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Endometrioma con elevacion
inusual de CA-19.9. Reporte de un
caso

Pérez-Ramirez NP, Lépez-Rioja MJ,? Delgado-Amador DE,* Soriano-Jiménez JD,*
Recio-L6pez Y,> Medina-Jiménez V,> Aguayo-Gonzélez P°

la prueba diagndstica de referencia para en-
dometriosis es la visualizacién de focos endometriésicos en un
procedimiento quirdrgico. Los valores de CA-125 > 35 Ul/mL y de
CA-19.9 > 37 Ul/mL sugieren endometriosis o tumores de ovario
(teratomas, endometriomas y mucinosos). Los valores de CA-19.9 >
300 Ul/mL tienen un valor predictivo positivo mayor de 90% para
cancer de pancreas.

paciente de 32 afios de edad, con infertilidad pri-
maria de 10 afios, tumoracién compleja en el ovario derecho de 209
cc y en el ovario izquierdo de 14.81 cc, con CA-19.9 de 2,920 UI/
mL y CA-125 de 142.37 Ul/mL. Por tomografia y panendoscopia se
descart6 la posibilidad de malignidad en el aparato gastrointestinal.
En la laparotomia exploradora, protocolizada para tumor de ovario,
se encontré un tumor de 10 x 8.0 cm en el ovario derecho y uno de
3.0 x 2.0 cm en el izquierdo. El reporte de patologia fue de quistes
endometridsicos, sin malignidad coexistente. En el seguimiento a los
40 dias se encontré un CA-19.9 de 41.38 U/mL y a los 60 dias logré
un embarazo espontaneo.

los marcadores tumorales se utilizan para descartar
alglin proceso maligno en el ovario. Se carece de pruebas suficientes
para recomendarlos rutinariamente para diagnosticar endometriosis.
Cuando inusualmente sus valores se encuentran por encima del
punto de corte, es importante descartar cualquier malignidad en el
aparato gastrointestinal. Se recomienda asumir el tratamiento de estas
pacientes con un equipo multidisciplinario.

endometriosis, CA-19.9 elevado.
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Endometrioma with an unusual CA-19.9
elevation. A case report.

Pérez-Ramirez NP, Lépez-Rioja MJ,2 Delgado-Amador DE,* Soriano-Jiménez
JD,*Recio-Lépez Y,? Medina-Jiménez V,* Aguayo-Gonzalez P®

Endometriosis is the presence of ectopic non-
neoplastic endometrial tissue. The gold standard diagnosis is a visual
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inspection by laparoscopy. A CA-125 >35 IU/mL and a CA-19.9 >37
IU/mL have been present in endometriosis and ovarian tumors (tera-
tomas, endometriomas or mucinous). However, an elevation >300
IU/mL have a positive predictive value >90% for pancreatic cancer.

32-year-old female, with 10-year primary infertility.
With a complex tumor in the right ovary of 209cc and in the left one of
14.81cc. The CA-19.9 was at 2,920 IU/mL and the CA-125 at 142.37
IU/mL. In which have ruled out gastrointestinal malignancy with
tomography and panendoscopy. A laparotomy exploratory was per-
formed, finding a tumor of 10x8.0cm in the right ovary and 3.0x2.0cm
in the left one. The pathology report was of endometriosis cysts, with
no coexisting malignancy. At follow-up at 40 days a CA-19.9 of 41.38
IU/mL was found and at 60 days achieved a spontaneous pregnancy.

Tumor biomarkers are generally used to rule out
malignant ovary pathology. There is insufficient evidence to recom-
mend its routine use to diagnose endometriosis. However, when they
are unusually above the cut-off point, it is important to specifically rule
out gastrointestinal malignancy, working in a multidisciplinary way.
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Endometriosis; CA-19.9 elevated

La endometriosis es la existencia de tejido endo-
metrial (glandula o estroma) fuera de la cavidad
uterina, el sitio mas frecuente es el ovario."? En
1920 Cullen la describié por primera vez.> Su
prevalencia es dificil de determinar debido a lo
inespecifico de los sintomas, aproximadamente
5 a 10% en mujeres en edad reproductiva.*® De
30 a 50% de las pacientes con endometriosis
tienen infertilidad.*” La Fundacién Mundial
para la Investigacién en Endometriosis (WERF)
estima que afecta a 176 millones de mujeres.?
El estudio EndoCost estim6 que hay deterioro
en la calidad de vida y una repercusién econé-
mica derivada del tratamiento, similar a la de la
diabetes mellitus.® Sus sintomas son variables y
no tienen relacion con el grado de severidad.™
Puede cursar asintomdtica o manifestarse con
dismenorrea, dispareunia, dolor pélvico o infer-
tilidad."'2 Es responsable de 15% de todas las
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histerectomias' y se encuentra en 25% de todas
la piezas de histerectomia.™

La patogénesis es multifactorial, incluye: tejido
endometrial ectépico, inmunidad alterada,
proliferacién, apoptosis celular desequilibrada,
sefializacién aberrante y factores genéticos.'
Por su cuadro clinico variable e impredecible
evade el diagnéstico simple y rapido, que se
retrasa, incluso, 8 a 10 anos.'® La anamnesis
y la exploracion fisica tienen una sensibilidad
y especificidad escasa. La visualizacién de los
focos endometridsicos por cirugia es la prueba
diagndstica de referencia.’” Es costosa y, como
todo procedimiento quirdrgico, puede tener
complicaciones. La mayor parte de las veces
es necesario recurrir a técnicas diagndsticas
complementarias (estudios de imagen o de
laboratorio).” Los hallazgos de imagen no son
patognoménicos, pero si presuntivos. Puede
haber endometriomas (quistes con un patrén ho-
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mogéneo, en forma de vidrio despulido), nédulos
del septo rectovaginal y vesicales.' Los hallazgos
de laboratorio tampoco son patognoménicos. El
CA-125 es el marcador bioldgico sanguineo mas
estudiado, seguido de los anticuerpos antiendo-
metriales CA-19.9 e IL-6.2°

Algunos marcadores biolégicos (CA-125 vy
CA-19.9) tienen una asociacion estrecha con neo-
plasias del ovario, pancreas, arbol biliar, estbmago,
higado, colon y recto,*' por esto se utilizan para
la diferenciacion de enfermedades benignas y
malignas, sobre todo en los tumores del ovario.?2%
Cuando en una paciente se encuentran valores por
arriba del punto de corte mayor de 37 Ul/mL es
indispensable una evaluacién multidisciplinaria
para descartar cualquier proceso maligno.

Se reporta el caso de una paciente con endo-
metriosis y CA-19.9 de 2,920 Ul/mL y CA-125
de 142.37 Ul/mL, sin malignidad coexistente.

CASO CLiNICO

Paciente de 32 anos de edad, sin antecedentes
heredofamiliares, con sobrepeso (IMC 29.1 kg/
m?) y sin otros antecedentes personales patoldgi-
cos relevantes. Antecedentes ginecoobstétricos:
menarquia a los nueve anos, ciclos regulares,
de 28 x 3 dias, con dismenorrea severa, sin
dispareunia. Citologia cervicovaginal negativa
a malignidad. Infertilidad primaria de 10 afios
de evolucién. Durante el protocolo de estudios
de la pareja infértil se detectaron: resistencia a
la insulina (insulina 18.4UlI/mL, glucosa 87 mg/
dL, HOMA 3.95), hipotiroidismo subclinico (TSH
4.57 ulU/mL, T3T 102 ng/dL, TAL 1 ng/dL, anti-
cuerpos anti TPO y antimicrosomales negativos).

En el ultrasonido el ttero midié 7.0 x 3.0 x 3.8
cm, con miomas intramurales de 1.0 x 0.6 cm
y 0.7 x 0.4 cm, endometrio de 3 mm. El ovario
derecho midi6 9.3 x 7.3 x 7.9 cm, volumen de
222 cc, a expensas de una imagen de ecogeni-

cidad heterogénea con ecos, sin vascularidad al
modo Doppler. El ovario izquierdo midié 4.5 x
3.0 x 3.9 cm, con volumen de 27.8 cc; se ob-
servo una imagen de caracteristicas similares a
la descrita de 3.0 x 2.3 x 4.0 cm, con volumen
de 14.8 cc, sugerente de focos endometridsicos
bilaterales. Figura 1

Los marcadores tumorales se reportaron como:
CA-125 de 142.37 Ul/mL (elevado), CA-19.9
de 2,828.42 U/mL (elevado), HGC-B menor de
2 mlU/mL (normal), alfafetoproteina 0.87 U/m
(normal), CAE 0.50 ng/mL (normal). Con una
diferencia de 40 dias se confirmé el CA-19.9
con 2,920 U/mL (elevado). Debido a este valor
en el punto de corte se solicité una interconsulta
con los especialistas del servicio de Oncologia,
quienes completaron el protocolo de estudio
para descartar malignidad en otro origen prima-
rio o metdstasis.

Ovario derecho de 9.3 x 7.3 x 7.9 cm, con
volumen de 222 cc, a expensas de endometrioma
Ovario derecho con endometrioma con un volumen

de 209 cc (B). Ovario izquierdo de 4.5 x 3.0 x 3.9
cm, con volumen de 27.8 cc (C). Ovario izquierdo
con endometrioma con volumen de 14.81 cc
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Las pruebas de funcionamiento hepdtico se
reportaron normales. En la tomografia simple
y contrastada se observé, en el anexo derecho,
una imagen quistica compleja, de 5.0 x 10 cm
en sus ejes mayores. Las cadenas ganglionares
del retroperitoneo y pelvis se encontraron sin
evidencia de adenomegalias, anexo izquierdo
y sin alteraciones. No se observaron lesiones
infiltrativas ni en el estémago ni en el pancreas.
Figura 2

Con la finalidad de descartar algin tipo de
cancer gastrointestinal se realizé una panendos-
copia, que mostr6 al eséfago sin alteraciones,
gastropatia folicular en el cuerpo y erosiva en el
antro. En el bulbo duodenal se encontraron dos
Glceras. En las biopsias gastricas se documenté
gastritis cronica folicular con actividad leve,
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asociada con infeccién por H. pylori; no se do-
cumentaron ni metaplasia ni displasia.

En la laparotomia exploradora, protocolizada
para tumor de ovario, se encontré un tumor
en el ovario derecho, de 10 x 8.0 cm y en el
ovario izquierdo de 3.0 x 2.0 cm. También se
localizaron algunas adherencias laxas, firmes al
apéndice cecal, ciego y colon ascendente. En el
fondo de saco posterior no se observaron datos
de malignidad. Las cadenas ganglionares del
retroperitoneo y pelvis sin evidencia de adeno-
megalias. El estudio transoperatorio report6 un
quiste endometridsico, negativo a malignidad.
La salpingooforectomia derecha se concluyé con
cistectomia del ovario izquierdo y se corroboré
la permeabilidad de la salpinge izquierda. No
se registraron incidentes ni complicaciones. La

Tomografia axial computada sin datos de lesion infiltrativa en el estémago
computada sin datos de lesién infiltrativa en el pancreas

dometrioma derecho (C y D).

. Tomografia axial
. Tomografia axial computada que muestra el en-
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paciente se dio de alta del hospital al tercer dia.
El reporte definitivo de patologia fue: quistes
endometriésicos, sin datos de malignidad. El
estudio citogenético no se efectué debido a
que tenfa que ser subrogado a otra Institucion.
Figura 3

En el seguimiento del servicio de Oncologia, a
los 40 dias se reporté un CA-19.9 de 41.38 U/
mL. Los médicos del servicio de Reproduccién
asistida solicitaron la cuantificacion de las con-
centraciones de hormona antimdilleriana, que fue
de de 0.17 ng/dL. A los 60 dias del posoperatorio
la paciente logré el embarazo espontaneo.

A lo largo de la historia se han intentado, sin
éxito, formas no invasivas para diagnosticar y
estadificar la endometriosis y reducir el costo
y los riesgos de las cirugias. Un metandlisis de
Cochrane evalu6 la capacidad de los marcadores
biolégicos sanguineos para diagnosticar endo-
metriosis de una forma no invasiva.?° Se observo
que esos marcadores tenian mayor especificidad

Amplificacion de 10 x, se observa el estroma
y los macréfagos

que sensibilidad. El CA-125 es el de mayor espe-
cificidad, con un valor de corte mayor de 35 U/
mL de 91% (IC95%: 0.88-0.94) y para sensibi-
lidad de 40% (IC95%: 0.32- 0.49), seguido del
CA-19.9 (con 3 estudios, 330 mujeres) con un va-
lor de corte mayor de 37 Ul/mL, especificidad de
87% (1C95%: 0.75-0.99) y sensibilidad de 36%
(IC95%: 0.26-0.45). Los anticuerpos antiendo-
metriales (con 4 estudios, 759 mujeres) tuvieron
una especificidad de 75% (1C95%: 0.46-1.00)
y sensibilidad de 81% (IC95%: 0.76-0.87) y
finalmente la IL-6, (con 3 estudios, 309 mujeres)
con un valor de corte de mas de 1.90 pg/mL
tuvo especificidad de 69% (1C95%: 0.57-0.82)
y sensibilidad de 63% (1C95%: 0.52-0.75). Los
factores de angiogénesis, crecimiento, apoptosis,
adhesion celular, hormonales, del sistema inmu-
nitario, estrés oxidativo o microARN tuvieron
tamafios de muestra pequenos, utilizaron puntos
de corte heterogéneos o demostraron resultados
contradictorios.?°

Algunos de esos marcadores biolégicos (CA-125
y el CA-19.9) son (tiles para establecer la dife-
renciacion con malignidad.?? El CA-19.9 es una

. Con una amplificacion de 40 x, se observa el estroma
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proteina que se sintetiza en las células pancrea-
ticas, conductos biliares, células bronquiales,
salivares y endometriales. Se utiliza en tumores
pancreaticos para establecer el diagnéstico,
como factor pronéstico para la susceptibilidad
a ciertos tratamientos, como: monitorizacion
a la respuesta del tratamiento e, incluso, para
la deteccidén de recurrencias o enfermedad
metastdsica.?*?* Para diagnosticar malignidad
de manera general, el CA-19.9 utiliza un valor
de corte (mds de 37 Ul/mL) con sensibilidad de
80%, especificidad de 90%, valor predictivo
positivo de 69% y valor predictivo negativo de
90%.%¢ Los valores mayores de 300 Ul/mL tienen
un valor predictivo positivo mayor de 90% para
cancer de pancreas. Los valores entre 37-100
Ul/mL se observan en enfermedades benignas
gastrointestinales (esteatosis hepatica, colangitis,
colecistitis), endometriosis severa?®?”=%y tumores
benignos de ovario (teratomas, endometriomas,
mucinosos).?!2

En la revision bibliografica solo se encontré un
reporte de caso de un endometrioma sin malig-
nidad, con un valor de CA-19.9 mas alto (15,653
Ul/mL);* otros valores inusualmente elevados,
sin malignidad, fueron 2,380 Ul/mL**y 2,262.49
Ul/mL.>> Con respecto a la estirpe, el teratoma se
ha reportado con valores incluso de 25,590 Ul/
mL.3¢ Por Gltimo, los tumores mucinosos reportan
valores de 3,170 Ul/mL,*”y 1,999 Ul/mL.2®

En la dltima década, la epigenética ha tomado
diferentes aplicaciones clinicas en la Medicina,
que incluyen marcadores diagnosticos, prondsti-
cos y de monitorizacion asociados con diferentes
padecimientos, incluidos el cancery la endome-
triosis. Este fenémeno esta relacionado con una
pérdida de metilacion en las regiones repetitivas
del genoma; en el caso de la endometriosis (CpQ)
provoca inestabilidad cromosémica en estas
células.’® Las descritas incluyen metilacion del
genoma del receptor de progesterona (PGR), E-
cadherina (CDH1), homeobox A10 (HOXA10),
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receptor de estrogenos 2 (ESR2), inhibicién de
la histona desacetilasa (HDAC)), factor inhibidor
de la leucemia (LIF),>> ADN-metiltransferasa
(DNMT).* Con esta inestabilidad genémica, los
polimorfismos genéticos y su haplotipo pueden
hacer sospechar supresiones epigenéticas que
promueven la carcinogénesis relacionada con
la endometriosis.*' Los futuros exdmenes de
deteccion por ADN podrian detectar metilacién
u otras modificaciones epigenéticas que se dan
especificamente en la endometriosis, con ello
podria ser posible desarrollar farmacos dirigidos
a estos genes diana.

La endometriosis es un padecimiento que origina
diversos sintomas, circunstancia que dificulta
el diagnéstico. Debe sospecharse en mujeres
en edad reproductiva, con dismenorrea, dolor
pélvico crénico, dispareunia e infertilidad. En
la actualidad no se dispone de una prueba no
invasiva, capaz de reemplazar la cirugia diag-
nostica. En general, no hay suficientes pruebas
para recomendar el estudio con algtin marcador
biolégico sanguineo. Cuando los marcadores
biolégicos reportan valores muy por encima del
punto de corte, es importante descartar la malig-
nidad. Se recomienda atender a estas pacientes
con un equipo multidisciplinario.
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