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TiTULO

“Ca 19.9 COMO PREDICTOR DE CANCER EN PACIENTES CON SINDROME ICTERICO
OBSTRUCTIVO”
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MARCO TEORICO

Ictericia Obstructiva. La ictericia consiste en una coloracion amarillenta de la

esclerdtica, la piel y las mucosas, que aparece como consecuencia de la acumulacion de
bilirrubina. La bilirrubina es un producto intermedio en el metabolismo del grupo hemo. En
torno al 70% de los 250-300 mg de bilirrubina que se producen a diario es el resultado de la
degradacion reticulo endotelial de eritrocitos viejos. La bilirrubina se elimina por el higado
por un proceso que consta de tres fases. Primero la bilirrubina es transportada a los
hepatocitos mediante transportadores de membrana especificos. Luego es conjugada con
una o dos moléculas de glucurénido. Por ultimo, es secretada al canaliculo biliar a través de
otra proteina transportadora. Una vez en la bilis, la mayoria de la bilirrubina conjugada se
excreta en las heces, aunque una pequefia cantidad se desconjuga por las bacterias del

colon y se reabsorbe.

La concentracion normal de bilirrubina es de 0.4 + 0.2 mg/dl y mas del 95% esta como
bilirrubina no conjugada. Concentraciones superiores a 1.5 mg/dl son consideradas
hiperbilirrubinemia. Para que la ictericia sea visible, las cifras de bilirrubina han de superar
los 2.5-3 mg/dl. La hiperbilirrubinemia puede ser de dos tipos: no conjugada, cuando la

bilirrubina no conjugada supera el 80% de la bilirrubina total, y conjugada cuando esta
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supera el 30% de la bilirrubina total.

La ictericia obstructiva esta causada por colelitiasis o tumores de la via biliar.
Aproximadamente el 80% de los pacientes con coledocolitiasis presenta célico biliar. La
obstruccion de la via biliar secundaria a litiasis es intermitente y los niveles de ictericia
fluctdan. Sin embargo, con litiasis la obstruccién es menos completa que en caso de que la
etiologia sea tumoral, y los niveles de bilirrubina nunca exceden los 10mg/dl. En la
coledocolitiasis hay un aumento brusco de transaminasas de unas 48 horas de duracién que
coincide con el dolor. La ictericia secundaria a tumores suele cursar de forma indolora. Suele
estar asociada a pérdida de peso, mientras que la fiebre es inusual y sugiere la presencia de
colangitis. Cuando la obstruccién se hace mas completa aumentan los niveles de bilirrubina,

que llegan a ser superiores a 15-20mg/dl al inicio.

Los tumores malignos causantes de la obstruccién de la via biliar incluyen el carcinoma de
vesicula biliar, pancreas, colangiocarcinoma y metdstasis en linfaticos del hilio hepatico. El
carcinoma de pancreas es la causa mas comun y la obstruccioén se produce al final de la via
biliar, secundaria a la compresién de la tumoracién en cabeza de pancreas. Es muy agresivo
por la rapida invasion y por la rapida metastatizacion. El carcinoma de la ampolla de Vater
es un tumor poco frecuente que obstruye de manera progresiva y puede simular una

coledocolitiasis presentandose como colangitis o pancreatitis. Este, a diferencia del de
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pancreas, tiene solucidon en mas del 40% de los pacientes mediante reseccién del mismo.

La coledocolitiasis puede proceder de la vesicula biliar o haberse formado en la propia via
biliar. En occidente son mas
frecuentes en caso de presentar
estenosis de la via biliar o tras
colecistectomia (20-30 afios tras la

intervencion).

Las estenosis benignas de la via biliar
se pueden presentar simulando una
afectacién maligna por la afectacion
progresiva de la via biliar. También
presentan caracteristicas de Ia
coledocolitiasis como son el dolor o la
colangitis. Las mas frecuentes son las
debidas a isquemia o traumaticas
(tras intervencién quirurgica). La interrupcion de la irrigacion de la via biliar va a degenerar
en una fibrosis de la via biliar que se presenta meses después de la intervencién. Otra de
las posibles causas de estenosis de la via biliar es la pancreatitis cronica como consecuencia

de la fibrosis y el edema del pancreas. Se asocia a larga historia de alcoholismo.
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Diferenciar entre las patologias benignas y malignas que causan ictericia obstructiva puede
presentar un verdadero reto, aun con los estudios de imagen y endoscépicos disponibles
en la actualidad. La confirmacién histoldgica preoperatoria de malignidad no siempre es
posible por la complejidad anatémica de la regidon pancreaticobiliar. El ultrasonido
endoscdpico, la colangioscopia directa o la colangiopancreatrografia endoscépica han
aumentado la probabilidad de obtener tejido preoperatorio para analisis histopatoldgico,
sin embargo, esta ampliamente descrito en la literatura que los pacientes con lesiones
sospechosas de malignidad deben ser intervenidos para reseccion quirdrgica en primera

instancia sin que la confirmacién histolégica del cancer sea necesaria.

Marcador Tumoral. Son sustancias producidas por las células cancerosas o por otras células

del cuerpo como respuesta al cancer o a ciertas afecciones benignas (no cancerosas). La
mayoria de los marcadores tumorales son producidos tanto por las células normales como
por las células cancerosas; sin embargo, se producen en concentraciones mas altas en éstas
ultimas. La mayoria de los marcadores de tumores son proteinas. Sin embargo, mas
recientemente, los patrones de expresién de los genes y los cambios de ADN han empezado
a usarse como marcadores. En conjunto con los estudios de imagen, los marcadores

tumorales, como el Ca 19.9, se utilizan de manera rutinaria en la evaluacién del paciente en
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quien se sospecha de lesiones en la via pancreaticobiliar; éstos marcadores han resultado

de utilidad en diferenciar las patologias benignas de las malignas.

Ca 19.9 (Antigeno de carbohidrato). Existe como

epitope del grupo A del sistema sanguineo de Lewis, y
se expresa en 95% de la poblacion (excepto en
pacientes genotipicamente a-/b-). Se localiza
normalmente en celulares epiteliales pancredticas,
conductos biliares, vejiga y estdmago. Aislado
inicialmente por Koprowski en 1979, se consideraba
un marcador tumoral asociado a cancer de colon,
Steinberg reportaba que un valor por arriba de 1,000
Ul/ml, usualmente se acompafia de cancer en el tracto
digestivo y tenia una especificidad de 99% para el
pancreatico. El radioinmunoensayo para Ca 19.9
desarrollado en 1983 ha permitido la evaluacion de

este antigeno en relacién a neoplasias en humanos y

Causas de elevaclon de CA19.9

Neoplasia

Adenocarcinoma de Pancreas
Colanglocarcinoma
Hepatocarcinoma
Adenocarcinoma de Colon
Adenocarcinoma de Pulmén
Adenocarcinoma de Ovarlo
Carcinoma de Endometrio

Inflamaclién
Coleclistitls aguda
Colangitis ascendente
Pancreatitis cronica
Hepatitis viral cronica
Bronqulectasias "

Autolmmune

Hepatitls autolmmune 3
Pancreatitis autolmmune *
Colangitis esclerosante primarla
Clrrosis biliar primaria

Otros

Litlasls renal **
Pseudoquiste pancreatico
Colédocolltiasis
Embarazo

sus niveles se correlacionan tanto con el tamafio tumoral como con el grado de

diferenciacién. Esta glucoproteina de alto peso molecular se expresa en multiples tipos de

cancer epitelial, y es también detectable en saliva y en el meconio. Los niveles séricos de Ca
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19.9 se han usado para la estatificacion preoperatoria, la evaluacién de resecabilidad, y el
prondstico de las neoplasias pancreato-biliares, asi como diagndstico de recurrencia

tumoral.

Los niveles séricos de Ca 19.9 se pueden elevar a causa de la presencia de ictericia, y se han
descrito resultados falsos-positivos en casos de colestasis. En el diagndstico de cancer de
Pancreas, el Ca 19.9 presenta una sensibilidad de 70%-80% y especificidad de 80%-90%,
mientras que en Colangiocarcinoma sin historia de colangitis esclerosante la sensibilidad y
especificidad son, respectivamente, 77.9% y 76.3%. Desafortunadamente no sélo
incrementa en pacientes con cancer de la encrucijada bilioprancréatica, sino también en
patologias benignas que debutan con ictericia, lo que reduce significativamente la certeza

diagnostica de éste marcador tumoral.

La relacidon entre Ca 19.9 y la ictericia se ha analizado y estudiado para encontrar un posible
ajuste que incrementa la sensibilidad, especificidad y valor predictivo de la prueba en el
diagnéstico diferencial de patologias hepatobiliares asociadas con ictericia. Por lo tanto,
algunos autores han sugerido el ajustar el valor de Ca 19.9 dividiéndolo empiricamente por
el valor de bilirrubinas séricas. Por lo que es necesario investigar de manera intencionadas
si la evaluacién de los niveles séricos de Ca 19.9 en pacientes que debutan con sindrome

ictérico obstructivo es capaz de pronosticar patologia maligna como causa del mismo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Esta investigacion se derivd de nuestra experiencia en el servicio de Cirugia General, al ser
relativamente frecuente la admisidn de pacientes que se presentan con ictericia de patrén

obstructivo, en los cuales se encuentran niveles de Ca 19.9 muy elevados.

En la actualidad no existen estudios en poblacién mexicana que demuestren la utilidad del
marcador tumoral Ca 19.9 como factor predictor de cdncer en pacientes que acuden a

valoracion presentando sindrome ictérico de patrén obstructivo.

El conocer la efectividad de realizar la medicidn de niveles de Ca 19.9 en éstos pacientes y
definir ademas una cifra de corte para sospechar en patologia maligna, sobre todo en los
pacientes que son captados en un servicio diferente a Oncologia (Cirugia General,

Gastroenterologia, Medicina Interna), para su pronta referencia.

Page13



JUSTIFICACION

El propdsito de éste estudio es el definir la interpretacién clinica y el valor diagnéstico de
encontrar un nivel sérico de Ca 19.9 elevado, con especial interés en la coexistencia de
ictericia obstructiva. Se analiza la relacién entre los niveles de Ca 19.9 y bilirrubinas,
teniendo como meta el encontrar un mejor factor de correccidn, asi como un nivel de corte
aplicado a la poblacion del Hospital Juarez de México, para incrementar la sensibilidad y

especificidad del Ca 19.9 y reducir el nimero de resultados falsos positivos.

De este modo se desea encontrar un estudio que nos permita disminuir paulatinamente:

1. Eltiempo en que se diagndstica con cancer a un paciente con éstas caracteristicas.
2. El ndmero de estudios de laboratorio e imagen que un paciente requiere para
descartar el diagndstico de patologia benigna o maligna.

3. Costo y dias de estancia intrahospitalaria.

Y asi impactar de manera positiva en el tratamiento oportuno de los pacientes.
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OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

e Establecer la medicion de valorares séricos del marcador tumoral Ca 19.9 como
factor predictor de patologia maligna en pacientes que ingresan con diagndstico de

sindrome ictérico obstructivo al servicio de Cirugia General.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Definir la relacion que existe entre la elevaciéon de Ca 19.9 con respecto al nivel de
bilirrubinas séricas en el estudio de ictericia obstructiva.

e Ajustar un nuevo valor de corte para Ca 19.9 en poblacién mexicana, y en especial
para su aplicacion en nuestro servicio, que nos permita sospechar de una etiologia

maligna, y asi, incrementar su sensibilidad y especificidad.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA (Ho)

La encontrar niveles séricos elevados del marcador tumoral Ca 19.9 en pacientes que cursan
con sindrome ictérico obstructivo es capaz de predecir la presencia de cancer como

patologia de base.

HIPOTESIS ALTERNATIVA (H1)

La medicion de niveles séricos de Ca 19.9 no es capaz, por si sélo, de realizar el diagndstico

de cancer en pacientes con sindrome ictérico obstructivo.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

e CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes que ingresan al servicio de Cirugia General del Hospital Juarez de México

con el diagnéstico de sindrome ictérico de patréon obstructivo en estudio.

e CRITERIOS DE EXCLUSION

- Diagnéstico ya conocido de cancer en la encrucijada biliopancreatica.
- Antecedente de colecistectomia:
1. con resultado histopatolégico de la pieza negativo a malignidad.
2. que cursan con ictericia, pero se sospecha de coledocolitiasis primaria /
residual.

3. que cursan con ictericia, pero se documenta lesién de la via biliar.
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MATERIALY METODOS

DISENO DE LA INVESTIGACION: Estudio observacional, prospectivo, comparativo,

longitudinal, abierto. Se incluyeron en la investigacion todos los pacientes que ingresaron
al servicio de Cirugia General del Hospital Juarez de México, con el diagndstico de Ictericia
de patrén obstructivo en estudio; entre septiembre del 2014 a julio del 2015. Credndose
dos grupos, el primero con ictericia de patologia benigna (81 pacientes) y el segundo con

ictericia de patologia maligna (32 pacientes), para un total de 113 pacientes.

A su ingreso, se les realizd a todos los pacientes las pruebas de laboratorio de rutina, asi
como medicién de niveles de bilirrubinas séricas y de Ca 19.9; se recabaron ademas datos
como edad, sexo y diagndstico. El valor superior de corte de Ca 19.9 para el laboratorio del

Hospital Juarez de México es de 37 Ul/ml.

El diagndstico definitivo se realizé mediante procedimientos de imagen o instrumentacién
(incluyendo: Ultrasonografia, tomografia axial computarizada, colangiorresonancia,
ultrasonido endoscépico o colangiopancreatografia endoscépica); exploracion quirdrgica y

estudio histopatoldgico.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los pacientes se dividieron en dos grupos: con respecto a si el diagnéstico definitivo
presentaba una patologia benigna o maligna. Los valores de bilirrubina total y bilirrubina
directa de cada grupo se ajustaron de acuerdo a pruebas de normalidad Kolmogorov-

Smirnov puesto que el universo de la investigacion fue mayor a 50.

A los valores de Ca 19.9 se les realizé pruebas de media, mediana y prueba de chi cuadrada
de Pearson, con lo que se evalud la probabilidad de que un paciente con diagndstico de
patologia maligna presente un nivel elevado de Ca 19.9. Un valor de p menor de 0.05 se

considerd estadisticamente significativo.

Por ultimo, se realizd la curva de caracteristica operativa del receptor (ROC) para los valores
de bilirrubina total, bilirrubina directa y Ca 19.9, obteniéndose nuevos niveles de corte para
cada una de las tres variables que marquen la mayor especificidad y sensibilidad para el

diagndstico de cancer en éstos pacientes.
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RESULTADOS

El presente estudio analizé a un total de 113 pacientes: 54 hombres (47.7%) y 59 mujeres
(52.3%), con una edad promedio de 47 afos (rango de 17-91 afios). En el grupo de 81
pacientes con patologia benigna se encontraron 40 hombres (49.3%) y 41 mujeres (50.7%),
con una edad promedio de 42 aiios (rango de 17-91 afios); mientras que en el grupo de
patologia maligna fueron 14 hombres (43.7%) y 18 mujeres (56.3%), con una edad promedio

de 62 aios (rango de 38-86 aios).

Las patologias benignas incluyeron: coledocolitiasis (67, 59.3%), pancreatitis biliar (10,
8.8%), sindrome de Mirizzi (2, 1.8%), estenosis benigna de la via biliar (1, 0.9%),

pseudoquiste pancreatico (1, 0.9%), hepatopatia por VIH (1, 0.9%).

Las patologias malignas encontradas: cédncer de cabeza de pdancreas (14, 12.4%),
colangiocarcinoma (11, 9.7%), ampuloma (6, 5.9%). (Tabla 1 y Figura 1). Considerando
el valor de corte de Ca 19.9 en 37 Ul/ml, 25 de 32 pacientes (78.1%) en el grupo de patologia
malignay 18 de 81 pacientes (22.2%) en el grupo de patologia benigna, resultaron positivos

a la prueba.
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Diagndstico

(TABLA 1)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido  coledocolitiasis 67 9.3 593 59.3
pancreatitis biliar 10 a8 a.8 63.1
colangiocarcinoma 11 9.7 8.7 774
cancer de cabeza de o -
pancreas 14 124 12.4 50.3
ampuloma i 53 5.3 Y966
estenosis de la via bilair
comn 1 R 4 6.5
S de Mirizzi 2 1.8 1.8 43.2
Peudoguiste pancreatico 1 4 R 4991
hepatopatia por vIH 1 9 9 100.0
Total 113 100.0 100.0
(FIGURA 1)
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Se realizan pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov a los valores de bilirrubina total,
con un valor de p=0.10, lo que significa que la variable sigue una distribucidn normal y se
puede usar estadistica paramétrica. La media de bilirrubina total para el grupo de patologia
benigna fue 8.4 mg/dl, con un intervalo de confianza al 95% de 7.22 a 9.59, mientras que
para el grupo con patologia oncoldgica fue de 18.01 mg/dl con un intervalo de confianza al
95% de 14.91 a 21.11, la mediana fue de 15.5 mg/dl con un rango intercuartil de 12.2 — 24.6.

(Tabla 2). El valor de P = 0.06, mediante la prueba de chi cuadrada de Pearson. (Figura 2).

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Yalor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de a
Pearson 101.095 a1 065
— | Razdn de verosimilitud 120,819 81 003 |/
50.00] Asociacion lineal por

lineal 35318 1 000
M de casos validos 113

a. 164 casillas (100.0%) han esperado un recuento menor que 5. El

40,00 * L
recuento minimo esperado es .28,

30.00

a8
9%

*
20.007 23 93
56

Bilirrubina total

10.004

T T
no si

¢El diagostico definitive es una patologia neoplasica?

(FIGURA 2)
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Pruebas de normalidad

(TABLA 2)

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-wWilk
Tuvo cancer | Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Bilirrubina total  no 227 a1 000 06 a1 000
s 142 3 00 G55 3z 185
a. Correccidn de significacidn de Lilliefors
Descriptivos
Errar
Tuvo cancer Estadistico estandar

Bilirruhina total  no Media 2.4038 A9701
95% de intervalo de Limnite inferior 7.2207
confianza para la media Limite superior 9 5968
Media recortada al 5% T.7333
Mediana 7.1000
Varianza 2B8.870
Desviacion estandar 537305
Minimo 2.70
Maximo 40.00
Rango 37.30
Rango intercuartil 3.95

Asimetria 3170 267

Curtosis 14 637 529

si Media 18.0144 1.51782
95% de intervalo de Lirnite inferior 14,9186
confianza para |la media Limite superior 211102
Media recortada al 5% 17.6431
Mediana 15.5000
Varianza 73731
Desviacian estandar 8 5RGER
Minimo 402
Maximo 40.20
Ranga 3618
Rango intercuartil 12.45

Asimetria 692 414

Curtosis 123 809
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Las pruebas de normalidad para bilirrubina directa también salieron adecuadas, igual, se

utilizé prueba de Kolmogorov-Smirnov y el valor de p=0.2, asi que la variable se distribuye

de manera normal y podemos utilizar estadistica paramétrica. (Tabla 3). La media de

bilirrubina directa para el grupo con patologia benigna fue de 7.13, con un intervalo de

confianza al 95% de 6.18-8.07, la mediana fue de 6.06 con un rango intercuartil de 4.5 - 8.1.

(Figura 3 y Tabla 3). La media de bilirrubina directa para el grupo con patologia neoplasica

fue de 15.53 con un intervalo de confianza al 95% de 13 — 18.05, la mediana fue de 14.1,

con un rango intercuartil de 10.45 —20.77. (Figura 3 y Tabla 3).

40.00-

30.004

20.007

Bilirrrubina directa

10.009

.0o-

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica

Valor al (2 caras)
Chi-cuadrado de a
Pearson 107.253 92 13z
Razan de verosimilitud 128.090 92 .0os
Asociacion lineal por 39,409 ’ 000

lineal
M de casos validos

113

a. 186 casillas (100.0%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es 28,

(FIGURA 3)
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(TABLA 3)

Descriptivos
Errar
4El diagndstica definitivo s una patologia neoplasica? Estadistico estandar
Bilirrrubina directa  no Media 71333 47423
95% de intervalo de Limite inferior 61896
confianza para la media Limite superiar 80771
Media recortada al 5% 6.6162
Mediana 6.0600
Yarianza 18.216
Desviacidn estandar 426805
Minimo 1.82
Maximo 30.00
Rango 28.08
Rango intercuartil 3.60
Asimetria 2.680 267
Curtosis 10.337 529
si Media 1553149 1.23905
§5% de intervalo de Limite inferior 13.0048
confianza para la media Limite superiar 18,0580
Media recortada al 5% 15.4066
Mediana 141000
Yarianza 45128
Desviacidn estandar 7.00912
Minimo 3.35
Maximo 30.10
Rango 26.75
Rango intercuartil 10.33
Asimetria 400 414
Curtosis -.4649 809
Pruebas de normalidad
¢El diagnédstico dsfinitivo Kolmogorov-Smimov® Shapiro-Wilk
ﬁ:uupr}zsﬂ?;ugugla Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Bilirrrubina directa  no 188 81 000 758 a1 .ooo
si 101 32 200 966 32 .394

* Esto es un limite inferior de la significacidn verdadera.

a. Correccion de significacion de Lilliefors
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La media de Ca 19.9 para el grupo de patologia benigna fue de 40.29 con un IC 95% 13.46 —
67.13, la mediana fue de 14.5 con un rango intercuartil de 30.30. La media de Ca 19.9 para
el grupo de patologia neopldsica fue de 2215.97 con un IC 95% 350-4782, la mediana fue de

364.75 con un rango intercuartil de 907.80.

(TABLA 1)

Descriptivos
Errar
£El diagnastico definitivo es una patologia neoplasica? Estadistico estandar
CA19-9 no Media 40.2905 13.47855
959% de intervalo de Lirnite inferior 13.4673
confianza para la media Limite superior B7.1137
Media recortada al 5% 21.8746
Mediana 14.5000
Varianza 14715.378
Desviacion estandar 121.30696
Minimo 2.35
Maximo 1059.00
Rango 1056.65
Rango intercuartil 30.30
Asimetria T.678 267
Curtosis G4.046 529
si Media 22159719 125817108
95% de intervalo de Limite inferior -350.0850
confianza para la media | je superior 4782.0287
Media recortada al 5% 802.3938
Mediana 364.7500
Yarianza 50655822 66
Desviacidn estandar 7117.29040
Minirmo 5.28
Maxirno 40000.00
Fango 38958471
Rango intercuartil a907.80
Asimetria 5154 414
Curntosis 27812 809
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(FIGURA 4)
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¢El diagnostico definitivo es una patologia neoplasica?

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)

Chi-cuadrado de a
Pearson 113.000 95 100
Razdn de verosimilitud 134.682 95 .00s
Asociacidn lineal por
lineal 24 698 1 000
M de casos validos 113

a. 191 casillas (99.5%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es .28,

La Tabla 5y Figura 5 muestra que el area bajo la curva (AUC) o la probabilidad de que un
paciente presente cancer con valores elevados de Ca 19.9 es de 0.89 (IC 95% 0.77-0.95)
cuando establecemos un nuevo valor de corte a 76 Ul/ml, con un Likelihood Ratio = 12.66
y una P =<0.001, aumentando también la sensibilidad y especificidad de la prueba a 80.13%
y 93.8% respectivamente, en comparacion con lo reportado en la literatura. Asi mismo la

tabla muestra los valores con respecto al valor de corte de bilirrubina total y de bilirrubina
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directa, con valores de corte >10 mg/dl, AUC de 0.86 (IC 95% 0.77 — 0.94) con una
sensibilidad de 87.5% y especificidad de 79.1% para la bilirrubina total; de 81.1% y 83%,
respectivamente, para la bilirrubina directa., ambas con valores de P < 0.001, siendo estos
tres marcadores estadisticamente significativos al momento de realizar el diagndstico de

cancer en pacientes con ictericia.

ANALISIS DE CURVA ROC (CARACTERISTICA OPERATIVA DEL RECEPTOR)

Valor de corte |AUC* IC95% |Sensibilidad (%) |Especificidad (%) |Likelihood Ratio |Significancia
Bilirrubina total >10.3 0.86|0.77-0.94 87.5 79.1 arlnnns
Bilirrubina directa [>10 0.87/0.79-0.92 81.12 83.95 (TABLA 5)
Ca19-9 >76 0.89]0.77-0.95 80.13 93.8 12.66]<0.001

* Area bajo la curva

(FIGURA 5)
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DISCUSION

Desde que se empez6 a utilizar en la practica clinica, la elevacién del marcador tumoral Ca
19.9, no ha adquirido un rol claro en el manejo de pacientes oncolégicos, principalmente
por la alta frecuencia de casos falsos positivos, ya que no es exclusivo de patologias
malignas. La elevacidén de niveles circulantes de éste marcador se ha reportado en una
amplia variedad de patologias benignas, incluyendo enfermedades hepdticas (colangitis
esclerosante primaria, cirrosis biliar primaria y hepatitis crénica), ictericia obstructiva,
pancreatitis, e incluso, enfermedades respiratorias, renales y reumatolégicas. La colestasis
e ictericia obstructiva se asocian con las tasas mas altas de falsos positivos en multiples

series.

Fisiologicamente, las células epiteliales biliares secretan mucina portadora del epitope de
Ca 19.9, reflejando tanto hipersecrecién inflamatoria como fuga de mucinas biliares séricas,
durante la ictericia obstructiva. En las patologias malignas la sintesis de Ca 19.9 por las
células proliferantes contribuye al nivel total, independiente de cualquier condicién
asociada. En el presente estudio, 22.2% de los pacientes con ictericia benigna presenté
niveles positivos para Ca 19.9 (con valor de corte de 37 Ul/mL). Aunque el incremento global

del marcador tumoral en
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patologias benignas fue inferior a lo observado en patologias malignas (78.1%). Esto resulta
en una baja exactitud del Ca 19.9 al momento de realizar el diagndstico de neoplasias

pancreato-biliares en pacientes con ictericia.

Ajustar un nuevo valor de corte de Ca 19.9 (76 Ul/mL), se aumenta la sensibilidad y
especificidad de la prueba a 80.13% y 93.8% respectivamente, en comparacion con lo
reportado en la literatura (LR = 12.66; P = <0.001). M3as aun, se ha sugerido el ajustar los
valores del marcador tumoral, con los niveles de bilirrubina sérica, para ser usado como
factor prondstico en pacientes con cancer pancredtico. En el caso de las bilirrubinas, pueden
presentarse como un importante indicador temprano de la probable causa de la ictericia
obstructiva. Siempre se solicitan como primer estudio en el protocolo del paciente con
ictericia. Por si solas, esta claro que no remplazan una historia clinica detallada y estudios
de imagen especializados. Los pacientes con patologia maligna en ésta serie, presentaron
niveles de bilirrubinas mas altos que aquellos con ictericia benigna, adicionalmente se logré
obtener niveles corte sobre los valores de bilirrubina total y bilirrubina directa que
correlacionan directamente con los valores de Ca 19.9, y la probabilidad de patologia
maligna, con valores de corte >10 mg/dl, con una sensibilidad de 87.5% y especificidad de
79.1% para la bilirrubina total; de 81.1% y 83%, respectivamente, para la bilirrubina directa

(AUC de 0.86 (IC 95% 0.77 — 0.94), P < 0.001).
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Es por esto que se propone el ajustar el valor de corte del marcador tumoral con respecto
a la relacion del Ca 19.9, bilirrubina total y bilirrubina directa, como una herramienta

diagnostica en pacientes con ictericia colestasica, que no se habia

reportado en estudios en poblacién mexicana. El simple uso de éstos valores puede
aumentar la sensibilidad, especificidad y el valor predictivo positivo del Ca 19.9 en el
diagnéstico diferencial entre ictericia de etiologia maligna y benigna. Esto no exime de que
otros estudios complementarios son esenciales en el protocolo diagndstico de tumores

malignos asociados a ictericia.
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CONCLUSIONES

El Ca 19.9 es un marcador tumoral que se incrementa en patologias hepatobiliares
benignas y malignas. Estudios previos han demostrado que el Ca 19.9 presenta
elevada sensibilidad y especificidad en el cancer de pancreas. Sin embargo, también
se encuentran valores elevados del marcador en enfermedades biliares benignas.
En este estudio se intentd analizar la relacién entre los niveles de Ca 19.9 y

bilirrubinas para predecir su exactitud en la ictericia obstructiva maligna.

El objetivo de esta revision fue el aclarar la interpretacién clinica y el valor
diagndstico de un valor sérico elevado de Ca 19.9, en el contexto de ictericia
obstructiva. Con especial enfoque al ajuste de un valor de corte de ambos

parametros que aumentara su sensibilidad y especificidad.

Ciertamente, el Ca 19.9 de debe considerar como parte de la evaluacion del paciente
con ictericia obstructiva, y su valor, posterior a ser ajustado, puede ser util en la

planeacion y la prioridad de los estudios a realizar posteriormente en el paciente.
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