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Puntos clave

NMPI es una entidad 

premaligna que 

se caracteriza por la 

proliferación papilar de 

las células epiteliales 

productoras de moco del 

conducto pancreático 

provocando su dilatación.

 La NMPI puede 

clasiicarse como de 

conducto principal, de 

rama lateral o mixta, con 

diferencias signiicativas 

en cuanto a la prevalencia 

de cáncer de páncreas, de 

un 57-92% la de conducto 

principal y un 6-46% la de 

rama lateral.

 La NMPI se puede 

asociar con 

algunos síndromes 

hereditarios y familiares 

como el síndrome de 

Peutz-Jeghers y la 

poliposis adenomatosa 

familiar, así como otras 

neoplasias malignas 

extrapancreáticas.

 La mayoría de los 

pacientes a los que 

se diagnostica NMPI 

están asintomáticos, 

pero cuando se asocian 

síntomas, puede 

presentarse con dolor 

abdominal, pérdida 

de peso, ictericia, 

esteatorrea, diabetes 

y pancreatitis aguda 

o crónica incluso 

con presencia de 

calciicaciones.

 El riesgo de 

malignidad aumenta 

con la edad avanzada, la 

presencia de síntomas, 

la afección del ducto 

principal, la dilatación 

ductal > 10 mm, la 

presencia de nódulos 

murales y, para subtipo 

de ramas laterales, un 

tamaño > 3 cm.
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la neoplasia mucinosa papilar intraductal 
(NmPI) es una entidad premaligna que se ca-
racteriza por la proliferación papilar de las célu-
las epiteliales productoras de moco del conduc-
to pancreático que causa la dilatación de este1.
la NmPI tiene un potencial maligno y pre-
senta un amplio espectro histológico que va 
del adenoma al carcinoma invasivo, aunque su 
pronóstico es más favorable que el del adeno-
carcinoma pancreático ductal. 
la NmPI puede clasiicarse como de conducto 
principal, de rama lateral o mixta. Una dilata-
ción del conducto principal > 1 cm es altamen-
te sugestiva de NmPI de conducto principal 
(ig. 1), mientras que la presencia de quistes 
pancreáticos mucinosos en comunicación con 
el conducto pancreático sin dilatación del con-
ducto principal indica NmPI de rama lateral 
(ig. 2)2. 
la clasiicación de las NmPI de conducto 
principal o de rama lateral tiene unas diferen-
cias signiicativas en cuanto a la prevalencia 
de cáncer de páncreas, entre un 57-92% y un 
6-46% respectivamente2,3.
Durante los últimos 20 años se ha conseguido 
un mejor conocimiento y un marcado incre-
mento en el diagnóstico de la NmPI pancreá-
tica, sobre todo por la mejora de las técnicas de 
imagen y los estudios anatomopatológicos, am-
pliando el diagnóstico diferencial de las lesiones 
quísticas pancreáticas y de los conductos pan-
creáticos dilatados, con distintas implicaciones 
clínicas y pronósticas, así como ha cambiado el 
enfoque del cáncer de páncreas2.

Epidemiología

El primer caso de NmPI fue descrito en Japón 
en 1982, pero pasó todavía una década hasta que 

el resto del mundo reconociera esta entidad1. A 
mediados de los años noventa, esta enfermedad 
se consideraba extremadamente rara, y la ma-
yoría de los casos publicados eran NmPI que 
afectaban al conducto principal, con una mar-
cada dilatación y superproducción de moco4,5. 
Posteriormente se vio que la enfermedad tam-
bién podía estar coninada a las ramas laterales 
de los conductos pancreáticos6,7. Durante mu-
chos años, la NmPI, concretamente la de ramas 
laterales, se diagnosticaba erróneamente como 
neoplasia mucinosa quística del páncreas1.
la incidencia real de la NmPI es desconocida. 
los casos que han sido sometidos a resección, 
con conirmación anatomopatológica, com-
prenden alrededor del 15% de las pancreatecto-
mías1. En los últimos años se ha observado un 
incremento del diagnóstico de esta neoplasia. 
Esto puede explicarse en parte por la longevi-
dad de la población, el aumento del grado de 
sospecha entre los gastroenterólogos, radiólo-
gos y endoscopistas y la mejor resolución de las 
técnicas de imagen2,8.
Un estudio reciente utilizando tomografía com-
putarizada (TC) helicoidal demostró una pre-
valencia del 2,6%, con un tamaño medio de la 
lesión quística de 8,9 mm9. Aunque, es imposi-
ble determinar qué porcentaje de estas lesiones 
corresponde a una verdadera NmPI (en vez de 
quistes no neoplásicos u otros tipos de tumores 
quísticos), si únicamente fuesen NmPI el 10% 
de ellas, la prevalencia de la enfermedad sería 
mucho mayor que la del cáncer de páncreas.
Inicialmente, se describió la NmPI como una 
enfermedad que afectaba a varones de edad 
avanzada, entre 60 y 70 años, a menudo con una 
historia de tabaquismo. Con relación a la afec-
ción por sexos, estudios recientes observan unas 
variaciones geográicas de los pacientes opera-
dos de NPmI10. En Japón y Corea, las razones 
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Lectura rápida

La neoplasia mucinosa 

papilar intraductal (NMPI) 

es una entidad premaligna 

que se caracteriza por 

la proliferación papilar 

de las células epiteliales 

productoras de moco del 

conducto pancreático 

provocando su dilatación.

La NMPI puede clasiicarse 

como de conducto principal, 

de rama lateral o mixta. 

Una dilatación del conducto 

principal > 1 cm es altamente 

sugestiva de NMPI de 

conducto principal, mientras 

que la presencia de quistes 

pancreáticos mucinosos 

en comunicación con el 

conducto pancreático sin 

dilatación del conducto 

principal indica NMPI de 

rama lateral. 

En la clasiicación de las 

NMPI de conducto principal 

o de rama lateral hay 

diferencias signiicativas 

en cuanto a la prevalencia 

de cáncer de páncreas, de 

un 57-92% y un 6-46% 

respectivamente, aunque su 

pronóstico es más favorable 

que el adenocarcinoma 

pancreático ductal.

En los últimos años se ha 

observado un incremento 

del diagnóstico de esta 

neoplasia, aunque la 

incidencia real de la NMPI 

es desconocida. Esto puede 

explicarse en parte por la 

longevidad de la población, 

el aumento del grado 

de sospecha y la mejor 

resolución de las técnicas de 

imagen.

La NMPI afecta con más 

frecuencia a varones de edad 

avanzada, de 60-70 años, 

a menudo con historia de 

tabaquismo. 

varones:mujeres de la NmPI tanto de conducto 
principal como de ramas laterales son 3 y 1,8 
respectivamente, mientras que en Estados Uni-
dos las razones son 1,1 y 0,76, y en Europa, 1,5 
y 0,66. la media de edad en el momento de la 
resección es similar en las diferentes áreas geo-
gráicas, entre 62 y 67 años.
En un estudio realizado por Adet et al3 en bar-
celona, en una serie de 88 pacientes con conir-
mación histológica de NmPI, la media de edad 
fue 64 ± 14 años y el 53% eran varones. En ese 
estudio, el 50% de las NmPI eran de conducto 
principal, el 37,5% de rama lateral y el 12,5% 
mixtos. 
la NmPI se localiza preferentemente en ca-
beza y proceso uncinado, aunque puede afec-

tar difusamente a toda la glándula (tabla 1). 
Histológicamente, la NmPI puede exhibir 
todo un espectro de displasias, incluso dentro 
de un mismo tumor: adenoma (displasia leve), 

Figura 1. Imagen de resonancia 
magnética de NMPI. El conducto 
principal presentaba marcada dilatación.
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Figura 2. Imagen de 
resonancia magnética 
de una NMPI de rama 
lateral en comunicación 
con el conducto 
principal y con lesiones 
quísticas de hasta 2 cm.
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Tabla 1. Localización de la NMPI

Cabeza 42-56%

Cola 9-16%

Cuerpo 9-18%

Difuso 13-14%

Uncinado 4,5-15%
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Alrededor del 50% de las 

NMPI son de conducto 

principal, el 37,5% de rama 

lateral y el 12,5% mixtas. Se 

localizan preferentemente en 

cabeza y proceso uncinado, 

aunque un 20-30% son 

multifocales y un 5-10% 

puede afectar difusamente a 

toda la glándula. 

Histológicamente, la NMPI 

puede exhibir todo un 

espectro de displasias, 

incluso dentro de un mismo 

tumor: adenoma, displasia 

de alto grado o maligno 

(carcinoma, invasivo o no). 

Al igual que en el 

adenocarcinoma ductal de 

páncreas, en la NMPI se han 

detectado mutaciones en el 

oncogén K-ras en un 80% 

de los casos. 

Se han descrito asociaciones 

de la NMPI con algunos 

síndromes hereditarios y 

familiares como el síndrome 

de Peutz-Jeghers y la 

poliposis adenomatosa 

familiar, así como otras 

neoplasias malignas 

extrapancreáticas como 

el carcinoma colorrectal o 

gástrico.

La mayoría de los pacientes 

a los que se diagnostica 

NMPI están asintomáticos. 

El diagnóstico incidental 

de la NMPI, sobre todo 

de la variante de rama 

lateral, se realiza por TC 

o RM indicadas por otras 

enfermedades.

borderline (displasia moderada) o maligno (car-
cinoma, invasivo o no) (ig. 3). Este hecho res-
palda la hipótesis de la posible progresión de la 
NmPI desde adenoma a carcinoma invasivo. 
la asociación de NmPI con el precursor del 
adenocarcinoma ductal de páncreas conoci-
do como neoplasia intraepitelial pancreáti-
ca (PanINs) puede proporcionar en el futuro 
respuestas en cuanto a la progresión de ambas 
neoplasias11. 
múltiples alteraciones genéticas y epigenéti-
cas se asocian a la NmPI12. Al igual que en el 
adenocarcinoma ductal de páncreas, se han de-
tectado mutaciones en el oncogén K-ras en un 
80% de los casos. 
También se han descrito asociaciones de la 
NmPI con algunos síndromes hereditarios y 
familiares, como el síndrome de Peutz-Jeg-
hers y la poliposis adenomatosa familiar13, así 
como otras neoplasias malignas extrapancreá-
ticas (NmE) como el carcinoma colorrectal o 
gástrico14,15. la incidencia de NmE asociada a 
NmPI oscila entre el 10,1 y el 38%, y su loca-
lización preferente es el tubo digestivo. baum-
gaertner16 publicó el primer estudio de casos y 
controles con 178 pacientes con NmPI histo-
lógicamente demostrada comparados con 356 
pacientes de iguales edad y sexo, y observó ma-
yor prevalencia de NmE en los pacientes con 
NmPI (el 16,8 frente al 8,4%), si bien el tipo de 
tumor no era diferente y se situaba preferente-
mente en mama, próstata y colon/recto. Aunque 

actualmente no se puede establecer una conclu-
sión precisa sobre el riesgo de NmE, habría que 
establecer un seguimiento, ya que la aparición 
de una NmE podría afectar a la supervivencia a 
largo plazo de los pacientes con NmPI.

Clínica

Habitualmente, la mayoría de los pacientes 
que se diagnostican de NmPI están asintomá-
ticos17. El diagnóstico incidental de la NmPI, 
sobre todo de la variante de rama lateral, se 
realiza por TC o resonancia magnética (rm) 
indicadas por otras afecciones. Cuando se aso-
cian con síntomas, la NmPI puede presentarse 
con dolor abdominal, pérdida de peso, icteri-
cia, esteatorrea, diabetes y pancreatitis aguda 
o crónica3,18, incluso con presencia de calci-
icaciones19 (ig. 4). la pancreatitis aguda se 
presenta como síntoma centinela en el 15% de 
los casos, sin factores predisponentes ni etiolo-
gía iliada (alcohol, litiasis biliar, hiperlipemia, 
etc.) y ocurre con igual frecuencia tanto en las 
NmPI de conducto principal como en las de 
ramas laterales. En algunos casos la copiosa 
producción de moco puede incluso salir por la 
papila de Vater, en cuyo caso la endoscopia es 
diagnóstica8.
Tampoco es infrecuente que los pacientes con 
síntomas ya los presenten años antes del diag-
nóstico2.

Figura 3. Tinción de hematoxilina-eosina de una resección pancreática de una NMPI de conducto 
principal, que muestra una estructura quística revestida por un epitelio de tipo biliar, con marcada atipia  
y tendencia a la formación de micropapilas.
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Evolución
En 2006 se publicaron las «International con-
sensus guidelines for management of intraduc-
tal papillary mucinous neoplasms and muci-
nous cystic neoplasms of the pancreas»1. En esa 
guía se estableció por consenso cuál debería ser 
el tratamiento en función del pronóstico de los 
diferentes tipos de NmPI, que posteriormente 
han sido validados por largas series prospectivas 
y retrospectivas20.
los tres subtipos de NmPI condicionan un 
pronóstico distinto. Así, el subtipo con afección 
de ducto o de rama principal, ya sea difusa o 
segmentaria, tiene una prevalencia de cáncer 
del 57 al 92%21-23, mientras en el subtipo de 
rama lateral es del 6 al 46%24,25. El de subtipo 
mixto estaría entre los otros dos. No está bien 
establecido el tiempo de progresión a cáncer, 
aunque se ha observado un periodo de unos 5 
años entre la fase de adenoma a la transforma-
ción a carcinoma invasivo26.
Numerosos estudios han intentado conocer 
preoperatoriamente los criterios predictivos 
de malignidad en la NmPI. Parece ser que 
el riesgo de malignidad aumenta con la edad 
avanzada, la presencia de síntomas, la afec-
ción del ducto principal, la dilatación ductal 
> 10 mm, la presencia de nódulos murales y, 
para subtipo de ramas laterales, un tamaño 
> 3 cm27. A pesar de ello, se ha de considerar 

que también hay riesgo de malignidad en au-
sencia de síntomas18.
Un 20-30% de las NmPI son multifocales y un 
5-10% puede afectar a toda la glándula. Por esta 
razón, alrededor del 15% de los pacientes que son 
sometidos a resección requieren una pancreatec-
tomía total, y el seguimiento es importante para 
el resto, pues se han descrito recidivas incluso con 
márgenes de resección negativos, debido a que se 
trata de una enfermedad multifocal28.
Por ello, dada la frecuencia de malignidad en los 
tipos de rama principal, se aconseja la cirugía en 
pacientes con buena expectativa de vida y sin 
comorbilidad limitante. En cambio, en vista de 
la menor frecuencia de malignidad de los tipos 
de rama secundaria, la indicación quirúrgica es 
controvertida29, y se aconseja en casos sintomá-
ticos, de tamaño > 3 cm, presencia de nódulos 
intramurales y atipias en la citología30,31.
Por otro lado, el pronóstico después de la re-
sección, con displasia de bajo o alto grado es 
excelente, con supervivencias superiores al 95% 
a los 10 años tanto para la NmPI de conducto 
principal como la de rama lateral32.
En los pacientes con NmPI invasiva, la super-
vivencia a los 5 años es aproximadamente del 
40%33. No está claro si la mejor supervivencia 
respecto al adenocarcinoma pancreático está en 
relación con la detección precoz de un estadio 
inicial en el momento de la detección o con un 
comportamiento biológico distinto2,20. 

Figura 4. Manifestaciones clínicas de la NMPI.
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Lectura rápida

Cuando se asocian síntomas, 

la NMPI puede presentarse 

con dolor abdominal, pérdida 

de peso, ictericia, esteatorrea, 

diabetes y pancreatitis 

aguda o crónica incluso con 

presencia de calciicaciones. 

No está bien establecido 

el tiempo de progresión 

a cáncer, aunque se ha 

observado un periodo de 

unos 5 años desde la fase de 

adenoma a la transformación 

a carcinoma invasivo.

Numerosos estudios 

han intentado conocer 

preoperatoriamente los 

criterios predictivos de 

malignidad en la NMPI. 

Parece ser que el riesgo de 

malignidad aumenta con la 

edad avanzada, la presencia 

de síntomas, la afección del 

ducto principal, la dilatación 

ductal > 10 mm, la presencia 

de nódulos murales y, para 

subtipo de ramas laterales, 

un tamaño > 3 cm.

El pronóstico después de 

la resección con displasia 

de bajo o alto grado es 

excelente, con supervivencias 

superiores al 95% a los 10 

años tanto para la NMPI de 

conducto principal como la 

de rama lateral.

En los pacientes con 

NMPI invasiva, la 

supervivencia a los 5 años es 

aproximadamente del 40%.
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