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Marcadores tumorales en la
endometriosis: relacion con
la gravedad de la enfermedad

Tumoral markers in
endometriosis: relationship
with disease severity

RESUMEN

Objetivo: Demostrar la relacion entre los valores
preoperatorios de Ca-125 y Ca 19.9 con el grado
de enfermedad en las pacientes intervenidas por
endometriosis.

Sujetos y métodos: Estudio retrospectivo. Muestra
aleatoria de 85 casos de pacientes sometidas a
cirugia por endometriosis, confirmada durante la
intervencion, en el Hospital General Universitario
de Alicante, entre febrero de 1996 y enero de
2003.

Resultados: Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los valores medios
de Ca-125 (p = 0,000) y Ca 19.9 (p = 0,003), en
funcion del grado de enfermedad (III o IV). Se
construyo una curva ROC (receiver operating
characteristics) para ambos pardmetros.

Conclusiones: Los marcadores Ca-125 y Ca 19.9
son utiles para descartar endometriosis de grado IV
en el preoperatorio, y asi una intervencion
dificultosa. Los umbrales 6ptimos para su valoracion
son Ca-125 < 385 U/ml y Ca 19.9 < 13 U/ml.
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La presencia de ambas condiciones descartara
endometriosis de grado IV, con una probabilidad
del 97,7%.

PALABRAS CLAVE

Ca-125. Ca 19.9. Endometriosis.

ABSTRACT

Objective: To demonstrate the relationship
between presurgical levels of Ca-125 and Ca 19.9
and grade of endometriosis.

Subjects and methods: We performed a
retrospective study of a random sample of 85
patients who underwent surgery for endometriosis
in the Hospital General Universitario de Alicante
(Spain) between February, 1996 and January, 2003.
In all patients, the diagnosis was confirmed during
the intervention.

Results: Significant differences were found in the
mean levels of Ca-125 (p=0.006) and Ca 19.9
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(p=0.003) depending on disease severity (grade III
or IV). Receiver Operating Characteristic (ROC)
curves were designed for both grades.

Conclusions: Ca-125 and Ca 19.9 are useful in
ruling out grade IV endometriosis before surgery
and can thus be used to predict the difficulty of
the intervention. The optimal thresholds were Ca-
125 < 38.5 Ul/mL and Ca 19.9 < 13 UI/mL. The
presence of both conditions rules out grade IV
endometriosis with 97.7% confidence.

KEY WORDS

Ca-125. Ca 19.9. Endometriosis.

INTRODUCCION

La endometriosis es una enfermedad diagnostica-
da en el 10-12% de la poblacion femenina en edad
reproductiva, y en aproximadamente el 14-30% de
las parejas con esterilidad o infertililidad'. Se ca-
racteriza por dolor y alteraciones en la esfera de la
reproducciéon, que pueden producir graves trastor-
nos en la vida de la mujer, aunque también puede
cursar sin sintomas. Estas manifestaciones clinicas
pueden variar mucho, tanto que hasta el 25% de las
pacientes pasan, al menos, por 2 especialistas dis-
tintos no gineco6logos antes del diagnostico definiti-
vo de la enfermedad®. La anamnesis y la exploracion
presentan una sensibilidad y una especificidad esca-
sas, y suele ser necesario recurrir a técnicas diag-
nosticas complementarias, fundamentalmente la eco-
grafia®>®. En la enfermedad endometriosica, los
marcadores Ca-125 y Ca 19.9 se encuentran eleva-
dos, y han demostrado tener un valor pronostico y
diagnostico!. Ademds, el Ca-125 ha evidenciado ser
atil en la distincion de enfermedad de grado I/II
frente a la de grado III/IVL78,

El objetivo de este estudio fue demostrar la rela-
cion entre los valores de Ca-125 y Ca 19.9 con el
grado de enfermedad en las pacientes intervenidas
en el Hospital General Universitario de Alicante por
endometriosis, y valorar su posible aplicaciéon clini-
ca. Como objetivo secundario se planted describir
las principales caracteristicas de nuestra poblacion
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sometida a cirugia por esta afeccion, asi como de-
terminar sus diferencias en funcion del grado.

SUJETOS Y METODOS

Se estudidé a una muestra aleatoria de pacientes
intervenidas mediante laparotomia y/o laparoscopia
en nuestro centro, entre febrero de 1996 y enero de
2003, en la que se encontraron y trataron focos de
endometriosis, definidos como presencia de tejido
endometrial en la pieza quirGrgica, en lugares dis-
tintos al cuerpo uterino. La seleccion fue indepen-
diente del diagnostico de sospecha que motivo la in-
tervencion u otros factores.

Se revisaron sus historias clinicas, y se obtuvieron
los valores de Ca-125 y Ca 19.9 previos a la cirugia,
el tipo, el nimero y la localizacion de los focos en-
dometriosicos y las adherencias, en su caso, el gra-
do de endometriosis (segin la clasificacion SAF re-
visada), la edad de la paciente, el motivo de la
consulta, el sintoma principal, la valoracion del diag-
nostico ecografico, la presencia de esterilidad y la
técnica quirtrgica realizada.

Tras el analisis descriptivo de los datos se valorod
la posible relacion entre el grado de enfermedad
diagnosticado durante la intervencion y los valores
de los marcadores tumorales, asi como otros facto-
res. Se construyeron curvas ROC (receiver operating
characteristics), en las que se evaluaron las concen-
traciones de Ca-125 y Ca 19.9 previas a la cirugia,
como prueba diagnostica del grado de endometrio-
sis. Se utilizo la prueba de la 2 en la comparacion
de variables categoéricas (prueba exacta de Fisher
cuando fue necesario), y la prueba de la t de
Student para las variables continuas. Se establecio el
nivel de significacion en el 5% (bilateral). Los cilcu-
los estadisticos se llevaron a cabo mediante el pro-
grama SPSS 11.0.

RESULTADOS

Se analizaron 85 casos, cuyas caracteristicas prin-
cipales se exponen en la tabla 1. La edad media de
las pacientes fue de 34 anos, y la mayoria de ellas
fueron remitidas a nuestras consultas por hallazgo
de masa anexial (49,4%), o bien por esterilidad o in-
fertilidad (25,9%). En nuestra serie se encontraron
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Tabla 1 Caracteristicas generales de la muestra

Edad, anos (media + DE)
Motivo de consulta

34,08 + 6,44

Masa anexial
Esterilidad-infertilidad

42 (49,4%)
22 (25,9%)

Dismenorrea 11 (12,9%)
Dolor pelviano 7 (8,2%)
Otros 3 (3,6%)

Sintoma principal

Esterilidad-infertilidad 28 (32,9%)

Asintomatica 27 (31,8%)
Dismenorrea 18 (21,2%)
Dolor pelviano 9 (10,6%)
Spotting 2 (2,4%)
Otros 1 (1,2%)
Esterilidad
Si 28 (32,9%)
No 57 (67,1%)
Diagnostico ecografico
Correcto 73 (85,9%)
Dudoso 3 (3,5%)
Incorrecto 6 (7,1%)
Indeterminado 3 (3,5%)

Otras técnicas de imagen 7 (8,2%)
Nuamero de focos
1 43 (50,6%)
2 16 (18,8%)
> 2 26 (30,6%)
Maximo foco, mm (media + DE) 44,05 + 19,77

Localizacion foco

Izquierda 35 (41,2%)

Derecha 28 (32,9%)

Bilateral 22 (25,9%)
Ca-125 (media + DE)  (n = 67) 45,69 + 46,00
Ca 19.9 (media + DE) (n = 57) 25,50 + 33,14
Grado

11 66 (77,6%)

v 19 (22,4%)
Resultado postoperatorio

Reintervencion 9 (10,6%)
Postoperatorio esterilidad

Gestacion espontianea 1 (3,6%)

Reproduccion asistida +

gestacion 7 (25,0%)

FIV indeterminada 7 (25,0%)

DE: desviacion estandar; FIV: fecundacion in vitro.

Gnicamente endometriosis de grados 111 (77,6%) o TV
(22,4%) de la SAF revisada.

En este estudio, la ecografia presentd una sensi-
bilidad del 85,9%, lo que evité en la mayoria de las
ocasiones la necesidad de recurrir a otras técnicas
(8,2%). Los valores de Ca-125 fueron muy variables,
y presentaron cifras entre 0 y 209,4 U/ml. Lo mismo
ocurrié con las de Ca 19.9, con concentraciones san-
guineas de entre 0 y 126,7 U/ml.

En los casos estudiados, los focos endometriosi-
cos se localizaron con mas frecuencia en el anejo iz-
quierdo (41,2%), seguido del anejo derecho (32,9%)
y de la afectacion bilateral (25,9%). En la mayor par-
te de las intervenciones realizadas solo se encontrd
un foco de endometriosis, con un diametro maximo
mayor variable (entre 10 y 100 mm). De las pacien-
tes que presentaban esterilidad, un 3,6% consiguio
gestacion espontinea tras la cirugia.

El analisis estadistico de los parametros evaluados
como objetivos secundarios en funcion del grado de
endometriosis no evidencié diferencias estadistica-
mente significativas, salvo en el nimero de focos
existentes y su localizacion (tabla 2).
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Las concentraciones venosas prequirtrgicas de
Ca-125 y Ca 19.9 demostraron ser factores predicto-
res independientes de grado de endometriosis (de-
terminadas durante la intervencidén). Ninguna otra
variable estudiada pudo asociarse a estos valores de
forma estadisticamente significativa.

A fin de determinar la fiabilidad de los marca-
dores tumorales estudiados y el valor que se de-
bia utilizar en la prediccion prequirtrgica de gra-
do IV de la SAF revisada en pacientes a las que se
les ha indicado intervencion, se construyeron sen-
das curvas ROC (fig. 1). Para un valor de Ca-125
de 38,5 U/ml, se encontrd una sensibilidad (S) del
80% y una especificidad (E) del 66,6%; éste fue el
punto de corte 6ptimo segln la curva. Para un va-
lor de Ca-125 de 83,5 U/ml, se hall6 una E del
90% y una S del 33,3%, mientras que para un va-
lor de Ca-125 de 16,5 U/ml, la S fue del 100% vy la
E, del 36%. En cuanto al Ca 19.9, el umbral diag-
noéstico 6ptimo fue para un valor de 13 U/ml, que
supuso una S del 73,3% y una E del 73,8%. Un va-
lor de Ca 19.9 de 5,9 U/ml arrojé una S del 86,7%
y una E del 40%. Asimismo, una cifra de Ca 19.9
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Tabla 2 Comparacion de variables en funcion del grado
Grado I (n=066) IV(n=19) III (n = 66) IV (n=19)
Edad, anos (media + DE) Esterilidad
p = 0,47 344 £ 6,4 33167 p = 0,41* Si 20 (30,3%) 8 (42,1%)
Motivo de consulta No 46 (69,7%) 11 (57,9%)
p = 0,45  Masa anexial 33 (50,0%) 9 (47,4%) Nuamero de focos
Esterilidad-infertilidad 17 (25,8%) 5 (26,3%) p = 0,011 1 37 (56,1%) 6 (31,6%)
Dismenorrea 10 (15,2%) 1 (5,3%) 2 8 (12,1%) 8 (42,1%)
Dolor pelviano 4 (6,1%) 3 (15,8%) > 2 21 (31,8%) 5 (26,3%)
Otros 2 (3,0%) 1 (5,3%) Miaximo foco, mm (media + DE)
Sintoma principal p = 0,36 42,8 £ 19,0 481 + 222
p = 0,52 Esterilidad-infertilidad 20 (30,3%) 8 (42,1%) Localizacion foco
Asintomatica 23 (34,8%) 4 (21,0%) p = 0,000 Derecha 22 (33,3%) 6 (31,6%)
Dismenorrea 15 (22,7%) 3 (15,8%) Izquierda 33 (50,0%) 2 (10,5%)
Spotting 1 (1,5%) 1 (5,3%) Bilateral 11 (16,6%) 11 (57,9%)
Dolor pelviano 7 (10,6%) 3 (15,8%)  Técnica quirargica

Diagnostico ecografico

p = 0,22  Correcto 54 (81,8%) 19 (100%)
Dudoso 6 (9,1%) 0 (0,0%)
Incorrecto 3 (4,5%) 0 (0,0%)
Indeterminado 3 (4,5%) 0 (0,0%)

Otras técnicas de imagen
p = 0,65* 5 (7,6%) 1 (5,3%)

p = 0,27 Laparoscopia 59 (89,4%) 16 (84,2%)
Conversion 4 (6,0%) 3 (15,8%)
Laparotomia 3 (4,5%) 0 (0,0%)

Marcadores (media + DE)
p = 0,006 Ca-125 (51 36,1 + 41,5 (16) 76,1 + 47,6
p=0003 Cal99 (420179 +275 (15) 46,6 + 39,1

Variables continuas: t de Student.
Variables categoricas c2: *test exacto de Fisher.

Analisis comparativo de las distintas variables estudiadas en funcion del grado de endometriosis (SAF).

DE: desviacion estandar.

1,0
0,94
0,84
0,74
0,64
0,54

Sensibilidad

0,4
0,3
0,21

0,14 — Ca-125
----Ca19.9

0,0 —— T
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,506 0,7 0,8 0,9 1,0

1 - especificidad

Figura 1. Curvas ROC (receiver operating characteristics).
Prediccion de grado 1V de endometriosis en funcion de los
valores de Ca-125 y Ca 19.9.
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de 55,5 U/ml presentd una S del 49% y una E del
93%.

DISCUSION

La mayoria las pacientes intervenidas consultaron
por el descubrimiento de masa anexial (49,4%) o es-
terilidad-infertilidad (25,9%). Muchas de estas pa-
cientes (64,7%) permanecian asintomadticas, o bien la
imposibilidad de gestacion evolutiva constituia su
principal, y en muchas ocasiones, Gnico sintoma.
Este hecho sugiere la efectividad del diagnostico
oportunista que puede realizarse en los controles gi-
necologicos sistematicos; el uso de la ecografia
transvaginal constituye una técnica de gran ayuda en
el diagnostico de la enfermedad anexial.

En la mayoria de los casos, la ecografia pudo
diagnosticar la endometriosis antes de realizar la ci-
rugia, y alcanz6 una S del 85,9%. So6lo un 8,2% de

Prog Obstet Ginecol 2004;47(4):162-7
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pacientes requirid otras técnicas diagnosticas. Estos
datos coinciden con los publicados en la bibliogra-
fia, que refieren una S de entre el 82 y el 98%, asi
como una alta E de la ultrasonografia con sonda va-
ginal, fundamentalmente cuando existen endome-
triomas™®, condicion que se cumple en todos estos
casos. Por todo ello, la ecografia parece ser el mé-
todo diagnostico prequirargico mas adecuado en en-
dometriosis moderada-grave.

Se encontraron diferencias en cuanto a la locali-
zacion de los endometriomas; fueron mas frecuentes
los izquierdos que los derechos o bilaterales. Este
hecho ya se ha descrito en otros trabajos y podria
deberse a una menor circulacion de liquido perito-
neal por la fosa iliaca izquierda, dada la estructura
del peritoneo en esta zona, que supondria un menor
lavado vy, por tanto, una mayor facilidad de implan-
tacion de tejido endometriosicoll. Esto refuerza la
hipotesis de la menstruacion retrograda como origen
de la endometriosis.

La mayoria de los parametros estudiados no de-
mostraron diferencias estadisticamente significativas
en funcion del grado. En los casos de endometriosis
de grado TV se demostré un mayor nimero de focos
y, con mas frecuencia, bilateralidad. Estos hallazgos
son atribuibles a la propia clasificacion SAF revisada,
que atribuye mayor puntuacion y, por tanto, mayor
grado a este tipo de pacientes.

La ecografia, que en la actualidad es el principal
método diagnostico para la endometriosis, presenta
una gran validez para la identificacion de endome-
triomas, pero no para otras formas de enfermedad,
por lo que en la mayoria de los casos es incapaz de
establecer diferencias entre los grados IIT y IV?10, La
estadificacion de las pacientes afectadas se realiza
durante la intervencion, que debe comenzar sin co-
nocimiento previo del grado. Puesto que la dificul-
tad, el tiempo quirGrgico y el riesgo de complica-
ciones son mayores en las pacientes que presentan
enfermedad en su grado maximo, seria Gtil para el
cirujano disponer de alguna técnica que le permitie-
ra pronosticar esta circunstancia con una fiabilidad
razonable.

Este estudio muestra que el Ca-125 y el Ca 19.9
son predictores independientes de grado en las pa-
cientes con enfermedad de grados III o IV, subsidia-
rias de cirugia. Este hecho esta avalado por la bi-
bliografia cientifica internacional, ya que existen
multiples trabajos en que, ya sea de forma prospec-
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tiva, retrospectiva o por metaandlisis, se ha demos-
trado la relacion existente entre estos marcadores tu-
morales y el grado de enfermedad endometri6sical”’.
Sin embargo, estas moléculas no han demostrado
asociacion con ninguna otra variable aqui estudiada.

Existen algunas diferencias clinicamente relevan-
tes en el comportamiento de estas sustancias. Asi,
mientras que para concentraciones bajas la E y la S
alcanzadas son similares, las curvas ROC se separan
hacia una sensibilidad del 70%, aproximadamente. A
partir de este punto, mientras que el Ca-125 mantie-
ne una buena relacion E/S, el Ca 19.9 se hace mas
especifico y pierde ripidamente S (fig. 1).

La curva ROC para Ca-125 muestra, como punto
de corte a partir del que se deberia pensar en un
grado IV de enfermedad, con mejor relacion S/E, el
correspondiente a 38,5 U/ml (S del 80% y E del
66,6%). Dada la escasa prevalencia de endometriosis
de grado IV (un 22,4% en nuestros casos), el valor
predictivo positivo (VPP) en nuestro centro seria del
40,8%, mientras que el valor predictivo negativo
(VPN) seria del 92%. De esta forma, el valor plas-
matico de Ca-125 es una excelente prueba de criba-
do, de manera que ante un Ca-125 menor de 38,5
U/ml, es posible descartar razonablemente el maxi-
mo grado de enfermedad.

En cuanto al valor de Ca 19.9, el umbral diag-
noéstico optimo de 13 U/ml supondria una S del
73,3% y una E del 73,8%, de lo que se deduce que
el VPP seria del 44,66% y el VPN, del 90,54%. Asi,
aunque el Ca 19.9 es menos sensible, pero mas es-
pecifico que el Ca-125, consigue unos valores pre-
dictivos similares, y por tanto la interpretacion prac-
tica de sus concentraciones sera la misma.

Todos estos parametros pueden variar segin el
valor umbral considerado (fig. 1), de forma que mas
que hablar de la S y E de los tests para un valor de-
terminado, cada centro deberia construir sus propias
curvas ROC a fin de calcular, en el preoperatorio, la
probabilidad de endometriosis de grado IV para ca-
da paciente, de forma individualizada.

En conclusion, nuestro estudio valida la medi-
cion de los valores de Ca-125 y Ca 19.9 en sangre
venosa, en el preoperatorio de aquellas pacientes
diagnosticadas de endometriosis que han de some-
terse a cirugia. Estas cifras serdn utiles en la predic-
cion del grado de enfermedad y, por tanto, de la di-
ficultad de la intervencion, que podra planificarse
correctamente. Como los VPP de estos tests son ba-
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jos, v los negativos, elevados, un resultado sobre el
umbral diagnoéstico en alguno de ellos debera inter-
pretarse con cautela. Sin embargo, en el caso de

dra descartar, casi con total seguridad, un grado IV
de endometriosis (un 97,7% segun los 2 parametros,
en nuestra serie), lo que supondria una cirugia mas

que uno o los 2 resultados fueran negativos, se po- sencilla.
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