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El páncreas fue uno de los últimos órganos abdominales que recibió la atención 

por parte de anatomistas, fisiólogos, médicos y cirujanos1,2. En principio, en el 

Talmud, escrito entre el año 200 a. de C. y el 200 de nuestra era, se le llamó 

“dedo del hígado”. Galeno le dio su actual nombre (aunque posiblemente el 

término se debería atribuir a Ruphos2, hacia el año 100 de nuestra era) y 

pensaba que el páncreas servía para soportar y proteger a los vasos 

sanguíneos. Vesalio consideró que este órgano era una almohadilla para el 

estómago. Se dispuso de poca información más hasta la descripción realizada 

por Charles Estienne en 1545.  Wirsung observó los conductos pancreáticos en 

el hombre en 1642 y De Graaf descubrió la secreción pancreática gracias a una 

fístula pancreática en perros en 1664. La acción digestiva de las secreciones 

pancreáticas fue descubierta casi 200 años después. Eberle en 1834, Purkinje 

y Pappenheim en 1836, y Valentin en 1844 observaron la emulsificación de las 

grasas, la actividad proteolítica y la digestión del almidón, respectivamente, por 

parte del jugo y los extractos pancreáticos. Posteriormente, Bernard demostró 

la acción digestiva del jugo pancreático sobre los azúcares, grasas y proteínas, 

utilizando las secreciones obtenidas de un preparado de fístula pancreática.    

Kuhne introdujo el término enzima y aisló la tripsina en 1876. El concepto de 

enzima llevó en poco tiempo a la identificación de la amilasa y la lipasa 

pancreática.  

No fue hasta la segunda mitad del siglo XIX cuando Paul Langerhans describió 

la estructura histológica. Heidenhain caracterizó los cambios posprandiales 

periódicos en la histología del páncreas canino. Observó que conforme las 

regiones granulares de las células desaparecen tras la ingesta se produce un 

incremento de la actividad enzimática en el jugo pancreático, y llegó a la 
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conclusión de que los gránulos contenían los precursores de las enzimas 

digestivas. 

En 1788 apareció la primera publicación en la que se exponían los hallazgos 

autópsicos en un paciente diabético cuyo páncreas contenía abundantes 

cálculos en su interior. El conocimiento de los cambios que sufre el páncreas al 

afectarse por determinadas patologías no se desarrolló hasta 1878, en que 

Friedreich hizo la descripción anatómica de lo que hoy se conoce por 

pancreatitis crónica. Finalmente, once años más tarde, apareció la primera 

publicación en la que Reginald Fritz, patólogo de Boston, explicaba los cambios 

clínicos y anatomopatológicos de enfermos fallecidos de pancreatitis aguda 

grave, única forma de pancreatitis conocida en aquella época. Posteriormente, 

fue en 1912 cuando W. Kausck realizó la primera duodenopancreatectomía 

cefálica para el tratamiento del cáncer de páncreas, que fue perfeccionada por 

Allen O. Whipple en 1935. Casi veinte años más tarde Puestow y Gillesby 

describieron la pancreaticoyeyunostomía como tratamiento derivativo de la 

pancreatitis crónica.  

 

1.1. ANATOMÍA  

El páncreas es una glándula blanda, aplanada y alongada de 12-20 cm de 

longitud3,4, y 70-110 g de peso. El páncreas está recubierto por un tejido 

conjuntivo fino, pero no tiene una cápsula verdadera. La cabeza se encuentra 

por detrás del peritoneo de la pared abdominal posterior y muestra una 

estructura lobular, se sitúa a la derecha y está rodeada por la segunda y 

tercera curvas del duodeno. La superficie anterior de la cabeza del páncreas es 

adyacente al píloro, la primera porción del duodeno y al colon transverso. La 
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superficie posterior protruye sobre el hilio y el margen medial del riñón derecho, 

la vena cava inferior y los vasos renales derechos, la vena gonadal derecha y 

el pilar derecho del diafragma (figura 1).  

El cuello, el cuerpo y la cola del páncreas se disponen de forma oblicua en la 

parte posterior del abdomen, y la cola se extiende hasta la superficie gástrica 

del bazo. El cuello del páncreas es una parte constreñida de la glándula, que 

se extiende desde la cabeza del mismo hacia la izquierda, uniendo la cabeza 

con el cuerpo del páncreas. Mide 1,5-2 cm de ancho. Posterior al cuello del 

páncreas se localiza la confluencia de la vena porta con las venas mesentérica 

superior y esplénica. En su parte anterior está cubierto en parte por el píloro y 

el peritoneo del epiplón menor. El cuello se extiende hacia la derecha hasta 

alcanzar la arteria pancreaticoduodenal anterosuperior originada en la arteria 

gastroduodenal.  

El cuerpo del páncreas se dirige hacia la izquierda por delante de la aorta. Es 

retroperitoneal y se mantiene contra la aorta por el peritoneo del epiplón menor. 

La superficie anterior del cuerpo está revestida por peritoneo de la bolsa 

epiploica, que separa el estómago del páncreas. El cuerpo se dirige 

lateralmente para continuarse con la cola del páncreas sin un punto de unión 

definido. La cola es relativamente móvil y llega al hilio esplénico. 

El extremo distal del conducto colédoco, el duodeno y la cabeza del páncreas 

forman una unidad. El conducto colédoco se localiza a la derecha de la arteria 

gastroduodenal en la pared duodenal posterior; atraviesa la cabeza del 

páncreas, en general paralelo al conducto pancreático principal, una cierta 

distancia antes de llegar a la papila duodenal.  
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El conducto pancreático principal o de Wirsung empieza cerca de la cola del 

páncreas. Se forma a partir de los conductillos anastomosados que drenan los 

lóbulos de la glándula. Se dirige de izquierda a derecha y va aumentando de 

calibre por conductos adicionales. El calibre del conducto principal  oscila entre 

3,1 y 4,8 mm en la cabeza y se reduce hasta 0,9-2,4 mm en la cola. En general 

se aceptan unos límites normales específicos del diámetro del conducto 

pancreático en la cabeza (4-5mm), el cuerpo (3-4 mm) y la cola (2-3 mm)5.  

La relación entre el conducto colédoco y el conducto de Wirsung en la papila es 

compleja. Los conductos pueden desembocar de forma separada en la ampolla 

y tener un tabique entre ellos o bien hacerlo a través de un conducto común.  

 

Figura 1. Localización y relaciones anatómicas del páncreas 
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1.2. TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS 

El avance más importante en el diagnóstico de las enfermedades pancreáticas 

se consiguió con el desarrollo de las técnicas de imagen (ultrasonografía 

abdominal, colangiopancreatografía retrograda endoscópica, tomografía 

computarizada, resonancia magnética, ultrasonografía endoscópica y la 

punción aspirativa guiada a través de alguna de estas técnicas). Con ello se ha 

conseguido llegar al diagnóstico de formas menos graves de pancreatitis aguda 

y poder conocer tempranamente las posibles complicaciones que pueden 

aparecer a lo largo de la evolución de la enfermedad, alcanzar el diagnóstico 

de la pancreatitis crónica y de los tumores de páncreas, así como conseguir un 

adecuado estudio de extensión en esta última patología, para poder plantear 

con eficacia el tratamiento quirúrgico6.  

1.2.1. Ultrasonografía (US) abdominal. Dado que algunos pacientes con 

patologías del páncreas se manifiestan con ictericia obstructiva, la US es una 

técnica de imagen no invasiva a la que se tiene fácil acceso y que suele ser 

utilizada como método de exploración inicial en el diagnóstico. Es muy precisa 

para definir la dilatación de la vía biliar, el nivel de la obstrucción y su causa, 

aunque tiene el inconveniente de que sólo permite detectar lesiones de un 

tamaño igual o superior a 2 cm de diámetro. La sensibilidad para la detección 

de cáncer pancreático oscila entre el 72 y el 98%, y la especificidad supera el 

90%7.  

Es una técnica operador dependiente y presenta limitaciones para la 

visualización del páncreas, debido a que la presencia de aire del intestino 

disminuye su sensibilidad para visualizar y caracterizar las lesiones 

pancreáticas.  
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1.2.2. Tomografía computarizada (TC) abdominal. Esta técnica detecta las 

lesiones del páncreas y también su extensión local y a distancia, incluida las 

adenopatías y las metástasis hepáticas. La sensibilidad de la TC está 

relacionada con el tamaño de la lesión, siendo de alrededor del 65% para 

tumores inferiores a 1,5 cm y del 100% para tumores superiores a 1,5 cm8-10. 

Los criterios actuales en la TC para determinar el carácter irresecable de un 

tumor pancreático son los siguientes: 1) enfermedad alejada del páncreas (por 

ejemplo, hígado, peritoneo); 2) infiltración por contigüidad de órganos 

adyacentes (distintos del duodeno o el colédoco), como estómago, bazo o 

colon, y 3) atrapamiento arterial (tronco celíaco o arteria mesentérica superior) 

u oclusión venosa (venas porta o mesentérica superior)11-13.   

El  contraste intravenoso permite distinguir los seudoquistes de las neoplasias 

quísticas y es útil para localizar el tumor, describir el tamaño, la comunicación o 

dilatación el conducto pancreático principal, la presencia de nódulos y 

diferenciar neoplasias quísticas benignas de malignas. 

1.2.3. Resonancia magnética (RM) abdominal. Se utiliza cada vez más para la 

valoración de los tumores pancreáticos y muchos grupos han demostrado 

resultados parecidos a los obtenidos con la TC14,15. En un estudio, la detección 

del tumor pancreático se consiguió en el 90% de los pacientes con la RM frente 

al 76% con la TC helicoidal14.  

Combinada con la colangio-pancreatografía por resonancia magnética (CPRM) 

es muy útil para el diagnóstico y caracterización de las lesiones quísticas 

pancreáticas. Comparada con otras técnicas de imagen, sólo puede competir 

con la USE en la habilidad para obtener imágenes de calidad, no sólo del 

parénquima pancreático, sino también de los conductos biliares y 
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pancreáticos16,17. Es muy útil para visualizar la presencia de nódulos murales y 

la extensión de las lesiones quísticas.  

La sensibilidad de la CPRM para la detección de dilataciones y estenosis de los 

conductos biliares y pancreáticos oscila entre el 93 y el 100%18. 

A diferencia de la TC, la RM no implica irradiar al paciente y utiliza un contraste 

no yodado, de forma que la toxicidad renal es infrecuente. Las limitaciones de 

la RM guardan relación  con su coste y disponibilidad. 

1.2.4. Tomografía por emisión de positrones (PET). Es una técnica incruenta 

que permite obtener información más metabólica que morfológica sobre los 

tumores. Este método diagnóstico se basa en el mayor consumo de glucosa 

por las células tumorales que en el parénquima pancreático normal. El análogo 

radiactivo de glucosa fluorodesoxiglucosa F18 (FDG) se administra por vía 

intravenosa, tras lo cual se detecta la captación de FDG por el tomógrafo de la 

PET. El páncreas normal no se suele visualizar con la FDG-PET, mientras que 

el carcinoma de páncreas aparece como una zona focal de aumento de 

captación en el lecho pancreático. Las metástasis hepáticas aparecen como  

“puntos calientes” dentro del hígado.  

Los datos sugieren que la PET puede resultar útil en la valoración de los 

tumores quísticos pancreáticos. Esta modalidad detecta la actividad metabólica 

dentro de los quistes de páncreas, que se considera relacionada con la 

presencia o ausencia de malignidad. Un estudio italiano sobre 56 tumores 

quísticos benignos y malignos demostró que la PET tiene una sensibilidad del 

94% y una especificidad del 97% para detectar las neoplasias malignas19. 

Aunque la PET no se utiliza todavía con frecuencia para valorar las neoplasias 

pancreáticas quísticas, puede tener utilidad en el seguimiento posquirúrgico de 
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los quistes pancreáticos, para valorar la recidiva del tumor tras la resección y la 

respuesta del tumor ante la quimiorradioterapia neoadyuvante, algo que puede 

modificar el manejo clínico. 

1.2.5. Ultrasonografía endoscópica (USE). La USE permite un estudio detallado 

del parénquima pancreático, de los conductos y de las estructuras vecinas. 

Ante la sospecha de un cáncer de páncreas, la excelente capacidad de la USE 

para detectar una masa hipoecoica focal, hace que haya ido reemplazando a la 

CPRE. La sensibilidad de la USE en el diagnóstico del cáncer de páncreas es 

superior al 95% incluyendo tumores con un diámetro de 2 cm o inferior, y con 

un valor predictivo negativo superior también al 95%. 

La ecoendoscopia ha sido poco evaluada en el diagnóstico de la pancreatitis 

aguda, aunque tiene un gran interés a la hora de averiguar la etiología de la 

enfermedad.   

Esta técnica, complementaria a la TC y RM, permite una caracterización 

detallada de la pared de los quistes e identificar estructuras finas, como 

tabiques o papilas. En general, los quistes de páncreas son estructuras 

anecoicas que contrastan con la ecogenicidad del parénquima pancreático, por 

lo que habitualmente son sencillas de visualizar mediante USE. La ventaja de 

ésta con respecto a otras técnicas de imagen es la proximidad anatómica a la 

región biliopancreática, lo que permite visualizar la lesión intrapancreática y 

determinar con gran fiabilidad las características del resto del parénquima, así 

como la relación de éste con la lesión. La USE es la técnica más eficaz en la 

descripción de las características morfológicas de los tumores quísticos: 

diámetro y morfología (presencia de septos, irregularidades y grosor de la 

pared y contenido del quiste), con unas cifras que oscilan entre el 92 y el 96%. 
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Incluso cuando los tumores tienen un tamaño inferior a 2 cm, la eficacia de la 

USE es del 82-91%64, muy superior a la de la TC, la US y la RM16,20. 

Koito et al16  describieron 6 patrones morfológicos ecográficos de los quistes 

solitarios de páncreas. Según estos autores, cuando el aspecto es 

microquístico, siempre se trata de un cistoadenoma seroso. Contrariamente, 

cuando el quiste presenta unas paredes gruesas o con protrusiones hacia el 

interior del quiste, o tabiques gruesos en su interior, siempre se trata de un 

cistoadenoma mucinoso, degenerado o no. Además, se ha demostrado que la 

correlación entre las características de las lesiones quísticas por USE y los 

hallazgos macroscópicos tras una cirugía es muy elevada21.   

Las limitaciones de la USE en la identificación y localización de la lesión suelen 

relacionarse con la presencia de lesiones de gran tamaño que escapan al 

campo de visión del aparato, y con el antecedente de cirugía gastrointestinal 

previa o estenosis (pilórica o duodenal) que impide el acceso a la segunda 

porción duodenal, región donde se debe colocar el extremo del ecoendoscopio 

para explorar el proceso uncinado y la cabeza del páncreas. 

Sin embargo, y a pesar de la calidad de la información que proporciona la USE, 

hasta en un 14% de los casos no es posible establecer la naturaleza del 

quiste22, siendo aquí donde la USE-PAAF puede ser útil. 

1.2.6. USE- PAAF. En presencia de una masa pancreática y ante la sospecha 

de que se trate de un cáncer de páncreas, se han desarrollado técnicas de 

PAAF en tiempo real, guiada mediante TC, US o USE. Los niveles de precisión 

de la citología obtenida a través de PAAF guiada por US varían entre el 55 y el 

95%, alcanzando en la mayoría de estudios una especificidad del 100% con 

ausencia de falsos positivos. La punción dirigida por USE proporciona una 
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sensibilidad entre el 85-95% y una especificidad del 100% en el diagnóstico de 

tumores malignos. La aguja guiada por USE recorre un trayecto mucho más 

corto que las guiadas mediante US o TC, son de un diámetro menor y tienen un 

mejor acceso a las masas intrapancreáticas de pequeño tamaño.    

En el caso de las lesiones quísticas, el contenido del quiste (moco, detritos, etc) 

puede dificultar la aspiración por obstruir la aguja. Se debe intentar siempre 

aspirar todo el fluido del quiste para evitar infecciones, que es otra de las 

complicaciones más frecuentes, por lo que se recomienda realizar profilaxis 

antibiótica23. Se considera que la PAAF está indicada ante una lesión quística 

de naturaleza no aclarada por las técnicas de imagen24 y especialmente en las 

lesiones macroquísticas de aspecto inespecífico, en las que no es posible el 

diagnóstico diferencial entre un cistoadenoma mucinoso, uno seroso 

macroquístico o un seudoquiste25.  

1.2.7. Ultrasonografía intraductal (USID). Recientemente se ha investigado la 

utilidad clínica de la USID26,27. Al utilizar frecuencias más altas que la USE, la 

USID puede obtener imágenes más precisas de las lesiones situadas en las 

proximidades del conducto principal, aunque, como contrapartida, no puede 

explorar adecuadamente lesiones alejadas del conducto principal más de 30 

mm. Además, la introducción de la sonda en el interior del conducto 

pancreático hace que la exploración sea más invasiva que la USE y, aunque no 

se han descrito casos de pancreatitis, se ha documentado un aumento de las 

amilasas hasta en un 10% de los casos26. La presencia de lesiones que 

protruyen más de 3-4 mm en el interior del conducto (y que corresponden 

histopatológicamente a proyecciones papilares de la pared) se considera 

criterio de malignidad y, utilizando este criterio, la combinación de 
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pancreatoscopia y USID tiene una sensibilidad del 91% y una especificidad del 

82% en la diferenciación de malignidad y benignidad28. La precisión de la USID 

para diagnosticar estas lesiones (100%) es superior a la de la US, TC y USE 

(29%, 21% y 86%, respectivamente)29,30.  

1.2.8. Colangio-pancreatografía retrograda endoscópica (CPRE). Ha sido uno 

de los métodos que más han contribuido, hasta muy recientemente, al 

diagnóstico y al manejo del las lesiones pancreáticas. Permite visualizar tanto 

la vía biliar como el conducto pancreático. Se ha observado que la CPRE 

puede llegar a alcanzar una sensibilidad del 92% con una especificidad del 

96% y una precisión diagnóstica del 93%7,31, variando según el tipo de lesión.  

En los casos de las neoplasias quísticas es muy sensible para visualizar la 

comunicación entre el conducto pancreático principal y la lesión quística32,33, y 

permite obtener muestras de biopsias mediante cepillado. Puede visualizar una 

papila patológica con salida de mucina (“ojo de pez”)34, lo que permitiría el 

diagnóstico de NMPI (patognomónico). La CPRE es una buena herramienta 

para el diagnóstico de las neoplasias quísticas, pero no se recomienda de 

forma rutinaria debido a sus complicaciones, como por ejemplo la pancreatitis 

post CPRE, y a que el diagnóstico de las neoplasias se puede realizar con 

otras técnicas menos invasivas. 

1.2.9. Citología. Los resultados de la citología obtenida por USE-PAAF varían 

según los centros, con una sensibilidad que oscila entre el 50% y el 97%. La 

variabilidad de estos resultados se debe a varios motivos: a) diferencias en la 

interpretación del material aspirado por parte del citólogo; b) la obtención de 

material en escasa cantidad en las lesiones benignas da lugar a numerosos 
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falso negativos, y c) el tamaño del tumor condiciona la calidad del material, que 

es superior cuanto mayor es su tamaño. 

En el caso de tumores quísticos, el análisis citológico del líquido obtenido de la 

cavidad quística permite un diagnóstico de aproximación a la variedad de tumor 

quístico pancreático. 

1.2.10. Estudio bioquímico del material obtenido por PAAF. En las lesiones 

quísticas, además del estudio citológico de material obtenido por USE-PAAF, 

se puede realizar un análisis bioquímico, con el fin de determinar los niveles de 

amilasa y de marcadores tumorales como CA19.9, CEA, CA125 y CA72-4.  

El estudio de los niveles de amilasa en el líquido aspirado de las lesiones 

quísticas es rutinario. Está elevado en los seudoquistes y en las lesiones 

mucinosas, y disminuido en las lesiones serosas.  

El antígeno carcinoembrionario (CEA) puede ser útil para diferenciar lesiones 

mucinosas (niveles elevados) de las serosas (niveles bajos)23,35,36. En un 

estudio, Brugge et al37 demuestran que una concentración de CEA superior a 

192 ng/ml en el líquido del quiste permite la diferenciación entre quistes 

mucinosos y no mucinosos con una sensibilidad de 75% y especificidad de 

84%8,38. El análisis bioquímico de los niveles de CEA, junto con el de amilasa, 

debería ser rutinario. Pero si el material obtenido es escaso (quistes pequeños 

o líquido muy viscoso), se aconseja obtener primero el nivel de CEA mediante 

citología y sólo determinar los niveles de amilasa si el líquido obtenido es 

suficiente para el análisis, debido a que los niveles de CEA son más 

especificos8.  

El CA-19.9 es menos útil en el diagnóstico de estos tumores, ya que se 

encuentra aumentado con frecuencia en procesos inflamatorios, por lo que 
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tampoco es específico de malignidad38. En cuanto al CA-72.4 y CA-15.3, se 

trata de marcadores que pueden ser útiles en la diferenciación entre 

cistoadenomas mucinosos y serosos, ya que los valores suelen ser muy bajos 

en los quistes serosos y seudoquistes con respecto a los cistoadenomas 

mucinosos25,39. 

 

1.3. PATOLOGÍA PANCREÁTICA  

Diversas enfermedades pueden afectar al páncreas, entre las que descartan 

los procesos inflamatorios como la pancreatitis aguda y crónica, y las distintas 

neoplasias correspondientes a las tres líneas de diferenciación epitelial 

existentes en el páncreas (células acinares, ductales y endocrinas). 

 

1.3.1. Pancreatitis aguda y crónica 

Los procesos inflamatorios del páncreas están desencadenados por distintos 

factores etiológicos, la mayoría de los cuales pueden dar lugar tanto a 

pancreatitis aguda como a pancreatitis crónica. La primera se caracteriza por 

evolucionar hacia la “restitutio ad integrum”, en el caso de que no sea mortal y 

una vez desaparecido el factor etiológico. La pancreatitis crónica es un proceso 

que evoluciona a lo largo de un tiempo más o menos prolongado hacia una 

disminución progresiva de la función pancreática, tanto exocrina como 

endocrina, aunque desaparezca la causa que lo originó40,41.  

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio agudo del páncreas con 

afectación variable de otros tejidos regionales y sistemas orgánicos alejados. 

Entre el 0,15% y el 1,5% de los diagnósticos de los pacientes atendidos en los 

servicios de urgencia de un hospital corresponden a pancreatitis aguda. En 
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España, esta cifra se sitúa entre el 0,2% y el 0,6%, suponiendo del 0,7% al 4% 

de los ingresos hospitalarios. En la mayoría de los casos, la pancreatitis aguda 

tiene un inicio brusco, caracterizado por dolor en el tercio superior del 

abdomen, y se asocia a una serie de signos que van desde malestar abdominal 

inespecífico hasta signos de peritonitis. Frecuentemente, se acompaña de 

vómitos, fiebre, taquicardia, leucocitosis y elevación de enzimas pancráticas en 

el suero y/o orina. Aproximadamente el 80% de los episodios son leves, y la 

norma es la recuperación de la forma y función normales del páncreas tras la 

recuperación. Un 20% de los casos son graves y se asocian a necrosis del 

páncreas, insuficiencia orgánica o ambos. Entre una cuarta parte y un tercio de 

los pacientes con pancreatitis grave fallecen por la enfermedad, lo que supone 

una mortalidad global del 2%-10%42. 

La pancreatitis crónica se caracteriza y define por una lesión irreversible del 

páncreas con evidencia histológica de inflamación, fibrosis y destrucción del 

tejido exocrino (células acinares) y endocrino (islotes de Langerhans). La 

definición de la pancreatitis crónica en función de las alteraciones histológicas 

nunca ha resultado útil a los clínicos, dada la dificultad para obtener tejido 

pancreático. Por ello, se han propuesto una serie de definiciones adicionales 

basadas en las técnicas radiológicas disponibles (US, TC y CPRE)43, y que  

permiten establecer no tan solo el diagnóstico sino también la gravedad de la 

enfermedad. Las propuestas posteriores para definir y clasificar la pancreatitis 

crónica reconocen la importancia de la etiología, la dificultad para obtener tejido 

pancreático y la falta de sensibilidad de las herramientas diagnósticas 

disponibles44,45. Estos sistemas presentan algunas ventajas, porque tratan de 

clasificar la enfermedad de una forma más útil en clínica, tener en 
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consideración la etiología en la clasificación e incluir los avances tecnológicos 

(USE, CPRM, análisis genéticos), además de incorporar las lesiones 

funcionales y estructurales pancreáticas como criterios de estadificación. 

Cualquiera que sea su etiología, la inflamación, fibrosis y progresiva 

destrucción del tejido pancreático son los responsables de la clínica de la 

pancreatitis crónica. El síntoma con el que se presenta más a menudo es el 

dolor, pero pueden aparecer otros síntomas en presencia o ausencia de dolor 

(tabla 1) 

 

Tabla 1. Manifestaciones clínicas de la pancreatitis crónica  

Dolor abdominal 

Esteatorrea  

Pérdida de peso 

Malnutrición 

Diabetes mellitus y sus complicaciones: 

    Retinopatía 

    Nefropatía 

    Vasculopatía periférica 

    Cardiopatía isquémica  

Ictericia 

Colestasis 

Vómitos 

Ascitis 

Derrame pleural 

Hemorragia digestiva alta 

Cáncer de páncreas   

 

Su mortalidad global se sitúa entre el 28% y el 35%, pero la relacionada 

directamente con la pancreatitis crónica es del 13-20%46,47. Un estudio 

multicéntrico48 muestra que la supervivencia a los 10 y 20 años del diagnóstico 

es del 70% y 45%, respectivamente. 
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1.3.2. Neoplasias pancreáticas 

En el páncreas se pueden encontrar tres tipos distintos de células epiteliales: 1) 

células acinares, que representan aproximadamente el 80% del volumen 

glandular; 2) células ductales, que corresponden al 10%-15%; y 3) células 

endocrinas (islotes de Langerhans), que suponen el 1%-2% del total.   

Las distintas neoplasias del páncreas intentan imitar las tres líneas de 

diferenciación epitelial existentes en el páncreas. Más del 95% de las 

neoplasias malignas del páncreas se originan en los elementos exocrinos de la 

glándula (células acinares y ductales) y muestran características compatibles 

con adenocarcinoma ductales o sus variantes. Las neoplasias endocrinas 

representan sólo el 1%-2% de los tumores pancreáticos.  

La terminología recomendada para el diagnóstico anatomopatológico de los 

tumores de páncreas exocrino es la clasificación de la OMS (tabla 2), basada 

en los hallazgos microscópicos básicos49.  
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Tabla 2. Clasificación de la OMS de los tumores del páncreas exocrino  

I- Neoplasias Benignos 

  Cistoadenoma seroso 

  Cistoadenoma mucinoso 

  Adenoma mucinoso papilar intraductal 

  Teratoma maduro 

II- Neoplasias de potencial maligno incierto ( bordeline ) 

  Neoplasia mucinosa quística con displasia moderada 

  Neoplasia mucinosa papilar intraductal con displasia moderada 

  Neoplasia sólida seudopapilar 

III- Neoplasias malignas 

  Displasia ductal grave/carcinoma in situ 

  Adenocarcinoma ductal 

      Carcinoma mucinoso no quístico (coloide) 

      Carcinoma de células en anillo de sello  

      Carcinoma adenoescamoso 

      Carcinoma indiferenciado (anaplásico) 

      Carcinoma indiferenciado con células gigantes de tipo osteoclástico 

      Carcinoma mixto ductal-endocrino 

  Cistoadenocarcinoma seroso 

  Cistoadenocarcinoma mucinoso 

      No invasivo/  Invasivo 

  Carcinoma mucinoso papilar intraductal 

      No invasivo/  Invasivo 

  Carcinoma de células acinares 

      Cistoadenocarcinoma de células acinares 

      Carcinoma mixto acinar-endocrino 

  Pancreatoblastoma 

  Carcinoma sólido-seudopapilar 
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La clasificación actual de la OMS incluye un grupo de lesiones denominadas de 

comportamiento biológico incierto o “bordeline”, lo que traduce la aceptación de 

la existencia de un grupo de neoplasias en las cuales no se dispone de datos 

suficientes para documentar de forma clara su pronóstico (tabla 3). La 

importancia de reconocer estas lesiones radica en que tumores de aspecto 

histológico benigno o no claramente maligno pueden presentar metástasis en 

su evolución y, por tanto, deben ser correctamente evaluados. En este tipo de 

tumores con riesgo de malignización se incluyen las neoplasias mucinosas 

quísticas y las neoplasias mucinosas papilares intraductales50. Estas forman un 

grupo de sumo interés, pues un buen conocimiento de las mismas puede 

permitir al clínico anticiparse a la evolución hacia la malignización evitando la 

aparición de cáncer. 

 

Tabla 3. Clasificación histológica de las neoplasias quísticas 

Neoplasias quísticas serosas 

 Cistoadenoma seroso 

 Cistoadenocarcinoma seroso 

Neoplasias quísticas mucinosas 

 Cistoadenoma mucinoso 

 Cistoadenoma mucinoso con displasia moderada 

 Cistoadenocarcinoma mucinoso 

      No Infiltrativo/Infiltrativo 

 Adenoma mucinoso papilar intraductal 

 Neoplasia mucinosa papilar intraductal con displasia moderada 

 Carcinoma mucinoso papilar intraductal 

      No Infiltrativo/ Infiltrativo 
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1.3.2.1. Carcinogénesis pancreática 

Las tres categorías fundamentales de alteraciones genéticas descritas en la 

carcinogénesis pancreática son: 1) activación de oncogenes, 2) inactivación de 

genes supresores de tumores, y 3) defectos en los genes de reparación de los 

errores de replicación del ADN51,52. Las mutaciones del gen K-ras son la 

principal alteración molecular del adenocarcinoma de páncreas y se halla 

presente en más del 90% de estos tumores. Los estudios sobre las neoplasias 

mucinosas papilares intraductales (NMPI) y las neoplasias mucinosas quísticas 

(NMQ) del páncreas han demostrado que la frecuencia de las mutaciones de K-

ras se correlaciona con la extensión de la displasia microscópica dentro del 

tumor53,54. Las evidencias sugieren que las mutaciones del gen K-ras puede ser 

un acontecimiento genético precoz en la carcinogénesis pancreática, 

pudiéndose detectar incluso en pacientes con pancreatitis crónica sin neoplasia 

franca55. 

La pérdida de función de varios genes supresores de tumores también se ha 

descrito en los tumores pancreáticos, sobre todo CDKN2A/p16 (que está 

inactivada somáticamente en aproximadamente un 95% de los cánceres de 

páncreas), p53 y DPC452. La combinación de mutaciones CDKN2A/p16 y K-ras 

es rara en otros tumores humanos y puede ser una especie de “firma” 

molecular del adenocarcinoma de páncreas56,57. 

Otro gen supresor de tumores implicado en la carcinogénesis pancreática es 

DPC458. Las evidencias actuales sugieren que este gen DPC4 es un factor de 

transcripción clave implicado en la regulación de la expresión del TGFbeta y la 

consiguiente inhibición del crecimiento59. Por tanto, la alteración de esta 
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molécula podría tener efectos importantes sobre la regulación del ciclo celular y 

la diferenciación celular. 

Las mutaciones en los genes de reparación de los errores de replicación del 

ADN, como MLH1 y MSH2, se han descrito hasta en el 4% de los tumores de 

páncreas60. La pérdida de la función de estos genes de reparación se ha 

relacionado con algunas formas hereditarias de carcinoma de páncreas y 

puede explicar en parte el mayor riesgo de sufrir este tipo de cáncer en algunas 

familias con síndrome de Lynch61. En general, se encuentran múltiples 

combinaciones de mutaciones genéticas en los adenocarcinomas de páncreas 

y su incremento escalonado en la lesión precursora, PanIN (Pancreatic 

Intraepithelial Neoplasia), apoya la idea de que el fenotipo maligno deriva, al 

menos en parte, de la acumulación a lo largo del tiempo de defectos 

genéticos62.  

Al igual que en otros órganos, en el páncreas se ha descrito una secuencia de 

hiperplasia-displasia-carcinoma intraepitelial-carcinoma invasivo. Existen 

evidencias morfológicas, clínicas y moleculares de que una serie de lesiones 

del epitelio ductal del páncreas deben considerarse preneoplásicas y al 

conjunto de las cuales se ha descrito recientemente como PanIN63 (tabla 4 y 

figura 2). Histológicamente es muy frecuente el hallazgo de hiperplasia y de 

displasia del epitelio en conductos intrapancreáticos del parénquima de la 

vecindad de un carcinoma invasivo, en comparación con biopsias del páncreas 

sin carcinoma64,65. Desde el punto de vista clínico, existen publicaciones sobre 

pacientes que han desarrollado carcinoma invasor años después de detectarse 

lesiones ductales atípicas del páncreas66. Estudios moleculares de las lesiones 

hiperplásicas y displásicas ductales han demostrado las mismas alteraciones 
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que en el carcinoma ductal infiltrante, apoyando la idea de que existe una 

progresión morfológica asociada a una progresión en las alteraciones 

genéticas67,68. 

 

 
Tabla 4. Clasificación de las lesiones ductales preneoplásicas (PanIN) 
 

Nomenclatura 
recomendada  

Definición Sinónimos 

PanIN-1ª Lesiones epiteliales planas formadas 
por epitelio columnar alto con 
abundante mucina y núcleos 
pequeños basales 

Metaplasia glandular 
pilórica, metaplasia de 
células goblet, 
hipertrofia mucinosa, 
lesión ductal plana sin 
atipia, hiperplasia 
mucinosa ductal, 
hiperplasia ductal 
plana, hipertrofia 
papilar no papilar 

PanIN-1B Arquitectura papilar micropapilar o 
seudoestratificación basal, con 
iguales características celulares que 
el grupo anterior 

Hiperplasia papilar, 
lesión ductal papilar 
sin atipia, hiperplasia 
ductal 

PanIN-2 Lesiones mucinosas con arquitectura 
plana o papilar y con alteraciones 
citológicas (displasia): pérdida de la 
polaridad, superposición de núcleos, 
núcleos grandes, seudoestratificación 
e hipercromasia. Puede haber mitosis 
que deben ser no atípicas y basales 

Hiperplasia atípica, 
lesión ductal papilar 
con atipia, displasia de 
bajo grado, displasia 
moderada 

PanIN-3 Lesiones papilares o micropapilares. 
Puede haber estructuras cribiformes, 
gemación o profusión de pequeños 
grupos de células hacia la luz y 
necrosis luminar. Citológicamente 
presentan pérdida de la polaridad 
nuclear, células goblet distróficas, 
mitosis y núcleos irregulares con 
macronucléolo 

Carcinoma “in situ”, 
carcinoma intraductal, 
displasia de alto 
grado, displasia grave 
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Figura 2. Modelo de progresión de los tumores pancreáticos  

EPITELIO
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ductal
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in situ
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INK4A

p53
Smad4

BENIGNO BORDERLINE MALIGNO

 

 

 

1.3.3. Tumores sólidos pancreáticos 

1.3.3.1. Cáncer de páncreas 

En Europa, el cáncer de páncreas se encuentra en la undécima posición en 

incidencia en los hombres y en la novena en las mujeres, mientras que por lo 

que respecta a la mortalidad, éste ocupa la quinta posición tanto en hombres 

como en mujeres, indicando su agresividad. Dentro de la Unión Europea, 

España es uno de los países que presenta tasas de incidencia y mortalidad 

más bajas (alrededor de 5 por 100.000 habitantes y año), mientras que en 

Austria o Finlandia presentan tasas hasta dos veces superiores.  
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El cáncer de páncreas es muy raro antes de los 45 años, pero su frecuencia 

aumenta de forma abrupta después de esta edad. Afecta más a los varones 

(relación 1,3:1) y es más frecuente en personas de raza negra69.  

La etiología de cáncer de páncreas sigue siendo desconocida, aunque se han 

encontrado varios factores genéticos y ambientales que se asocian a su 

desarrollo. Uno de los factores genéticos más destacados es la pancreatitis 

hereditaria, aunque sólo representa un pequeño porcentaje de los casos de 

cáncer de páncreas. Los pacientes afectos presentan mutaciones en el gen de 

la tripsina, se comporta como una enfermedad autosómica dominante, y se 

estima que el riesgo de desarrollar un cáncer de páncreas a los 70 años es del 

40%70. Los pacientes con otras formas no hereditarias de pancreatitis crónica 

también presentan un incremento de riesgo de este cáncer. Un estudio 

multinacional demostró que este riesgo es del 2% por década, 

independientemente del tipo de pancreatitis48.  

Existen evidencias que otros factores genéticos predisponen al cáncer de 

páncreas en determinadas familias. En varios estudios poblacionales se ha 

confirmado que el 7-8% de los enfermos con carcinoma de páncreas tienen un 

familiar de primer grado afectado también por la enfermedad71,72. Así, se han 

identificado mutaciones en línea germinal en algunos genes causantes de 

cáncer, como BRCA2 (que predispone al cáncer de mama hereditario) y el gen 

supresor de tumores p1672. Los individuos con síndrome de Peutz-Jeghers 

también tienen un riesgo aumentado de presentar cáncer de páncreas, que 

puede llegar incluso al 36% a lo largo de la vida73.  

La diabetes mellitus es una alteración muy frecuente en pacientes con 

carcinoma de páncreas. En la mayor parte de casos, la diabetes se ha 
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diagnosticado en los 2 años previos al tumor y el paciente no tiene 

antecedentes familiares de esta enfermedad74. Por tanto, una diabetes de 

aparición reciente sin antecedentes familiares puede ayudar a identificar a los 

pacientes con cáncer de páncreas, sobre todo cuando tienen más de 50 años. 

La destrucción del páncreas no suele resultar suficiente para producir una 

insuficiencia endocrina en la mayor parte de los pacientes con carcinoma de 

páncreas, y se ha propuesto que una producción aumentada de un polipéptido 

amiloide (amilina) en los islotes por parte del tumor es la responsable de la 

situación diabetogénica. De hecho, la tolerancia a la glucosa mejora a menudo 

en los pacientes a los que se reseca el tumor75. 

No existen recomendaciones específicas para el cribado de los pacientes con 

riesgo de presentar un carcinoma de páncreas, porque las técnicas disponibles 

en la actualidad carecen de sensibilidad suficiente para detectar lesiones muy 

pequeñas. El momento de iniciar el cribado y la frecuencia con la que deberían 

realizar estas pruebas tampoco están claros. La American Gastroenterological 

Association sugiere empezar la vigilancia a los 35 años en pacientes con 

pancreatitis hereditaria, y 10 años antes de esta edad si se ha diagnosticado el 

cáncer pancreático en los familiares de los enfermos con antecedentes de 

carcinoma familiar de páncreas. Esta asociación también recomienda realizar 

esta detección selectiva con TC o USE76 (figura 3). 
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Figura 3. TC que muestra un cáncer de páncreas que provoca dilatación del 

conducto de Wirsung 

 

 

 

 

El factor ambiental más importante para el desarrollo del cáncer de páncreas, y 

posiblemente el único que se ha establecido con firmeza, es el tabaquismo. 

Múltiples estudios de cohortes y de casos-controles han encontrado que el 

riesgo relativo de que los fumadores desarrollen un cáncer de páncreas es al 

menos 1,576,77, aunque puede ser especialmente alto en pacientes fumadores 

que tienen deleciones homocigotas en el gen de la glutation S-transferasa T1 

(GSTT1), una enzima que metaboliza determinados carcinógenos78. Además, 
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el riesgo aumenta según el consumo de cigarrillos79,80, mientras que el 

incremento de riesgo desaparece a los 15 años de abandonar el consumo78. 

El segundo factor más importante que se asocia al cáncer de páncreas es la 

dieta. Una ingesta abundante de grasas, carne o ambas se ha relacionado con 

el desarrollo de esta neoplasia80-82, y la fruta fresca y las verduras se 

consideran protectoras82,83. Se han demostrado concentraciones séricas bajas 

de licopeno, un carotenoide presente en la fruta, y selenio en pacientes que 

desarrollaron posteriormente un cáncer de páncreas84. En situaciones 

experimentales, la grasa y las proteínas de la dieta se comportan como 

promotores de la carcinogenesis pancreática51.  

Otro grupo de riesgo de cáncer de páncreas lo forman las neoplasias quísticas, 

especialmente la NMQ y la NMPI (véase Neoplasias quísticas). 

La mayor parte de los pacientes con tumor de páncreas desarrollan síntomas 

en fases tardías de la enfermedad. La ausencia de síntomas precoces 

determina un retraso del diagnóstico, lo que condiciona que menos del 20% de 

los pacientes tengan una enfermedad resecable85.  

La ictericia suele ser, con frecuencia, el primer signo que mueve al paciente a 

consultar con el médico, sobre todo en tumores de la cabeza del páncreas. La 

ictericia aparece en más del 50% de los pacientes y se debe a la obstrucción 

del conducto biliar extrahepático86. Los pacientes con una obstrucción 

simultánea del conducto pancreático pueden desarrollar una insuficiencia 

exocrina pancreática que cursa con esteatorrea y malabsorción.  

El dolor del carcinoma de páncreas se debe sobre todo a la infiltración de los 

plexos nerviosos cercanos a las arterias celíaca y mesentérica superior. El 

dolor es sordo y se localiza de forma vaga en el abdomen superior. En los 
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tumores avanzados, el dolor puede afectar a la porción media o superior de la 

espalda. Otros síntomas frecuentes incluyen fatiga, anorexia y pérdida de peso.  

La diabetes mellitus de reciente aparición se puede observar en el 6-68% de 

los pacientes85. La pancreatitis aguda puede ser, en ocasiones, la primera 

manifestación de un carcinoma de páncreas87, y el clínico debe recordarlo 

sobre todo cuando se trate de un anciano que sufre este proceso sin una causa 

evidente.   

 

1.3.3.2. Carcinoma de células acinares 

Representa el 1-2% de los tumores exocrinos de páncreas. Es una proliferación 

neoplásica altamente diferenciada de células acinares, con un comportamiento 

biológico muy agresivo. El 50% de los pacientes tienen metástasis en el 

momento del diagnóstico, y el promedio de vida es inferior a dos años.  

Afecta predominantemente a varones a partir de los sesenta años. La clínica 

suele ser dolor abdominal, pérdida de peso, náuseas y vómitos, no suele haber 

ictericia. Puede existir clínica paraneoplásica consistente en el síndrome de 

hipersecreción de lipasa (10-15%), con esteatonecrosis subcutánea y artralgia-

artritis. La localización más frecuente es la cabeza del páncreas (50%). Suelen 

ser tumores bien circunscritos aunque pueden ser multinodulares. Es frecuente 

la extensión a estructuras adyacentes como duodeno, bazo, etc.  

Histológicamente se caracteriza por una proliferación epitelial densamente 

celular con muy escaso estroma. Una característica citológica muy útil para 

reconocer este tipo de tumor es la polarización de los núcleos hacia la base de 

las estructuras acinares o hacia el polo de la célula que está en contacto con 

vasos o el estroma.   
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1.3.3.3. Neoplasia sólida seudopapilar  

Son tumores muy poco frecuentes de aparición temprana (inferior a 30 años), 

con claro predominio en el sexo femenino. La forma de presentación clínica es 

de masa abdominal asintomática o dolor abdominal vago en una adolescente o 

mujer joven, que con estudios de imagen presenta una masa quística en el 

páncreas.  

El diagnóstico diferencial debe realizarse especialmente entre este tumor y el 

pancreatoblastoma, los tumores endocrinos y el carcinoma de células acinares.  

El pronóstico es muy bueno siendo la resección quirúrgica curativa en más del 

95% de los casos. Sin embargo, se han descrito casos con características de 

agresividad como recidiva local o metástasis, que pueden ocurrir en el 10-15% 

de casos, y que se localizan en hígado o peritoneo.    

 

 1.3.4. Lesiones quísticas 

Hasta finales del año 1970 la presencia de una lesión quística pancreática era 

sinónimo de seudoquiste. Posteriormente, el desarrollo y uso extendido de las 

nuevas técnicas de imagen incrementó el número de lesiones quísticas 

detectadas. Se describieron nuevas entidades y su origen, morfología y 

biología empezaron a ser conocidas al poder ser estudiadas con más detalle88.  

La importancia de distinguir entre seudoquiste y neoplasia quística es capital ya 

que ésta última tiene un crecimiento lento pero con un potencial variable, según 

el tipo de lesión, para transformarse en una lesión maligna. Las características 

radiológicas de la TC permiten realizar el diagnóstico diferencial entre 

seudoquiste y neoplasia quística, tales como la falta de septos, lobulaciones, 

componente sólido y calcificaciones en la pared del quiste89,90. 
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1.3.4.1. Seudoquiste 

Los seudoquistes de páncreas constituyen cerca del 90% de todas las lesiones 

quísticas del páncreas, son colecciones de jugo pancreático, inicialmente 

derivados de desgarros del sistema canicular del páncreas, están delimitados 

por una pared fibrosa o de tejido de granulación, pero sin recubrimiento epitelial 

propio y aparecen en el curso de una pancreatitis. La formación de la pared 

fibrosa tarda de 3 a 6 semanas desde el inicio de la pancreatitis. En cuanto a 

su  morfología, puede ser unilocular o multilocular y, en algunos casos, la pared 

fibrosa puede estar adherida al estómago o al duodeno. 

Los síntomas clásicos son dolor abdominal, sensación de plenitud precoz, 

náuseas y vómitos. Pueden provocar complicaciones por compresión, rotura, 

hemorragia o infección. El riesgo de aparición de estas complicaciones puede 

llegar a ser del 50% y depende del tamaño del seudoquiste y del tiempo de 

evolución. 

 Pueden resolverse de forma espontánea por lo que inicialmente es necesario 

un período de observación de 4-6 semanas para comprobar la resolución del 

quiste o su consolidación con desarrollo de pared, lo que permitirá realizar el 

drenaje con mayor seguridad. 

Algunos autores recomiendan drenaje interno quirúrgico o endoscópico de los 

seudoquistes de más de 6 cm de diámetro que persistan más de 6 semanas. 

Independientemente del tamaño, las indicaciones de drenaje son la presencia 

de síntomas, crecimiento, sospecha de malignidad y presencia de 

complicaciones91. La vía de abordaje para drenar un seudoquiste depende de 

su localización y de su relación con el conducto pancreático, relación que debe 

investigarse mediante técnicas de imagen (figura 4). 
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Figura 4. TC abdominal que muestra un seudoquiste localizado en la cola de 

páncreas (flecha) 

 

 

Los seudoquistes complicados pueden ser indistinguibles de los tumores 

quísticos. Song et al92, en un estudio prospectivo realizado en 52 pacientes (36 

con neoplasias quísticas y 16 con seudoquistes) describieron que los 

seudoquistes se asociaban con mayor frecuencia a la presencia de detritos 

ecogénicos en su interior y a cambios parenquimatosos de pancreatitis crónica, 

mientras que la presencia de septos se asoció más a las neoplasias quísticas 

(tabla 5).  

La PAAF adquiere un papel muy relevante cuando por imagen y clínica existen 

dudas acerca de la naturaleza inflamatoria o neoplásica del quiste, puesto que, 
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aunque la citología no es específica, puede mostrar la presencia de células 

inflamatorias, leucocitos en caso de infección y, al no evidenciar células 

epiteliales ni mucina, ayuda a excluir un cistoadenoma mucinoso.   

La aspiración del contenido del quiste permite analizar el nivel de amilasa. El 

hallazgo de concentraciones normales de ésta excluye el diagnóstico de 

seudoquiste.  

A pesar de estos datos, el diagnóstico diferencial entre tumores quísticos y 

seudoquistes es todavía relativamente difícil, encontrándose en la literatura 

porcentajes de errores diagnósticos del 30-50%. En esos errores de 

diagnóstico se incluyen datos referentes al estudio de la biopsia peroperatoria 

de la pared quística. 

 
 
 
Tabla 5. Características diferenciales entre seudoquiste y neoplasias quísticas 
 
 Seudoquistes Neoplasias  quísticas 

Anatomía patológica No revestimiento epitelial Epitelio propio 
Antecedente Pancreatitis, alcoholismo, 

traumatismo abdominal 
No 
NMPI (pancreatitis) 

Crecimiento Rápido Lento 
Técnicas de imagen No septos 

Lobulaciones 
Componente sólido/líquido 
Calcificaciones en la pared 

Varia según el tipo 
 de tumor 

Amilasa Elevada Variable 
Cirugía Pared engrosada 

Reacción inflamatoria 
Pared delgada 
Pocas adherencias 

NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal 
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1.3.4.2. Neoplasias quísticas 

En base a las características macroscópicas se han subclasificado los tumores 

de páncreas en quísticos, sólidos e intraductales, nomenclatura que tiene su 

importancia clínico-patológica. En general, los tumores quísticos suelen 

corresponder a tipos de neoplasias con un comportamiento biológico más 

indolente que los adenocarcinomas usuales. 

Las neoplasias quísticas pueden dividirse en tres categorías principales según 

Adsay (tabla 6). Sin embargo, de forma esquemática pueden considerarse los 

tumores quísticos propiamente dichos por su naturaleza secretora (neoplasias 

serosas y neoplasias mucinosas), los tumores quísticos de crecimiento 

intraductal (neoplasia mucinosa papilar intraductal) y los que sufren fenómenos 

degenerativos y hemorrágicos debido a un importante crecimiento y 

secundariamente se quistifican (tumor sólido-seudopapilar, adenocarcinomas 

ductales y tumores endocrinos). 

Las neoplasias quísticas (NQ) del páncreas son relativamente infrecuentes, 

representando el 10% de las lesiones quísticas y el 1% de las neoplasias del 

páncreas87. Las neoplasias mucinosas quísticas (NMQ), el cistoadenoma 

seroso (CS) y la neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) constituyen más 

del 90% de las neoplasias quísticas93,94.   

La importancia de la tipificación del tumor quístico es primordial ya que los CS 

asintomáticos raramente sufren transformaciones malignas y pueden ser 

observados sin precisar tratamiento alguno95,96. Sin embargo, las otras 

variedades de tumores quísticos tienen el riesgo de la malignización o de 

tratarse ya de una lesión maligna en el momento del diagnóstico, por lo que 

deben ser resecados con prontitud97,98. 
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Tabla 6. Tipo de lesiones quísticas del páncreas 99 

 
Quistes inflamatorios  (30%) 
     - Pseudoquistes 
     - Quistes paraduodenal 
     - Quistes infecciosos 
Neoplasias quísticas  (60%) 
    *Origen ductal 
          Tipo mucinoso (30%) 
               -Neoplasia mucinosa papilar intraductal 
               -Neoplasia quística mucinosa 
               -Neoplasia oncocítica papilar intraductal 
               -Quiste retención” “mucocele” y quiste mucinoso      
                 no neoplasico 
               -Quiste en adenocarcinoma y otros carcinomas   
                invasivos 
          Tipo seroso (20%) 
               -Cistoadenoma seroso 
               -Oligoquiste variante de cistoadenoma seroso  
               -Síndrome de Von Hippel-Lindau 
               -Cistoadenocarcinoma seroso  
    *Origen endocrino (<5%) 
          -Neoplasia quística endocrina 
    *Origen acinar (<1%) 
          -Cistoadenoma de célula acinar 
            (transformación quiste acinar) 
          -Cistoadenocarcinoma de célula acinar 
          -Carcinoma quístico intraductal de célula acinar 
    *Origen endotelial (<1%) 
          -Linfangioma 
    *Origen mesenquimal (<1%) 
    *Origen indeterminado (5%) 
          -Neoplasia sólida seudopapilar 
Quistes congénitos  (<1%) 
       -Duplicación quística 
       -Divertículo duodenal 
Quistes miscelaneos  (<5%) 
       -Quiste linfoepitelial 
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1.3.4.2.1. Características diferenciales de las neoplasias quísticas 

1.3.4.2.1.1. Cistoadenoma seroso (CS) 

Denominado anteriormente adenoma microquístico, constituye el segundo 

tumor en orden de frecuencia después de la neoplasia quística mucinosa y 

representa el 30% de las neoplasias quísticas del páncreas. Durante mucho 

tiempo estuvo clasificado con los tumores quísticos mucinosos, hasta que 

Compagno y Oertel95, Hodgkinson100 y otros lo definieron y separaron de estos 

tumores. 

Se presenta generalmente en mujeres (80%), con una edad media de 65 años. 

La localización predominante es el cuerpo y la cola del páncreas (figura 5). 

Muchos de los pacientes presentan dolor abdominal y, en ocasiones, una masa 

palpable en tumores voluminosos. Más de un tercio de los pacientes son 

asintomáticos y su hallazgo es como tumor incidental en la evaluación 

radiológica de un paciente con sintomatología abdominal por un proceso 

extrapancreático54. 

Los CS son neoplasias bien delimitadas, que al corte transversal muestran 

numerosos pequeños quistes separados por delicados tabiques fibrosos, lo que 

les aporta un aspecto en panal de abeja, con epitelio cúbico rico en glucógeno 

que no expresa mucina ni atipia. El estroma es de tejido conectivo y puede 

calcificarse. No presenta comunicación con el conducto pancreático.  
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Figura 5. Pieza quirúrgica que muestra un cistoadenoma seroso 

 

 

El análisis del líquido demuestra una viscosidad baja, contiene glucógeno y 

expresa citoqueratina (AE1/AE3, CAM 5.2, CK7, CK8, CK18, CK19 y MUC6). 

No presenta inmunoreactividad al CEA y la citología es negativa88. 

Las exploraciones radiológicas de mayor utilidad son la TC (figura 6), donde la 

imagen patognomónica es una masa esponjosa con calcificación central “en 

puesta de sol”, aunque este hallazgo sólo aparece en el 10% de los 

pacientes101, y la USE, que pone de manifiesto la imagen en panal de abeja.  
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Figura 6. Imagen obtenida por TC de un cistoadenoma seroso en la cabeza de 

páncreas (flecha) 

 

 

La USE es muy útil en el diagnóstico de los cistoadenomas serosos, aunque el 

valor predictivo positivo es alto sólo cuando presentan el patrón en panal de 

abeja64. En estos casos, no se considera necesario realizar una punción de la 

lesión ni tratamiento en ausencia de síntomas y, aunque la estrategia a seguir 

actualmente no está muy estandarizada, la mayor parte de los autores están de 

acuerdo en que sería suficiente con la vigilancia de estas lesiones, para lo que 

la USE también es útil102. Esta técnica tiene un papel fundamental en los casos 

de cistoadenoma seroso macroquístico debido a su capacidad para detectar 

focos de microquístes concomitantes no detectados por TC102. Sin embargo, 

cuando sólo existen macroquistes, tanto únicos como múltiples, en ausencia de 

mucina visible microscópicamente en su interior, la diferenciación entre 
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cistoadenoma seroso y mucinoso por USE puede no ser posible (tabla 7). La 

USE-PAAF va a tener un papel fundamental en estos casos.   

La mayoría de los cistoadenomas serosos son benignos, aunque se han 

publicado casos de cistoadenocarcinomas (suponen menos del 1% de los 

casos conocidos)103. Algunos autores recomiendan el seguimiento clínico en 

los pacientes asintomáticos y con tumores pequeños (<4cm) y la resección en 

pacientes sintomáticos, de los tumores mayores de 4 cm o de aquellos con un 

rápido crecimiento durante el seguimiento104,105. 

 

Tabla 7. Hallazgos de la USE en quistes serosos y mucinosos 
 
 
 

Cistoadenoma seroso Neoplasia mucinosa 
quística 

Tabiques + + 

Microquístes múltiples + - 

Macroquístes - + 

Nódulos murales - + 

Quiste unilocular + ++ 

 
 

1.3.4.2.1.2. Neoplasia mucinosa quística (NMQ) 

Es el tumor quístico pancreático más frecuente, y comprende entre el 45-50% 

de las tumoraciones quísticas del páncreas. Se presenta en mujeres con una 

edad media entre los 45 y 55 años. Los hallazgos clínicos son el dolor 

epigástrico o una masa palpable intraabdominal. No obstante, en el momento 

actual, con la utilización frecuente de los métodos radiológicos, principalmente 

US o TC, se ha producido un aumento en la frecuencia de su detección en 

pacientes con ausencia de síntomas atribuibles a una patología pancreática. La 
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exploración macroscópica demuestra que son tumores multiloculados con 

superficie lisa y brillante, y se desarrollan más en el cuerpo o cola (77%) que en 

la cabeza (23%) (figura 7). 

 

Figura 7. Pieza quirúrgica de un cistoadenocarcinoma mucinoso situado en la 

cola pancreática 

 

 

Entre las características radiológicas se pueden observar quistes únicos o 

múltiples conteniendo un líquido con una densidad cercana al agua. El tamaño 

del quiste varía entre 1 y 5 cm y, en ocasiones, presentan material calcificado. 

El estudio realizado por CPRM muestra una señal incrementada en T1 y T2.  

Por lo que refiere a la USE en el diagnóstico de las neoplasias mucinosas, la 

morfología característica de éstas es en forma de macroquistes, con frecuencia 

uniloculados, de pared densa, fibrosa y bien delimitadas con respecto al 

parénquima pancreático. La característica más concluyente del carácter 
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mucinoso de estos quistes es la presencia de nódulos densos flotando en su 

interior que se corresponde con la acumulación de mucina. Además, la USE 

puede detectar una serie de signos que sugieren la degeneración maligna de la 

lesión: presencia de masas sólidas extraquísticas106,107 y engrosamiento o 

irregularidades en la pared o zonas vegetantes en el interior del quiste108 (tabla 

8). Los criterios morfológicos de la USE tienen una precisión en la identificación 

de tumores mucinosos malignos del 55%, con una sensibilidad, especificidad, 

valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del 40%, el 100%, el 100% y 

el 36%, respectivamente109. La USE-PAAF permite la confirmación citológica 

de la lesión especialmente en los casos de lesiones macroquísticas de aspecto 

indeterminado. La realización de un estudio citológico y tinciones para la 

detección de mucina en la muestra obtenida con la punción mejora la eficacia 

de la prueba en el diagnóstico de un tumor mucinoso, que alcanza un 75% de 

sensibilidad y 80% de especificidad109.   

 

Tabla 8. Neoplasias quísticas del páncreas. Datos indicativos de degeneración 

maligna por ultrasonografía endoscópica 

Engrosamiento o irregularidades en la pared del quiste 

Lesiones focales sólidas (masas hipoecogénicas) 

Marcada dilatación del ducto principal pancreático (>10mm) 

Invasión vascular o de órganos vecinos 

En las neoplasias mucinosas papilares intraductales: quistes de gran tamaño 

(>40mm) y nódulos >10mm en la pared de los conductos 
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Los quistes presentan una superficie interna lisa pero en los casos con 

transformación maligna se observan formaciones papilares y nodulares sólidas. 

Estas neoplasias quísticas no comunican con los conductos pancreáticos. Es 

frecuente observar en el examen microscópico un tejido denso parecido al 

estroma ovárico rodeando las células cúbicas o columnares (figura 8). Este 

estroma es un rasgo característico y es un requerimiento para el diagnóstico. 

En algunas ocasiones se demostró la asociación con tecomas de ovario88. El 

estudio inmunohistoquímico de la tumoración quística mucinosa muestra un 

epitelio que expresa CEA, CA 19-9, citoqueratina y antígeno de membrana 

epitelial. 

 

Figura 8. Neoplasia quística mucinosa que presenta estroma tipo ovárico 
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En el 40% de los tumores se observa diferenciación neuroendocrina incluyendo 

la expresión de cromogranina A, serotonina, gastrina, etc. La expresión 

neuroendocrina es más frecuente en los cistoadenocarcinomas mucinosos y 

“borderline” que en el cistoadenoma mucinoso. 

Clínicamente se ha propuesto una clasificación de los NMQ en cuatro tipos: 

tumor mucinoso quístico con displasia de bajo grado, que comprende 

aproximadamente el 65% de las NMQ y está constituido por una capa uniforme 

de células mucinosas; tumor mucinoso quístico borderline o con displasia 

moderada que representan el 30%; tumor quístico mucinoso con displasia de 

alto grado o carcinoma “in situ”; y tumor quístico mucinoso invasivo que 

representan menos del 10% y tienen áreas de invasión del estroma88. 

Las neoplasias mucinosas quísticas sin criterio de invasión, no tienen tendencia 

a la recurrencia local o a distancia tras la cirugía, por lo que no es necesario el 

seguimiento clínico continuado. La supervivencia a los 5 años es excelente 

(>95%) para los tumores benignos o “borderline”, y también se espera que 

alcance el 50%-75% en tumores malignos con márgenes de resección 

completa110,111. Según estos datos, la resección quirúrgica constituye la única 

alternativa terapeútica que consigue la curación. 

 

1.3.4.2.1.3. Neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI)  

La definición de NMPI del páncreas ha sido durante mucho tiempo el primero 

de los problemas en relación con esta entidad, puesto que ha existido gran 

confusión tanto en lo referente a la nomenclatura como al tipo de lesiones que 

incluye. Afortunadamente, en la actualidad existe consenso en ambos 

aspectos. Así, las NMPI se definen como un conjunto de tumores pancreáticos 
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de origen ductal que se caracterizan por una dilatación segmentaria o difusa de 

los ductos pancreáticos con crecimiento papilar intraductal y abundante 

secreción de moco. Desde los primeros casos descritos por Ohashi et al112, 

estos tumores han recibido una gran variedad de nombres (tabla 9)113. En 1996 

la OMS estableció una nueva nomenclatura para los tumores pancreáticos 

según la cual los términos “tumor productor de mucina” o “ectasia mucinosa 

intraductal” deben reemplazarse por el término “neoplasia o tumor mucinoso 

papilar intraductal”15 ya que constituyen una entidad clínica única que, además, 

debe diferenciarse de los tumores quísticos mucinosos del páncreas114,115.  

A pesar de que en los últimos años las NMPI se han diagnosticado con mayor 

frecuencia (probablemente por existir un mayor índice de sospecha), este 

grupo de lesiones representan sólo un 10% de los tumores secretores de 

mucina y un 1% de todos los cánceres del páncreas116. 

La etiología de la NMPI no está establecida, no existe predisposición genética 

ni familiar, aunque se ha descrito su asociación con la poliposis adenomatosa 

familiar, el síndrome de Peutz-Jegher y otros tumores no pancreáticos117,118. 

Los cambios genéticos del desarrollo de adenoma a carcinoma invasivo 

tampoco están bien establecidos39,117,119. Se han observado cambios 

histológicos propios de neoplasia pancreática intraepitelial (PanIN) que 

cohabitan con lesiones propias de adenoma, lo que apoya una carcinogénesis 

similar a la del cáncer de páncreas. La telomerasa es responsable de la 

inmortalidad celular y su actividad se ha implicado en muchos tumores 

malignos. Esta actividad se encontró presente en la NMPI con atipia celular 

severa y por tanto, puede usarse como herramienta de diagnóstico en la 

diferenciación entre adenoma y carcinoma intraductal120.   
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Tabla 9. Diferentes nomenclaturas que ha recibido la neoplasia mucinosa 

papilar intraductal del páncreas 

- Adenoma papilar 

- Adenoma velloso 

- Adenoma velloso del conducto pancreático principal 

- Adenocarcinoma papilar intraductal difuso 

- Adenocarcinoma quístico 

-Carcinoma “in situ” 

- Carcinoma pancreático ductal de tipo ductectático 

- Carcinoma pancreático precoz 

- Carcinoma velloso difuso del conducto de Wirsung 

- Cistoadenocarcinoma intraductal 

- Ectasia mucinosa intraductal 

- Ectasia pancreática ductal mucinosa 

- Hiperplasia papilar atípica 

- Neoplasia intraductal hipersecretora de mucina 

- Neoplasias papilares intraductales 

- Neoplasia o tumor mucinoso papilar intraductal 

- Papiloma intraductal 

- Papilomatosis difusa 

-Tumor endoluminal primitivo múltiple del conducto pancreático principal 

- Tumor intraductal productor de mucina 

- Tumor hipersecretor de mucina 

- Tumor productor de mucina 

- Variante ectásica de neoplasia quística mucinosa 
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La NMPI puede ser unifocal o multifocal121,122, se localiza en la cabeza 

pancreática (50%), en la cola (7%), en el proceso uncinado (4%) o por todo el 

páncreas (39%)123,124,125 (figura 9). Pueden originarse en el epitelio ductal del 

conducto pancreático principal, de ramas colaterales o de ambos. Se presenta 

en varones, a una edad media de 65 años. La presentación clínica más usual 

es el dolor abdominal o molestias epigástricas (70-80%), náuseas y vómitos 

(11-21%), dolor de espalda (10%), pérdida de peso (20-40%), diabetes e 

ictericia, miestras que entre el 27% y el 40% son asintomáticas117,123,124. Como 

consecuencia de la obstrucción de los conductos pancreáticos, los episodios 

recurrentes de pancreatitis son frecuentes en la historia clínica de estos 

pacientes117. En los casos del tipo de “conducto principal”, la diabetes mellitus y 

los episodios previos de pancreatitis aguda son más prevalentes que en el de 

tipo “conductos secundarios”. Asimismo, la duración de los síntomas antes del 

diagnóstico es más larga en los casos de tipo “conductos secundarios” que en 

los de “conducto principal” (media de 24 y 12 meses, respectivamente). 

El diagnóstico diferencial de las NMPI debe realizarse especialmente con las 

neoplasias mucinosas quísticas, la pancreatitis crónica y el adenocarcinoma 

ductal de páncreas en los casos evolucionados. 
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Figura 9. Pieza quirúrgica de una pancreatectomía total que muestra un 

neoplasia mucinosa papilar intraductal  

 

 

En general, la primera exploración practicada es una US para el estudio de 

dolor abdominal o tras un episodio de pancreatitis aguda en que se descubre 

uno o varios quistes en el páncreas, una tumoración quística o una dilatación 

del conducto de Wirsung o de alguna de sus ramas de causa no aclarada. No 

existen estudios comparativos y a doble ciego que hayan evaluado la utilidad 

de las diversas técnicas de imagen en el diagnóstico de la NMPI, por lo que no 

hay conclusiones definitivas al respecto. La secuencia de exploraciones a 

practicar tras este hallazgo no está bien establecida.  

En el estudio radiológico, la dilatación ductal es el hallazgo más llamativo tanto 

por TC como por colangio-pancreático resonancia magnética, y confirmada por 

CPRE126. En la USE se puede observar dilatación ductal lo que puede hacer 

sospechar una NMPI unifocal. En la NMPI difusa se observa diferentes grados 
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de dilatación del conducto y de sus ramas, aunque también puede haber 

ectasia más frecuente en la cabeza124,127.    

Tomografía computarizada. Es ha menudo la primera técnica de imagen que 

ayuda a sospechar la presencia de una NMPI, pero tiene algunas limitaciones: 

no puede identificar la presencia de material mucoide intracanalicular y las 

dilataciones pueden confundirse con otros tumores quísticos o con pancreatitis 

crónica (figura 10). 

 

Figura 10. TC que muestra una NMPI de conducto pancreático principal con 

dilatación del mismo (flechas) 

 

 

Además, la presencia de estos cambios de pancreatopatía crónica puede 

dificultar la exploración. Los hallazgos indicativos de malignidad son: nódulos 

murales, septos y/o paredes gruesas de la tumoración quística, gran tamaño 

del tumor, presencia de adenopatías y, obviamente, invasión extrapancreática, 
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metástasis a distancia y captación de contraste por el tumor. La presencia de 

nódulos murales de más de 3mm en la pared del quiste o del conducto 

pancreático es altamente indicativa de malignidad128. 

Colangiopancreatografía por resonancia magnética. Es más sensible en la 

detección de nódulos murales y engrosamiento en la pared del conducto que 

se caracterizan por una señal T2 atenuada. Para confirmar el diagnóstico es 

importante mostrar la presencia de material mucoide en el interior de los 

canalículos y, hasta el momento, ninguna secuencia ha demostrado su eficacia 

en este sentido. Es muy precisa para la evaluación del tipo, tamaño y extensión 

tumoral de las NMPI129 (figura 11). La valoración del tamaño de los quistes 

durante el seguimiento es mucho más reproducible con la CPRM130. 

 

Figura 11. CPRM que identifica una NMPI de rama que comunica con el 

conducto de Wirsung (flechas) 
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Colangiopancreatografía retrógrada endoscópica. Se consideró durante 

muchos años la técnica de elección en el diagnóstico de las NMPI, pero no está 

exenta de morbilidad y mortalidad, y tiene limitaciones. Como gran ventaja 

permite identificar el signo patognomónico de esta entidad, que es la salida de 

material mucoide a través de la papila de Vater131. Sin embargo, este signo 

sólo está presente en el 45-80% de los casos, según las series132,133. Otro 

signo frecuente es la dilatación del orificio papilar, que se encuentra en más del 

80% de los casos del tipo “conducto principal” y en un 54% de los de tipo 

“conductos secundarios”. La CPRE permite también visualizar la dilatación del 

conducto pancreático principal, así como la presencia de ramas colaterales 

ectásicas en ausencia de una estenosis del primero que justifique la dilatación. 

Algunos autores han descrito una asociación entre la dilatación del conducto 

principal (presente en un 83% de los casos tipo “conducto principal” y en un 

29% de los tipo “conducto secundarios”) y la malignidad (presente en un 92 y 

un 31%, respectivamente)132. Una ventaja adicional de la CPRE es que permite 

obtener citología por aspiración o cepillado, así como biopsias de las lesiones 

de los conductos. En un estudio realizado por Mukai et al77 en 31 pacientes con 

NPMI tratados con cirugía, la precisión de las biopsias y citologías obtenidas 

por CPRE para establecer el diagnóstico de malignidad fue del 77% y el 86%, 

respectivamente. Hay que destacar que la mayoría de los pacientes 

presentaban afectación del conducto pancreático principal con presencia de 

proyecciones papilares en la pared.  

Ultrasonografía endoscópica. Las ventajas de la USE con respecto a las otras 

técnicas de imagen es su capacidad de visualizar con precisión el contenido de 

los canalículos, así como el parénquima pancreático. El aspecto más 
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característico de las NMPI por USE es la presencia de un conducto pancreático 

principal dilatado con material denso sin sombra acústica posterior en su 

interior que corresponde a la mucina69. A pesar de que se han descrito 

características que indicarían la existencia de malignización (tabla 10), la 

imagen obtenida por USE no permite a menudo la diferenciación entre 

adenoma y adenocarcinoma, salvo que exista invasión vascular o del tejido 

peripancreático.  

 

Tabla 10. Criterios que sugieren malignidad en las NMPI 

TC: dilatación de CPP >10 mm y/o RC >15 mm 

      Tumor sólido, lesiones multifocales o difusas  

CPRM: dilatación difusa CPP >15 mm y/o dilatación RC 

             Nódulos murales  

USE: dilatación CPP > 10 mm y/o RC > 4 mm 

         Tabiques de grosos irregular, nódulos murales 

PS: profusiones vellosas y vegetantes  (huevas de pescado) 

CPP: conducto pancreático principal, RC: ramas colaterales, PS: pancreatoscopia. 

 

Una ventaja adicional de la USE es la posibilidad de realizar PAAF de los 

nódulos murales y del contenido de las zonas ectásicas o quísticas. La 

presencia de mucina en cantidad significativa y la existencia de grupos 

celulares cohesivos en el moco son muy indicativas de esta entidad (figura 12). 
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Figura 12. USE que presenta una cavidad quística con formación redondeada y 

densa que corresponde a acumulación de mucina o a un nódulo proliferativo 

 

 

Pancreatoscopia peroral. Permite la fácil visualización de masas intraductales y 

mucina134 (figura 13), y es superior a la TC y USE en la detección de nódulos 

murales en el conducto pancreático. Su sensibilidad, especificidad y precisión 

diagnóstica son del 65%, 88% y 75%, respectivamente, frente al 32%, 91% y 

55% de la TC y el 55%, 74% y 65% de la USE76. La pancreatoscopia 

peroperatoria puede contribuir a mejorar el pronóstico de los pacientes 

operados al disminuir el número de casos de resección con márgenes 

positivos. Como se ha comentado anteriormente, la asociación de 

pancreatoscopia y USID es una buena combinación para el diagnóstico 

diferencial entre NMPI benigna y maligna76. 
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Figura 13. Pancreatoscopia peroral. NMPI que muestra el típico aspecto de 

huevas de pescado 

 

 

 

Diagnostico citológico y biopsias. El examen citológico del material intraductal 

muestra abundante mucina extracelular y células epiteliales dispersas, y es el 

método de diagnóstico más preciso, aunque, lógicamente, no puede predecir la 

invasividad de las lesiones. Así, en un estudio realizado por Uehara et al135 en 

14 pacientes con NMPI tratados quirúrgicamente, la sensibilidad, especificidad 

y precisión diagnóstica de la citología obtenida durante la CPRE para el 

diagnóstico de malignidad fue del 91, el 100 y el 93%, respectivamente. Otra 

vía de obtención de material citológico es a través de la USE-PAAF136,137. El 

análisis histopatológico del material obtenido por punción de las zonas 

quísticas o ectásicas, aun en ausencia de signos morfológicos de 
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malignización, permite el diagnóstico de NMPI con una muy alta precisión en 

manos de un citólogo experto. Así, la presencia de mucina microscópicamente 

evidente o de grupos celulares epiteliales cohesivos tridimensionales flotando 

en material mucoide permite el diagnóstico de estos tumores en fase no 

degenerada y, por tanto, con una gran probabilidad de curación (figura 14)137.  

 

 

Figura 14. Material mucoide obtenido mediante USE+PAAF  
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Marcadores tumorales. La concentración de marcadores tumorales en suero o 

en jugo pancreático no parece predecir la existencia de degeneración 

neoplásica138,139.  

Análisis inmunocitoquímicos e inmunohistoquímicos. Pueden mejorar la 

precisión diagnóstica de las técnicas de imagen en la diferenciación entre NMPI 

benigna y maligna140,141. Así, algunos estudios histoquímicos han demostrado 

que el moco producido por los tumores malignos contiene sialomucina 

mayoritariamente, mientras que los tumores benignos contienen mucina 

neutra118,142. 

Mutaciones. Estudios recientes demuestran que las mutaciones del gen K-ras 

son frecuentes en los pacientes con NMPI. Las áreas con carcinoma presentan 

mutaciones de este gen con mayor frecuencia que las zonas con hiperplasia 

mucinosa benigna, pero esta última se asocia a una frecuencia de esta 

mutación de hasta el 40%143-145. Debido al rápido recambio celular del epitelio 

ductal pancreático, en el jugo pancreático se puede encontrar ADN a partir del 

cual es posible realizar un análisis de la mutación del gen K-ras. En el futuro, 

es posible que la presencia o no de esta mutación pueda influir en la decisión 

del momento y el tipo de resección a realizar.  

Las NMPI son lesiones premalignas y hasta un 50% presenta carcinoma 

invasivo y un 75% displasia grave/carcinoma “in situ” en el momento de la 

intervención. La NMPI tiene epitelio columnar que contiene mucina con o sin 

proliferación papilar y envuelve el conducto principal o sus ramas. Se divide en 

adenoma, borderline y carcinoma15,119,123,146,147. El adenoma se caracteriza por 

epitelio columnar alto con células que contienen mucina. En el epitelio no se 

observa displasia o puede haber displasia de bajo grado. El tiempo entre el 
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desarrollo de adenoma a cáncer invasivo es aproximadamente de 3-6 años124. 

La NMPI borderline se caracteriza por displasia moderada. El epitelio 

demuestra una moderada perdida de polaridad, núcleos alargados 

pseudoestratificados e hipercromáticos. Las áreas papilares mantienen su 

estructura pero pueden aparecer áreas pseudopapilares.  El carcinoma está 

caracterizado por epitelio con cambios de displasia severa (invasivo o no). La 

displasia severa se manifiesta citologicamente por perdida de polaridad, 

perdida de diferenciación del citoplasma incluyendo disminución del contenido 

mucinoso, pleomorfismo celular y nuclear y presencia de mitosis146,147. 

Debido a la conexión con el conducto pancreático la NMPI puede dividirse en 

tres tipos según el lugar y la extensión que comprenda (NMPI de conducto 

pancreático principal, de ramas colaterales o mixto)146,148-150. Utilizando ésta 

clasificación un cuarto de las NMPI se originan en el conducto principal, la 

mitad en las ramas colaterales, y el cuarto restante son mixtos. La mayoría de 

las que se originan en las ramas colaterales son benignas, las de conducto 

pancreático principal y las mixtas son frecuentemente malignas121,150 (tabla 11 y 

12). 

Las NMPI de rama colateral pueden afectar a una o más ramas del conducto 

principal, como consecuencia se observa dilatación del conducto. El conducto 

dilatado puede contener uno o múltiples tumores y/o mucina. La presencia de 

nódulos murales indica o aumenta la probabilidad de malignidad. Cuando la 

NMPI crece lo suficiente para causar compresión del conducto pancreático 

principal, da por resultado una pancreatitis obstructiva, y si comprime el 

conducto biliar también se puede observar ictericia150,151. El pronóstico es 

bueno debido a que predominan los adenomas.  
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Tabla 11. Malignidad en la NMPI de rama colateral 

Referencia  Año 

publicación 

Pacientes Malignas, 

incluido CIS (%) 

Invasivas (%) 

Kobari 1999 17 31 6 

Terris 2000 13 15 0 

Doi 2002 26 46 - 

Matsumoto 2003 16 6 - 

Choi 2003 12 25 - 

Kitagawa 2003 26 35 31 

Sugiyama  2003 32 40 9 

Sohn  2004 60 - 30 

Media de todas 

las series 

  25 15 

 CIS: carcinoma “in situ”. 

  

La NMPI de conducto pancreático principal se caracteriza por dilatación difusa 

o parcial del conducto y la presencia de abundante mucina. Se ubica más 

frecuentemente en la cabeza y, ocasionalmente, en la cola del páncreas. La 

probabilidad de malignidad aumenta cuando el conducto principal se dilata >1 

cm y con la presencia de nódulos murales. Largo tiempo de obstrucción del 

conducto principal con mucina viscosa y nódulos murales puede dar como 

resultado una pancreatitis crónica y esto producir fibrosis de todo el 

páncreas151. 
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Tabla 12. Malignidad en la NMPI de conducto principal 

Publicación  Año 

publicación 

Pacientes Malignas, incluido 

CIS (%) 

Invasivas (%) 

Kobari 1999 13 92 23 

Terris 2000 30 57 37 

Doi 2002 12 83 - 

Matsumoto 2003 27 63 - 

Choi 2003 34 85 - 

Kitagawa 2003 37 65 54 

Sugiyama  2003 30 70 57 

Sohn  2004 69 - 45 

Salvia 2004 140 60 42 

Media de todas 

las series 

  70 43 

CIS: carcinoma “in situ”. 

 

La NMPI sintomática es potencialmente más maligna que otras neoplasias 

quísticas del páncreas124,150. La cirugía mediante la resección pancreática alivia 

los síntomas y previene la progresión del tumor a un carcinoma invasivo32,152.  

Algunos factores a favor de la cirugía son: a) el mejor pronóstico de las NPMI 

en relación con el adenocarcinoma de páncreas se basa en los excelentes 

resultados del tratamiento quirúrgico en los casos premalignos, y b) la cirugía 

permite aliviar el dolor que presenta la mayoría de estos pacientes en estadios 

aún iniciales de la enfermedad.  

Se ha propuesto un algoritmo para establecer cuándo debe realizarse la cirugía 

y cuándo se recomienda el seguimiento de la NMPI153 (figura 15). 
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Figura 15. Algoritmo de manejo de la NMPI 

 

 

La extensión de la resección no está bien establecida, porque los resultados a 

largo plazo no son claros149,150,154. Cuillerier et al155 proponen la siguiente 

estrategia: en pacientes con neoplasia no invasiva, resección pancreática 

parcial guiada por el examen del corte por congelación hasta la obtención de 

márgenes libres de enfermedad; y en pacientes con carcinoma invasivo, 

pancreatectomía total, aunque ésta debe valorarse según la edad y el estado 

general del paciente. Con ésta técnica se modifica la estrategia quirúrgica 

inicial hasta en un 23% de los casos156.  

 La recurrencia en el seguimiento de los pacientes con NMPI invasivo se ha 

descrito en muchos estudios (entre 7%-22%) después de un seguimiento de 2-

25 meses123,157-159. Una historia de alcoholismo, la presencia clínica de ictericia  

y un patrón de afectación tanto del conducto principal como de las ramas 
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secundarias son factores predictivos independientes de malignidad. La 

resección incompleta del tumor y el hecho de que éste sea difuso o multifocal 

se asocian a un peor pronóstico138, por lo que en estos casos el cirujano debe 

ser más agresivo para evitar las recurrencias. 

 La supervivencia a los cinco años después de la resección curativa es superior 

al 80% cuando los tumores no son invasivos160,161 y del 27-60% en los 

pacientes operados con carcinoma invasivo119,124. 

 

1.3.4.3. Otras lesiones quísticas 

1.3.4.3.1. Quiste congénito. Generalmente es pequeño, su característica 

fundamental es la falta de comunicación con el árbol ductal y la presencia de 

una lámina epitelial. La mayoría de las veces es un hallazgo incidental. Puede 

ser único, planteándose el diagnóstico con la NMPI (la CPRE y la CPRM son 

las técnicas que pueden demostrar si hay o no comunicación ductal). Si las 

lesiones son múltiples generalmente se asocian a la enfermedad de Von Hippel 

Lindau o a la enfermedad poliquística del adulto.  

 

1.3.4.3.2. Quiste linfoepitelial. Generalmente es un hallazgo incidental, 

presentándose como una masa quística con pared fina e indistinguible de otras 

lesiones quísticas pancreáticas. 
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La incidencia de las neoplasias quísticas (NQ) del páncreas no se conoce con 

exactitud, pero podrían representar el 10-15% de todas las lesiones quísticas y 

cerca del 1% de las neoplasias del páncreas89,93. La neoplasia mucinosa 

quística (NMQ), el cistoadenoma seroso (CS) y la neoplasia mucinosa papilar 

intraductal (NMPI) constituyen los diferentes tipos de NQ propiamente dichas y 

representan más del 90% de este tipo de lesiones93,94. Existen, además, 

tumores que quistifican por degeneración o por necrosis cuando alcanzan 

tamaños considerables, como el tumor sólido seudopapilar, el carcinoma ductal 

y algunos tumores endocrinos, pero que no pueden ser considerados NQ 

propiamente dichas.  

El conocimiento del tipo de NQ es primordial, ya que mientras los CS son 

asintomáticos y raramente sufren transformaciones malignas, por lo que 

pueden ser sometidos a seguimiento sin necesidad de tratamiento alguno95,96, 

las NMQ y las NMPI tienen el riesgo de evolucionar hacia la malignización o de 

ser una lesión maligna en el momento del diagnóstico, por lo que deben ser 

vigilados estrechamente y/o resecados con prontitud97,98. 

Desde los primeros casos de NMPI de páncreas descritos en 1982 por Ohashi 

et al112, el interés por este tumor pancreático ha ido en aumento. La aparición 

de nuevas técnicas de imagen que permiten obtener imágenes de gran 

resolución del parénquima y los conductos pancreáticos ha contribuido a que 

esta entidad sea reconocida cada vez con mayor frecuencia162,163. La NMPI 

representa aproximadamente el 5% de todas las neoplasias pancreáticas164,165. 

Se caracteriza por provocar dilatación del conducto pancreático principal y/o de 

sus ramas, producir abundante secreción mucosa y poder tener una 

implantación multifocal121,122. 
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Las NMPI son lesiones malignas o premalignas, por lo que el hecho de hacer 

un diagnóstico preoperatorio correcto tiene un gran impacto clínico tanto en la 

decisión terapéutica como en su pronóstico. Es por este motivo que muchos de 

los estudios más recientes sobre esta entidad se han centrado, en primer lugar, 

en la descripción de las características morfológicas que apoyan este 

diagnóstico y, en segundo término, en la identificación de los parámetros que 

sugieren su degeneración maligna.  

Se ha observado que la presencia de síntomas y un tamaño del tumor superior 

a 30 mm apoya la existencia de malignidad124,150. La resección quirúrgica del 

mismo en estos casos, además de aliviar los síntomas, puede evitar la 

progresión del tumor a carcinoma invasivo si se practica en el momento 

oportuno32,152. La extensión de la resección que debe llevarse a cabo no está 

bien determinada, debido al carácter multifocal de la lesión, ya que los 

resultados a largo plazo no permiten establecer conclusiones 

inequívocas150,149,154. La recurrencia a lo largo del seguimiento de los pacientes 

con NMPI invasivo puede oscilar entre el 7% y el 22% tras un periodo de entre 

2 y 25 meses123,157,158. La supervivencia a los cinco años de la resección es 

superior al 80% cuando los tumores no son invasivos118, y oscila entre el 27% y 

el 60% en los pacientes con carcinoma invasivo1119,124. Por todo ello, es 

importante poder establecer qué pacientes tienen riesgo de degeneración 

maligna y poder así indicar la cirugía antes de la aparición del cáncer.  

El conocimiento más amplio de las características y comportamiento de estos 

tumores puede ayudar a un mejor manejo clínico, lo que redundará en 

beneficio del paciente. 
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OBJETIVOS 

 

• Establecer la prevalencia y las características de los pacientes con 

neoplasia quística del páncreas (cistoadenoma seroso, neoplasia mucinosa 

quística y neoplasia mucinosa papilar intraductal).  

 

• Evaluar la probabilidad de supervivencia de los pacientes con neoplasia 

quística del páncreas 

 

• Identificar los factores predictivos de malignidad de las neoplasias 

mucinosas papilares intraductales. 
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3. PACIENTES Y MÉTODO  
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3. PACIENTES Y MÉTODO 

3.1 Pacientes 

Se estudiaron todos los pacientes con NQ del páncreas diagnosticados 

mediante una o más técnicas de imagen (TC abdominal, CPRM y USE, y 

confirmación por citología mediante PAAF y/o estudio anatomopatológico de la 

pieza quirúrgica, desde enero de 1997 a diciembre de 2008. 

Las variables recogidas fueron: la edad, el sexo, el año de diagnóstico, la forma 

de presentación, el tipo de tumor, el tamaño y la presencia de nódulos por 

técnicas de imagen, cuantificación de los niveles séricos de CA 19.9, la 

localización, el lugar de origen (conducto de Wirsung, ramas colaterales o 

mixto), el tratamiento (tipo de cirugía), el diagnóstico histológico (localización 

tumoral, tamaño del tumor, presencia de nódulos e invasión del tumor) estado 

al final de seguimiento y el tiempo de supervivencia.  

3.2 Cirugía 

Los pacientes que presentaban sintomatología, un tamaño del tumor superior a 

30mm y/o citología con atipia fueron intervenidos104,153,166,167.  

En las NMPI se operaron los pacientes con tumor de rama colateral mayor de 

30 mm, los que presentaban sintomatología, nódulos, un conducto de Wirsung 

de más de 10 mm y/o los que mostraban citología con atipias en la PAAF153, 167. 

Todos lo pacientes que requirieron cirugía fueron operados por el mismo 

equipo quirúrgico. 

3.3 Seguimiento 

Los pacientes fueron evaluados cada 3 ó 6 meses según el tipo de tumor. El 

seguimiento incluyó anamnesis, examen físico, analítica con cuantificación de 

los niveles séricos de CA 19.9 y al menos una prueba de imagen. Cuando el 

seguimiento no se pudo completar, se contactó telefónicamente con el paciente 
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o sus familiares. Se realizó un seguimiento mínimo de 6 meses y la fecha de fin 

de seguimiento fue el 31 de junio de 2009. 

3.4 Análisis estadístico 

La prueba de  t de Student y la prueba de Kruskall-Wallis fueron utilizadas para 

comparar variables numéricas y la prueba de Χ2 con la corrección de Yates si 

era necesario, para comparar las variables cualitativas. 

Para determinar los factores pronósticos independientes de malignidad se 

realizó un análisis multivariante mediante modelo de regresión de Cox, 

incluyendo además de la edad y el sexo, las variables obtenidas del análisis 

univariante con un valor de p≤0,05. En este se habían analizado 9 variables 

prequirúrgicas.   

El cálculo de la curva de ROC (receiver-operating characteristic) se realizó para 

determinar los mejores valores de corte para predecir la malignidad según el 

tamaño del tumor.  

El tiempo de supervivencia fue definido como el período transcurrido desde la 

fecha de diagnóstico hasta la última visita o muerte del paciente. La 

probabilidad de supervivencia se calculó con el método de Kaplan-Meier, 

utilizando intervalos de confianza del 95% y la prueba de rangos logarítmicos. 

Se consideró significativa una p<0,05. Todos los análisis se realizaron con el 

paquete estadístico SPSS para Windows (versión 16.0; SPSS Inc. Chicago, IL, 

Estados Unidos). 
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4. RESULTADOS 

Durante el período del estudio se atendieron en nuestro hospital 120 pacientes 

con NQ del páncreas, de los cuales fueron excluidos tres pacientes, dos por 

insuficiencia de datos y de seguimiento, y otro por cambio de diagnóstico 

durante el estudio. 

Se analizaron 117 pacientes lo que supone 8 casos diagnosticados al año, 

aunque el 56% lo fueron en los últimos 4 años (Fig.16).   

 

 

Figura 16. Gráfico que muestra los casos diagnosticados de las neoplasias 

quísticas de páncreas a lo largo de 12 años. 
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4.1  Características globales de los pacientes 

La edad media de los pacientes fue de 63+14 años y el 56% eran mujeres. 

Para el diagnóstico se realizó TC abdominal al 53% de los pacientes, CPRM al 

60,7% y USE al 67,5%. La PAAF se practicó al 50,4% de los pacientes. Fueron 

sometidos a dos o más pruebas diagnósticas 79 pacientes (67,5%). De los 117 

pacientes, 88 fueron diagnosticados de NMPI, 21 de CS y 8 de NMQ. Las 

características demográficas y clínicas se muestran en la tabla 13. 

El hallazgo fue casual en 52 pacientes, siendo la forma de presentación 

significativamente más frecuente. Tenían antecedentes de uno o varios 

episodios de pancreatitis aguda 23 pacientes. La localización más frecuente fue 

en la cabeza del páncreas, 62 tumores, seguida de cola pancreática 25 

tumores (tabla 13). 

La media de tamaño del los tumores, según las técnicas de imagen, fue de 

32+22,8 mm (intervalo, 27-37 mm). En los pacientes sometidos a cirugía, 

según el estudio anatomopatológico, el tamaño medio fue de 33+19,4 mm 

(intervalo, 28-37 mm). 

El tratamiento fue la cirugía en 81 pacientes. El tipo de cirugía más frecuente 

fue la duodenopancreatectomía cefálica en 41 pacientes (50,6%), seguida de 

pancreatectomía distal en 27 (33,3%), pancreatectomía total en 7 (8,7%) y 

otros tipos de cirugía en 6 pacientes (7,4%). El estudio anatomopatológico 

mostró malignidad en 29 de los pacientes operados, 8 fueron carcinoma “in 

situ” y 21 invasivos. El tiempo medio de seguimiento fue de 96,2 meses 

(intervalo, 78-113,5 meses). Al final del seguimiento habían fallecido 15 

pacientes, un CS, dos NMQ y 12 NMPI (figura 17).  
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Tabla 13. Características demográficas y clínicas según el  tipo de NQ1 

 

Características Total 

N=117 

CS 

N=21 

NMQ 

N=8 

NMPI 

n=88 

p 

Edad (años)2 63+14 62,2+13 55,6+13 64+14 ns 

Sexo M/H1 66/51 

(56/44) 

18/3 

(86/14) 

7/1 

(87/13) 

41/47 

(47/53) 

0,001 

Síntomas     0,034 

   Hallazgo1 52 (44,5) 15 (71,4) 3 (37,5) 34 (38,6)  

   Pancreatitis     

   Aguda1 

23 (19,6) 0 1 (12,5) 22 (25)  

   Dolor abdominal1 30 (25,6) 6 (28,6) 4 (50) 20 (22,7)  

   Ictericia1 10 (8,6) 0 0 10 (11,4)  

  Síndr.constitucional1 2 (1,7) 0 0 2 (2,3)  

Tamaño en prueba 

de imagen (mm)2  

32+22,8 41,2+23,7 62,6+54 27,4+16,7 0,005 

Tamaño x AP (mm)2 33+19,4 42,5+25,7  45,2+20,7  29,3+16  0,04 

Localización1     0,01 

   Cabeza 62 (53) 12 (57,2) 0 50 (56,8)  

   Cola 25 (21,4) 4 (19) 7 (87,5) 14 (16)  

   Cuerpo 12 (10,3) 3 (14,4) 1 (12,5) 8 (9,1)  

   Difuso 13 (11,1) 1 (4,7) 0 12 (13,6)  

   Uncinado 5 (4,2) 1 (4,7) 0 4 (4,5)  

Cirugía  81 (69,2) 13 (62) 8 (100) 60 (68,2)  

Benignos/malignos 88/29 

(75/25) 

21/0 

(100/0) 

6/2  

(75/25) 

61/27 

(69/31) 

0,017 

In situ/invasivos 8/21 

(28/72) 

0/0 0/2 

(0/25) 

8/19 

(30/70) 

ns 

Vivos/muertos 102/15 

(87/13) 

20/1 

(95/5) 

6/2 

(75/25) 

76/12 

(86/14) 

ns 

CS: cistoadenoma seroso, NMQ: neoplasia mucinosa quística, NMPI: neoplasia 

mucinosa papilar intraductal. AP: anatomía patológica.  
1Resultados expresados como n (%) 
2Resultados expresados como media ± desviación estándard 
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4.1.1. Características de los pacientes con cistoadenoma seroso 

La edad media de los 21 pacientes diagnosticados de CS fue de 62+13 años, 

el 86% eran mujeres (tabla 13). Se diagnosticaron debido a un hallazgo casual 

15 pacientes y 6 presentaron dolor abdominal. La mayoría de los tumores (12) 

estaban localizados en la cabeza pancreática. 

Fueron sometidos a cirugía 13 pacientes por existencia de síntomas o tumores 

que habían alcanzado gran tamaño. Se practicó duodenopancreatectomía 

cefálica a 6 pacientes (28,6%), pancreatectomía distal a 5 (23%) y segmentaria 

a 2 (9,5%). El estudio anatomopatológico mostró benignidad en todos los 

pacientes. El tamaño medio fue de 41,2 mm según la técnica de imagen y 

según el estudio anatomopatológico de 42,5 mm. De los 21 pacientes falleció 

uno por shock séptico como complicación posquirúrgica. En este paciente la 

indicación de la cirugía fue debido al crecimiento del tumor durante el 

seguimiento, que alcanzó los 80 mm. 

La supervivencia de los pacientes con CS fue del 94,7% a partir del primer año 

(figura 17).  

 

4.1.2. Características de los pacientes con neoplasia mucinosa quística 

Fueron diagnosticados de NMQ 8 pacientes, 7 eran mujeres y uno hombre, 

tenían una edad media de 55,6+13 años (tabla 13). Cuatro pacientes se 

diagnosticaron porque presentaban dolor abdominal, 3 fueron un hallazgo 

casual y un paciente presentó pancreatitis. Siete estaban localizados en la cola 

pancreática y uno en el cuerpo. El tratamiento en todos los pacientes fue la 

cirugía. Se realizó pancreatectomía distal en los 8 pacientes. El tamaño medio 

del tumor fue de 62,6 mm según las técnicas de imagen y según el estudio 
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anatomopatológico de 45,2 mm. Presentaron cistoadenocarcinoma invasivo 

dos pacientes (25%), los cuales murieron por progresión de la enfermedad al 

cabo de un año. La supervivencia a partir de los 2 años fue del 60% (figura 17). 

 
 Figura 17. Curvas de Kaplan-Meier de la probabilidad de supervivencia  
                  actuarial de las distintas NQ 
 

 

 CS: cistoadenoma seroso; NMPI: neoplasia mucinosa papilar 

intraductal; NMQ: neoplasia mucinosa quística 

 

 

4.1.3. Características globales de los pacientes con neoplasia mucinosa papilar 

intraductal 

La edad media de los 88 pacientes incluidos fue de 64+14 años, siendo 47 

(53%) de ellos varones (tabla 13). El diagnóstico fue debido a un hallazgo 

casual en 34 pacientes, tenían antecedentes de uno o varios episodios de 

pancreatitis aguda 22, dolor abdominal 20, ictericia 10, y síndrome tóxico 2 

pacientes. Para el diagnóstico se realizó TC abdominal al 54,5% de los 

pacientes, CPRM abdominal al 63,6%, USE al 71,6% y PAAF al 56,8%.  La 

localización fue en la cabeza del páncreas en 50 tumores, en el cuerpo 8, en la 

cola 14, en el proceso uncinado 4 y eran difusos 12. El tumor se originaba en el 

0  3  6  9  12       años 

94%  
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conducto de Wirsung  en 44 pacientes, en las ramas colaterales 33 y fueron 

mixtos en 11 casos. La media del CA19.9 sérico fue de 1.017+747 U/ml (rango 

1-44.600 U/ml) (tabla 14). La media de tamaño del los tumores según las 

técnicas de imagen fue de 27,4 mm, con una mediana de 22 mm y en los 

pacientes sometidos a cirugía, según la anatomía patológica, fue de 29,3 mm 

(tabla 13). 

 

Tabla 14. Otras características de las NMPI 

Origen  

     Conducto de Wirsung 44 (50%) 

     Ramas colaterales 33 (37,5%) 

     Difuso o mixto 11 (12,5%) 

Nódulos 14 (15,9%) 

CA 19.9 (U/ml)1 1017+747 

1Resultados expresados como media ± desviación estándard 

 

De los 88 pacientes de la serie, 61 (69%) eran tumores benignos (según 

seguimiento y/o PAAF/anatomía patológica) y 27 (31%) malignos (según 

PAAF/anatomía patológica). Dos pacientes que por técnicas de imagen se 

observaban signos sospechosos de malignidad y que la PAAF confirmó la 

presencia de carcinoma, no fueron operados debido a que uno presentaba 

enfermedades asociadas y alto riesgo quirúrgico, y el otro paciente no era 

tributario de cirugía porque el tumor invadía la arteria mesentérica superior.   

El tratamiento fue la cirugía en 60 pacientes, siendo la 

duodenopancreatectomía cefálica (39,8%) el tipo de cirugía más frecuente. El 

46,6% de los tumores operados se habían originado en el conducto pancreático 
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principal, el 38,3% en las ramas colaterales y el 15% fueron mixtos. De los 60 

pacientes sometidos a cirugía, 25 fueron malignos (32% eran carcinoma “in 

situ” y 68% invasivos).  

Resultaron malignos 13/44 (29,5%) de los tumores implantados en el conducto 

de Wirsung, 10/33 (30,3%) de los originados en las ramas colaterales y 4/11 

(36,3%) de los multifocales. Dada la similitud en cuanto al porcentaje de 

tumores malignos en cada uno de estos grupos, el análisis se realizó 

conjuntamente, sin diferenciar su lugar de implantación. 

En cuanto al tamaño de los tumores operados, 19 tenían menos de 22 mm, 18 

entre 22 y 30 mm y 23 eran mayores de 30 mm. De los 25 tumores malignos 

operados, 9 tenían entre 22 y 30 mm y 16 eran mayores de 30 mm. No había 

ningún tumor maligno menor de 22 mm.  

En nuestra casuística dos pacientes, uno con tumor invasivo y otro con 

carcinoma “in situ”, tuvieron que ser reintervenidos, a los 14 y 8 meses, 

respectivamente, completando la pancreatectomía por recurrencia del tumor en 

el páncreas residual.  

 

4.2. Identificación de los factores predictivos de malignidad en la neoplasia 

mucinosa papilar intraductal 

Para determinar la existencia de factores predictivos de malignidad se realizó 

un análisis univariante en el que se utilizaron nueve variables prequirúrgicas: 

edad, sexo, síntomas, origen del tumor, localización del tumor, la presencia de 

nódulos, valor del CA 19.9 sérico, tamaño aconsejado por la literatura como 

indicación quirúrgica (≥ 30mm) y el tamaño del tumor según la mediana de 

nuestra serie de pacientes (≥ 22mm).  
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El análisis univariante identificó como variables predictivas de malignidad la 

presencia de síntomas y el tamaño de la lesión (tanto ≥ 22mm como ≥ 30mm) 

(tabla 15 y tabla 16).  

 
Tabla 15. Análisis univariante de la probabilidad de malignidad (tamaño 22mm) 
 

VARIABLES P 

Edad ns 

Sexo (M/H) ns 

Síntomas <0,05 

Origen (conducto principal, rama, 
mixto) 

ns 

Localización  ns 

Nódulos (si/no) ns 

CA 19.9 sérico preoperatorio ns 

Tamaño ≥ 22 mm 0,038 

 
 
 
 
 
Tabla 16. Análisis univariante de la probabilidad de malignidad (tamaño 30mm) 
 

VARIABLES P 

Edad ns 

Sexo (M/H) ns 

Síntomas <0,02 

Origen (conducto principal, rama, 
mixto) 

ns 

Localización  ns 

Nódulos (si/no) ns 

CA 19.9 sérico preoperatorio ns 

Tamaño ≥ 30 mm  0,003 
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En el posterior análisis multivariante se incluyeron las variables significativas en 

el análisis univariante, además de la edad y el sexo como posible variables 

confusoras. Este análisis multivariante identificó como variables con 

significación pronóstica independiente de malignidad el tamaño del tumor (tanto 

≥ 22mm como ≥ 30mm) y la existencia de síntomas (tabla 17).   

 
Tabla 17. Análisis multivariante de la probabilidad de malignidad 
 

VARIABLES Hazard ratio 
(intervalo de confianza 95%) 

P 

 Síntomas (sí/no) 0,246 (0,072-0,835) 0,024 

 Tamaño ≥ 30 mm 4,761 (1,668-13,588) 0,004 

 Tamaño ≥ 22 mm 3,118 (1,017-9,556) 0,047 

 

Al realizar las curvas ROC de los tamaños del tumor para establecer el punto 

de corte con mayor capacidad discriminatoria para diferenciar los tumores 

benignos de los malignos, se observó que el tamaño ≥ 22mm tenía un área 

bajo la curva de 0,65, una sensibilidad de 77% y una especificidad de 52,5%, 

mientras que en el tamaño ≥ 30mm el área bajo la curva era de 0,68 y la 

sensibilidad y especificidad de 59% y 77%, respectivamente (figura 18) y (tabla 

18). 
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Figura 18. Curva ROC: sensibilidad y especificidad 
 

 

 
 
 
Tabla 18. Sensibilidad y especificad según el tamaño del tumor 
 
Tamaño (mm) Área Sensibilidad (%) Especificidad (%) 

≥ 22 0,65 77 52,5 

≥ 30 0,68 59 77 
 

 

4.3.  Supervivencia de los pacientes con neoplasia mucinosa papilar intraductal 

Al final del seguimiento 76 pacientes (86,4%) permanecían vivos y 12 (13,6%) 

habían fallecido. Un paciente con tumor benigno murió como consecuencia de 

complicaciones posquirúrgicas; había sido sometido a cirugía debido al tamaño 

del tumor (55mm), sospecha  de malignidad en las técnicas de imagen y 

síndrome constitucional. Los 11 pacientes restantes presentaban tumor 

invasivo y murieron por progresión de la enfermedad. La probabilidad actuarial 
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de supervivencia global fue del 76,6% (figura 17). Al separar los tumores 

benignos de los malignos se observó que la probabilidad de supervivencia de 

los primeros fue del 98% a los 5 años, y en los tumores malignos del 52% a los 

3 años y del 42% a los 5 años (figura 19).  

                                
 
 Figura 19. Curvas de Kaplan-Meier de la probabilidad de supervivencia  
                  actuarial de las NMPI según su benignidad o malignidad 
 
 

 
 
 

Se comparó la supervivencia de los pacientes con carcinoma “in situ” e invasivo. 

Se observó que la de los primeros era del 80% a partir del segundo año y la de 

los segundos del 70% a los dos años y del 28% a los 5 años (p=0,065) (figura 

20). 
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Figura 20. Curvas de supervivencia de las NMPI malignas “in situ” e invasivas 
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En los últimos 20 años se ha conseguido un mejor conocimiento de las NQ del 

páncreas dada la mejora de las técnicas de imagen y de los estudios 

anatomopatológicos89,168. En nuestro centro hemos observado un incremento 

progresivo del número de casos diagnosticados a lo largo de estos años. Más 

de la mitad de los pacientes ha sido diagnosticado en los últimos cuatro años. 

Esto puede explicarse por ser un hospital de referencia en patología 

pancreática, por lo que probablemente nos son remitidos más pacientes que a 

otros centros de nuestro entorno. No obstante, el aumento del grado de 

sospecha por parte de los gastroenterólogos, radiólogos y endoscopistas y la 

mejoría de las técnicas de imagen han tenido un papel esencial en este hecho. 

En nuestra serie el tumor más habitual ha sido la NMPI, seguida del CS, siendo 

la NMQ menos frecuente. Estas últimas asentaban en individuos más jóvenes 

(media de 55,6 años) que los otros dos grupos de tumores. En cuanto al sexo 

había un claro predominio de mujeres en las NMQ y CS (87% y 85%, 

respectivamente) y un porcentaje equilibrado en las NMPI.  

La mayoría de los casos fueron un hallazgo casual, coincidiendo con que los 

pacientes eran sometidos a una técnica de imagen para estudio de 

sintomatología ajena a la NQ o a controles por otras enfermedades de base. 

Los CS son los que más se diagnosticaron de forma casual (71,4%). Cabe 

destacar que el 25% de las NMPI presentaban el antecedente de uno o varios 

episodios de pancreatitis aguda (hasta seis en alguno de nuestros pacientes), 

hecho ya descrito en la literatura113,169. Así pues, ante la existencia de 

pancreatitis aguda recidivante es obligado descartar la presencia de esta 

neoplasia, asumiendo que previamente se hayan excluido las causas más 

habituales de pancreatitis (litiasis, alcoholismo, hipertrigliceridemia, etc). Por 
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esta razón es importante insistir en el seguimiento de estos pacientes mediante 

la repetición periódica de técnicas de imagen. La CPRM es la técnica que se ha 

mostrado más útil para estas situaciones, debido a que sirve para determinar la 

extensión de la lesión y la comunicación de ésta con el conducto pancreático 

principal y/o con sus ramas153. 

A lo largo de estos últimos años se ha adquirido una mayor conciencia del 

potencial de malignización de algunos de estos tumores. Esto ha llevado a un 

aumento de resecciones quirúrgicas con la intención de impedir la aparición de 

cáncer170. Las NMQ tienen un riesgo de malignización, según la literatura, del 6 

al 36%, mientras que en las NMPI de conducto principal y mixto es entre el 

63% y el 70% y si afecta a las ramas colaterales está entre el 15% y el 25%153. 

Así pues, la NMQ y la NMPI son las que tienen un más alto potencial de 

malignidad, por lo que es importante diferenciarlos del CS, ya que éste 

generalmente es benigno y, por tanto, la actitud terapéutica deberá ser muy 

distinta104,166,167. 

El tamaño del tumor se considera que es un factor determinante en el momento 

de tomar una actitud en estos pacientes. Así, según los consejos de las guías 

para el diagnóstico y manejo de las NQ121,153 y los resultados obtenidos en 

otros estudios16,171-173, se considera oportuno aconsejar la cirugía en los casos 

de tumores cuyo diámetro supera los 30 mm en el momento del diagnóstico o 

lo alcanza durante el seguimiento, y en aquellos pacientes que presentan 

sintomatología o han sufrido pancreatitis con anterioridad, aunque no cumplan 

los dos requisitos previos. Un criterio ineludible para indicar la cirugía es la 

presencia de atipias celulares en el material de punción de la lesión. Siguiendo 

estos criterios, en nuestra serie fueron intervenidos el 69% de los pacientes. El 
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examen anatomopatológico demostró que el 33% de los tumores operados 

presentaban signos de malignidad, de ellos el 30% eran carcinomas in situ y el 

70% restante fueron carcinomas invasivos. Debe destacarse que ninguno de 

los CS presentaba malignidad, pero sí el 25% de las NMQ (todas ellas 

carcinomas invasivos) y el 31% del total de las NMPI, 70% de las cuales eran 

invasivos.  

Así como existe un consenso bien establecido sobre la actitud que debe 

asumirse ante las NMQ y las NMPI, la forma de actuación no es tan clara para 

el manejo de los CS174. En este caso, muchos autores son partidarios de la 

vigilancia periódica debido a su naturaleza benigna, a pesar de la baja 

morbilidad y mortalidad asociada a la resección de estos tumores. Sin 

embargo, es muy importante que el diagnóstico de CS esté claramente 

establecido antes de decidir una conducta expectante. Algunos grupos son 

partidarios de la resección como tratamiento de los CS, basándose en la 

presencia de síntomas, el tamaño del tumor o en un probable diagnóstico 

erróneo preoperatorio175. La cirugía puede considerarse, en estos casos, 

generalmente curativa y no sería necesario el seguimiento después de la 

resección. Sin embargo, tanto las NMQ como las NMPI tienen un potencial de 

malignización elevado por lo que la actitud tiene que ser más intervencionista. 

Las NMQ son habitualmente solitarias y no suelen recurrir después de la 

cirugía, por lo que no requieren seguimiento a no ser que presenten signos de 

malignización. El haber utilizado los consejos descritos en la literatura para 

establecer la indicación quirúrgica16,121,153,160,172,173 puede ser la explicación de 

que el porcentaje de carcinoma sea inferior en nuestra serie (28%) que en otros 

trabajos publicados, donde el porcentaje de malignidad es del 32%153,123,176. 
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La NMPI representa aproximadamente el 5% de todas las neoplasias 

pancreáticas164,165. Puede ser de implantación uni o multifocal121,122, 

frecuentemente se localiza en la cabeza pancreática (50%)123-125 y en una gran 

mayoría se presenta en varones con una edad media de 65 años. Los síntomas 

clínicos son en forma de dolor o molestias abdominales, náuseas y vómitos, 

dolor de espalda, perdida de peso, diabetes e ictericia117,123,124. Algunos 

pacientes tienen una historia previa de pancreatitis recurrente122. Un gran 

número de pacientes están asintomáticos (27-40%)123,174,177 por lo que se 

diagnostican de forma incidental al ser sometidos a técnicas de imagen por 

otras causas. 

La edad media fue de 64 años en los 88 pacientes con NMPI, y tanto la 

distribución por sexos como la forma de presentación y la localización del tumor 

alcanzaron porcentajes similares a los descritos en la literatura.  

En el momento del diagnóstico las NMPI sintomáticas tienen más riesgo de ser 

malignas que otras neoplasias quísticas del páncreas124,150. La cirugía 

mediante la resección pancreática alivia los síntomas y además previene la 

progresión del tumor a carcinoma invasivo32,152. En nuestra serie el 66,6% de 

los pacientes operados presentaron síntomas.  

Algunos estudios sugieren que la NMPI implantada en el conducto de Wirsung 

se asocia con un crecimiento más rápido y mayor malignidad comparadas con 

las originadas en las ramas colaterales123,174. El riesgo de desarrollar displasia 

de alto grado o carcinoma invasivo en 5 años es del 63-70% en las NMPI de 

conducto pancreático principal y del 15-25% en las de ramas 

colaterales119,123,132,177-179. Por este motivo se acepta una actitud conservadora 

en las NMPI de rama colateral, especialmente si son asintomáticas y más 
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intervencionista en las de conducto de Wirsung153,180,181. Sin embargo, en 

nuestra serie el porcentaje de malignidad era similar indistintamente de la zona 

de implantación del tumor (conducto de Wirsung 29,5%, ramas colaterales 

30,3% y multifocales 36,3%). Éste fue el motivo de analizar todas las 

neoplasias conjuntamente, con independencia del lugar de origen. 

Las guías internacionales de consenso para el manejo de las NMPI establecen 

la indicación quirúrgica en base al tamaño del tumor y la existencia de síntomas 

o signos de riesgo (nódulos murales por técnicas de imagen y/o citología 

positiva). La cirugía se recomienda en pacientes con NMPI con un tamaño 

entre 10 y 30 mm si tienen síntomas, signos radiográficos de malignidad 

(nódulos murales o dilatación del conducto de Wirsung) o citología positiva, y 

en pacientes con lesiones >30mm aunque no tengan las características 

anteriores121,179,182-184. En nuestro estudio, el análisis multivariante determinó 

que los factores predictivos independientes de malignidad eran los síntomas y 

el tamaño del tumor, tanto ≥ 30 mm (valor observado en la literatura) como el 

≥22 mm (mediana de nuestra serie). Algunos artículos refieren que tanto los 

nódulos murales y el origen del tumor (ramas colaterales, conducto de Wirsung 

o mixto) también son factores que pueden predecir la malignidad en las 

NMPI121,123,153,174,182,185, hecho que no fue constatado en nuestro análisis. Esto 

puede ser debido a que exista un número reducido de pacientes con nódulos y 

a que el porcentaje de tumores que se originaron en el conducto pancreático 

principal, las ramas colaterales o en ambos era similar como hemos comentado 

anteriormente.  

El estudio de Jin Young et al178 observó que un tamaño del tumor superior a 20 

mm predecía malignidad con una sensibilidad de 68% y una especificidad de 
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60%. Nuestros resultados han demostrado una mayor sensibilidad para el 

tamaño ≥22 mm, pero una mayor especificidad para el tamaño ≥30 mm. Sin 

embargo, dado que el error más grave sería dejar de intervenir pacientes con 

tumores malignos, proponemos realizar un seguimiento más estrecho (técnicas 

de imagen y citología por punción aspiración) en las lesiones cuyo diámetro 

sea superior a 22 mm e inferior a 30 mm, debido a que en este grupo la mitad 

eran malignos, e indicar la cirugía si se detectan atipias, signos claros de 

malignidad o si hay sintomatología. En los tumores ≥30 mm se debería realizar 

siempre punción aspiración e indicar cirugía en los casos con atipias o en los 

que presenten signos claros de malignidad aunque no presenten 

sintomatología. 

Chari et al113,158 estudiaron la recurrencia de las NMPI después de la cirugía y 

observaron que los carcinomas invasivos recurren con mayor frecuencia (67%) 

con independencia del tipo de pancreatectomía realizada y esta recurrencia se 

produce en un 91% de los casos antes de los tres años. Por el contrario, en la 

NMPI maligna no invasiva recurre sólo un 8% después de una pancreatectomía 

parcial. Dos de nuestros pacientes, uno con NMPI maligna invasiva y otro con 

carcinoma “in situ”, tuvieron que ser reintervenidos para completar la 

pancreatectomía, por recurrencia del tumor en el páncreas residual a los 14 y 

18 meses después de la primera cirugía. Esto representa una recurrencia en 

nuestra serie de 5,8% en los tumores invasivos y del 12,5% en los “in situ”, 

aunque el escaso número de pacientes en estas circunstancias no permite 

extraer conclusiones.   

A medida que han aumentado los casos descritos de NMPI, se ha hecho 

evidente que hay casos invasivos con peor pronóstico82,117,186,187. Kimura et 
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al183 tras la revisión de 244 casos de la bibliografía, concluyeron que la 

supervivencia a los 5 años después de la cirugía era del 82%, cifra muy similar 

a la observada en nuestro estudio, en el que de los 60 pacientes operados, el 

86,6% estaban vivos al final del seguimiento.  

Tal como era de esperar, se ha observado una supervivencia en los pacientes 

con carcinoma “in situ” mejor que la de los invasivos con una p=0,065. 

Probablemente no se alcanzó la significación estadística por el limitado número 

(8) de carcinomas “in situ” de la serie. 

Así pues, el potencial de malignización de estas lesiones hace que la resección 

quirúrgica temprana sea el tratamiento de elección siempre que confluyan 

factores de riesgo de malignidad. La extensión de la resección sigue siendo un 

tema debatido en el que en la actualidad no existe consenso. El diagnóstico 

preoperatorio de benignidad o malignidad en las NMPI tiene, por lo tanto, 

importantes implicaciones terapéuticas y pronósticas. 

Las estrategias para la evaluación y el manejo de los pacientes con NQ del 

páncreas no están aún bien definidas. La colaboración estrecha entre 

radiólogos, cirujanos, endoscopistas, patólogos y digestólogos es esencial para 

asegurar una adecuada clasificación y un óptimo manejo clínico de los 

pacientes afectos de esta patología. 
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS  

 

1. Las NQ son diagnosticadas con mayor frecuencia en estos últimos años. 

  

2. Las NQ son mayoritariamente hallazgos casuales, aunque deben tenerse en 

cuenta como causa de pancreatitis aguda. 

 

3. La localización más frecuente de estas neoplasias es la cabeza pancreática.  

 

4. El tumor más frecuentemente observado en nuestro medio es la NMPI. 

 

5. Las NMQ son las que desarrollan un tamaño mayor. 

 

6. Las NMPI son las que tiene un mayor porcentaje de malignidad. 

 

7. Los CS son los tumores que presentan mejor supervivencia (94%), mientras 

que las NMQ son las que la tienen peor (60%). Las NMPI muestran una 

supervivencia intermedia (76%). 

 

8. Las NMPI se originan predominantemente en el conducto de Wirsung (50%). 

 

9. Los factores pronósticos independientes de malignidad en las NMPI fueron 

los síntomas y el tamaño del tumor, tanto ≥ 30mm como ≥ 22mm. 
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10. La sensibilidad para predecir malignidad de las NMPI era mayor para el 

tamaño ≥ 22mm, mientras que la especificidad era mejor para el tamaño ≥ 

30mm. 

 

11. La supervivencia de las NMPI benignas fue significativamente mejor, como 

era de esperar, que la de las malignas (98% vs 42%). 

 

12. La supervivencia de las NMPI con carcinoma “in situ”  es mejor respecto a 

las que presentan carcinoma invasivo (80% vs 28%), a pesar que no alcanzan 

significación estadística.  
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7. CONCLUSIONES 
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1- Las NQ son diagnosticadas con mayor frecuencia en estos últimos años, 

debido probablemente a un mayor índice de sospecha y a la mejora de las 

técnicas de exploración. 

 

2- Ante la detección de una lesión quística pancreática debe plantearse el 

diagnóstico diferencial con las NQ, aunque exista el antecedente de 

pancreatitis aguda, dada la elevada frecuencia con que éstas se manifiestan 

mediante esta enfermedad. 

 

3- Los factores pronósticos independientes de malignidad en las NMPI fueron 

los síntomas y el tamaño del tumor, tanto ≥ 30mm como ≥ 22mm, por ello se 

aconseja realizar un seguimiento más estrecho a las NMPI cuyo diámetro esté 

situado entre 22 mm y 30 mm debido a que en este grupo la mitad de los 

tumores son malignos.  

 

4- El seguimiento en estos casos debería hacerse mediante CPRM y 

USE+PAAF, y convendría indicar la cirugía si se observan atipias o los  

pacientes presentan síntomas.  

 

5- En las NMPI de tamaño >30 mm se debería realizar siempre una PAAF e 

indicar cirugía en los casos con atipias o signos radiológicos claros de 

malignidad, aunque no presenten sintomatología.  

 

6- El tratamiento quirúrgico en el momento oportuno puede evitar la evolución 

hacia carcinoma pancreático, dado el elevado riesgo de degeneración maligna 
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de algunos de estos tumores (NMQ y NMPI), mejorando así el pronóstico de 

estos pacientes. 
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