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L1. LOS MARCADORES TUMORALES

En los inicios del siglo XXI, el cancer es la tercera causa de muerte en
los paises desarrollados. Segun estudios realizados por el Area de
Epidemiologia Ambiental y Cancer del Instituto de Salud Carlos lll, se estima
que cada afo se diagnostican en Espafa unos 150.000 casos, de los que
90.000 aparecen en hombres y 60.000 en mujeres. Ademas es, en términos
absolutos, la primera causa de muerte por enfermedad en hombres y la
segunda en mujeres. Dentro de la Union Europea, Espana ocupa un lugar
intermedio en cuanto a la incidencia de cancer (décimo en hombres,
decimocuarto en mujeres), aunque por lo que hace referencia a tumores

laringeos y vesicales, presenta las tasas mas altas de todo el continente.

El término “cancer” agrupa a mas de un centenar de enfermedades que
se caracterizan por la aparicidon en un tejido de una serie de células que
poseen, como caracteristica primordial, una capacidad proliferativa
anormalmente elevada. En su evolucion natural, las células cancerosas son
capaces de invadir los tejidos vecinos, diseminarse y colonizar a distancia, lo
que lleva, a la postre, a la muerte del paciente. Los genes que regulan los
procesos de proliferacion y diferenciacion celular se denominan proto-
oncogenes. La activacion o sobreexpresion de sus formas mutadas (los
oncogenes) junto a la inactivacion de los genes supresores (antioncogenes)
son los responsables del inicio de la oncogénesis. Ademas, en las células
cancerosas se detectan con frecuencia alteraciones en las vias de transmisién

de las sefiales que regulan el crecimiento y la proliferacion celular. Otros genes
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igualmente importantes en la carcinogénesis son aquéllos que regulan la

apoptosis, inducen la inestabilidad genética o promueven la angiogénesis?.

Las diferencias entre las células normales y las neoplasicas pueden ser
utilizadas para el diagndstico del cancer, especialmente en etapas precoces de
la enfermedad. Estas diferencias, desde el punto de vista morfolégico y
estructural, han sido empleadas clasicamente por los patoélogos para establecer
el diagnostico de neoplasia. Mas recientemente se ha podido demostrar que
dichas diferencias van acompanadas de cambios bioquimicos, inmunolégicos y
genéticos, algunos de los cuales pueden ser detectados a nivel sanguineo®. Su
deteccion es uno de los fines primordiales de la investigacion oncolégica. Los
avances en este campo han dado lugar a lo que hoy se conoce,

genéricamente, como marcadores tumorales®.

De forma clasica, el término “marcador tumoral” se aplica a toda
sustancia producida por las células tumorales o por el huésped cuya presencia
puede ser detectada en el suero u otros liquidos biolégicos y que es
susceptible de utilizarse en: la deteccion precoz, el diagndstico, el
establecimiento de un prondstico, el diagndstico precoz de las recidivas, control
evolutivo del tumor tras terapéutica e incluso, la investigacion farmacolégica.
Los marcadores tumorales se comportan como indicadores o sefales a
distancia de la presencia de una neoplasia®, por lo que representan una
plataforma estratégica esencial para el desarrollo de una medicina mas
personalizada. Aunque es probable que los nuevos biomarcadores aparezcan
de la mano de la gendmica y de la protedmica de alto rendimiento, s6lo unos
pocos estan aprobados actualmente por la Food and Drug Administration

(FDA).

-10 -
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El marcador tumoral ideal® seria aquel que:

1. Tuviera una elevada sensibilidad y especificidad diagndstica.

2. Presentase una relacion fuerte y directa con el tamafio tumoral.
3. Su determinacion fuese simple, reproducible y econdémica.

Desgraciadamente, los marcadores tumorales no son especificos de las
neoplasias®, pudiendo encontrarse concentraciones apreciables en gran
numero de situaciones fisiolégicas, tumores benignos y patologias no
oncologicas. Por este motivo, es importante destacar que la trascendencia
clinica de un determinado marcador tumoral no es cualitativa (presencia o
ausencia) sino que es cuantitativa. Es decir, la sefial de alarma aparece cuando

existen incrementos anormales en las concentraciones del mismo.

I.2. CLASIFICACION DE LOS MARCADORES
TUMORALES

Los marcadores tumorales* se podrian agrupar siguiendo dos criterios:
uno basado en su origen y otro, quizas mas interesante, basado en su utilidad
clinica, expresada en términos de sensibilidad y especificidad.

En base a su origen, los marcadores se clasifican en dos grupos:

1. Los “derivados del tumor”, esto es, producidos por las células

tumorales.

2. Los “asociados al tumor”, es decir, inducidos por la presencia del

mismo pero producidos por el huésped.

-11 -
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Esta categorizacion inicial, basada principalmente en los tejidos o
situaciones fisiolégicas donde se describieron los marcadores, tiene escaso
interés, ya que hay algunos marcadores (por ejemplo las citocinas) que segun
dichos criterios podrian incorporarse en mas de un grupo.

La aplicacion clinica correcta de los marcadores tumorales requiere el
conocimiento preciso de los conceptos de “sensibilidad” y “especificidad” de la
capacidad diagndstica de una prueba. Se considera “sensibilidad” al porcentaje
de pacientes con un determinado tumor que presentan valores elevados de un
marcador tumoral concreto. En cambio, “especificidad” se refiere al porcentaje
de pacientes sin dicho tumor que presentan valores en el rango de la
normalidad de ese marcador. Pues bien, en base a su utilidad clinica, el
marcador tumoral ideal seria aquel que solo pudiese ser detectado en los
pacientes con un determinado cancer y que descartase a todos los pacientes
sanos (“sensibilidad” y “especificidad” del 100% respectivamente), cumpliendo
estos requisitos en estadios precoces. Desde esta concepcion podriamos

establecer tres grandes grupos de marcadores tumorales:

1. Marcadores tumorales de muy elevada especificidad y sensibilidad:
son aquéllos que a pesar de que pueden ser medidos en diversas
situaciones fisiolégicas, en ausencia de éstas o ante incrementos
importantes, indican siempre la existencia de tumor maligno. Los
maximos exponentes de este grupo son la subunidad B de la
gonadotrofina coridnica humana (B-hCG) y la calcitonina. La deteccion
de concentraciones séricas elevadas de la primera en ausencia de
gestacion, o la escasa o nula disminucion de sus concentraciones tras

un aborto o embarazo a término, son sugestivos de la existencia de un

-12 -
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coriocarcinoma. También su deteccion en el suero de un varon es un
signo muy sugerente de la existencia de un tumor testicular. Un caso
similar lo constituye la calcitonina, cuyas concentraciones elevadas son
un signo de gran utilidad para el diagnostico precoz del cancer medular
de tiroides.

2. Marcadores tumorales de sensibilidad y especificidad variable: son
marcadores con una sensibilidad y especificidad baja en los estadios
iniciales, con valores séricos en la mayoria de casos indistinguibles de
los hallados en sujetos sanos o en pacientes con algunas enfermedades
de curso benigno. Por el contrario, en los estadios avanzados, sus
concentraciones permiten asegurar que se trata de un tumor maligno.
Responden a esta definicion el PSA y la tiroglobulina, empleados en el
cancer de prostata y en el de tiroides, respectivamente. En pacientes
tratados con una prostatectomia radical o una tiroidectomia total estos
marcadores se comportan con una elevada especificidad, por lo que su
deteccion en el seguimiento define la existencia de una recidiva. Este
grupo incluye, ademas, a un amplio grupo de marcadores tumorales
usados en la practica clinica, entre ellos: la a-feto proteina (AFP), el
antigeno carcinoembrionario (CEA), los antigenos carbohidratados (Ca)
19.9, 125, 156.3 y 72.4, la proteina S-100, el péptido asociado a la
gastrina (Pro-GRP), la enolasa neuronal especifica (NSE) y el antigeno
asociado a células escamosas (SCC).

3. Marcadores tumorales de baja especificidad: se incluirian en este
grupo un conjunto de marcadores con una sensibilidad dependiente del

estadio, pero cuya especificidad es baja, incluso en las fases avanzadas

-13 -
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de la enfermedad. Es el caso de la mayoria de enzimas glucoliticas
como la fosfohexosaisomerasa (PHI) o la lactato deshidrogenasa (LDH),
que presentan una elevada actividad en fases avanzadas, pero
indistinguibles de las que pueden encontrarse en diversas
enfermedades, como la hepatitis aguda o el infarto agudo de miocardio.
También podrian incluirse aqui los antigenos asociados a citoqueratinas,
como el antigeno peptidico tisular (TPA), el antigeno polipeptidico tisular

especifico (TPS) o la citoqueratina 19 (CYFRA 21-1).

I.3. EL ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA)

L.3.1. INTRODUCCION HISTORICA

El estudio de las células malignas y transformadas ha conducido a la
identificacion de una serie de marcadores que pueden ser Uutiles para la
deteccion y el diagndstico tempranos de los canceres del tracto gastrointestinal.
Los enfoques mas eficaces se han basado en la antigenicidad de
glucoconjugados de superficie celular distintivos a fin de preparar antisueros
convencionales o anticuerpos monoclonales dirigidos contra determinantes
asociados con el tumor. El primero de los marcadores utiles descubierto con
este enfoque fue el CEA, identificado por Gold y col. en 1.978 después de la
inmunizacion de conejos con tejido procedente de cancer colorrectal (CCR)’. El
antisuero resultante reconocia a un determinante presente en los tejidos
tumorales y virtualmente ausente en la mucosa colénica normal. Los estudios

mostraron que este mismo determinante se encontraba presente en abundante

- 14 -



Introduccion Antonio Cerezo Ruiz

cantidad en el intestino fetal, lo que permitid llegar a la conclusion de que el
CEA era un antigeno oncofetal. Mas importante aun, poco tiempo después se
observd que el antigeno reconocido por el antisuero estaba presente en el
suero de muchos pacientes con CCR, generalmente en cantidades
directamente proporcionales a la malignidad del tumor. El analisis posterior
mostré que los determinantes asociados con tumores residian en
glicoproteinas con elevado peso molecular.

Los estudios posteriores establecieron el valor de este marcador para el
manejo de algunos pacientes con CCR, pero también resaltaron varias de las
limitaciones inherentes a este tipo de marcadores tumorales derivados de la
superficie celular. Asi, diferentes trabajos mostraron que este determinante
oncofetal se expresaba en la mucosa no maligna en estado de
hiperproliferacion. Ello supone que, desde una perspectiva practica, el nivel del
CEA se encuentra “artificialmente” elevado en una diversidad de afecciones
inflamatorias asociadas con aceleracion del recambio celular, y en otras
condiciones patolégicas benignas, como: diabetes, poliposis, colecistitis,
ictericia obstructiva, hepatopatia crénica, cirrosis, diverticulitis, enfermedad
inflamatoria intestinal, pancreatitis, Ulcera péptica, insuficiencia renal,
hipotiroidismo o infecciones pulmonares. Ademas, el CEA puede ser producido
por neoplasias epiteliales en general, asi como por tumores originados en otros
organos (mama, aparato genitourinario, pulmén, laringe y tiroides), ademas de
en los diferentes segmentos del tracto gastrointestinal y en pancreas*®%°.
Incluso se han apreciado disminuciones de este marcador tumoral en pacientes

con obesidad por el fenémeno de hemodilucion™.

-15-



Introduccion Antonio Cerezo Ruiz

1.3.2. ESTRUCTURA DEL CEA

Estructuralmente, el CEA es un mondmero que presenta un peso
molecular de 180 kD, y con un contenido de carbohidratos de entre el 45 y
60%'2. Esta implicado en los mecanismos de adhesién celular, y se metaboliza
y elimina por via hepatica'®'®. Sus niveles sanguineos desaparecen o son muy
bajos después del nacimiento, de modo que en el suero de adultos sanos se
encuentra en cantidades apenas medibles.

Como se comentd con anterioridad, el CEA pertenece al grupo de los
antigenos carcinofetales que se producen durante el periodo embrionario y
fetal. La familia genética del CEA consiste en unos 17 genes activos que se
dividen en dos subgrupos”. El CEA pertenece al primer subgrupo, junto a los
antigenos no especificos de reaccidon cruzada (NCA). Ademas, se han
caracterizado los epitopos reactivos del CEA, dividiéendose los anticuerpos
monoclonales disponibles en seis grupos de epitopos'°.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico se pueden distinguir tres factores
que se asocian al incremento del CEA: primero, una sintesis incrementada;

segundo, una degradacion disminuida; tercero, la existencia de sustancias

similares al CEA circulantes con reaccion cruzada (CEA-like)'?.

1.3.3. EL CANCER COLORRECTAL Y EL CEA

El CCR es el segundo tumor en frecuencia en hombres y mujeres en los
paises desarrollados asi como en Espafia. A causa de esta alta prevalencia, su

larga fase asintomatica y la presencia de lesiones premalignas, el CCR cumple

- 16 -
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la mayoria de los criterios para realizar su cribado poblacional. Desde un punto
de vista tedrico, un marcador tumoral que tuviera una aceptable precision seria
mas util como método de cribado que los actuales: la determinacién de sangre
oculta fecal o la realizacion de una endoscopia.

El primer estudio que describié que la cuantificacion del CEA en el suero
estaba elevada en pacientes con CCR y raramente en sujetos sanos no fue
refrendada en estudios posteriores’’. Por ejemplo, con el uso de un punto de
corte de 2,5 ugl/l, la sensibilidad para un diagnéstico de CCR en fase precoz
(estadios de Dukes A o B) fue solo del 30-40%. La especificidad, usando
controles, es de un 87%'®. Basandose en una prevalencia de 1/1.000 casos de
CCR en poblacién no seleccionada, una sensibilidad del 40% (Dukes Ay B) y
una especificidad del 90%, Fletcher'® calculd que habrian 250 falsos positivos
por cada paciente con cancer. Ademas, el 60% de los tumores no se
detectarian.

Aunque se han asociado otros biomarcadores con el CCR, como por
ejemplo en el Ca 19.9, el CEA es el unico marcador ampliamente aceptado
para el uso clinico en dicha enfermedad. Las guias clinicas actuales
recomiendan que, aunque niveles mayores a 20 ng/ml pueden indicar
enfermedad metastasica antes del tratamiento, la sensibilidad y la especificidad
relativamente bajas del CEA otorgan una especial inadecuacion para el cribado
en grandes poblaciones asintomaticas. Tampoco otros marcadores, como el Ca
19.9, se recomiendan para el cribado poblacional®?'.

Como en el cribado, la inadecuada precision diagnoéstica (sensibilidad y
especificidad) limita de forma grave el valor de este marcador para el

diagnostico de CCR en estadios precoces, sobre todo ante pacientes con
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sintomas inespecificos. Por ejemplo, la proporcion de pacientes con estadio
precoz de CCR (Dukes A) que presenta un valor de CEA >5 pg/l es sélo del
3%, comparado con el 25, 45 y 65% para estadios de Dukes B, C y D
respectivamente?*?. Asi, se presenta dificultosa tanto la identificacion como la
exclusién de una lesion maligna. Sin embargo, se estima que niveles cinco
veces por encima de lo considerado como normal, junto a una clinica
sugestiva, podria indicar la existencia de un CCR?* subyacente.

Los programas de vigilancia intensiva postquirdrgicos, que se han
justificado con la esperanza de la deteccién precoz de las recurrencias
asintomaticas, incrementaran la proporcion de pacientes que son
potencialmente elegibles para un tratamiento curativo. El beneficio en términos
de supervivencia de esta aproximacion se ha demostrado, de hecho, en tres
metaanalisis separados®®?’.

En 1.999, la Conferencia de Consenso de los Factores Prondsticos del
Colegio Americano de Patdlogos, evalud el papel de los factores bioldgicos,
genéticos, moleculares y tisulares en el CCR. Estos factores se agruparon en
categorias dependiendo del grado de evidencia cientifica existente para
demostrar su valor prondstico. Asi, la determinacién preoperatoria del CEA se
emplaza en la categoria |, el grado mas alto de evidencia cientifica que
determina que debe ser usado en el manejo clinico de estos pacientes®.

El papel del CEA como componente de la vigilancia postratamiento en
pacientes con reseccién de un CCR se ha estudiado de forma extensa®. La
sensibilidad estimada del CEA para detectar la recurrencia en pacientes con
CCR completamente resecados varia del 58 al 89%°°°'. Las mediciones

seriadas del CEA pueden detectar recurrencia incluso entre pacientes con un
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CEA normal inicial, aunque la sensibilidad es menor (27-50% en cuatro
estudios diferentes)*®. Asi, una elevacién postquirtrgica del CEA indica una
recurrencia con una alta probabilidad, pero un CEA normal (incluso siendo
inicialmente elevado) no es util para excluirla. La guia clinica de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (SAOC)? recomienda que los niveles séricos
del CEA deben ser solicitados de forma rutinaria antes de la cirugia en
pacientes a los que se les va a realizar una reseccién curativa, por dos
razones. La primera: los valores elevados que no se normalizan tras la
operacion implican la presencia de enfermedad persistente o residual y la
necesidad de nueva valoracion. La segunda: los valores del CEA presentan un
significado prondstico, pues valores = 5 ng/ml presentan un impacto adverso en
la supervivencia, dependiente del estadio tumoral®***>°. Como ejemplo, en una
serie de 572 pacientes con cancer de colon ganglio negativo, la supervivencia a
los cinco afos fue significativamente menor en pacientes con un CEA >5
ng/ml*’. De esta forma, los pacientes con ganglio negativo y con elevacién del
CEA han de ser considerados como de alto riesgo para la recurrencia tras la
cirugia, y esto podria influenciar en la decisién de administrar quimioterapia
(QT) adyuvante, particularmente si existen otros factores de riesgo (como
obstruccion o perforacion, por ejemplo). Sin embargo, no existen datos que
apoyen directamente el beneficio de la aplicacion de QT en este escenario. Un
panel de expertos reunidos por la SAOC concluyeron que los datos actuales
son insuficientes para apoyar el uso del CEA para determinar si tratar o no a un
paciente con tratamiento adyuvante®.

Por otro lado, no existe un claro consenso en la definicion de qué es un

incremento significativo del CEA en estos pacientes. Los criterios actuales
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otorgan un incremento superior o igual al 30% en al menos dos
determinaciones consecutivas. A causa de que no se aprecia una elevacion del
CEA en el 20-30% de las recurrencias, incluso con la existencia de metastasis,
el CEA no deberia ser el unico método en la monitorizacion de la recurrencia.

Aunque la frecuencia de la medicion del CEA no esta consensuada,
debido al potencial de identificar pacientes que pueden ser intervenidos para
reseccion curativa, las guias clinicas de la SAOC contemplan la monitorizacion
seriada de los niveles del CEA. Asi, se puede medir cada dos o tres meses en
los primeros tres afos tras el tratamiento inicial en los pacientes con estadio Il y
Il de enfermedad, si el paciente es un candidato potencial para cirugia o
tratamiento sistémico?>*'*?, Las guias de practica clinica en Oncologia de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugieren la realizacion del
CEA cada tres-seis meses en los primeros dos afos, y después cada seis
meses un total de cinco afios*®. La realizacion seriada deberia limitarse a
pacientes que presenten T2 o estadio superior y que fuesen candidatos
potenciales a reseccidn de metastasis aisladas.

Las mediciones del CEA con intervalos de 2-3 meses pueden conducir a
una deteccion precoz de un fracaso terapéutico, con el beneficio de cambio de
tratamiento, reduccion de efectos secundarios y costes. En el CCR
metastasico, la elevaciéon del CEA sobre la linea basal en las mediciones
seriadas sugiere con firmeza el fracaso terapéutico y la progresion de la

enfermedad.
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1.4. CONSIDERACIONES PARA OPTIMIZAR EL USO DE

LOS MARCADORES TUMORALES

Para conseguir la maxima utilidad clinica de un marcador tumoral en la
deteccion de un determinado tumor, es preciso disponer de informacion sobre
las caracteristicas del tumor, del marcador, de su metabolismo y de las
prestaciones del método empleado para su determinacion. Por ello, es
imprescindible la realizacidon de estudios en el seno de grupos multidisciplinares

para poder estandarizar el procedimiento de utilizacion en forma de protocolo.

Ante la deteccidn de un valor elevado de cualquier marcador, es
necesario discriminar si dicha elevacion es debida o no a la presencia de una

neoplasia. Para ello suelen utilizarse tres criterios®**:

1. Concentraciones séricas: por regla general, las concentraciones
séricas de la mayoria de los marcadores, que se pueden observar en
ausencia de neoplasia, suelen ser moderadas, y en cualquier caso, muy
inferiores a las que se detectan en pacientes con metastasis. Cuanto
mayor es la concentracion del marcador detectado, mayor es la
posibilidad de tratarse de un tumor maligno. Por ejemplo, valores de la
NSE inferiores a 40 ng/ml pueden detectarse en numerosas
enfermedades benignas, pero es muy infrecuente que valores superiores
se hallen en pacientes sin cancer. Igual ocurre con concentraciones del
Ca 125 y del Ca 19.9 superiores a 500 Ul/ml, o del CEA superiores a 20

ng/ml, que indicarian una posibilidad muy elevada de tumor maligno.
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2. Descartar patologia benigna: para mejorar la especificidad es
necesario conocer otras causas que pueden producir elevacion de la
concentracion sérica del marcador (falsos positivos) y tenerlas en
cuenta. Las hepatopatias cronicas y la insuficiencia renal son dos de las
principales causas en este sentido que producen elevaciones
moderadas del marcador. Ademas, otros procesos son una fuente
especial de falsos positivos, como ocurre en las enfermedades
dermatoldgicas y el SCC, la colestasis y el Ca 19.9, o la existencia de
derrames en relacion al Ca 125'94°,

3. Control evolutivo: el hallazgo de concentraciones elevadas de
forma aislada tiene un valor limitado. Es necesaria la realizacion de dos
o tres determinaciones seriadas con un intervalo de tiempo superior al
de la semivida plasmatica del marcador (tiempo que tarda una sustancia
en descender su concentracion plasmatica a la mitad) y estudiar la
evolucion de los resultados en el tiempo. En general, el plazo minimo a
transcurrir entre las determinaciones ha de ser de unos 15 dias, y los
incrementos o disminuciones han de superar el 20% para ser
significativos. Si las cifras del marcador sufren un incremento continuo,
se puede afirmar con relativa seguridad un origen tumoral, y por e
contrario, si los valores séricos no se modifican o tienen tendencia a
descender, el origen habra que buscarlo en otra patologia. En este
sentido conviene tener en cuenta ademas la tasa de variabilidad propia
del marcador segun lo especificado en la ficha técnica del producto en

cuestion.
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La sensibilidad de un marcador varia no s6lo en relacion al estadio
tumoral, sino también con otros factores asociados al propio tumor y al
paciente. Puesto que el marcador se sintetiza y se libera por la célula
neoplasica, y posteriormente se cataboliza y elimina finalmente de organismo,
es logico esperar que todos los mecanismos implicados en este proceso
influyan en el valor sérico del marcador. Alteraciones de la funcion biliar o
urinaria pueden generar elevaciones de la concentracion en aquellos
marcadores eliminados por dichas vias. Por ultimo, también es necesario
considerar las modificaciones provocadas de las patologias por los
tratamientos existentes y que pueden modular o eliminar mas o menos

selectivamente las células productoras de un determinado marcador.

La mayoria de los marcadores no pueden ser empleados con fines
diagndsticos. Sin embargo, tras el diagndstico de un cancer se inicia una nueva
fase en la patocronia, en la que es necesario obtener la maxima informacién
posible para establecer el pronéstico, fijar el tipo de terapia adecuada, controlar
la evolucion clinica y valorar la eficacia terapéutica. En estas etapas es donde
los marcadores son de indudable utilidad, para suministrar al clinico una

informacion fiable que le ayude en la toma de decisiones®.

-23 -






II. JUSTIFICACION






Justificacion Antonio Cerezo Ruiz

II.1. LIMITACIONES DEL CEA

Como se ha referido anteriormente, los marcadores tumorales
contribuyen de forma util, en un contexto clinico adecuado, al manejo del
paciente con diagndéstico de cancer. Sin embargo, es necesario y crucial tomar
conciencia de sus limitaciones, no solo por las implicaciones econdmicas de las
peticiones indebidas, sino por la induccidén de estrés y ansiedad en el paciente.
Es trascendental, en este aspecto, resaltar que los marcadores tumorales no
tienen la suficiente precision como para confirmar o excluir un diagndstico de
cancer. Ademas la realizacion de exploraciones o técnicas innecesarias se
priorizan, como biopsias o0 endoscopias, lo que podria producir graves
complicaciones y retrasar un diagnéstico y tratamiento correspondiente®.

En la actualidad es frecuente la derivacion a la consulta externa de
Aparato Digestivo o de Medicina Interna de pacientes con elevaciones leves de
uno o varios marcadores tumorales. Estos pacientes, en general, suelen
presentar sintomas inespecificos o, incluso, estan asintomaticos.

Son numerosos los estudios que sehalan de forma evidente un uso
inapropiado de los marcadores tumorales. En 1.999 se realizdé en Belfast una
auditoria para la investigacién de la posible inadecuacion de las peticiones de
los marcadores tumorales. Las encuestas realizadas a Atencién Primaria,
meédicos de hospital, centros oncoldgicos y servicios de oncologia mostraron
que un 54% de las peticiones fueron realizas para el cribado de cancer, con un
indice de sospecha del 35%. Posteriormente se remitieron a los participantes
las principales guias existentes de utilizacion de los marcadores tumorales, y

se realiz6 una auditoria postintervencién 3 afos después, que no mostrd
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diferencias con los resultados previos*®. En un estudio realizado en Italia se
evaluaron de forma retrospectiva las peticiones de los marcadores tumorales
solicitados entre los anos 2.001 y 2.003. Tan solo un 5% de las peticiones
fueron apropiadas segun sefialaban las guias clinicas existentes en aquella
época. Ademas, los marcadores tumorales mostraron un bajo valor predictivo
positivo*’. Una encuesta realizada en Grecia entre 2.001 y 2.002 a médicos de
Atencion Primaria griegos establecié que el 46% utilizaba el CEA como método
de cribado del CCR*8. Otro estudio realizado Turquia en 2.004 valoré de forma
retrospectiva el numero de peticiones inapropiadas de varios marcadores
tumorales. EL 90% de las peticiones del CEA fueron para cribado, y el 5% para
el diagnostico de CCR*. Por ultimo, otra encuesta realizada en Grecia en
2.008 con el fin de examinar las recomendaciones seguidas en Atencion
Primaria para el cribado de cancer, en funcion de las técnicas mas coste-
efectivas y aquéllas no recomendadas, sefialé que el 50,8% solicita al menos
un marcador tumoral con actitud de cribado, el 34,4% mas de un marcador, y

que solo el 14,7% no solicitaba marcadores tumorales en esta cuestion™.

I1.2. ASPECTOS ECONOMICOS DE LAS PETICIONES

DEL CEA

Otro aspecto a debate importante es que el uso inadecuado de la
peticion del CEA genera un gasto econdmico innecesario. Un estudio
descriptivo retrospectivo se llevo a cabo en un hospital de Tesalonica (Grecia)
sobre la adecuacién de las peticiones de algunos de los marcadores tumorales

(CEA, Ca 19.9, Ca 125, Ca 15.3, AFP, NSE y CYFRA 21-1) entre los afos
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2.006 y 2.007. La apropiacion de las peticiones se llevo a cabo mediante las

202151 Se realizaron un total de 10.921

guias de practica clinica existentes
peticiones para 1.944 pacientes. De estos, un 20,1% (391) padecieron cancer.
Se solicitaron una media de 5,6 peticiones por paciente. En general, los
marcadores fueron apropiados en un bajo porcentaje de pacientes (10,4%),
siendo el CEA la peticion que mas lo fue (25,8%). En el grupo de los pacientes
a los que se les diagnosticaron procesos oncolégicos, el CEA fue también la
peticion mas apropiada (53,8%). El coste total de las peticiones del CEA
inapropiadas fue de 23.299 €, sin considerar los costes indirectos ni las
exploraciones posteriormente realizadas®?. Los otros costes de las peticiones
inapropiadas de los restantes marcadores fueron: AFP 17.024 €, Ca 125
58.994 €, Ca 19.9 88.132 €, CYFRA 21-1 12.922 €, NSE 10.743 € y Ca 15.3
28.631 €.

Llama la atencion la escasez de datos en la literatura sobre este
aspecto, lo que nos ha llevado a estudiar este punto concreto en nuestro

estudio ante la sospecha de un gasto econdmico no desdefable realizado para

el estudio concreto de la elevacion de un marcador tumoral.

I1.3. ;QUE ACTITUD ADOPTAR ANTE PACIENTES CON

ELEVACIONES POCO SIGNIFICATIVAS DEL CEA?

Existen pocos datos acerca de cual es la actitud mas prudente a seguir

en pacientes con valores anormalmente elevados del CEA cuando estan
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asintomaticos, oligosintomaticos o con sintomas inespecificos. Un estudio
espanol analiz6 de forma descriptiva los niveles de algunos marcadores
tumorales (CEA, Ca 19.9, Ca 72.4, AFP, PSA y Ca 15.3) en una poblacion
geriatrica institucionalizada. Se realizaron mediciones de estos marcadores a
un total de 228 pacientes no seleccionados, con una edad media de 82,4 afios
(66-99), y a 52 controles, con una edad media de 23,1 afos (18-35). Se
excluyeron a los pacientes con una enfermedad aguda o neoplasica ya
conocida. Un 40% de los pacientes presentaban al menos un marcador
elevado. Por otro lado, en un 5,6% de los controles aparecié uUnicamente
elevacion de uno de los marcadores, en concreto Ca 72.4. Se consideré como
CEA elevado niveles mayores de 6,7 Ul/ml (segun lo recomendado por el
método utilizado). Los pacientes presentaron valores medios de CEA de 2,85
Ul/ml. Se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el valor
medio de los marcadores CEA, Ca 19.9, PSA y Ca 15.3, con la conclusion de
que, aparte del PSA, la elevaciéon de los marcadores en esta poblacion podria
estar relacionada con la edad®. Otro estudio realizado en Grecia para
determinar el valor diagnéstico del CEA, AFP y Ca 19.9 en 12 sujetos
completamente asintomaticos, mostré que 8 de ellos presentaron elevacion
leve del CEA. A uno de los pacientes se le resecd un polipo maligno 5 afos
antes del estudio, y permanecia asintomatico. Tras exploraciones meticulosas y
exhaustivas que incluian endoscopias digestivas, analiticas, ecografia
abdominal, tomografia axial computadorizada (TAC) o resonancia magnética
(RM), y exploraciones urolégicas o ginecoldgicas, no se halld patologia
especifica que pudiera explicar la elevacién del marcador. A dos de los

pacientes se les diagnosticaron dos polipos en la colonoscopia, aunque a los 3
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meses de su reseccion el CEA permanecia en el limite alto de la normalidad.
Se realizd un seguimiento durante 3 afos, en el que todos los pacientes
permanecieron asintomaticos. El estudio concluye que el marcador tumoral es
un factor de confusion, llevando a la realizacion de pruebas innecesarias y
conduciendo a situaciones de estrés al paciente®.

De forma curiosa, y que sirve para hacer mayor hincapié en la
inespecificidad del marcador, existe un trabajo en el que se realizd la
determinacion del CEA y Ca 19.9 en pacientes a los que se les iba a someter a
la realizacion de una colonoscopia, antes y después de la misma. Dado que el
CEA es un importante factor pronéstico preoperatorio en el CCR, es asimismo
de interés conocer si la colonoscopia produciria cambios significativos en los
niveles de estos marcadores. Se estudiaron un total de 52 pacientes,
agrupados en 3 grupos. En el primer grupo se incluyeron los pacientes con
CCR (20 casos), en el segundo a los pacientes con pélipos = 1 cm (17 casos),
y en el tercero a los pacientes sin patologia en el colon (16 casos). Los niveles
de CEA fueron menores en los tres grupos tras la endoscopia de forma
estadisticamente significativa. Los autores no formularon una hipétesis clara
sobre estos hallazgos al no explicarse el fendmeno intrinseco producido
perse™.

En este sentido, en la revisidbn bibliografica realizada no se han
encontrado algoritmos de decision acerca de cual es la mejor actitud clinica o
diagndstica a adoptar ante pacientes que presentan una elevacion leve del
CEA pero que clinicamente cursan de forma asintomatica, oligosintomatica o

con sintomas inespecificos.
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II1.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este estudio es la determinacion de la prevalencia
de procesos oncoldgicos subyacentes en pacientes que consultan por una

elevacion leve del CEA.

111.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar cuales son los procesos relevantes no oncologicos
asociados con mayor frecuencia a la elevacion leve del CEA en

nuestra poblacion.

2. Realizar un analisis econdmico del coste medio por paciente

derivado del estudio por dicho hallazgo analitico.

3. Analizar si existen diferencias en los valores del CEA en los
pacientes con patologia gastroenterolégica benigna frente a aquellos
sin hallazgos patoldgicos tras la realizacion de pruebas de imagen

del tubo digestivo.
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IV.1. PACIENTES

IV.1.1. POBLACION DEL ESTUDIO

El presente estudio se ha realizado en dos hospitales pertenecientes a la
Agencia Sanitaria Alto Guadalquivir (Consejeria de Salud, Junta de Andalucia):
el Hospital Alto Guadalquivir y el Hospital Sierra de Segura, ambos en la
provincia de Jaén. El primero es un hospital comarcal situado en la localidad de
Andujar y ofrece cobertura a los 66.208 habitantes de su area de influencia. El
segundo, que es un Hospital de Alta Resolucion situado en la citada sierra

segurefa, la ofrece a 26.594 habitantes.

IV.1.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Para la inclusion de un paciente en nuestro estudio se debian de cumplir

todos y cada uno de los siguientes criterios:

1. Edad = 18 afos.

2. Derivacion a la consulta especializada de Digestivo o Medicina
Interna para el despistaje de un proceso tumoral en base a elevacion
del CEA entre 3y 10 ng/ml.

3. Realizacién a los pacientes de anamnesis, exploracion fisica vy
pruebas complementarias que permitiesen elaborar un diagnostico
final.

4. Ausencia de antecedente oncoldgico en la historia personal,
independientemente del tipo, localizacion, grado de extension y
tratamiento realizado.

5. Seguimiento clinico documentado de al menos 12 meses.
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IV.1.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes fumadores que presentaron niveles de CEA en el rango de 3 a

5 ng/ml®®.

IV.2. METODO

1V.2.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, en el que se han
revisado las historias clinicas de los pacientes estudiados en base a los
criterios de inclusion anteriormente mencionados.

Para ello se evaluaron a todos los pacientes durante el periodo
comprendido entre el 1 de Enero de 2.001 hasta el 31 de Diciembre de 2.007
en Andujar, y desde el 1 de Enero al 31 de Diciembre de 2.007 en Sierra de

Segura.

1V.2.2. RECOGIDA DE LOS DATOS

Se analizaron las historias clinicas de todos los pacientes incluidos en el
estudio, con la preceptiva recogida de las variables epidemioldgicas, clinicas y
de técnicas complementarias existentes en el periodo de tiempo analizado.
Asimismo, el seguimiento de los pacientes se efectué también mediante su
historia clinica.

A fin de limitar los sesgos, las variables fueron recogidas por un unico

investigador (el doctorando).
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A fin de adaptar la base de datos realizada, para el procesamiento de los
mismos y posterior analisis estadistico a la Ley 15/1.999 Organica de
Proteccion de Datos de Caracter Personal y a la Ley 41/2.002 Basica
Reguladora de la Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en
Materia de Informacion y Documentacion Clinica, se utilizaron siempre datos

disociados.

1V.2.3. VARIABLES

» Demograficas

e Edad
e Género

» Mediciones analiticas y derivados

e CEA basal y subsiguientes determinaciones (en el caso de mas
de una peticion)
e Meses desde la peticion del CEA basal hasta la ultima peticion

(en el caso de mas de una peticion)

» Variables clinicas

e Motivo de consulta

e Sintoma principal que genera el estudio

e Meses de seguimiento del proceso diagndstico-evolutivo:
Existieron dos tipos de seguimiento: primero, el clinico realizado
por el especialista que estudid al paciente por elevacion del
marcador; segundo, mediante la valoracidn historica-evolutiva del

paciente.
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e Numero de revisiones precisadas para completar el diagndstico
y/o evolucién del caso
e Técnicas complementarias realizadas:
o Estudio digestivo del tracto superior: endoscopia digestiva
alta y/o estudio baritado
o Estudio digestivo del tracto inferior: colonoscopia, enema
opaco y/o colonografia por TAC
o Técnicas de imagen (radiologicas): ecografia abdominal,
TAC y/o RM
o Técnicas invasivas: laparoscopia diagnostica, biopsia
hepatica y/o paracentesis diagndstica-evacuadora
e Diagndstico final del proceso
e Existencia de proceso oncolégico a lo largo de la evolucion
» Coste econémico
Cuantia econdmica generada por paciente en virtud de las técnicas
solicitadas y numero de consultas realizadas.
En la tabla 1 se detallan los costes de los actos médicos (primera visita y
consulta sucesiva/revision) y de las técnicas empleadas utilizadas en el

presente estudio®, ordenadas cuantitativamente de modo decreciente.
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Tabla 1: DIFERENTES COSTES DE LOS ACTOS MEDICOS REALIZADOS Y

TECNICAS EMPLEADAS

CONCEPTO GASTO (€)

Laparotomia exploradora 1.304
Paracentesis/biopsia hepatica 358,8
Primera consulta 247
Endoscopia digestiva alta/baja 204,1
ColonoTAC 178
Resonancia magnética con contraste IV 170
TAC con contraste IV 160,2
Consulta de revision 93

Prueba baritada oral/enema opaco 80,1

Ecografia abdominal 35,6

Bioquimica* 24,8
Estudio de coagulacién 9
CEA 5,6

Hemograma 1,7

* Bioquimica: glucosa, urea, creatinina, bilirrubina, transaminasas, enzimas de colestasis, albumina,

hierro, ferritina, sodio, potasio y TSH.

1V.2.4. TECNICA DE DETERMINACION

Para la medicidon del CEA en la Agencia Sanitaria Alto Guadalquivir se

utiliza el Inmunoanalizador Cobas e411 (Roche Diagnostics GmbH, Sanfhofer
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Strasse 116, D-68305 Mannheim, Alemania), basado en un test inmunologico
in vitro para la determinaciéon cuantitativa del CEA en suero principalmente.

Los reactivos utilizados emplean tres soluciones de trabajo: M:
microparticulas recubiertas de estreptavidina; R1: anticuerpo anti-CEA~biotina
(monoclonal ratén/humano); R2: anticuerpo anti-CEA~Ru(bpy)s®* (monoclonal
de ratéon marcado con quelato de rutenio). El principio del test se basa en una
técnica sandwich con una duracién total de 18 minutos por cada prueba. En
primer lugar se realiza incubacion de 10 pyl de muestra, un anticuerpo
biotinilado monoclonal especifico anti-CEA y un anticuerpo especifico
monoclonal anti-CEA marcado con quelato de rutenio formando un complejo
sandwich. Tras esto se realiza una segunda incubacion por la que después de
incorporar las microparticulas recubiertas de estreptavidina, el complejo
formado se fija a la fase sodlida por interaccion entre la biotina y la
estreptavidina. La mezcla de la reaccion se traslada a la célula de lectura
donde, por magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del
electrodo. Los elementos no fijados se eliminan a posteriori con el reactivo
ProCell. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una reaccion
quimioluminiscente cuya emision de luz se mide directamente con un
fotomultiplicador. Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion
generada por el sistema a partir de una calibracion de 2 puntos y una curva
master incluida en el cédigo de barras del reactivo.

El test, por otra parte, no se ve afectado por ictericia, hemdlisis, lipemia
ni biotina. No se han observado interferencias por factores reumatoides hasta
una concentracion de 1.500 Ul/ml. No se ha registrado efecto prozona (high

dose hook) con concentraciones del CEA de hasta 200.000 ng/ml. Se
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analizaron in vitro 26 farmacos de uso extendido sin hallar interferencias. En
casos aislados pueden encontrarse interferencias por titulos muy elevados de
anticuerpos especificos contra el analito, rutenio y estreptavidina. Estos efectos
se han minimizado gracias a una concepcién analitica adecuada®®.

El rango normal de medicion por este método es de 0,2 a 3 ng/ml. Por
otro lado, en fumadores se considera normal un rango de 0,2 a 5 ng/ml. Se
estableciéo como valor de corte para la seleccion de los pacientes mas del triple
de los valores considerados como normales por el método utilizado para la
determinacion del CEA (3-10 ng/ml) para no fumadores, y el doble para
fumadores (5-10 ng/ml)*®. No se ha encontrado en la literatura médica ninguna
referencia en relacién al caracter cualitativo de la elevacion del CEA.

Se ha de prestar atencion en cuanto a la comparacion de dos
determinaciones que la tasa de variabilidad individual es de un 4,7% segun el
fabricante. Asimismo se considera importante que el plazo minimo a transcurrir
dichas determinaciones ha de ser de 15 dias al menos, y que los incrementos o
descensos han de superar el 20% para ser significativos, fuera del intervalo de

referencia®.

1V.2.5. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos cualitativos fueron codificados como variables dicotomicas
(presencia, positivo o patolégico = 1; ausencia, negativo o normal = 0). Los
datos cuantitativos fueron tratados como variables continuas. Las variables
cualitativas se expresaron como frecuencia absoluta (numero de pacientes) y
frecuencia relativa (porcentaje de pacientes). Para las variables continuas se

calcularon la media = la desviacién tipica como medidas de posicién y de
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forma, respectivamente.

La comparacion entre dos medias procedentes de muestras
independientes se realizd utilizando el test de la t de Student, previa
comprobacién del ajuste de la poblacidon a una distribucion normal (prueba de
Kolmogorov-Smirnov de una muestra). En caso de que la muestra no se
ajustase a una distribucion normal se utilizd, como test no paramétrico, la
prueba de Mann-Whitney. Para la comparacion de medias procedentes de tres
0 mas muestras independientes se utilizé la ANOVA de un factor o la prueba de
Kruskal-Wallis, en caso de que la muestra no se ajustara a una distribucion

normal.

Para el contraste de dos variables cuantitativas se utilizo el coeficiente
de correlacion lineal de Pearson. Se calculd el coeficiente de determinacion
(R? como indicador del porcentaje de la variabilidad de los datos que se

explica por la asociacion entre las dos variables.

Para el analisis de las variables cualitativas se utilizé la comparacion de
proporciones mediante la prueba de la X2 de Pearson, modificada en caso
necesario mediante la prueba exacta de Fisher cuando no se cumplian los

criterios de aplicacion (muestras excesivamente pequenas).

En todos los test utilizados, el nivel de significacién estadistica se
establecio para todo valor de p < 0,05. Para el procesamiento de los datos y su
posterior andlisis estadistico, se utilizd el paquete informatico SPSS® version

20.0 (licencia original SPSS Inc. Chicago, lllinois, Estados Unidos).
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1V.2.6. ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo se ha atenido a las recomendaciones para guiar la
investigaciéon en seres humados adoptadas por la 182 Asamblea Médica
Mundial en Helsinki (Finlandia, 1.964) y sus posteriores enmiendas, la ultima de
ellas realizada por la 592 Asamblea General en Seul (Corea del Sur, 2.008), asi
como por el convenio para la proteccion de los Derechos Humanos y la
dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la
Medicina (Convenio de Oviedo, 1.997).

El estudio fue aprobado para su realizacion por el Comité de Etica e
Investigacion Sanitaria de la Empresa Publica Hospital Alto Guadalquivir el 7 de

Julio de 2.010.

1V.2.7. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda bibliografica se ha realizado utilizando las Bases de Datos:

e Medline a través de Pubmed (1956-2014): Medline es una base
de datos bibliografica que recopila 10 millones de referencias
bibliograficas de los articulos publicados en unas 5.000 revistas
médicas (mayoritariamente anglosajonas).

e Embase (1980-2014): es la versién automatizada del Excerpta
Médica y tiene una mayor cobertura de revistas médicas
europeas y asiaticas que Medline.

e indice Médico Espaiiol (1971-2014): base de datos del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas que recoge referencias

bibliograficas de revistas médicas espafiolas.
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e The Cochrane Library: la colaboracibn Cochrane es una
organizaciéon internacional que tiene como objetivo preparar,
mantener y divulgar revisiones sistematicas sobre los efectos de
la atencion sanitaria. Se inici6 formalmente en 1992. Elabora un
conjunto de bases de datos denominada “The Cochrane Library”
que agrupa a las siguientes:

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)

o Database of abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE)
o The Cochrane Controlled Trials Register (CCTR)

o The Cochrane Review Methodology Database (CRMD)

e BEST EVIDENCE: medicina basada en la evidencia del ACP
Journal Club. Incluye 150 revistas médicas.

e Otras bases de datos: ademas se usaron como la consulta
otras bases como Proquest, Ovid, Blackwell para la busqueda de
determinados articulos completos.

Se han introducido las siguientes palabras clave como estrategia
de busqueda:
1. Serum tumor markers: marcadores tumorales.
“AND”
2. CEA/Carcinoembryonic  Antigen: CEA o Antigeno
Carcinoembrionario.
Se ha centrado la busqueda en los ensayos clinicos, revisiones
bibliograficas, guias de practica clinica y metanalisis de los ultimos 5 afos
(2.010-2.014), aunque también en otros estudios referenciados que se han

considerado de interés en los documentos analizados.
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Para las citas bibliograficas expuestas en este manuscrito se han
consultado las fuentes primarias originales, bien en formato papel o en
electronico. No se ha referenciado informacidén procedente de resumenes de
articulos no examinados en su totalidad.

Las citas bibliograficas se han referenciado segun las actuales normas

de publicacién del estilo Vancouver®®®°.

1V.2.8. METODO DE REDACCION Y ESTILO

Para la terminologia habitual se han seguido las normas de los
Diccionarios de la Real Academia de la Lengua®, Maria Moliner®” y Doyma

Masson®, para el uso adecuado del espafiol.

Para la terminologia médica se ha utilizado el diccionario Mosby de la
Salud®®, el Diccionario Terminolégico Roche® y el Diccionario de la Editorial

Masson®.

En la estructuracion del Trabajo de Investigacién y Tesis Doctoral se ha
seguido las normativas recomendadas por Sierra Bravo®, Senra Varela®,
Hernandez Vaquero® y Garcia Roman®, siguiendo las normas uniformes

adoptadas por Revistas Médicas’®.
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V.1. POBLACION

Inicialmente se revisaron un total de 187 historias de pacientes. Se

excluyeron 87 pacientes (46,5%) en relacién con:

- Desconocimiento del proceso diagnoéstico motivo de estudio: No se
realizd un estudio diagnodstico que permitiese establecer un
diagndstico final en 49 pacientes, lo que supone un 26,2%.

- Estudio evolutivo inferior a 12 meses en 28 pacientes, lo que supone
un 14,9%.

- Fumador y CEA 3-5 ng/ml en 10 pacientes, lo que supone un 5,3%.

Finalmente, se incluyeron en el analisis estadistico 100 pacientes.

V.1.1 GENERO

De los pacientes incluidos en el presente estudio, 60 eran hombres

(60%) y 40 mujeres (40%), figura 1.

O Hombres (%)
O Mujeres (%)

Figura 1: distribucion de la poblacién en relacion con el género

V.1.2 EDAD

La edad media fue de 67,4t14,2 afios, con un rango de edades
comprendido entre 23 y 95 afos. En la figura 2 se distribuyen los pacientes en
relacion con grupos de edad, siendo el grupo mas numeroso el mayor a 60

anos.
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>60 ainos '

30-60 anos

<30 ainos

0 20 40 60 80 PACIENTES

Figura 2: distribucion de los pacientes en relacion con los grupos de edad

V.1.3 EDAD-GENERO

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre la edad del

grupo femenino y del masculino (67,61£14,4 vs 67,2+14,2 anos; p=0,9).

V.2. EL ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

Al comienzo del estudio diagndstico, el nivel medio del CEA fue de

5,8%1,7 ng/ml, con un minimo de 3,1 y un maximo de 10.

V.2.1 CEA-GENERO

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre el nivel
medio del CEA de las mujeres y el de los hombres (5,8+1,8 vs 5,8+1,7 ng/ml;

p=0,8).
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V.2.2 CEA-EDAD

Tampoco se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre

el nivel basal del CEA y la edad de los pacientes (R?=0,025; p=0, 1), figura 3.

2 Observada

10,0 &) o © — Linzal

Edad

Figura 3: correlacion edad-CEA

V.2.3 SEGUIMIENTO DEL CEA

En 32 pacientes (32%) se realizaron al menos dos mediciones del nivel
del CEA, y en 21 (21%) tres. El tiempo medio transcurrido desde la primera
medicién del CEA (basal) hasta la final (segunda o tercera) fue de 20,6%£21,3
meses, con un rango entre 2 y 70 meses. En la figura 4 se propone una
distribucion de la poblacion en relacion con el numero de determinaciones del

CEA solicitadas.
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O1 medicion
02 mediciones
O3 mediciones

Figura 4: nimero de mediciones del CEA

V.3. MOTIVO DE CONSULTA

Todos los pacientes fueron remitidos a la consulta externa para estudio
por sospecha de proceso oncoldgico subyacente. Desde un punto de vista
clinico, los sintomas o signos que sirvieron como sospecha para iniciar el

proceso diagndstico se reflejan en la tabla 2, ordenados de modo decreciente.
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Tabla 2: SINTOMAS/SIGNOS DE SOSPECHA EN EL PROCESO

DIAGNOSTICO

Alteraciones analiticas

Disnea

Dolor abdominal

Otros sintomas de alarma digestivos
Sindrome constitucional

Deterioro cognitivo

Ascitis

Imagenes patoldgicas radiolégicas abdominales

Lesiones dérmicas
Trombosis venosa profunda
Neuropatia sensitivo-motora

TOTAL

El grupo mas frecuente (19%) estaba compuesto por pacientes con
alteraciones analiticas relevantes, tales como: colestasis disociada (8%),
hipertransaminasemia (6%) o anemia ferropénica (5%).

De los pacientes con sintomas y signos de alarma digestivos (13%),
ocho pacientes (8%) presentaban alteracién del transito intestinal, tres (3%)
hemorragia digestiva (2 bajas y 1 alta), un paciente (1%) con disfagia a sélidos

y liquidos, y un paciente (1%) con sindrome emético.
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Otro porcentaje de pacientes también numeroso (10; 10%) es el
conformado por aquéllos con deterioro cognitivo rapidamente progresivo, de
2,611 meses de evolucion (con minimo de 1 y maximo de 4 meses), en el que
se realizan técnicas radiolégicas (TAC) para descartar un tumor cerebral.

El mismo numero de pacientes (10; 10%) presentan sindrome
constitucional, basado en la existencia de astenia, anorexia y pérdida ponderal.

Notable importancia tiene también el que motiva un estudio por hallazgo
de imagenes patoldgicas desde el punto de vista radioldégico en la regidn
abdominal, representadas en la figura 5 (6; 6%), ante la presencia de lesiones
en TAC [quistes hepaticos (2%), pseudotumor inflamatorio (1%), suboclusién
intestinal (1%), y pseudoquiste pancreatico tras episodio de pancreatitis (1%)],

o en ecografia abdominal [adenopatias (1%)].

N )

Adenopatias

Pseudotumor
inflamatorio hepatico

Pseudoquiste
pancreatico

0 1 2 N

Figura 5: imagenes radioldgicas patoldgicas

Por otro lado, otro grupo de pacientes (4, 4%) lo constituyen aquellos
con lesiones dérmicas sugestivas de ser paraneoplasicas. Son dos pacientes

con acantosis nigricans (2%) y otros dos con dermatomiositis.
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Por ultimo, tres pacientes (3%) presentaron neuropatia periférica
sensitivo-motora como componente paraneoplasico en un cuadro clinico

sugerente de cancer de pulmon.

V.4. TECNICAS REALIZADAS

En la tabla 3 se resumen las técnicas realizadas durante el estudio de

todos los pacientes analizados, ordenadas en modo decreciente.

Tabla 3: EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS PRECISADAS

ANALITICA 100%

ECOGRAFIA ABDOMINAL 41%

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADORIZADA  31%
COLONOSCOPIA 29%
ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA 20%
ENEMA OPACO 12%
PRUEBAS BARITADAS ORALES 12%
RESONANCIA MAGNETICA 5%

OTRAS TECNICAS INVASIVAS 3%

Es interesante destacar en estas técnicas el grupo conformado por las
TAC realizadas. En total se han realizado un total de 30 TAC, distribuidas de la
manera siguiente: 18 abdomen-pelvis, 7 toracicos y 5 craneales, estas ultimas

sin contrastre intravenoso. Por otro lado se realizo6 ademas 1 colonoTAC,
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prueba novedosa que sirve para el estudio del colon mediante la realizacion de
tomografia. De las 5 resonancias magnéticas realizadas, 4 eran craneales y 1
abdominal, con contraste intravenoso.

El grupo de las “pruebas baritadas orales”, hace referencia a la
realizacion de una seriada esofago-gastro-duodenal y/o de un transito
intestinal, mientras que las “otras técnicas invasivas” incluyen la realizacion de
una laparoscopia (1), una paracentesis diagnéstico-evacuadora sin necesidad

de guia ecografica (1) y una biopsia hepatica percutanea que si la preciso (1).

V.5. DIAGNOSTICOS TRAS EL ESTUDIO

V.5.1. DIAGNOSTICOS ONCOLOGICOS

En el estudio realizado se hallaron un total de 4 procesos oncoldgicos

(4%) que se exponen y detallan a continuacion:

1. Neoplasia gastrica “probable”: se trataba de una mujer de 88 afos
de edad estudiada por anemia en consulta externa, no fumadora, con
una determinacion basal del CEA de 3,6 ng/ml en la que la seriada
gastroduodenal fue informada como probable neoplasica gastrica y
que no fue comprobada posteriormente con biopsia dado que la
paciente fallecio.

2. Cancer de pulmoén: varon fumador de 52 anos de edad estudiado
por un sindrome constitucional, y con una determinacién basal del

CEA de 7,9 ng/ml.
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3. Cancer de colon: mujer de 73 afios de edad no fumadora estudiada
por anemia, con una determinacion basal del CEA 9 ng/ml. La
biopsia fue informada como adenocarcinoma intestinal.

4. Neoplasia pulmonar “probable”: varon de 95 anos de edad, no
fumador, estudiado por disnea progresiva en consulta externa, y con
una determinacion basal de CEA de 10 ng/ml. La radiologia simple
de térax fue informada como posible tumor pulmonar que no fue
comprobado posteriormente con biopsia, dado que el paciente

fallecio.

V.5.2. PATOLOGIA NO ONCOLOGICA

En 49 pacientes de los 96 restantes (49%), tras la finalizaciéon del
estudio, no se detectd ninguna patologia en relacion con la elevacion del CEA.

En la tabla 4 se explican los diagndsticos definitivos del resto de
pacientes (47, 47%) en los que la patologia detectada si esta descrita como

causa no neoplasica de elevacion del CEA, ordenadas en modo decreciente.
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Tabla 4: DIAGNOSTICOS DEFINITIVOS NO ONCOLOGICOS

No relacion con la elevacion del CEA

Descompensacion neumopatia cronica
Insuficiencia renal cronica
Cirrosis hepatica

Pancreatitis
Relacién con la
Adenomas colon
elevacion del
Hipotiroidismo primario
CEA
Pseudotumor inflamatorio hepatico

Colecistitis aguda litiasica

Brote enfermedad de Crohn

Ulcera péptica

Agrupando por especialidades (representado en la figura 6), el grupo
mas numeroso lo constituyen los pacientes con patologias del aparato
digestivo, junto a las del aparato respiratorio (ambas con 16; 16%). Los
pacientes con cirrosis hepatica con descompensacion hidrépica fueron un total
de seis (6%). Se trata de procesos hepatoldgicos conocidos. Asimismo el grupo
de pancreatitis cont6 con tres pacientes (3%), en el que se hallan dos pacientes
con proceso inflamatorio en fase aguda (2%) y uno en crénica con la existencia

de un pseudoquiste (1%). Los adenomas de colon se presentan como polipos
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hallados en colonoscopia y resecados consecuentemente. Todos ellos fueron
subcentimétricos (3, 3%). Por ultimo cabe resefiar a un paciente con brote de
enfermedad inflamatoria intestinal tipo enfermedad de Crohn proceso conocido
en dicho paciente con anterioridad.

En cuanto a los pacientes con descompensacion de una neumopatia
subyacente cronica (16; 16%), se hallan once pacientes con descompensacion
de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (11,4%) por infeccion
respiratoria no condensante (10; 10%) y neumonia (1; 1%); ademas cabe
destacar a cinco pacientes con descompensacion de neumopatia intersticial
(5%).

Otro grupo a destacar es el de la insuficiencia renal cronica (13; 13%) ya

conocida.
| | |
Digestivo | | | I
Neumologia I
I I
Nefrologia I
Endocrinologia

0 5 10 15 20 N

Figura 6: diagnésticos definitivos no oncolégicos agrupados segun especialidades médicas

V.6. SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES NO

ONCOLOGICOS

V.6.1 REVISIONES CLINICAS

El diagndstico final de los 96 pacientes con patologia no oncoldgica se

establecio en 2,3£0,7 visitas, con un minino de 2 y un maximo de 6 visitas.
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Una vez establecido el diagnodstico final, se realizé un seguimiento del
paciente durante 54,3+24,6 meses, con un minimo de 12 y maximo de 132

meses.

V.6.2. EVOLUCION DEL CEA: GRUPOS DE PACIENTES

Se efectud mas de una peticion de CEA en 32 pacientes (32%), 2,610,4
peticiones con un minimo de 2 y un maximo de 3 peticiones, y durante
20,6+21,3 meses, con un minimo de 2 y un maximo de 70 meses. No existieron
diferencias estadisticamente significativas entre la media del nivel basal del
CEA y la media del nivel final del CEA (5,9%1,7 vs 6,85,5 ng/ml; p=0,5).

En ellos, la evolucion del CEA fue a decrecer en 14 pacientes (43,7%),
de los que 6 pacientes (18,7%) normalizaron los valores del CEA, mientras que
los otros 8 restantes (25%) permanecieron patologicos. Por otro lado existié un
aumento del CEA en 10 pacientes (31,2%), y un mantenimiento de las cifras

del CEA en 8 pacientes (25%).

V.6.2.1. PACIENTES CON NORMALIZACION DEL CEA

Los pacientes con decrecimiento del CEA hacia la normalizacion (6;
18,7%) presentaron un nivel basal de CEA de 4,6+1,1 ng/ml, con un minimo de
3,6 y un maximo de 6,7 ng/ml. EI CEA final fue de 2,6£1,2 ng/ml, con un
minimo de 1,2 y un maximo de 4,9 ng/ml. En estos pacientes se realizaron un
total de 2,5+0,5 peticiones, con un minimo de 2 y un maximo de 3 peticiones.
Estas peticiones se realizaron durante un periodo de 11,3£5,4 meses, con un

minimo de 5 y un maximo de 21 meses.
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Se efectud un seguimiento de estos pacientes durante 54+6,5 meses,
con un minimo de 48 y un maximo de 60 meses. Aunque no se detectaron
tumores en el diagnostico, un paciente desarrollé6 un cancer laringeo durante la
evolucién (16,7%). Se trataba de un varéon de 59 afios de edad, fumador,
estudiado por hemorragia digestiva alta, con CEA basal de 6,7 y final de 4,9
ng/ml tras 21 meses, y sin hallazgo de causa de la hemorragia en las técnicas
realizadas (endoscopia digestiva alta y baja). La elevacién del CEA se
consider6 relacionada con adenomas de colon, que se resecaron. A los 48
meses el paciente presentd el cancer en cuestion.

Por lo demas, durante dicho periodo, no se establecieron cambios
relevantes en el diagnostico que pudieran estar en relacidon con las elevaciones
del CEA.

V.6.2.2. PACIENTES CON DESCENSO DEL CEA SIN

NORMALIZACION

Se trata de 8 pacientes con disminucién del CEA pero sin normalizacion
del mismo (25%). El nivel basal del CEA fue de 7,4%1,4 ng/ml, con un minimo
de 5,1 y un maximo de 9 ng/ml. ElI CEA final fue de 5,3%£0,8 ng/ml, con un
minimo de 3,9 y un maximo de 6,9 ng/ml. En estos pacientes se realizaron
2,6+0,5 peticiones, con un minimo de 2 y un maximo de 3 peticiones. Estas
peticiones se efectuaron durante un periodo de 11+£9,4 meses, con un minimo
de 2 y un maximo de 31 meses.

Se efectud un seguimiento de estos pacientes durante 58,5+30,3 meses,
con un minimo de 24 y un maximo de 96 meses.

Durante el periodo de estudio se diagnosticO un cancer de colon

(12,5%), y durante el seguimiento se detecté una Leucemia Aguda Mieloide
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(12,5%) en una mujer de 82 afos de edad, no fumadora. Esta paciente fue
estudiada por estrefiimiento, con CEA basal de 5,1 y final de 3,9 ng/ml tras 31
meses. Tras la realizacion de un enema opaco y una endoscopia digestiva alta,
no se hall6 patologia relevante, salvo insuficiencia renal cronica como
explicacion de la elevacion de los CEA. A los 48 meses la paciente presento la
leucemia. Ningun dato analitico previo hizo sospechar la existencia de tal
proceso.

Por lo demas no se apreciaron otros cambios relevantes en los
diagndsticos que estuviesen en relacion con las elevaciones del CEA.

V.6.2.3. PACIENTES CON NIVELES ESTABLES DEL CEA

Son los 8 pacientes que han mantenido estables sus niveles del CEA en
las sucesivas mediciones (25%). El nivel basal del CEA fue de 5,4%+1,3 ng/ml,
con un minimo de 3,6 y un maximo de 7,9 ng/ml. ElI CEA final fue de 5,2+1,5
ng/ml, con un periodo comprendido entre los 3,4 y 7,8 meses. En estos
pacientes se realizaron 2,6+0,5 peticiones, con un minimo de 2 y un maximo de
3 peticiones. Estas peticiones se efectuaron durante un periodo de 28,7+26,9
meses, con un minimo de 2 y un maximo de 70 meses.

Se efectué un seguimiento de estos pacientes durante 67,540 meses,
con un minimo de 24 y un maximo de 132. No existieron nuevos procesos
diagndsticos durante la evolucion que estuviesen en relacion con las
elevaciones del CEA, ni tampoco se hallaron neoplasias durante el estudio ni
en el seguimiento.

V.6.2.4. PACIENTES CON INCREMENTO DEL CEA

A tenor de un incremento minimo relevante en la evolucion del nivel

basal del CEA de al menos un 20%*, 10 pacientes (31,2%) mostraron un
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aumento significativo del CEA. El nivel basal del CEA fue de 61,7 ng/ml, con
un minimo de 4,1 y un maximo de 10 ng/ml. El CEA final fue de 11,7+7,8 ng/ml,
con un minimo de 7 y un maximo de 30,2 ng/ml. En estos pacientes se
realizaron 2,8+0,4 peticiones, con un minimo de 2 y un maximo de 3 peticiones.
Estas peticiones se efectuaron durante un periodo de 27,4+26 meses, con un
minimo de 2 y un maximo de 60 meses.

Se efectud un seguimiento de estos pacientes durante 58,8+26,8 meses,
con un minimo de 24 y un maximo de 96 meses.

De estos 10 pacientes, 3 sobrepasaron el nivel establecido de 10 ng/ml

(9,3%). Se trataban de:

1. Un varén de 77 anos de edad, no fumador, estudiado por deterioro
cognitivo, con 3 mediciones del CEA (basal 4,2, segunda medicion
2,3, y la final de 21,5 ng/ml), 15 meses mas tarde de la medicion
basal. El paciente fue revisado durante 24 meses, y tras la
finalizacion del estudio no se hallé patologia neoplasica subyacente.
Se considerd una insuficiencia renal crénica como la circunstancia
que aumento el nivel del CEA.

2. Un varén de 45 afios de edad, fumador, estudiado por ascitis, con
dos mediciones del CEA (6,5 la basal y 11,6 ng/ml la final, 60 meses
mas tarde). El paciente se revisd 72 meses. Esta elevacion del CEA
se explico por la propia cirrosis hepatica conocida.

3. Una mujer de 81 afos estudiada por dolor abdominal, no fumadora,
con tres mediciones de CEA (10, 8,9 y final de 30,2 ng/ml, 53 meses

tras la basal), sin hallazgo de patologia justificativa, tampoco
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oncologica, de la elevacion del marcador. La paciente se reviso

durante 72 meses.

Los siete pacientes restantes que mostraron elevacion del CEA en la
evolucién (21,8%) presentaron un nivel basal del CEA de 5,61 ng/ml, con un
minimo de 4,1 y un maximo de 6,7 ng/ml. EI CEA final fue de 7,7+0,7 ng/ml,
con un minimo de 7 y un maximo de 9 ng/ml. En estos pacientes se realizaron
2,8+0,3 peticiones, con un minimo de 2 y un maximo de 3 peticiones. Estas
peticiones se efectuaron durante un periodo de 20,8+25,5 meses, con un
minimo de 2 y un maximo de 60 meses.

Se efectué un seguimiento de estos pacientes durante 60+28,5 meses,
con un minimo de 24 y un maximo de 96 meses.

Estos pacientes presentaron en el proceso diagndstico los siguientes

hallazgos en relacion con el CEA:

1. No patologia o irrelevancia: 3 pacientes (9,3%).

2. Cirrosis hepatica descompensada (ascitis): 2 pacientes (6,2%).

3. Insuficiencia renal cronica: 1 paciente (3,1%).

4. Brote de enfermedad de Crohn (patologia conocida): 1 paciente

(3,1%).

A destacar que en uno de los pacientes (10%) en los que no se hallé
patologia o fue irrelevante en el diagnéstico, se hallé un cancer de colon en la
evolucion. Se tratoé de un varon de 71 afos de edad, no fumador, estudiado por

dolor abdominal, con CEA basal de 4,3 y final de 9 ng/ml con 11 meses de
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diferencia. Durante el proceso diagndstico se le practico un estudio digestivo
baritado alto y una colonoTAC, sin que se le hallara patologia relevante que
justificara la clinica. Dada la persistencia en la clinica se le practicé una TAC
que orientd a la realizacion de colonoscopia al diagnosticar una imagen
patoldgica en colon. A los 48 meses el paciente fue diagnosticado de cancer de
colon por colonoscopia.

En el resto de pacientes no existieron nuevos diagndsticos de relevancia

en la evolucion en relaciéon con la elevacion del CEA.

V.6.3. RELACION CEA — CANCER

En los siete pacientes diagnosticados de cancer durante el estudio inicial
o durante la evolucién clinica, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre sus niveles del CEA basal respecto a aquellos 93 sin
patologias oncoldgicas (6,6+2,4 vs 5,8+1,7 ng/ml; p=0,2).

De los 32 pacientes en los que disponemos de un CEA evolutivo,
observamos que los valores medios del CEA final de los 4 pacientes con
cancer no mostraron diferencias estadisticamente significativas en relacion a

los 28 pacientes sin patologia oncolégica (6,2+2,2 vs 6,9+5,9 ng/ml; p=0,8).

V.7. EL CEA EN LA PATOLOGIA GASTROINTESTINAL

En el presente estudio se ha constituido un subgrupo de pacientes en el
que se pretende estudiar de forma comparativa el nivel del CEA basal en tres

situaciones diferentes:
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1. Pacientes con neoplasias (posibles o confirmadas durante el estudio
inicial, o en el seguimiento) a nivel gastrointestinal.

2. Pacientes a los que se les ha detectado patologia benigna
gastroenterolédgica (tras la realizacion de técnicas diagnésticas y/o
terapéuticas especificas).

3. Pacientes a los que, tras las mismas, no se ha detectado ninguna

patologia.

En este sentido se consideran pruebas gastroenterologicas la
endoscopia digestiva alta, colonoscopia, prueba baritada oral (eséfago-
estdbmago-duodeno y/o transito intestinal), enema opaco y colonoTAC. Los
pacientes que fueron diagnosticados o desarrollaron un tumor no digestivo no
se incluyeron en este subgrupo de pacientes.

De los 100 pacientes, 42 (42%) fueron estudiados con una o mas
técnicas de las anteriormente mencionadas. Dos pacientes fueron
diagnosticados de un cancer gastrico probable y de un cancer de colon durante
el estudio diagndstico. Ademas, a un paciente se le realizé una colonoTAC que,
aunque fue informada como normal, fue diagnosticado de una neoplasia de
colon mediante la realizacién de una colonoscopia 48 meses después, durante
la evolucion.

Conviene detallar los aspectos mas importantes de las patologias

benignas halladas:
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1. Adenomas de colon: tres pacientes presentaron adenomas de

colon en el estudio. Se trataron de podlipos subcentimetricos, todos
ellos resecados convenientemente. Es importante denotar que 1 de
los pacientes que presentaron adenomas de colon se diagnostico en
la evolucidén de cancer de laringe, por lo cual no se debe contabilizar
dentro del subgrupo de pacientes que actualmente ocupa, por lo que
en realidad se han de valorar unicamente a 2 pacientes.

Diverticulos de colon: dos pacientes presentaron diverticulos en el
colon sin datos de complicacion, y 1 de ellos también adenomas, por
lo cual unicamente se valora en este subgrupo a 1 paciente.

Brote de enfermedad de Crohn: un paciente.

Ulcera péptica benigna: un paciente.

. Angiodisplasia de colon: en un paciente se observo la existencia

de wuna angiodisplasia de colon milimétrica que no precisd
intervencion dado que en el momento del diagndstico no existio

complicacion hemorragica.

Con ello, seis pacientes (16,2%) presentaron patologia benigna, y en

cambio treinta y un pacientes (83,7%) no presentaron ninguna patologia. No

existieron diferencias estadisticamente significativas entre el nivel del CEA

basal en los pacientes que no presentaron patologia gastroenteroldgica en el

estudio y en los que si presentaron patologia benigna (5,5+1,5 vs 5,4+1,1

ng/ml; p=0,7).
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V.8. ESTUDIO ECONOMICO

El gasto medio por paciente que generd el despistaje de un tumor oculto
en funcion de la elevacion del marcador tumoral fue de 503,6+257,6 € con un
minimo de 288,3 y un maximo de 1.923,2.

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre el gasto
medio de los pacientes con cancer (en el estudio inicial y durante el
seguimiento) y los que no lo presentaron (664,4+277 vs 491,5+253,6 €;

p=0,09), figura 7.
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Figura 7: comparativa gasto pacientes con cancer y sin cancer
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VI.1. PATOLOGIA TUMORAL

En nuestro estudio hemos detectado un total de 7 pacientes (7%) con
procesos oncologicos asociados a una elevacion leve del CEA: 4 durante el
proceso diagnostico y los 3 restantes durante amplio seguimiento de mas de 4
anos.

A priori casi todos los casos podrian guardar relacion con la elevacién
del CEA. Esta demostrado que los canceres de colon, de pulmén y de laringe,
ademas del gastrico y pulmonar cursan con niveles elevados de dicho
marcador, debido a que son neoplasias malignas de origen epiteliales en
general, y la proliferacion aberrante de este epitelio refleja la elevacion de dicho
marcador®®®°.

Durante la evolucion se diagnosticd un cancer laringeo en un paciente
que presentd hemorragia digestiva sin hallazgo del foco del sangrado tras la
realizacion de pruebas endoscopicas. En su seguimiento presento
decrecimiento del CEA, y dicha elevacién primaria y decrecimiento posterior se
relaciond con la existencia de adenomas de colon que se resecaron
convenientemente durante la colonoscopia.

En cuanto a la Leucemia Aguda Mieloide, en teoria, al tratarse de una
neoplasia maligna hematolégica no produciria crecimiento del CEA.
Unicamente se ha hallado en la literatura médica un articulo que correlaciona
de modo descriptivo la elevacion del CEA entre otros marcadores en el plasma
de nifios con leucemia aguda. En concreto, en un total 44 nifios se aprecié una
elevacion del CEA en el 64% (28). Ademas se objetivd que en siete de doce
pacientes (58,3%) que presentaron recidiva en la médula 6sea desarrollaron

elevacion del marcador, y en cuatro de ellos la elevacion aparecio 3-4 meses
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antes de que existiese cualquier evidencia de recidiva. Ademas en seis de
trece pacientes (46,1%) con recidiva extramedular se hallé una elevacion del
CEA’". A favor de que la elevacién del CEA no se correlacione con esta
neoplasia es la cuestién de que existe un decrecimiento del nivel del marcador
a lo largo de la evolucién, y de que se explico su aumento por la existencia de
insuficiencia renal. EI motivo del estudio en este paciente fue por alteracion del
transito intestinal tipo estrefimiento que finalmente fue funcional.

Quizas el caso mas expresivo de la relacién entre elevacion del CEA y
existencia de cancer es el del cancer de colon diagnosticado durante la
evolucion de un paciente estudiado por dolor abdominal, sin hallazgo etiolégico
en las técnicas practicadas, entre ellas una colonoTAC.

La primera referencia en la literatura médica que existe sobre la
colonoTAC (también llamada colonografia por TAC o colonoscopia virtual) fue
en 1994 por Vining’® en el que ofrece una perspectiva endoluminal simulada
por ordenador mediante la distension del colon con aire. La técnica utiliza TAC
convencional o helicoidal (o incluso imagenes de RM) y un procesamiento
posterior mediante un software sofisticado que genera las imagenes que
permiten al operador la visualizacion o “navegacion” intracolénica en cualquier
direccién elegida en un colon previamente “limpio””>. Aunque a priori no utiliza
la administracion de contraste yodado intravenoso ofrece una valoracion
correcta del colon y de las diferentes estructuras abdominales, por lo que es
una técnica que, sin ser invasiva, tiene un buen rendimiento diagnostico’ .
Unicamente destacar dos limitaciones: primera, que al ser una prueba
diagndstica meramente no permite la toma de biopsias ni la terapéutica

endoscopica; segunda, que la precision diagnostica de la técnica disminuye
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sobre todo para la deteccion de pélipos inferiores a 6 mm’®. El diagnostico se
realizd a los 48 meses del estudio al practicar una colonoscopia por
persistencia del dolor abdominal, con un crecimiento del nivel del CEA. Es
preciso mencionar que el paciente presenté una preparacion idonea para la
realizacidon de la técnica y a posteriori, tras el diagndstico de la lesion tumoral,
se efectud por parte del Servicio de Radiodiagndstico una nueva valoracion de
la colonoTAC realizada sin hallar lesion alguna en la zona donde se asento el
tumor. La causa que explicaria la no visualizacion en primer término en la
colonoTAC de ningun hallazgo patolégico en colon seria porque muy
probablemente el cancer se originara de un adenoma mediante la secuencia
progresiva adenoma-carcinoma, y cuando se realizd la técnica no se
visualizara el adenoma por su tamano milimétrico. En la actualidad se conoce
que casi todos los canceres colorrectales surgen de adenomas, pero sélo una
minoria de los adenomas progresan a cancer (£ 5%). En los estudios
disponibles se informa que por término medio el tiempo necesario para el
desarrollo de cancer desde un adenoma es de 7 a 10 aios, y que el riesgo es
mayor en los llamados adenomas avanzados (esto es, aquellos > 1 cm, con

componente histoldgico velloso o con displasia de alto grado’”).

VL.2. PROCESOS NO ONCOLOGICOS

En el presente estudio, en casi la mitad de los pacientes no se encontro
una patologia o estado fisiolégico en relacion con la elevaciéon del CEA, lo cual
supone el mayor porcentaje de pacientes con ausencia de patologia

oncoldgica. En estos casos, convendria barajar la posibilidad hipotética de que
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existan otros factores que en determinados pacientes no se deban obviar,
como por ejemplo la presencia de sustancias circulantes similares al CEA
(CEA-like), esto es, autoanticuerpos e inmunocomplejos que puedan elevar
levemente este marcador’®. Por otro lado, se ha apuntado en diferentes
estudios la posibilidad de que la propia afiosidad e incluso la realizacion de una
colonoscopia pueda elevar la concentracion del CEA®**°. En nuestro estudio no
hemos hallado relaciéon entre la edad y los niveles elevados del CEA. Para
finalizar, ninguno de los pacientes se realiz6 una colonoscopia previa a la
determinacion del CEA.

En nuestro estudio, el grupo de pacientes con procesos no oncolégicos
que si explicarian la elevacién del CEA representa un porcentaje relevante
(47%). Es preciso denotar que la mucosa no maligna en estado de
hiperproliferacion tiene la capacidad de expresar el CEA, asi desde una
perspectiva practica el nivel del CEA se encuentra elevado en una diversidad
de afecciones inflamatorias asociadas con aceleracion del recambio celular, y
en otras condiciones patologicas benignas encontradas en nuestros pacientes,
como infeccién pulmonar, insuficiencia renal cronica, hipotiroidismo, adenomas
de colon, colecistitis, enfermedad inflamatoria intestinal, pancreatitis vy

ulcera*®81°,

Conviene, en este sentido y por otro lado, considerar algunas
patologias que tendrian una explicacidn menos clara segun esta cuestion. En
primer lugar, la elevacion del CEA en relacién con insuficiencia renal crénica
(13%): esta es una de las causas mas frecuentes halladas de las patologias
benignas en relacion con la elevacion del CEA. La disminucién de la tasa de

filtracion glomerular de este marcador implica una elevacién en el mismo en su

nivel sanguineo. Esta circunstancia hace que este marcador, entre otros, no
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sea fiable en la monitorizaciéon de tumores en pacientes urémicos debido a la
alta tasa de falsos positivos”®. En segundo lugar, la cirrosis hepatica con
descompensacion hidrépica (6%): no es la ascitis como tal la que puede
provocar la elevaciéon del marcador, sino mas bien el estado de inflamacion
permanente asociado a la cirrosis hepatica. Se estima que existe un
incremento leve del nivel del CEA en pacientes con esta patologia debido
probablemente a una alteracion en el procesamiento metabdlico causado por la
disfuncién celular, en mayor o menor medida, existente®. En tercer lugar, el
hipotiroidismo primario (2%): existen varias publicaciones que asocian la
existencia de rabdomiolisis y elevacidon extrema de creatinquinasa con el
hipotiroidismo®'. Esta circunstancia podria favorecer, segin la hipétesis
principal en cuanto a la elevacion del CEA en estos procesos benignos, el
incremento de este marcador, aunque si bien es verdad, la causa real de la
elevacién en este proceso permanece incierta®®. Existen varios estudios que
implican ademas en la causalidad una disminucidn en la degradaciéon o
excrecion hepatica del CEA circulante’® de igual manera que el
comportamiento de otras enzimas tales como la aspartato aminotransferasa y
lactato deshidrogenasa, asi como del colesterol®*. Por otro lado, existen
también otras publicaciones que nos indican que en ocasiones ignoramos el
diagndstico de hipotiroidismo como causa de la elevacion del marcador, por lo
cual se debiera siempre de barajar en el diagnéstico diferencial como
circunstancia no maligna que puede elevar el CEA®. De hecho, estas

alteraciones normalmente son transitorias una vez que se controla el proceso

tiroideo®®. En estos dos casos solo tenemos una medicion del CEA (4 y 4,6

-79 -



Discusion Antonio Cerezo Ruiz

ng/ml, pacientes no fumadores), por lo que no sabemos si estos valores
regresaron a la normalidad una vez controlado el proceso tiroideo.

Nos ha llamado la atencion el caso de un paciente con pseudotumor
inflamatorio hepatico (1%). Este es un tumor benigno raro de etiologia
desconocida compuesto por tejido fibroso con infiltracion de células

inflamatorias®’-8,

Forman lesiones visibles en las técnicas de imagen que
pueden considerarse a priori como malignas, por lo cual en ocasiones precisa
de técnicas con mayor invasividad como por ejemplo biopsia hepatica
percutanea (este caso en concreto) o por laparoscopia para poder realizar un
estudio histopatoldgico. Etiopatoldégicamente se podria especular con que la
elevacion del CEA en este caso se debiera a la inflamacion producida por la
lesion. Sin embargo, no se ha hallado en la literatura médica ninguna mencion
a la relacion entre estas lesiones y la elevacién del CEA, por lo cual no deja de
ser una hipotesis.

En nuestro estudio no se han apreciado diferencias estadisticamente
significativas entre los niveles del CEA de los pacientes que han presentado un
tumor, tanto en el proceso diagndstico como en la evolucién, y en los que no lo
presentaron. Esta circunstancia no hace mas que resaltar el caracter
inespecifico de este marcador cuando se encuentra levemente elevado en el
diagndstico de sendos procesos, en consonancia con la literatura actual

disponible®®*°.
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VI.3. TECNICA DE DETERMINACION DEL CEA

La técnica utilizada para la medicion del marcador es esencial para una
correcta interpretacion de la muestra, dado que los resultados obtenidos con el
uso de diferentes métodos no son necesariamente comparables. De forma
ideal, la Academia Nacional de Bioquimica Clinica escocesa recomienda que
los laboratorios indiquen el método utilizado cuando se emitan resultados
analiticos, ademas de informar de los resultados acumulativos en ese paciente
(idealmente mediante graficos) y la adicion de comentarios de interpretacion®’.
Una inexistente concordancia clinica-analitica de cualquier resultado facilitara
una deteccion precoz de cualquier error. A su vez, estas identificaciones
errbneas se ayudaran de la informacion clinica provista por el clinico.
Probablemente, la implementacion de estas recomendaciones, adaptadas

siempre a la practica local, optimiza el uso clinico de este parametro analitico.

VI.4. CEA Y PATOLOGIA GASTROENTEROLOGICA

No ha existido relacion entre el nivel del CEA basal en los pacientes que
no presentaron patologia gastroenterologica y en los que si presentaron
patologia benigna, lo que viene de nuevo a manifestar el caracter inespecifico
de este marcador. No hemos hallado en la literatura médica estudios que
correlacionen los niveles del CEA alterado en pacientes de estos grupos

mencionados.
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VL.5.COSTE ECONOMICO-PETICIONES INADECUADAS

El gasto medio por paciente generado por cada estudio ha sido de
503,6£257,6 €. En la literatura médica existe escasez de estudios que
comuniquen el gasto realizado en relacion con la elevacién de marcadores
tumorales solicitados de manera inadecuada, de manera directa y también
indirecta. Ntaios y col. cifraron en su estudio un gasto econémico de 23.299 €
en cuanto a todas las peticiones del CEA, sin considerar los costes indirectos ni
las exploraciones posteriormente realizadas™. Se podria estimar pues, a la luz
de la inadecuacion de las peticiones de este marcador, que se produjo un gasto
inadecuado de un montante aproximado de 17.500 €.

Las peticiones de los marcadores tumorales de nuestros pacientes han
sido inadecuadas a tenor de las recomendaciones de las guias de practica

clinica existentes?®?’

, pues en ellas se afirma que estos marcadores tienen un
sentido eminentemente prondstico y no diagnéstico, que era lo que
principalmente se perseguia. Por ello es légico que la frecuencia de
diagndsticos oncoldgicos ha sido notablemente baja (7%) en relacidon con la
elevacion del CEA. Sin embargo, el hecho de que cada paciente haya sido
seguido unicamente por un especialista hace que, muy probablemente y en
relacion con la equiparidad de criterios mantenida por el propio especialista, el
gasto economico haya sido mas reducido que si estos pacientes hubieran sido
seguidos por multiples especialistas.

Estos resultados econémicos deben ser interpretados con cautela en

cuanto a la comparacion de esta serie de pacientes con pacientes

paradigmaticos en estudio y seguimiento del CEA levemente elevado como
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unico signo existente en la consulta y con ausencia de sintomas. En este
sentido, y con los datos disponibles, unicamente se podria realizar una
estimacion del gasto econdmico que supondria este paciente “tipo” en la
consulta: una primera visita, con la realizacion de una analitica general,
ecografia abdominal, determinacién de un CEA de control y por ultimo con una
revision, tendria todo un coste de 420 € aproximadamente, lo que es menor
aparentemente que el gasto generado en los pacientes de nuestra serie con
tumor y en los que no lo tuvieron.

En otro orden conviene comentar el efecto estresante y preocupante que
provoca la elevacion de un marcador tumoral sin haber diagnosticado un
proceso oncolégico, palpable en la practica clinica diaria, ademas de que
algunas de las técnicas complementarias derivadas son invasivas y por ello no

estan exentas de riesgos, algunos graves®.

VI1.6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones que plantea este trabajo es su caracter
retrospectivo, concretamente en relaciéon a la validez y fiabilidad de las
variables incluidas. La variabilidad inherente a la distinta interpretacion de las
mismas (sesgo interobservador) se ha limitado con su recogida por un unico
revisor (el doctorando).

Nuestro trabajo ha sido enfocado para que los pacientes tuviesen los
menores factores de confusion posibles en cuanto a la elevacion del CEA, por
ello esencialmente se excluyeron aquéllos con patologia oncoldgica previa, o

cual es una de las diferencias con respecto al estudio de Ntaios y col.’? En
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dicho estudio se incluyeron todos los pacientes, oncologicos y no, y con
elevacion de los niveles o con normalidad, a los cuales se les solicitd alguno de
los marcadores citados.

En cuanto a la sintomatologia existente que ha motivado en parte el
estudio, es posible encontrar otros factores de confusion pues se ha intentado
encuadrar al paciente en torno a un unico signo o sintoma (principal). Lo mas
frecuente en la practica clinica diaria normal es que encontremos a pacientes
con varios sintomas solapados.

Por otro lado, no se puede estimar que se trata de diagndsticos de
seguridad puesto que no se ha observado un decrecimiento del marcador una
vez que se ha solventado la patologia benigna productora, pues no se ha visto
evolucionar al marcador, pero si al paciente, con la valoracion de la patologia
existente al final del seguimiento. Asi se podria hablar de diagndsticos
probables o sugestivos.

Ademas el subgrupo de pacientes estudiado para efectuar la
comparativa entre la elevacion del CEA en relaciéon con la patologia benigna
gastroenterologica detectada y la ausencia de la misma no se puede tener la
certeza de que los pacientes con pruebas radiolégicas no presenten patologia
benigna milimétrica no detectada u otras patologias, ademas de que el indice
de falsos positivos y negativos es mayor que el existente en las técnicas
endoscopicas. Aun asi y siguiendo la estela marcada por este estudio en otro
orden comparativo, no existen diferencias significativas entre ambos CEA, lo

que subraya la inespecificidad de este marcador.
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Es justo también decir que no se ha hallado en la literatura médica un
estudio similar ni tan solo aproximado a este disefio, si Unicamente varios
informes de casos aislados.

Para finalizar se considera necesaria la realizacion de algoritmos
diagndsticos en relacion con el estudio del paciente con elevacion leve de este
marcador para poder protocolizar las técnicas complementarias y el

seguimiento.
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1.  En nuestro estudio, hemos encontrado una baja proporcién (7%) de
pacientes que presentan un proceso oncolégico en un grupo de
pacientes con una elevacion leve del CEA, tanto en el proceso

diagnostico como durante el periodo de seguimiento.

2.  En nuestra serie, el CEA levemente elevado presenta una notable
inespecificidad ya que se produce un incremento en relacién con
numerosas patologias benignas, e incluso en otros pacientes donde

finalmente no se llega a una causalidad.

3. No existe una clara relacion entre el diagnostico de un cancer y el

comportamiento evolutivo de los niveles del CEA.

4. Existe un gasto economico no desdefable asociado directa e
indirectamente al estudio derivado de la alteracion del CEA, aunque es
complicado discriminar qué parte se origina por el aumento del

marcador y cual por la sintomatologia.

5. No se observa diferencia entre el CEA levemente elevado en pacientes
con patologia benigna gastroenterolégica y los que no la tienen, lo que

de nuevo expresa el grado de inespecificidad de este marcador.
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