
INTRODUCCIÓN

Existen datos en la bibliografía de que el nivel de lípidos
en suero puede tener importancia clínica en el momento del

diagnóstico del carcinoma colorrectal esporádico (CCRE) (1-
10). Por otro lado existe una evidencia más fuerte de la impor-
tancia de los marcadores tumorales (antígeno cárcinoembrio-
nario, CA 19.9 y ácido siálico) (11-13) en el diagnóstico y
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RESUMEN
Fundamento y objetivo: Hemos realizado un estudio comparativo del

valor de predicción diagnóstica en el carcinoma colorrectal esporádico
(CCRE) de los diferentes lípidos plasmáticos y de los marcadores tumo-
rales utilizados comúnmente para esta neoplasia (antígeno cárcinoem-
brionario, CA 19.9 y ácido siálico).

Pacientes y métodos: Estudio transversal hospitalario de casos y
controles no pareados. Se recogieron un total de 53 casos incidentes de
CCRE (90% de ellos en estadío A y B de Dukes) y 40 controles con pato-
logía no neoplásica en el mismo servicio. Realizamos un análisis con
regresión logística no condicionada (RL) multivariante. Los intervalos de
confianza (IC) estimados fueron del 95%. La sensibilidad (S) y la especi-
ficidad (E) del modelo final se calcularon con un punto de corte del 50%.
Realizamos también un estudio de posibles interacciones. 

Resultados: Los tres marcadores tumorales utilizados estuvieron ele-
vados en los casos con respecto a los controles (p<0,01). El modelo mul-
tivariante ajustado mediante RL incluía las siguientes variables: coleste-
rol total (CT) (OR = 0,69; IC: 0,50-0,96), fracción de lipoproteína de alta
densidad (HDL) (OR = 0,30; IC: 0,11-0,83 ) fracción de lipoproteína de
muy baja densidad (VLDL) (OR = 2,21; IC: 1,07-4,55) edad en años (OR
= 1,11; IC: 0,98-1,26 ) CA 19.9 (OR = 1,20; IC: 1,02-1,42) y fosfatasa
alcalina (FA) (OR = 1,09; IC = 1,01-1,19). No se detectaron interaccio-
nes. La sensibilidad de este modelo fuel 96,23% y la especificidad del
92,50%. 

Conclusiones: La HDL se expresó en esta muestra con una fuerza de
predicción diagnóstica semejante a la del marcador tumoral CA 19.9
pero con una OR inversa. El modelo multivariante sobre el que se basa
esta afirmación está pendiente de ser validado.

PALABRAS CLAVE: Cáncer colorrectal esporádico. HDL-colesterol.
CA 19.9.

ABSTRACT 
Background and objective: We have carried out a comparative pre-

diction analysis in sporadic colorectal carcinoma of plasmatic lipids and
currently tumor markers used in this neoplasia (carcinoembrionary anti-
gen - CEA, CA 19.9 and sialic acid -SA).

Patients and methods: Transversal hospital-based case-control
study. Sample was composed by 53 sporadic colorectal neoplasia
patients just before surgery and 40 non matched controls. A 90 per cent
of cases were at Dukes A and B stages. A multivariable model was fitted
with non-conditional logistic regression. Confidence intervals were cal-
culated at 95 per cent of confidence. Model sensibility and specificity
were performed at 50 per cent cutting point. We also explored possible
interactions.

Results: All three tumor markers (CEA, CA 19.9 and SA) were eleva-
ted in cases (p<0.01). Multivariable model included: Total cholesterol
(TC) (OR= 0.69; CI: 0.50-0.96) high density lipoprotein fraction (HDL)
(OR = 0.30; CI: 0.11-0.83) very low density lipoprotein fraction (VLDL)
(OR = 2.21; CI = 1.07-4.55) years of age (OR = 1.11; CI = 0.98-1.26)
CA 19.9 (OR = 1.20; CI = 1.02-1.42) and alkaline phosphatase (OR =
1.09; CI = 1.01 - 1.19). No interactions were found out. Model sensibility
reached 96.23% and a specificity of 92.50%. 

Conclusions: HDL showed a similar diagnostic strength than CA
19.9 in this sporadic colorectal carcinoma sample but with an inverse
OR. This multivariable model is going to be validated.

KEY WORDS: Sporadic colorectal carcinoma. HDL-cholesterol. CA
19.9.
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control evolutivo del carcinoma colorrectal esporádico
(CCRE). El objetivo de este trabajo ha sido la comparación en
términos de predicción diagnóstica, de los valores lipídicos
séricos y de los marcadores tumorales utilizados en estos
pacientes con CCRE (1-13).

PACIENTES Y MÉTODOS

Recogimos un total de 53 casos incidentes (14) de CCRE
en un Servicio de Cirugía General y Digestiva de un hospital
de tercer nivel. Los criterios diagnósticos de inclusión fueron
la endoscopia y la biopsia y los de exclusión: la existencia de
metástasis a distancia un trastorno severo del metabolismo
lipídico, la coexistencia con otra neoplasia, los síndromes
polipoideos hereditarios el cáncer colorrectal hereditario sin
poliposis, la enfermedad inflamatoria intestinal, las neoplasias
no epiteliales y las inmunodeficiencias. Recogimos también
40 controles incidentes en el mismo servicio. El criterio de
inclusión fue la ausencia de CCRE. Los criterios de exclusión
fueron: cualquier tipo de enfermedad neoplásica maligna, la
existencia de lesión pre-maligna colorrectal, un trastorno
severo del metabolismo lipídico y las inmunodeficiencias. No
se realizó enema opaco ni colonoscopia en los controles.El
diseño del estudio fue de casos y controles no pareados. Se
utilizó la regresión logística no condicionada (RL) para el
análisis de la predicción diagnóstica (odds ratios – OR) y para
el control de la confusión (15,16).

TAMAÑO MUESTRAL

Para un tamaño muestral de 93, asumimos que el evento
de interés (17-19) era el hecho de padecer un CCRE (53
casos) y que según la bibliografía, existían cuatro variables
independientes con un posible valor: el colesterol total (1-4) el
HDL-colesterol (2,5) el antígeno cárcinoembrionario (CEA)
(11,13) y el CA 19.9 (12,20,21). Teníamos por lo tanto en la
fase de diseño del estudio un cociente de 53 / 4 = 13,25 even-
tos de interés por variable (EIV).

VARIABLES

El protocolo descriptivo estuvo compuesto por las varia-
bles que iban a ser analizadas en el modelo de RL no condi-
cionada: edad (años) CT (mg/dl), HDL (mg/dl), LDL (mg/dl),
VLDL (mg/dl), triglicéridos (TG) (mg/dl), CEA (normal < 5
ng/ml), CA 19.9 (normal < 37 U/ml), ácido siálico (Asi) (nor-
mal 20-80 mg/dl) Fosfatasa alcalina (FA) (U/l), aspartato-
amino-transferasa (AST) (U/l) alanino-amino-transferasa
(ALT) (U/l), lácticodehidrogenasa (LDH) (U/l) y gammaglu-
tamiltrasnpeptidasa (GGT) (U/l). Además se recogieron la
localización anatómica y el estadio de Dukes (22). Este último
se objetivó mediante estudio de imagen preoperatorio (eco-
grafía y/o TAC abdominal y por el estudio histológico de la
pieza). En los casos de localización rectal no se realizó eco-
grafía endorrectal. Todas fueron medidas antes de la interven-
ción quirúrgica que iban a sufrir tanto los casos como los con-
troles. Se desechó la idea de realizarlas con posterioridad al
trauma quirúrgico por los cambios descritos en la bibliografía
(23).

MÉTODOS BIOQUÍMICOS

El colesterol total se midió mediante el sistema RA TEC-
NICON. El HDL colesterol fue medido por el método del
reactivo precipitante (24). El LDL colesterol se calculó
mediante la formula de Friedwald (25) [LDL = CT – HDL –
TG / 5]. Las VLDL también se calcularon con las mismas
condiciones de fiabilidad mediante la fórmula de Friedwald
(25) [VLDL = TG / 5]. Los TG se determinaron mediante
mediante el test enzimático colorimétrico consistente en la
hidrólisis enzimática de los TG y la medición posterior del
glicerol mediante colorimetría.

MARCADORES TUMORALES

El CEA se determinó mediante un método inmunoenzimá-
tico de fase sólida basado en el principio “sándwich” (11,13).
El CA 19.9 (antígeno carbohidratado del grupo sanguíneo
Lewis sializado) se determinó también mediante una técnica
de “sándwich” semejante a la anterior (12,20,21). Para la
cuantificación del ácido siálico se utilizó un test colorimétrico
(ácido N-acetilneuramínico libre-NANA).

ESTADÍSTICA

Después de un estudio descriptivo de cada una de las
variables incluidas en el protocolo, se realizó una primera
comparación bivariante entre casos y controles. En aquellas
que no mostraban una distribución normal, tras análisis con
un test de Shapiro-Wilk) (26) se aplicó una prueba no paramé-
trica (U de Mann-Whitney) (27). En las variables de distribu-
ción normal se aplicó la T de Student (27) previo análisis de la
homocedasticidad. En la comparación de factores cualitativos
se empleó la Chi-cuadrado (28). La variable dependiente del
modelo predictivo fué la de ser caso o control. Se realizó un
análisis “paso a paso” (“stepwise”) con las variables referidas
anteriormente. En el estudio multivariante no se introdujo nin-
gún factor cualitativo en las predictoras por lo que no hizo fal-
ta transformarlas en indicadoras (“dummies”) (29). Las odds
ratios (OR) se estimaron con un intervalo de confianza (IC)
del 95% mediante el programa EGRET (30). La sensibilidad y
la especificidad del modelo final fueron estudiadas mediante
un punto de corte del 50%. Realizamos también un estudio
exploratorio de posibles interacciones. 

RESULTADOS

Los marcadores tumorales (CEA, CA 19.9 y ácido siálico)
presentaron valores elevados en los casos (comparación bifac-
torial con una p<0.01). La localización anatómica predomi-
nante fue la del recto (43,3%) seguida por la de sigmoides
(33,9%). El estadiaje según Dukes (22) arrojó un 62% de
casos en grado B, un 28% en grado A un 8% en grado C y un
2% (sólo un caso) en grado D. Este último fue clasificado
como tal después del acto quirúrgico y se tomó la decisión de
dejarlo en el estudio.

La tabla I muestra las comparaciones de medianas y cuar-
tiles primero y tercero entre casos y controles. El test estadís-
tico comparativo fue la U de Man-Whitney porque la distribu-
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ción de frecuencias de estas variables no fue normal después
de aplicado el test de Shapiro-Wilk (26). La edad no mostraba
significación en la comparación bifactorial (p = 0,2636) pero
está incluida porque era necesaria para el ajuste del modelo
multivariante.En la tabla II están expuestos los coeficientes
del modelo final obtenido mediante RL. Para un punto de cor-
te del 50% la sensibilidad del modelo ajustado se calculó en
un 96,23% y la especificidad en un 92,50%.

DISCUSIÓN

Exponemos una investigación epidemiológica en la que
tras un análisis multivariante con RL se han identificado un
total de seis variables (CT, HDL, VLDL, EDAD, CA 19.9 y
FA) en el modelo final. Asumimos varias limitaciones. En pri-
mer lugar aceptamos el sesgo inherente al uso del método
“paso a paso” para la selección de variables (15,16,31). Segun-
do,con 53 casos hemos detectado un modelo que contiene seis
variables, lo cual arroja un cociente de 8,83 eventos de interés
por variable, que es algo inferior al que nos propusimos en la
fase de diseño con sólo cuatro factores (ver pacientes y méto-

dos). Con esta proporción, la RL arroja datos fiables (17-19).
Tercero, al ser un trabajo con base hospitalaria aceptamos tam-
bién el sesgo de selección de Berkson (32) que hipoteca la
validez externa de los resultados. 

Aunque existen casos aislados de tumores (33) que en
estadios muy tempranos presentan metástasis hepáticas, asu-
mimos que tan sólo uno las presentaba tras la exploración qui-
rúrgica. La representación mayoritaria de casos en estadíos A
y B es fruto de los criterios de exclusión. Ni los casos, ni tam-
poco los controles tenían signos clínicos o analíticos de des-
nutrición (34). En las seis variables que conforman el modelo
final, el HDL colesterol (OR = 0.30) y el CT (OR = 0.69) apa-
recen como factores protectores (Tabla II). El IC de la varia-
ble edad incluye a la unidad (en algún supuesto hay indepen-
dencia entre esta variable predictora y la dependiente) por lo
que la relegamos a un segundo plano (15,16).

El siguiente factor de interés es la FA. A pesar de no haber
analizado las isoenzimas de la FA asumimos por el diseño del
trabajo que las frecuencias son de origen biliar y no óseo. No
se ha escogido como factor de relevancia clínica por tener una
OR baja (OR = 1.09).Como factor predisponente se expresa
también el CA 19.9 (OR = 1,20). 

La variable VLDL es la que muestra un riesgo predispo-
nente más elevado en el modelo final (OR = 2,21). Sin embar-
go hemos de referir que en este factor existe un sesgo bastante
importante .Su grado de colinearidad es muy alto, fruto de la
aplicación de la fórmula de Friedwald (25).Los resultados de
sensibilidad (96,23%) y de especificidad (92,50%) creemos
que son bastante aceptables. Al intentar construir un modelo
más parsimonioso los resultados de sensibilidad y especifici-
dad disminuyeron. Después del análisis crudo del modelo
final buscamos posibles interacciones, no encontrando ningu-
na que mejorara los valores de ajuste. No hemos encontrado
tampoco ningún trabajo que relacione lípidos plasmáticos y
marcadores tumorales en el momento del diagnóstico de
CCRE.

En definitiva, hemos realizado una investigación sobre
una serie de 53 pacientes con CCRE y 40 controles incidentes,
en la que el HDL-colesterol se ha comportado con una OR
parecida pero de signo contrario a la del CA 19.9 (12,20,21).
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COMPARACIÓN ENTRE CASOS Y CONTROLES

Casos (n = 53) Controles (n = 40) U de Mann- Whitney

CT 163 [153,5;176,5] 195,5[180,5;239] p< 0,0001

HDL 33[31;34] 35[33;37] p= 0,0001

VLDL 19[16;22] 21,5[17,25;27] p= 0,0420

Edad (años) 65[54;71,5] 58[47,5;72,75] p= 0,2636

CA 19.9 38[21,7;69] 12,35[6,7;22,17] p< 0,0010

FA 94[58,5;135] 62[43;83,25] p = 0,0001

Los valores numéricos de los casos y controles corresponden a la mediana, al primer y al tercer cuartil

TABLA I

VARIABLES DEL MODELO FINAL. ANÁLISIS CRUDO

OR IC min IC max β p

CT 0,69 0,50 0,96 - 0,35 0,02

HDL 0,30 0,11 0,83 - 1,18 0,01

VLDL 2,21 1,07 4,55 0,79 0,03

Edad 1,11 0,98 1,26 0,11 0,08

CA 19.9 1,20 1,02 1,42 0,18 0,02

CTE * * * 72,52 1,01

OR: odds ratios; IC: intervalos de confianza de las OR al 95%; Beta: coe-
ficientes de las variables en el modelo ajustado

TABLA II
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No hemos encontrado un explicación satisfactoria para esta
relación inversa entre un antígeno carbohidratado del sistema
Lewis y la fracción HDL. El modelo multivariante sobre el
que se basa esta afirmación está pendiente de ser validado
(32,35). Su confirmación facilitaría el diagnóstico temprano
de este tumor tanto en atención primaria como en unidades
especializadas.
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