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RESUMEN

Introduccion. Las estenosis de vias biliares incluyen un amplio espectro de
enfermedades benignas o malignas hepatobilio pancreéticas; en ocasiones es
complejo determinar la etiologia benigna o maligna de estas lesiones por lo cual
es necesario utilizar métodos eficaces y poco invasivos como los biomarcadore
smoleculares. Métodos. Se realizO un estudio prospectivo de validacion
diagnéstica en 50 pacientes con diagnostico de estenosis de la via biliar por
colangiopancreatografia retrograda endoscoépica (CPRE) en el periodo de un afio,
las variables principales del estudio fueron tipo de estenosis biliar, estudio
citolégico de la estenosis biliar y biomarcadores moleculares (CA-19,9; CA-125).

Resultados. Predominé el sexo masculino en 60 % de los pacientes. La media de



edad fue de 64,7 afos. El 80 %de los pacientes presentd estenosis de aspecto
maligno de la via biliar en la CPRE y el 20 %de aspecto benigna; méas del 50 % de
las estenosis malignas presentaron marcadores tumorales elevados y citologia
positiva. Conclusiones: Los marcadores tumorales CA 19-9 y CA-125 son utiles

para el diagndstico de las estenosis malignas de la via biliar.

Palabras clave: estenosis biliar maligna, biomarcadores moleculares(CA-19,9;
CA-125).

ABSTRACT

Introduction. Bile duct stenosis includes a broad spectrum of benign or malignant
pancreatic hepatobiliary diseases; Sometimes it is complex to determine the
benign or malignant aetiology of these lesions, which is why it is necessary to use
effective and non-invasive methods such as smolecular biomarkers. Methods. A
prospective diagnostic validation study was performed in 50 patients diagnosed
with bile duct stenosis by endoscopic retrograde cholangiopancreatography
(ERCP) in the period of one year, the main variables of the study were type of
biliary stenosis, cytological study of biliary stenosis. and molecular biomarkers (CA-
19.9; CA-125). Results. Male sex predominated in 60% of patients. The mean age
was 64.7 years. 80% of the patients presented malignant-looking stenosis of the
bile duct in ERCP and 20% benign-looking; more than 50% of the malignant
stenosis presented high tumor markers and positive cytology. Conclusions.Tumor
markers CA 19-9 and CA-125 are useful for the diagnosis of malignant bile duct
strictures.
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INTRODUCCION

La estenosis biliar es un estrechamiento de un segmento focal de la via biliar de
etiologia benigna o maligna. Entre los factores etiologicos se encuentran las
causas congeénitas, inflamatorias, infecciosas, autoinmunes, neoplasicas,
isquémicas o iatrogénicas. El diagndstico diferencial constituye un desafio para el

médico tratante, por la ausencia de caracteristicas clinicas e imagenoldgicas



especificas. Dentro de las lesiones benignas mas frecuentes se encuentran las
lesiones iatrogénicas de vias biliares y dentro de las malignas, los tumores del
tercio distal del colédoco y periampulares.!

La evaluacion clinica y los examenes complementarios, tanto humorales como

imagenoldgicos, son indispensables para establecer el diagndstico definitivo.

Dentro de los estudios humorales se encuentranla cuantificacion de marcadores
tumorales que son sustancias producidas o inducidas por la célula neoplasica que
reflejan su crecimiento o actividad y que permiten conocer la presencia, evolucién

0 respuesta terapéutica de un tumor maligno-?

Los marcadores tumorales como el CA 19-9, CA 125 y CEA pueden encontrarse
elevados en los pacientes con estenosis malignas, aunque no son especificos de

esta entidad.

En relacion a los estudios imagenoldgicos, se plantea que la colangiografia
retrograda endoscépica (CPRE) ha perdido protagonismo frente a la
colangioresonancia en el diagndstico diferencial de las estenosis biliares, pero la
primera, continda siendo el estudio de eleccion para la obtencién de la muestra

anatomopatoldgica y la terapéutica.®

La sensibilidad de la citologia convencional por cepillado de la via biliar es solo de
20-43% ycon la introduccion del analisis genémico mediante hibridaciéon
fluorescente in situ (FISH, del inglés fluorescent in situ hibridation) ha aumentado

su sensibilidad, pero el diagnéstico continta siendo limitado. 24

En Cuba, los métodos diagndsticos disponibles son insuficientes para realizar una
deteccion temprana y certera de los tumores de vias biliares, son pocas las
publicaciones realizadas relacionadas con el tema, por lo cual esta investigacion
tuvo como objetivodeterminar la utilidad del CA 19-9 y CA-125 en el diagnéstico de

las estenosis malignas de vias biliares.

METODOS



Se realizé un estudio prospectivo de validacion diagnostica a un grupo de
pacientes con estenosis de la via biliar diagnosticadapor CPRE, en el periodo
comprendido entre octubre 2018 y enero de 2019. La muestra quedo constituida
por50 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion: mayores de 18 afios de
edad de ambos sexos, con diagnostico imagenologico de estenosis biliar. Se
excluyeron a los pacientes con estenosis anastomotica postrasplante hepético o
posterior a otras intervenciones quirdrgicas, ya los que no presentaron

conformidad para participar en la investigacion.

El estudio endoscopico con citologia de la estenosis biliar fue realizado por
endoscopistas entrenados en dicho proceder.

La determinacion de los valores en sangre del CA 19-9 y CA 125 se realizd en
todos los pacientes posterior a la CPRE.

Las principales variables del estudio fueron:

e Tipos de estenosis biliar: disminucion de la luz de la via biliar por causa
extraluminal, intraluminal o de la pared biliar. Se clasific6 en benigna o
maligna.(5)

e CA 19-9: se clasificé en positivo 0 negativo. VR: >100 U/ml (3)

e CA-125: se clasifico en positivo 0 negativo. VR: >35U/ml (3)

e Citologia: se clasific6 en positiva o negativa, teniendo en cuenta la

presencia o no de células neoplésicas.

Los datos fueron procesados por el paguete estadistico SPSS. Version 25.0 sobre
Windows. Se utilizaron medidas descriptivas de resumen (porcentajes, medias y
desviaciones estandar de acuerdo al tipo de variable). Para analizar la relacién
entre las variables se utilizé el test de Mc Nemar, denotando las diferencias como
significativas cuando p< 0,05. Para validar el test diagnostico se calculd
sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, y
los intervalos de confianza del 95%. Se tomO como método de referencia la

citologia convencional de la via biliar.



En la realizacion de este estudio se respetaron las bases éticas de las
investigaciones en seres humanos correspondientes con la Declaracion de

Helsinki. ©

De los 50 pacientes,30 (60,0 %)fueron del sexo masculino y 20(40,0 %) del
femenino. La edad media fue de 64,4 afios, con edad minima de 30 y maximo de

84 afos.

RESULTADOS.

En la figura 1 se muestra el comportamiento de las estenosis de la via biliar, segun
el resultado de la CPRE. De los 50 pacientes, 40 (80%) presentaron estenosis de

la via biliar de aspecto maligno.
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Malignos

80%

Figura 1. Comportamiento de las estenosis biliares segun resultado de la CPRE

La tabla 1 describe la relacién entre el tipo de estenosis biliar y la citologia. De los
50 pacientes evaluados, 10 presentaron una estenosis biliar benigna por CPRE,
de ellos 9 pacientes (90 %) con citologia negativa y solo un paciente positivo para

EBM. De los que presentaron estenosis de aspecto maligno, el resultado de la



citologia fue positiva en 30 (75 %) y negativa en 10 (25 %), con asociacion

significativa entre ambos grupos (p =0,01).

Tabla 1. Relacion entre tipo de estenosis biliar y resultado de citologia.

Citologia
Positiva Negativa
Estenosis Biliar n % n %
Benigna n=10 1 10 9 90
Maligna n=40 30 75 10 25
Total n=50 31 62 19 38
p =0,01

De los 26 pacientes con CA 19-9 positivo, 20 (76,9 %) presentaron citologia
positiva para estenosis maligna de la via biliar y seis (23,1 %) negativa. El CA 19-
9 fue negativo en 24 pacientes, de ellos 11(45.8 %) presentaron citologia positiva
y 13 (54,2 %) negativa, (p =0,04). Tabla 2.

El CA 19-9 en el diagndstico de las estenosis biliares malignas tuvo una

sensibilidad de 64,55 %, especificidad de 68,42 %, valor predictivo positivo (VPP)
de 76,92 % y valor predictivo negativo (VPN) de 54,17 %.

Tabla 2. Relacion entre CA19-9 y la citologia de via biliar.



Citologia

Positiva Negativa

CA19-9 n % n %
Positivo n=26 20 769 6 23.1
Negativo n=24 11 458 13 54.2
Total n=50 31 62 19 38

p =0,04

Sensibilidad: 64,55 % IC (46,06 —82,97)
Especificidad: 68,42 % IC (44,89—- 91,95)
Valor predictivo positivo: 76,92 % IC (58,81 — 95,04)
Valor predictivo negativo: 54,17 % IC (32,15 — 76,18)

Los resultados expuestos en la tabla 3 describen la relacion entre el CA-125y la
citologia. En 17 pacientes fue positivo el CA-125; de ellos 12(70,5 %) tuvieron una
citologia positiva para estenosis maligna y cinco (29,4%) pacientes presentaron
citologia negativa. Treinta y tres pacientes presentaron un CA-125 negativo, 19
(57,8 %) con citologia positiva'y 14 (42,2 %)negativa.

La sensibilidad del CA- 125 como predictor de estenosis maligna de la via biliar
fue de35,48 %, especificidad de 89,47 %, valor predictivo positivo (VPP) de84,62
% y valor predictivo negativo (VPN) de 45,95 %.

Tabla 3. Relacion entre CA 125 y citologia

Citologia
Positiva | Negativa
CA 125 n % n %
Positivo n= 17 12 705 |5 29.4
Negativo n= 33 19 57.8 |14 42.2
Total n=50 31 62 |19 38
p =0,540

Sensibilidad: 35,48% IC (17,03-53,94)
Especificidad: 89,47% IC (73,04— 100)

Valor predictivo positivo: 84,62 % IC (61,16 — 100)
Valor predictivo negativo: 45,95% IC (28,54 — 63,36)



DISCUSION

El diagnéstico diferencial de las estenosis biliares es dificil y estd basado
fundamentalmente en estudios imagendlogicos e histolégicos. La etiologia es
variable y depende de la localizacion de la lesidn. Las estenosis del hilio hepatico,
con mayor frecuencia obedecen a colangiocarcinoma primario yl as distales se
relacionan con adenocarcinoma de pancreas y ampuloma. 47

En este estudio se diagnosticO estenosis maligna en mas de la mitad de los
pacientes y la causa mas frecuente de ellas fue el colangiocarcinoma
extrahepético.

Los resultados descritos en esta investigacion coinciden con los obtenidos por
Koshitaniy colen el 2019,que reportan al colangiocarcinoma como la etiologia mas
frecuente de estenosis biliar®

En un estudio realizado en Corea donde se evaluaron117 pacientes con estenosis
biliar maligna, 75 fueron colangiocarcinomas y 28 adenocarcinoma de pancreas. °
La relacién entre el tipo de estenosis biliar y la citologia se comporté de forma
significativa en esta investigacion, existen pocos estudios que relacionan el
resultado de la citologia y el aspecto endoscépico de la estenosis biliar por
CPRE.Se describen caracteristicas radioldgicas que sugieren malignidad, dentro
de ellas se encuentranla irregularidad y longitud de la estenosis biliar, y el signo de

doble conducto. 10-12

La CPRE es la prueba de oro para el diagnéstico y tratamiento de esta entidad,no
solo permite la identificacion de la localizacidn, extension y tipo de estenosis biliar;
sino también realizar estudio histolégico y terapéutica endoscépica.? 11

Se reporta que la citologia convencional tiene una sensibilidad entre el 23%-56% y
una especificidad del 95% para el diagnodstico de EBM. La introduccion del analisis
genomico mediante hibridacion fluorescente in situ (FISH) ha aumentado su

sensibilidad a un 43-68% aunque continta siendo limitado. >4 1213

La baja sensibilidad del estudio citolégico pudiera estar relacionado con la

experiencia yhabilidad del médico tratante, el patdlogo y la modalidad histoldgica



de la lesion.Los factores que contribuyen al diagndstico son las caracteristicas del

tumor, preparacion e interpretacion de la citologia y la técnica durante la CPRE. *

A pesar de ello el diagnéstico definitivo no siempre es posible. Se describen un
grupo de estenosis biliar que son consideradas indeterminadas cuando la
evaluacion radioldgica y la CPRE con estudio citolégico no son concluyentes. En

es0s casos se requieren de otros examenescomo la colangiografiaperoral. 141°

No existe un marcador tumoral especifico para el diagnostico diferencial de las
estenosis de vias biliares. Se plantea en la literatura que el CA 19-9, CA-125y el
CEA tienen un valor limitado en el diagndstico, siendo el primero el mas sensible y

especifico. 16

El antigeno de carbohidrato 19-9 es un marcador tumoral que se ha utilizado para
el diagnostico y el pronoéstico de las enfermedades biliopancreaticas,
particularmente el colangiocarcinoma y el adenocarcinoma de pancreas. Se
conoce que sus valores pueden estar elevados en pacientes con estenosis
benignas de vias biliares por lo cual algunos autores sugieren repetir el analisis
después del drenaje de la via biliar, otrosplantean que no existen diferencias
significativas en los niveles promedios de CA 19-9 después del tratamiento

endoscopico. 17 18

Por el contrario, un estudio reciente concluye que en los pacientes en los que
descienden los niveles después del drenaje biliar tienen mas probabilidad de

indicar una condicién benigna que un proceso maligno. 18

En este trabajo se analizo la relacion entre CA 19-9 y la citologia; asi como la
utilidad del mismo para el diagnéstico de las estenosis maligna. Los resultados de
esta investigacion coinciden con los expuestos por Medina y col que planteanque
un CA>60 U/mlpresenta una sensibilidad de un 64,4% y una especificidad del

56,7% cuando es comparado con patologia biliar benigna.t’

En este mismo trabajo el autor evidencia que el 100% de los pacientes con
enfermedad maligna de la via biliar presentaron niveles de CA 19-9 por encima de

los valores normales (>37UI/L), resultados que no coinciden con los reportados en



la presente investigacion, probablemente por los valores de corte utilizados en

este estudio. 7

Young y col en unapublicacion realizada en el 2019, identifican al CA 19-9 como
un predictor independiente de estenosis maligna, lo cualsugiere que es util para el
diagndstico y seguimiento de pacientes con estenosis indeterminada.®

El CA-125 es una proteina codificada por el gen MUC16 que generalmente se
utiliza como marcador tumoral para el cancer de ovario, pero se ha demostrado

que aumenta en los pacientes con enfermedades malignas biliopancreaticas. 2°

Al analizar el comportamiento de este marcador tumoral, pudimos observar que
presentd una baja sensibilidad con una especificidad cercana al 90%. Estos
resultados coinciden parcialmente con lo reportado en la literatura, Wang y col en

el 2014, reportaron una sensibilidad del 45% con una especificidad del 96%-2!

Existen estudios que avalan que los niveles preoperatorios de CA-125 son Utiles
para predecir la resecabilidad de tumores malignos de la via biliar como el

colangiocarcinoma, con mayor especificidad comparado con el CA 19-9 y el CEA.
20, 21

CONCLUSIONES.

Los marcadores tumorales CA 19-9 y CA-125 son utiles para el diagnéstico de las
estenosis malignas de vias biliares. EI CA-125 aunque tuvo una baja sensibilidad
presentd mayor especificidad para el diagnéstico, probablemente relacionado con
los valores de corte utilizados para el CA 19-9.
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