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“Millones vieron la manzana caerse, pero Newton se pregunto por qué.”

Bernard Baruch
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RESUMEN ESTRUCTURADO

1. Planteamiento del problema:

El CA-125 es un marcador de inflamacion que se ha estudiado ampliamente en
diversas patologias, tales como derrame de serosas, varios tipos de cancer, y otras
patologias benignas, las cuales en su fisiopatologia involucran inflamacién, infeccion
y congestion, principalmente a nivel abdominal. La pancreatitis aguda es una de las
patologias abdominales mas prevalentes, se caracteriza por presentar inflamaciéon
local y sistémica, y en casos complicados, infeccion. Se desconoce si los niveles
seéricos de CA-125 se modifican en los casos de pancreatitis aguda con mayor
severidad.

2. Justificacion:

La pancreatitis aguda constituye un problema de salud publica, se necesita de un
diagnostico precoz, que permita mejorar los desenlaces del cuadro. El CA-125 se
eleva en procesos inflamatorios de diversa indole, por lo que podria resultar Gtil en
casos de pancreatitis aguda dada su fisiopatologia. Se desconoce si los niveles
séricos de CA-125 mostrardn mayor elevacion en aquellos casos de pancreatitis
aguda, por lo que es necesario incrementar el conocimiento con este enfoque. La
importancia del estudio radica en proporcionar informacién, en caso de confirmar

dicha relacion, permita desarrollar estudios posteriores.
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3. Objetivo general:

Determinar la relacion entre los niveles séricos de CA-125 y la gravedad de
pancreatitis aguda determinada por 3 escalas de severidad

4. Hipotesis:
A mayores niveles séricos de CA-125, se espera mayor indice de severidad en escalas
clinicas de pancreatitis aguda

5. Metodologia:

Tipo y disefio del estudio: analitico, observacional, bivariado y prospectivo.

Se elegieron los casos de pancreatitsi aguda ingresado en el tiempo establecido para
el desarrollo del presente trabajo a quienes se le determiné al inicio y a las 48 horas
los niveles de CA-125. No se modificé tratamiento ni pruebas diagnésticas de los
pacientes.

Andlisis del resultado: Se realiz6 un estudio prospectivo para determinar la relacién
entre los niveles séricos de CA-125 y la severidad de los cuadros de pancreatitis
aguda en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, se emplearon diversas

escalas clinicas de gravedad y se analiz6 la relacion entre estos valores.

6. Palabras clave:

CA-125, pancreatitis aguda, BISAP, Glasgow, Ranson, indices de severidad, Hospital

General de México.
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1. ANTECEDENTES

El antigeno carbonatado 125 (CA-125) es un marcador tumoral que se eleva en la
mayoria de los adenocarcinomas, sin embargo, donde se ha estudiado su mayor
utilidad es en la evaluacion y tratamiento de pacientes con carcinoma de ovario, sin
embargo, es importante considerar su baja sensibilidad derivado de que se procede

en diversos epitelios (1).

El CA-125, epitopo identificado como MUC16, es una glicoproteina transmembrana
de alto peso molecular, se expresa en diversas superficies de las células epiteliales.
Es una secuencia de DNA de 5797 pares de bases, en el brazo corto del cromosoma
19. Es la mucina transmembrana mas grande conocida hasta la fecha (22152
aminoacidos, peso molecular 2353428 Da). Se caracteriza por 3 dominios: amino
terminal, la cadena principal variable y el carboxilo terminal. La porcién extracelular de
CA-125, al ser liberada, se ha asociado como biomarcador de cancer. Fue reconocido

por primera vez en 1979 en el suero de una paciente con cancer de ovario (2).

Se ha estudiado ampliamente en diversos epitelios del cuerpo humano, como el
epitelio corneal y conjuntival, donde su papel principal es contribuir a la densa barrera
de la superficie ocular y prevenir la union de patégenos y residuos, asi como,
lubricacion e hidratacion. Por otro lado, en el epitelio uterino, se requiere la pérdida de
su expresion para facilitar la union del blastocisto al epitelio uterino durante la

implantacion (2).

El estimulo mas efectivo para su secrecion es la IL-1, (incremento del 77%), ademas
del factor de necrosis tumoral alfa y el lipopolisacarido. Periodo de tiempo para la
secrecion es de 6 horas (3). Sus niveles séricos normales, se encuentran entre 0 a 35

Ul/mL. Posee una vida media de 4-7 dias en suero. Sus valores tienden a disminuir

-8-
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con la menopausia y el envejecimiento, se han identificado valores elevados en el 1-

2% de individuos sanos (4).

La expresion disregulada de CA-125 ha sido implicada en varias enfermedades, que
incluyen ojo seco, psoriasis, sindrome de seco, colitis ulcerativa y tuberculosis

pulmonar (2).

De forma general, en un andlisis realizado por Miralles, et. al. se detectaron niveles
elevados de CA-125 en patologias benignas (85%) y malignas (15%), con un punto
de corte de 100 U/mL. Los casos de patologia benigna en donde mas se encontré
elevado fueron: cirugia previa (27%), enfermedad pleuropulmonar (18%), insuficiencia
cardiaca (14.7%), cirrosis hepética (11.4%), enfermedad intra-abdominal no hepatica
(10%), y otros. Respecto a patologias malignas, lo mas frecuente fue

hepatocarcinoma, patologia donde también se encontraron los niveles mas elevados

(4).

La elevacion del CA-125 en pacientes hospitalizados no es infrecuente (prevalencia
del 16%). Los derrames de serosas estuvieron presentes en el 55.7% de los pacientes,
siendo la patologia cardiovascular y las hepatopatias crénicas (cirrosis 64%, hepatitis
cronica 23%, hepatitis granulomatosa 12%), procesos con afectacion de serosas
(derrame de liquido pleural, pericardico, ascitis, tuberculosis peritoneal, sindrome de
Meigs, colagenosis), sarcoidosis, colitis, diverticulitis, pancreatitis y tras los tres
primeros meses de cirugia abdominal las causas mas frecuentes de los mismos (4).
Se realizé un estudio donde se observé que los niveles incrementados de CA-125 se
presentaban con mayor frecuencia en pacientes con apendicitis aguda en hombres,

sugiriendo su utilidad en otras afecciones inflamatorias abdominales (5).

Por otro lado, se ha observado utilidad en pacientes que manifiestan derrame

peritoneal, mejor conocido como ascitis, ya que estos casos representan un reto

-9-
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diagnéstico, debido a que puede estar generado por diversas patologias. Dentro de
las causas mas comunes, se encuentran cirrosis, peritonitis, y diversos tipos de cancer
a nivel gastrointestinal (6). EIl estudio del liquido peritoneal, a menudo ofrece un
diagnostico presuntivo en el 95% de los casos. Se han analizado valores simultaneos
de CA-125 en suero y liquido peritoneal, para diferenciar causas malignas (cancer
gastrico, ovarico, linfoma no Hodgkin, tumor neuro-endocrino) y benignas (cirrosis y
peritonitis bacteriana espontanea) de ascitis. Los niveles de CA-125 en liquido
peritoneal fueron méas elevados que los niveles en suero de pacientes con cancer, lo
cual se puede explicar por la presencia de fibrosis en la cavidad peritoneal. Esto puede
conducir a alteracién en la permeabilidad del liquido, con la consiguiente elevacion del
biomarcador. También se ha considerado un nivel disminuido en el plasma de
pacientes con cancer, respecto a los niveles elevados en patologias benignas debido
a incremento en el proceso catabdlico. Niveles de CA-125 en suero, tienen baja
sensibilidad diagnostica (40%) para neoplasias malignas, mientras que en liquido
peritoneal tiene mejores resultados (60%) y el indice en liquido peritoneal - suero tiene
los mejores (80%) (7). El 67% de los pacientes con cirrosis sin ascitis y el 100% de
los cirréticos con ascitis presentan elevacion del CA-125, siendo este Ultimo escenario
una de las causas que produce mayores elevaciones del marcador CA-125 en

ausencia de patologia maligna neoplasica (8).

Dadas las células que producen mayormente CA-125, dicho marcador, se ha
estudiado ampliamente en diversas condiciones que involucran al sistema reproductor
femenino. Los niveles de CA-125 se encuentran elevados en aproximadamente el 1-
2% de las mujeres sanas Yy fluctian durante el ciclo menstrual, también se incrementa
en una gran variedad de afecciones benighas y malignas, ya que se produce en
estructuras derivadas de los conductos de Miiller (trompa de Falopio, endocérvix y
fondo vaginal) incluyendo: primer trimestre del embarazo, postparto, menstruacion,
endometriosis, leiomioma uterino, enfermedad pélvica inflamatoria, salpingitis, quistes

y tumores de ovario (9).

-10 -
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Se han realizado algunos estudios en mujeres embarazadas, considerando que el
manejo de las tumoraciones y los quistes ovaricos es particularmente dificil durante
este periodo. La ultrasonografia muestra comunmente quistes ovaricos y masas
anexiales, con una incidencia del 0.04% al 2.3% y el uso de la fertilizacion in vitro
puede incrementar aun mas la incidencia, la mayoria son asintomaticos, con
resolucién espontanea, son malignos el 1-6% de los casos. El origen del alto nivel de
CA-125 al final del embarazo y durante el trabajo de parto o la cesarea es
desconocido. El aumento en el momento del parto se ve reforzado por las
contracciones del miometrio y el trabajo de parto activo, lo cual no se presenta en la

cesarea, pero si posteriormente (48 horas) como respuesta metabdlica al trauma (10).

También se han realizado otros estudios en mujeres embarazadas, para determinar
la relacién existente entre los niveles de CA-125 y preeclampsia, encontrandose lo
siguiente: los niveles séricos en la madre se correlacionaron positivamente con la
presion arterial sistélica, la diastélica y la presencia de proteinuria, y de forma negativa
con el peso al nacimiento y la edad gestacional, todos los resultados con significancia
estadistica (11).

Se analizaron los niveles de CA-125 en liquido amniético y la presencia de inflamacion
o infeccion intra-amniotica ya que generan sindrome de respuesta inflamatoria en el
neonato, y mayor mortalidad fetal. Se encontrd correlacion positiva muy fuerte entre
los niveles de MMP-8 y CA-125. Los valores mayores a 1650 U/ml podrian utilizarse

para identificar pacientes con riesgo de parto prematuro (12).

Este antigeno se encuentra elevado en el suero de mas del 90% de las pacientes con
cancer de ovario en estadios avanzados (niveles elevados en el 47% de las pacientes
con estadios tempranos) y puede servir como un marcador para controlar la respuesta

al tratamiento y seguimiento tras la remision clinica (13). En los estudios de monitoreo,

-11 -
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las elevaciones de CA-125 mayores a 35 U/ml después de la cirugia de reduccion de
volumen y la quimioterapia indican que es probable la presencia de enfermedad
residual (> 95% de precision). Un valor persistentemente creciente de CA-125
después de tres ciclos de quimioterapia sugiere una enfermedad maligna progresiva
y una respuesta terapéutica deficiente. Sin embargo, los niveles de CA-125 por debajo
de 35 U/ml no descartan la recidiva, por lo que las decisiones clinicas para estos
pacientes no deben basarse en una concentracion de CA-125 por debajo de 35 U/ml.
El criterio de respuesta comunmente aceptado es una disminucion del 50% en CA-
125 en comparacion con la muestra pre-tratamiento, la cual debe tomarse 2 semanas
antes del inicio del tratamiento. De acuerdo con la recomendacién del panel de cancer
de ovario, las muestras posteriores se deben tomar a las 2-4 semanas durante el
tratamiento y a intervalos de 2-3 semanas durante el seguimiento, ya que dicho valor
se eleva al abrir la cavidad durante la cirugia (14).

Se demostré que el nivel basal de CA-125 antes del inicio de la quimioterapia de
mantenimiento puede tener un gran valor pronostico. Los valores menores a 35 U/ml
corresponden a una supervivencia libre de progresién superior en comparacion con

los niveles mas altos en el rango normal de CA-125 (15).

No es (til tnicamente como biomarcador de cancer de ovario, ya que se eleva en
otras condiciones tanto benignas como malignas; ademas, de que tiene una baja
sensibilidad particularmente para detectar cancer ovarico antes del inicio de los
sintomas. Para mejorar la utilidad clinica de CA-125 para el cribado o deteccién
temprana, se han sugerido varias estrategias, incluidos los enfoques que combinan
CA-125 con ultrasonido, mediciones longitudinales de CA-125 y la medicion de CA-
125 en combinacién con otros paneles que detectan mudltiples biomarcadores
propuestos recientemente. Se ha observado ademas que en mujeres

posmenopausicas concentraciones elevadas de CA-125 > 35 kU/L pueden diferenciar

-12 -
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las caracteristicas de malignidad o benignidad en las tumoraciones pélvicas con un

valor predictivo positivo del 95% (14).

Respecto a otras entidades neoplasicas, se ha observado elevacion de tal
biomarcador en cancer que involucra otros sistemas. Diversos estudios mostraron que
el aumento de los niveles de CA-125 se asociaron con sintomas B, estadio avanzado,
enfermedad voluminosa y afectacion abdominal y de serosa en pacientes con linfoma
No Hodgkin (LNH). De manera similar, se encontrd que el 28.18% de los pacientes
con linfoma B difuso de células grandes (DLBCL) presentaban niveles elevados de
CA-125 y se documento6 una correlacion entre el nivel elevado de CA-125 y la etapa
avanzada segun clasificaciéon de Ann Arbor (lll o IV), ECOG PS deficiente, nivel de
LDH elevado, mayor presentacion de derrame seroso y como factor prondstico en
DLBCL como enfermedad de alto riesgo, nivel elevado de 2-MG, nivel reducido de
ALB. Se sabe que el CA-125 podria ser estimulado por citocinas inflamatorias como
IL-1 y TNF-a producidas por macrofagos y células de linfoma, lo que potencialmente
contribuyé a su asociacion con caracteristicas avanzadas de la enfermedad en

linfomas (16).

Se encuentran niveles elevados de CA-125 en varios tipos de neoplasias malignas,
incluyendo cancer de pulmaén, higado, vias biliares, pancreas, colon, estémago, rifion,

vejiga, linfoma, mama (4).

Considerando un incremento en la produccion de CA-125 mediado por citocinas pro-
inflamatorias, se han llevado a cabo mdltiples estudios, para determinar si sus
concentraciones séricas se ven modificadas en patologias inflamatorias, que
involucren diversos sistemas. Algunos de estos estudios anteriores han demostrado
una relacién entre los niveles altos de CA-125 y las patologias quirdrgicas intra-
abdominales benignas (2). Los niveles séricos elevados de CA-125 en hombres se

asocian con apendicitis aguda, y puede servir a futuro como herramienta prondstica,

-13 -
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realizando mediciones al inicio del cuadro doloroso abdominal y a las 6 horas. Hasta
ahora, aun se analiza si puede tener un valor predictivo en la gravedad de otras
afecciones inflamatorias intra-abdominales, como la diverticulitis aguda, la perforacion

de viscera hueca y la obstruccion intestinal (5).

Debido a su produccion fundamental en serosas, tales como la peritoneal y su mayor
produccién ante la presencia de inflamacion, se realizaron analisis en pacientes que
presentan peritonitis asociada a catéter de didlisis peritoneal, los hallazgos de estos
estudios reportan una elevacion del CA-125 en pacientes con peritonitis, derivado de
la irritacion de las células mesoteliales. La elevacion se presenta tanto a nivel sérico
como en liquido peritoneal, sin embargo, no se ha logrado encontrar un resultado
significativo en los estudios para poder orientarse sobre la etiologia de la peritonitis,
el incremento del riesgo de requerir cambio de catéter o si se obtendr4 o no una
adecuada respuesta al tratamiento, asi mismo, no logra distinguir entre dafio celular
reversible o irreversible, por lo que mediciones secuenciales de CA-125 no se sugieren

en el abordaje de los pacientes con peritonitis asociada a catéter de didlisis (17).

En pacientes con enfermedad renal cronica terminal y terapia sustitutiva con dialisis
peritoneal o hemodidlisis, no se encontraron diferencias significativas entre ambas
modalidades. Los niveles mas elevados se observan en pacientes con peritonitis,
durante los 2 meses posteriores a la colocacién del catéter, secundario al cese del
“lavado” del CA-125 por suspension de los recambios o a la depuracion alterada del

mismo (18).

La peritonitis tuberculosa es otra causa de elevacion de niveles de CA-125,
alcanzando niveles similares a los presentes en carcinoma de ovario en estadio
avanzado. Se ha investigado la relacién entre el nivel sérico de CA-125 y la respuesta
al tratamiento de pacientes con peritonitis por tuberculosis, hallandose lo siguiente:

después de 4 meses de tratamiento, se observd descenso de los niveles séricos de

-14 -
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CA-125 hasta valores normales, lo cual se relaciona directamente con disminucion de
la inflamacién a nivel peritoneal (19). Se observa de igual forma elevacion del
biomarcador en derrame pleural o pericardico asociado a tuberculosis, con resultados

similares posteriores a tratamiento antifimico (20).

A nivel pulmonar, se han propuesto dos mecanismos como causas del aumento de
los niveles séricos de CA-125 en la EPOC. El primer mecanismo es que varios
mediadores inflamatorios se liberan del aumento de monocitos y macrofagos durante
el proceso inflamatorio en EPOC y esos mediadores causan dafio tisular, a su vez, las
proteinasas originadas en neutrdéfilos y las metalopeptidasas de la matriz se liberan
como resultado del dafio tisular en los pulmones y esos mediadores causan un
aumento progresivo de la inflamacién que ya esta presente previamente en pacientes
con EPOC, y por lo tanto conducen a la liberacion de CA-125 de las células
mesoteliales. ElI segundo mecanismo propuesto es el aumento de la congestion
venosa debido al desarrollo de insuficiencia cardiaca derecha en pacientes con EPOC
como resultado un aumento de la tension mecanica y, por tanto, esto aumenta la
liberacion de CA-125 (21).

En el estudio desarrollado por Kaya, et. al. se evidencié que los niveles de CA-125 al
ingreso hospitalario demostraron ser un predictor independiente de mortalidad a largo
plazo en la EPOC. Ademas, estos niveles se asociaron con la presencia de HTAy FA
sistémica y se encontr6 que estaban correlacionados con parametros de funcion
pulmonar deficiente e insuficiencia cardiaca derecha. Los valores elevados de CA-125

al ingreso se asociaron como mortalidad, con especificidad de 95%. (21)

Los estudios relacionados con tuberculosis pulmonar, han reportado altos niveles de
CA-125 tanto en casos de infeccion pulmonar como extrapulmonar. En el estudio
realizado por Mohammad, et. al. se encontro que los niveles de CA-125 hallados en

pacientes con tuberculosis activa fueron superiores a los encontrados en sujetos
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sanos o0 aguellos que cursaban con otro tipo de neumonias, lo cual es similar a lo
encontrado por Yilmaz et. al. Ademas, también se encontré que los niveles de CA-125
eran mayores en aquellos sujetos que presentaban expectoracion con presencia de
bacilos acido alcohol resistentes versus los que no tenian. Se encontré una asociacion

entre tales valores y la severidad de la actividad de tuberculosis (22).

En otros casos, la observacion comparativa de pacientes con patologia pulmonar
causada por micobacterias tuberculosas y no tuberculosas, mostré elevacion en los
niveles del biomarcador, tanto en los pacientes con tuberculosis como en aquellos con
otras micobacterias, hasta en el 50% de los casos. Se incluyeron pacientes con
infeccion por M. abscessus, M. intracellulare, M. avium and M. kansasii. Por otro lado,
se observo una mayor proporcion de CA-125 elevado en pacientes que mostraron
imagen radiografica de cavitacion y una disminucion importante relacionada con

mejoria de la enfermedad, con valores significativos (23).

Glasgow, et. al. observé en pacientes con linfangioleiomiomatosis que los niveles méas
altos de CA-125 presentaban una correlacion con la disminucion de la funcion
pulmonar VEF1 y DLCO, y el desarrollo de derrame pleural. Los niveles de CA-125
disminuyen con el tratamiento con sirolimus, por lo tanto, es util en el seguimiento de

esta patologia (24).

Continuando con las observaciones del CA-125 como marcador de inflamacion, se
estudio su papel en casos de insuficiencia cardiaca. Actualmente se conoce que los
niveles séricos de CA-125 también se han encontrado significativamente més altos en
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica moderada o grave. En un estudio
realizado en 36 pacientes, se analizé si los valores de CA-125 se elevaban
mayormente en aquellos que presentaban insuficiencia cardiaca mas derrame pleural,

encontrandose los siguientes hallazgos niveles séricos de CA-125 significativamente
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mas elevados en pacientes con insuficiencia cardiaca y derrame pleural vs los que

presentaban insuficiencia cardiaca sin derrame y el grupo control (25).

Se ha observado que la prevalencia de niveles elevados de CA-125 en pacientes con
falla cardiaca, corresponde hasta el 66%. Cuando los pacientes se subdividieron de
acuerdo con la clase NYHA, aquellos en las clases mas avanzadas (llI-IV) se
encontraron con niveles mas altos de CA-125, de presion arterial pulmonar sistolica,
valores mas bajos de tiempo de desaceleracibn y mayor grado de regurgitacion
valvular mitral y tricuspidea (26).

En el 2008, se observo que los niveles de CA 125 se correlacionaron con la onda E
del flujo mitral Doppler, el cociente E/A, el tiempo de desaceleracion, el tiempo de
relajacion isovolumétrica y el indice de rendimiento miocérdico. Excepto para el
diagnoéstico, CA-125 ha mostrado una utilidad potencial para la estratificacion del
riesgo, el monitoreo y la terapia, propiedades juntas que no cumplen otros
biomarcadores. Es relevante que los niveles de CA-125 no se modifican
sustancialmente por afecciones que actian como factores de confusion frecuentes en
pacientes con insuficiencia cardiaca, como la edad y la disfuncion renal. Ademas, se
destacan otras ventajas logisticas, como el bajo costo, la amplia disponibilidad y el

método de medicion estandarizado y altamente reproducible (27).

Otros estudios han demostrado que posee un valor pronéstico significativo como
predictor independiente de re-hospitalizaciones, mortalidad y necesidad de trasplante
cardiaco. En pacientes con infarto agudo de miocardio se observé un incremento que
correlaciona con la severidad de la disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo, cuya
posible interpretacion sugiere que los infartos mas grandes se acompafian de
aumento en la expresion de citocinas, las cuales estimulan la secrecion de CA-125.
(28) Kaya, et. al. demostraron que los niveles de CA-125 se correlacionaron
positivamente con PSAP, presencia de dilatacion del ventriculo derecho, presencia de
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regurgitacion mitral y tricuspidea moderadas a graves, diametro de la auricula
izquierda, presencia de derrame pericardico y correlacion negativa con fraccion de
eyeccion. (29) Santoro, et. al. estudio pacientes hospitalizados por cardiomiopatia de
Takotsubo, observo que el CA-125 se correlaciona con la duracion de la estancia
hospitalaria, la FEVI al ingreso y los eventos adversos en el seguimiento a largo plazo;
se presentan niveles circulantes mas altos de catecolaminas, que pueden requerir
hospitalizacion més prolongada y estar relacionadas con eventos adversos en el
seguimiento. El CA-125 parece ser superior al pro-BNP como marcador prondstico
para esta patologia. (30)

Con respecto al sindrome metabdlico; dada su fisiopatogenia con un incremento de
los estados pro-infamatorios se consider6 que por ser un marcador de inflamacién, el
CA-125 se elevaria, sin embargo, se encontraron valores inversamente

proporcionales, de lo cual no se tiene una explicacion certera (31).

Finalmente, el cancer de pancreas es una de las enfermedades malignas mas
comunes en el mundo, siendo la cuarta causa de muerte relacionada con cancer en
hombres, presenta una alta tasa de mortalidad debido a que se diagnostica
tardiamente, cuando ya presenta metastasis tanto a nivel local como a distancia, se
ha reportado sobrevida a los 5 afios del 0.4 a 4.0%. La determinacién de la
concentracion de CA-125 en sangre periférica y en sangre portal, tiene utilidad para
distinguir entre tumores metastasicos y aguellos tumores con afeccién exclusivamente
pancreatica, lo cual podria tener un papel importante en la extension de la reseccion
del tumor. (32)

MUC16 se expresa en adenocarcinoma pancreatico, se evalué su expresion en
conductos pancreaticos no neoplasicos y adenocarcinoma, con resultado positivo si
se expresaba en el 5% de las células; no se observé en los conductos no neoplasicos,

el 65% de los casos de cancer pancreatico resulto positivo. Hay un aumento
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progresivo en la pérdida de diferenciacion tumoral. (33) Yu-Lei, se observd que los
pacientes que presentaron mayor incremento en los niveles de CA-125, tenian un
tiempo de sobreviva menor que los pacientes que no mostraron elevacién del
biomarcador o cuya elevacién resulté menor. Asi mismo, se observé que las
mediciones concomitantes de CA-242 mostraban mayor deteccion del diagndstico
(34)

Otros estudios han investigado la utilidad de diversos marcadores tumorales en casos
de adenocarcinoma ductal pancreético, tales como CA-125, CA-19.9 y LAMC2,
obteniendo los siguientes resultados, el CA-125 mostré una sensibilidad de 70.3% y
especificidad de 75.4%, con un area bajo la curva de 0.78; mientras que si se asociaba
con CA-19.9, la sensibilidad incrementaba a 81.1%, especificidad 87.7% y area bajo
la curva 0.87. Finalmente, si se empleaban Ca-125+CA-19.9 + LAMC2, se obtenian

valores de 84.7, 89.2 y 0.87 respectivamente (35).

Coopin y Benomar, realizaron estudios de inmuno-histoquimica, donde observaron
que CA-125 se expresa en el 74% del adenocarcinoma pancreatico, frente al 0% en
las regiones peri-tumorales. El CA-125 ofrece la especificidad mas alta para
malignidad (81%), sin embargo, con pobre especificidad. Los casos falsos positivos
encontrados (31%) se relacionaron con pacientes portadores de pancreatitis cronica.
Asi mismo, observaron que las muertes por cancer evaluadas 6 o0 12 meses después
del diagnodstico variaron de acuerdo con el nivel inicial de CA-125, con relacion

directamente proporcional. (36)

El CA-125 es un marcador de prondstico en casos de cancer de ovario, siendo Gtil en
el seguimiento de las pacientes posterior al tratamiento; sin embargo, sus niveles
séricos, también se ven alterados en otras patologias que se desarrollan durante el
embarazo, enfermedades neoplasicas, irritacion de serosas, patologias abdominales

infecciosas, inflamatorias y casos de congestion en diversos 6rganos (2)
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Por lo anterior, encontramos elementos similares en los casos de pancreatitis aguda,
que sugieren que en estos puede existir una elevacion del marcador por los mismos
mecanismos, asi mismo, sugerimos los niveles de CA-125 se elevaran, siendo mayor
en los cuadros mas severos, debido a que los estados de congestion y de infamacion
guardan una relacion positiva, mayor elevacion de citocinas que estimulan su

produccion, afeccion multisistémica, y mayor estimulacion de células mesoteliales.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CA-125 es un marcador de inflamacion que se ha estudiado ampliamente en
diversas patologias, tales como derrame de serosas, varios tipos de cancer, y otras
patologias benignas, las cuales en su fisiopatologia involucran inflamacion, infeccion
y congestion, principalmente a nivel abdominal. La pancreatitis aguda es una de las
patologias abdominales méas prevalentes, se caracteriza por presentar inflamacion

local y sistémica, y en casos complicados, infeccion.
Se desconoce si los niveles séricos de CA-125 muestran mayor elevacion en aquellos

casos de pancreatitis aguda con mayor severidad. Con este estudio se pretende

generar conocimiento acerca de dicha relacion.
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3. JUSTIFICACION

La pancreatitis aguda constituye un problema de salud publica, se necesita de un

diagnéstico precoz, que permita mejorar los desenlaces del cuadro.

El CA-125 se eleva en procesos inflamatorios de diversa indole, por lo que podria

resultar util en casos de pancreatitis aguda dada su fisiopatologia.

Se desconoce si los niveles séricos de CA-125 mostraran mayor elevacion en aquellos
casos de pancreatitis aguda, por lo que es necesario incrementar el conocimiento con
este enfoque. La importancia del estudio radica en proporcionar informacion; en caso

de confirmar dicha relacion, permita desarrollar estudios posteriores.
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4. OBJETIVOS

General

Describir la relacion entre los niveles séricos de CA-125 y la gravedad de pancreatitis

aguda determinada por 3 escalas de severidad

Especificos

e Categorizar la gravedad de la pancreatitis aguda por BISAP, Glasgow y

Ranson

e Determinar la media de la concentracion sérica de CA-125 por subgrupo de

gravedad de pancreatitis aguda al inicio y a las 48 horas

e Conocer los niveles séricos de CA-125 entre los grupos de gravedad de la

pancreatitis aguda
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5. HIPOTESIS

El CA-125 es un marcador de inflamacion y falla cardiaca, cuyos niveles séricos
incrementan en pacientes con infecciones agudas a nivel abdominal y aquellos con

dialisis peritoneal y ascitis, debido a sus mecanismos generadores.

Sus valores séricos se asocian a mayor gravedad en enfermedades intra-abdominales

como la peritonitis en sujetos con didlisis peritoneal.

Debido a sus efectos promotores (inflamacion, congestién e infeccidn), se espera
encontrar que sus valores séricos estén aumentados en sujetos con pancreatitis
aguda y que sus niveles estaran incrementados de forma directamente proporcional

al grado de severidad de la misma.
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6. METODOLOGIA

6.1 Tipo y disefio del estudio:

Estudio analitico, observacional, bivariado.

6.2 Poblaciéon y tamafio de la muestra:

Se incluyeron 19 sujetos con pancreatitis aguda ingresados al Hospital General de
México, cuyo diagnostico se realiz6 en el servicio de Urgencias con criterios
bioquimicos y tomogréficos.

No se realiz6 célculo del tamafio de la muestra debido a que no se cuenta con
antecedentes de este tipo de mediciones en estos pacientes.

6.3 Criterios de inclusion:

o Pacientes de 18-65 afios, ambos géneros

o Pancreatitis aguda diagnosticada por 2 de 3 criterios (clinica, imagen y/o
laboratorio)

o Pacientes que cuenten con informacion disponible de elementos bioquimicos y

clinicos para calcular escalas de gravedad al ingreso.

6.4 Criterios de exclusion:

o Pacientes embarazadas.

o Pacientes cuyo expediente no cuente con las variables del estudio.

o Pacientes con enfermedades inflamatorias sistémicas (reumatolbgicas) y
oncoldgicas.
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6.5

Definicién de Variables:

Tabhla 7. Definicion de variables

Variable de Definicion Tipo de Unidad de
interés operacional Variable medida
Edad Afos de vida Cuantitativa Anos
cumplidos al discreta
momento del
ingreso
Sexo Condicion del Cualitativo 0: Hombre,
paciente de nominal 1: Mujer
acuerdo a género
Etilismo Consumo de Cualitativa Si/No
alcohol dicotémica
Tabaquismo | Habito en el Cualitativa Si/No
consumo de dicotdmica
cigarrillo
Litiasis Antecedente de Cualitativa Si/No
ser portador de dicotomica
litos en vesicula
biliar o eventos de
célico biliar
Pancreatitis | Antecedente de Cualitativa Si/No
previa evento de dicotdmica
inflamacion
pancreatica
previa
Triglicéridos | Niveles de Cuantitativa Miligramos/decilitro
triglicéridos en continua
sangre
Urea Niveles de urea Cuantitativa Miligramos/decilitro
en sangre continua
Escala Puntaje de Cuantitativa Puntos
BISAP acuerdo al discreta
Bedside Index for
Severity in Acute
Pancreatitis
Escala Puntaje de Cuantitativa Puntos
Ranson acuerdo a la discreta
escala
Escala de Puntaje de Cuantitativa Puntos
Glasgow acuerdo a la discreta
escala
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CA-125 Niveles séricos de | Cuantitativa U/mL
antigeno continua
carbonatado 125
Muerte Desenlace fatal Cualitativa Si/No
dicotdmica

6.6 Procedimiento

Se reclutaron pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda, ingresados al servicio
de Urgencias. Se invitaron a participar a todo sujeto que cumpliera con los criterios de
inclusion y exclusion y, previo a firma de consentimiento informado, se realizé toma
de los marcadores séricos de interés. Los pacientes seleccionados fueron
categorizados segun la severidad de la pancreatitis que presentaron a su ingreso y se
les realiz la determinacion de niveles séricos de CA-125 al ingreso y a las 48 horas.
Todos los pacientes fueron codificados y se cumplieron las condiciones de
confidencialidad.

6.7 Andlisis estadistico

Se realizara estadistica descriptiva para las variables cualitativas asi como, el calculo
de frecuencias absolutas, relativas y proporciones. Para la comparacién de los niveles
séricos al ingreso, 48 horas y su diferencia se realiz6 comparacion entre las medias

entre las categorias de interés, mediante t de student.

6.8 Aspectos éticos y de bioseguridad
Con riesgo bajo. Estudio analitico, observacional, bivariado y piloto.
Este estudio no contempla la intervencion o la modificacion del tratamiento de los

pacientes con pancreatitis aguda.
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6.9 Relevancia y expectativas

Conocer la relacion entre los niveles séricos de CA-125 y la gravedad determinada
por escalas de severidad en sujetos con pancreatitis aguda. Se busca poder generar
informacion que favorezca a la evidencia cientifica para poder desarrollar estudios
posteriores que puedan esclarecer tal relacion, y con ello, establecer valores que
permitan valorar algoritmos de diagnoéstico y tratamiento que modifiguen los

desenlaces negativos en estos pacientes.
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7. RESULTADOS

Se estudiaron 19 casos de pancreatitis aguda de los cuales 10 (52.6%) corresponden
al género masculino. Con respecto a la etiologia, la causa biliar fue la mas frecuente
(36.8%), seguida de 4 casos de causa etilica (21.1%); el antecedente de etilismo se
presentd en 7 de los 19 casos (36.8%) y 9 casos refirieron haber cursado con un
proceso de pancreatitis aguda previamente (47.3%). Sélo se registré una defuncion

(5%), y Unicamente 4 casos recibieron tratamiento antibiotico (21%). (Tabla 1)

Tabla 1. Frecuencia absoluta y relativa de las caracteristicas clinicas de los sujetos con pancreatitis
aguda ingresados en el servicio de Urgencias del Hospital General de México,

Variable Frecuencia Porcentaje
Género

Masculino 10 52.6
Femenino 9 47.4
Etiologia

Biliar 7 36.8
Alcohdlica 4 21.1
Hipertrigliceridemia 2 10.5
Urémica 1 5.3
Post CEPRE 1 5.3
Otras 4 211
Alcoholismo

Negativo 11 61.1
Positivo 7 38.9
Tabaquismo

Negativo 13 72.2
Positivo 5 27.8
Pancreatitis previa

Negativo 10 52.6
Positivo 9 47.4
Comorbilidades

Ninguna 12 66.7
Diabetes mellitus 3 16.7
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Enfermedad renal crénica
Otras

Litiasis

Negativo

Positivo
Complicacion
Ninguna

Muerte

Sitio de infeccion
Ninguno

Urinario

Abdominal

Uso antimicrobianos
Negativo

Positivo

11

18

14

14
4

CPRE: colangiopancreatografia endoscopica retrograda.

5.6
111

57.9
42.1

94.7
5.3

77.8
16.7
5.6

77.8
22.2

Se realizé comparacion de las medias entre los valores séricos del marcador CA-125

al ingreso y a las 48 horas, y entre la delta (diferencia del CA-125 al inicio y a las 48

horas).

Los sujetos fueron categorizados segun el grado de severidad a través de diferentes

escalas.

No se observo diferencias estadisticamente significativas entre la media de CA-125y

los sujetos con BISAP severo y no severo. Se observé una elevaciéon de hasta el 50%

del CA-125 en el grupo con BISAP severo en comparacion con el BISAP no severo,

sin embargo, no se puede demostrar significancia estadistica. (Tabla 2)
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Tabla 2. Comparacion entre las medias de CA-125 al inicio, a las 48 horas y su delta entre los grupos de

pancreatitis aguda severay no severa, determinada por escala de BISAP

BISAP
No Severo Severo
CA-125 inicial 22.80 21.9
CA-125 48 horas 60.33 95.9
Delta de CA-125 -37.52 -74.96

BISAP: Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis
IC: intervalo de confianza
CA-125: Antigeno carbonatado 125

IC 95

-82.99, 84.80
-220.34, 149.19
-104.34, 177.29

severa, determinada por escala de BISAP.

Gréfico 1. Comparacion entre las medias de CA-125 al inicio, a las 48
horas y su delta entre los grupos de pancreatitis aguda severa y no
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CA-125 inicial CA-12548 horas Delta CA-125

60 B No Severo
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0

se representan positivos por fines gréaficos.

CA-125:antigeno carbonatado 125; el valor de los deltas corresponden a valores negativos,

También se observd una elevacion de las concentraciones séricas de CA-125 a las

48 horas entre las medias de los sujetos con pancreatitis aguda grave en comparacion

con portadores no grave, determinado por escala de Ranson a las 48 horas (p=0.024);
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asi mismo, la delta de CA-125 es significativamente mayor en los sujetos con
pancreatitis aguda grave determinada por Ranson (p= 0.018). No hubo diferencias
significativas entre los valores séricos de CA-125 al inicio entre ambos grupos. (Tabla
3)

Tabla 3 Comparacién entre las medias de CA-125 al inicio, a las 48 horas y su delta entre los grupos de

pancreatitis aguda severay no severa, determinada por escala de Ranson

Severo No severo P
CA-125 inicio 12.90 (6.45) 26.61 (45.29) 0.517
CA-125 48 horas 11.38 (4.46) 79.15 (94.36) 0.024
Delta CA-125 1.52 (2.36) -52.54 (71.40) 0.018

CA-125: antigeno carbonatado 125

Gréfico 2. Comparacion entre las medias de CA-125 al inicio, a las 48
horas y su delta entre los grupos de pancreatitis aguda severa y no
severa, determinada por escala de Ranson.
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CA-125:antigeno carbonatado 125; el valor de delta en el grupo no severo corresponden a

valores negativos, se representan positivos por fines graficos.

Con respecto a la evaluacion de gravedad de pancreatitis aguda con el Score de
Glasgow se observaron un aumento de la media del CA-125 al ingreso y a las 48 horas
y en la determinacion del delta, sin embargo, ninguna tuvo significancia estadistica.
(Tabla 4)
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Tabla 4 Comparacién entre las medias de CA-125 al inicio, a las 48 horas y su delta entre los grupos de
pancreatitis aguda severa y no severa, determinada por escala de Glasgow

Severo No severo P
CA-125 inicio 14.24 (11.78) 45.08 (71.35) 0.390
CA-125 48 horas 60.49 (80.07) 59.90 (107.92) 0.990
Delta CA-125 -46.25 (72.31) -14.82 (36.85) 0.374

CA-125: antigeno carbonatado 125

Gréfico 3. Comparacion entre las medias de CA-125 al inicio, a las 48
horas y su delta entre los grupos de pancreatitis aguda severa y no

severa, determinada por escala de Glasgow.
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CA-125:antigeno carbonatado 125; el valor de los deltas corresponden a valores negativos,

se representan positivos por fines gréaficos.

Se calcul6 la delta de Cohen para determinar el tamafio de efecto entre las diferencias
de las determinaciones de CA-125 y las categorias de severidad determinadas por
BISP y Glasgow (Tabla 5), donde observamos un tamafo de efecto moderado para la

estimacioén de la delta de CA-125.
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Tabla 5. Tamafio de efecto de los niveles de CA-125 al inicio, alas 48 horas y su delta para
predecir severidad de pancreatitis aguda con base en las escalas de BISAP y Glasgow

BISAP Glasgow
No severo  Severo Delta de No severo Severo Delta de Cohen
Cohen
CA-125 22.80 38.70 0.03 14.23 11.78 0.60
ingreso
CA-125 48 60.33 85.24 0.41 60.49 80.07 0.006
horas
Delta Ca-125 -37.52 64.96 0.79 -46.25 72.31 0.54

CA-125: antigeno carbonatado 125
BISAP: Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis
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8. DISCUSION

El objetivo de este estudio fue determinar si existe relacion entre la elevacion de los
niveles séricos de CA-125y la severidad de la pancreatitis determinada por las escalas

de BISAP, Ranson y Glasgow.

El CA-125 a las 48 horas es mayor en los sujetos con pancreatitis severa determinada
por la escala BISAP, lo cual es compatible con lo observado por Centikaya, et. al., en
su estudio sobre apendicitis, donde se observa que para procesos agudos, debido a
la presencia de inflamacién, se presenta mayor elevacion de los niveles de Ca-125;
sobre todo en los casos mas severos, correspondientes en apendicitis gangrenosa o

perforada (37).

Con los criterios de Ranson, los niveles de CA-125 al inicio y a las 48 horas son
mayores en los casos no severos de pancreatitis, pero solo es significativo el de las
48 horas. Segun los criterios de Glasgow los valores de CA-125 son mayores al inicio
en los casos severos (sin significancia estadistica), lo cual, se ha observado en el
analisis de Berger, donde los casos con mayores niveles de CA-125, se relacionaron
significativamente con mayor severidad de apendicitis (5). En el estudio de Garcia, et.
al. también se observa que a mayor severidad de los casos de insuficiencia cardiaca,
se reportan niveles mas elevados de CA-125, ameritando un tratamiento mas

intensivo de la patologia (38).

El delta, que es la representacion de un aumento a las 48 horas de los valores basales,
es mayor la diferencia en los casos mas severos tanto por BISAP como por Glasgow
con un tamafo de efecto moderado, lo que representa el aumento gradual del
marcador en los casos mas graves, aumentos similares se observaron con Levy,
donde se demostré que los valores de seguimiento de CA-125 en pacientes con

cancer de ovario correspondia a mayor severidad del proceso neoplasico (39).
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9. CONCLUSIONES
Los niveles de CA-125 se incrementan en los casos mas severos.

El delta de CA-125 es mayor en los casos con mayor severidad, por lo que podria ser

un factor predictor de la misma.
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