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ARTICULO ORIGINAL

Sensibilidad y especificidad del CA 19-9 para el
diagndstico de neoplasias pancreatobiliares en
pacientes con ictericia de origen obstructivo

Sensitivity and specificity of CA-19-9 for the diagnosis of pancreatobiliary neoplasms in

patients with obstructive-origin jaundice

Dra. Vanessa Ortiz Higareda, Dr. Oscar Chapa Azuela, Dr. Benjamin Ivdn Herndndez Mejia, Dr. Alexandro

Fernando Aguilera Salgado, Dr. Rodrigo Cruz Martinez

Resumen

Objetivo: Describir el comportamiento bioldgico del
CA 19-9 en colestasis para determinar su utilidad
para el diagndéstico de cancer pancreatobiliar en
pacientes con ictericia de origen obstructivo.
Sede: Hospital General de México, O.D.

Disefio: Prospectivo, longitudinal y comparativo.
Andlisis estadistico: prueba t y Kolmogorov-Smirnov
para muestras independientes; prueba de valor diag-
néstico (sensibilidad, especificidad y valor global).
Se realizé analisis con curvas ROC para identificar
sensibilidad y especificidad con los diferentes pun-
tos de corte.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 54 pacientes con
diagnodstico de ictericia de origen obstructivo. Se
dividieron en dos grupos de acuerdo al diagnéstico
final, enfermedad maligna vs enfermedad benigna.
Se realizé determinacion sérica de CA 19-9 al ingreso
y al resolver la colestasis y se correlacionaron los
niveles con el diagndstico final.

Resultados: En pacientes ictéricos, con un punto de
corte de 60 U/mL para distinguir entre enfermedad
maligna y benigna, el CA 19-9 tiene una sensibili-
dad de 80% y una especificidad de 90%. Una vez
resuelta la colestasis con punto de corte de 39 U/
mL se obtiene una sensibilidad de 71% con una es-
pecificidad de 96%. La normalizacion del marcador
después del drenaje biliar es altamente sugerente
de patologia benigna. La persistencia de niveles
elevados (mayores de 60 U/mL) es altamente suge-

Abstract

Objective: To describe the biological behavior of the
tumor marker CA 19-9 in cholestasis to determine
its usefulness for the diagnosis of pancreatobiliary
cancer in patients with obstructive-origin jaundice.
Sede: General Hospital of Mexico, third level health
care center. Mexico City.

Design: Prospective, longitudinal, and comparative
study.

Statistical analysis: T and Kolmogorov Smirnov tests
for independent samples; diagnostic value test (sen-
sitivity, specificity, and global value). Analysis with
ROC curves was performed to identify sensitivity and
specificity at the different cutting points.

Patients and methods: We included 54 patients with
a diagnosis of obstructive-origin jaundice. They
were divided in two groups according to the final
diagnosis, malignant disease vs. benign disease.
Serum CA 19-9 was determined at admittance and
once cholestasis had been resolved, and the levels
were correlated with the final diagnosis.

Results: In jaundice patients, with a cut point of 60
U/mL to distinguish between malignant and benign
disease, the CA 19-9 marker has a sensitivity of 80%
and a specificity of 90%. Once cholestasis had been
resolved with a cut point of 39 U/mL, sensitivity was
of 71% with a 96% specificity. Normalization of the
marker after bile drainage is highly suggestive of
benign pathology. The persistence of high levels
(higher than 60 U/mL) is highly suggestive of ma-
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rente de malignidad con una sensibilidad de 58% y
especificidad de 100%.

Conclusiones: La colestasis si modifica la sensibili-
dad y especificidad del CA 19-9 para el diagnéstico
de neoplasias malignas pancreatobiliares, por lo
que en presencia de ictericia de origen obstructivo
el punto de corte de 60 U/mL ofrece una sensibilidad
de 80% con una especificidad de 90% para distinguir
entre enfermedad benigna y maligna. Una vez resuel-
ta la colestasis, la persistencia de niveles elevados
es altamente sugerente de malignidad.

lignancy with a sensitivity of 58% and specificity
of 100%.

Conclusions: Cholestasis does modify the sensitivity
and specificity of the CA 19-9 marker for the diagno-
sis of pancreatobiliary malignant neoplasms; there-
fore, in the presence of obstructive-origin jaundice,
the 60 U/mL cut point offers a sensitivity of 80% with
a specificity of 90% to be able to distinguish between
malignant and benign disease. Once cholestasis has
been resolved, persistence of high levels is highly
suggestive of malignancy.
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Introduccion
Las neoplasias de la encrucijada biliopancreaticoduode-
nal o periampulares constituyen un grupo de neoplasias
que se localizan en la misma regién anatémica, y que se
caracterizan por un cuadro clinico similar, aun cuando
tengan diferente comportamiento bioldgico. Este grupo
esta constituido por tumores de la cabeza del pancreas,
tumores del ampula de Vater, tumores del colédoco distal
(colangiocarcinoma) o por tumores de duodeno. Todos
ellos se caracterizan por un curso clinico similar que se
manifiesta como ictericia de origen obstructivo, acolia,
coluria, prurito, y pérdida ponderal, y con menor frecuen-
cia, esteatorrea y/o sangrado de tubo digestivo." Menos
frecuentes en esta localizacion, son los tumores del
estroma gastrointestinal, linfomas, o metéstasis de otras
neoplasias, que suelen manifestarse con sangrado de
tubo digestivo, o con sintomatologia del tumor primario.

Aun cuando las neoplasias de la encrucijada repre-
sentan en conjunto menos del 10% de las neoplasias
de tubo digestivo, constituyen una de las primeras diez
causas de muerte por cancer en nuestro pais.? Esta
mortalidad se explica no sélo por el comportamiento
bioldgico agresivo del tumor sino también por su curso
silente en etapas iniciales, lo que condiciona, que un
porcentaje importante de pacientes se encuentren en
estados avanzados y fuera de tratamiento curativo al
momento del diagnéstico (indice de letalidad 0.9).3

La piedra angular del tratamiento es la reseccion qui-
rurgica, ya que se ha demostrado que soélo una reseccion
con bordes libres (R0O) se asocia con un incremento en
la sobrevida.* Por esta razén es primordial un diagnds-
tico temprano, para lo cual es necesario un alto indice
de sospecha ademas de una bateria de estudios que,
en general, son extensos y costosos. El diagndstico
histopatoldgico preoperatorio es dificil de obtener en
la mayoria de los casos, por lo que se han disefado
diferentes algoritmos para la identificacién oportuna de
estos pacientes.®

Volumen 33, NUm. 1 Enero-Marzo 2011

Dentro de las herramientas diagndsticas en el abor-
daje de los pacientes con sospecha de neoplasias de la
encrucijada destaca la utilizaciéon de marcadores tumora-
les y, de éstos, el antigeno carbohidrato 19-9 (CA 19-9),
cuya utilidad ha sido ampliamente estudiada con fines
de diagndstico, seguimiento y prondstico, a pesar de lo
cual no existe aun un consenso respecto a su utilidad
real en pacientes con sindrome ictérico concomitante.”

El antigeno carbohidrato 19-9 (CA 19-9) correspon-
de a un epitope que forma parte de un carbohidrato, el
sialo-lactato-N-fucopentosa Il, descubierto en 1979 por
Hilary Koprowski® como antigeno asociado a carcinoma
colorrectal. La expresion sérica del marcador depende de
la expresion génica del antigeno Lewis. En condiciones
normales, el CA 19-9 es producido en cantidades muy
bajas en pacientes con fenotipo Lewis positivo. Aquellos
pacientes con fenotipo Lewis negativo no tienen la in-
formacion génica necesaria para expresar el marcador,
independientemente del escenario clinico. En los Esta-
dos Unidos de América, se considera que un 94% de la
poblacién de raza blanca y un 78% de la poblacién de
raza negra tiene fenotipo Lewis positivo. Se desconoce
este porcentaje en nuestro pais.®"

Normalmente, el CA 19-9 es producido en bajas con-
centraciones en los epitelios biliar, gastrico, pancreatico,
coldnico, salival, endometrial y bronquial, también se ha
detectado en meconio; en estados patoldgicos, se eleva
principalmente en neoplasias pancreatobiliares y periam-
pulares, pero también puede elevarse en otros tumores
gastrointestinales, tales como el cancer colorrectal,
gastrico y el hepatocelular, en tumores de ovario, y en
trastornos benignos de la via biliar, como son colangitis
y coledocaolitiasis, principalmente en aquéllas que cur-
san con colestasis, incluyendo el sindrome de Mirizzi.
También se ha descrito su elevacion en hepatopatias,
pancreatitis aguda y crdénica, pancreatitis autoinmune,
e insuficiencia renal.'>'s Estudios recientes han demos-
trado su elevacién en pacientes con fibrosis quistica y
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actualmente se encuentra en estudio su uso como indi-
cador de exacerbaciones en estos pacientes.'®

En la actualidad, el CA 19-9 se considera el marcador
mas util en el manejo de enfermedades malignas pan-
creatobiliares, particularmente, en el caso del cancer de
pancreas, donde se eleva en un 69% a 92% de estos
pacientes, lo que ha permitido su uso con fines diag-
nosticos, prondsticos y de seguimiento.® En pacientes
con cancer de pancreas y fenotipo Lewis positivo se ha
descrito una sensibilidad del 88%.°

En sujetos sin cancer se considera que, al producirse
el antigeno en el epitelio ductal biliar de forma normal,
una obstruccién de la via biliar y la consecuente coles-
tasis pueden inducir proliferacion celular local y, por lo
tanto, aumento en la secrecién, acumulacion y liberacion
al torrente sanguineo de CA 19-9 con elevacion de los
niveles séricos. En este caso es de esperarse que,
al resolverse la obstruccidn biliar y la colestasis, los
niveles del marcador se normalicen. Por otra parte, se
considera que, en procesos oncoldgicos, la sintesis de
CA 19-9 por las células tumorales malignas en prolifera-
cion mantendran niveles séricos elevados del marcador,
aun cuando no exista colestasis concomitante o cuando
ésta ya se haya resuelto.”® El objetivo de nuestro estudio
fue describir el comportamiento bioldgico del CA 19-9
en la colestasis para determinar su utilidad diagnéstica
(sensibilidad y especificidad) en pacientes con ictericia
de origen obstructivo.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, observacional, longitu-
dinal y comparativo en pacientes con ictericia de origen
obstructivo del 01 de marzo al 31 de octubre de 2010,
atendidos en el servicio de Cirugia General del Hospital
General de México, O.D.

Se realizé determinacion seriada de CA 19-9 en pacien-
tes con ictericia de origen obstructivo. Una determinacion
inicial al ingreso hospitalario, como parte de los estudios
paraclinicos iniciales, y una segunda determinacion a los
7 dias de resuelta la colestasis, independientemente del
procedimiento utilizado, ya sea colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica (CPRE) con esfinterotomia, con
o sin colocacion de endoprotesis, drenaje percutaneo
transhepatico o drenaje quirdrgico. Por Ultimo, se realizé
seguimiento de los pacientes hasta su diagndstico final,
dividiéndolos de la siguiente forma: Grupo 1 pacientes con
diagndstico de malignidad (cancer) y Grupo 2 pacientes
con diagnéstico de benignidad (no cancer). Se correla-
cionaron los niveles de CA 19-9 de ingreso y posterior a
derivacion, con el diagndstico definitivo.

Ambas determinaciones de CA 19-9 se realizaron en
el Laboratorio Central del Hospital General de México,
mediante ensayo Access Gl Monitor®, un inmunoensayo
de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas
para la determinacion cuantitativa de los niveles de CA
19-9 en suero y plasma humanos, obtenidos por veno-
puncion periférica, y procesados con el kit comercial de
la casa Beckman Coulter®.

El diagndstico de cancer pancreatobiliar (maligni-
dad) se establecié mediante biopsia y/o de acuerdo al
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comportamiento clinico y hallazgos imagenolégicos. El
diagndstico de benignidad se realiz6 con base en los
hallazgos clinicos, imagenolégicos, endoscépicos y/o
quirudrgicos.

El andlisis estadistico se realizé por medio de rangos
y promedios con prueba t para muestras independien-
tes; ademas se realizd analisis estadistico de prueba
diagnéstica (sensibilidad, especificidad y valor global)
para cada grupo. Se realiz6 analisis por medio de curvas
ROC (receiver operating characteristic) para identificar
sensibilidad y especificidad en diferentes puntos de
corte. Se compararon ambas muestras mediante prueba
de Kolmogorov-Smirnov para muestras independientes.

Resultados

Se incluyeron un total de 54 pacientes con diagnéstico
de ingreso de ictericia obstructiva, 30 mujeres (56%) y
24 hombres (44%), con una edad promedio de 55.2 afos,
con un rango entre 22 y 88 afos.

Para las mujeres, la edad promedio fue de 55.6 afios
con un rango de 22 a 88 afios y para los hombres, una
edad promedio de 54.6 afos con un rango de 33 a 82
anos.

Se realiz6 una prueba tpara muestras independientes
con Levene de 0.048, no asumiendo varianzas iguales
con lo que se obtuvo una P de 0.820, por lo que se
concluye, que no existe una diferencia estadisticamente
significativa en la edad entre géneros.

A todos los pacientes se les realiz6 al ingreso de-
terminacion de bilirrubinas totales, bilirrubina directa y
bilirrubina indirecta, asi como de fosfatasa alcalina para
identificar aquellos pacientes con ictericia (con valores de
bilirrubinas mayores de 3 mg/dL), de patrén obstructivo
(predominio de bilirrubina directa sobre la indirecta y ele-
vacion de fosfatasa alcalina) y una determinacién de CA
19-9. Los pacientes fueron seguidos hasta la resolucion
de la colestasis y hasta el diagndstico final.

De los 54 pacientes se consideraron de acuerdo al
diagnéstico final dos grupos: el grupo 1, pacientes con
diagndstico final de enfermedad maligna definida como
cancer pancreatobiliar corroborado por estudio histopa-
tolégico, hallazgos imagenolégicos y/o comportamiento
clinico, y el grupo 2, aquellos pacientes con diagnéstico
final de enfermedad benigna, es decir, con obstruccién
de la via biliar sin neoplasia pancreatobiliar demostrable
al término del estudio.

En el grupo 1 (Enfermedad maligna) se incluyeron un
total de 31 pacientes, cuyos diagndsticos se encuentran
en el cuadro I. De estos 31 pacientes, 13 fueron hombres
(42%) y 18 mujeres (58%) con una edad promedio de
66.6 anos, con un rango de 35 a 88 anos. De éstos, 26
pacientes (83%) presentaron a su ingreso valores séricos
de CA 19-9 mayores de 37 U/mL (Cuadro II).

En el grupo 2 (enfermedad benigna) se incluyeron un
total de 23 pacientes, 21 (91%) con diagndstico final de
coledocolitiasis y 2 (9%) con sindrome de Mirizzi, un tipo
1y un tipo 2 de la clasificacion de Csendez (Cuadro I).
De los 23 pacientes 11 fueron hombres (48%) y 12 mu-
jeres (52%) con una edad promedio de 46.5 afos, y un
rango entre 22 y 73 anos. Dentro de este mismo grupo,
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Cuadro |. Diagnésticos finales por grupo.

Diagnéstico final

Cuadro lll. Niveles de CA 19-9 de acuerdo al
diagnostico final.

Niveles de ingreso

Grupo 1 Pacientes %
Adenocarcinoma de pancreas 15 casos 48%
Colangiocarcinoma 10 casos 32%
Adenocarcinoma del ampula de Vater 4 casos 13%
Adenocarcinoma de vesicula biliar 2 casos 7%
Total 31 casos 100%

Diagnéstico final

Grupo 2 Pacientes %
Coledocolitiasis 21 casos 91%
Sindrome de Mirizzi 2 casos 9%
Total 23 casos  100%

de CA19-9 Grupo 1 Grupo2 Valorde P
Promedio 740.8 41.2 0.0001
Rango 0a2085 0a378.5 0.0001
Niveles de Control

de CA19-9 Grupo 1 Grupo 2

Promedio 343.1 18.18 0.0001
Rango 0.8a2085 0.8a56.8 0.0001

Cuadro Il. Pacientes con valor de CA 19-9 mayor de

37 U/mL.
Diagndstico final (Numero
Grupo 1 de pacientes) %

Adenocarcinoma de pancreas 13 (15) 86%
Colangiocarcinoma 9 (10) 90%
Adenocarcinoma de

ampula de Vater 3 (4) 75%
Adenocarcinoma de

vesicula biliar 12 50%
Total 26 (31) 83.8%

Pacientes con
CA 19-9 mayor

Diagndstico final de 37 U/mL

Grupo 2 (Total de pacientes) %
Coledocolitiasis 4 (21) 19%
Sindrome de Mirizzi 1(2) 50%
Total 5 (23) 21.7%

s6lo 5 casos (21%) presentaron valores de CA 19-9 ma-
yores de 37 U/mL a su ingreso (Cuadro Il).

Se compard la edad de ambos grupos mediante
prueba t para muestras independientes (Levene 0.672);
asumiendo varianzas iguales, se obtuvo una P=0.0001,
por lo que se concluye que hay una diferencia estadis-
ticamente significativa en la edad entre grupos, obser-
vandose que los pacientes del Grupo 1, con enfermedad
maligna, son de edad mas avanzada.

Con estos datos se calculd la sensibilidad y especifi-
cidad del marcador, con un punto de corte de 37 U/mL,
como esté estandarizado en la literatura internacional,
obteniendo una sensibilidad de 83%, una especificidad
de 78%, con un valor global de la prueba de 81%.

Como parte del protocolo diagndstico y terapéutico,
se realizd derivacion biliar de la siguiente manera: En
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el Grupo 1, 20 pacientes se derivaron mediante catéter
percutaneo transhepatico, 9 mediante CPRE con es-
finterotomia (con o sin colocacién de endoprotesis), 1
por cirugia (pancreatoduodenectomia con preservacion
pilérica) y 1 remiti6 espontdneamente en un caso de
adenocarcinoma de ampula de Vater.

En el grupo 2, se realizaron 16 CPRE, 5 pacientes se
derivaron con cirugia, 4 consistieron en colecistectomia
abierta con revisién de vias biliares y 1 colecistectomia
simple, en este grupo ningun paciente se derivé mediante
derivacion percutanea transhepatica.

A los 7 dias del procedimiento derivativo, indepen-
dientemente del tipo, se tomd una nueva determinacién
de bilirrubinas; en caso de presentarse una disminucién
de 50% o mas respecto de la basal se consideré que el
procedimiento de drenaje habia resuelto la colestasis y
se tom6 una nueva determinacion de CA 19-9, encon-
trando, para el grupo 1, una disminucién en los valores
séricos del marcador en 28 casos (90%), en 2 casos (7%)
la determinacion se reportd igual, por arriba del limite
maximo detectable y, en un caso (3%), con diagndstico
final de colangiocarcinoma, se elevé de 175 a 777.

Para el grupo 2 se observd una disminucion en 18
casos (78%), en 4 casos (18%) se observo elevacion del
marcador, sin rebasar el punto de corte de 37 U/mLy en
un caso (4%) no se reportd ningun cambio en los niveles.

Con esta nueva determinacion, se calculd de nuevo la
sensibilidad y especificidad del marcador, con un punto
de corte de 37 U/mL, obteniendo una sensibilidad de
70%, especificidad de 91%, con un valor global de la
prueba de 79%.

Al realizar la comparacion de las medias de los valores
de CA 19-9 inicial entre grupos, se utilizé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para dos muestras independientes,
obteniendo una P=0.0001, es decir, existe una diferencia
significativa entre ambos grupos en los niveles séricos
del marcador encontrando niveles mayores en el Grupo
1, con un promedio de 740.8 U/mL, con un rango de 0
a 2085, contra un promedio de 41.2 U/mL con un rango
entre 0y 378.5 U/mL en el grupo 2 (Cuadro llI).

Esta diferencia persistio aun después de resolver la
colestasis; se repitid la prueba de Kolmogorov-Smirnov
con las determinaciones de control, obteniendo una P=
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0.0001, nuevamente con niveles mayores del marcador
en el Grupo 1, aunque con un valor promedio menor
respecto a los niveles de ingreso (Cuadro llI).

En ambos casos se observo una diferencia estadis-
ticamente significativa entre los niveles del marcador
al ingreso y al resolver la colestasis, lo que se traduce
como niveles significativamente mas altos en pacientes
con cancer (Cuadro IV). Se analizaron los datos me-
diante el calculo de curvas ROC buscando incrementar
la sensibilidad y especificidad de la prueba.

En este analisis, mediante curva ROC, se obtuvo un
area bajo la curva de 0.835 (IC del 95% 0.713-0.956) y se
obtuvo con un punto de corte de 60 U/mL para distinguir
entre enfermedad maligna y benigna, una sensibilidad
de 80% y una especificidad de 90% (Figura 1).

Al realizar el mismo andlisis con los valores de con-
trol, se obtuvo una nueva curva ROC (Figura 2). Una
vez resuelta la colestasis, con punto de corte de 39 U/
mL, se obtiene una sensibilidad de 71% con una espe-
cificidad de 96%.

Discusion
En la practica clinica, el CA 19-9 es el marcador mas uti-
lizado para el estudio de las neoplasias de pancreas y de
la encrucijada biliopancreaticodigestiva, se describe un
valor sérico normal de 37 U/mL."” Se ha demostrado su
utilidad como marcador pronéstico y de seguimiento en
pacientes con malignidad pancreatobiliar, sin embargo,
la utilidad del CA 19-9 en el diagndstico de malignidad
es aun muy debatido, ya que se ha demostrado que
puede existir una elevacion significativa en pacientes
con colestasis de origen no neoplasico.!®2°

En 1986, Haglund y cols.?" evaluaron la utilidad del CA
19-9 para el diagndstico de cancer de pancreas, en un
grupo de 91 pacientes y lo compararon con la determina-
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Fig. 1. Curva ROC con CA 19-9 de ingreso.
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cion de antigeno carcinoembrionario (ACE) encontrando
una mayor sensibilidad del CA 19-9 (78% vs 54% del
ACE) para el diagndstico de cancer de pancreas, sin
encontrar ninguna correlacién con los niveles de bilirru-
binas o de fosfatasa alcalina, sin embargo, encontraron
valores falsos positivos en pacientes con obstruccién
benigna e ictericia. Para excluir la posibilidad de que
la ictericia por si misma causara elevacion de CA 19-9,
se incluyd un grupo control de pacientes con ictericia
hepatocelular, encontrando que solo un 17% presentaba
elevacion discreta del marcador.

Un meta-analisis realizado en 2007 por Goonetilleke
y Siriwardena,?? el cual incluyé 22 estudios, con un total
de 2,283 pacientes con diagnéstico histoldgico confir-
mado de cancer de pancreas, reporta una sensibilidad
promedio de 79% (68% a 91%) con una especificidad
de 82% (68% a 91%), con un valor predictivo positivo
de 72% (41% a 95%) y un valor predictivo negativo de
81% (65% a 98%). En este mismo meta-analisis se
identificaron cuatro estudios, en los cuales se analizé la
presencia/ausencia de ictericia, encontrando que la pre-
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Fig. 2. Curva ROC CA 19-9 de control (al resolver la colestasis).

Cuadro IV. Comportamiento del marcador en ambos

grupos.
Comportamiento del
marcador después
del drenaje Grupo 1 Grupo 2
Disminucion 28 (90%) 18 (78%)
Elevacion 1 (3%) 4 (18%)
Sin cambios 2 (7%) 1 (4%)
Total 31 (100%) 23 (100%)
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sencia de ictericia aumenta la sensibilidad y disminuye
la especificidad sugiriendo un punto de corte de 300 U/
mL para obtener una especificidad de 87% en presencia
de colestasis.

Un estudio realizado por Mery y cols.,2® en 2001, buscé
determinar la sensibilidad y especificidad del marcador
en pacientes con y sin colestasis, encontrando que
aquellos pacientes con colestasis, (hiperbilirrubinemia
mayor de 3 mg/dL), incluso de origen benigno, pueden
presentarse con niveles elevados del marcador, sugi-
riendo un punto de corte de 200 U/mL para tener una
especificidad de 89 a 100% con una sensibilidad de
56 a 67% para cancer pancreatobiliar. En este mismo
estudio se describe un punto de corte de 224 U/mL para
identificar tumores pancreaticos resecables.

En 2006, Tesslery cols.?* investigo la elevacion de CA
19-9 como un dato pivote para el diagndstico temprano
del cancer de pancreas, encontrando una sensibilidad
del marcador de 90.5%, con una especificidad de 40%
cuando existen valores mayores de 37 U/mL. También se
reporté que la combinacion del marcador, aunada a una
pérdida ponderal mayor de 20 libras (9.07 kilogramos)
y bilirrubinas mayores de 3 mg/dL tienen en conjunto,
cuando existen los tres elementos, una sensibilidad del
45.4% con una especificidad de 100%.

Morris-Stiff y cols.?® estudiaron un grupo de 248
pacientes con sospecha de neoplasia pancreatobiliar,
encontrando una sensibilidad de 84.9%, especificidad de
69.7%, valor predictivo positivo 67.7% y valor predictivo
negativo de 86.1%, utilizando un punto de corte de 37 u/
mL. Optimizando el punto de corte a 70 U/mL, se reportd
una sensibilidad de 82.1%, especificidad de 85.9%, VPP
81.3% y VPN de 86.5%. Vale la pena sefnalar que, en
este estudio, los niveles de CA 19-9 correlacionaron con
los niveles de bilirrubinas en pacientes con enfermedad
benigna pero no en pacientes con enfermedad maligna.
No se encontré relacidn entre los niveles de CA 19-9 y
fosfatasa alcalina.

Un estudio posterior, realizado por Marrelli,?® sugiere
que para pacientes ictéricos, se debe utilizar un punto de
corte mayor (90 U/mL) para tener una sensibilidad de 61%
y una especificidad de 95%, en el diagndstico de cancer
pancreatobiliar, encontrando valores significativamente
mas elevados en pacientes con cancer que en aquéllos
con enfermedad benigna (promedio 399 U/mL vs 64.6
U/mL); al considerar un punto de corte de 37 U/mL, se
encontraron 86% positivos en el grupo con cancer y
61% en el grupo de enfermedades benignas. Mediante
analisis con curvas ROC, se estim¢ para valores de 37
U/mL una sensibilidad de 86% con una especificidad de
39%; con valores de 90 U/mL se obtuvo una sensibilidad
de 75% con una especificidad de 61%. En este mismo
estudio, se realiz6 CPRE en 60 pacientes y se realizd
una nueva determinacioén al resolver la colestasis, en-
contrando que, en el grupo con cancer, en el 50% de los
casos disminuyeron los niveles del marcador, en 42%
permanecio elevado y en 8% permanecio sin cambios.
En el grupo con enfermedad benigna, el marcador
disminuyd en todos los casos, excepto en uno, en que
permanecié sin cambios y en rangos normales. Con
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estos nuevos valores, y un punto de corte de 90 U/mL se
obtuvo una sensibilidad de 61% con una especificidad de
95% para el diagnostico de cancer, lo que sugiere una
fuerte asociacién entre los niveles séricos elevados de
bilirrubina (asociados a colestasis) y los niveles séricos
del marcador.

En nuestro estudio se observaron tendencias simi-
lares a las reportadas en la literatura; la distribucion
por géneros fue similar a la de estudios previos, con un
discreto predominio del género femenino, sin encontrar
una diferencia estadisticamente significativa respecto
a la distribucion del cancer por género. Las edades
promedio también son similares a las encontradas a la
literatura, en nuestro estudio se reporta una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos, en-
contrando que para el grupo sin cancer la edad promedio
es de 46.5 anos y del grupo con cancer de 66.6 afnos,
lo que refleja el hecho de que a edades mas avanzadas
la probabilidad de que la etiologia de la ictericia sea
secundaria a cancer es mayor. Al analizar los valores
séricos del marcador, se encontrd que con un punto de
corte de 37 U/mL, la sensibilidad y especificidad son de
83% y 78%, respectivamente. Al analizar los resultados
mediante curvas ROC se observé que con un punto de
corte de 60 U/mL, la sensibilidad se mantiene en 80%,
pero la especificidad se eleva a 90%. Una vez resuel-
ta la colestasis, un valor de 39 U/mL nos ofrece una
sensibilidad de 71% con una especificidad de 96%, ya
que la tendencia observada es hacia la disminucion del
marcador en ambos grupos, sin embargo, en el grupo
con cancer los valores permanecen significativamente
mas altos que en el grupo con patologia benigna. Esto
sugiere que, aun cuando la colestasis puede asociarse
con falsos positivos, una vez resuelta ésta, la especifi-
cidad de la prueba aumenta practicamente a 100% si
mantenemos nuestro punto de corte en 60 U/mL, lo que
implica que en casos de benignidad la resolucién de la
colestasis normalizara el marcador.

Como sabemos, el cancer de la encrucijada bilio-
pancreaticoduodenal es una patologia de prondstico
sombrio en la que la Unica posibilidad real de curacién
la constituye una reseccién con bordes libres, por lo que
es particularmente importante un diagnéstico oportuno.
Este estudio nos muestra cdmo los niveles séricos del
CA 19-9 pueden elevarse en presencia de ictericia de
origen obstructivo no neoplasico; si se toma como punto
de corte 37 U/mL, ofrece una sensibilidad de 83% y una
especificidad de 78% para el diagnéstico de cancer, si
se toma como punto de corte 60 U/mL, la especificidad
aumenta hasta 91%, con una sensibilidad de 80%. Va-
lores mas elevados de CA 19-9 permiten incrementar la
especificidad para cancer, pero disminuye la sensibilidad.
Por tratarse de pacientes con alto indice de letalidad,
lo que se busca es aumentar la sensibilidad para iden-
tificar pacientes que requieren un protocolo de estudio
mas extenso para descartar lesiones tempranas. Cabe
mencionar que un valor normal no excluye por si mismo
el diagndstico de cancer, pero si lo hace menos probable,
por lo que es importante no perder de vista el escenario
clinico, sobre todo en pacientes de edad avanzada.
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Por tanto, podemos concluir que la colestasis si mo-
difica la sensibilidad y especificidad del CA 19-9 para el
diagnodstico de neoplasias malignas pancreatobiliares,
por lo que en presencia de ictericia de origen obstructivo
el punto de corte de 60 U/mL ofrece una sensibilidad
de 80% con una especificidad de 90% para distinguir
entre enfermedad benigna y maligna. Una vez resuelta
la colestasis, el punto de corte de 39 U/mL ofrece una
sensibilidad de 71% y una especificidad de 96%.

La normalizacion del marcador después del drenaje
biliar es altamente sugerente de patologia benigna. La
persistencia de niveles elevados (mayores de 60 U/mL)
después del drenaje, tiene una sensibilidad de 58% y
una especificidad de 100% para el diagndstico de ma-
lignidad. Esto es particularmente Util en la evaluacion
de pacientes en los que no existe imagen tomografica o
endoscopica de tumor.
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