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Resumen

En este trabajo, se caracterizé el uso de marcadores tumorales antigeno
carcinoembrionario (CEA), antigeno carbohidrato 125 (CA-125) y antigeno
carbohidrato 19-9 (CA-19-9) en pacientes con cancer colorrectal (CCR)
atendidos en el Hospital General Portoviejo del Instituto Ecuatoriano de
Seguridad Social. Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo de
corte transversal durante el periodo enero-diciembre de 2018. La muestra
estuvo conformada por 61 pacientes. Se utilizo la prueba de normalidad de
Kormogorov-Smirnov con un nivel de significancia de 0,05. Los resultados
obtenidos indican que el 62,30 % de los pacientes con CCR corresponde
al sexo femenino, siendo los grupos etarios mas afectados de 36 — 46 y
47 — 56 afios. Se encontrd que el CEA fue el antigeno mas empleado en el
diagnostico de la enfermedad, seguido del CEA-125 y CA-19-9. Aunque
la mediana del CEA triplicé el intervalo de referencia (IR), 50 % de los
pacientes tuvieron valores de CA-125 por encima del limite superior del
IR, y 25 % presentaron valores de CA-19-9 por encima de 96 ng/ml, segiin
los resultados, estos marcadores deben ser usados en combinacion para el
diagndstico, pronostico y seguimiento del CCR, y ademas complementarse
con otras pruebas de laboratorio e incluso con los hallazgos de imagenes.

Palabras clave: Cancer colorrectal; Marcador tumoral, Pruebas de
laboratorio.

Abstract

In this work, the use of tumor markers carcinoembryonic antigen (CEA),
carbohydrate antigen 125 (CA-125) and carbohydrate antigen 19-9 (CA-
19-9) was characterized in patients with colorectal cancer (CRC) treated
at the Portoviejo General Hospital of the Ecuadorian Social Security
Institute. A retrospective cross-sectional observational study was carried
out during the period January-December 2018. The sample consisted of
61 patients. The Kormogorov-Smirnov normality test was used with a
significance level of 0.05. The results obtained indicate that 62.30% of
CRC corresponds to the female sex, with the most affected age groups
being 36 - 46 and 47 - 56 years old. It was found that CEA was the most
used antigen in the diagnosis of the disease, followed by CEA-125 and
CA-19-9. Although the median CEA tripled the reference interval (RI),
50% of the patients had CA-125 values above the upper limit of the RI,
and 25% presented CA-19-9 values above 96 ng/ ml, according to the
results, these markers should be used in combination for the diagnosis,
prognosis, and monitoring of CRC, and additionally supplemented with
other laboratory tests and even imaging findings.
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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es una neoplasia epitelial maligna primaria que sucede en el intestino grueso y el
recto', puede ser originado por diversos factores, tales como, mutaciones genéticas, hormonales, condiciones
inmunologicas, enfermedad inflamatoria intestinal, antecedentes familiares con CCR, ingesta de carne roja, dietas
pocos saludables, el consumo de tabaco, sedentarismo, entre otros>>.

A nivel mundial, el CCR ocupa el tercer lugar de incidencia en hombres después del cancer de pulmon y prostata,
y el segundo en mujeres, después del cancer de mama, segun la base de datos GLOBOCAN de la Organizacioén
Mundial de la Salud*. Las incidencias mas altas las tienen Australia, Nueva Zelanda, Europa, Norte América, y
las mas bajas son encontradas en Africa y Asia centro-sur®, mientras que, en Suramérica la incidencia tiende a
ser media®. Para el 2023, solamente en Espafia, el CCR se mantuvo como el primer tipo de tumor diagnosticado,
con 42.459 casos’. En el continente americano, Canada y Estados Unidos presentan la mayores incidencias®, en
efecto se estimaron 153.020 nuevos casos en el afio 2023, sélo en los Estado Unidos®, mientras que, Barbados
y Uruguay, tienen la mayor mortalidad®. Por su parte, el Organismo Andino de Salud sefala que, el CCR esta
ganando importancia en los paises de la subregion Andina, ya que paises como Colombia, Ecuador, Pert y Bolivia
aparece en la tercera posicion, después del cancer de prostata y estomago’®.

En Ecuador existen reportes epidemioldgicos del CCR en las provincias de Pichincha, Guayas y Machala,
publicados por la Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA)'"'2, donde se diagnostican mas de 13.000 nuevos
casos al aflo y mas 7.000 muertes, las que representan el 11,7 % del total de muertes. Las tasas mas altas se
presentan en Quito y Loja, sin embargo, estas resultan bajas en relacion con las reportadas en Estados Unidos y
Japon. Asimismo, el registro nacional de tumores de Ecuador sefiala que el CCR ocupa el cuarto lugar en hombres
y el sexto en mujeres'>.

La mayoria de los casos de CCR se han reportado en individuos a partir de los 50 afios, aunque en la actualidad
la incidencia en personas jovenes se ha incrementado'*'®. El diagndstico precoz de la enfermedad juega un papel
fundamental, lo que conlleva una disminuciéon de la mortalidad. Entre los métodos de diagnostico mas efectivos,
la colonoscopia es considerada el estandar de oro, sin embargo, esta es una técnica invasiva. En relacion con
las pruebas de laboratorio clinico, la prueba de sangre oculta en heces también ha demostrado su efectividad's,
mientras que, la determinacion de antigeno carcinoembrionario (CEA) es muy utilizada como marcador tumoral
(MT) para el seguimiento de la enfermedad, e incluso en la practica clinica se solicita como prueba de tamizaje y
diagnodstico'’. Por su parte, los analisis histopatologicos son de gran importancia, ya que estos permiten clasificar
las variantes de la enfermedad en adenocarcinoma, adenocarcinoma mucinoso, carcinoma de células en anillo de
sello, carcinoma neuroendocrino de alto grado, carcinoma neuroendocrino de célula grande/pequeiia, carcinoma
escamoso, carcinoma adenoescamoso, carcinoma medular y carcinoma indiferenciado’'?.

Actualmente, los MT tienen un papel importante en el diagnostico precoz de algunas neoplasias en poblaciones
de alto riesgo, especialmente para establecer el diagnostico, pronostico y estadio de la neoplasia, detectar la
presencia de metastasis ocultas y recidivas, monitorear la respuesta al tratamiento y en algunos casos, sirven
para realizar muestreos en la poblacion®. Sin embargo, de acuerdo con la revision bibliogréafica realizada, la
informacién sobre la epidemiologia y diagndstico por laboratorio del CCR en la Provincia de Manabi, es escasa.
En este sentido, en esta investigacion se caracterizo el uso de los MT CEA, antigeno carbohidrato 125 (CA-125)y
antigeno carbohidrato (CA-19-9), en pacientes con CCR atendidos en el Hospital General Portoviejo del Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS).

Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo de corte transversal en pacientes diagnosticados con CCR atendidos en
el Hospital General Portoviejo del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS), durante el periodo enero-diciembre
de 2018. Se aplicoé un muestreo no probabilistico intencional, donde se obtuvo una muestra de 61 pacientes. Criterios de
inclusion, se consideraron los pacientes que registraban las variables sociodemograficas (edad y sexo), y los resultados de
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las pruebas de laboratorio, tales como, CEA, CEA-125, CA-19-9, y el hemograma como prueba complementaria.

El analisis estadistico se realizd con el programa IBM® SPSS® Statistics, version 25. Se evaluaron las caracteristicas
de la distribucion de las variables implicadas mediante la prueba de normalidad de Kormogorov-Smirnov con un nivel
de significancia de 0,05 que, permitié determinar que las variables escalares no siguieron una distribucion normal (p <
0,0001), calculandose solamente las medidas de posicion (mediana, moda, valor minimo y maximo, rango y cuartiles).

Esta investigacion cumpli6 con los aspectos éticos de autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia expresados por
la Declaracion de Helsinki de 1964, conforme a las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacién Biomédica en
Seres Humanos y cont6 con la aprobacion del Comité de Etica para la Investigacion en Seres Humanos de la Universidad
Técnica de Manabi.

Resultados y discusion

En este trabajo, la edad promedio de la muestra (61 pacientes) resultd de 58,21 £ 13,35 afios, donde el 62,30 %
correspondieron al sexo femenino (n = 38). La Figura 1 muestra la distribucion por sexo segln el grupo etario. El mayor
nimero de casos de CCR se presento en los grupos de adultos 36-46 afios (27,87 %) y 47-56 afios (29,51 %), los que
sumados representan 57,38 %, seguido en menor frecuencia para los adultos mayores de 57-66 afios (18,04 %) y 77-86
aflos (14,75 %). A excepcion del grupo etario 67-76 afos, en todos los casos se observd una mayor frecuencia en las
mujeres, siendo el mayor porcentaje para las edades 36-46 afos (21,31 %) y 47-56 aios (19,67 %), lo que representa un
40,98 %.

35
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30 27,87 B Femenino M Masculino m Total
25
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@ 19,67
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5 15
a
9,84 9,84 9,84
10 8,2 8,2
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5 :%.II28 I.
0
36-46 47-56 57-66 67-76 77-86

Grupo etario (afos)

Figura 1. Distribucion por sexo y grupos etarios de los pacientes con diagnostico de CCR.

En relacion al numero total de casos CCR obtenidos por sexo, estos resultados son consistentes a los reportados por la
Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA) en la ciudad de Guayaquil, en el periodo 2010-2014%'. Similarmente, en
el 2020, Gonzalez et al.** han publicado que el sexo femenino resultd el mas afectado en un 65,7 %, mientras que, en
la ciudad de Quito, en el periodo abril/2016 — diciembre/2019, se reportd una incidencia similar en ambos sexo®. En
Pert, se analizaron 1261 pacientes con CCR, encontrandose una mayor frecuencia en mujeres*. Aunque, los resultados
encontrados en este estudio revelaron un mayor porcentaje para el sexo femenino, investigaciones en este campo sefialan
al CCR como una enfermedad que afecta a hombres y mujeres casi por igual®?®. La Sociedad Americana de Cancer
destaca que el riesgo de padecer esta enfermedad en el transcurso de la vida es de aproximadamente 4,30 % para los
hombres y de 4,00 % para las mujeres™.

Con respecto a los casos de CCR detectados desde los 36 a 56 afios (57,38 %), estos son consistentes a los obtenidos por
Luna et al.?*, los cuales publicaron una mayor frecuencia en edades entre 40-49 afios (60,3 %), seguido del grupo de 30-
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39 afios (27,5 %), resultando también el sexo femenino el mas afectado. Del mismo modo, Estrada et a/.® han reportado
una mayor incidencia de CCR en un intervalo de edad entre 41 y 60 afios. En contraste, un estudio realizado Molina
et al.® en el Hospital Oncolodgico Julio Villacreses Colmont de la provincia de Manabi durante el periodo 2010-2015,
encontraron que el grupo etario con la mayor incidencia fue de 60 a 78 afios (40,31 %), siendo mas frecuente el sexo
femenino (55,81 %). Es importante resaltar que, esta Glltima comparacion revela un dato interesante para la provincia sobre
el incrementando de CCR en personas mas jovenes.

Varios autores coinciden que, la edad es el principal factor de riesgo del CCR, ya que, mas del 90 % de los casos se
presentaron a partir de los 50 afios***2, con una mayor incidencia y mortalidad en hombres mayores de 60 afios****. Sin
embargo, existen evidencias*?* que reportan un aumento CCR en adultos jévenes a nivel mundial asociados a diversos
factores, tales como, tabaquismo, infecciones, obesidad, alimentacion, exposicion durante la nifiez y adolescencia a ciertos
factores carcindgenos e incluso el uso de ciertos antibidticos®. Asi mismo, Haggar et al.*’, en un estudio realizado en la
poblacion australiana (1982-2007) observo un incremento en la incidencia de CCR en mujeres adolescentes y adultas
jovenes, relacionandolos principalmente a factores ambientales, entre los que destacan alto consumo de grasas y carnes
rojas, baja ingesta de calcio, sedentarismo y dietas bajas en fibras, y no a los factores inmunomoduladores de las hormonas
sexuales, en efecto estudios observacionales y experimentales sugieren que los estrogenos, tanto endogenos como de
reemplazo hormonal, el uso de antiinflamatorios no esteroideos, y el consumo de calcio podrian estar asociados con una
disminucion del riesgo de CCR3%.

En la Tabla 1 se observan las caracteristicas numéricas de los MT, siendo el més empleado el CEA (73,80 %; n = 45),
seguido de CA-125 (16,40 %; n = 10) y CA-19-9 (9,80 %; n = 6). En el caso del CEA, la mediana fue 8,20 ng/ml, con un
valor minimo y maximo de 1,20y 115,20 ng/ml, respectivamente, lo que produjo un amplio rango (114,00 ng/ml). E1 75 %
(Q1) de estas personas presentaron concentraciones superiores a 3,59 ng/ml, mientras que, 25 % (Q3) presentaron valores
mayores a 14,65 ng/ml, los cuales son considerablemente elevados con respecto al IR.

Tabla 1. Caracteristicas numéricas de los marcadores tumorales.

aproximadamente, mientras que los pacientes con niveles superiores a 5 ng/ml son potencialmente curables*. Por lo tanto,
la determinacion de CEA en pacientes con CCR resulta importante para la deteccion temprana, el tratamiento en una etapa
curable, mejorando asi la supervivencia del paciente, tal como ha sido sefialado por Rampha et al.**. Cabe destacar que, a
pesar que el CEA ha demostrado ser altamente especifico para el CCR, la baja sensibilidad reportada en varios estudios,
lo convierte en prueba deteccion con bajo nivel diagnostico'”#.

En el caso del marcador CA-125, la mediana 18,35 ng/ml fue superior al IR con valores minimo y maximo de 6,75 y
71,10 ng/ml, respectivamente. El 50 % (Q2) de los pacientes presentaron concentraciones por encima de 18,35 ng/ml,
mientras que un 25 % (Q3) fueron mayores a 36,73 ng/ml. En la literatura existe informacion limitada sobre la utilidad
de este marcador en pacientes con CCR, posiblemente por multiples situaciones no neoplasicas y otros tipos de canceres
que lo alteran, pese a esto, es muy utilizado en pacientes con cancer de ovario, mama, entre otros*#4. En efecto, un
estudio realizado en pacientes con CCR sugiere incluir este marcador en ensayos clinicos de prondstico*’. En el 2023,
una investigacion llevada a cabo con 2145 pacientes diagnosticados con CCR, se encontr6 que, niveles elevados de CA-
125 estan asociaron significativamente a una baja tasa de supervivencia*. Recientemente, Zhou et al.*, evaluaron la
efectividad de tratamiento aplicado en pacientes con CCR metastasico, mediante el seguimiento de los niveles de CA-125,
CEA y CA-19-9%. Con base a lo reportado en la literatura y dado a que no se obtuvo acceso a las historias clinicas de la
muestra, se infiere que algunos pacientes posiblemente se encuentran en un estadio avanzado de la enfermedad con un
prondstico no favorable.

En lo que respecta al CA-19-9, la mediana (27,25 ng/ml) se ubico dentro del IR, al igual que el valor minimo (5,40 ng/
ml), mientras que el valor maximo (284,50 ng/ml) estd muy alejado del limite superior del IR, generando un rango muy
amplio (279,10 ng/ml). En general, el 50 % (Q2) de los usuarios presentaron concentraciones por encima de la mediana,
pero el 25 % (Q3) presentan valores por encima de 96,10 ng/ml. E1 CA-19-9 tiene una sensibilidad menor que el CEA, y
sus concentraciones tienen un caracter pronostico en el CCR. Se utiliza como MT especialmente en cancer de pancreas y
colon®. En una poblacion sana, se observan niveles inferiores a las 37 U/ml, sin embargo, en algunos casos no se eleva en
pacientes con lesiones preneoplasicas, cancer en su etapa inicial o, incluso tumores avanzados, y solo el 17 % de los casos
de los pacientes con CCR asintomaticos tienen valores elevados de CA-19-9 por encima de 37 U/ml*. La baja sensibilidad
de este marcador se debe a que las células tumorales pierden su capacidad para sintetizar o segregar la proteina tumoral®.
Por lo tanto, la presencia CA-19-9 en el tejido coldnico pudiera ser mas sensible y especifica para reconocer un mayor
riesgo de malignizacion de los polipos adenomatosos®. Segun la literatura, la supervivencia al CCR se correlaciona con
el nivel de CA-19-9, en efecto, en estadios iniciales se detectan incrementos del antigeno en unicamente entre 10-30 % de
los casos, elevandose en presencia de metastasis hasta el 60-70 %*.

Pardmetros Marcador tumoral En términos generales, la literatura sefiala que los MT no constituyen una herramienta determinante para el diagnostico
CEA CA-125 CA-19-9 primario de un tumor, puesto que la mayoria de estas sustancias se detectan en sujetos sanos, € incluso se pueden encontrar
Frecuencia Absoluta 45,00 10,00 6,00 en elevadas concentraciones en patologias no neoplasicas. Sin embargo, estos pueden contribuir en el diagnéstico de CCR
Porcentaje 73.80 16,40 9.80 u otros. tipos de cénce.r para grupos .se%l?ccionados de pacientes, dependiendO. de la prevalencia de la enfermedad en la
Medi /ml £.20 18.35 795 poblacion, de la especificidad y sensibilidad del marcador. A pesar de lo anteriormente sefialado, los MT tienen un papel
ediana (ng/ml) ’ ’ ’ importante en el diagnostico precoz de algunas neoplasias en poblaciones de alto riesgo, como el CCR. En este sentido, la
Minimo (ng/ml) 1,20 6,75 5,40 determinacion del CEA contintia siendo el marcador de eleccion en la evaluacion de pacientes con CCR y no excluye otros
Maximo (ng/ml) 115,20 71,10 284,50 métodos de tamizaje, particularmente la colonoscopia, como claramente lo recomiendan los organismos internacionales®.
Rango (ng/ml) 114,00 6435 279,10 Por otro lado, es I?ecesario considerar ot.ros aspectos imponantes, como .antecedentf.:s familiares con CCR, antecedentes
. personales de pdlipos colorrectales, habito de fumar, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, entre otros, elementos que son

Cuartiles (ng/ml) ., . . . . .
claves para determinacion de las posibles causas asociadas en la muestra estudiada, y los cuales constituyen una limitacion

Q1 3,59 10,91 12,86 de esta investigacion.

Q2 8,20 18,35 27,25 Como pruebas complementarias, se encontrd que lo mas frecuente es la realizacion del hemograma (Tabla 2). En general,
Q3 14,65 36,73 96,10 todas las medianas se encuentran dentro del IR con excepcion del hematocrito, eosindfilos y linfocitos, donde so6lo el 10
IR* (ng/ml) 0,00-2,50 1,00-16,00 0,00-37,00 % (Q1) presentd valores por debajo del IR, al igual que la hemoglobina. Estos resultados, presentan similitud con los

* IR: Intervalo de referencia del laboratorio clinico del Hospital General Portoviejo del IESS

Tal como se menciond anteriormente, el CEA es ampliamente utilizado en pacientes con CCR, debido a su gran
importancia en el diagnéstico, tratamiento y pronodstico de la enfermedad®. Altas concentraciones plasmaticas de CEA se
pueden asociar a una sobreexpresion en las células tumorales aumentando asi su liberacion al torrente sanguineo, lo que
permite que funcione como un MT en estos pacientes*. Segun la literatura, valores superiores a 20 ng/ml es indicativo
de una enfermedad avanzada, ya que niveles mayores a 30 ng/ml estan asociados a una supervivencia media de 22 meses
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reportados en otros estudios realizados en en pacientes con CCR, cuyos valores encontrados en los parametros sanguineos
estan relacionados con el condicionamiento fisiopatologico propio de la enfermedad y la pérdida hematica por sangrado
digestivo*>'. Por otro lado, un estudio realizado en Espaiia en el afio 2022, destaca el uso de pruebas hematologicas para
estudiar el riesgo de recaida en pacientes con CCR*.
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Tabla 2. Medidas de posicion para las pruebas de hemograma de los pacientes con diagnostico de CCR. Referencias bibliograficas
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