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RESUMEN

Introduccion: Las estenosis de vias biliares incluyen un amplio espectro de
enfermedades benignas o malignas. Objetivo: determinar la utilidad de la
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) y el antigeno
carbohidrato19-9 (CA 19-9) en el diagnéstico diferencial de las estenosis
biliares Método: Estudio observacional, prospectivo y transversal en 75
pacientes con estenosis biliar diagnosticada por CPRE entreoctubre 2018-
enero 2020, las variables fueron:tipo de estenosis biliar por CPRE, citologia
biliar y CA 19-9. Para el analisis estadistico se utilizaron medidas descriptivas
de resumen de acuerdo al tipo de variable. La relacion entre ellas se realizé
mediante los test estadisticos chi cuadrado de Pearson y probabilidad exacta
de Fisher, denotando las diferencias como significativas cuando p< 0,05. Se
calculo el punto de corte del CA 19-9 mediante la curva ROC yel indice de
Kappa de Cohen para medir la concordancia entre los métodos diagnosticos.
Resultados:La citologia fue positiva en 51(68%) pacientes con estenosis biliar.
La edad media fue de 63 afios. La colangitis aguda predomind en las estenosis
malignas (93,7%). Existi6 concordancia entre la citologia y el valor de corte
calculado para el CA 19-9 de 85,4U/ml,indice de concordancia Kappa =
0,332(p=0,004); asi como entre la CPRE vy la citologiaindice de concordancia
Kappa = 0,701 (p<0,001). Conclusiones: Un valor sérico de CA 19-9 superior

a 85,4 U/ml esta altamente relacionado con estenosis biliar neoplasica.

Palabras claves: estenosis biliar, colangiopancreatografia retrograda

endoscopica, citologia biliar, antigeno de carbohidrato 19-9 (CA 19-9)



ABSTRACT

Introduction: Bile duct strictures include a wide spectrum of benign or malignant
diseases. Objective: to determine the usefulness of endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP) and carbohydrate antigen19-9 (CA 19-9) in
the differential diagnosis of biliary strictures.Method: Observational, prospective
and cross-sectional study in 75 patients with biliary stricture diagnosed by
ERCP. Between October 2018-January 2020, the variables were: type of biliary
stricture due to ERCP, biliary cytology and CA 19-9. For the statistical analysis,
descriptive summary measures were used according to the type of variable.
The relationship between them was performed using Pearson's chi-square and
Fisher's exact probability tests, denoting the differences as significant when p
<0.05. The cut-off point for CA 19-9 was calculated using the ROC curve and
the Cohen's Kappa index to measure concordance between diagnostic
methods. Results: Cytology was positive in 51 (68%) patients with biliary
stenosis. The mean age was 63 years. Acute cholangitis predominated in
malignant strictures (93.7%). There was agreement between the cytology and
the cut-off value calculated for CA 19-9 of 85.4U / ml, agreement Kappa = 0.332
(p = 0.004); as well as between ERCP and cytology concordance index Kappa
= 0.701 (p <0.001). Conclusions: A serum CA 19-9 value higher than 85.4 U /

ml is highly related to neoplastic biliary stenosis.

Key words: biliary stricture, endoscopic retrograde cholangiopancreatography,
biliary cytology, carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9)



INTRODUCCION

La estenosis de vias biliares son una indicacion frecuente para realizar una
Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE). Las estenosis
benignasson principalmente de causa yatrogénica e inflamatoria mientras que

las malignas se relacionan con los tumores biliopancreaticos(1).

Las estenosis biliares neoplasicas se deben principalmente a tumores de la
cabeza pancredtica y a colangiocarcinomas. El cancer de pancreas es la
segunda causa de enfermedad tumoral del aparato digestivo(1-2). Existe,
actualmente un aumento del colangiocarcinoma intrahepatico y un descenso del
perihiliar y distal,aunque, globalmente, tienen un mal prondstico (1, 3).

El diagndstico diferencial de la estenosis biliar desde el punto de vista clinico no
siempre es posible, pues no existen signos clinicos patognomaonicos que lo
definan. Se plantea que la ictericia, el dolor abdominal y la pérdida de peso
pueden sugerir malignidad. Por el contrario, un curso clinico asintomético puede
estar relacionado con estenosis benigna. Analiticamente puede encontrarse solo
elevacion de las enzimas de colestasis,aunque,frecuentemente, se encuentra

tambiéncitolisis hepatica(1,4-5).

El desarrollo alcanzado en los ultimos afios en las técnicas diagnésticascomo la
tomografia computarizada multifasica, la resonancia magnética y la
ecoendoscopia ha contribuido a la diferenciacion entre estenosis benignas y

neplasicas.Se recurre habitualmente a la CPRE como técnica minimamente



invasiva para drenar la via biliar mediante proétesis y para obtener unamuestra

anatomopatologicamediante el cepillado de la via biliar (1,6-9).

Por otro lado,se ha reportado que la cuantificacion sérica de marcadores
tumorales puedecontribuir al diagnostico (7,10-11).

El antigeno de carbohidrato 19-9 (CA 19-9) se utiliza para el diagnéstico y el
seguimiento de las enfermedades biliopancreaticas  neoplésicas,
particularmente en el colangiocarcinoma y en el adenocarcinoma de pancreas.
Los niveles en suero superioresa 37 U/ml tienen una sensibilidad del 74% para
patologia biliar maligna aunque presentan una baja especificidad. No obstante,
se considera de eleccionel CA 19-9 frente a otros marcadores evaluados (11).

El objetivo de este trabajo fue determinar la utilidad de la CPRE y del CA 19-9 en
eldiagndstico diferencial de las estenosis biliares.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo y transversal a un grupo de
pacientes con estenosis biliar diagnosticada por CPRE en el “XXX”, en el
periodo comprendido entre octubre 2018 y enero de 2020.

Se incluyeron a todos los pacientes con estenosis biliar de etiologia
indeterminada diagnosticados mediante CPRE. Se excluyeron a los pacientes
que presentaban una estenosis biliar con una muy probable etiologia benigna
como tras el trasplante hepatico o tras colecistectomia.También se excluyeron

aguellos que no dieron su consentimiento para participar en el estudio.

La muestra quedo constituida por 75 pacientes con estenosis biliar, 34 (45,3%)
mujeres y 41 (54,7%) varones, con una edad media de 63,7+12,8 afos, (rango
30-84).

Se realizé en todos los casos una CPRE con cepillado de la via biliar para
estudio citolégico.Se recogieron de las historias clinicas de los pacientes las
manifestaciones clinicas, los resultados de las enzimas hepaticas y del CA 19-
9.



Todas las CPRE fueron realizadas por dos endoscopistas con mas de 10 afios
de experiencia, las cuales informaron en conjunto las imagenes
radiologicas.Las citologias fueron analizadas por dos patélogos con mas de 30

afios de experiencia.

Se conformaron dos grupos de estudio segun el resultado de la citologia biliar
obtenida por CPRE, que se definieron en neoplasico los que presentaron

citologia positiva y benignos con citologia negativa para malignidad
Tipos de estenosis biliar por CPRE:

e Estenosis biliar benigna: estenosis con una zona de transicion larga, no
abrupta con un estrechamiento liso, y concéntrico (12).
e Estenosis biliar maligna: estenosis con una longitud mayor de 14 mm,
apariencia irregular o asimétrica (12).
Para estimar el tamafio de la muestra se utilizé OpenEpi versién 3 con los
datos: tamafio de la poblacion n=75, frecuencia del factor de respuesta p=50%.

Intervalo de confianza: d=5%. El tamafo de muestra estimada fue de 72.

Los datos fueron procesados por el paquete estadistico SPSS. Version 25.0
sobre Windows. Se utilizaron medidas descriptivas de resumen (porcentajes,
medias y desviaciones estandar) de acuerdo al tipo de variable. La relacién
entre las variables se realiz6 mediante los test estadisticos chi cuadrado de
Pearson y probabilidad exacta de Fisher, denotando las diferencias como
significativas cuando p< 0,05. Se calculé el punto de corte en esta muestra
mediante una curva ROC para comparar la concordancia del Ca 19-9 con la

citologia convencional.

La consistencia entre los resultados del diagndstico por citologia y CA 19-9 y
citologia y CPRE, se determind mediante el indice de Kappa de Cohen. Se
realizd la interpretacion del mismo segun Landis y Cosh, con el objetivo de

medir la fuerza de concordancia entre los métodos.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica del centro donde se
realizd el estudio y se respetaron las bases éticas de las investigaciones en

seres humanos correspondientes con la Declaracion de Helsinki (13).



RESULTADOS
De los 75 pacientes a los que se les realiz6 CPRE con cepillado de la via biliar,
predomind el diagndstico citologico de estenosis biliar maligna en 51(68,0%)

pacientes (Fig.1).

B Positiva B Negativa

Figura 1. Incidencia de estenosis biliar segun resultado de la citologia.

La edad media y el género se comportaron de forma similar en ambos grupos
sin diferencias significativas entre ellos, con ligero predominio de los pacientes
varones (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con estenosis biliar segun resultado
de la citologia.

Variables Maligna Benigna p
Femenino/Masculino(n=75) 22/29 12/12 0,578
Edad (afios, mediazDS) 63,8 + 12,2 63,6£14,3 0,966
Manifestaciones clinicas
Ictero (n=25) 15(42,8%) 10(28,5%) 0,294
Ictero + dolor abdominal (n=32) 21(65,6%) 11(34,4%) 0,704
Colangitis aguda (n=16) 15(93,7%) 1(6,2%) 0,015
Enzimas hepéticas (n=75)
ASAT(U/L) 125,0+£101,3 109,1+69,4 0,489
ALAT(U/L) 154,2+ 163,5 101,6£55,5 0,130
GGT(U/L) 723,7t 659,3 459,5+365,0 0,071

FAL(U/L) 1017,5+1362,1  686,4+515,0 0,254



Bil T(umol/L) 191,2+ 138,8 177,2+153,9 0,694
Marcador tumoral

CA 19,9 >37 U/ml (n=53) 39 (73,6%) 14(26,4%) 0,108
CA 19-9 >85, 4 U/ml (n=46) 37 (80,4%) 9(19,6%) 0,004

ASAT:aspartatoaminotranferasa, ALAT: alaninoaminotranferasa, GGT:
gammaglutamiltranspeptidasa, FAL: fosfatasa alcalina, Bil T: bilirrubina total, CA 19-9: antigeno
carcarbohidrato19-9

En relacion a las manifestaciones clinicas, de los 75 pacientes evaluados, la
combinacion del dolor abdominal mas ictericia fue la mas frecuente en 32
pacientes, 11(34,4%)con estenosis biliar benigna y 21(65,6%)malignas. Se
observo colangitis en 15pacientes (93,7%) con estenosis biliar maligna yfue la
Unica variable de las manifestaciones clinicas que tuvo diferencias significativas
entre ambos grupos (p=0,01). Predominaron los valores medios de GGT
(723,7U/L) y FAL (1017,5U/L) en el grupo de estenosis malignas sin diferencias
significativas entre los valores de laboratorio evaluados. (Tabla 1)

El CA 19-9 mayor de 37U/ml fue mas frecuente en el grupo de estenosis

malignas (Tabla 1).

Se calculé el punto de corte del CA 19-9 con los datos obtenidos (Fig. 2),
cuando se utilizd el valor de referencia de este marcador (> 37U/ml) el
resultado no fue significativo y el indice de concordancia de Kappa fue bajo. Sin
embargo,para el valor 85,47, el indice de Kappa fue de 0,332 con una

significacién de 0,004 (Tabla 2).
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Area bajo la curva=0,630
Punto de corte=85,4750

Figura 2. Punto de corte del CA 19-9 por curva ROC

Tabla2. Relacion entre la citologia biliar y el CA 19-9 mayor de 85,4U/ml

CA 19-9 mayor de 85,4 U/ml

Citologia Positivo Negativo

n % n %
Positiva n=51 37 72,6 14 27,4
Negativa n=24 9 37,5 15 62,5

indice de concordancia Kappa = 0,332 (p=0,004)

La relaciéon entre el tipo de estenosis biliar por CPRE vy la citologia se muestra
en la tabla 3. De los 51 pacientes con citologia positiva, 50 (98%) tuvieron un
aspecto endoscopico de estenosis maligna. Por lo tanto, se encontré que la
imagen colangiografica mediante CPRE vy la citologia son concordantes para el
diagnéstico diferencial de estenosis biliar, el indice de Kappa fue de 0,701 con

una significacién de p<0,001.

Tabla 3. Relacion entre el tipo de estenosis biliar por CPRE vy citologia biliar

Estenosis biliar

Citologia biliar Maligna Benigna

n % n %
Positiva n=51 50 98,0 1 2,0
Negativa n=24 8 33,3 16 66,7

Indice de concordancia Kappa = 0,701 (p<0,001)
DISCUSION

El objetivo del estudio fue determinar un posible punto de corte en la
determinacion seérica del marcador tumoral CA 19-9 para diferenciar entre

estenosis biliares benignas y neoplasicas (14-15).
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Los marcadores tumorales son moléculas (generalmente glucoproteinas), que
pueden estar elevadas en presencia de un cancer, bien como reaccién del
huésped ante el tumor o como producto del propio tumor. Su concentracion
sérica depende de la variabilidad biolégica del paciente y se detectan en
diferentes fluidos corporales. Su existencia refleja el crecimiento o la actividad
tumoral y permite conocer la presencia, evolucién o respuesta terapéutica de
un tumor maligno (16).

Diversos autores han evaluado la utilidad del marcador tumoral CA 19-9 en el
diagnoéstico diferencial de las estenosis biliares.Hasta el momento, los
resultados encontrados son desalentadores, pues se reportan tasas bajas de
sensibilidad y especificidad para el valor de referencia estandarizado de
37U/ml. Es conocido que el CA 19-9 se eleva en las colestasis y la colangitis.
Por este motivo, son varios los trabajos que se han centrado en esclarecer el
uso de este marcador y buscar los valores de corte adecuados para cada
poblacion de estudio(16-18).

En este estudio se ha encontrado que un valor sérico de CA 19-9 superior a
85,4 U/ml est4 altamente relacionado con estenosis biliar neoplasica.

En nuestro trabajo hay una mayor proporcién de estenosis neoplasicas porque
se excluyeron a pacientes con estenosis postrasplanteyposquirdrgica que son
las causas fundamentales de estenosis benigna.Otros autores “XXX"reportan
una mayor frecuencia de la estenosis biliar benigna(15, 17, 19-20).

En esta serie hubo un predominio de la colangitis aguda como forma de
presentacion de la estenosis biliarmaligna. No hubo otras diferencias en otras

manifestaciones clinicas ya conocidascomo la ictericia o el dolor abdominal.

Los resultados de esta investigacion son similares a lo reportado en la literatura,
no existi6 concordancia entre la citologia y el CA 19-9 con los valores
estandarizados (mas de 37 U/ml). Sin embargo,la citologia fue concordante con
el valor de corte calculadosuperior a 85,4 U/ml en el CA 19-9.

En “XXX”, la CPRE junto al estudio citologico de la estenosis biliar, continda
siendo el método mas utilizado para el diagndstico diferencial de las estenosis
biliares.

El aspecto de la colangiografia por CPRE es insuficiente para realizar el

diagnostico definitivo de una estenosis biliar por lo que se requiere el estudio
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de muestras de tejidos para confirmar el diagnoéstico. El valor de CA 19-9

superior a 85,4 U/ml puede ayudar a diferenciar entre estenosis biliares

benignas y neoplésicas.
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