tue del 465, La alfa fetoproteina
¥ la Botu2 globulina no tuvieron valores clinicos para el diag
néstico de derrame malismo, Por lo tanto se sugiera que el exa
men de citologia me roalice en conjunto con el orosomacoide §



CEA en liquido pleural por que tienen un gran valor diegnéatico
de derrames pleurales (7).

Valor prondstico PreoPEratorio del CEA, nivelesa en plason
en pacientes con CA Broncogénico.~ Hiveles de CEA en plasnoa de
pacientes preoperatorio fueron medidos por RIA en pacientes con
Ca, Broncogénico. Betos datos fueron utilizados pars determinsr
el valor prondstico de OBA en estos pacientes. La relacién prin
cipal de los niveles de CEA preoperatorio con el estado de la
enfermedzd, fue examinar también la histologia y la resecebili-
dad.

Todos los pacientes con nivelea de CEA mayor do 6 ng/mi.
mirieron en menos de 3 afloa, en tanto que los pacientes gque so-
brevivieron de 3 a 5 afos tuvieron niveles de CBEA preapérato-.
rio menocr de 6 né/ml. (12)

Lo investigacidn de CEA no tiene significancia prondsti-
ca para pacientes con carcinoma indiferencisdo. ae células gran
des y pequefias, todos tuvieron niveleg de CEA menores de 6.0
¥ todos los pacientes con cdnger de cdlulas pequeflas morian
descuidados de su preoperatorio inicial. No fué correlacioncdo
entre los niveles da CEA menor do 6.0 ng/ml. contra mayores de
6.0 ¥ la respecgbilidad del tumor primarioc {12}

Log estudios preoperatorios indican que los niveles de
CEA son de valer prondstico en paciente con adencearcinonsa y
el epidermoide quienes tenien valgrea mayores de 6.0 ng/mi.
mueren a corto plazo y los que tuvieron larga scbrevida tuvie
ron menor de 6.0 ng/ml.{12)

Investicacidn de CZA en Ca Broncogénico.-
La prueba mostro valores anormales con meotastdsis clini-

18
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c=mente demostrables ol tiempo del diagndsntico, tales wvalores
oon mas Irecuentes en Eptadio III

. En alguncs correlacioné con positividzd con sobrevida
corta ¥y negztivided con sobrevida un noco mas nrolongada,

21 dato de CEA en pacienten con enfermednd benigne pul-
monar en dste estudio, claramente indica que el uso de 2.5
ng/ol .como un punto de descriminacidn entre un positivo ¥y
otro negative para pacientes con ¢arcinom= broncogénico; pere
la mitad de paclentes con enferredad nulmonar benigna tenian
C3A entre 2.5 y 4.9 ng/ml, -

Vincent y colaboradores chserveron que paclentes con Ca.
broncogénicoa con valores deo CZA menor de 2,5 tratados i:ur una
extirnacidén quinirgica tenian post-operatorics faverablies.

-La mayorfa con valores de CEA mas de 20 ng/mi.tenian
Estndio IV, !

Lesiones gque no fueron resecables tenian valores mucho mas
altos de 20 ng/ml. (14).

Investigacién combinada de CEA y Gonadotrofina Coriénica
en lo .deteccidn de tumores malignos.—- Ia concentracidén de
G.CH, ¥y OEA se midieron en 81 muestras pleurales y 1fquidos
mnocfticos sometidos proviomente & examen citoldgico. La CBA
y G.C.H. fueron investigadas con respecto al total de proteina
Los niveles da ‘significancia fueron establecidosn asi:

CEZA mayor de 10 ng/ml. ¥ G.0.H. mayor de 10 mlU/ml. ¥y
Cia mayor de 500 ng/gr. de protefna y G.C.H. mayor de 500 mlU/
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gr, de proteinz; el seguimiento clinico se demostrd que 55
1fquidos eataban asociados con le incidencia de tumor maligno
¥ 26 cpn no malignos, Estos sugieron que se wusde utilizar el
CEA y ol G.C.H. como ayuds diagndéotica de malignidad.

Para'diatinquir derrame maligno de derrame tipo infla-
matoric como TBPY y empiema me deben esatudinr los lisosomas que
ectdn aumentados en estos liguides (1).

Lodiciones de CEA en plasma para pacisntes con Ca., pulmo
nar avanzadoe durante la guimioterania,.— E1 CEA en el .plasma
fué medido en 24 pacientes con Cm, pulmonar avanzado, Fué es—
tudiado e investigado su valor para pronéatico come indicative
de 1la efectividad de 1la quimioterapia. De log paclentes con
adenocarcinoma, carcinoma de células pequeilas, carcinomas de
cédlulas cacamosas y carcinoma de ecdlulao grandes, 43% , 247% ,
T4, ¥ 13% respoctivamente tenfan slevados nivelces de CEA de
20 ng/ml, o man alto del dato antes del tratamiento, Los nive-
loa de USA protratamiento estaban elevades haﬁ#n 20 ng/ml, na-
ra 385 de los 163 pacientes con enfermedad extenaiva y para'
22% de los 80 pacientes con enfermedad limitada. En pacientes
con edenocarcinoma del pulmén los niveles de pretratamiento no
fueron correlacionades con la resnueots a la quimioterapia ni
a la sobrevida de los pacientes {3=31).

Lz medida seriada de CEA del plasma fue usada como una
técnica no invasiva para monitorizar la respuesta & la quimio-
teravia, en pacientea en quienen los niveles pretrztamientos
fue de 20 o menos de 20. Tedos los 18 pacientes con respuesta
parcizl o completa y 5 de & pacientes con menor resjuesta,
moatrapron kza de un 36% de baja de leos niveloc de CEA compars
do con los niveles de pretratamiento.
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En todos los 9 paoientes con enrarmadad nrogresiva loa.
niveles de CBA eatuvieren mucho mas altos deppués de la qui-
mioterapia. Por consipguiente un incremento de wmap del 365 de
los niveles basales fue una usual gulo para la determinncidn
do cambios en respuesta & la quimioterapia (4-~31)
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HALERIAL Y EETODOS

lurante e} peridde comprendido del primerc de enero de
1986 & diciembre del mismo afio. e realizdé 36 puncionos pleu~
rales en el mismo mimero de pacientes con dingndstico de de-
rrome pleural de origen a determinar, ¢ presuntive de Ca. pul
monar, TBY, desnutricién. Tedos los pacientes estudiados es~
tuvioron hospitalicedos en el Jervieio de Neumologia dol Hoo-

pital General ClLiR.

ve lon 36 pacienten: 15 (41.77) fueron mujeres y
21 (54.3%) fueron hombres.

Lac: ededesa fluctuaban entre 84 afics el mayor y 32 el
menor, con un promedio de 58 afios. Yodos los pacientea tenfan.
el aato clinico & radjoldglico de cerrame pleurcl sin diagnés—
tico atialdgico hagto el momento del procedimiegto.

Como requlsitos necesarios fueron los sigulenten criterios
de inclusidm: Yara erectuar el estudic =ze 1nq1c6 al pacionte
1la necenidnd de realizarle una puncién pleurzl con el fin de
copplementar su esgtudio al cumntificar CEA en el 1lfquido pleu-
ra, Lodos accatﬁron el vrocedimiento ¥y fueron incluidos en el
nresente estudio,

" Contar con el expediente clinico com-leto, con diamésti-
cop de precuncidn, mprueboas de coz2gulccidn, TP, TPP, plaquetas,
Aayos X de térax PA y L reclentes.

‘Fueron consideradon criterios de no inclusidn: didtesia-
hemorrdgica, sangrado activo,
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Como criterios de exclusién: todos looc pacientes nue no
Q1lenzran losg requisgitos antes mencionados, faltz de ceonera-—
cién del paciente al momento de realizar el procedimientel y
todo paciente con edncer a cualquier nivel del tube dipgestivo.

Los paciontes recibieron informacién detalleda del nproce=
dimiento a realizarse, no recibieron promedicacién zalguna, de
preferencin debieron estar en eyunas, con soporte de oxifeno
en cago necegario, sdemds soluciones introvenosas nara mante-—
ner vana persiable en casp de emergencia dentyo de) vprocedi-
riento.

lLas punciones pleuralas se realizaron usando unz jeringa
de 10 cc con agujo hipodérmicz llo. 22, ae obiuve 7 ce ds 1i-
nuido plsural en cada paciente, se colocd ol liquido en un tu-
bo ostéril, nara luego oroceder a centrifugar a 100 hz. duran-
te 15 ninutos hasta observar un sobrenadante, éote es pipe-
tendo parz seopararlo del sedimento, colocdndose el liquido en
un nuevo tubo, el cudl ge cierra herméticamente, se rotula con
los datos del paciente, se traslada al laboratorio de ledicina
lluglear congoervdndolo 3 una temperatura de 10 gradog centigfa-
dos c¢on el fin de gue la muastra no so hemolice, Se estandari-
7§ 1on nivelos de CEA del 1lfquido pleural en 55 ng/ml. con el
fin de gue haya menor riesgo de error.



COMPLICACICHES.- no se reporid ninguna.

Bn importonte seflalar que para obtener un raaultada épti-
mo de CEA relacionado con la patologfis pulmonar, debe haber
una adecuada coordinacidén: entre el Lédico Neumdélogo, El Nédico
de-Kedicina lhiclear el mismo gue debe estar bien enterado de
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la yroauncidén alagndstica, el paciente selececlonado, ¥ la mqu‘

tra de liquido pleural debe ser suficiente, a temperatura y
vondiciones adecuadas para tener reportesn poaitiﬁon ¥ no de
muestra insuficiente, hemolizada, ho demostrable, por lo gue
sa tendriz que realizar una nueva puncidén y retardar.el diag—
néstico. -

RESULTALOS .-

21 CEA por ei solo no dz diagnémtico de ninguna enfermo—
dad pulmonar, por lo que correlacionnnos loo valores de CEA con
reportes histopatoldgicos emitidon {ya noa biopsime o citold-
glicos o ambos) de cada une de los paclentes ee#udiadon. En la
tabla 1, ne correlaciond diagndésticos de patologfa pulmonar
maligna ¥y valores de CE2A y en la tabla 2, diagndetico de pato-
logia pulmonar no maligna.



UTAGHOSTICO DE PATOLOGIA PULMONAR IALIGHA

1l.~ Adenocarcinoma bien diferenciadeo
Adenocarcinoms bien diferenciado
Adenocarcinoma bien diferenciado
Adenocarcinome poco diferenciade
5.~ Oarcinoma epidermoide Clase V
llesotaliomn
Hesotelioma
Mesotelioma
lesotelioma maligne

Carcinoma epidermoide Claase IV

Carcinoma con motdstasis a nleura

Carcinoma broncogénico verecho

Carcinoma broncogénico, epidermoide Cl=ase III
Ca. Broncogénico Izquierdo

CA. brongogdnico en brongquio izquierdo

2,~-
3=
4=

Eon
Tum
8.~
9.~

10.~-

.-

12.-

13.-

14,~

15.~

16.-

17.-
18.-
19.-
20,~
2.~
22.-
23.-
24 .-
25.-
26.~

Mto. Pleural Izq.

Ca. Brongogénico
nleural y nervio

Ca.
Ca.,
Ca.
Ca.
Ca.
Ca.

Broncogénico
broncogénico
broncogdnico
broncogdnico
broncogénico
broncogénico

ifznuierdo con participacidn
recurrente larfingeo

derecho con Ltg. pleuralaes
izquierdo

LID

LII

poco diferenciado

Clase IV

Carcinona epidermoide

Ca. broncogénico con discminacidn pleural
Carcinoma epidermoide Clase V

Ca., brongogdnice con iits. pleuraleg

L e W ER I PP

TABLA:

I
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DE CEA

Y.

282
180

a2
128
170

71

82
204
140
538
540
154
203
130

105

45
177
120

a7
520
167

aa
695
510
178
120

ne/m
ng/ot
ng/ml
ng/mi
ng/mL
nz/al
ng/ml
ng/ml.
ng/nl
ng/ml
ng/mil
ng/=l
ng/ml.
ng/mt

ng/ml

ng/ml
ng/mwl
ng/ol
ng/ml
ng/rl
ne/ml
ne/ml
ng/ml
ng/ml
ng/ml
ng/ml



DIAGHOSTICO DE PATOLOGIA PULEONAR N0 RALIGHA

l.- Plouritis tuberculosa
2.~ Pleuritis tuberculosa

3'.- Antracosis focal de parenquima osulmonar sin
alteraciones histolégican THP

4.- Pleuritis no Especifica

S+~ Plouritia Inesnecifica

6.= Pleuritis Ineapscifica

7+— Pleuritis Aguda Purulenta

8.~ Pleuritis Crdnica Inespecifice

9,~ Pleuritis Aguda Plbrinonmurulenta y Crénica
Focel Ingapecifieca

10.- Paguipleuritis Urénica Inespecifica

TABLA: 2

V. DB CEA

2.4 na/m
171 ng/ml

19 ng/ol
20 ng/ml

7 ng/ml,
9,93ng/mi
49 ng/ml
1l.2ng/my

ilo - D
o - D
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Se tomé el valor de 55 ng/rl coro medide o lipite parn
tratar de hacer una correlecidén entre benignided y malipnided,
‘Eate valor se tomé en bece & otros estudios reoporiazdis en lz
Litoraturz Lédica (16) con estz cifrz hay cenor riesgo de error.

Come ge denota en otros estudios, nosotroo encontrzmos gue
hubo una busna correlacidn entre enfermea=des mlmonzres M-
lignas y CZA cuando lop niveles de dste fueron nayores de
S5 ng/mi, 22 de 23 pacientes con dingnéatico ne patologfi=z pul-
monar maligna (96.27) tuvierom wvaleres arriba de 55, lo que con
firmp 1o expuesto, ¥ solo en 1 {3.#%) log valores fueron meno-
reno de eata ecifra. Tadbla 3

CORRELACION DE L03 VALORSS UE CEA CON MALIGHNIDAD

25 (024 mayor de 55 ng/ml=96,23

CAS03 UE PATOLOGIA 26
PULLOIAR PALTIGHA

1 (CBA menor de 55 ng/ml=31.8)

TABLA: 3



-

Bn 25 de 26 pacientes hubo unz correlacidn del 96.2% entre
los valeres de C2A mayores de 55 ng/ml con log diagnisticos de
malignidad pulmonar, sélo en un casoe con diagmdstico de maligni-
dad se reportd niveles de CZEA menor de 55 1o que fue igusl a
3.0%.

For otro lado obtuvimos que 9 de 10 pacientes con diagndo-
tico de pntologfa pulmonar no matignn (90%) tuvieron valores
menores de 55 y adlo en un caso (108) el valor fud mayor de es—
ta cifra. Tabla 4

CORRSLACTON DS LOS VALORES DE CEA CON BEN IGEIDAD

9 (CEA MSNOR DE 55 ng/ml= 90%

CAS0S DE PATOLOGIA
PULMONAR HO MALIGNA

10

1 {(CEA MAYOR DE 55 ng/ml= 10%

TABLA: 4

De 10 casos de enferw=dad pulmonar no maligna en 9 los valores
de CZA fueron menores de 55 ¥ s610 en un caso Fué mayor de esta
c:LEra. Lo que indica que existid una correlacién directa con
benignidad cuando los valores fuercn de menos de 55, esto suce-
dié en el 90X de los casos. - T



DISCUSION.~

Se roalizd un ootudio de 12 menes de duracidn, se inclu-
yen 36 pacientes que reunieron las condicionss requeridas. Se
determiné el velor de un marcador tumoral como e¢s el CEA. El
total de estudios de niveles de C2A en lfquido pleural fue de
36, de los cunles 2 fueron reportados No Demostrables por mueg
tra hemolizada. Las edades variaron de monern sorprendente con
un promedio de 58 afioe, con predoninio del sexo masculino en
una relacidn de 1: 1.4 4sto esctuve ampliamente- correlacionado
con padecimientos pulnonares mds frecuentes acompafiados de de-
rramne pleural c¢omo: neopldsias (nuestra principal inguietud),
TEP, pleuritis, etc.

Fueron seleccionados pacicntaa con darrame pleuxal de
etiologia.a doterminar antes del procedimiento. Con todos los
exdnones nocesarios a mas de Bx de térax. Se contd con el con-—
sentimiento y la colaboracidén ade cada uno de los pecientes. Ya
que se dio Ao conocer la importancia del nrocadimiento y' del poo~
terior sgtudio del 1liguide pleural.

La puecstra del liguido pleural fuéd tomadn a cada pocitente
por una gola ocapidn en el micmo momento gue el médico tratante
realizaba 1la puncién pleural {terapedtica-uiagndatica), asi como
la toma do hiopeia. Con ello se evitd incidir una segunda vez.

La punoidn pleural, ne tuvo limitaciones, no trajo doloer,
fue soportads por el paciente estudliado, o3 segura.

Para obtonor el liguido ploural (motivo del ecotudic) se Te-
- quirié de poco tiempo, es fdcil de tomarlo, ne se necesita ma~
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terial sofintieado, domanda cuidado en el »roceszmiento y tras-
lado al laboratorio.

Se¢ entandarizd comoe valor limite de CZA en £5 no/ml., co-
rrespondiendo valores nmenores a este a bepignidad y mayores a
malignidad, En ningin cago hube complicaciones o Eea el 5%

El CEA tione valor como un mircador prondstico cands de ou
gerir la susceptibilided de la reseceidn ael turor ¥y = cenor
grado a confirmar la rospuesta objetiva clinica, radiotera=ia o
quimioterapia.

Bn megotelioma maligno un resultade poaitivo de C=Zi, no ng
cenariamente da el diammdéotico, en ostos casos ge refiere ser
mis sensible el antisusro antikeratina,

EL C2A ha sido encontrade de utilidad clinica en el diagnds
tico para predecir recurrencias del tumor y del prondatico.

Para aquellos pacientes con carcinoms epidermoide o mdeno-
carcinoma un CEA elevado sugiore un pobre prondstico (1372-31).

Seria muy importante el estudio de CEA en lfquido pleural
¥ on plasma para diagnéstico de neoplasifs, como se¢ entd rea=-
lizando ultimarmente,.

Los pacientea con cdncer broncogénico con velores menoras
de CEA pueden ser tratados quirdrgicamente con un post-overato-—
rio favorablae. Y con valores elevados no oson resecables.



CONCLUSTONES .-

l.-

2.~

3.-

4.-

3610 con el valor de CEA no hay gque intentar un diag-
néatico.

E1l CEA en paclentes con enfermeadad pu]:mone.r maligna,
con valores do 55 ng/ml o mayores a &1, pueden ser
un buen criterio para malignidad.

Los valores de CEA menores de 55 ng/ml son indicati-
von en la mayor parte de casos de benignidad.

Ep fundamentnl la relacidn Lddice Neumdlogo con el
l{ddico Regidente y el lddico de Madicina liuclear con
gran experiencia ya que de ellos devende la efecti~
vidad de los valores de CEA, {(asl lo demueptra nues—
tro trabajo).

El CEA ofrece gran beneficio como indicetivo deo ma~
lipgnidad,
El CEA distingue favorablemente derrames malignos de
benignon,

Las concentraciones de CEA mas altas ocurrieron casi
siempre en los derrames malignos: como en cdncer bron

. cogénico, adenocarcinomn.

By=

S5i un paciente tiene evidencia de enfermedad pulmonar
¥ tiene concentracidn de CEA normal o un poco mns de
lo normal (55 ng/ml} puede tener malignidad y debe
sar seguid'o por su Edédico.

Citologfa negativa y valores de CEA menores de 12 ng/
ml excluyen malignidad,

31
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