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RESUMEN

Fundamento y objetivo: Hemos realizado un estudio comparativo del
valor de prediccion diagndstica en el carcinoma colorrectal esporadico
(CCRE) de los diferentes lipidos plasmaticos y de los marcadores tumo-
rales utilizados comtinmente para esta neoplasia (antigeno cdrcinoem-
brionario, CA 19.9 y 4cido sidlico).

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 estadio A y B de Dukes) y 40 controles con pato-
logia no neopldsica en el mismo servicio. Realizamos un analisis con
regresion logistica 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 inclufa las siguientes variables: coleste-
rol total (CT) (OR = 0,69; IC: 0,50-0,96), fraccién de lipoproteina de alta
densidad (HDL) (OR = 0,30; IC: 0,11-0,83 ) fraccion de lipoproteina de
muy baja densidad (VLDL) (OR =2,21; IC: 1,07-4,55) edad en afios (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% vy la especificidad del
92,50%.

Conclusiones: La HDL se expreso en esta muestra con una fuerza de
prediccion diagndstica semejante a la del marcador tumoral CA 19.9
pero con una OR inversa. El modelo multivariante sobre el que se basa
esta afirmacién estd pendiente de ser validado.
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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.
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INTRODUCCION

Existen datos en la bibliografia de que el nivel de lipidos
en suero puede tener importancia clinica en el momento del
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diagnéstico del carcinoma colorrectal esporadico (CCRE) (1-
10). Por otro lado existe una evidencia mas fuerte de la impor-
tancia de los marcadores tumorales (antigeno carcinoembrio-
nario, CA 19.9 y 4cido sidlico) (11-13) en el diagndstico y
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control evolutivo del carcinoma colorrectal esporadico
(CCRE). El objetivo de este trabajo ha sido la comparacién en
términos de prediccién diagnéstica, de los valores lipidicos
séricos y de los marcadores tumorales utilizados en estos
pacientes con CCRE (1-13).

PACIENTES Y METODOS

Recogimos un total de 53 casos incidentes (14) de CCRE
en un Servicio de Cirugia General y Digestiva de un hospital
de tercer nivel. Los criterios diagndsticos de inclusién fueron
la endoscopia y la biopsia y los de exclusion: la existencia de
metdstasis a distancia un trastorno severo del metabolismo
lipidico, la coexistencia con otra neoplasia, los sindromes
polipoideos hereditarios el cancer 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
inclusién fue la ausencia de CCRE. Los criterios de exclusion
fueron: cualquier tipo de enfermedad neopldsica maligna, la
existencia de lesién pre-maligna colorrectal, un trastorno
severo del metabolismo lipidico y las inmunodeficiencias. No
se realiz6 enema opaco ni colonoscopia en los controles.El
disefo del estudio fue de casos y controles no pareados. Se
utilizé la regresion logistica no condicionada (RL) para el
andlisis de la prediccion diagndstica (odds ratios — OR) y para
el control de la confusion (15,16).

TAMANO MUESTRAL

Para un tamafio muestral de 93, asumimos que el evento
de interés (17-19) era el hecho de padecer un CCRE (53
casos) y que segun la bibliograffa, existian cuatro variables
independientes con un posible valor: el colesterol total (1-4) el
HDL-colesterol (2,5) el antigeno carcinoembrionario (CEA)
(11,13) y el CA 19.9 (12,20,21). Teniamos por lo tanto en la
fase de diseno 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 (afios) 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), 4cido sidlico (Asi) (nor-
mal 20-80 mg/dl) Fosfatasa alcalina (FA) (U/l), aspartato-
amino-transferasa (AST) (U/) alanino-amino-transferasa
(ALT) (U/1), lacticodehidrogenasa (LDH) (U/l) y gammaglu-
tamiltrasnpeptidasa (GGT) (U/l). Ademds se recogieron la
localizacién anatémica y el estadio de Dukes (22). Este dltimo
se objetivé mediante estudio de imagen preoperatorio (eco-
graffa y/o TAC abdominal y por el estudio histolégico de la
pieza). En los casos de localizacién rectal no se realizé eco-
grafia endorrectal. Todas fueron medidas antes de la interven-
cion quirdrgica que iban a sufrir tanto los casos como los con-
troles. Se desechd la idea de realizarlas con posterioridad al
trauma quirtrgico por los cambios descritos en la bibliografia
(23).

METODOS BIOQUIMICOS

El colesterol total se midié mediante el sistema RA TEC-
NICON. El HDL colesterol fue medido por el método del
reactivo precipitante (24). El LDL colesterol se calculd
mediante la formula de Friedwald (25) [LDL = CT — HDL -
TG / 5]. Las VLDL también se calcularon con las mismas
condiciones de fiabilidad mediante la férmula de Friedwald
(25) [VLDL = TG / 5]. Los TG se determinaron mediante
mediante el test enzimatico colorimétrico consistente en la
hidrdlisis enzimdtica de los TG y la medicién posterior del
glicerol mediante colorimetria.

MARCADORES TUMORALES

El CEA se determiné mediante un método inmunoenzima-
tico de fase sélida basado en el principio “sdndwich” (11,13).
El CA 19.9 (antigeno carbohidratado del grupo sanguineo
Lewis sializado) se determiné también mediante una técnica
de “sandwich” semejante a la anterior (12,20,21). Para la
cuantificacion del acido sidlico se utilizé un test colorimétrico
(acido N-acetilneuraminico libre-NANA).

ESTADISTICA

Después de un estudio descriptivo de cada una de las
variables incluidas en el protocolo, se realizé una primera
comparacién bivariante entre casos y controles. En aquellas
que no mostraban una distribucién normal, tras andlisis con
un test de Shapiro-Wilk) (26) se aplicé una prueba no paramé-
trica (U de Mann-Whitney) (27). En las variables de distribu-
cion normal se aplic6 la T de Student (27) previo andlisis de la
homocedasticidad. En la comparacion de factores cualitativos
se empled la Chi-cuadrado (28). La variable dependiente del
modelo predictivo fué la de ser caso o control. Se realizé un
andlisis “paso a paso” (“stepwise”) con las variables referidas
anteriormente. En el estudio multivariante no se introdujo nin-
gin 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 4cido sidlico)
presentaron valores elevados en los casos (comparacion bifac-
torial con una p<0.01). La localizacién anatomica predomi-
nante fue la del recto (43,3%) seguida por la de sigmoides
(33,9%). El estadiaje segin Dukes (22) arrojé un 62% de
casos en grado B, un 28% en grado A un 8% en grado C y un
2% (s6lo un caso) en grado D. Este ultimo fue clasificado
como tal después del acto quirtrgico y se tomé la decision 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 estadis-
tico comparativo fue la U de Man-Whitney porque la distribu-
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TABLA |

COMPARACION ENTRE CASOS Y CONTROLES

Casos (n =53)

Controles (n = 40)

U de Mann- Whitney

CcT 163 [153,5;176,5]
HDL 33[31;34]
VLDL 19[16;22]
Edad (afios) 65[54;71,5]
CA 199 38[21,7;69]
FA 94[58,5;135]

195,5[180,5;239] p< 0,0001
35[33;37] p= 0,0001
21,5[17,25;27] p= 0,0420
58[47,5,72,75] p=0,2636
12,35[6,7;22,17] p< 0,0010
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

cion de frecuencias de estas variables no fue normal después
de aplicado el test de Shapiro-Wilk (26). La edad no mostraba
significacién en la comparacidn bifactorial (p = 0,2636) pero
estd incluida porque era necesaria para el ajuste del modelo
multivariante.En la tabla II estdn expuestos los coeficientes
del modelo final obtenido mediante RL. Para un punto de cor-
te del 50% la sensibilidad del modelo ajustado se calculé en
un 96,23% vy la especificidad en un 92,50%.

TABLA 1|
VARIABLES DEL MODELO FINAL. ANALISIS CRUDO

OR ICmin ICmax B p
CT 0,69 0,50 096 -0,35 0,02
HDL 0,30 0,11 083 -1,18 0,01
VLDL 2,21 1,07 455 0,79 0,03
Edad 1,11 0,98 1,26 0,11 0,08
CA19.9 1,20 1,02 142 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

DISCUSION

Exponemos una investigacion epidemioldgica en la que
tras un andlisis multivariante con RL se han identificado un
total de seis variables (CT, HDL, VLDL, EDAD, CA 199 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 seleccion 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 disefio con sélo cuatro factores (ver pacientes y méto-
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dos). Con esta proporcién, la RL arroja datos fiables (17-19).
Tercero, al ser un trabajo con base hospitalaria aceptamos tam-
bién el sesgo de seleccién de Berkson (32) que hipoteca la
validez externa de los resultados.

Aunque existen casos aislados de tumores (33) que en
estadios muy tempranos presentan metastasis hepdticas, asu-
mimos que tan s6lo uno las presentaba tras la exploracion qui-
rirgica. La representacion mayoritaria de casos en estadios A
y B es fruto de los criterios de exclusién. Ni los casos, ni tam-
poco los controles tenfan signos clinicos o analiticos de des-
nutricién (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 algin 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 disefio del
trabajo que las frecuencias son de origen biliar y no 6seo. No
se ha escogido como factor de relevancia clinica 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 mas 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
aplicacién de la formula de Friedwald (25).Los resultados de
sensibilidad (96,23%) y de especificidad (92,50%) creemos
que son bastante aceptables. Al intentar construir un modelo
mds parsimonioso los resultados de sensibilidad y especifici-
dad disminuyeron. Después del andlisis crudo del modelo
final buscamos posibles interacciones, no encontrando ningu-
na que mejorara los valores de ajuste. No hemos encontrado
tampoco ningun trabajo que relacione lipidos plasmadticos y
marcadores tumorales en el momento del diagndstico de
CCRE.

En definitiva, hemos realizado una investigacién 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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No hemos encontrado un explicacién satisfactoria para esta
relacién inversa entre un antigeno carbohidratado del sistema
Lewis y la fraccion HDL. El modelo multivariante sobre el
que se basa esta afirmacioén estd pendiente de ser validado
(32,35). Su confirmacién facilitaria el diagndstico temprano
de este tumor tanto en atencién primaria como en unidades
especializadas.
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