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Resumen

Muchos marcadores tumorales (MT) no son específicos a un tipo particular de cáncer y el nivel 
de uno de ellos puede aumentar como consecuencia de más de un tipo de cáncer, por lo que se 
utilizan en combinación para lograr mayor efectividad diagnóstica. Este trabajo se propone evaluar 
el valor diagnóstico de la combinación de nueve MT utilizados en diagnóstico de neoplasia tanto de 
forma individual como combinados. Se realizó un estudio retrospectivo entre enero 2013 y mayo 
de 2015 en el Laboratorio Clínico del Centro de Investigaciones Médico Quirúrgicas de La Habana 
a 100 pacientes con diagnóstico de cáncer o sospecha clínica de neoplasia oculta a quienes se 
les determinaron los marcadores tumorales: antígeno carbohidrato (CA) 19.9, CA 72.4, CA 125, 
CA 15.3, antígeno carcinoembrionario (CEA), componente de la citoqueratina 19 (Cyfra 21-1), 
gonadotropina coriónica (HCG), ferritina y antígeno prostático de superficie (PSA). En todos los MT 
se observó un incremento del valor de corte sobre el valor límite superior de referencia mayor al 8%. 
En conjunto, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo 
fueron de 23%, 99%, 96% y 51%, respectivamente. Para un valor de corte de 50 la especificidad 
y el VPP aumentaron a 99,6% y 97,5%, respectivamente. El uso de los 9 marcadores tumorales 
en conjunto mostró ser útil en el proceso de diagnóstico de pacientes con enfermedad neoplásica. 

Palabras clave: marcadores tumorales, CA 19.9, CA 72.4, CA 125, CA 15.3, CEA, Cyfra 21-1, 
HCG, Ferritina y PSA

Abstract

Many tumor markers are not specific to a particular type of cancer and the level of one of them 
may increase as a result of more than one type of cancer, that’s why they are used in combination 
to achieve greater diagnostic effectiveness. This work aims to evaluate the diagnostic value of the 
combination of nine tumor markers commonly used in diagnosis of neoplasia both individually and 
in combination. A retrospective study from January 2013 to May 2015 was conducted at the Clinical 
Laboratory of the Center for Medical and Surgical Research in Havana, in 100 patients with cancer 
diagnosis or clinical suspicion of occult malignancy and to whom carbohydrate antigen (CA) 19.9, 
72.4, CA 125, CA 15.3, carcinoembryonic antigen (CEA), component cytokeratin 19 (CYFRA 21-
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1), chorionic gonadotropin (HCG), ferritin and prostate surface antigen (PSA) tumor markers were 
identified. An increase of cutoff value above the upper limit reference value in all higher TM 8% was 
observed. Overall, the sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive 
value were 23 %, 99 %, 96 % and 51 %, respectively. For a cut value of 50 specificity and PPV, they 
increased to 99.6% and 97.5%, respectively. The use of 9 tumor markers together showed to be 
useful in the process of diagnosing patients with neoplastic disease.

Key words: tumor markers, CA 19.9, CA 72.4, CA 125, CA 15.3, CEA, Cyfra 21-1, HCG, Ferritina 
and PSA.

Introducción

La mayoría de los Marcadores Tumorales (MT) podrían ser clasificados dentro de más de un grupo 
sin embargo, es más práctico, agruparlos en función de su utilidad clínica o valor diagnóstico: 
sensibilidad o especificidad. Este enunciado no indica que los MT sean específicos de cáncer, ya 
que la mayoría de ellos son sintetizados y liberados también por las células normales, de ahí que 
se establezcan valores de referencia. La especificidad de los MT por tanto, no está en su presencia, 
sino en la concentración detectada en tumores malignos. Además el nivel de un marcador tumoral 
no se eleva en todas las personas con cáncer, especialmente en las etapas tempranas de la 
enfermedad. El nombre MT, es por tanto cuestionable, y quizás deberían denominarse antígenos 
asociados al tumor1.

Los conceptos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo 
negativo (VPN) son esenciales y se trata de cuatro conceptos realmente nucleares en medicina, 
constituyen, de hecho, el esqueleto abstracto del diagnóstico. Existen multitud de indicadores de 
pruebas diagnósticas que valoran la capacidad de la prueba diagnóstica para discriminar entre 
enfermos y sanos comparando los resultados con los de un estándar de referencia. Todos ellos se 
derivan de la comparación entre positivos y negativos en una tabla de contingencia, el problema es 
que la mayoría de ellos valoran parcialmente la capacidad de la prueba2. 

Para valorar adecuadamente la sensibilidad y especificidad de un MT, debe considerarse tanto la 
influencia del estadio tumoral en la sensibilidad como las notables diferencias que pueden observarse 
en la especificidad de cada marcador en función del grupo de enfermedad no cancerosa que se 
haya seleccionado. No existe un marcador tumoral 100% sensible y específico. Así, los marcadores 
con altos valores de sensibilidad y especificidad permitirían detectar a los pacientes que padecen 
cáncer y diferenciarlos de individuos sanos o de pacientes que presenten patologías benignas. Se 
dice que, en general, debido a la falta de una elevada sensibilidad y especificidad diagnóstica, los 
marcadores tumorales no sirven para la detección temprana de las neoplasias, pero sí ayudan a 
la confirmación de un diagnóstico ya establecido por métodos más sensibles. La mayoría de ellos 
tienen además un valor pronóstico en el momento del diagnóstico, ya que su concentración se 
relaciona con el tamaño tumoral3-7. El VPP depende de la sensibilidad, de la especificidad, de la 
relación entre ambas, pero especialmente depende de la presencia de la enfermedad8.

La expresión de los MT por parte de las células normales del organismo implica la necesidad de 
delimitar unos niveles de referencia a partir de los cuales un resultado será considerado como 
positivo5,9. Los límites de decisión o valores de corte son además de una alternativa “alertas” para 
el diagnóstico y para los médicos, muchas veces son de mayor utilidad10.

Por otra parte, varios estudios demuestran que la utilización de la combinación de MT en pacientes 
con riesgo de padecer algún tipo de cáncer, puede facilitar el diagnóstico ya que aumenta la 
sensibilidad y especificidad, y además se puede determinar su origen en más de la mitad de los 
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casos, evitando así días de ingreso hospitalario y realización de pruebas costosas11-17.

Ante la detección de un valor elevado de cualquiera de los marcadores tumorales, es necesario 
discriminar si dicha elevación es debida o no a la presencia de un tumor y para ello son válidos los 
siguientes criterios:

1. Detectar concentración sérica del marcador. Cuanto mayor es la concentración de un MT 
detectado en un paciente, mayor es la probabilidad de que se trate de un tumor maligno.

2. Descartar patología benigna. Las hepatopatías crónicas y la insuficiencia renal son las dos 
principales causas de falsos incrementos (en general moderados) de los MT. Además, hay 
determinados MT que pueden tener una fuente especial de falsos positivos, como ocurre con el CA 
19.9 y la colestasis y el CA 125 y la existencia de derrames.

3. Control evolutivo. El hallazgo de concentraciones elevadas de cualquier marcador, de forma 
aislada, tiene un valor limitado. 

4. Estudiar grupos de MT en combinación para lograr mejores resultados en el diagnóstico clínico 
de neoplasias.

Este trabajo se propone evaluar el valor diagnóstico de nueve de los marcadores tumorales más 
utilizados en laboratorios clínicos, tanto de forma individual como combinados a partir de los 
resultados de la determinación de los mismos en pacientes que han presentado diagnóstico de 
cáncer o sospecha clínica de neoplasia oculta (cáncer de origen desconocido). Para ello, se realizó 
una caracterización de los MT obtenidos y se determinó la sensibilidad y especificidad VPP y VPN 
de los marcadores estudiados por separado y en conjunto.

Materiales y métodos

Se realizó un estudio descriptivo y retrospectivo de los resultados de MT en una muestra de 100 
pacientes (70 hombres y 30 mujeres con edad promedio de 63 ± 13,3 años), con diagnóstico de 
cáncer de etiología diversa o sospecha clínica de neoplasia oculta, obtenidos en el Laboratorio 
Clínico del Centro de Investigaciones Médico-Quirúrgicas de La Habana, entre enero de 2013 y 
mayo de 2015. El universo de trabajo, estuvo constituido por todos los pacientes con tumores 
diversos estudiados en el laboratorio. El criterio de inclusión fue: Resultados de MT en pacientes con 
diagnóstico o impresión diagnóstica de neoplasias diversas en el período comprendido entre enero 
2013 y mayo 2015 y los criterios de exclusión: Ausencia de datos analíticos y clínicos suficientes 
para realizar el estudio de MT en estos pacientes.

Los MT estudiados en conjunto fueron nueve: Ca 19.9, Ca 72.4, Ca 125, Ca 15.3, CEA, AFP, HCG, 
Ferritina y PSA (este último solo en varones) y todos fueron utilizados en el total de pacientes 
estudiados. Las determinaciones se realizaron en suero, en un equipo Elecsys 2010 cuyo principio 
es la electroquimioluminiscencia (ECLIA). Los reactivos y equipo fueron suministrados por la casa 
comercial ROCHE. Los valores de referencia que se utilizaron fueron extraídos de la literatura interior 
de los diagnosticadores. Para las determinaciones se siguieron los procedimientos normalizados 
de operación establecidos en el laboratorio. La sensibilidad, la especificidad, el VPP y VPN se 
calcularon mediante las fórmulas de Bayes que se describen en la Tabla 118.
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Los datos se procesaron en el paquete de programas estadísticos aplicados a las ciencias sociales 
(SPSS) versión 19.0. Para las variables cualitativas se calcularon las frecuencias  absolutas y 
relativas de las distintas categorías; para las variables cuantitativas se obtuvieron las medias y 
desviaciones estándar. Se utilizó la prueba de Chi cuadrado (χ2) para las variables cualitativas y la 
t Student para las cuantitativas. Se tuvo como significativo una p<0,05 y un nivel de confianza del 
95%. Se eligió como punto de corte óptimo el valor de MT para el que se obtuvo el resultado de 
χ2 más elevado, o lo que es lo mismo, el que corresponde a un menor valor de probabilidad de la 
prueba. 

La investigación se realizó según los preceptos establecidos en el «Código internacional de ética 
médica» y los que competen a las investigaciones biomédicas en humanos contemplados en la 
«Declaración de Helsinki», adoptada por la «18ª Asamblea de la Asociación médica mundial» en 
junio de 1964 y enmendadas en los años 1975, 1983, 1989, 1996 y 2000, junto a las notas de 
clarificación agregadas en el año 2002 y 200419. Toda la información utilizada en el estudio se 
conservó bajo los principios de máxima confiabilidad y en ningún caso se reflejó la identidad de las 
personas. Solo fue empleada la información con fines científicos. 

Resultados y discusión

En la Tabla 2 se exponen los valores medios, medianas y rangos de los resultados de los nueve MT 
obtenidos tanto de los pacientes con diagnóstico de cáncer como de los pacientes con sospecha 
clínica de neoplasia oculta. 

Tabla1. Determinación de sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y 

negativos. 

Resultado Enfermo Sano Ecuación 

Positivo VP FP S=VP/(VP+FN) 

   E=VN/(VN+FP) 

Negativo FN VN VPP=VP/(VP+FP) 

   VPN=VN/(VN+FN) 

S: Sensibilidad, E: Especificidad, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, VP: 
Valor positivo, FP: Falso positivo, FN: Falso negativo, VN: Valor negativo. 
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En los pacientes con sospecha de neoplasia (5) solo se observó aumento del CEA y la ferritina. En 
cuanto a los valores de ferritina en estas circunstancias ya no reflejan la magnitud de las reservas 
de hierro sino la magnitud de la inflamación20. Por otra parte, en cuanto al CEA múltiples artículos 
describen incrementos en enfermedades tanto malignas como benignas y que no es infrecuente 
hallar valores anormales1, 21, 22. 

En los rangos de los pacientes diagnosticados con neoplasia, se puede observar que los resultados 
fluctúan desde valores muy bajos a valores de hasta mayores e iguales que 100, los valores bajos 
obtenidos es un indicador de que no todos los MT estudiados se elevaron en todas las neoplasias 
diagnosticadas, incluso se observaron resultados de MT bajos o elevados no coincidentes con la 
neoplasia diagnosticada, según protocolos ya establecidos1. Estos resultados demostraron que los 
MT estudiados fueron muy poco sensibles y específicos cuando se evaluaron en solitario.

En la Tabla 3 se presentan los valores de corte obtenidos para este trabajo de los MT que se 
estudiaron en la muestra de pacientes seleccionada. Se puede apreciar que el incremento del 
valor de corte sobre el valor límite superior de referencia en todos los MT es mayor del 8%, lo cual 
indica presencia de la enfermedad y corrobora el diagnóstico clínico. Se muestra además a cada 
marcador en relación a los MT que también dieron elevados junto con él (de los nueve estudiados) 
y las neoplasias asociadas a esa elevación.

En la Tabla 4 se puede observar las variables del valor diagnóstico de cada MT por separado y 
en combinación, teniendo en cuenta el valor de referencia del fabricante. Para los marcadores en 
conjunto la especificidad fue alta (98%) sin embargo, la sensibilidad fue baja (23%) lo que representa 
que un número considerable de pacientes pueden ser considerados como falsos negativos o no 
pueden ser diagnosticados mediante el uso de los MT para cualquier tipo de neoplasia, sin embargo 
para el valor de corte de 50 la sensibilidad, especificidad, el VPP aumentaron a 60%, 99%, 97% y 
85%, respectivamente. 

En el bajo valor de sensibilidad encontrado para los MT estudiados en conjunto, influye el hecho de 
que el número de casos estudiados es aún escaso y no se encontró información sobre el estadio 
de la enfermedad. La sensibilidad de los marcadores en pacientes con cáncer varía en función del 
tipo histológico y la extensión tumoral, la mayor sensibilidad se encuentra en los pacientes con 
metástasis, con lo cual coinciden Molina y col.,23 que evaluaron la sensibilidad y especificidad de 
MT en el diagnóstico diferencial de 2.711 pacientes con sospecha de cáncer y utilizaron niveles de 
corte más elevados. Los MT que ellos estudiaron entre otros fueron como CEA (Nivel de corte de 15 
ng/mL), CA 19.9 (200 U/mL), PSA (30 ng/mL), Cyfra 21.1 (7,5 ng/mL), CA 15.3 (100 U/ mL), y el CA 
125 (350 U/mL). Ellos encontraron una sensibilidad del 81,4% en el uso combinado de esos y otros 
MT en pacientes con cáncer de sitio primario desconocido y concluyeron que los MT fueron útiles 
en el diagnóstico diferencial de tumores epiteliales y no epiteliales, metástasis en comparación con 
los tumores primarios, y entre el origen benigno o maligno de diferentes situaciones clínicas con un 
VPP más alto que 95%.
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En cuanto al VPN obtenido se puede decir que este valor puede cambiar en función de la prevalencia. 
Si la prevalencia de una enfermedad aumenta mucho, los falsos negativos pueden provocar una 
disminución muy considerable del VPN y por lo tanto de la capacidad predictiva que pueda tener 
el valor negativo de una prueba diagnóstica. Por otra parte, un VPP elevado como el obtenido en 
este trabajo es muy importante. Tener alta sensibilidad pero bajo VPP lleva a una técnica muy poco 
útil. Por lo tanto, una gran sensibilidad si no va acompañada de un elevado VPP de poco servirá 
en el día a día de la práctica médica. En diagnóstico clínico, cuando el valor de especificidad 
supera el 80%, la prueba se considera buena. Con una prueba muy específica se obtienen muchos 
falsos negativos en lugar de falsos positivos, pero se asegura de que un paciente tiene realmente 
una enfermedad y es de gran importancia desde el punto de vista sanitario y psicológico saber 
que no se padece la enfermedad pues un resultado falso positivo supone un trauma económico y 
psicológico para el paciente.

Los resultados de MT en este trabajo a pesar de su baja sensibilidad en conjunto, mostraron ser un 
instrumento útil como complementario en el diagnóstico de neoplasia con una buena especificidad.

Conclusiones

Los valores de corte obtenidos estuvieron incrementados en comparación a los valores de referencia 
lo cual indica presencia de la enfermedad y corrobora el diagnóstico clínico por lo que pueden 
ayudar a mejorar el rendimiento de los marcadores tumorales. La sensibilidad, especificidad, valor 
predictivo positivo y valor predictivo negativo para diferenciar enfermedad benigna de maligna 
así como los resultados de especificidad y valor predictivo positivo a un mayor valor de corte, 
evidenciaron que el uso de los nueve marcadores tumorales utilizados, en conjunto, es una 
herramienta útil en el proceso de diagnóstico de pacientes con enfermedad neoplásica instaurada. 
Se precisan urgentemente mayores esfuerzos en materia de prevención y detección precoz para 
complementar los avances realizados en los tratamientos y hacer frente al alarmante aumento del 
cáncer a nivel mundial. El trabajo en equipo con los clínicos, la valoración conjunta de datos clínicos 
y de laboratorio y un conocimiento amplio de los marcadores tumorales, son imprescindibles para 
una correcta utilización y obtención de la máxima eficacia.
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