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RESUMEN.

TITULO:

Valores de CA 19-9 en correlacion a la metastasis hepatica, en pacientes con
adenocarcinoma de pancreas, manejados en el hospital de especialidades de
Puebla.

ANTECEDENTES:

El adenocarcinoma ductal de péncreas es el mas comun de los tumores
pancreaticos. Entre los factores de riesgo tenemos a los factores ambientales
como el tabaco o el alcohol, patologias como la diabetes o factores genéticos
como el sindrome de Lynch o las mutaciones en BRCA1 y BRCA2. Se requiere
una rapida valoracién, para realizar un correcto diagndstico y abordaje terapéutico.
La tomografia computadorizada establece la sospecha diagnostica vy
estadificacion. La ecoendoscopia con toma de muestra por puncidon es el
procedimiento de eleccion para la confirmacion histologica. Dentro de los tumores
de pancreas dependiendo de su progresion se clasifican en cuatro subgrupos que
definen el abordaje terapéutico: resecables, borderline resecables, irresecables y

metastasicos.

OBJETIVO:

Analizar la correlacion que existe entre los niveles de Ca 19-9 como factor
predictor de metastasis hepatica en pacientes con adenocarcinoma ductal de
pancreas en estadios iniciales, que por otros medios diagnosticos no se reportaba
invasion a higado.

RESULTADOS: Durante la atencion con los pacientes en un hospital, muchas
veces utilizamos valores predictores con la finalidad de generar una idea de la
condicion del paciente, en este caso el CA 19-9 es el marcador mas utilizado para
el estudio de las neoplasias de pancreas y de la encrucijada biliopancreatica. Da
acuerdo a la literatura internacional se describe un valor sérico normal de 37
U/mL. En nuestro estudio en cuanto a la distribucién por géneros fue similar a la
de estudios previos, con una tendencia hacia el grupo femenino, sin encontrar una
diferencia estadisticamente significativa respecto a la distribucion del cancer por

género. Las edades corresponden al promedio reportado en otra serie de estudios,
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en nuestro estudio no se reporta una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos, ya que es tendencia que mientras una persona cuente edades mas
longevas la probabilidad de contar con etiologia oncolégica la cual haya tomado
otras estructuras, en este caso el Higado es mayor. Al analizar los valores séricos
del marcador, se encontré que con un punto de corte de 37 U/mL, la sensibilidad y
especificidad son de 83% y 78%, respectivamente como se reporta en el resto de
la literatura. Al analizar los resultados mediante curvas ROC se observo que con
un punto de corte de 60 U/mL, la sensibilidad se mantiene en 80%, pero la
especificidad se eleva a 90%.

CONCLUSIONES: No es posible correlacionar un valor entre CA 19-9 y la
presencia 0 no de metastasis hepatica. La presencia de patologia biliar puede
comprometer o alterar los valores de CA 19-9. El tumor maligno de pancreas en
nuestro estudio tuvo mayor prevalencia por el sexo femenino en edades mas
avanzadas. Otros parametros de laboratorio pueden estar alterados junto con el
valor de CA 19-9 como lo es la amilasa y lipasa. La presencia de alteracion de
lipasa, amilasa y CA 19-9 de manera individual no presentan una alteracion

significa en caso de existir o no presencia de metastasis hepatica.

PALABRAS CLAVE: adenocarcinoma ductal, pancreas, metastasis, higado, CA
19-9



1. ANTECEDENTES.

1.1. ANTECEDENTES GENERALES.

El adenocarcinoma de pancreas es una neoplasia maligna compuesta por
glandulas infiltrantes que se asemeja a los conductos pancredticos, afecta al
crecimiento celular. El crecimiento excesivo de las células cancerosas
pancreéticas se convierte en un tumor (1). Existen dos tipos de tumor maligno, el
tipo mas comun se forma a partir de las células exocrinas. Las células exocrinas
fabrican y transportan enzimas digestivas, Los adenocarcinomas pancreaticos se
forman a partir de las células endocrinas que recubren los ductos tubulares del
pancreas (2). Con menor frecuencia el cancer de pancreas se forma a partir de las
células endocrinas, las cuales producen hormonas, el cual puede formar tumores

neuroendocrinos (2, 3).

Los tumores exocrinos malignos de pancreas representan la causa mas
importante de muerte relacionada con el cancer de neoplasias de pancreas. El tipo
de tumor mas comun en esta categoria esta representado por el adenocarcinoma
ductal pancreatico, una mal definida, rica en estroma y con diferenciacion

glandular (3).

El cancer de pancreas tiene el peor prondstico de cualquier tumor maligno solido

comun, con una supervivencia general a 5 afios de aproximadamente el 10% (3).

En 2020, se estima que 57.600 personas seran diagnosticadas y 47.050 muertes
se atribuiran al cancer de pancreas en los Estados Unidos. La edad promedio en
el momento del diagndstico de cancer de pancreas es de 70 afios (4). Las tasas
de incidencia fueron mas altas entre los hombres que entre las mujeres (14,9 y
11,6 casos anuales por 100.000 personas, respectivamente), al igual que las tasas

de mortalidad (12,7 y 9,6 muertes anuales por 100.000 personas, respectivamente
(5).

Las tasas de incidencia y mortalidad durante este periodo fueron mas altas para

los negros 5,3 casos y 13,3 muertes al afio por cada 100.000 personas,
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respectivamente, seguidos por los blancos no hispanos 13,1 casos y 10,9 muertes
al aflo por cada 100.000 personas, respectivamente, con tasas mas bajas (6). Las
tasas de incidencia como las de mortalidad aumentaron en un promedio de 0,3%

por afio durante la Ultima década (7).

Aproximadamente el 10% de los pacientes albergan una mutacion patdégena de la
linea germinal en un gen que predispone al cancer, de los cuales en contamos los

diferentes sindromes y los genes que se ven afectados (8,9):

. Sindrome del melanoma maligno familiar / sindrome de melanoma-cancer
de pancreas o sindrome de melanoma atipico familiar de mudltiples lunares
(FAMMM) el cual afecta al Gen CDKN2A.

. Sindrome hereditario de cancer de mama y ovario (HBOC) que afecta a los
genes: BRCAly 2.

. Anemia de Fanconi, y Cancer de mama que afecta al gen PALB2.
. Poliposis adenomatosa familiar (PAF) que afecta al gen APC.

. Sindrome de Lynch con la afeccion de los genes MLH1, MSH2, PMS2,
EPCAM.

. Sindrome de Peutz-Jeghers que afecta a los genes STK11/LKB 1.
. Pancreatitis hereditaria con afectacion del gen PRSSL1.
. Sindrome de Li-Fraumeni con afeccion del gen p53.

BRCA2 y ATM son los dos candidatos mas comunes, seguidos por BRCAL,
PALB2, CDKN2A/pl16, LKB1/STK11l y los genes reparadores de discordancias
hMLH1, hMSH2 y hPMS6 (10). Es de destacar que solo la mitad de los pacientes
con una mutacion nociva de la linea germinal informan antecedentes familiares

evidentes de adenocarcinoma (11).

Identificar pacientes con mutaciones BRCA1/2 que podrian beneficiarse de la
terapia con inhibidores de PARP (11).
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Los factores de riesgo antes mencionados impactan acumulativamente entre el
15% y el 20% de los pacientes, la mayoria aln cae en la categoria de lo que se
consideraria cancer "esporadico” (12).

En la ultima década, se ha identificado la aparicion de hiperglucemia de nueva
aparicion o diabetes franca como sintoma de presentacion, por lo demas
asintomético en hasta la mitad de todos los pacientes. La desregulacion en la
homeostasis de la glucosa es un sindrome paraneoplasico que puede comenzar a
aparecer 36 meses antes del diagnéstico clinico y se acompafia de cambios en el
tejido adiposo subcutaneo (12). Datos recientes establecen que las alteraciones
en el microbioma intestinal y pancreético promueven directamente la oncogénesis
pancreatica e influyen en la supervivencia, lo que indica que los cambios en la
composicion microbiana fecal también pueden ayudar a identificar el desarrollo de
la enfermedad. La aparicion de hiperglucemia o diabetes franca, en individuos de
alto riesgo, lo que eventualmente conduciria a un diagndstico mas temprano. en

una etapa resecable y mejor supervivencia a largo plazo (13).

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de cancer de pancreas

podemos encontrar los siguientes (14,15):

. Fumar tabaco con un riesgo relativo de 1.7 a 3.6 veces

. Obesidad con un riesgo relativo de 1.1 a 1.5 veces

. Diabetes con un riesgo relativo de 1.5 a 2 veces

. Historia familiar con un riesgo relativo de 1.7 a 2.3 veces
. Pancreatitis cronica con un riesgo relativo de 13.3 veces

Los pacientes que presentan ictericia o dolor epigastrico deben ser evaluados con
hemograma completo, panel de quimica sanguinea y pruebas de funcion hepatica,
incluidas aminotransferasas séricas, fosfatasa alcalina y bilirrubina. Estos valores
pueden ayudar a evaluar el grado de colestasis (bilirrubina), metastasis hepatica

(fosfatasa alcalina), hepatitis (aminotransferasas) y estado nutricional (albimina,
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prealbamina). A las personas con dolor epigéstrico también se les debe medir la

lipasa sérica para evaluar si hay pancreatitis aguda (16).

El marcador tumoral CA 19.9 es considerado el mejor marcador tumoral para la
evaluacion y seguimiento de pacientes con adenocarcinoma ductal de pancreas,
con una sensibilidad del 70,0% al 90,0% y una especificidad alrededor del 90,0%,
siendo util como factor prondstico y marcador de recurrencia tumoral (17).
Pacientes con CA 19,9 sérico igual o superior a 338,45 U/mL presentaron una
supervivencia mas corta en comparacion con el grupo con valores mas bajos (HR
1,96; IC 95% 1,24-3,09; p = 0,004). Otro estudio, con 147 pacientes, encontrd una
mediana preoperatoria de 122 U/mL e indic6 que los pacientes con niveles séricos
iguales o0 menores a 40 U/mL tenian una probabilidad cinco veces mayor de
supervivencia en cinco afios (OR 5,02; 95% IC 1,68-16,48; p = 0,0036) (18). En el
estudio de Salmiheimo et al.17, los pacientes con valores preoperatorios de CA
19,9 iguales o superiores a 555 U/mL tuvieron casi el doble de posibilidades de
muerte prematura durante el seguimiento (HR 1,91; IC 95% 1,18-3,08; p = 0,008)
(29).

La tomografia computarizada es la modalidad de imagen de primera linea para la
evaluacion inicial de la sospecha, se prefiere a la resonancia magnética debido a
su menor costo y amplia disponibilidad. Tanto la tomografia como la resonancia
magnética tienen una sensibilidad comparable en la deteccion, que oscila entre el
76 % y el 96 % para la tomografia y entre el 83 % y el 94 % para la Resonancia.
La resonancia suele reservarse como modalidad de segunda linea en pacientes
con contraindicaciones para la tomografia (p. ej., alergia grave al contraste yodado

o insuficiencia renal) (20,21).

La resonancia magnética también se utiliza como herramienta de resolucion de
problemas en casos con caracteristicas equivocas de la tomografia y para la

caracterizacion de lesiones hepéaticas indeterminadas (21).

Se ha demostrado que la tomografia por emision de posicion/tomografia
computarizada detecta enfermedad metastasica extrapancreatica que no se

detectd segun el examen de estadificacion tradicional (22). La funcién principal de
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la ecografia endoscoOpica es guiar las biopsias con aguja para confirmar el
diagnéstico de PDAC. En casos seleccionados, puede ser Gtil para detectar una
pequefia masa pancreatica que puede ser dificil de visualizar en la tomografia o

en la resonancia (22).

La precision informada para determinar la resecabilidad del tumor varia del 73 %
al 87 % para la TC y del 70 % al 79 % para la RM. La tomografia ofrece una
resolucion espacial superior y es menos susceptible a los artefactos del
movimiento respiratorio que la Resonancia magnética, lo cual es esencial para
demostrar la relacion critica entre el tumor y la vasculatura adyacente. Depende
fundamentalmente de la técnica de posprocesamiento y la experiencia de los
radiologos (23).

Los estadios oncoldégicos van desde el estadio 1 al 4. Se basan conforme el
tamafio del tumor, y su extension, por lo que podemos encontrar la siguiente
division (23,24):

. Estadio 0: solo se encuentra en la capa mas interna de la pared del
ducto
. Estadio | Consiste en un turno de 4 cm 0 menos que no se ha extendido

fuera del pancreas.

. Estadio Il: tumor mas de 4 cm o cancer que se extiende entre 1y 3
ganglios linfaticos cercanos

. Estadio Ill: crecié a través del pancreas hasta las arterias principales
cercanas o se ha extendié a 4 o mas ganglios linfaticos.

. Estadio IV: Se extiende y afecta a higado, pulmones o revestimiento del

abdomen.
Tratamiento quirdrgico.

La reseccién quirurgica es actualmente el Unico medio para lograr la supervivencia
a largo plazo. Aunque sdélo 15 a 20% de los pacientes presentan enfermedad
resecable, el uso cada vez mayor de terapias neoadyuvantes y los avances en las

técnicas quirdrgicas han ampliado el grupo de pacientes elegibles para la
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reseccion quirdrgica. Los objetivos de la atencidén de los pacientes resecable son
aumentar la probabilidad de reseccion con margen negativo (RO) (25, 36),
disminuir la morbilidad y mortalidad del procedimiento, prevenir la diseminacion
metastasica y mejorar la calidad de vida del paciente. A medida que la calidad
quirdrgica, la atencion perioperatoria y las terapias sistémicas han mejorado, el
objetivo final es determinar el momento y la secuenciacién éptimos de la cirugia de
alta calidad en el paciente adecuado como parte de un plan de tratamiento
multimodal (27).

Los pasos clave para una pancreatectomia incluyen (28):

1) Exploracion exhaustiva del abdomen para descartar enfermedad

metastasica.

2) Biopsia y examen mediante seccion congelada de cualquier lesion

sospechosa fuera del campo de reseccion.

3) Manejo cuidadoso del margen quirdrgico para asegurar una eliminacion
adecuada del tumor, siendo el margen uncinado o retroperitoneal el margen de

mayor riesgo.

4) La diseccion cuidadosa a lo largo del plano periadvencial de la AMS mitiga
el riesgo de wun margen positivo en esta ubicacion durante una

pancreatoduodenectomia

1.2.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El marcador tumoral de Lewis sialilado, un antigeno del grupo sanguineo CA19-9,
se utiliza con frecuencia en el estudio del PDAC (29). En pacientes que presentan
sintomas, la sensibilidad y especificidad de CA19-9 oscilan entre 70 y 90%, pero el
valor predictivo positivo de CA19-9 elevado en pacientes asintomaticos fue solo de
0,9% (30). Su utilidad limitada se basa en elevaciones en enfermedades
pancreatobiliares benignas, otro tipo de canceres y el hecho de que entre el 5y el
10% de la poblacibn no expresa antigenos de Lewis. Los datos emergentes

sugieren que la combinacion de CA19-9 sérico con biomarcadores adicionales,
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como MUCS5AC o trombospondina-2, mejora la especificidad de las pruebas
séricas (30,31).

Los niveles séricos de CA19-9 estan estrechamente relacionados con el tamafio
del tumor, y el grado de elevacién en CA19-9 se asocia con el prondstico (32). En
un estudio de pacientes con enfermedad aparentemente localizada, los valores
superiores a 130 unidades/mL predijeron enfermedad oculta irresecable y fueron
pronosticos de supervivencia entre >1,500 pacientes con canceres resecables
(33).

Pacientes con patologia localizada y niveles altos de CA19-9 se les recomienda
comunmente para la estadificacion de laparoscopia y terapia neoadyuvante.
Debido a que las elevaciones en el CA19-9 sérico pueden ser inducidas por la
produccion de tumores o por colestasis, se debe volver a medir el CA19-9
después de la colocacion del stent en pacientes con obstruccion biliar para estimar

la carga tumoral "real”, teniendo en cuenta su vida media de 4 a 8 dias (34).

La monitorizacion seriada de CA19-9 se utiliza cominmente para rastrear la
respuesta al tratamiento en pacientes que presentan CA19-9 elevado. Un fracaso
en la normalizacion de CA19-9 después de la cirugia se asocia con una
supervivencia deficiente y se cree que representa una enfermedad metastasica
oculta (35, 36). De manera similar, la disminucion de CA19-9 durante la terapia
sistémica se correlaciona con una mejor supervivencia del paciente, aunque no

esta claro qué magnitud de la disminucién es mas prondstica (36).

Los aumentos en CA19-9 después del tratamiento pueden representar un fracaso
del tratamiento y a menudo preceden a la evidencia por imagenes de cancer
recurrente o progresivo. Los cambios séricos de CA19-9 no se consideran un
sustituto de la evidencia por imagenes de la respuesta al tratamiento o la
recurrencia (37, 38). En algunos tumores, biomarcadores adicionales especificos
del cancer, como el antigeno carcinoembrionario o CA-125, estan elevados y
también pueden usarse para rastrear la respuesta al tratamiento y la recurrencia.
Debido a que estos marcadores estan elevados sélo en un subconjunto de

pacientes, su utilidad en el diagndstico es limitada (39, 40).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El tumor maligno de pancreas se origina con una mayor frecuencia en la cabeza
(60% de los casos). De forma menos frecuente se puede originar en cuerpo o cola
del pancreas. En la mayoria de los casos los pacientes acuden a esta unidad con
un estadio avanzado de la patologia, en algunas ocasiones por estudios de
imagen no se evidencia la invasion a alguna estructura vecina o a distancia. Sin
embargo, cuando se toma la decisién de intervenir quirdrgicamente del paciente,
presenta ya metastasis a higado el cual no se pudo evidenciar por estudios de
imagen, cambiando el pronéstico del paciente. En estos caso el marcador tumoral
se encuentra elevado por arriba de cierto parametro por lo reportado en la
literatura. Con la finalidad de disminuir la morbilidad al paciente y ofrecer un mejor
manejo, es necesario la busqueda de parametros que nos puedan ayudar a

mejorar un abordaje preoperatorio.
Debido a ello se plantea la siguiente pregunta:

¢ Cudles son los valores de CA 19-9 en correlacién la correlacién a
metastasis hepatica, en pacientes con adenocarcinoma de pancreas, manejados

en el hospital de especialidades de Puebla?
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3. JUSTIFICACION

El adenocarcinoma de pancreas es una afeccion letal, a menudo se presenta en
una etapa avanzada, lo que contribuye a bajas tasas de supervivencia a cinco
afos del 2% al 9%, ubicandose firmemente en el Gltimo lugar entre todos los sitios

de cancer en términos de resultados prondsticos para los pacientes.

El tratamiento del adenocarcinoma de pancreas estd evolucionando con la
introduccion de nuevas técnicas quirdrgicas y terapias médicas, como técnicas
laparoscépicas y quimiorradioterapia neoadyuvante; sin embargo, esto solo ha
dado lugar a mejoras modestas en los resultados. La identificacion de nuevos
biomarcadores es deseable para avanzar hacia una era de la medicina de
precision, en la que la terapia del cancer de pancreas pueda adaptarse a cada
paciente individual, mientras que los tratamientos innecesarios que tienen

consecuencias negativas en la calidad de vida podrian prevenirse para otros.

Por lo que tener métodos diagndsticos o en su caso los niveles de estos, permite
tener una prediccidon con mayor certeza del estadio de la enfermedad y poder

ofrecerle al paciente una mejor pauta terapéutica.
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4.- MATERIAL Y METODOS

Para el siguiente estudio se realizd un estudio comparativo, transversal,
observacional, retrolectivo, retrospectivo, unicéntrico y homodémico en el servicio
de cirugia general del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional,
General de Division “Manuel Avila Camacho” UMAE Puebla; durante el periodo

comprendido de marzo 2021 a Marzo de 2024.

TIPO DE ESTUDIO

Se realizo un estudio observacional, descriptivo, transversal, unicéntrico,
retrospectivo y homodémico. En el cual se realizo revision en expedientes clinicos,
de quiréfano en pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente de

colostomias, se utilizo la correlacion de Spearman.

La informacion inicial se obtuvo de la base de datos generado por el Servicio de
cirugia general, al seleccionar los pacientes se procedié a la revision de
expediente clinico disponible, se tomé en cuenta pacientes con diagnéstico de
adenocarcinoma de pancreas, y la comparacién de los valores de Ca 19-9 previo y
posterior al manejo quirdrgico en pacientes que presentaron metastasis hepatica,
reunida esta informacién en la hoja de recoleccion de datos. Tras el registro de la
informacion demografica, se procedi6 a la tabulacidon, posteriormente la
informacion capturada se utilizé el programa SPSS 21 para la realizaciéon de

analisis estadistico y finalmente describir los resultados del proyecto.

Se seleccionaron pacientes con adenocarcinoma de pancreas los cuales
presentaban metastasis hepatica intervenidos por el servicio de cirugia general.
De estos pacientes que cumplian con los criterios de inclusion se consulté el

expediente clinico con la finalidad de recopilar datos.
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PACIENTES

Se incluyeron pacientes derechohabientes del IMSS, mayores de 18 afos, de
ambos géneros, diagnostico de adenocarcinoma de pancreas, a los que
presentaron diagnostico o se demostré actividad metastasica en Higado posterior

a la intervencion quirurgica.

La determinacion del tamafo de la muestra se realizé en relacion a el numero de
pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de pancreas en el periodo
comprendido entre el mes de abril al mes de junio del afio 2023 con la siguiente
formula:

N=xZ2xpx*a
Terx(N—1D+Z2xprq

n

Donde:

n= Tamano de la muestra buscado.

N= Tamano de la poblacion o universo. (32, por analisis de los pacientes
intervenidos de restitucion de transito intestinal en el hospital de especialidades
Manuel Avila Camacho del IMSS).

Z= Parametro estadistico que depende del nivel de confianza. (Nivel de confianza
95%: Z=1,96).

e= Error de estimacion maximo aceptado de 5 % expresado en fraccion de 1
(0.05).

p= Probabilidad de que ocurra el evento estudiado tomando en cuenta la revision
bibliografica la frecuencia promedio de adenocarcinoma de pancreas es de 1.2%

g= (1-p) = Probabilidad de que no ocurra el evento estudiado.

L (N)(Z*)(p)(q)
(eH(N -1+ (22)(p)(q)

(140)(3.84)(0.02)(0.98)
(0.0025)(139) + (3.84)(0.15)(0.95)

=97.61
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El valor de confianza sera del 95% y el valor del error sera del 5% para considerar

valores estadisticamente significativos aquellos cuya p sea menor o igual a 0.05.

Teniendo en cuenta un tamano de la poblacién (N) de 32 un error alfa de 0.05 y
una prevalencia de la enfermedad de 0.15 y una precision del 0.05% se obtiene un

tamafno de muestra de 97.61

Los objetivos especificos del estudio son conocer la correlacion que existe entre
los valores de CA 19-9 y la presencia de metastasis hepatica, en pacientes en los
que previa a su intervencion quirurgica no se habia demostrado con algun estudio
de laboratorio o gabinete. Correlacion que existe la correlacion que existe el
marcador tumoral CA 19-9 junto con algun otro estudio de laboratorio o imagen,
para demostrar la presencia de metastasis a higado. Grupo etario con mayor
afeccion de cancer de adenocarcinoma de pancreas. Sitio anatémico con mayor

frecuencia que presenta metastasis por tumor magino de pancreas.

INSTRUMENTOS

Con la finalidad de poder demostrar estos objetivos, se utilizaron las siguientes
variables: Sexo, edad, indice de masa corporal, comorbilidades, toxicomanias,
tiempo de evolucidon, niveles de amilasa, lipasa, fosfatasa alcalina y CA 19-9,
estadio clinico, presencia de metastasis hepatica, tipo de cirugia, duraciéon de la

cirugia, técnica empleada, dias de estancia intrahospitalaria.

PROCEDIMIENTO.

Tras la aprobacion del protocolo por el Comité local de Etica en investigacién en
Salud IMSS. Se procedié a recabar la informacion que utiliza el Servicio de Cirugia
General, con posterior revision de expedientes clinicos y a través de notas de
evolucion de la consulta externa, se registraron todos los datos necesarios en las

hojas de recoleccion de datos para posterior analisis estadistico, la aplicacién de
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cuestionario de calidad de vida de manera presencial, previa firma de
consentimiento informado de los pacientes, y aclarando las dudas existentes sobre
el estudio. Se realiz6 el vaciamiento, analisis de datos, y se registraron los

resultados obtenidos.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersién, porcentajes para
variables cualitativas, medias y medianas para variables cuantitativas
(dependiendo la distribucién). Se utilizé prueba de Wilcoxon, U de Mann-Whitney,
y pruebas de normalidad. Se utilizé el programa estadistico SPSS v. 21 para su

analisis.

Los recursos humanos fueron el Investigadores: 'Dr. Lépez Bernal Carlos Alberto 2
Dr. Jonatan Ramirez Castafieda, 3 Dr. Abraham Feregrino Torres. ' Médico
adscrito del servicio de Cirugia Digestiva del Hospital de Especialidades de Puebla
2 Médico adscrito del servicio de Cirugia Digestiva del Hospital de Especialidades

de Puebla, ® Residente de cuarto afio de cirugia general.

Se contaron con las instalaciones de la unidad médica, material bibliografico,
biblioteca, equipo de computo, impresora, internet y paquete de analisis

estadistico Excel.

Los recursos financieros fueron los propios del Instituto Mexicano del Seguro
Social y de los investigadores. Sin embargo, por el caracter y tipo de estudio no
requiere financiamiento, ya que se usaron expediente clinico principalmente,

censo de ingresos de cirugia general. censo de quirdfano de la unidad.

ASPECTOS ETICOS

El siguiente tesis fue realizada por profesionales de la salud, especialistas en
Cirugia General, cuidando la integridad, dignidad, derechos y privacidad de los

pacientes, se propone al Comité Local de Investigacion del Hospital de
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Especialidades Centro Médico Nacional, General de Divisiéon “Manuel Avila

Camacho”.

Tanto las historias clinicas como las hojas de recoleccion de datos seran tratadas
con la maxima confidencialidad, de acuerdo con lo establecido por la Ley Organica
15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de datos de caracter personal.

El desarrollo del presente trabajo de investigacion atiende a los aspectos éticos

que garantizan la privacidad, dignidad y bienestar del sujeto a investigacion.

El investigador garantiz6 que el estudio tenga apego a la legislacidon y
reglamentaciéon de la Ley General de Salud en materia de Investigacién para la
Salud, lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio. De acuerdo con el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el riesgo de
esta investigacion fue considerada como investigacion sin riesgo y se realizara en

base a informacion de los expedientes clinicos.

Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigaciéon y se llevara a
cabo en plena conformidad con la 182 asamblea médica de Helsinki, Finlandia
(1964) y de las modificaciones hechas por la propia 292 Asamblea Médica Mundial
en Tokio, Japon en 1975, 352 Asamblea Médica Mundial en Venecia, Italia en
1983, la 412 Asamblea Médica Mundial en Hong-Kong en 1989, 482 Asamblea
Médica Mundial en Somerset West, Republica de Sudafrica en 1996, y por la 522
Asamblea Médica Mundial en Edimburgo, Escocia en 2000, 592 Asamblea Médica
Mundial en Corea 2008, 642 Asamblea Médica Mundial en Brasil en 2013, normas
internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion y de la
Conferencia Internacional de Armonizacién y ratificados en Rio de Janeiro (2014),
asi como de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que
establece el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacidn

para la salud, articulo 4to y 5to (2013) donde el investigador garantiza que:
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Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema, fue
sometido a evaluacion por el Comité de Investigacion y Etica en Investigacion en
Salud asignado por el Instituto Mexicano del Seguro Social. Fue realizado por
personas cientificamente calificadas y bajo la supervisibn de un equipo de
médicos clinicamente competentes y certificados en su especialidad, guarda la
confidencialidad de las personas. En la publicacion de los resultados de esta

investigacion, se preservo la exactitud de los resultados obtenidos.

Reglamento federal: titulo 45, seccidn 46 y que tiene consistencia con las buenas

practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en seres
humanos, con ultima revision en Escocia, octubre 2000. Principios éticos que
tienen su origen en la declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,
titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento informado acerca
de los alcances del estudio y la autorizacién para usar los datos obtenidos en
presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato de los

participantes”.

Las actividades y procedimientos realizados tomaron en cuenta la Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos en el Titulo Primero, Capitulo | que
establece lo referente a los derechos humanos y sus garantias en el articulo

primero.

Nuestro estudio de investigacién ha sido normado mediante los principios éticos y
orientaciones para la proteccion de sujetos humanos en la experimentacion
declarados en el informe Belmont, el cual dicta los principios éticos basicos que

incluyen el respeto a las personas, la beneficencia y de justicia.
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5.- RESULTADOS

En nuestro estudio tuvo una poblacion total de 32 pacientes los cuales incluian a
pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de pancreas los cuales previo a su
intervencion quirdrgica no contaban con datos sugerentes a actividad metastasica

en higado,

Se incluyeron un total de 32 pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de
pancreas, 20 mujeres (56%) y 12 hombres (44%), como lo podemos observar en
la tabla y figura 1. con una edad promedio de 62.2 afios, con un rango entre 54 y

78 anos.

Figura 1 Se muestra la distribucion por genero

Frecuencia

Hombres Mujeres

Sexo

Tabla 1 Donde se muestra la distribucidon por genero

Frecuencia Porcentaje
Hombres 12 31.6
Vélidos Mujeres 20 52.6
Total 32 84.2
Perdidos Sistema 6 15.8
Total 38 100.0
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Se incluyeron un total de 32 pacientes con diagndéstico de adenocarcinoma de
pancreas, en el caso de la distribucion por edad encontramos que los pacientes la

moda de edad fue de 56 afos, y una edad prevalente de 62 afios.

‘igura 2 Donde se muestra la frecuencia por edad de los pacientes.

Frecuencia

54 55 56 57 58 59 61 B3 64 65 67 71 72 74 78
Edad

Tabla 2 donde se muestra la distribucién por edad de

pacientes

Edad
Media 62.53
Mediana 62.00
Moda 562
Desv. tip. 6.653
Minimo 54
Méaximo 78
Suma 2001

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
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Se realiz6 una prueba t, no asumiendo varianzas iguales con lo que se obtuvo una
P de 0.000 de manera bilateral, por lo que se concluye, que no existe una
diferencia estadisticamente significativa en la edad entre géneros como lo

podemos observar en la tabla 3.

Tabla 3 Prueba T para una muestra

Valor de prueba =0

t gl Sig. (bilateral) | Diferencia de 95% Intervalo de confianza para la
medias diferencia
Inferior Superior
Sexo 18.689 31 .000 1.625 1.45 1.80
Edad 53.172 31 .000 62.531 60.13 64.93

A todos los pacientes se les realizé al ingreso determinacion amilasa y lipasa, asi
como de fosfatasa alcalina para identificar aquellos pacientes afeccion de
pancreas o alguna alteracion que pudiera sugerir actividad tumoral de algun otro
sitio. determinacion de CA 19-9 por la patologia de base. Los pacientes fueron
comparados con los valores de ingreso y posterior al manejo quirdrgico que

posibilito el diagndéstico final.

De los 32 pacientes se consideraron en el estudio los valores previo a su
intervencion quirurgica y los valores posterior a su manejo quirargico; por lo que se
pueden dividir en pacientes con diagnostico de tumor maligno de pancreas sin
datos de actividad metastasica y otro segundo grupo a pacientes con diagndstico
de tumor maligno de pancreas con actividad metastasica corroborado por estudio

histopatoldgico

En el caso de los 32 pacientes, con diagndstico de adenocarcinoma de pancreas,
recordando que 12 fueron hombres (42%) y 20 mujeres (58%) con una edad
promedio de 66.6 afios, con un rango de 35 a 88 afios. De éstos, 32 pacientes

(100%) presentaron a su ingreso valores séricos de CA 19-9 mayores de 37 U/mL

27



En los pacientes en los cuales posterior al manejo quirdrgico se demostré datos de
actividad tumoral, se incluyeron un total de 32 pacientes de los que se habia
tomado CA 19-9, Dentro de este grupo presentaron valores de CA 19-9 mayores

de 0.37 U/mL a su ingreso.

Agregado a la toma del marcador tumoral se tomd los otros parametros de
importancia para nuestro estudio lo cuales fueron amilasa, lipasa y fosfatasa

alcalina'y se compararon con los valores previos de su intervencion quirdrgica.

Se utilizo el mismo grupo previo a la intervencién quirargica posterior a ella, por lo
gue se concluye que no existe una diferencia estadisticamente significativa en la

edad, con enfermedad maligna, y el género relacionado.

Con estos datos se calculo la sensibilidad y especificidad del marcador, con un
punto de corte de 37 U/mL, como esta estandarizado en la literatura internacional,
obteniendo una sensibilidad de 83%, una especificidad de 78%, con un valor

global de la prueba de 81%.

Con esta nueva determinacion, se calculé 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 utilizo la prueba de Shapiro-Wilk para dos muestras independientes con
un grupo de estudio menor de 50, Como el p valor obtenido (p=0.80 > a=0.05) no
existe evidencia suficiente para rechazar la hipotesis nula. Este resultado confirma

gue los datos siguen una distribucién normal Como lo observamos en la Tabla 4.

Tabla 4 Donde podemos observar prueba estadistica:

Prueba Shapiro-Wilk

Estadistico gl Sig.
CA199 previo a intervencion 941 32 .082
CA199 posterior a intervencion .942 32 .087
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*. Este es un limite inferior de la significacion verdadera.

a. Correccion de la significacion de Lilliefors

En ambos casos se observo una diferencia estadisticamente 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. Se analizaron los
datos mediante el célculo de curvas ROC buscando incrementar la sensibilidad y

especificidad de la prueba.

En este andlisis, 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%.
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6.- DISCUSION

Entre uno de los estudios de mayor importancia tenemos el realizado por en 1986,
Haglund y cols.21 evaluaron la utilidad del CA 19-9 para el diagnéstico de cancer
de pancreas, en un grupo de 91 pacientes y lo compararon con la determinacion
de antigeno carcinoembrionario (ACE) encontrando una mayor sensibilidad del CA
19-9 (78% vs 54% del ACE) para el diagnéstico de cancer de pancreas, sin
encontrar ninguna correlacion con los niveles de bilirrubinas o de fosfatasa
alcalina, sin embargo, encontraron valores falsos positivos en pacientes con
obstruccion benigna e ictericia. Para excluir la posibilidad de que la ictericia por si
misma causara elevacion de CA 19-9, se incluyé un grupo control de pacientes
con ictericia hepatocelular, encontrando que solo un 17% presentaba elevacion

discreta del marcador (15, 16)

Durante nuestra atencion con los pacientes en un hospital, muchas veces
utilizamos valores predictores con la finalidad de generar una idea de la condicion
del paciente, en este caso el CA 19-9 es el marcador mas utilizado para el estudio
de las neoplasias de pancreas y de la encrucijada biliopancreatica. Da acuerdo a

la literatura internacional se describe un valor sérico normal de 37 U/mL (17).

De acuerdo a la evidencia se puede utilizar como un marcador pronostico 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 y en el caso de
haber realizado metastasis en algun otro sitio, dandonos idea de una patologia
gue escapa del manejo quirargico, ya que se ha demostrado que puede existir una
elevacion significativa en este valor en patologia esta zona, como tumores de la
via biliar, o incluso cuadros de colelitiasis los cuales puedes dar origen a niveles

gue se pueden asemejar a estos valores (18, 19).

En otro estudio en este caso un el realizado por Goonetilleke y Siriwardena en
2007, se incluyeron 22 estudios, con un total de 2,283 pacientes con diagndstico
histolégico confirmado de cancer de pancreas, reporta una sensibilidad promedio
de 79% (68% a 91%) con una especificidad de 82% (68% a 91%), con un valor
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predictivo positivo de 72% (41% a 95%) y un valor predictivo negativo de 81%
(65% a 98%). Sin embargo, en el mismo estudio se identificaron cuatro estudios,
en los cuales se analizé la presencia/ausencia de ictericia, en donde se pudo
observar que la presencia de ictericia aumenta la sensibilidad y disminuye la
especificidad sugiriendo un punto de corte de 300 U/mL para obtener una

especificidad de 87% si se presentaban cuadros de colestasis (19).

Un estudio posterior, realizado por Marrelli,26 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 diagnéstico de céancer 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 (20), se encontraron 86% positivos en el
grupo con cancer y 61% en el grupo de enfermedades benignas. Mediante analisis
con curvas ROC, se estimo 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 realiz6 una nueva determinacion al resolver la colestasis,
encontrando que, en el grupo con cancer, en el 50% de los casos disminuyeron
los niveles del marcador, en 42% permanecio elevado y en 8% permanecié sin
cambios. En el grupo con enfermedad benigna, el marcador disminuyd en todos
los casos, excepto en uno, en que permanecio sin cambios y en rangos normales
(20).

Pasando a nuestro estudio en cuanto a la distribucién por géneros fue similar a la
de estudios previos, con una tendencia hacia el grupo femenino, sin encontrar una
diferencia estadisticamente significativa respecto a la distribucion del cancer por
género. Las edades corresponden al promedio reportado en otra serie de estudios,
en nuestro estudio no se reporta una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos, ya que es tendencia que mientras una persona cuente edades mas
longevas la probabilidad de contar con etiologia oncoldgica la cual haya tomado

otras estructuras, en este caso el Higado es mayor.
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Al analizar los valores séricos del marcador, se encontré que con un punto de
corte de 37 U/mL, la sensibilidad y especificidad son de 83% y 78%,
respectivamente como se reporta en el resto de la literatura. Al analizar los
resultados mediante curvas ROC se observo que con un punto de corte de 60

U/mL, la sensibilidad se mantiene en 80%, pero la especificidad se eleva a 90%.

Los valores elevados de CA 19-9 permiten incrementar la especificidad para
cancer, pero disminuye la sensibilidad. Sin embargo, un valor normal no excluye
por si mismo el diagnostico de cancer, sin embargo puede ser 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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7.- CONCLUSIONES.

1. No es posible correlacionar un valor entre CA 19-9 y la presencia o0 no de
metastasis hepética.

2. La presencia de patologia biliar puede comprometer o alterar los valores de CA
19-9

3. El tumor maligno de pancreas en nuestro estudio tuvo mayor prevalencia por el

sexo femenino en edades mas avanzadas.

4. Otros parametros de laboratorio pueden estar alterados junto con el valor de CA

19-9 como lo es la amilasa y lipasa.

5. La presencia de alteracion de lipasa, amilasa y CA 19-9 de manera individual no
presentan una alteracion significa en caso de existir o no presencia de metastasis

hepatica

6. En el caso de la edad y el estado nutricional fueron una constante en que la

estancia hospitalaria fuera mas corta.
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9.- ANEXOS

L3
GOBIERNO DE _“ﬂ DIRECCION Dﬁm‘zwmﬁma SALUD

MEXICO N&

Fecha: 18/03/2024
SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigaciéon
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion de Hospital de Especialidades de
Puebla que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el
protocolo de investigacion Valores de ca 19-9 en correlacion a la metastasis hepatica,
en pacientes con adenocarcinoma de pancreas, manejados en el hospital de
especialidades de puebla, es una propuesta de investigacién sin riesgo que implica la
recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad
b) Sexo
c) Técnica quirdrgica

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacién del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacidn recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
Valores de ca 19-9 en correlacion a la metastasis hepatica, en pacientes con
adenocarcinoma de pancreas, manejados en el hospital de especialidades de puebla,
cuyo propésito es producto Tesis.

Atentamente

Nombre: Carlos Alberto L6pez Bernal.
Categoria contractual: Jefatura de Cirugia General
Investigador(a) Responsable

Caile 2 Norte No. 2004, Col. Centro, Puebla, Puebla
Tel. 222 2424520, Ext. 61315 www.imse.gob.ms

2C24

-/ Felipe Carrillo
PUERTO
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Estadios del cancer pancreatico

En muy raras ocasiones, el cancer
pancreatico se encuentra solo en

el conducto(estadio 0) o solo en el
pancreas(estadio 1 o algunos estadios 2).
Los estadios 2 y 3 también incluyen
canceres que se han extendido a
estructuras en forma de judia llamadas
ganglios linfaticos (en la imagen). Otros
canceres en estadio 3 han crecido

hasta arterias cercanas, como el tronco
celiaco. Lo mas frecuente es que el
cancer pancreatico se haya extendido
lejos del pancreas, lo que corresponde al
estadio 4.

onducto pancreatico
principal

Cancer en ganglios
linfaticos

Arteria mesentérica superior

El procedimiento de Whipple (pancreaticoduodenectomia) para PDAC resecable en la cabeza de la glindula. A.

Relacion anatdmica normal del pancreas y estructuras circundantes. B. Diagrama de una masa de la cabeza

pancreitica (blanca) que rodea los conductos pancredticos y biliares (que se muestran en verde). C. Reseccion

estindar para pancreaticoduodenectomia que incluye la cabeza del pancreas, el duodeno, el colédoco distal, el

estomago distal y la vesicula biliar D. Reconstruccion para reconectar el pancreas, el conducto biliar comin y el

estomago al tracto gastrointestinal.
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FICHA DE IDENTIFICACION:

Nombre
Edad: Sexo
NSS: OR:
ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:

Peso: Talla: IMC
Alcoholismo: Tabaquismo: Escolaridad:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:
Dx: Tiempo de evolucion:

Comorbilidades:

Tipo de cirugia

Duracion:

Sitio en el que se localiza la lesién:

Técnica:

Dias de estancia:

Complicaciones:

Nivel de CA 19-9

Presencia o ausencia de metastasis:
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