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MllJ'cadores Serológicos en Cáncer de Páncreas 

RESUMEN 

Se determinaron las relaciones de testosterona/dlhl
drotestosterona (T/DHT), testosterona/androstendlona 
(T/A)y del antígeno CA 19-9 en 21 pacientes mascullnos 
con cáncer de páncreas y en 62 controles con otras 
neoplasias gastrointestinales o enfermedades benignas 
pancreatoblilares. 

La especlficldad de Ja relación T/DHT fue de 98%, 
significativamente mayor que la relación TIA (82%) y 
que Ja especillcldad del antígeno CA 19-9 a un punto de 
corte de 37 U/mi (61%), y a 100 U/mi (79%). 

La senslblildad de Ja relación T/A fue de 65%, de la 
relación T/DHT fue de 67%, y del CA 19-9, 71y90% al 
mayor y menor punto de corte respectivamente. Los 
resultados falsos negativos de Ja relación T /DHT se 
encontraron predominantemente en Jos casos de cáncer 
pancreático avanzado, mientras que todos Jos pacientes 
con tumores en estadio 1 tuvieron relaciones de T /DHT 
y TIA anormalmente bajas. 

Estos resultados sugieren que Ja relación T/DHTes un 
marcador útll para cáncer de páncreas en pacientes 
masculinos. Además, todos Jos pacientes con cáncer de 
páncreas tm•leron positivo alguna de las siguientes 
Pruebas: T/DHT, CA 19-9 o ambas (senslbllldad de 
100%). 

La utilidad obsen•ada de Ja relación T/DHT en el 
diagnóstico diferencial de pacientes con estadios tem
pranos de Ja enfermedad deberá ser confirmada en un 
mayor número de casos. 
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INTRODUCCIÓN 

Cáncer de Páncreas 

El carcinoma de páncreas es una neoplasia que se 
desarrolla en forma sllenclosa, fatal a corto plazo y que 
en Ja mayoría de Jos casos se diagnóstica en forma 
tardía. En las últimas décadas ha aumentado su In· 
ctdencla hasta siete veces sin que hasta el momento las 
nuevas modalidades terapéuticas y diagnósticas hayan 
logrado modificar Ja sobrevlda de Jos pacientes en forma 
significativa. 

Epidemiología 

El cáncer de páncreas es responsable de más de 20,000 
muertes por año en Jos Estados Unidos de Norteamérica 
y ocupa el quinto lugar corno causa de muerte en ese 
país, superado sólo por el cáncer de pulmón, colon, 
mama y próstata; Internacionalmente ocupa el 5º 6 6° 
lugar en hombres y d 6º ó 7' en mujeres (!J. Dentro de 
las neoplasias del aparato digestivo ocupa el segundo 
lugar en los Estados Unidos de Norteamérica, el tercero 
en Francia y, en un estudio realizado en cinco Institu
ciones hospitalarias de la Ciudad de México ocupó el 
cuarto sitio (2). En el Instituto Nacional de Ja Nutrición 
Salvador Zublrán durante 1988 y 1989 ocupó el tercer 
Jugaren frecuencia con 50 casos, superado pare! cáncer 
gástrico y colorrectal (3). 

La Incidencia del cáncer de páncreas se ha Incremen
tado a nivel mundial en las últlmas décadas, siendo 
actualmente en Jos países occidentales de 10 por 100 
mil hab/año ( 1). En el Instituto Nacional de la Nutrición 
Salvador Zublrán la frecuencia por 1,000 egresos se 
Incrementó de 3.12 durante el período de 1981-1983 a 
7.49 durante 1984-1986 (4). 
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Los negros en los Estados Unldos de Norteamérlca, los 
natlvos de Hawa! y los Maorls en Nueva Zelanda son 
grupos con mayor Incldencla de cáncer de páncreas (5). 

Es más frecuente en los hombres que en las mujeres 
(con una relación de l.5: l a 2: l en la mayoría de las 
serles) con excepción de los Indios en Nuevo Méxlco 
(0.5: l J. La Incidencia del cáncer de páncreas se Jncre
menta con la edad, siendo de 2/100,000 hab. en el 
grupo de 40-44 al!os a l 00/ l 00,000 hab. en el grupo 
de 80-84 a1ios. La edad promedio de presentaclón es de 
69 ai10s para ambos sexos (5). 

Etiología 

Se han sugerido algunos factores etiológicos para ex
plicar el reciente Incremento en la frecuencia del carcl· 
noma de páncreas. Parece tener una mayor prevalencla 
entre personas de grupos soclo-económlcos bajos, pero 
esta asociación es mucho menor que Ja encontrada en 
cáncer de mama y pulmón. Algunos factores dietéticos 
se han asoclado al cáncer de páncreas en estudios 
alslados, como el consumo de harinas refinadas, grasas 
o carne: también se lia sugerido que Ja Ingestión de 
frutas y vegetales crudos pueden tener un efecto pro
tector, probablemente por su alto contenldo en fibra y 
V!tamlnas A, C y E {5, 8). 

Un estudio mostró una correlación posltlva entre el 
consumo de café y cáncer de páncreas: sin embargo, el 
grupo control (que comprendía pacientes con otras en
fermedades gastrointestinales, algunos con enfermedad 
ulcerosa péptlca) tenía un promedio de Jngestlón de café 
mucho menor que Ja poblacJón general {6). Además, 
existen otros estudJos en los que no se ha confirmado 
esta asocJaclón (7, 8). VarJos estudios han mostrado una 
déb!I correlación o ninguna entre el consumo de alcohol 
y el cáncer de páncreas (5, 9). 

Aunque la relacJón entre el tabaqulsmo y el cáncer de 
páncreas es menor que la encontrada en cáncer de 
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pulmón y vejiga, y aún con la pancreatltls crónica, es el 
factor más claramente establecido, demostrando que el 
tabaquismo Intenso Incrementa de 2 a 3 veces el riesgo 
de cáncer de páncreas (5). 

Aunque se ha sugerido una frecuencia Incrementada 
de cáncer de páncreas en pacientes con pancreatltls 
crónica, esta no ha sido Identificada como un factor de 
riesgo Importante. Algunos estudios han mostrado que 
casi el 15% e.le los pacientes con cáncer de páncreas 
tienen historia de diabetes mellitus; pero en la mayoría, 
el Inicio de la c.llabetes clínicamente no fue mayor de 3 
meses previos al diagnóstico de cáncer de páncreas; esto 
sugiere que el carcinoma pudo ser el causante de la 
Insuficiencia pancreática endocrina. La exposición pro
longada a ciertas sustancias Industriales (solventes, 
derivados del petróleo, benzldlna, nltrosamlnas y aza
serlna) puede Incrementar el riesgo de adquirir cáncer 
de páncreas. Algunas de estas sustancias han demos
trado ser cancerígenas en animales de experimentación. 

Clasificación 

Los tumores pancreáticos pueden originarse tanto de 
células éndocrlnas u exocrinas, así como e.le! tejido de 
soporte. 

Los tumores endocrinos se claslllcan de acuerdo a las 
hormonas que producen, por ejemplo: lnsullnoma, glu
cagonoma, gastrlnoma, adenomas Inactivos, etc. 

Los tumores exocrinos se claslllc<U1 de acuerdo a las 
células de origen. Así, los tumores benignos de las 
células aclnares son el adenoma y el clstadenoma; y los 
malignos son el adenocarclnoma y el clstadenocarcl
noma. Los originados en las células ductales son el 
adenoma, clstadenoma, póllpos o papilomas, entre los 
benignos; y el carcinoma de células ductales, clstade
nocarclnoma. carcinoma de células gigantes, carcinoma 
adenoescamoso, adenocarc!noma mlcroglandular, car
cinoma muc!noso y el carcinoma quístlco papilar entre 
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Jos malignos. Entre los tumores benignos orJglnados del 
tejJdo conectivo están por ejemplo el !Jpoma, lelomloma, 
hemangloma y Jlnfangloma; y entre Jos malignos se 
encuentran el llposarcoma, lelomlosarcoma, hemanglo
sarcoma, l!nfanglosarcoma y fibrosarcoma. 

Características Patológicas 

Casi todos los tumores pancreátlcos son sólidos y 
esclrrosos. Aún cuando pueden encontrarse pseudo
quistes o quistes de retención. Jos camblos quístlcos 
dentro del tumor son excepcionales. 

Aproximadamente 95% de las neoplasJas pancreáticas 
provJencn de Ja porción exocrJna y se orlglnan del 
epitelio ductal (80%), de las células acJnares (13%), del 
tejido conect11·0 o de depósitos llnfátlcos (2%). De estas, 
sólo el 2% son benignas, mientras que la mayoría de Jos 
tumores prol'enlentes de la porción endocrlna son be
nignos (65). 

Los carcinomas del páncreas usualmente provienen de 
la parte proxlmal de la glándula (cabeza, cuello y proceso 
unclnado). mlentras que solo el 20% de los carclnomas 
aparecen en el cuerpo y 5 al 10% en Ja cola del páncreas. 

Debido a que la mayoría de Jos tumores pancreállcos 
tienen orJgen ductal. la obstrucción de los conductos es 
un hallazgo frecuente. La Invasión duodenal con obs
trucción pardal o completa acontece en el 25% de los 
cánceres de la cabeza. No es raro que Jos tumores 
pancreáticos Invadan y obstruyan las venas porta y 
mesentérica superJor. Los tumores de Ja porclón dlstal 
son usualmente grandes al momento del diagnóstico 
(5-l O cm.) y pueden causar obstrucción de Ja vena 
esplénica. 

Menos del 20% de los pacientes tienen enfermedad 
localizada al páncreas al momento del dlagnóstlco, 
mientras que el 40% presenta enfermedad localmente 
avanzada y más dél 40% enfermedad metastáslca. La 
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dlsemJnaclón del tumor principalmente es por extensión 
directa: por canales vasculares y linfáticos y por Inva
sión perlneural. La tendencia a Invadir los tejidos que 
rodean los vasos mesentéricos adyacentes Impiden en 
muchos casos su extirpación completa. Las metástasis 
de los carcinomas pancreáticos son frecuentes, siendo 
más comunes a gangllos linfáticos regionales, hígado, 
peritoneo y pulmón, pero pueden aparecer casi en cual
quier lugar. 

Estadificación 

En 1981. un grupo de Investigadores norteamericano 
(Cancer of the Pancreas Task Force) publicaron un 
sistema de estadlflcaclón para el carcinoma pancreático 
basado en la extensión del tumor primario, la Invasión 
a nódulos linfáticos regionales y la presencia de enfer
medad metastáslca ( 10). Posteriormente, otros autores 
han ampliado esta claslflcaclón (quirúrgica o patológica) 
de acuerdo al tamaño del tumor primario, la locaJJzaclón 
de los nódulos Invadidos y la locallzaclón de las metás
tasis a distancia ( 11). La claslílcaclón por estadios del 
carcinoma pancreático de acuerdo al American Jolnt 
Commlttee far Cancer (12) se describe en el Cuadro l. 
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Manifestaciones Clínicas 

Los síntomas más frecuentes en Jos pacientes con 
cáncer de páncreas son: dolor abdominal (79%), pérdida 
de peso (76%). y en la mitad de Jos casos Ictericia. Sin 
embargo, en algunos pacientes los síntomas Iniciales 
pueden ser Insidiosos y poco específicos ( 1 O). El paciente 
típico se queja frecuentemente de anorexia, náusea, 
dolor abdominal y pérdida de peso; lo que hace que el 
diagnóstico temprano sea dificil y se requiera un alto 
índice de sospecha por parte del médico para Investigar 
Ja causa de los síntomas. Se ha Informado que más del 
77% de Jos pacientes tienen síntomas por más de 2 
meses antes del diagnóstico ( 1 OJ. 

El dolor abdominal es más frecuente en epigastrio: si 
se presenta en el hipocondrio Izquierdo podría sugerir 
que Ja lesión se encuentra en cuerpo o cola. El dolor es 
habitualmente Intenso, continuo, progresivo y se Irradia 
a Ja espalda: no guarda relación con las comidas o con 
Ja defecación. Se agrava en decúbito supino o cuando Ja 
columna se encuentra en hlpere>..1enslón (particular
mente en cánceres de cuerpo y cola), y el paciente busca 
alivio flexionando Ja columna y caderas. La presencia de 
dolor Intenso, frecuentemente sugiere ln!lltraclón tumo-

7 



M.arcadore• SeroJ6¡1cos en Caincer de Páncreu 

ral al retroper1toneo y al plexo nervJoso esplácnJco, por 
lo que es considerado como un signo de trresecabWdad. 

La mayoría de los pacientes han perdido más del 10% 
de peso al momento del diagnóstico. La causa exacta de 
Ja pérdida de peso no se conoce y se ha tratado de 
explicar por la dlsmlnuclón en la lngesta de allmentos 
secundarla a anorexia y saciedad temprana o a digestión 
deficiente por Insuficiencia pancreática exocrina. La 
lcter1cla se presenta en la mitad de los pacientes, par
ticularmente en las lesiones de la cabeza del páncreas 
donde se presenta hasta en el 80% de los casos y se 
asocia a colurla, acolla y prur1to (12). Los pacientes 
también pueden desarrollar síntomas de obstrucción 
p!lór1ca o duodenal por Invasión tumoral, compresión 
mecánica o por problemas de motilidad por Invasión de 
los nervlos esplácnJcos. 

Otras manJfestaclones clínJcas pueden ser: dolor de 
espalda Intenso, tromboOebltls m!gratorla, prurito In· 
tenso.pancreatltls aguda, trastornos ps!qulátlicos (par
tlcu Jarmente depresión), un Inicio súbito de diabetes 
mell! tus o hemorragia gastrointestinal (por Invasión 
duodena! o gástr1ca) (8). 

En Ja mayoría de Jos casos el examen fislco no es de 
gran ayuda. Los hallazgos pr1nc!pales son lcter1cJa 
(58%), hepatomegalla (40%), masa abdominal (24%), 
vesícula palpable (7%) y esplenomegalJa ( 1 %). La ascitis 
no es frecuente y suglere Invasión hepática o al per1to
neo (13). 

Diagnóstico 

La evaluación de un paciente en quien se sospecha 
cáncer de páncreas tiene como objetivos: 

1) establecer el diagn6stico y 

2) determinar la extet1si6n de la neoplasia (estadijicaci6n) 
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Laboratorio: 

Muchos pacientes con cáncer de páncreas presentan 
anemla que puede ser secundarla a detlclencla nutr!clo
nal o hemorragia gastrointestinal o blen, corresponder 
a la anemia de las enfermedades crónJcas. Frecuente
mente podemos encontrar una velocidad de sedimenta
ción globular acelerada o presencia de sangre oculta en 
heces. 

La elevación de fosfatasa alcallna es la alteración 
bloquímlca más frecuente y puede ser secundarla a 
obstrucción blllar o a Ja presencia de metástasis hepá
ticas ( 13). La hlperbll!rrublnemla en Jos paclentes lctérl
cos tiene predomlnlo de bll!rrublna conjugada y fre
cuentemente es progresiva e intensa. 

Un número variable de pacientes tendrán elevaclón 
leve de DHL, ASAT. ALAT, glucosa o amllasa sérlca 
(prlnclpalrnente lsoamflasa salival a menos que se pre
sente una pancreatltfs asociada) (13, 14). 

Estudios de Imagen: 

La serle esofagogastroduodenal puede mostrar ensan
chamiento del arco duodenal, ldentaclón de Ja segunda 
porción del duodeno o desplazamiento anterlor del estó
mago; pero es los hallazgos se encuentran sólo en tumo
res en estadios avanzados, por lo que no es útll para 
establecer un diagnóstico temprano ( 15). El gamagrama 
pancreático con selenlornetlonlna no se recomlenda 
como prueba de rutina para cáncer de páncreas por su 
baja sensibilidad y especillcldad (menos del 70%) (14). 

El ultrasonJdo y la tomogralía axial computada (TAC) 
son las dos técnicas de Imagen más comunrnente utili
zadas para diagnosticar y evaluarlas neoplasias pancre
áticas (16, 17). Se puede Visualizar una masa pancreá
tica, pérdida del tejido graso entre el páncreas y otros 
tejidos retroperltoneales, dllataclón de fos conductos 
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billares o pancreáticos y metástasis hepáticas o retrope
rltoneales. 

La TAC tiene una mejor definición que el ultrasonido, 
se apoya menos en la experiencia del examJnador y en 
la mayoría de los casos avanzados provee toda la Infor
mación necesaria para establecer un diagnóstico com
pleto Inclusive de estadlficaclón. además guiados por 
tomografia se puede reallzar una biopsia por aspiración 
percutánea ( 17-19). Sin embargo. el ultrasonido debido 
a su bajo costo. ausencia de radiación y fácll dlsponlbl
l!dad es considerado como el procedimiento diagnóstico 
Inlcla!. SI el ultrasonido no es concluyente el siguiente 
paso es reallzar una tomografia axial computada. La 
combinación de ambos estudios tiene niveles de sensl
bllldad y especificidad de más del 90% ( 17, 18) aunque 
es muy dificil que detecten tumores menores de l a 2 
centúnetros. 

La resonancia magnética de páncreas ha tenido varias 
dlficultades técnicas y no ofrece ventajas Importantes 
sobre la tomogra!ía (22). SI la TAC o el ultrasonido no 
demuestran una masa pancreática, en presencia de 
dllataclón de las vías billares o del conducto pancreáti
co, está Indicada la reallzaclón de una colanglopan
creatografia retrógrada endoscóplca (CPREJ. 

La anglografia puede mostrar desplazamiento de las 
arcadas pancreáticas, compresión o Invasión de la ar
teria cellaca, esplénica, gastrod uodcna! o mesentérica 
superior y oclusión de la vena esplénica (231. La mayoría 
de los adenocarclnomas pancreáticos son hlpovascula
res, núentras que los tumores endocrinos son hlpervas
culares y son fácilmente detectados por una angiografia 
selectiva. Actualmente, la principal Indicación para rea
llzar una anglografia es la evaluación de criterios de 
Invasión a vasos sanguíneos retroperltoneales para de
cidir resecabll!dad y detectar anomalías congénitas vas
culares antes de la cirugía. 

10 
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Las pruebas de estlmulaclón pancreática dJrectas con 
secretlna y coleclstoqulnlna son poco sensibles y especi
ficas para detectar pacientes con cáncer de páncreas. 

La colanglogralía transhepát!ca sólo puede demostrar 
obstrucción o compresión del colédoco lntrapancreá
tlco, sin deflnlr Ja naturaleza de tal anomalía. Además, 
el hecho de que no pueda vlsual!zar el conducto pan
creático como la CPRE la hace un procedimiento diag
nóstico de utllldacl límltada, aunque puede ser de ayuda 
para Ja colocación de un catéler transhepátlco para 
descomprimir las das blllares (24 ). 

Debido a que con la CPRE se puede visualizar el 
conducto pancreático, ya que Ja mayoría de Jos tumores 
son de origen ductaI. este procedlmlento puede descu
brJr oclusión o estenosis de los conductos pancreáticos 
causados por tumores pequeilos que no son descu
biertos por ultrasonido o TAC. En Ja mayoría de las 
serles se han demostrado sensibilidades del 75 al 96% 
( 15-17, 25). Otros beneficios de Ja CPRE son: el examen 
endoscóplco del duodeno con Ja poslblllclad ele tomar 
biopsias, el tomar muestras por aspiración o cepillado 
para estudio cltológico (sens!b!lidad menor al 50%) (26, 
27) y en casos avanzados Ja colocación de una prótesis 
para descompresión de las vías bl!Iares. 

La biopsia por aspiración del páncreas por medio de 
una aguja fina guiada por ultrasonido o TAC ha susti
tuido en Jos últimos ai1os a Jos procedimientos quirúr
gicos para Ja obtención de tejido para establecer el 
dlagnóst!co delln!tlvo, con una menor morbllldad y te
niendo un 80 a 90% de senslbllldad y !00% de espe
cificidad (28-30). Este procedlmlento es de especial 
utilidad en pacientes con enfermedad diseminada que 
no son candidatos a cirugía resectlva o derivativa. 

El ultrasonido transendoscóplco, desarrollado en años 
recientes, Jrn demostrado ser de ayuda para diferenciar 
enfermedades pancreáticas (31-33) y para Ja estadlllca
clón del carcinoma de páncreas prJnclpalmente en Ja 
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evaluación de metástasis linfáticas o Invasión vascular 
(34). 

Los dos estudios que han mostrado mayor utilidad 
para estadlficaclón preoperatorla de pacientes con cán
cer de páncreas han sido la TAC dlnámlca y la angiogra
fia selectiva (18, 35). Recientemente, Warshawycol. han 
demostrado que la laparoscopía demuestra metástasis 
perltoneales o de epiplón en 40% de los pacientes en 
quienes la TAC o la anglografia no demostraron enfer
medad metastáslca (36). Además, utilizando estos tres 
métodos fUeron capaces de Identificar 90% de los cánce
res Irresecables y, cuando los estudios fueron negativos, 
78% de los cánceres de la cabeza del páncreas fueron 
resecables con cura potencial. Esto representa una 
mejoría Importante en la eficiencia de seleccionar pa
cientes para pancreatoduodenectonúa, y permJte a la 
mayoría de los pacientes con tumores Irresecables sal
varse de una cirugía que no necesitan (35, 36). 

Se han utilizado anticuerpos monoclonales o fragmen
tos de anticuerpos marcados radloactlvamente para 
vlsuallzar una variedad de tumores humanos, entre 
estos el cáncer de páncreas (83). La técnica ha sido 
utilizado para detectar tumores pancreáticos avanzados 
pero un refin'1mlento posterior podría convertir a la 
lnmunogantagrafia en una nueva herramlenta para 
localizar tumores pancreáticos. 

12 



Marcadores Serológicos en Cáncer de Páncreas 

TRATAMIENTO 

Cirugía: 

Aproximadamente del 20 al 25% de Jos pacJentes con 
cáncer de páncreas Uencn lesiones que son resecables 
quirúrglcamente y sólo el l 0% !lene enfermedad poten
cialmente curable al momento del diagnóstico (37-41 ). 

Debido a que un buen porcentaje de pacJentes con 
cáncer de páncreas son de edad a\'anzada se ha reco
mendado el'aluarlos slstemátlcamente en busca de fac
tores de rJesgo antes de someterlos a cirugía. Esto 
Incluye: evaluación cardlovascular, gasometría, prue
bas de función respiratoria, evaluación nutrlcJonal y 
pruebas de función hepática (42). 

Varios estudios retrospectlvos han sugerJdo que el 
realJzar drenaje b!llar percutáneo transhepátJco dismi
nuye Ja mortaJJdad operatorJa en paclentes con lcterlcJa 
obstructlva (43). Posterlormente, estudlos prospectivos 
al azar no han mostrado benetlclo del procedlmJento 
percutáneo en cuanto a mortalldad (44, 45). Mientras 
que Ja colocación de prótesls por vía endoscópJca, ahora 
ampllamente dlsponlble, tJene escasas complJcacJones 
y fallas (46-48) y es slgnitlcatJ\·an1ente útll en el manejo 
de algunos pacientes. 

SI después de tener el diagnóstico y estadlllcacJón en 
un paciente se concluye que existe un tumor contlnado 
al páncreas, Ja mejor opción de tratamiento es Ja cirugía. 
La mayoría de Jos pacJentes van a tener tumores en Ja 
cabeza del páncreas y por Jo tanto serán candJdatos a 
un procedimiento de Whlpple o alguna de sus varJantes 
(pancreatoduodenectomía con presen•acJón del píloro, 
pancreatectomía totaJJ. La ele\•ada morbJ-mortalJdad 
asoclada a este procedlmlento (49, 50) ha sldo reduclda 
conslderablementc y en Ja actualJdad, grandes serles de 
Jos Estados Unidos de Norteamérica y Europa Informan 
una mortalidad de menos del 3%, con una dlsminucJón 
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Importante en la frecuencia de complicaciones (51-55). 
La sobrevlda a largo plazo para el paciente con cáncer 
de páncreas posterior a resección tumoral también ha 
cambiado, y sl no se ha dejado tumor residual, la 
sobrevlda a 5 años puede ser hasta de 36% (55): para el 
resto de los casos, la cirugía proporciona una excelente 
paliación. La mejoría en la sobrevlda y la disminución 
de las complicaciones en la operación de Whlpple pro
bablemente se debe a que en los últimos años sólo 
cirujanos experimentados están llevando a cabo este 
tipo de Intervención en los grandes centros hospitalarios 
(50, 55). 

La pancreatectomía total combina una resección en 
bloque del páncreas, duodeno, bazo y epiplón mayor, 
con una gastrectomía subtotal y llnfadenectomía cuida
dosa. Hace unos años, varios estudios habían sugerido 
ciertas ventajas de este procedimiento sobre la resección 
de Whlpple ( 4 l. 56). Pero Informes recientes no han 
mostrado ventajas a corto o a largo plazo para la pan
createctomía total (50, 51 ). Por lo anterior es razonable 
sugerir que la decisión de llevar a cabo uno u otro 
procedimiento para el carcinoma ductal deberá basarse 
en consideraciones prácticas relacionadas a: 

J) lafacilidacl y seg11riclnd técnica de llevar a cabo una am1stomosis 
pa11creato-yey1r1wl, 

2) al eswdio flistopatulúgic:o trcmsoperutorio de los mcírgenes tle 
/cz resecciú11, y 

3) a la presenc:la o ausencia ele diabetes mellitus insulinocle
pe11clieme preexistente (JS, ./O). 

La pancreatectomía regional descrita por Fortner ( 11) 
que comprende la resección en bloque del páncreas y 
tejidos adyacentes Incluyendo venas y arterias utlllzan
do Injertos para las anastomosis arteriales no ha sido 
vista con entusiasmo debido a una elevada mortalidad 
operatoria y porcentajes de sobrevlda sin ventajas con
vincentes. 
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Aquellos pacientes con cáncer de páncreas en estadios 
avanzados, Jos únicos que se bene!lclan claramente con 
cirugía son Jos que tienen obstrucción duodenal. La 
mayoría de estos pacientes también tienen obstrucción 
billar y. en estos casos, se puede llevar a cabo una 
biopsia del tumor. una gastroyeyunostomía y una cole
docoyeyunostomía en la misma Intervención. En años 
previos. lfl de1'il'acló11 l.>iliar palintlva por cirugía había 
recibido una atención considerable, este tipo de cirugía 
tiene una mortalidad operatoria del 19% y una sobre
vida promedio de solo 5.4 meses (57). En años recientes 
Ja descompresión bll!ar paliativa por endoscopía o en 
forma percutánea J1an venido a sustituir a la cirugía. El 
drenaje endoscóplco ha tenido mayor éx.lto (81 vs. 61 %) 
comparado con el drenaje percutáneo y una menor 
mortalidad a 30 días ( 15 vs. 33%) (46). 

Quimioterapia: 

La quimioterapia con un solo agente produce muy 
escasa pallac!ón y una mejoría en la sobrevlda poco 
s!gn1ncat1,·a. especialmente en pacientes con enferme
dad metastás!ca. El 5-íluoruracllo ha sido el medica
mento más extensamente estudiado. La mayorla de Jos 
reportes indican respuestas de alrededor del 20% o 
menos (58), con una sobre\·Jda media de menos de 20 
semanas (JG). Además del 5-íluorurac!lo, la mltoml
c!na-C, Ja estreptozotoclna y la adrlamlclna han mos
trado cJerta efectlv!dad como agentes únicos (59), pero 
no se ha encontrado aún algún medicamento que pro
voque una mejorí:i importante en la sobrevlda. 

En e! pasado, la mayoría de los estudlos que ut!llzaron 
qu!mloterap!a combinada no mostraron mejorar la so
brevJda comparados con la administración de 5-fluoru
racllo solo. Quizá uno de los estudlos que provocó un 
mayor Interés en el pape! de la terapia combinada fue 
el de Mal!!nson y col. en la Gran Bretaña (60). Cuarenta 
pacientes fueron sorteados para recibir un tratamiento 
con 5-FU, clclofosfam!da, metotrexate y vlncr!stlna por 
5 días, seguidos de cursos de 5-FU y mltomlclna-C cada 
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6 semanas. La sobrevlda media del grupo tratado fue de 
44 semanas, comparada con una sobrevlda media de 9 
semanas en el grupo control. Un paciente en el grupo 
tratado sobrevivió más de 2 años. 

La estreptozotoclna ha sido evaluada en muchos pro
gramas de quimioterapia combinada para carcinoma 
pancreático. Un estudio comparativo al azar del Grupo 
Oncológlco del Suroeste, en Estados Unidos (61) evaluó 
un reglmen combinado de mitomiclna-C y 5-FU con y 
sin estreptozotoclna en 181 pacientes, mostrando res
puestas en el 33% de los pacientes tratados con los tres 
medicamentos, comparado con solo 8% de respuesta en 
el grupo sin estreptozotoclna; sin embargo, la sobrevida 
promedio de ambos grupos fue sim!lar ( 17 vs. 18 sema
nas). En general, aunque algunos beneficios en la so
brevida han sido sugeridos con un número de regímenes 
qulmloterapéut!cos combinados, las ventajas han sido 
generalmente escasas y Jos beneficios en la sobrevlda 
han sido limitados. Todos los estudios, sin embargo, 
han demostrado una correlación de respuesta objetiva 
a la quimioterapia con mejoría en la sobrevlda; por Jo 
tanto, un curso de tratamiento de prueba para evaluar 
la respuesta tumoral podría estar Indicado en casos 
seleccionados (58). 

Radioterapia: 

El problema de enfermedad persistente regional des
pués de resección en pacientes con cáncer de páncreas 
estadio I ha sido corroborado recientemente en un 
estudio de autopsias en Japón (62). De 8 pacientes con 
tumores TI y T2, 6 tuvieron metástasis microscópicas 
en nódulos l!nfát!cos del lecho pancreático y 4 de ellos 
a los gangl!os regionales para-aórticos. Esta y otras 
evidencias han provocado el uso de radioterapia en 
combinación con cirugía, en un intento de mejorar el 
control local de Ja enfermedad y Ja sobrevlda. 

En dos reportes del Grupo de Estudio de Tumores 
Gastrointestinales (63, 64) se encontró una mejoría en 
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la sobre1•ida media ya dos ai'los en Jos pacientes tratados· 
con RT ei.ierna de megavoltaje, 5-FU y clrugía, compa
rada con cirugía sola (2l vs. l l meses y 43 vs. 18% 
respecth•amente). Sin embargo, la sobrevida media llbre 
de enfermedad y el porcentaje de muerte global fue 
similar. Sin otras allernatlvas disponibles, Ja radiote
rapia postoperatoria con 5-FU parece ser el único tra
tamiento adyuvante que prolonga Ja sobrevida. 

En Jos pacientes con enfermedad local avanzada e 
lrresecable, Ja radioterapla con megavoltaje solo ha 
producido mejoría en Jos síntomas (prlncipaJmente do
lor) en el 30 al 70% de Jos paclentes, pero Ja recurrencia 
de la sintomatología es muy alta y no cambia la sobre
vida (65). La combinación de radioterapla con acele
radores lineales o de cobalto (4,000 a 6,000 rads) más 
la administración de 5-FU produjeron una sobrevida 
media slgnrncatlvamente más alta comparada con la 
alcanzada con radioterapia sola (66). Por el momento, 
Ja combinación de RT + 5-FU debe ser considerada como 
el tratamiento estandar, aunque límltado, para estos 
pacientes. Otro estudio no demostró diferencias en la 
sobrevida media de pacientes tratados con RT + 5-FU 
comparados con Jos tratados con RT + adrlamiclna (38 
vs. 33 semanas) (67). 

Diversas modalldades de métodos en radioterapia han 
sido útllizados en pacientes con cáncer de páncreas. El 
uso de Implantes artlllciales con l J 25 lia producido 
sobrevldas medias cercanas a un ai'lo (68). La radiotera
pia lntraoperatorla comblnada con radioterapia externa 
ha provocado sobrevidas promedlo de alrededor de 14 
meses (59). El uso de radiación Jacal con neutrones de 
alta energía lia logrado promedios en la sobrevida de 6 
a 9 meses con un alto porcentaje de complicaciones (70). 
En fOrma simllar, el uso de radiación con partlculas 
(principalmente helio), ha mostrado promedios en la 
sobrevida de solamente 9 meses con una alta morbllldad 
(71). 
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Terapia Endocrina: 

El hecho de que el carcinoma pancreático experimental 
responde a manipulación hormonal (72), el hallazgo de 
receptores esteroldes en tumores pancreáticos huma
nos (73, 74). y alteraciones en los niveles de andrógenos 
(75, 76) en pacientes con esta neoplasia, ha provocado 
que varios grupos estudien el efecto de tratamlento 
endocrino (77). Estudios fase lI utilizando tamoxlfen en 
pacientes con cáncer pancreático lrresecable han de
mostrado un Incremento en la sobrevlda media (78, 79). 
También estudios con el uso ele un análogo de factor 
llberador de hormona lutelnlzante han mostrado resul
tados Interesantes (80). Actualmente varios estudios 
fase 1!I se estan llevando a cabo en el mundo. 
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PRONÓSTICO 

El cáncer de páncreas es la neoplasia gastrointestinal 
con Ja menor sobrevlda: 5% a 2 años y menos de 3% a 
5 aiios despufs del dlagnóstJco ( J, J OJ. La mayoría de 
Jos métodos de diagnóstico de imagen y las técnicas no 
quirúrgicas que se utillzan en Ja paliación de Jos pacien
tes con cáncer de páncreas se lJan desarrollado en las 
últimas dos décadas (25). Aunque se ha propuesto que 
estos avances no han modJflcado Ja sobrevida (81 ), 
algunos datos Indican Jo contrario. Estos Incluyen por
centajes de sobre,•ida a 5 años de más del 18% en 
pacientes con tumores resecados (54J, y aún del 30% 
cuando sólo son considerados tumores menores a 2 
centímetros de diámetro (82). El Impacto de estos resul
tados en la población total con cáncer de páncreas es 
muy poco, sin embargo en alias recientes se ha obser
vado una disminución en la mortalidad (83). Estos 
cambios se deben en parte a una mejoría en las técnicas 
en Ja cirugía pancreática, Jo que ha provocado una 
drástJca reducción en Ja mo11aJidad postoperatorla de 
las pancrcatoduoLic:nectomías (54, 55, 82), pero tam
bién se relacionan a un mejor diagnóstico y cstadl
ficaclón. 

Aunque el pronóstJco contJnúa siendo malo, algunos 
pacientes se han curado, y su número se ha Incremen
tado en Jos ú!Umos J 5 años. El objetJvo del manejo en 
estos pacientes es Identificarlos en estadios tempranos 
y así poder rea!Jzar una resección quirúrgica curativa; 
y para el resto, buscar una mejor pa!Jaclón. 
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MARCADORES TUMORALES EN CÁNCER DE 
PÁNCREAS 

Los númerosos marcadores serológlcos que se han 
asociado con carcinoma pancreático pueden dividirse 
en tres grupos (Cuadro 2): 

t.\,\RC\0011&.5 TUMOlt.\Ll:S tN CÁ:'>CEll Ot r.to,;cnENi 

A.'ítfOt:NO CA/!CISOEMUfUOs.\1110 

POA IA.'ifll.lt:SO o.o,;con:r.1.u 

rr.1. 1,\0. l'OUl't:l'TIDO f!Sl!L\JU 37~7 

l'CAA ""º· ASOCL\00" C\. p,\;o;cnt:.\SI 

L.\IUNllUllCIÓ.'OAllll. LttJC0CrT051 

muo.-.ccu:,\S.\ 

ELUf,\51\ 

111,~ PllOT'El:<(A! O:"iCOn:TALE5 Y llOR.\IOS,Ut 

Antígenos Relacionados al Tumor: 

Los antígenos relacionados al tumor se derivan de 
técnicas Inmunológicas Incluyendo antisueros conven
cionales y más recientemente, de anticuerpos mono
clonales. Uno de los marcadores Investigados siste
máticamente ha sido el antígeno carclnoembrlonarlo, 
que es una proteína de alto peso molecular producida 
por el tejido Intestinal fetal. Se han reportado elevacio
nes de alrededor del 70% en pacientes con cáncer de 
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páncreas (84-8GJ, pero en otros estudios no ha llegado 
al 50% (87, 88). En los pacientes en Jos que se encuentra 
elevado con mayor frecuencia son Jos que tienen tumo
res metastáslcos; además, puede estar elevado en pa
cientes con col!tls ulcerosa, enfermedad biliar y otras 
neoplasias como cáncer de pulmón o colon. Por lo 
anterior, \' a diferencia del ctmcer colónlco, en el cáncer 
de páncreas no es considerado útil para diagnóstico o 
vigilancia de Ja evolución tumoral (89). 

Recientemente han sido Identificados marcadores po
tencialmente út!les del tipo de anticuerpos monoclona
les que son producidos después de Ja Inmunización con 
células tumorales. El antígeno CA-125 es un marcador 
reconocido para neoplasias m·árlcas; se ha Informado 
que puede ser positivo en el 45-GO% de Jos pacientes 
con cáncer de páncreas, pero se eleva también en 
pancreatltls aguda y otras neoplasias (90). El antígeno 
CA 19-9, aunque Inicialmente producido en respuesta 
a inmunización con una linea célular derivada de cáncer 
de colon (9 J), se J1a asociado con mayor frecuencia a 
cáncer de páncreas con una sensibilidad promedio de 
83%. La especiílcld::id en poblacJones de pacientes hos
pltal!zados con varJas enfermedades Incluyendo enfer
medades benignas gastrointestinales es mayor al 80% 
(87, 88, 90, 92-95). La mayoría de Jos estudios han 
demostrado que el CA J 9-9 es más sensible y especíllco 
que el antígeno carcJnoembrlonarlo en el diagnóstico de 
carcinoma pancreático (87, 88, 95). Además se ha pro
puesto como un marcador pRra el seguimiento, ya que 
Jos niveles han retornado a valores normales después 
de Ja cirugía resectlva y Ja recurrencla se asocia a una 
nueva elevacJón (9GJ. La Interpretación de Ja determina
ción del CA J 9-9 depende de Jos valores absolutos 
obtenidos. Así, Ja senslbllldad y especlflcidad cambiarán 
si el punto de corte es diferente; se han recomendado 
puntos de corte de 37 y 100 U/mi, pero valores que 
exceden de 500-l ,000 U /mi casi exclusivamente apare
cen en padecimientos malignos (88, 94). En el Instituto 
Nacional de Ja Nutrición Salvador Zubirán, Robles Díaz 
y col. (97) han estudiado Ja utll!dad del antígeno CA 
19-9, encontrando una elevada sens!bllldad (75-94%) 
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pero baja especlflcldad (58-79%) para diferenciar el 
cáncer de páncreas de los controles constituidos por 
neoplasias gastrointestinales no pancreáticas y enfer
medades benignas pancreatoblllares. Se encontraron 
especlllcldades muy bajas cuando se compara con otras 
neoplasias, en especial de vías bllJares extrahepátlcas o 
de ámpula de Vater; y se concluye que la mayor utilidad 
del CA 19-9 es que permlte diferenciar tumores de la 
encrucijada pancreatobllJar de enfermedades benignas 
originadas en el mismo sitio. Además, la detennlnaclón 
de CA 19-9 en la sangre periférica no mostró ser útil 
para diagnóstlcar a los enfermos con carcinoma pan
creático temprano, ya que en ellos se obtuvieron valores 
bajos. 

Un anticuerpo monoclonal dirigido contra una gluco
proteína de adenocarclnoma pancreático, llamado Du
PAN-2 es casi Igualmente sensible que el CA 19-9 y en 
los primeros estudios ha demostrado especlflcldades de 
hasta el 99% (98): pero sólo cuando se compara con 
sujetos sanos o en enfermedades benignas del pán
creas. La especlflcldad verdadera de este marcador es 
muy probablemente menor a la reportada ya que se le 
encuentra frecuentemente en neoplasias gástricas y de 
las vías billares así como en enfermedades hepáticas. 
Otros antígenos relacionados a tumor como el antígeno 
pancreático oncofetal, el antígeno asociado al cáncer de 
páncreas, el antígeno pollpéptldo tisular y la Inhibición 
de la adherencia de leucocitos no ha mostrado ventajas 
sobre el CA 19-9 ni Incluso con el antígeno carclnoem
brlonarlo (99, 100). La utilidad clínica de otros anti
cuerpos monoclonales recientemente descritos está aún 
por confirmarse ( 1O1 J. 

Determinación de Actividades 
Enzimáticas: 

El segundo grupo de marcadores serológlcos Incluye 
actividades enzlmátlcas anormales derivadas del carci
noma del páncreas. Los reportes lnlclales en relación a 
la rlbonucleasa sérlca para diagnóstico del cáncer de 
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páncreas fueron promisorios, sugiriendo sensibilidades 
del 69 al 90%. Sin embargo, los últimos reportes no l1an 
corroborado estos resultados; además, la rlbonucleasa 
se encuentra eJevada en el 38% de fun1adores sanos, en 
insu!lc!encla renal, en pancreatltls y en más del 36% de 
los pacientes con una 1•arledad de enfermedades benig
nas no pancreáticas {1021. Un estudio mostró que el 
67% de los pacien1es con cáncer de páncreas tuvieron 
niveles detectables de galactos!ltransferasa lsoenzlma 
JI, comparados con solo l. 7% en enfermedades benig
nas, pero se detectó también en el 71 % de pacientes con 
otras neoplasias gastrointestinales (86). Se ha informa
do una relación ele1·ada de la depuración renal de 
trlpslna lnmunorreact!va sobre la de creat!nlna en pa
cientes con cáncer de páncreas comparados con con
troles normales o con pancreatlt!s crónica; sin embargo, 
también se demostró una relación elevada en pacientes 
con pancreatltls aguda [103). Las concentraciones sérl
cas de elastasa pancreática pueden estar elevadas en 
64-72% de pacientes con carcinoma pancreático. Pero 
también se encuentran ele1•adas en enfermedades be
nignas del páncreas, así como en otras enfermedades 
no pancreáticas l l 04, 105). En general, las determina
ciones de elastasa o llpasa sérlcas, así como de otras 
enzimas d!g"suvas pancreáticas, son marcadores sen
sibles para pancrcatltls aguda y son marcadores pobres 
y no específicos para cáncer de páncreas. 

Determinaciones de Proteínas 
Oncofetales y Hormonas: 

Otro grupo de marcadores serológlcos Incluye hormo
nas y proteínas oncofetales de carcinoma como la gona
dotroplna corlónlca humana, beta-2 mlcroglobul!na, 
ferrlt!na, alfa-feto proteína y calc!tonlna. Su senslbllldad 
y espec!ílcldad son mucho menores que el CA 19-9, y 
aún que del antígeno carclnoembrlonarlo. 

Las determlnaclones sérlcas de insullna, gas trina, glu
cagon y otros péptldos son Importantes en la detección 
de tumores pancreáticos endocrinos, pero no son de 
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utlJJdad para el diagnóstico de neoplasias exocrinas (84, 
100). 

La utllldad de los marcadores serotógJcos pueden tener 
tres objetivos: 

l. Identificar Pacientes Asintomáticos. Esto es, en 
escrutinio en la población general. Hasta el momento, 
ninguno de los marcadon:s es de utlJJdad para dtagnós· 
tlcar tumores pequeños en pacientes asintomáticos de· 
bldo a lo siguiente: no se ha alcanzado los niveles de 
sensibilidad y especlllcldad Ideales: hay relativa baja 
Incidencia del cáncer de páncreas en la población gene· 
ral; no se tienen tdentlllcados claramente los grupos 
reducidos de alto riesgo excepto hombres, mayores de 
60 años, negros, fumadores y diabéticos recientes; y no 
contamos aún con la técnica de Imagen lo suficiente· 
mente sensible para detectar tumores pequeños y así 
confirmar o descartar la poslblJJdad diagnóstica que nos 
ofrece el marcador tumoral [8 l-83, 106, 107). 

2. Diagnóstico Diferencial. La principal utllldad de los 
marcadores scroiógicos es el diagnóstico diferencial del 
cáncer de páncreas con otras neoplasias y con enferme· 
dades benignas del páncreas como la pancreatltls eró· 
nlca. 

3. Seguimiento de Pacientes con Tumores Resecados. 
EX!sten pocos Informes que evaluan el seguimiento de 
pacientes con tumores resecados. utilizando principal· 
mente CA 19-9 y DU-PAN-2, con resultados promiso
rios (96, 98). 

En conclusión, la mayoría de los marcadores serológ1. 
cos desarrollados durante los últimos años han falla· 
do en hacer un diagnóstico certero o en excluir el 
carcinoma pancreático. Solo el CA 19-9 es utilizado 
clínicamente para diagnóstico del cáncer de páncreas; 
aunque con limitaciones, ya que no diagnostica tumo
res pequeños y no diferencia otros carcinomas de la 
encrucijada pancreatoblliar. Por lo anterior, aún conti
núa la busqueda de aJgCin marcador que sea sensible, 
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en especial para detectar neoplasias pequeñas, que 
sean potencialmente curables, y que sea lo suficiente· 
mente específico para que pueda diferenciarlo de 
otras enfermedades como neoplasias de Ja encrucija
da pancreatoblllar y pancreatJUs crónica. 
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ANDRÓGENOS Y PÁNCREAS 

Desde el punto de vista anatómJco y funcional, el 
páncreas se clasifica como una glándula de secreción 
mLxta, con un componente exocrino productor de enzi
mas digestivas y un componente endocrino. Este último 
!lene su asiento en Jos Islotes de Langerhans, que 
producen cuando menos cuatro hormonas: lnsullna, 
glucagon, somatostatlnay péptldo Intestinal vasoactlvo. 
Tradicionalmente el páncreas se ha asociado a estas 
hormonas peptídlcas, sin embargo, en Jos últimos años 
se ha Ido acumulando Información que permite afirmar 
que el páncreas se encuentra bajo Ja Influencia de 
hormonas esteroldes y que, muy probablemente, parti
cipa en su IJlosíntesls y metalJollsmo. La evidencia para 
apoyar estas aflrmac!ones se desprende de múltiples 
observaciones que trataremos a continuación. 

Se han descrito receptores y/o proteínas llgadoras 
para estrógenos (73, 108, !09), progesterona (110) y 
andrógenos ( l l l, l 12) en tejido pancreático normal y 
neoplásico. 

Después de Ja administración Intraperitoneal de tes
tosterona marcada con tritio a ratas castradas, el órgano 
que más retuvo el andrógeno fue el páncreas, Incluso 
en una cantlc.Iad tres veces mayor que otros órganos 
considerados clásicamente como dependientes de an
drógenos como Ja próstata y vesícula seminal ( 113). 

Otros resultados slm!lares se encontraron después de 
administrar endovenosamente en el perro estrógenos 
marcados (114). 

En el tejido pancreático humano, tanto fetal como 
adulto. con y sin cáncer de páncreas, se ha encontrado 
actividad de aromatasa, que convierte testosterona en 
estradlol y anclrostendlona en estrona; así como de 5 
alfa-reductasa que convierte testosterona en 5 alfa-dl
h!drotestosterona (74). 
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En Ja fracción mltocondrlal del páncreas canino se 
aisló y caracterizó la enzima J 7 beta-hldrox!esterolde 
deshldrogenasa, que catallza Ja ox!dorreducclón entre 
androstendlona y testosterona ( 1 15). 

El peso del páncreas en ratas castradas es slgnlllcatl
vamente menor que el de Jos machos Intactos, diferencia 
que desaparece con la administración de testosterona, 
a pesar de que el peso corporal no se modifica (72). 

Los estrogenos son considerados como un prerrequlsl
to para la síntesis de enzimas pancreáticas y su ausen
cia depleta a las células aclnares de granos de zlmógeno 
(116). 

Las neoplasias quís!lcas del páncreas son más fre
cuentes en mujeres ( J 17), lo cual sugiere un trasfondo 
endocrino en su génesis. Una variedad de estas neo
plasias conocida como Tumor quístlco papilar, es 40 
veces más frecuente en mujeres que en hombres (118). 

En diferentes partes del mundo, reiteradamente se ha 
encontrado que el adenocarclnoma de páncreas es más 
frecuente en hombres que en mujeres ( 1 ). 

En carclnogéncsis experimental. Ja Incidencia de tu
mores pancreáticos es mayor en machos que en hem
bras. tendencia que desaparece con la orqulectomía y 
que aparece nuevamente con Ja administración de tes
tosterona (72). 

El acetato de clproterona y otros antlandrógcnos han 
demostrado retardar el crecimiento de xenolnjertos de 
adenocarclnoma de páncreas en ratas ( 119). Hallazgos 
que han llevado al uso de terapia endocrina en pacientes 
con cáncer de páncreas (78, 79). 

En forma repetida se ha encontrado que Jos hombres 
con cáncer de páncreas cursan con niveles bajos de 
testosterona (75, 76, J 20, 121 ). Además de esto, en un 
estudio llevado a cabo en el Jnstltuto Nacional de la 
Nutrición Salvador Zublrím se demostró que la relación 
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testosterona/dlhldrotestosterona, que normalmente es 
de 10: l. se encuentra por debajo de 5 en pacientes con 
cáncer de páncreas, hallazgo que se observó con una 
alta especlllcldad (76). Estos resultados Indican que 
existe selectividad en la captación de testosterona por 
el tejido tumoral pancreático, o bien que esta es conver
tida en dlhldrotestosterona por la neoplasia. Esta última 
posibilidad tiene apoyo en la demostración de 5 alfa-re
ductasa en el tejido pancreátlclo, ya que es la enzima 
que realJza esta conversión hormonal (74). 

Recientemente, en otro estudio realizado también por 
nuestro grupo, se encontró que pacientes del sexo mas
culJno con cáncer de páncreas tienen niveles elevados 
de androstendlona en relación a pacientes con pancrea
tltls crónica o con otras neoplasias gastrointestinales 
( 122). Nuevamente se encontró que Jos pacientes con 
cáncer de páncreas tienen niveles slgnlllcatlvamente 
bajos de testosterona. 

Este perfil androgénlco anómalo (testosterona ba
ja/androstencllona alta) revirtió a la normalidad una vez 
resecado el tumor pancreático. Este hallazgo sugiere 
fuertemente que el páncreas neoplásico transforma tes
tosterona en adrostendlona. 

Otra Interesante Investigación llevada a cabo en el 
Instituto, demostró que el páncreas canino alslado y 
peñundldo transforma testosterona en otros metabolJ
tos como son 5 alfa-<llhldrotestosterona, androstendlo
na y estradlol. Encontrando que el principal producto 
encontrado en el efluente es la androstencllona. Conclu
yendo que el páncreas canino tiene la capacidad de 
transformar hormonas esteroldes sexuales, y que puede 
ser considerado como un sitio extragonadal de blosín
tesls de esteroldes seX"ltales. 

A pesar de toda esta evidencia, aún no se conocen 
totalmente las Interrelaciones entre las hormonas se
xuales y el páncreas normal. y aún menos el neoplásico, 
aunque ya se ha utilizado terapia anuandrogénlca en el 
tratamiento del cáncer pancreático avanzado. Tampoco 
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conocemos si estas alteraclones en Jos nlveles de an
drógenos sérlcos pueden ser útiles como marcadores 
tumorales en cáncer de páncreas, o sea, que tengan 
altas senslbllldades y especlficldades y, prlnclpalmente, 
que detecten tumores pequeños y potencialmente rese
ca bles y que en estadlos avanzados nos permitan dife
renciar otras patologías neoplásicas localizadas en la 
encrncljada pancreatoblliar. 
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OBJETIVO 

El propósito de este estudio es el de evaluar la utllldad 
diagnóstica de las relaciones testosterona/dlhldrotes
tosterona (T / DHT) y testosterona/ andros tendlona (T /Al 
comparada con el antígeno CA 19-9 en los hombres con 
cáncer de páncreas 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Pacientes: 

Las determinaciones de T/DHT, TIA y CA 19-9 se 
hicieron en el suero de 83 pacientes masculinos, Jos 
cuales fueron divididos en cuatro grupos: 

GRUPO/: 

21 pacJentes, de 60 = 11 afias (promedlo = 1 desvJacJón 
estándar), con diagnóstico de adenocarcJnoma de pán
creas comprobado hlstológlcamente. De acuerdo con Ja 
estadlflcaclón del "AJCC" ( 124 J. cuatro se encontraban 
en estadio J, dos en estadio 11, tres en estadio lll, y Jos 
12 restantes en estadio IV. 

GRUPO//: 

11 pacientes, de 53 = 15 afias de edad, con carcinoma 
ampular o de vías bll!ares e:>itrahepátlcas comprobados 
h!stológ!can1ente. 

GRUPOIII: 

25 pacientes, de 59 = 16 afias, con otras neopJasJas 
gastrolntestlnales comprobadas h!stológ!camente ( 1 O 
con cáncer gástrJco, l 1 con carclnoma colorrectaJ, tres 
con cáncer de esófago y uno con hepatocarclnoma). 

GRUPO/V: 

26 pacientes, de 54 = J 5 ai1os, con enfermedades 
benignas pancreatoblllares. Catorce con diagnóstico de 
pancreatltls crónJca, establecJdo por un cuadro clínico 
compatible, más la presencJa de cálculos pancreáticos 
en siete, hallazgos quirúrgicos e histológicos en cinco y 
esteatorrea, amllasa pancreática sérlca baja y prueba 
de pancreolaur!I anormal en dos ( 125). Los otros doce 
pacientes tuvieron Ictericia obstructlva benigna, secun
darla a coledocollt!asls o a estenosls de las vías bJIJares. 
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Métodos: 

El CA 19-9 fue medido por medio de radlolnmunoen
sayo con un equipo disponible comercialmente (Com
pagnle Orls Industrie, S.A.B.P. 21 F9 1190 Glf-sur-Yvet
te, France}. La testosterona, 5 alfa-dlhldrotestosterona 
y la androstendtona fueron cuantificados por radlo
lnmunoensayo después de su extracción y separación 
en columnas de cellta por cromatografia como fue des
crito por Abraham ( l 0). Las hormonas marcadas con 
tritio se obtuvieron de New England Nuclear (Boston, 
MA.}. El antlsuero de testosterona fue gentilmente do
nado por el Matched Reagent Programme (WHO, Ge
neva, Sw!tzerland} Y los antlsueros de dlhldrotestoste
ronay de androstendlona fueron obtenidos del Radloas
say System Laboratorles (Carson, CA}. 

De acuerdo con nuestros hallazgos previos, relaciones 
de T/DHTde 5 o menos (76JydeT/A de 2 o menos (122) 
fueron consideradas como positivas para cáncer de 
páncreas. Se evaluaron dos niveles de corte para el CA 
19-9, por arriba de los cuales la prueba se consideró 
positiva: 37 U/mi que ha sido recomendado como el 
límite máximo normal (91) y 100 U/mi, límite que 
nosotros encontramos como el mejor punto de corte 
para separar pacientes con cáncer de páncreas de los 
controles (97). 

La sensibilidad fue definida como el número de resul
tados verdaderos positivos divididos por el número de 
verdaderos positivos más los falsos negativos. La especi
ficidad como el né1mero de resultados verdaderos nega
tivos divididos por el número de verdaderos negativos 
más los falsos positivos. 

Se utilizó anallsls de varianza (ANOVA} y la prueba de 
"t" de Bonferronl para comparar las relaciones de T / DHT 
y TIA y los valores del CA 19-9 entre los grupos. La 
sensibilidad y especificidad de T/DHT, T/Ay CA 19-9 
en los dos puntos de corte fueron comparados utlllzando 
la prueba de x2. 
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RESULTADOS 

Los pacientes con cáncer de páncreas tuvieron una 
relación T /DHT slgnlOcatlvamente menor que todos Jos 
grupos control (Cuadro 3). Esto sin Importar el estadio 
clínico; de hecl10. Jos valores más elevados de T /DHT se 
oblU\'leron en los pacientes con estadios 111 y IV, mien
tras que se observaron relaciones bajas en todos Jos 4 
pacientes con estadio J (Flg. J J. 

CUAllH03 
llt.:~CIÓ\ T/lll!T. 1 :A,. \t11:t1:i. tJJ; t"t. l!l-D r.s 1·:.cusn:.\ ca ... CÁSCtn nr l'ÁSC/u:AS'" E:N Lrn. TRES 
GllCl'OS IJC cm .. ,1~ut 

1 CÁ.'>CF.Jl llr. rA.>.;CUl:A~lu. 211 

IL c..\scr:u A~lf'l"U.U o !JE: \'IA:> UILL\IU:. .. 
t>:TJV.lltl'..\TIC'ASln• 111 

Clll'l'O IJJ Otll'l!io ,'il:Ol'IASI/\~ Ch.'>· 
Tl!Ol~'Tl'.!>11~ll:-\h••251 

4 hll 1 :!.!.11 
1u:.t-12.11 

IU(l!l535 
11.1-10.111 

11.n:a.st 
ili4-!PCJ 

CUUl'O IV. tsn:mn:llAllt.!.. l'A.'>cm:AlOhlLL\HI:~ ur:. 11 00:4 ¡¡5 
NIC:'V\SIU•:.lliJ ¡511-24 51 

u.. ul..oon •• UJ>10.1u '"'"" 1'•01111.Jlu 1 i.Jr .. i.uiuu uUn.t~• 11~utu1 

TI/\ CA l!l·Dll'/a11.i 

lt!Gflll 945!1334 
11114-7.21 17-37'5) 

5.4414.( UJOtl71l3 
10.02- JCi.41 Hl-3504/ 

5c'l:42 :,i14!c;5s 
IOU.74-16.51 14-31&51 

!..!.l!t.:ri:. 
(Q 02 ~lb 31 

/\..°'IO\'/\¡..., .. T/llHT fo 13.3111' UOO-Olt.¡ .. ••TIA •.• IJ 1'..tll' UOOOIJ.¡..,••CA 19·9. f•S.7411'•0.0011. 
T!lllll:Cr111..,1• .. [lru¡..,•11.UI) t\'a1111l11J<>>I' 01!5.ll•·• 111) l\'.)·lllv• IVaonl'•l'i!.. 

g,/\;;.~'. 1~',~:~ 1º.':''171'/~\~1~ 1;,·~·. ·~;; ~ I~'. ~~" ':, ,.~ ~->~~;~!1~!.:.~ ;;· :;:;.';,",¡;;¡Gufrn•mll. 

Resultados slmllares se observaron con Ja relación 
T /A: tam blén los paclen tes con cáncer de páncreas 
tuvieron una relación slgnl!lcatlvamente menor que 
todos Jos grnpos control (Cuadro 3); y Jos cuatro pa
cientes en estadio 1 tuvieron valores positivos para Ja 
prueba (Flg. 2). 

En contraste, Jos niveles de CA 19-9 en pacientes con 
cáncer de páncreas fueron slgnlflcatlvamente altos solo 
cuando se compararon con Jos pacientes con enferme
dades benignas y no se encontraron diferencias con 
ninguno de Jos grupos control de neoplasias (Cuadro 3). 
Un paciente con cáncer de páncreas estadio 1 tuvo un 
nivel de CA 19-9 mayor a 100 U/mi mientras que 10 de 
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T/OllT 
T/A 

PRUEBA 

T/OllT o TIA 
CA IO·O 1>37/ 
CA IO·U (> 1001 
TJOllT o CA 10·0 1" IOOJ 

SENSIBILIDAD 

7G't.. + + º" 1 1 "" 1 · 1 "" . .U~ J. 

ESPECIFICIDAD 

m: • • 1•1 1 ~, 
62'1¡, 1 • • + 01,_ 1 + + 
''" ,., 

f'I¡::. -1· Sc11~n.1IJJ.1<I )' c~1 .. ,:Uk1<1.1el de T!OllT. T/u )'CA 10·0 t'UU dtis 11h1:ICS de corle. 

l+l 1• e O.O!i 

Jos 12 pacientes en estadio N tuvieron niveles mayores 
a 100 U/mi (F'ig. 3). 

Encontramos un resultado falso positivo para Ja rela
ción T /DI-IT (Fig. 1 J y 1 1 falsos posttlvos para Ja relación 
TIA (Ftg. 2) y 13 para CA 19-9 (100 U/ml), la mayoría 
de estos últimos en el grupo de neoplasias de vías 
billares o de ámpula de Va ter (FJg. 3). 

La senslbllldad y especl!Jcldad para las relactones 
T/D!-IT, T/Ay para el CA 19-9 a Jos dos niveles de corte 
antes señalados, así como para Ja combinación de 
T!DI-IT más TIA y de T/D!-IT más CA 19-9 (100 U/ml) 
se muestran en el Ftgura 4. 

Las relactones de andrógenos analizados en forma 
indlV!dual fueron menos sensibles que el CA J 9-9 (37 
U/mi): sin embargo, no hubo dlferencla significativa 
cuando se consideró como positivo un resultado anor
mal en alguna de las dos relactones. La mayor sen
slbllldad se obsen·ó cuando se consideró positivo un 
resultado anormal de CA 19-9 (100 U/mi) o de T/DHT, 
ya que todos los pacientes con cáncer de páncreas 
tuvieron alguna o ambas de estas pruebas posltlvas. 

La cspecl!lcldad de T /DHT fue slgnlflcatlvamente ma
yor que la encontrada en las otras pruebas, y el CA J 9-9 
fue la prueba menos especí!Jca, Incluso al aumentar el 
límtte de corte a 100 U/mi. 
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DISCUSIÓN 

El metabolismo de los andrógenos se caracteriza por 
la síntesis de testosterona a partir de androstendlona 
en testículos y por su conversión en el metabollto redu
cido 5 alfa-dlhldrotc:stosterona y en 17 beta-estradlol 
en tejidos extragonadales. En años recientes se ha 
producido suficiente evidencia que Indica que el pán
creas, tanto normal como neoplásico. está Involucrado 
en el metabolismo de los andrógenos, suglrlendose que 
el páncreas puede ser Incluido, junto con el tejido 
adiposo y el hígado ( 127) como un sitio extragenltal de 
blosíntesls de esteroldes sexuales. Esto además se apo
ya en la demostración de enzimas esteroldes sexuales 
en el tejido pancreático (74. 115): la transformación de 
testosterona en otros metabolltos. Incluidos DHT y an
drostendlona, en el páncreas canino perfundldo ( 123): 
y en las alteraciones del perfil de andrógenos en pacien
tes con cáncer de páncreas (75. 76. 120, 122). 

Múltiples estudios han confirmado que los pacientes 
masculinos con cáncer de páncreas tienen concentra
ciones de: testosterona sérlca slgnltlcatlvamente bajas, 
no solamente comparados con controles sanos, sino 
también con pacientes con otras neoplasias gastroin
testinales o enfermedades benignas pancreatoblllares 
(75, 76, 120. 121). También se han encontrado en estos 
pacientes niveles Incrementados de androstendlona, 
Indicando probablemente una conversión aumentada 
de testosterona a este metabollto por el tumor pancreá
tico ( 122). Sin embargo, las mediciones de testosterona 
o de androstendlona solas no son suficientemente es
pecíficas para ser consideradas de utilidad clínica en el 
diagnóstico diferencial del cáncer de páncreas (76, 122) 
por lo que decldlmos evaluar la relación T/ A en estos 
pacientes. 

La relación de testosterona/ dihidrotestosterona se 
mantiene en alrededor de lO en hombres sanos y se ha 
encontrado también que es slgnlflcatlvamente baja en 
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hombres con cáncer de páncreas. Se observaron rela
ciones de cinco o menos en el 9 J % de pacientes con esta 
enfermedad, mientras que sólo uno de 40 controles 
(pacientes con otras neoplasias gastrointestinales o con 
pancreatlt!s crónica) tuvo estos valores en Ja relación 
T/DHT (76). La única situación en la cual se encuentra 
una relación T/DHT alterada es la deficiencia de 5 
alfa-reductasa (128, 129). Así, l:i relación T/DHT ha 
sido propuesta como un marcador potencialmente útil 
para carcinoma pancreático. Basados en los hallazgos 
de lqbal (7 4 J. quien describió Ja presencia de 5 alfa
reductasa en tejido pancreático y una cantidad casi dos 
veces mayor en tejido pancreático neoplásico, parecería 
factible que la conversión de testosterona en DHT se 
efectue normalmente en el páncreas humano y que esta 
conversión esté Incrementada en tejido neoplásico. 

De las pruebas serológlcas que han sido evaluadas 
como marcadores tumorales para cáncer de páncreas, 
el CA 19-9 es uno de los más extensamente estudiados. 
La prueba se realiza con la medición por radlo!nmu
noensayo de un antígeno asociado a tumor y se ha 
encontrado en forma consistente que es superior a otros 
marcadores séricos (87, 88, 91. 92, 130). Cuando se 
útlllza un nivel de corte de 37 U/mi, el CA 19-9 tiene 
una sensibilidad de más del 89% (88, 90, 96); sin 
embargo, la especificidad puede ser tan baja como 73% 
(93), con Ja mayoría de los falsos positivos en pacientes 
con otras neoplasias gastrointestinales. A medida que 
el nivel de corte se aumenta, se incrementan la espe
clflcidad y la frecuencia de resultados falsos negativos 
(88). 

En el diagnóstico del cáncer de páncreas existen dos 
problemas principales, uno de ellos es la dlflcultad para 
Identificar en forma temprana el tumor y así tener 
poslb!lldades de resección quirúrgica. A este respecto es 
de interés sen alar que a pesar de la baja sensibilidad de 
las relaciones T/DHT y T/A en el grupo total de cáncer 
pancreático, todos los pacientes con estadio 1 fueron 
positivos para estas pruebas, mientras que solo uno de 
ellos tuvo un nivel de CA 19-9 mayor a 100 U/ml. Estos 
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estudios han confirmado uno de los mayores problemas 
del CA 19-9 es que frecuentemente resulta negativo en 
estadios tempranos de la enfermedad (93, 106). En 
relación con el cáncer de páncreas avanzado, l O de 12 
pacientes con enfermedad estadio IV tuvieron un nivel 
de CA 19-9 mayor a 100 U/mi., 8 tuvieron una relación 
T/DHT menor a 5 y 7 tuvieron una relación TIA menor 
a2. 

Otro problema diagnóstico en cáncer de páncreas se 
encuentra en diferenciarlo de la pancreatltls crónica y 
de tumores originados en la paplla de Va ter o en las vías 
billares extrahepátlcas. En el presente estudio, la espe
cificidad de la relación T/DHT fue claramente superior 
a la relación TIA y al CA 19-9. Encontramos sólo un 
resultado falso positivo para T/DHTen un paciente con 
cáncer bUlar, mlentras que tuvimos 11 valores falsos 
positivos para la relación T/A, y 13 valores anormales 
de CA 19-9 (100 U/mi.) en los gmpos de control (l/26 
con enfermedades benignas, 7 / 11 con cánceres am
pulares o de vías blllares, y 5/25 con otras neoplasias 
gastrointestinales). El elevado número de resultados 
falsos positivos del CA 19-9 en pacientes con neoplasias 
ampulares o de vías billares extrahepáticas ya ha sido 
descrito prevíamen te (93, 97 J y s uglere que es te antígeno 
es un marcador útil para tumores de la encmcljada 
pancreatoblllar, pero que no puede dlscrlmlnar de cual 
tumor se trata. 

Los hallazgos de este estudio Indican que la relación 
T/DHT y la determinación de CA 19-9 pueden ser 
útlllzadas solas o en combinación en el diagnóstico del 
cáncer de páncreas. Sin embargo, son ne_cesarlas más 
Investigaciones para establecer exactamente la frecuen
cia en la que la relación de TI Dl-IT es anormal en los 
pacientes con carcinoma pancreático temprano. SI, co
mo se demostró en este estudio, la baja senslbll!dad de 
la relación T/DHT se debe a resultados falsos negativos 
en estadios avanzados y no en los tumores pequerlos, 
este marcador endocrino podría convertirse en una 
herramienta Importante en el estudio diagnóstico de los 
pacientes masculinos con la sospecha de esta enfer 
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CONCLUSIONES 

. · 

En pacientes masculinos con cáncer de páncreas Ja 
relación T/DHT tiene una sensibilidad menor que el CA 
19-9, pero todos Jos falsos positivos se presentan en 
casos avanzados, por Jo que su mayor útllldad puede 
ser para detectar tumores en estadios Iniciales. Además, 
es Ja prueua más específica hasta ahora descrita. 

La relación T /A aunque también puede ser útU para 
detectar tumores pequeflos, no incrementa Ja útllldad 
diagnóstica de Ja relación T/DHT, ya que es menos 
sensible y específica. 

El antígeno CA J 9-9 es Ja prueba más sensible, pero 
no detecta tumores en estadios iniciales. Además, no es 
de útllldad para diferenciar el cáncer de páncreas de 
otras neoplasias gastrointestinales, en especial de ám
pula de Vater o de vías billares ell."trahepátlcas. 

La detennlnaclón conjunta del antígeno CA J 9-9 ( 100 
U/mi.) y de Ja relación T/DHT es altamente útil en el 
diagnóstico de carcinoma pancreático en pacientes 
masculinos . 
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