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INTRODUCCION 

CANCER DE PANCREAS 

El cá.ncer de pá.ncreas es una de las neoplasias gastrointestinales 
má.s frecuentes. Su diagnóstico habitualmente se realiza en estadios 
tardlos de la enfermedad debido en gran parte a que las 
manifestaciones clinicas má.s frecuentes, como la ictericia y el dolor, 
aparecen cuando la enfermedad está. avanzada. Esto, aunado a las 
caracterlsticas propias de la neoplasia en lo que concierne a baja 
sensibilidad a la radiación y a la quimioterapia, ha hecho que no se 
modifique en forma sustancial la sobrevida global de los pacientes, 
aunque si la de aquellos diagnosticados cuando la neoplasia es aún 
intrapancreá.tica y, por lo tanto, resecable (1 ). 

EPIDEMIOLOGIA 

De las neoplasias gastrointestinales, el cá.ncer de pá.ncreas es una de 
las má.s frecuentes en el mundo. En Estados Unidos, su frecuencia es 
de aproximadamente 1 O por 100 000 habitantes, constituyéndose 
como la segunda neoplasia digestiva má.s frecuente, y es causa de 
má.s de 20 000 muertes anuales (1). En la ciudad de México, en un 
estudio realizado en cinco hospitales, el cá.ncer de pá.ncreas ocupó el 
cuarto lugar en frecuencia de neoplasias gastrointestinales, precedido 
por neoplasias gá.stricas, colorectales y de veslcula y vlas biliares (2). 
La prevalencia de la enfermedad en México es de 8 por 1 00 000 
habitantes con acceso a los servicios de la Secretaria de Salud, 
calculada en base a los diagnósticos de egreso de sus hospitales (3). 

Durante varias décadas, la prevalencia de la enfermedad a nivel 
internacional se incrementó, habiéndose estabilizado a partir de los 
años setenta. La causa de estos cambios en la incidencia no es clara. 
En el Instituto Nacional de la Nutrición la frecuencia se ha 
incrementado de 3.12 (1981-1983) a 7.49 (1984-1986) por 1000 
egresos hospitalarios (4). 



La prevalencia es mayor en hombres (1.5-2:1 ), lo que se ha supuesto 
puede estar relacionado a la exposición a carcinógenos o a la 
influencia de factores hormonales. La edad promedio de presentación 
es de 69 años, con incidencia de 2 por 1 oo ooo habitantes en el grupo 
de edad de 40-44 años y alcanzando 1 oo por 1 00 000 habitantes en 
los sujetos de 80-84 años (5). 

Se ha encontrado mayor prevalencia de la enfermedad en los negros 
de los Estados Unidos de Norteamérica (15.2 por 100 000), los 
nativos de Hawai y grupos nativos de Nueva Zelanda (5). 

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO 

Los mecanismos etiopatogénicos que conducen al cáncer de 
páncreas son desconocidos. Múltiples factores se han relacionado 
con mayor riesgo para desarrollar la enfermedad, aunque no se han 
identificado grupos en que se puedan aplicar medidas de escrutinio . 

Tabaquismo. Es el factor de riesgo relacionado a cáncer de páncreas 
en el que se ha demostrado una asociación más firme. Son muchos 
los tóxicos y cancerigenos presentes en el cigarro, de entre ellos han 
recibido gran atención en fechas recientes algunas nitrosaminas 
especificas como la 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona 
(NNK), que es un derivado de la nicotina que es producido al 
quemarse el tabaco (6). En modelos experimentales con ratas, la 
administración de este producto a dosis bajas induce la aparición de 
cáncer de páncreas (7). 

Los estudios epidemiológicos en humanos han mostrado que, además 
del incremento en el riesgo relativo de muerte por cáncer de pulmón, 
vías urinarias y cabeza y cuello, los fumadores también tienen un 
riesgo relativo incrementado de muerte por cáncer de páncreas (6). 
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La Sociedad Americana de Cáncer en un estudio que inclula a más de 
dos millones de sujetos, demostró que el riesgo relativo de muerte por 
cáncer de páncreas en fumadores mayores de 35 años es de 2.14 a 
2.34 para hombres y de ~ .39 a 1.54 (6). Por otro lado, Parviz y cols. 
en un estudio reciente de casos y controles de base poblacional, 
demostraron una fuerte asociación entre tabaquismo y cáncer de 
páncreas, con un riesgo relativo para los fumadores hasta de 5.15 si 
continuaban fumando, y de 3.99 para los exfumadores (8). 

Café. En 1981, MacMahon y cols (9) informaron que el consumo de 
café se asociaba al desarrollo de cáncer de páncreas. Esto motivó la 
realización de otros estudios con mejor selección de controles, los 
cuales no han demostrado dicha asociación (10, 11 ). En el estudio de 
Parviz y cols. previamente citado (8), se encontró que el riesgo 
relativo de cáncer de páncreas en los bebedores de café fue de 0.55, 
siendo menor el riesgo en quienes lo beblan con las comidas. 

Alcohol. Los datos disponibles respecto a la asociación de la ingesta 
de alcohol y cáncer de páncreas son contradictorios, hay estudios que 
la demuestran (12, 13) y otros que descartan (14) dicha asociación. 

Parviz y cols (8) encontraron una asociación negativa. con un riesgo 
relativo menor (RR=0.65) en sujetos con ingesta significativa de 
alcohol, sin encontrar diferencias significativas en el riesgo relativo al 
analizar los diferentes tipos de bebidas alcohólicas. 

Dieta. Diversos factores dietéticos se han relacionado al riesgo de 
desarrollar neoplasias. Entre los que se han asociado al cáncer de 
páncreas se encuentran las grasas (15), mientras que los 
micronutrimentos antioxidantes se relacionan a un riesgo disminuido 
(16). 

Epidemiológicamente, en poblaciones con baja ingesta de grasas 
como India y Bombay, el riesgo de cáncer de páncreas es menor que 
en poblaciones con dietas ricas en grasas (15). Por otro lado, la 
adición de ácidos grasos políinsaturados 6-ro a la dieta de animales 
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sometidos experimentalmente a la inducción de cáncer de páncreas 
con azaserina y nitrosaminas, incrementa Ja aparición de neoplasias 
pancreáticas por un mecanismo desconocido ( 17, 18). 

Algunos micronutrimentos se han propuesto como factores 
protectores contra el cáncer de páncreas, entre ellos los carotenoides, 
las vitaminas C y E, así como el selenio (16); sin embargo, la 
evidencia es controvertida, ya que existen estudios que demuestran 
un efecto favorable y otros que no lo comprueban. 

Pancreatitls crónica. La asociación de cáncer de páncreas con 
pancreatitis crónica hereditaria (19) y tropical (20) está bien 
establecida, no así con otros tipos de pancreatitis crónica. Chari y cols 
(20), en un estudio reciente realizado en sujetos con pancreatitis 
crónica tropical en India, encontraron un riesgo relativo igual a 100 
para desarrollar cáncer de páncreas, riesgo que disminuyó a 5 al 
corregirse las variables que pudieran causar confusión, incluyendo el 
sustituir la frecuencia de la enfermedad en India por la frecuencia en 
países industrializados. En México, Robles-Dlaz y colaboradores 
evaluaron la evolución de la pancreatitis crónica en los pacientes con 
este diagnóstico en el Instituto Nacional de la Nutrición; el seguimiento 
promedio fue de 4.2 años y de 100 pacientes c'on pancreatitis de 
origen alcohólico tres desarrollaron cáncer, mientras que de 44 con 
pancreatitis idiopática dos presentaron la neoplasia (21 ). 

Diabetes mellitus. La asociación de cáncer de páncreas con 
diabetes mellitus no es clara, debido a que la destrucción de tejido 
pancreático puede originar diabetes. Desde el punto de vista 
experimental, se ha demostrado que la diabetes mellitus incrementa la 
tasa de crecimiento de tumores pancreáticos (1). 

Cirugía gástrica. En pacientes con cirugía gástrica por enfermedad 
acidopéptica, se ha demostrado un riesgo incrementado de desarrollar 
cáncer de páncreas (1). Los mecanismos propuestos incluyen la 
participación de compuestos nitrogenados formados por crecimiento 
bacteriano en el estómago, así como el reflujo duodenogástrico que 
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induce elevación de los niveles de colecistocinina, la cual estimula el 
crecimiento de carcinomas pancreáticos en modelos experimentales 
(22). 

Qulmlcos Industriales. Diversos productos qulmicos han mostrado 
ser capaces de inducir el desarrollo de cáncer de páncreas. Entre 
éstos se encuentra la azaserina, cuya capacidad carcinogénica se ha 
utilizado en un modelo de carcinoma de páncreas en ratas. En 
humanos, la exposición a algunos agentes químicos como la 
benzidina y derivados de la gasolina se asocian a un riesgo de cáncer 
de páncreas de hasta 5 veces mayor que el de la población general 
(1,23). 
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CLASIFICACION 

Se pueden desarrollar tumores pancreáticos a partir de cualquiera de 
tos tipos celulares presentes en et páncreas, pudiendo clasificarse en 
tumores del páncreas exocrino, tumores del páncreas endocrino y 
tumores originados en tos tejidos de sostén (24). Los tumores de 
páncreas más frecuentes son los originados en las células ductales y 
acinares (páncreas exocrino). Dentro de este grupo, los tumores se 
clasifican de acuerdo con las células que tos originan (tabla 1 ). 

Células de orlaen TIDO 
Células ductales Adenocarcinoma de células 

ductales 
Carcinoma de células gigantes 
Carcinoma de células gigantes 
(tipo epulis) 
Carcinoma adenoescamoso 
Microadenocarcinoma 
Carcinoma mucinoso (coloide) 
Cistadenocarcinoma 

Células acinares Adenocarcinoma de células 
acinares 

Histogénesis incierta Pancreatoblastoma 
Tumor qufstico papilar 
Mixto (carcinoma de células 
acinares, ductales y de los 
islotes) 
No clasificados (de células 

· orandes. pequeñas o claras) 
Tabla 1. Tumores malignos del páncreas exocrino (24). 

Las neoplasias de las células endocrinas, a su vez, se clasifican de 
acuerdo al producto hormonal que las caracteriza (i.e. insulinomas, 
glucagonomas, gastrinomas, VIPomas, adenomas inactivos, etc.). 
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Los tumores que pueden originarse en el tejido de soporte incluyen 
lipomas, leiomiomas, hemangiomas y linfangiomas, así como sus 
contrapartes malignas. 

PATOLOGIA 

La mayoria de las neoplasias malignas primarias del páncreas son 
sólidas, aunque existen variedades que pueden desarrollar cavidades 
quisticas. 

Los tumores malignos de la porción exocrina corresponden a más del 
95%. De los tumores del páncreas exocrino más de 98% son 
malignos, siendo 84% originados en células ductales, 14% en células 
acinares y el resto en los tejidos de soporte (25). 

Se localizan en la región de la cabeza, cuello y proceso uncinado 70 a 
75% de las neoplasias pancreáticas, el 20% se presentan en el 
cuerpo y el resto en la región de la cola del páncreas. 

Por su origen ductal, las neoplasias pancreáticas pueden obstruir el 
conducto de Wirsung, que puede ocasionar dolor en relación a la 
obstrucción. Por otro lado, pueden invadir por contiguidad hacia el 
duodeno, pudiendo causar obstrucción del mismo en 25% de los 
casos o bien, la invasión hacia antro o duodeno, puede ocasionar 
hemorragia gastrointestinal (1). También por contiguidad pueden 
invadir los vasos mesentéricos e incluso la vena porta, lo que en 
general era considerado hasta fechas recientes como criterio de 
irresecabilidad, existiendo actualmente técnicas que permiten llevar a 
cabo cirugias resectivas en estas situaciones (26,27). Los tumores del 
cuerpo y de la cola del páncreas, por su localización, pueden alcanzar 
tamaños mayores antes de que se desarrollen síntomas, siendo la 
trombosis de la vena esplénica una complicación posible. 

Las principales vías de diseminación del tumor son invasión directa y 
diseminación vascular y linfática, aunque también invaden estructuras 
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nerviosas. Los sitios más frecuentes de metástasis son los ganglios 
linfáticos regionales, el hlgado, el peritoneo y el pulmón (1 ). 

ESTADIFICACION 

La importancia de la estadificación del cáncer de páncreas radica en 
que su determinación influye no solo en el pronóstico del enfermo, 
sino también en la selección de la terapeútica (28,29). La clasificación 
por estadios del American Joint Commitee far Staging of Canear (1) 
incluye la determinación del tamaño y extensión del tumor primario 
(T), así como la presencia o ausencia de ganglios linfáticos (N) y/o 
metástasis (M) (tabla 2). 

Estadio T N M 
1 1-2 o o 
11 3 o o 
111 1-3 1 o 
IV 1-3 0-1 1 
Tabla 2. Clasificación por estadios del cáncer de páncreas de acuerdo 
al American Joint Comitee far Staging of Cancer. 

Se consideran en T1 aquellos tumores confinados al páncreas, 
pudiendo subclasificarse como T1 a los menores a 2 cms y T1 b los 
mayores a 2 cms. La clasificación T2 corresponde a tumores con 
extensión limitada a duodeno, colédoco o estómago, mientras que se 
clasifican en T3 a aquellos tumores con invasión directa extensa. La 
ausencia o presencia de ganglios positivos se denomina como NO o 
N1 respectivamente, mientras que MO y M1 indican la ausencia o 
presencia de metástasis a otros órganos. 
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MANIFESTACIONES CLINICAS 

Como se mencionó antes, la sintomatología se presenta 
habitualmente en estadios avanzados de la enfermedad y dep~nde en 
parte de la localización de la neoplasia. Los tumores localizados en la 
cabeza del páncreas en general dan síntomas más temprano que los 
localizados en cuerpo y cola, debido a la frecuencia con que la 
neoplasia obstruye el colédoco intrapancreático, ocasionando ictericia 
(30), la cual se presenta hasta en 50% de los casos. Al momento del 
diagnóstico, otros datos cllnicos frecuentes son dolor abdominal 
(79%) y pérdida de peso (76%) (31 ). 

El dolor que se presenta en cáncer de páncreas puede irradiarse 
hacia la espalda, en forma similar a la irradiación del dolor que se 
presenta en pancreatitis crónica (30), por lo que no es un dato útil para 
orientar el diagnóstico diferencial entre ambas entidades. Los 
slntomas no especlficos incluyen náusea, vómito y cambio del hábito 
intestinal. En enfermedad avanzada, la neoplasia puede penetrar y 
ulcerar órganos vecinos, como el estómago, el duodeno o el colon, 
pudiendo por lo tanto presentarse hemorragia gastrointestinal (30). 

DIAGNOSTICO 

En los pacientes en quienes se sospecha en bases cllnicas la 
presencia de una neoplasia pancreática, los estudios deben de 
dirigirse hacia la confirmación del diagnóstico, asl como hacia la 
determinación del estadio de la enfermedad. 

Laboratorio 

Los exámenes rutinarios de laboratorio pueden mostrar anemia, 
debido a enfermedad crónica o a pérdidas hemáticas 
gastrointestinales. Si esta última está presente, la reacción de sangre 
oculta en heces será positiva. En los casos en que la neoplasia se 
localiza en la cabeza del páncreas, la compresión o infiltración del 
colédoco puede causar elevaciones de fosfatasa alcalina y bilirrubinas 
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(32,33). Además, pueden presentarse elevaciones de deshidrogenasa 
láctica, ALT, AST, glucosa y amilasa (13,14). El uso de marcadores 
tumorales en el diagnóstico de cáncer de páncreas se discutirá en una 
sección aparte. 

Estudios de Imagen 

Ultrasonido. El ultrasonido (US) es Ja técnica de imagen más 
accesible como estudio inicial para aquellos pacientes en quienes se 
sospecha cáncer de páncreas. La visualización del páncreas durante 
e·I US se ve limitada por la presencia de gas intestinal. En presencia 
de neoplasia, los datos que pueden observarse son pérdida de la 
homogeneidad de los ecos en el parénquima pancreático, crecimiento 
del páncreas con irregularidad de Jos márgenes y disminución de la 
ecogenicidad. En algunas neoplasias pueden observarse además 
áreas qufsticas libres de ecos (1). 

La sensibilidad del US en el diagnóstico de cáncer de páncreas varía 
de 73 a 98% en diferentes estudios (34-38); esta amplia variación se 
debe en parte al porcentaje de estudios en los que no se logra 
observar el páncreas (10 a 25%) que no son diagnósticos y pueden 
considerarse o no como falsos negativos en los cálculos de 
sensibilidad y especificidad. En tumores pancreáticos pequeños la 
sensibilidad es aún menor, aproximadamente 50% (37). 

La combinación de ultrasonido con marcadores serológicos de cáncer 
de páncreas tiene mejor sensibilidad que el ultrasonido sólo (34, 35, 
37). 

Tomografla axial computada. La tomografía axial computada (TAC) 
permite una visualización del páncreas y el retroperitoneo que es 
independiente de la presencia o no de gas intestinal. Por lo tanto, la 
TAC tiene sensibilidad (83 a 99%) y especificidad (>90%) superiores 
al ultrasonido (34,36). 
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Los datos tomográficos incluyen la presencia de crecimiento 
pancreático circunscrito y de contorno irregular. Habitualmente los 
carcinomas de páncreas son isodensos respecto al resto del 
parénquima en el estudio simple, pero, a diferencia del resto del 
parénquima, no refuerzan con el medio de contraste intravenoso. 
Cuando hay obstrucción del conducto de Wirsung y/o colédoco, estas 
estructuras pueden verse dilatadas (34,36,39-41). 

En la TAC pueden además observarse crecimientos ganglionares e 
invasión a órganos vecinos y estructuras vasculares, al evaluar el 
contraste que constituyen los planos grasos (39,42). 

Anglografla. La utilidad de la angiografla en pacientes con cáncer de 
páncreas radica en su capacidad de identificar invasión vascular y en 
caso de que se considere cirugla resectiva, conocer la anatomla 
vascular (43}. En cuanto a la evaluación de invasión vascular, la TAC 
ha desplazado a la angiograffa con muy buenos resultados (42} 
siendo pocas las situaciones en que es pertinente la realización de 
una angiograffa (43}. 

Resonancia Magnética. La experiencia en el uso de resonancia 
magnética (RM) como método de imagen en el diagnóstico de cáncer 
de páncreas es limitada (44-46). Las secuencias útiles para visualizar 
el páncreas incluyen la evaluación en apnea de gradientes en TI y la 
evaluación de imágenes con supresión de grasa (46}. La ventaja de la 
RM respecto a la TAC radica en una mejor identificación de invasión 
vascular al ser capaz de identificar la grasa perivascular, que sirve de 
contraste entre la neoplasia y el vaso (47}. 

Ultrasonido Endoscóplco. El ultrasonido endoscópico (USE) ha 
demostrado ser útil para la identificación de neoplasias de la 
encrucijada pancreatobíliar (48-50}. En el caso particular del 
páncreas, los tumores pequeños pueden no ser identificados por otros 
métodos de imagen, sin embargo, en estos casos el USE no siempre 
es capaz de diferenciarlos de áreas focales de pancreatitís (49). El 
USE parece ser de gran utilidad para determinar el estadio "loco-
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regional" de las neoplasias pancreáticas, al proporcionar información 
sobre el tamaño, infiltración a órganos vecinos, presencia de ganglios 
linfáticos aumentados de tamaño e infiltración a estructuras 
vasculares (50,51). 

Se ha sugerido que la obtención de biopsia por aspiración realizada a 
través del canal de trabajo del endoscopio y guiada por USE es útil 
para diferenciar neoplasia de otras lesiones focales, sin embargo la 
experiencia es limitada y la aplicabilidad clínica de la técnica aún no 
está definida (52). 

Colanglopancreatografía endoscóplca. La canulación de los 
conductos biliar y panceático y la opacificación de los mismos para 
obtener imágenes radiológicas, permite la identificación de zonas de 
estenosis. La sensibilidad de este estudio de imagen para diagnóstico 
de cáncer de páncreas es mayor al 90% (41,55,56). Los criterios para 
el diagnóstico de cáncer incluyen obstrucción, estenosis con dilatación 
proximal o desplazamiento del conducto de Wirsung, asi como la 
presencia de invasión tumoral hacia el ámpufa o la pared duodenal 
(34,41). 

Durante fa colangiopancreatografía endoscópica (CPE) se ha descrito 
la obtención de cepillados del conducto pancreático para obtener 
material para citologfa, con una sensibilidad de hasta un 85% y con 
especificidad del 100% (34,53). 

El uso de la pancreatoscopia con toma de biopsias promete ser útil en 
en diagnóstico diferencial entre pancreatitis crónica y cáncer de 
páncreas en el caso de estenosis aisladas (54), siendo hasta el 
momento la experiencia limitada. 

Gamagraffa. Se ha utilizado la gamagraffa con seleniometionina para 
fa identificación de neoplasias pancreáticas, sin embargo su 
sensibilidad es baja (70%) y la vida media del radiofármaco 
prolongada, por lo que no tiene utilidad en fa práctica clínica (33). 
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También se han descrito anticuerpos monoclonales que pueden ser 
radiomarcados y utilizados para la identificación y localización de 
cáncer de páncreas (57,58), pero la utilidad de éstos como estudio 
diagnóstico de rutil')a no se ha establecido y, probablemente, tendrán 
poca aplicación como estudios diagnósticos frente a otros como la 
TAC y el USE. 

Laparoscopla. El páncreas, por su localización, no puede ser 
visualizado mediante las técnicas laparoscópicas convencionales, 
pero este estudio es útil para identificar lesiones metastásicas a 
peritoneo o hígado que, por su tamaño, no sean identificadas en los 
estudios de imagen (59). 

Biopsia por aspiración con aguja fina 

La dificultad que en ocasiones representa el diferenciar pancreatitis 
crónica de tumores pancreáticos hace necesario el contar con 
evidencia histológica o citológica. Para la obtención de material para 
análisis citológico se ha utilizado la biopsia por aspiración con aguja 
fina (BAAF) guiada por US, TAC y, más recientemente, USE 
(36,52,60,61 ). 

La BAAF tiene una especificidad del 100% (36,60,61 ), existiendo una 
gran variación en la sensibilidad informada, 45 a 100% (36,60), lo cual 
probablemente obedece a error de muestreo. Esto quiere decir que un 
resultado negativo para malignidad en una BAAF no excluye el 
diagnóstico, permaneciendo et dilema respecto a la conducta a seguir: 
vigilancia médica mediante estudios de imagen y marcadores 
serológicos o exploración quirúrgica. Se ha propuesto incluso la 
realización de cirugía de Whippte en aquellos sujetos en quienes el 
diagnóstico de malignidad no puede exluirse (61). 
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TRATAMIENTO 

La modalidad terapeútica a emplear en los pacientes con cáncer de 
páncreas depende tanto del estadio de la enfermedad como de las 
condiciones médicas generales del paciente (1,28,30,62). 

Una vez realizado el diagnóstico, la evaluación del paciente debe 
incluir la determinación de la extensión de la enfermedad para evaluar 
las posibilidades de llevar a cabo cirugfa resectiva de la neoplasia (1 }, 
habiéndose demostrado que menos del 20% de los pacientes con 
cáncer de páncreas tienen enfermedad resecable al momento del 
diagnóstico (1,29). 

Se han identificado algunos factores que permiten identificar a 
subgrupos de pacientes en quienes la cirugía resectlva impacta en la 
sobrevida. Los enfermos con tumores pequeños menores de 2 cms de 
diámetro, cuando son sometidos a cirugía resectiva, alcanzan tasas 
de sobrevida a 5 años de 30% (63), aquellos en quienes no se 
identifica enfermedad residual 36%, y en los pacientes con ausencia 
de invasión a ganglios linfáticos la sobrevida a 5 años alcanza el 57% 
(64). 

La cirugía estándar para la resección es la de Whipple o 
pancreatoduodenectomía, o bien una modificación de la misma con 
preservación del píloro (65). La mortalidad y morbilidad de esta cirugía 
han disminuido notablemente, alcanzándose tasas de mortalidad 
menores al 5% en la mayoría de los centros especializados (1,64,66-
68), así como tasas de morbilidad significativamente bajas (1,64-68). 

Se han propuesto otras técnicas quirúrgicas, entre las que se 
incluye la pancreatectomfa total, con resección en bloque de duodeno, 
páncreas, bazo y epiplón mayor, asf como gastrectomía subtotal y 
linfadenectomía. Esta técnica no ha mostrado incremento en las tasas 
de sobrevida respecto a la cirugía de Whipple (69). 
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También se ha propuesto el uso de radioterapia y quimioterapia en 
forma preoperatorla para asegurar que el paciente tenga una terapia 
multimodal y que la reciba antes de ser sometido a cirugla, la cual 
disminuye la resistencia del tejido sano a la radiación. Además, 
durante el tiempo que dura la quimioradiación (4-5 semanas) pueden 
identificarse pacientes con enfermedad rápidamente progresiva en 
quienes aparecen metástasis durante este periodo, que no se 
beneficiarlan de una conducta quirúrgica (70). No se ha establecido si 
en verdad esto redunda en una mejor selección de los pacientes 
sometidos a cirugla y si mejora la sobrevida de los mismos. 

Otras técnicas que se han propuesto incluyen variantes para el 
tratamiento de pacientes con enfermedad localmente avanzada e 
Invasión vascular. 

Las variaciones en la técnica de Whipple permiten la resección de 
segmentos de vena porta o mesentérica superior cuando están 
invadidos por tumor, particularmente en sujetos con invasión 
semicircular o con una longitud menor a 1.2 cm, en quienes se ha 
informado mejor sobrevida que en aquellos que presentan grados 
mayores de invasión (59% vs 0% a tres años) (27). 

Además se ha descrito el uso de radioterapia intraoperatoria, lo cual 
permite la administración de dosis mayores de radiación en el área de 
interés durante cirugla resectiva en pacientes con invasión vascular 
(26). 

En pacientes con carcinoma de páncreas no resecable, es necesaria 
la paliación de las molestias de los enfermos para lograr una mejor 
calidad de vida. La elección del mejor método de paliación para un 
sujeto determinado debe de individualizarse, tomando en cuenta las 
condiciones generales del paciente, lo avanzado de la enfermedad y 
el problema a paliar. 

El problema más frecuente es la ictericia obstructiva, la cual se 
presenta en más del 50% de los pacientes con cáncer irresecable 
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(1,28,66, 71 ). Se han utilizado tres estrategias para lográr el 
drenaje de la vfa biliar: quirúrgica, radlológlca/percutánea y 
endoscópica. 

Es importante decidir el mejor método para cada caso, siendo la 
principal discusión entre paliación quirúrgica y endoscópica. Se han 
evaluado los resultados de cada una de estas dos técnicas para 
determinar que grupos de pacientes se benefician más de uno u otro. 

Debido a que las endoprótesis plásticas 10Fr presentan tasas de 
obstrucción de 4.2 y 1 0.8% a tres y seis meses, respectivamente (72) 
se ha sugerido que pacientes con expectativa de vida mayor a este 
tiempo deben ser sujetos a derivación quirúrgica, para evitar el riesgo 
de episodios de colangitis por obstrucción de la endoprótesis y la 
morbilidad y estancia hospitalaria relacionada a procedimientos 
endoscópicos para el cambio de éstas. En un estudio retrospectivo en 
que se comparó el drenaje endoscópico contra el quirúrgico, no se 
encontraron diferencias en la mortalidad temprana ni tardía entre 
ambos grupos de pacientes, aunque la morbilidad tardía fue 
significativamente más alta en los pacientes tratados 
endoscópicamente (61 vs 5%) (28). El tiempo total de hospitalización 
fue menor sólo en aquellos pacientes con sobrevida menor a seis 
meses. 

Recientemente se han desarrollado prótesis metálicas 
autoexpandibles, tratando de lograr que la luz sea mayor (73,74) y asi 
disminuir la tasa de recurrencia de la ictericia y, por lo tanto, la 
morbilidad relacionada a la misma y a procedimientos endoscópicos 
repetidos. El crecimiento del tumor a través de la trama de metal de 
las endoprótesis es una de las principales causas de obstrucción de 
éstas; la obstrucción por crecimiento tumoral se ha resuelto mediante 
la colocación de una nueva endoprótesis dentro de ·la ocluida, 
dilatación con balón, diatermia y radioterapia intraluminal (75,76). Los 
nuevos tipos de prótesis con cubierta de silicón podrían evitar esta 
oclusión por crecimiento tumoral (77). 
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La mortalidad relacionada al drenaje quirúrgico es del 1 o al 20% 
(28,29,78). En un informe reciente acerca de los métodos de paliación 
quirúrgica, Wade y cols (29) concluyen que en pacientes sin evidencia 
de metástasis al momento de la cirugía es necesario realizar además 
una gastroyeyunoanastomosis, debido a que el 12% de los pacientes 
de su serie requirieron esta segunda operación durante el curso de su 
enfermedad. 

Se ha evaluado la utilidad de diversos regfmenes de quimioterapia 
en el tratamiento de esta neoplasia cuando es irresecable. Entre los 
agentes que se han evaluado se encuentran el 5-fluorouracilo (5-FU), 
la mitomicina-C, la estreptozotocina y la adriamicina (79). Los 
regímenes que incluyen 5-FU y estreptozotocina han mostrado ligera 
mejoría en la sobrevida, por lo que estos agentes pueden utilizarse 
cuando el paciente no es candidato quirúrgico (80). 

Aún en tumores pequeños, menores a 2 cms, pueden presentarse 
ganglios linfáticos positivos hasta en el 30% de los casos (63), por lo 
que se ha propuesto el uso de radioterapia en pacientes sometidos a 
cirugía resectiva. Estudios prospectivos de quimioradiación 
combinando 5-FU (500mg/m2 por seis días) y radioterapia con 40 Gy 
después de cirugía han mostrado mejoría significativa en la sobrevida 
(81,82). 

En los casos de carcinoma de páncreas irresecable también se ha 
utilizado la quimioradiación utilizando 5-FU como sensibilizador; esta 
terapia combinada ha demostrado control regional de la neoplasia con 
mejoría objetiva en la sobrevida (70,82,83) al compararla con 
pacientes que reciben solamente radioterapia externa (83). 

Estudios más recientes han evaluado la posibilidad de realizar la 
quimioradiación en forma preoperatoria para evitar algunos de los 
inconvenientes relacionados a la radiación postoperatoria, como son 
el posible retraso en el inicio de la terapia y la menor resistencia a la 
radiación de los tejidos circundantes debido a los procesos 
cicatrizares y las alteraciones de flujo sanguineo que conllevan. 

17 



Aunque se ha demostrado la factibilidad de realizar una 
pancreatectomía después de radioterapia (70), esta conducta necesita 
de mayor evaluación antes de ser recomendada. 

Otros estudios han evaluado la asociación a la quimioradiación (5-FU 
+ radioterapia) de otros agentes, como el leucovorin con resultados 
que, aunque optimistas, requieren de ser validados en estudios 
controlados (84). 

Terapia Endocrina 

Diversos trabajos han demostrado que la manipulación hormonal en 
modelos experimentales de cáncer de páncreas modifica la conducta 
de la neoplasia (85), además de haberse identificado la presencia de 
proteínas fijadoras de hormonas asteroides en el páncreas (86,87). 
Esto ha conducido al uso de antagonistas de estrógenos y 
andrógenos para el manejo de pacientes con cáncer de páncreas (1). 
Algunos estudios han mostrado mejoría en ciertos casos tratados, lo 
que sugiere la existencia de un subgrupo de pacientes que se puede 
beneficiar de esta modalidad terapeútica. En la evaluación de 80 
pacientes con carcinoma irresecable del páncreas, Wong y Chan (88) 
encontraron mejoría en la sobrevida al compararlos con casos 
controles pareados para edad, sexo, estadio y procedimientos 
paliativos empleados (7 vs 3 meses), siendo mayor el beneficio en 
sobrevida en el subgrupo de mujeres mayores de 60 años (sobrevida 
de 12 meses). 

PRONOSTICO 

A pesar de los avances médicos y quirúrgicos, el pronóstico de los 
pacientes con cáncer de páncreas sigue siendo malo, con tasas de 
sobrevida globales de menos del 3% a 5 años (31). Existen, sin 
embargo, marcadas diferencias en cuanto a la sobrevida en los 
distintos grupos de pacientes. 
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Entre aquellos en quienes la tumoración es resecada, presentan 
mejor pronóstico los pacientes con tumores pequeños, bien 
diferenciados, ausencia de tumor en ganglios linfáticos y ausencia de 
invasión a vasos sanguíneos (89,62) alcanzando tasas de sobrevida 
de hasta 37% a 5 años. Otro grupo de pacientes con mejor pronóstico 
parecen ser las mujeres postmenopaúsicas que reciben terapia 
antiestrogénica (88). 

La disminución en la mortalidad operatoria es, entre otros factores, lo 
que ha mejorado significativamente la sobrevida de los pacientes con 
cáncer de páncreas (64,66,68), asi como también el desarrollo de 
técnicas quirúrgicas más agresivas que permiten la resección de 
tumores aún cuando.exista invasión vascular (26,27) o laparotomias 
previas (90). 

Para que en un paciente determinado se logren periodos prolongados 
de sobrevida es primordial el hacer el diagnóstico de la neoplasia 
cuando ésta se encuentra aún en estadios tempranos, pudiendo 
ofrecer al paciente cirugía resectiva; la que deberá acompañarse de 
quimioradiación y, probablemente, de terapia endocrina. 
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MARCADORES TUMORALES EN CANCER DE PANCREAS 

El uso de marcadores tumorales en la evaluación de pacientes con 
sospecha de neoplasias incluye (91-93): 

a). Escrutinio en población abierta o en población de alto riesgo; 

b). Diagnóstico en población sintomática o altamente seleccionada; y 

c). Pronóstico y seguimiento. 

En cáncer de páncreas, al igual que en otras neoplasias 
gastrointestinales, se han evaluado diversos 'marcadores tumorales, 
entre Jos que se encuentran antígenos y anticuerpos, enzimas y 
hormonas. 

a). Escrutinio 

Como se ha señalado en apartados previos, se han identificado 
diversos factores que incrementan el riesgo de desarrollo de cáncer 
de páncreas, entre los que se encuentran el tabaquismo, las dietas 
ricas en grasas, historia de cirugía gástrica por enfermedad 
acidopéptica, pancreatitis crónica y diabetes mellitus. Sin embargo, no 
se ha identificado ningún grupo de riesgo en quienes se justifique el 
escrutinio regular para investigar la aparición de la neoplasia. Esto 
hace que los marcadores tumorales no sean aplicables como método 
de escrutinio, ya que Ja prevalencia de la enfermedad en la población 
es baja y, por lo tanto, tambié'n Jos valores predictivos positivo y 
negativo. · 

b). Diagnóstico 

Múltiples marcadores tumorales se han ensayado para realizar el 
diagnóstico diferencial de cáncer de páncreas en población 
sintomática (tabla 3). La sensibilidad de los diversos marcadores es 
muy variable, teniendo un rango del 30 al 90%. 
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arca or % 
Antlgenos 
ACE (2.5-8.4 ng/rnl) 34-92 59-69 26-52 83-99 
AFP 3.4 
CA 19-9 (37-40 U/mi) 68-92 61-97 44-90 66-99 
CA125 45-56 76-90 38-71 61-93 
CA242 66-80 79-95 38-69 66-96 
CA50 70-96 58-86 26-78 61-99 
DU-PAN2 36-68 63 44 82 
SPan-1 30 73 
TPA 41-48 80-94 27-82 74-91 
Micro-LA! 83 92 71 96 
CAM 17.1/WGA 78 76 
Enzimas 
Elastasa 50-72 77-86 35-51 84-95 
Ribonucleasa 30-69 90 
Galactosiltransferasa 11 67 98 
Hormonas 
T:DHT 67 98 

a a arca ores turnara es en er 
bibliograf[a y abreviaturas en el texto). 

Antlgeno carclnoembrionarlo. El antlgeno carcinoernbrionario 
(ACE) es una glucoprote!na de superficie que se expresa 
principalmente por tumores colónicos, aunque también puede 
producirse por tumores ernbriológicarnente relacionados (estómago, 
páncreas, hígado) y no relacionados (pulmón, mama, tejido linfoide). 
Algunas condiciones benignas en las que puede elevarse incluyen 
colitis ulcerosa crónica inespec!fica, cirrosis y enfisema pulmonar (92). 

La utilidad del ACE como factor de seguimiento y pronóstico en 
cáncer colorectal está bien establecida (94,95); sin embargo, a pesar 
de encontrarse elevado 'en algunos pacientes con neoplasias 
pancreáticas, este marcador tumoral no ha mostrado ser de utilidad 
en el establecimiento del diagnóstico, ya que el valor predictivo 
positivo que esta prueba alcanza no rebasa el 60%. 
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Alfa·fetoprotelna. La alfa-fetoprotelna (AFP) es una protelna 
oncofetal, expresada principalmente por neoplasias primarias de 
hlgado, aunque también se puede encontrar elevada en condiciones 
benignas, principalmente aquellas que involucran regeneración 
hepática (96). La utilidad de este marcador en el diagnóstico de 
cáncer de páncreas es nula, teniendo sensibilidad menor al 10% (97). 

Anticuerpos monoclonales. Se ha evaluado la utilidad de diversos 
anticuerpos monoclonales definidos mediante técnicas de hibridoma 
contra diversos antfgenos. Entre éstos se encuentran el CA-125 (98-
100), CA-242 (97,101-103), CA-50 (97,99,101,104,105), DU-PAN2 
(106,107) y SPan1 (105). Aunque los resultados obtenidos con 
algunos de ellos son promisorios, los valores de sensibilidad y 
especificidad de los mismos no han mostrado ser superiores a los de 
CA 19-9, anticuerpo que también ha sido definido mediante el .uso de 
anticuerpos monoclonales y que se describe a continuación. 

CA 19·9. Es el marcador tumoral más evaluado en cáncer de 
páncreas. El antlgeno, inicialmente definido mediante anticuerpos 
monoclonales, ha sido subsecuentemente identificado como una 
forma sialitada de un antígeno del grupo sangulneo Lewisª (Leª), por 
lo que los individuos con tipo sangulneo Lea-b- no lo pueden 
sintetizar, correspondiendo al 10% de Ja población caucásica. Sin 
embargo, algunos estudios sugieren que en enfermedades 
pancreáticas, incluyendo cáncer de páncreas y pancreatitis crónica, 
hay pacientes capaces de sintetizar el antlgeno Lewisa, pero está 
bloqueada su adsorción a los eritrocitos (104), por lo que en 
exámenes de grupo sangulneo son identificados como Lea-, pudiendo 
presentar niveles séricos elevados de CA 19-9. 

Múltiples estudios han demostrado su utilidad en el diagnóstico 
diferencial de cáncer de páncreas (37,98-104,104,105,107-115) en 
población con sintomatologla sugestiva. Si se considera globalmente 
el grupo de enfermos, sin separarlos en los diferentes estadios, los 
valores de sensibilidad y especificidad son mayores al 80%. En 
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general es útil en el diagnóstico diferencial de malignidad en pacientes 
que se presentan con ictericia obstructiva y dolor abdominal. 

Se ha observado que existe correlación entre el tamaño de la 
neoplasia y los niveles de CA 19-9, disminuyendo la sensibilidad a 40-
70% cuando se investigan tumores menores a 3 cm (105, 115). 

En el Instituto Nacional de la Nutrición (108) encontraron, al evaluar la 
utilidad del CA 19-9 en el diagnóstico de cáncer de páncreas en 
pacientes del sexo masculino, una alta sensibilidad (90%) al utilizar 
valores de corte de la prueba de 37U/ml, con especificidad de 61 %; la 
especificidad se incrementó a 79% al tomar como valor de corte 
100U/ml, disminuyendo la sensibilidad a 71%. En este estudio se 
utilizaron como grupos controles sujetos del mismo sexo con 
neoplasias del ámpula de Vater y de vlas biliares, otras neoplasias 
gastrointestinales y enfermedades pancreáticas benignas. La mayoría 
de los resultados falsos positivos se observaron en pacientes con 
otras neoplasias gastrointestinales, particularmente en los casos de 
ámpula de Valer y vías biliares. 

Otros antfgenos. Otros antígenos relacionados a tumor, como el 
antígeno pancreático oncofetal (34) y el antígeno polipéptido tisular 
(99), asi como la prueba de inhibición leucocitaria (116) y reactividad 
antigénica contra mucinas (CAM17.1/WGA) (117) no han mostrado 
ser superiores a CA 19-9. . 

Enzimas. También se ha evlauado la actividad sérica de múltiples 
enzimas como posibles marcadores de neoplasia pancreática. Entre 
éstas se encuentran la elastasa (107,112, 118), ribonucleasas 
(119, 120) e isoenzimas de galactosiltransferasa (121 ). Ninguna ha 
mostrado mejores valores predictivos que el CA 19-9. 

Marcadores tumorales en otros fluidos. Se ha evaluado la 
presencia de ACE (122, 123) y CA 19-9 (124) en el jugo pancreático, 
sin embargo no han mostrado tener utilidad diagnóstica. 
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e). Pronóstico y seguimiento 

Debido a que el tamaño de la neoplasia correlaciona con los niveles 
da CA 19-9 (37, 105), se ha buscado utilizar los valores de este 
marcador como factor pronóstico; asl, se ha encontrado que en 
neoplasias irresecables, los valores generalmente superan las 600 
U/mi (107,124). 

Por otro lado, en un estudio de Tien y cols (124), los enfermos con 
normalización postquirúrgica de los niveles de CA 19-9 tuvieron mayor 
sobrevida que aquellos en quienes persistieron elevados (21.9 vs 8. 7 
meses). Durante el seguimiento, la elevación subsecuente 
correlacionó con el desarrollo de recurrencia tumoral. 

Otro marcador que promete ser de utilidad en el seguimiento de 
pacientes con cáncer de páncreas es el DU-PAN2 (125). 
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EL PANCREAS V HORMONAS ESTEROIDES 

Múltiples estudios han demostrado que existe interacción entre el 
páncreas y las hormonas asteroides, tanto en el tejido pancreático 
normal como neoplásico, lo cual ha generado lineas de investigación 
ante la posibilidad de aplicar estos conocimientos en el diagnóstico y 
manipulación hormonal de los tumores pancreáticos. 

Receptores de hormonas esteroldes 

En estudios de autoradiogratra se ha demostrado que existen 
proteínas en el páncreas que se unen a estrógenos, las cuales tienen 
alta afinidad y baja capacidad; sus funciones no son totalmente 
conocidas, aunque una de ellas está relacionada con la síntesis y 
excreción de enzimas pancreáticas; cuando se depleta de estrógenos 
a animales experimentales, ·1as células acinares del páncreas pierden 
sus gránulos de zimógeno (126). La acción de los estrógenos en 
cuanto a la síntesis de enzima~ requiere de un cofactor, el cual parece 
ser la somatostatina. 

Estas moléculas fijadoras de estrógenos han sido investigadas con el 
fin de evaluar la posibilidad de utilizarlas para diseñar tratamientos 
tejido-especificas. Se ha identificado una macromolélula con un 
coeficiente de sedimentación de 3S y con capacidad de fijar estradiol 
con una constante de disociación de 1.7 x 10-7 M (127). Los estudios 
experimentales utilizando Oestromustina tritiada, un derivado de 
mostaza nitrogenada y estradiol, han demostrado concentración de la 
misma por el páncreas de hamsters hembras y fijación de la droga 
tanto in vitre como in vivo en tejido neoplásico de páncreas humano 
(126). 

En la membrana de células tumorales pancreáticas de hamsters y de 
tejido de páncreas humano normal y neoplásico obtenidos de material 
de autopsia, se ha demostrado también la presencia de receptores 
para LH-RH (128). . 
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Los estudios de autoradiografía realizados en animales de 
experimentación también han demostrado captación de testosterona 
marcada con tritio por parte del páncreas, en cantidades incluso 
mayores que las captadas por la próstata y las vesículas seminales 
(129). En humanos se ha demostrado la presencia de receptores de 
andrógenos tanto en tejido sano como en tejido neoplásico utilizando 
técnicas de cromatografía (130). 

Otros estudios experimentales han demostrado que, además de 
presentar receptores para distintas hormonas esteroideas, el 
páncreas tiene capacidad de metabolizar estas hormonas. Se ha 
descrito la presencia de aromatasa, que transforma androstenediona 
en estradiol, 17-(3-hidroxiesteroide deshidrogenasa, que transforma 
testosterona en androstenediona, y 5-a.-reductasa, que transforma 
testosterona en dihidrotestosterona (131). En el lnstituo Nacional de la 
Nutrición se ha demostrado que el páncreas canino aislado de 
animales machos, es capaz de metabolizar testosterona tritiada, 
encontrando a la androstenediona como su principal metabolito, 
transformación mediada por la 17-(3-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
(132). 

Modelos experimentales de cáncer de páncreas 

Se ha evaluado el efecto de diversas hormonas asteroides en el 
crecimiento de neoplasias pancreáticas en diversos animales 
experimentales. 

En modelos de cáncer pancreático inducido por azaserina y N­
nitrosobis(2-oxipropil)-amina (BOP) en ratas y hamsters, se ha 
evaluado la influencia de los andrógenos. En el modelo de azaserina, 
los machos tratados desarrollan cáncer de páncreas en mayor 
proporción que las hembras; esta diferencia desaparece si los machos 
son orquiectomizados, y el efecto de la orquiectomla se puede revertir 
parcialmente mediante la administración de testosterona, lo que 
implica a la testosterona como coparticipe o mediador de la 
carcinogénesis inducida por azaserina (85). 
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Se ha demostrado que la testosterona influye sobre el desarrollo 
pancreático, siendo menor el peso del páncreas en hamsters 
orquiectomizados, el efecto de la orquiectomfa se puede revertir con 
la administración de testosterona. En el modelo de cáncer utilizando 
BOP, ni la orquiectomia ni la administración de acetato de ciproterona, 
el cual es una droga con. actividad antiandrogénica, afectan la 
carcinogénesis o el peso del páncreas (133). 

También se ha evaluado la influencia de otras hormonas esteroides 
en la carcinogénesis pancreática. En hamsters, la administración de 
cotrivazol, el cual es un asteroide sintético altamente potente, inhibe el 
crecimiento de tumores xenoinjertados. El mecanismo parece incluir 
un incremento en la expresión de receptores a glucocorticoides en el 
tejido tumoral (134). 

La hormona liberadora de hormona luteinizante (LH-RH) también se 
ha demostrado que inhibe el crecimiento de neoplasias pancreáticas 
en modelos experimentales, creando por lo tanto otra posibilidad para 
la manipulación hormonal de los tumores pancreáticos (135, 136}. 

Hormonas esteroldes y cáncer de páncreas en humanos 

A partir del informe de la presencia de niveles disminuidos de 
testosterona en sujetos con cáncer de páncreas por Greenway y cols 
(131}, otros reportes han evaluado este hallazgo. 

En el Instituto Nacional de la Nutrición, al evaluar los niveles de 
testosterona (T) y sus metabolitos en sujetos del sexo masculino con 
cáncer de páncreas (137), se encontraró una relación de T/DHT 
(dihidrotestosterona) disminuida (menor a 5). Esta disminución de T y 
elevación de uno de sus metabolitos (DHT) probablemente está en 
relación a la presencia de enzimas capaces de metabolizar la T en el 
tejido pancreático neoplásico, como se mencionó previamente. 

El mismo grupo demostró además la presencia de niveles elevados 
de androstenediona (A) en hombres con cáncer de páncreas, 
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describiéndose la normalización de los niveles de A y T en pacientes 
con neoplasias tempranas (estadio 1) que fueron sometidos a cirugla 
resectiva, lo que implica a la neoplasia pancreática como responsable 
de las anormalidades en el perfil de andrógenos séricos (138). 

El hallazgo de una relación T/DHT disminuida en estos pacientes llevó 
a evaluar esta relación como marcador tumoral y compararla a CA 19· 
9 (108). Se encontró que una relación de T/DHT menor a 5 tenla una 
sensibilidad dé 67% y una especificidad de 98% para identificar a 
hombres con cáncer de páncreas teniendo como grupos control 
enfermedades pancreáticas benignas, neoplasias de vías biliares y 
ámpula, asi como otras neoplasias gastrointestinales. Al combinar la 
relación T/DHT con la determinación de los niveles de CA 19-9 y 
utilizando para este último valores de corte de 1 00 U/mi, la 
sensibilidad se elevó a 100%, con especificidad de 79%. 
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OBJETIVO 

El presente trabajo tiene el objetivo de evaluar la utilidad clínica de la 
T, DHT, A y CA 19-9 en el diagnóstico diferencial en mujeres con 
cáncer de páncreas, comparado con grupos controles constituidos por 
mujeres con neoplasias de ámpula de Vater y vlas billares, otras 
neoplasias gastrointestinales, asl como con enfermedades 
pancreatobiliares benignas (ictericia obstructiva benigna o pancreatitis 
crónica). 

La utilidad de las determinaciones hormonales se evaluará en forma 
independiente para cada una, asi como la relación entre la T y sus 
metabolitos (DHT y A). Los resultados de CA 19-9 se evaluarán 
también independientemente. 

Los resultados obtenidos con las diferentes determinaciones 
hormonales y la relación de la T con sus metabolitos, se comparará 
con la utilidad de la determinación de CA 19-9. 

Asl mismo, se investigará la posibilidad de asociar las 
determinaciones hormonales con la de CA 19-9 para incrementar la 
utilidad diagnóstica. 
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MATERIAL Y METODOS 

pacientes 

Se obtuvieron muestras de sangre después de 12 horas de ayuno de 
pacientes del género femenino con sospecha de neoplasia de 
páncreas, ámpula de Valer, vías biliares, pancreatitis crónica, ictericia 
obstructiva y neoplasias gastrointestinales que no involucraran la 
encrucijada pancreatobiliar. En estas muestras se realizaron 
determinaciones en suero de T, DHT, A y CA 19-9. También se 
determinó el estado reproductivo de las pacientes en base a la historia 
clínica. Los diagnósticos de egreso, basados en histología, citología y 
estudios de imagen, se consideraron para formar los siguientes 4 
grupos: 

Grupo 1: 

Cáncer de páncreas (CaP). En este grupo quedaron incluidas 42 
mujeres con un rango de edades de 40 a 83 años, con una mediana 
de 65. De acuerdo a la clasificación descrita previamente, tres se 
encontraban en estadio 11, 20 en estadio 111 y en estadio IV, 16 
pacientes. Ninguna fue diagnosticada en estadio l. 

Grupo 11: 

Carcinoma de vlas biliares y ámpula de Vater (CaVB). Dieciseis 
mujeres quedaron incluidas en este grupo, con edades de 32 a 82 
años y mediana de 62. 

Grupo 111: 

Cáncer no pancreático (CaNP). Se incluyeron 12 mujeres con 
neoplasias malignas no pancreáticas, cuyas edades variaron de 36 a 
79 años (mediana 62.5). De las doce neoplasias, cinco fueron 
gástricas, tres colorectales, dos esofágicas y dos hepáticas primarias. 
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Grupo IV: 

Pancreatitis crónica e Ictericia obstructlva benigna (PC/IOB). En 
este grupo se incluyeron 22 pacientes. Sus edades fluctuaron de 20 a 
86 anos, con una mediana de 62. En once se identificó por 
colangiografia endoscópica la presencia de coledocolitiasis; por el 
mismo procedimiento se diagnosticó fibrosis del esfínter de Oddi en 
siete y en cuatro se diagnosticó pancreatitis crónica en base a 
hallazgos radiológicos, histológicos y de laboratorio. 

Métodos 

El CA 19-9 se midió mediante radioinmunoensayo con un equipo 
comercial (ELSA-CA 19-9; CIS bio internalional, B.P. 32 - F91192 Gif­
Sur-Yvette Cedex, France). Las especificaciones del proveedor se 
proporcionan en el Anexo 1. 

Los valores de los andrógenos séricos se determinaron mediante 
radioinmunoensayo después de la extracción y separación en 
columnas de celita de acuerdo a métodos previamente descritos 
(139). La Testosterona tritiada fue producida por Amersham 
lnternational ple (Lincoln Place, Green end; Aylesbury, Bucks HP20 
2TP, England); la androstenediona y la dihidrotestosterona tritiadas se 
obtuvieron de New England Nuclear Research Products (549 Albany 
street; Boston, Mass. 02118 U.S.A.). Todas las hormonas tritiadas 
fueron purificadas antes de la prueba en columnas de Sephadex LH 
20. 

Los resultados de la determinación de andrógenos séricos (T, DHT y 
A) asr como la relación de T respecto a sus metabolitos (T/DHT y T/A) 
fueron comparadas mediante estadística no paramétrica. Para la 
comparación entre grupos se utilizó la prueba de Kruskall-Wallis; 
cuando el valor de p fué menor a 0.05 se aplicó la prueba U de Mann­
Whitney para la comparación de grupos particulares. Además de 
considerar globalmente a los grupos, se comparó en forma 

31 



independiente a las mujeres que se encontraban en la menopausia. 
Los resultados se expresan como mediana y dispersión. 

Para CA 19-9, se calculó la sensibilidad y especificidad de la prueba 
para el diagnóstico de cáncer de páncreas tomando como valores de 
corte 37 U/mi y 1 oo U/mi, basados en experiencias previas c;on este 
marcador en pacientes del sexo masculino (108). Se evaluó además 
la posible relación de los niveles del marcador con la elevación de 
bilirrubinas. Los resultados se expresan como mediana y dispersión. 
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RESULTADOS 

Todas las mujeres incluidas en la categoría de cáncer pancreático 
fueron postmenopaúsicas: Del grupo 11 (CaVB), 13/16 fueron 
menopáusicas, del grupo 111 (CaNP) 11 /12 y del grupo IV (PC/IOB) 
15/22 lo fueron. 

Andrógenos sérlcos 

Utilizando la prueba de Kruskall-Wallis para evaluar la existencia de 
un grupo diferente de los otros en cuanto a valores de T, DHT, A, 
T/DHT y TIA, globalmente no se encontraron diferencias de 
significancia estadística ni tampoco al comparar en forma 
independiente a las mujeres menopáusicas. 

Los valores de los diferentes andrógenos y relaciones evaluadas se 
muestran en las tablas 4 y 5. Los datos se expresan en pg/ml como 
mediana y dispersión; los valores de p corresponden a la comparación 
entre grupos mediante la prueba de Kruskall-Wallis. 

Andrógeno• Grupo 1 Grupo 11 
valor de 

283 
122-610 

Dihidrotestosterona 33 
=0.868 1-650 

T/DHT 
=0.314 

Grupo 111 

180 
70-500 

36 
1-397 

Grupo IV 

206 
50-388 

39 
1-271 

541 
30-2261 

0.35 
0.15-1.69 

Tabla 4. Valores de andrógenos séricos en los diferentes grupos 
independientemente del estado reproductivo. 
• Los valores se expresan en pg!ml. 
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Andrógeno• Grupo 1 Grupo 11 Grupo 111 Grupo IV 
valor de 
T~stosterona 285 210 220 

=0.282 122-610 70-500 50-388 
Dihidrotestosterona 34 .40 

=0.875 1-650 1-257 
T/DHT 3.2 

=0.566 0.4-190 
666 361 

163-2447 30-2261 
0.37 

0.02-2.32 
Tabla 5. Valores de andrógenos séricos en los diferentes grupos en 
mujeres menopáusicas. 
• Los valores se expresan en pg/ml. 

CA 19-9 

En el grupo 1, la mediana del resultado de CA 19-9 fue de 260 U/mi, 
en el grupo 11 fue de 84 U/mi, en el grupo 111 de 27 U/mi y en el grupo 
IV la mediana fue de 32 U/mi. En los grupos 11, 111 y IV, los valores de 

· CA 19-9 para las mujeres menopáusicas fueron de 90 U/mi (15-761), 
27 U/mi (5-1128) y 34 U/mi (2-134), respectivamente (tabla 6, figura 
1 ). 

Grupo 1 Grupo 11 Grupo 111 Grupo IV 

260 84 27 32 
5-1251 6-761 5-1128 2-134 

260 90 27 34 
5-1251 15-761 5-1128 2-134 

Tabla 6. Valores de CA 19-9 (U/mi) en los diferentes grupos de 
mujeres de acuerdo a su estado reproductivo. El valor de p 
corresponde a la prueba de Kruskall Wallis. 
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Figura 1. Valores de CA 19-9 respecto a los diferentes grupos 
diagnósticos en escala logarftmica. Las lfneas punteadas representan 
valores de corte de 37 y 1 OOU/ml, mientras que las lfneas continuas 
inidican el valor de la mediana para el grupo. 

Al analizar los 'valores séricos de CA 19-9 de los difererites grupos 
mediante la prueba de Kruskall-Wallis, se obtuvo un valor de p de 
0.0004 para los grupos totales y de 0.0032 al considerar solamente a 
las mujeres menopáusicas. Se encontraron valores de p significativos 
al comparar mediante la prueba U de Mann-Whitney a las pacientes 
con cáncer de páncreas (grupo 1) con las pacientes de los grupos 111 
{p=0.015 global, p=0.026 en mujeres menopáusicas) y IV (p=0.0001 
global, P=0.0005 en mujeres menopáusicas). No hubo significancia 
estadfstica al comparar con las pacientes del grupo 11 (cáncer de vfas 
biliares y del ámpula de Vater). 

En el grupo de pacientes con cáncer de páncreas (grupo 1), los niveles 
de CA 19-9 fueron menores en las pacientes en estadio 11 (mediana 
59, dispersión 21-41 ), que en aquellas en estadios 111 (mediana 330, 
dispersión 14-1251) y IV (mediana 168, dispersión 5-669) (Figura 2). 
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Figura 2. Niveles de CA 19-9 de acuerdo a los diferentes estadios del 
cáncer de páncreas en escala logarítmica. Las lineas punteadas 
representan valores de corte de 37 y 100 U/mi. Las lineas continuas 
representan el valor de la mediana. 

Utilizando 37 U/mi como valor de corte, la sensibilidad calculada fue 
de 83%, con una especificidad de 48%. Al incrementar el valor de 
corte a 1 OOU/ml, la especificidad se elevó a 7 4%, con una disminución 
de la sensibilidad a 64%. 

No hubo correlación de los niveles de CA 19-9 con los niveles de 
bilirrubinas, asl como tampoco se encontró utilidad en la combinación 
de CA ·19.9 con la determinación de andrógenos séricos. 
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DISCUSION 

Los grupos en quienes se han identificado mejores tasas de sobrevida 
en cáncer de páncreas incluyen a sujetos con tumores pequeños, bien 
diferenciados, sin ganglios positivos y sin invasión a vasos 
sangulneos (89,62). De esto se desprende la necesidad de realizar el 
diagnóstico temprano de la enfermedad, con el fin de poder ofrecer un 
mejor pronóstico. 

A pesar de los avances técnicos en ultrasonido y TAC, así como en 
métodos de imagen más sofisticados como la angiogratra, la 
resonancia magnética y el ultrasonido endoscópico, la enfermedad 
generalmente se diagnostica cuando ya se encuentra en estadios 
avanzados, lo que hace que el pronóstico siga siendo malo (31 ). 

Una neoplasia en estadio temprano implica que ésta es pequeña, 
situación en la que la sensibilidad de los diversos estudios de imagen 
disminuye. Esto es particularmente cierto para el ultrasonido, cuya 
sensibilidad en tumores menores de 3 cms es de 50% (37). 

Esta baja sensibilidad de los estudios de imagen para el diagnóstico 
de cáncer de páncreas en estadios iniciales ha despertado interés en 
al utilización de marcadores tumorales para el diagnóstico temprano 
de la neoplasia. 

La existencia de interacción entre el páncreas . y las hormonas 
asteroides está bien establecida. En el tejido pancreático normal 
existen receptores para estrógenos (127), LH-RH (128) y, 
probablemente, andrógenos (129). Por otro lado, se ha demostrado la 
presencia en el tejido pancreático de enzimas que participan en. el 
metabolismo de la testosterona, como son la 5-a-reductasa y la 17-13-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (131 ), siendo la androstenediona el 
principal metabolito de la testosterona en el páncreas canino aislado 
(132). . . 
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También en situaciones de neoplasia está demostrada la influencia de 
las hormonas asteroides. En ratas y hamsters machos tratados con 
azaserina, la orquiectomía disminuye Ja aparición de tumores 
pancreáticos, fenómeno que es parcialmente revertido por la 
administración de testosterona (85); además, la administración de LH­
RH así como de cotrivazol inhibe el crecimiento de los tumores (134-
136). 

A partir de la descripción por Greenway y cols (131) de la presencia 
de niveles séricos disminuidos de T en pacientes con cáncer de 
páncreas, se ha despertado el interés en este fenómeno. En sujetos 
del sexo masculino con cáncer de páncreas, la determinación de los 
niveles séricos de T y sus metabolitos (DHT y A) es de utilidad 
diagnóstica, particularmente cuando se considera la relación de T con 
uno de sus metabolitos, la DHT (T/DHT) (108, 137). Se ha identificado 
que una relación T/DHT menor a 5 en hombres con cáncer de 
páncreas es sensible y específica para el diagnóstico. Esto se aplica 
aún en tumores en estadios J, situación en que otros marcadores 
como el CA 19-9 fallan en identificar a Jos pacientes (108). 

En el presente estudio evaluamos los niveles séricos de andrógenos 
(T, DHT y A) así como la relación de T con sus metabolitos (T/DHT y 
TIA) en mujeres con cáncer de páncreas. Al evaluar los resultados en 
este grupo de pacientes y compararlos con grupos controles 
integrados por mujeres con cáncer del ámpula de Vater y vías biliares, 
otras neoplasias gastrointestinales y padecimientos benignos 
pancreatobiliares, no encontramos diferencias. 

Son varias las causas que pudieran explicar esta ausencia de 
diferencias entre los grupos, mismas que si se identifican en grupos 
similares de sujetos ·del sexo masculino. Los niveles séricos de T, 
DHT y A encontrados son menores que Jos informados en Ja literatura 
para grupos similares de pacientes del sexo masculino (108), 
seguramente en relación a una menor producción de andrógenos en 
las mujeres. Es posible que aunque las enzimas responsables del 
metabolismo de andrógenos estén presentes en el tejido pancreático 
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neoplásico, la menor producción de T en las mujeres haga que este 
diferencial en el metabolismo no se refleje en los niveles séricos de T 
y sus metabolitos. 

Por otro lado, existe la posibilidad de que el páncreas humano sea un 
órgano que demuestre dimorfismo sexual, expresando diferentes 
sistemas enzimáticos en el hom.bre que en la mujer. No hay, sin 
embargo, evidencia firme para sustentar esta hipótesis. 

El otro marcador serológico evaluado en este estudio, el antlgeno 
carbohidrato 19-9 (CA 19-9) identificado mediante anticuerpos 
monoclonales, mostró una sensibilidad de 83 y 64% a niveles de corte 
de 37 y 100 U/mi, respectivamente. Los valores de especificidad para 
los mismos niveles de corte fueron de 48 y 74%. 

Nuestro grupo de pacientes con cáncer de páncreas se encuentra 
principalmente constituido por mujeres en estadios 111 y IV. Ninguna de 
las pacientes se encontraba en estadio 1 y sólo 3 se encontraban en 
estadio 11. De haberse logrado incluir más pacientes en estadios 1y11, 
es probable que la sensibilidad se hubiera modificado, ya que se ha 
informado que los principales resultados falsos negativos 
corresponden a pacientes en estadios tempranos, debido a la relación 
existente entre niveles del marcador y masa tumoral. De las pacientes 
en estadio 11, se encontraron niveles mayores a 37 U/mi en dos de 
ellas y sólo una presentó niveles superiores a 100 U/mi. 

Esta misma falta de pacientes en estadios tempranos hace que no 
nos sea posible evaluar adecuadamente la correlación entre estadio y 
niveies del marcador, siendo aparentemente menores los niveles en 
las pacientes en estadio 11 (Figura 2). 

Los valores falsos positivos para el diagnóstico de cáncer de páncreas 
correspondieron principalmente a pacientes con otras neoplasias, 
tanto ·de la encrucijada pancreatobiliar como de otros sitios 
gastrointestinales. Por tanto, aún y cuando el marcador no es 
especifico para cáncer de páncreas, la demostración de niveles 

39 



elevados sugieren malignidad; sólo tres pacientes en el grupo de 
enfermedades pancreatobiliares benignas presentaron niveles de CA 
19-9 mayores a 100 U/mi. 
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CONCLUSIONES 

Los niveles séricos de testosterona, asr como de sus metabolitos 
androstenediona y dihidrotestosterona, no difieren en las mujeres con 
cáncer de páncreas respecto a grupos controles, por lo que no son 
útiles para identificar esta neoplasia en pacientes del sexo femenino. 

En los cuatro grupos de mujeres evaluadas, los valores de las 
determinaciones séricas de T, DHT y A son menores que los 
informados en la literatura para grupos similares de hombres, lo que 
seguramente refleja diferencias en su producción y/o metabolismo. 

La determinación del antígeno carbohidrato 19-9 (CA 19-9) tiene una 
sensibilidad de 83 y 64% para la identificación de mujeres con cáncer 
de páncreas utilizando valores de corte de 37 y 100 U/mi, 
respectivamente. De estos valores, la mayor especificidad (74%) se 
alcanzó cortando en 100 U/mi. 
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ANEX01 

ELSA·CA 19-9 

crs bio international 
B.P. 32 - F91192 Gif-Sur-Yvette Cedex, Franca 

1. NOMBRE Y USO 

ELSA·CA 19-9 es un estuche de un ensayo radlolnmunométrico para la 
determinación cuantitativa de CA 19·9 en suero o plasma humanos. 

2. INTRODUCCION 

El carbohidrato-antígeno 19·9 (CA 19-9) es una glucoproteína del tipo de las 
muclnas que se encuentra en la sangre y que posee un epltope de tipo 
carbohidrato, un pentasacárido Lewis a slalilado, el cual es especificamente 
reconocido por el anticuerpo monoclonal CA 19-9. Este antígeno se sintetiza por 
las células pancreáticas y de los conductos biliares normales, y también por el 
epitelio gástrico, colónlco, endometriaJ y salival. 
En sujetos normales se encuentran niveles bajos de CA 19·9. Estos niveles se 
elevan temporalmente en caso de enfermedades benignas biliodigeslivas de tipo 
Inflamatorio. 
En patologías neoplásicas, los niveles de CA 19·9 son útiles no sólo para detectar 
tumores gastrointestinales (adenocarcinomas pancreáticos, gástricos y 
colorectales), sino también de vías biliares, cistadenocarcinomas mucinosos de 
ovario y adenocarcinomas uterinos. 
Bajo ninguna circunstancia debe de considerarse este exámen como prueba de 
escrutinio. 
Niveles bajos de CA 19-9 no excluyen la presencia de malignidad, de la misma 
manera que niveles elevados no indican en forma sistemática la presencia de 
neoplasia. 

3. PRINCIPIO 

El ensayo ELSA·CA 19·9 es una prueba ínmunoradiométrica de fase'sólida tipo 
•sandwich". 
El anticuerpo monoclonal recubre la fase sólida de ELSA o está libre y marcado 
con 1251 cuando se utiliza como marcador. 
Las moléculas de CA 19·9 en los controles o las muestras son atrapadas entre 
los anticuerpos fijos y los libres. El marcador no unido al antígeno se remueve 
durante el lavado, por lo que el ELSA retiene solo la combinación de 
anticuerpo/antígeno/anticuerpo marcado. 
La radioacitividad fija al ELSA es proporcional a la cantidad de CA 19·9 presente 
al iniciar la prueba. 
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4. REACTIVOS 

Cada estuche contiene suficientes reactivos para 96 pruebas. La fecha de 
caducidad se encuentra marcada en la etiqueta externa. 

Reactivos Cantidad Almacena1e 
ELSA: listo para utilizarse. 4 bandejas- A 2-S•t; nasta la fecha 
Anticuerpo monoclonal anti-CA 19·9 paquete de caducidad. Los tubos 
recubriendo el ELSA fijo en el fondo del de que se saquen de su 
tubo 24tubos paquete deben 

almacenarse en la bolsa 
plástlca que se 
proporciona 

1~:.1anti-CA19-9: liofilizado. 1 A 2-a•c hasta la fecha 
Anticuerpo monoclonal 12s1anti-CA19- envase con de caducidad. 
9, amortiguador, proteínas animales, 30ml A 2-a•c por ocho días 
preservadores, lnmunoglobullnas de después de 
ratón no Inmunizado. reconstituirse. 
<370 kBq (<10µCi) 
Reconstituir el contenido del envase 
con 30ml de aaua destilada. 
Estándares: listos para usarse. 6 A 2-a•c hasta 1a·fecha 
Suero humano, CA 19·9 humano, envases de caducidad. 
nitrato de sodio. de 1 mi 
o -15- 30 • 60 • 120 • 240 U/mi*. 
control: listo para usarse. 1 A 2-a•c hasta la fecha 
Suero humano, CA 19·9 humano, envase de caducidad. 
nitrato de sodio. de 1 mi 
Valor es11erado=40 U/mi* 
Eluente: listo para usarse. 1 A 2-a•c hasta la fecha 
Suero humano, nitrato de sodio. envase de caducidad. 
Concentración=OU/ml. de 1 mi 
Amortiguador: listo para usarse. 1 A 2-a•c hasta la fecha 
Amortiguador, conservadores. envase de caducidad. 

de20 mi 
Bolsas 111asticas 1 

Estándar opcional**: listo para usarse. 1 A 2-a•c hasta la fecha 
Suero humano, CA 19·9 humano, envase de caducidad. 
nitrato de sodio. de 1 mi 
400U/ml* 
(*) La ~ncentracion de CA 19·9 se expresa en unidades/mi (sistema 

arbrtrario basado en una preparación de refemcia). 
(**) Estándar opcional disponible bajo pedido. 
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5. PRECAUCIONES 

5.1 Medidas básicas de seguridad 

Los derivados de tejidos humanos contenidos en los reactivos de este estuche 
han sido encontrados negativos para HBsAg y antl·HIV con estuches 
comerciales. Ningún método conocido puede ofrecer seguridad completa de que 
un derivado de tejido humano no transmitirá el virus de la hepatitis, del SIDA u 
otras Infecciones virales. Por tanto, los derivados de tejidos humanos, Incluyendo 
las muestras de prueba, deben de ser considerados como potencialmente 
lnfectantes. 
No pipetee con la boca. 
No fume, beba líquidos o coma en las areas en que se utilizan los reactivos o las 
muestras. 
Utilice guantes desechables cuando maneje reactivos o muestras y lavase las 
manos al terminar. 
Evite el salpicar. 
Desecha las muestras y descontamine el equipo como si estuviera presente un 
agente Infeccioso. El mejor método de descontaminación es el autoclave durante 
una hora a 121.s•c. 
El nitrato de sodio puede reaccionar con tuberías de plomo o cobre y formar 
nltruros metálicos altamente explosivos. AL desechar los sobrantes, deje correr el 
agua para evitar la formación de estos productos. 

5.2 Reglas de radloprotecclón 

Este producto radioactivo solo puede ser recibido, comprado, almacenado o 
utilizado por personas autorizadas o laboratorios que cubran ese requisito. La 
solución no debe de administrarse a seres humanos o animales. 
La compra, almacenaje, uso e Intercambio de productos radioactivos están 
sujetos a las leyes del país respectivo. 
El seguimiento de las reglas básicas de radioprotecclón' dará seguridad 
adecuada. 
Resumen de reglas de radioprotección: 
Los productos radioactivos deben de almacenarse en su contenedor original y en 
un lugar apropiado. 
Se debe de mantener al día un registro de la entrega y almacenaje de los 
productos radioactivos. 
El manejo de productos radioactivos debe de realizarse en un lugar apropiado 
con acceso restringido (zona controlada). 
No coma, beba, fume o aplique cosméticos In una zona controlada. No pipetee 
con Ja boca los productos radioactivos. 
Evite el contacto directo con cualquier producto radioactivo utilizando batas y 
guantes protectores. El equipo de laboratorio y material de vidrio contaminado 
debe de desecharse para evitar la contaminación cruzada de diversos isótopos. 
Cualquier contaminación o pérdida de productos radioactivos debe de manejarse 
de acuerdo a los procedimientos establecidos. 
El desecho de materiales radioactivos debe de realizarse de acuerdo a la ley. 
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5.3 Precauciones de mane}o 

No se utilice después de la fecha de caducidad. 
No mezcle los reactivos de diferentes lotes. 
Evite la contaminación microbiológica de los reactivos o de el agua utilizada para 
lavado. 
Respete los tiempos de incubación y las Instrucciones de lavado. 

6. RECOLECCION Y PREPARACION DE MUESTRAS 

La prueba se realiza directamente en suero o plasma; no deben de utilizarse 
muestras hemolizadas o hiperfipémlcas. Si la prueba se realizará en las primeras 
24 horas después de la recolección de la muestra, esta debe mantenerse entre 2 
y a•c. En otros casos, deben de dividirse en allquotas y congelarse a -2o•c hasta 
la realización de la prueba. 

Diiuciones 

En caso de que se sospechen niveles elevados de CA 19-9, el diluyente que se 
proporciona en el estuche puede utilizarse. Se recomienda realizar las diluciones 
en tubos de ensayo desechables. 

7. PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA 

7.1 Equipo necesario 

Se requiere de micropipetas de precisión con puntas desechables con capacidad 
para 100, 200 y 300µ1 (±1 %). La calibración debe de evaluarse regularmente. 
Agua destilada. 
Tubos de ensayo desechables. 
Mescladora tipo vortex. 
Baño de agua o incubadora (37±1•C). Deje el baño de agua descubierto para 
evitar condensación. 
Contador de centelleo gamma calibrado para medir 12s1. 

7.2 Procedimiento de la prueba 

Todos los reactivos deben de llevarse a la temperatura ambiente (18-25ºC) por lo 
menos 30 minutos antes de ser útilizados. La colocación de los reactivos en los 
tubos de ELSA también se realiza a temperatura ambiente (18-25ºC). 
Verifique la temperatura del baño de agua o Incubadora (37±1ºC). 

La prueba requiere de los siguientes grupos de tubos: 
- Grupo de estándard O para la determinación de unión no especifica. 
- Grupos de controles para estandarizar la curva. 
- Grupos control. 
- Grupos de muestras problema. 
- Se recomienda que la prueba se realice por triplicado para los estándares y 

por duplicado para las muestras problema. 
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El ordén de adición de los reactivos debe de observarse de manera estricta: 
- Coloque 200µ1 de sol. amortiguadora en todos los tubos de ELSA. 
- Aftada 100µ1 de los estándares, controles o muestras problema en los 

tubos correspondientes. 
- Mezcle cada tubo gentilmente con un mezclador de tipo vórtex. 
- Incube durante 3 hs ± 5 minutos a 37±1 ºC. 

Lave el ELSA de la siguiente manera: 
- Aspire el contenido de los tubos de ELSA tanto como sea posible. Añada 

3.0 mi de agua destilada a cada tubo y vacielos nuevamente. 
- Repita el procedimiento en dos ocasiones. 
- Para obtener resultados confiables y repoducibles, los diferentes pasos de 

lavado deben de realizarse correctamente: todo lo posible de las 
soluciones de incubación y lavado debe de ser removido. Si se utiliza 
asporaclón manual, la punta del Instrumento debe de colocarse justo en el 
borde del fondo del tubo de ELSA. 

Anada 300µ1 del anticuerpo monoclonal anti-CA 19-9 marcado con 12s1 a todos 
los tubos. 
Mezcle gentilmente con un agitador tipo vórtex. 
Incube durante 3 horas± 5 minutos a temperatura ambiente (18-25ºC). Esta 
segunda Incubación puede prolongarse de 16 a 24 horas, lo que logra una curva 
estándard con mayor fijación del anticuerpo radiactivo. 
Lave los tubos de ELSA como ya se describió. 
Mida la radiactividad restante fija a la ELSA con un contador de centelleo gamma 
calibrado para medir 12s1. 

8. CONTROL DE CALIDAD 

Una buena práctica de laboratorio requiere que muestras de control de calidad se 
utilicen con cada serie de pruebas para verificar la calidad de los resultados 
obtenidos. Todas las muestras deben de tratarse de manera Idéntica, evaluando 
los resultados mediante las técnicas estadísticas apropiadas. 

9. RESULTADOS 

Para cada grupo de tubos, calcule la media de las cuentas después de restar la 
radiación de fondo. Dibuje una curva estándar graficando las cuentas por millón 
del estándar contra sus concentraciones. 
Lea los calores de las muestras directamente de la curva estándar, corrigiendo 
para Ja dilución si es necesario. 
Curva estándard típica: estos datos no deben de sustituir a los obtenidos en su 
laboratorio. 
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10. LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO 

Las muestras hemolizadas, llpémicas, que contienen fibrina o muestran turbidez 
pueden dar resultados equívocos. 
No trate de extrapolar valores mas allá de tos estándares. Diluya las muestras y 
repita la prueba. 

11. VALORES ESPERADOS 

Los valores que se presenan a continuación son dados como Indicación y se 
recomienda que cada laboratorio establezca su propio rango de valores normales. 
En un estudio en que se midió CA 19·9 en 260 sujetos aparentemente sanos de 
ambos sexos mostró un 99% de valores por debajo de 37 U/mi. 
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12. CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE LA PRUEBA 

12.1 Imprecisión 

Se ha evaluado utilizando dos muestras con diferentes concentraciones. Fueron 
evaluadas 30 veces en la misma serie de prueba o por duplicado en 10 series 
d'f d 1 erentes eensavos. 

Muestra Media Coeficiente de variación Coeficiente de variación 
IU/Mll intraensavo 1%1 lnterensavo 1%1 

1 32.5 4.6 5.3 
2 135.8 3.6 4.2 

12.2 Pruebas da recuperación 

Se han ailadido cantidades conocidas de CA 19-9 a suero humano. Los 
porcentajes de recuperación de CA 19-9 en las muestras varía del 90 al 110%. 

12.3 Pruebas da dilución 

Se diluyeron 1 O muestras con altos contenidos de CA 19-9. Los pocentajes de 
recuperación variaron del 90 al 110%. 

12.4 Especificidad 

Los anticuerpos utilizados en esta prueba no muestran reacción cruzada con 
otros marcadores tumorales conocidos (ACE, CA 15-3, CA 125). 

12.5 Limites de detección 

Los límites de detección se definen como las cantidades detectables más 
pequeñas diferentes a O con una probabilidad del 95%. Se ha encontrado de 1.5 
U/mi. 

Tubos Amo ni- Estandar Mezcle 
guador Control 
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ul 
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