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PROGRESOS EN GASTROENTEROLOGÍA

INTRODUCCIÓN

Desde los primeros casos de tumor mucinoso papilar in-
traductal (TMPI) de páncreas descritos en 1982 por
Ohashi et al1, el interés por este tumor pancreático tan
poco común ha ido en aumento. La aparición de nuevas
técnicas de imagen no invasivas que permiten obtener
imágenes de gran resolución del parénquima y los con-
ductos pancreáticos ha contribuido a que esta entidad sea
reconocida cada vez con mayor frecuencia2,3. El diagnós-
tico diferencial de los TMPI con la pancreatitis crónica
obstructiva, los tumores quísticos mucinosos del páncreas
o el adenocarcinoma es a menudo difícil. Por otra parte,
los TMPI son lesiones malignas o premalignas, por lo que
el hecho de hacer un diagnóstico preoperatorio correcto
tiene un gran impacto clínico tanto sobre el pronóstico
como en la decisión terapéutica. 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 hacen pensar en el diag-
nóstico y, en segundo término, en la caracterización de
los signos sospechosos de degeneración neoplásica.
El objetivo de esta revisión es describir las características
histológicas, clínicas y morfológicas de estos tumores,
dedicando especial atención a los métodos diagnósticos
de que disponemos en la actualidad, a las posibilidades
diagnósticas de cada uno de ellos y a la descripción de las
características que permiten hacer pensar en un diagnósti-
co preoperatorio de malignidad.

DEFINICIÓN

La definición de TMPI del páncreas ha sido durante mu-
cho 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, los TMPI del páncreas
se definen como un conjunto de tumores pancreáticos
ductales que se caracterizan por una dilatación segmenta-
ria o difusa de los ductos pancreáticos con crecimiento
papilar intraductal y abundante secreción de moco. Como
se ha comentado, desde los primeros casos descritos por
Ohashi et al1, estos tumores han recibido una gran varie-
dad de nombres (tabla I), lo que ha contribuido a crear
una cierta confusión alrededor de esta entidad. En 1996 la
Organización Mundial de la Salud estableció una nueva
nomenclatura para los tumores pancreáticos según la cual
los términos «tumor productor de mucina» o «ectasia mu-
cinosa intraductal» deben reemplazarse por el término
«neoplasia o tumor mucinoso papilar intraductal»4 ya que
constituyen una entidad clínica única que, además, debe
diferenciarse de los tumores quísticos mucinosos del pán-
creas5-10.

EPIDEMIOLOGÍA Y ALTERACIONES GENÉTICAS

A pesar de que en los últimos años los TMPI se han diag-
nosticado con mayor frecuencia (probablemente por exis-
tir un mayor índice de sospecha), este grupo de lesiones
representa sólo un 10% de los tumores secretores de mu-
cina y un 1% de todos los cánceres de páncreas11.
Contrariamente a otras neoplasias del páncreas, estos tu-
mores se localizan con mayor frecuencia en la cabeza del
páncreas y alcanzan la máxima prevalencia en varones en
la sexta década de la vida.
Los TMPI son lesiones premalignas y hasta un 50% pre-
senta carcinoma invasivo y un 75% displasia grave/carci-
noma in situ en el momento de la intervención12-14. Existe
una secuencia hiperplasia-adenoma-carcinoma cuya his-
toria natural se desconoce, pero se sabe que su progresión
es extremadamente lenta.
Existen pocos datos acerca de las alteraciones genéticas
en los TMPI, pero la mutación del gen K-ras podría ser
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importante en la transformación del epitelio normal a car-
cinoma invasivo, como lo demuestra el hecho de que la
frecuencia de esta mutación sea mayor en los casos de
displasia de alto grado-carcinoma in situ y en los carcino-
mas. Así, la proporción de TMPI con mutación del gen
K-ras aumenta progresivamente con la secuencia epitelio
normal e hiperplasia papilar/displasia leve/displasia gra-
ve-carcinoma in situ y carcinoma invasivo (el 17, el 29 y
el 57%, respectivamente)15,16. Otro gen que se ha implica-
do en la tumorogénesis del carcinoma de páncreas es el
gen supresor DPC4. A diferencia del adenocarcinoma
ductal de páncreas, en el que el DPC4 se encuentra inacti-
vado en más de la mitad de los casos, la expresión de este
gen está presente en la mayoría de los TMPI, lo que indi-
caría una diferencia fundamental en la carcinogénesis de
estos tumores que quizá explicaría el curso más benigno
de los TMPI17.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

Según su aspecto microscópico, los TMPI del páncreas se
clasifican en dos tipos. El primer patrón microscópico es
la ectasia ductal mucinosa, que consiste en una hiperplasia
mucinosa que ocasiona una obstrucción sintomática de los
conductos pancreáticos debido a la hipersecreción de
moco. Este fenómeno tiene lugar en los conductos pancre-
áticos secundarios de forma que en las áreas de produc-
ción de mucina se desarrollan lesiones quísticas. En este
tipo de tumor, el conducto pancreático principal puede en-
contrarse dilatado por la entrada de moco procedente de
las ramas secundarias afectadas. El segundo patrón mi-
croscópico es la neoplasia papilar intraductal, que ocasio-
na una displasia difusa del conducto pancreático principal.
En algunas ocasiones, esta displasia no es productora de
moco pero da lugar a una proliferación micropapilar del
epitelio que también puede producir obstrucción. La dife-
rencia histológica entre la ectasia ductal mucinosa y la neo-
plasia papilar intraductal radica en el grado de producción
de mucina12,18,19.
Macroscópicamente estos dos patrones histológicos se co-
rresponden con dos subtipos de tumores según predomine
la afectación del conducto pancreático principal (tipo
«conducto principal») o de las ramas secundarias (tipo
«conductos secundarios»). Esta diferenciación no sólo es
morfológica, sino que tiene importantes implicaciones de-
bido a que el pronóstico del tipo «conductos secundarios»
es mejor al predominar los adenomas en lugar de los
carcinomas, que es el caso de los del tipo «conducto prin-
cipal»5,20-24. Otra diferencia entre estos dos tipos macroscó-
picos es la localización. Así, mientras que el tipo «conduc-
tos secundarios» se encuentra de forma significativamente
más frecuente en el cuerpo y la cola, el tipo «conducto
principal» lo hace en la cabeza25. Algunos autores señalan
que el tipo «conductos secundarios» puede representar una
forma temprana de la enfermedad, lo cual plantea la polé-
mica del tratamiento más adecuado.
Desde el punto de vista de los grados histológicos de ati-
pia, los TMPI presentan un amplio espectro que va desde

la hiperplasia al adenocarcinoma invasivo pasando por el
adenoma y el adenocarcinoma no invasivo (tabla II). El
examen histológico de los TMPI invasivos muestra que
existen diversos patrones de infiltración del parénquima
pancreático: muconodular, tubular, mucinoso no quístico
y glandular8,22,26-28.

CLÍNICA

El dolor abdominal como consecuencia de la obstrucción
del conducto pancreático es el síntoma más frecuente,
aunque en un gran número de casos el tumor se descubre
de forma incidental28. Como consecuencia de la obstruc-
ción de los conductos pancreáticos, los episodios recu-
rrentes de pancreatitis son frecuentes en la historia clínica
de estos pacientes. En los casos del tipo «conducto princi-
pal», la diabetes mellitus y los episodios previos de pan-
creatitis aguda son más prevalentes que en el tipo «con-
ductos secundarios»21. 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).

DIAGNÓSTICO

Técnicas de imagen

No existen estudios comparativos y a doble ciego que
hayan evaluado la utilidad de las diversas técnicas de
imagen en el diagnóstico de los TMPI, por lo que no hay
conclusiones definitivas al respecto. De todas formas, y
puesto que en muchos casos las imágenes no son patog-
nomónicas, probablemente el índice de sospecha es uno
de los factores que más influyen en la rentabilidad de la
técnica.
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TABLA I. Nombres que ha recibido el tumor mucinoso
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
Cistadenocarcinoma 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 cística mucinosa



En general, la primera exploración practicada a estos pa-
cientes es una ecografía abdominal para el estudio de do-
lor 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 alguna de sus ramas de causa no aclarada. La
secuencia de exploraciones a practicar tras este hallazgo
no está bien establecida, pero la ultrasonografía endoscó-
pica (USE) ofrece algunas ventajas adicionales con res-
pecto al resto de las técnicas: posibilidad de visualizar las
acumulaciones de mucina en el interior de los conductos
(cuya imagen es muy típica), signos ecográficos indicati-
vos de malignidad en caso de que exista y la posibilidad
de realizar punción aspirativa para obtener material cito-
lógico y confirmación de la existencia de mucina.

Ecografía

Como se ha comentado anteriormente, el aspecto ecográ-
fico de los TMPI es el de un tumor quístico. Su diagnósti-
co puede sospecharse también si existe una dilatación del
conducto pancreático principal o de varias de sus ramifi-
caciones sin evidencia de calcificaciones o causa de obs-
trucción.

Tomografía computarizada

La tomografía computarizada (TC) es a menudo la prime-
ra técnica de imagen que ayuda a sospechar la presencia
de un TMPI, pero tiene algunas limitaciones: no puede
identificar la presencia de material mucoide intracanali-
cular y las dilataciones pueden confundirse con tumores
quísticos. Además, la presencia de cambios de pancreato-
patía crónica puede dificultar la exploración. Los hallaz-
gos indicativos de malignidad son: nódulos murales, sep-
tos y/o paredes gruesas de la tumoración quística, gran
tamaño del tumor, presencia de adenopatías y, obviamen-
te, invasión extrapancreática, metástasis a distancia y cap-
tación de contraste por el tumor. La presencia de nódulos
murales de más de 3 mm en la pared del quiste o del con-
ducto pancreático es altamente indicativa de maligni-
dad29.

Colangiopancreatografía por resonancia magnética

En relación con la colangiopancreatografía retrógrada
endoscópica (CPRE), la colangiopancreatografía por re-
sonancia magnética (CPRM) es más sensible en la de-
tección de nódulos murales y engrosamientos en la pa-

red del conducto que se caracterizan por una señal T2
atenuada. Sin embargo, para afirmar el diagnóstico es
importante mostrar la presencia de material mucoide
(que en las imágenes T2 presenta una señal muy pareci-
da a la del jugo pancreático) en el interior de los canalí-
culos y, hasta el momento, ninguna secuencia ha demos-
trado su eficacia en este sentido. La comunicación del
quiste con el conducto pancreático es también difícil de
visualizar por CPRM. Sin embargo, varios autores han
demostrado que la CPRM es mucho más precisa que la
CPRE en la evaluación del tipo, tamaño y extensión tu-
moral de los TMPI30-33, y además es menos invasiva. Por
otra parte, la valoración del tamaño de los quistes duran-
te el seguimiento es mucho más reproducible con la
CPRM34. Como contrapartida, ésta no puede demostrar
el signo patognomónico de la emisión de moco a través
de la papila ni confirmar la existencia de una comunica-
ción entre los quistes y el conducto pancreático, no per-
mite la obtención de material citológico y, en caso de
requerir una intervención terapéutica, ésta debe realizar-
se en un segundo tiempo, con el consecuente aumento
de la morbilidad.

Colangiopancreatografía retrógrada endoscópica

La CPRE se ha considerado durante muchos años la
técnica de elección en el diagnóstico de los TMPI, pero
no está exenta de morbilidad y mortalidad y tiene limi-
taciones. Como gran ventaja, permite identificar el sig-
no patognomónico de esta entidad, que es la salida de
material mucoide a través de la papila (fig. 1). Sin em-
bargo, este signo sólo está presente en el 45-80% de los
casos según las series21,35. Otro signo frecuente es la di-
latación 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 con-
ducto pancreático principal, así como la presencia de
ramas colaterales ectásicas en ausencia de una estenosis
del primero que justifique la dilatación. Algunos auto-
res 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
«conductos secundarios») y la malignidad (presente en
un 92 y un 31%, respectivamente)21. Además, un 60%
de los pacientes con el tipo «conductos secundarios»
que presentan malignidad tienen un ducto principal di-
latado difusamente o crecimiento papilar en la pared de
las lesiones quísticas.
Una ventaja adicional de la CPRE es que permite obtener
citología por aspiración, cepillado o ambos, así como
biopsias de las lesiones de los conductos. En un estudio
realizado por Mukai et al36 en 31 pacientes con TMPI tra-
tados con cirugía, la precisión de las biopsias y citología
obtenidas por CPRE para establecer el diagnóstico de ma-
lignidad fue del 77 y el 86%, respectivamente. Hay que
destacar que la mayoría de los pacientes presentaba afec-
tación del conducto pancreático principal con presencia
de proyecciones papilares en la pared.
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TABLA II. Clasificación histológica de los tumores
mucinosos papilares intraductales

Hiperplasia Células columnares productoras de mucina que forman 
proyecciones papilares y presentan cambios
hiperplásicos

Adenoma Displasia epitelial leve
Borderline Displasia epitelial moderada
Carcinoma Displasia epitelial grave, carcinoma in situ o invasión 

a través de la membrana basal



Ultrasonografía endoscópica

La USE permite visualizar con precisión el contenido de
los canalículos y de las lesiones quísticas de pequeño ta-
maño, tanto si se trata de un engrosamiento parietal tumo-
ral como de la presencia de material mucoide móvil en el
interior de la luz. El aspecto ecoendoscópico más caracte-
rístico del TMPI es la presencia de un conducto pancreáti-
co principal dilatado con material hiperecoico sin sombra
(mucina) en su interior (fig. 2)37. Cuando se identifican
sólo varias formaciones quísticas con o sin comunicación
con los conductos, la clave del diagnóstico es la sospecha.
En estos casos en que el diagnóstico por imagen es más
dudoso, la obtención de mucina por punción aspirativa
con aguja fina guiada por USE (USE-PAAF) es altamente
indicativa de TMPI. La USE permite además el estudio de
extensión locorregional de los tumores degenerados así
como valorar su resecabilidad.
En un estudio reciente realizado por Aithal et al38 en el
que la CPRE es el gold standard, la sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negati-
vo de la USE en el diagnóstico de TMPI fue del 86, el 99,
el 78 y el 99%, respectivamente. Otro hallazgo habitual en
los pacientes con TMPI es la atrofia del parénquima pan-
creático, que se encuentra presente en un 32% de los ca-
sos, en ausencia de otros signos morfológicos de pancrea-
topatía crónica como lobulación del parénquima y tractos
hiperecogénicos.
Varios autores han investigado la utilidad de la USE en la
diferenciación de TMPI benignos y malignos. Sugiyama
et al39 y Kubo et al40, tras examinar preoperatoriamente
con USE a 28 y 51 pacientes, respectivamente, con sospe-
cha de TMPI, describieron tres características ecoendos-
cópicas que orientan hacia la existencia de malignización
(tabla III). De acuerdo con estos criterios, la USE diag-
nosticó correctamente a 44 pacientes (10/13 malignos y
34/38 benignos), siendo la precisión, sensibilidad y espe-
cificidad del 86, el 77 y el 89%, respectivamente. La USE
no pudo distinguir correctamente los casos con carcinoma
in situ de los adenomas, lo cual pone de manifiesto las li-
mitaciones de esta técnica, como de las demás, en el diag-
nóstico de las fases iniciales de la degeneración neoplási-
ca de los TMPI. Éste es uno de los principales problemas
que plantea esta enfermedad en cuanto a la decisión tera-
péutica: en el momento actual no existe ninguna técnica
que permita reconocer de forma temprana a los pacientes
con enfermedad malignizada, por lo que la decisión de
aplicar cirugía debe tomarse basándose en otros criterios
o independientemente de la ausencia de células malignas
en la citología.
Un estudio ha demostrado que, tal como era previsible,
no existen diferencias significativas entre la precisión
diagnóstica de la USE y la de la TC y CPRE cuando los
TMPI son invasivos (rotura de la pared del conducto pan-
creático principal y extensión al parénquima, masa intra-
pancreática, invasión del duodeno o de la vía biliar prin-
cipal, presencia de ganglios peripancreáticos metastásicos
o extensión extrapancreática)13. Así, probablemente, la
gran ventaja de la USE residiría en la mayor rentabilidad

de esta técnica en el diagnóstico de las fases tempranas de
la enfermedad, especialmente por la mejor visualización
de las acumulaciones de mucina en el interior de los con-
ductos, aunque esto no se ha demostrado en estudios
comparativos.
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Fig. 1. Signo patognomónico del tumor mucinoso papilar intraduc-
tal: salida de mucina a través del orificio papilar durante la
colangiopancreatografía retrógrada endoscópica. (Imagen ce-
dida por Michael J. Levy, MD, y la Mayo Clinic de Rochester,
Minnesota, EE.UU.)

Fig. 2. Aspecto ecoendoscópico típico de un tumor mucinoso papi-
lar intraductal: dilatación quística del conducto de Wirsung
con mucina en su interior.

1. Tumor mucinoso papilar intraductal del tipo «conducto
principal» con un conducto de Wirsung de más de 10 mm de
diámetro

2. Tumor mucinoso papilar del tipo «conducto secundario» con un
tumor quístico de más de 40 mm y presencia de septos
irregulares

3. Presencia de nódulos de más de 10 mm en la pared de los
conductos

TABLA III. Características ecoendoscópicas de malignidad



La segunda gran ventaja de la USE reside en la posibili-
dad de realizar una USE-PAAF de los nódulos murales y
del contenido de las zonas ectásicas o quísticas. La cons-
tatación de la presencia de mucina en cantidad significati-
va, así como la existencia de grupos celulares cohesivos
en el moco, es muy indicativa de esta entidad y permite
establecer una alta sospecha diagnóstica incluso en los
casos de benignidad41. Por otra parte, según un estudio re-
ciente42 la precisión diagnóstica de la USE-PAAF para el
diagnóstico de malignidad es superior a la obtenida por la
misma técnica sólo con criterios morfológicos (el 75 fren-
te al 61%).

Ultrasonografía intraductal

Recientemente se ha investigado la utilidad clínica de la
ultrasonografía intraductal (IDUS)43-45. Al utilizar fre-
cuencias más altas que la USE, la IDUS puede obtener
imágenes más precisas de las lesiones situadas en las pro-
ximidades del conducto principal, aunque, como contra-
partida, no puede explorar adecuadamente lesiones aleja-
das del conducto principal más de 30 mm. Además, la
introducción de la sonda en el interior del conducto pan-
creático 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 casos43. La presencia de lesiones que pro-
tuyen más de 3-4 mm en el interior del conducto (y que
corresponden histopatológicamente a proyecciones papi-
lares de la pared) se considera criterio de malignidad y,
utilizando este criterio, la combinación de pancreatosco-
pia y IDUS tiene una sensibilidad del 91% y una especifi-
cidad del 82% en la diferenciación de malignidad y be-
nignidad46. La precisión de la IDUS para diagnosticar
estas lesiones es superior a la de la ecografía, TC y USE
(el 100, el 29, el 21 y el 86%, respectivamente)36,47.

Pancreatoscopia

Permite la fácil visualización de masas intraductales y
mucina48, y es superior a la TC y USE en la detección de
nódulos murales en el conducto pancreático. Su sensibili-
dad, especificidad y precisión diagnóstica son del 65, el
88 y el 75%, respectivamente, frente al 32, el 91 y el 55%
de la TC y el 55, el 74 y el 65% de la USE46. La pancrea-
toscopia preoperatoria puede contribuir a mejorar el pro-
nóstico de los pacientes operados al disminuir el número
de casos de resección con márgenes positivos. Como se
ha comentado anteriormente, la asociación de pancreatos-
copia e IDUS es una buena combinación para el diagnós-
tico diferencial entre TMPI benigno y maligno46.

Técnicas complementarias

Diagnóstico citológico y biopsias

El examen citológico del material intraductal muestra
abundante mucina extracelular y células epiteliales dis-

persas, y es el método de diagnóstico más preciso, aun-
que, lógicamente, no puede predecir la invasividad de las
lesiones. Así, en un estudio realizado por Uehara et al49 en
14 pacientes con TMPI tratados quirúrgicamente, la sen-
sibilidad, especificidad y precisión diagnóstica de la cito-
logía obtenida durante la CPRE para el diagnóstico de
malignidad fue del 91, el 100 y el 93%, respectivamente.
Sin embargo, en esta serie la mayoría de los casos eran ya
carcinomas y del tipo «conducto principal», lo que expli-
caría estos buenos resultados.
Otra vía de obtención de material citológico es a través de
la USE-PAAF38,41. El análisis histopatológico del material
obtenido por punción de las zonas quísticas o ectásicas,
aun en ausencia de signos morfológicos de maligniza-
ción, permite el diagnóstico de TMPI con una muy alta
precisión en manos de un citólogo experto. Así, la presen-
cia de mucina macroscópicamente evidente o de grupos
celulares epiteliales cohesivos tridimensionales flotando
en material mucoide permite el diagnóstico de estos tu-
mores en fase no degenerada y, por tanto, con una gran
probabilidad de curación41.

Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales medidos en suero o en jugo
pancreático no parecen predecir la existencia de degene-
ración neoplásica50-56, aunque Rivera et al12 han demostra-
do que unos valores de CA 19-9 superiores a 2.000 U/ml
son un factor predictivo de irresecabilidad.

Análisis inmunocitoquímicos e inmunohistoquímicos

Los análisis inmunocitoquímicos e inmunohistoquímicos
pueden mejorar la precisión diagnóstica de las técnicas de
imagen en la diferenciación entre TMPI benignos y ma-
lignos57,58. Así, algunos estudios histoquímicos han de-
mostrado que el moco producido por los tumores malig-
nos contiene sialomucina mayoritariamente, mientas que
los tumores benignos contienen mucina neutra22,59.
Más recientemente se ha demostrado que los TMPI ex-
presan gelatinasa A, antígenos oncofetales y productos
del gen MUC160. El estudio de la expresión de la gluco-
proteína MUC2 puede ayudar a la diferenciación entre tu-
mor benigno y maligno. Nakamura et al61 han demostrado
que los TMPI que no expresan la MUC2 (MUC2–) ma-
lignizan con menor frecuencia y tienen un mejor pronós-
tico que los que sí la expresan (MUC2+). El inconvenien-
te de estos tests es que deben realizarse en las piezas de
resección, no en el moco secretado a través del orificio
ampular, por lo que pierden todo interés diagnóstico y el
número de casos descritos es muy bajo, lo que no permite
estimar su sensibilidad ni su aplicabilidad. Además, su
aplicación sistemática está aún lejos de la práctica clínica.

Mutaciones

Estudios recientes demuestran que las mutaciones del gen
K-ras son frecuentes en los pacientes con TMPI. Las áreas
con carcinoma presentan mutaciones de este gen con ma-
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yor frecuencia que las zonas con hiperplasia mucinosa be-
nigna, pero esta última se asocia a una incidencia de esta
mutación de hasta el 40%15,62,63. En nuestra experiencia, de
una serie de 8 pacientes con TMPI diagnosticados por
USE-PAAF, ninguno de los 6 pacientes con TMPI benig-
no presentó mutación del gen K-ras, mientras que los dos
casos con TMPI maligno sí la presentaron64. Debido al rá-
pido 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.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial de los TMPI debe realizarse es-
pecialmente con los tumores quísticos mucinosos, la pan-
creatitis crónica y el adenocarcinoma ductal de páncreas
en los casos evolucionados.
Tanto los TMPI como los tumores quísticos mucinosos
tienen en común su baja incidencia, la producción de mu-
cina, la formación de masas quísticas, la baja invasividad
y el mejor pronóstico en relación con el adenocarcino-
ma7,22,65,66. Estudios recientes han caracterizado las dife-
rencias y las similitudes entre los TMPI y los tumores
quísticos mucinosos. Tal como se ha comentado en el
apartado de epidemiología, los TMPI se localizan más
frecuentemente en la cabeza del páncreas, son típicos de
los varones en la sexta década de la vida y el pronóstico
es generalmente bueno, incluso en los casos ya maligni-
zados antes de la intervención. Por el contrario, los tumo-
res quísticos mucinosos se localizan frecuentemente en el
cuerpo o la cola del páncreas, su mayor incidencia ocurre
en mujeres en la cuarta década de la vida28,29,67, no se en-
cuentran en comunicación con el conducto pancreático,
son a menudo invasivos en el momento del diagnóstico y
el pronóstico no es tan bueno29.
Respecto a la pancreatitis crónica, el diagnóstico diferen-
cial en las fases iniciales de TMPI, cuando la dilatación
del conducto pancreático es mínima, es difícil. Los ha-
llazgos comentados en apartados anteriores en el material
obtenido de las zonas ectásicas por USE-PAAF son cru-
ciales en el diagnóstico diferencial de estas dos entidades.
El adenocarcinoma ductal pancreático suele manifestarse
como una masa sólida. Sin embargo, en algunos casos el
diagnóstico diferencial entre adenocarcinoma con dilata-
ción secundaria de los conductos pancreáticos y TMPI de-
generado puede ser muy difícil o imposible. La clave del
diagnóstico puede estar en la presencia de dilataciones
quísticas aisladas de los conductos en el páncreas no tumo-
ral, que indica que se trata de un TMPI. La detección de
mucina por USE-PAAF en el interior de estos quistes es
definitiva para establecer el diagnóstico de esta entidad.
Además, la punción de la masa permite fácilmente confir-
mar la neoplasia. La importancia de esta diferenciación es
más que académica, puesto que puede tener implicaciones
decisivas en la extensión de la resección quirúrgica.

TRATAMIENTO

La existencia de un cambio secuencial desde la hiperpla-
sia al carcinoma en los TMPI es un hecho actualmente de-
mostrado15,58,62. Por otra parte, ya se ha comentado que, si
bien la mejoría en las técnicas de imagen permite el diag-
nóstico creciente de esta enfermedad, no hay ningún mé-
todo útil para precisar en qué fase se encuentra el paciente
dentro del cambio secuencial antes mencionado. Por tan-
to, aunque el tratamiento quirúrgico está indicado, es difí-
cil recomendar una estrategia uniforme para todos los pa-
cientes. Algunos factores en favor de la cirugía son: a) el
mejor pronóstico de los TMPI en relación con el adeno-
carcinoma de páncreas se basa en los excelentes resulta-
dos del tratamiento quirúrgico en los casos premalignos, y
b) la cirugía permite aliviar el dolor que presenta la mayo-
ría de estos pacientes en estadios aún iniciales de la enfer-
medad. Kobayashi et al68 proponen que la resección qui-
rúrgica debe realizarse lo antes posible e, indudablemente,
en el momento en que la USE describe dilatación del con-
ducto principal o crecimiento papilar, irregularidades o
engrosamiento de la pared de los quistes.
La extensión del tratamiento quirúrgico es también moti-
vo de controversia. Así, la pancreatectomía total se reali-
za hasta en un 35% de los casos según las series69. Incluso
en los casos en que la lesión se localiza en la cabeza del
páncreas, es difícil decidir durante la intervención si la 
resección debe extenderse al cuerpo y/o la cola. Para ase-
gurar la resección completa de la lesión, algunos autores
recomiendan la realización de ultrasonografía intraopera-
toria, examen endoscópico del conducto de Wirsung con
obtención de múltiples biopsias intraductales y examen
anatomopatológico usando el corte por congelación del
margen de resección pancreático69,70. Así, Cuillerier et al70

proponen la siguiente estrategia: en pacientes con neo-
plasia no invasiva, resección pancreática parcial guiada
por el examen del corte por congelación hasta la obten-
ción de márgenes libres de enfermedad; y en pacientes
con carcinoma invasivo, pancreatectomía total, aunque
ésta debe valorarse según el estado general del paciente.
Con esta técnica se modifica la estrategia quirúrgica ini-
cial hasta en un 23% de los casos71. En los casos en que se
realiza una pancreatectomía segmentaria, algunos autores
proponen realizar sistemáticamente una anastomosis pan-
creaticogástrica después de la duodenopancreatectomía,
lo que permite revisar el conducto pancreático por gas-
troscopia en el seguimiento.
En cuanto a la mobilidad y mortalidad postoperatorias, se
sitúan en alrededor del 27-50% y hasta el 7%, respectiva-
mente, según algunas series20,69,71.

PRONÓSTICO

A medida que han aumentado los casos descritos de
TMPI, se ha hecho evidente que hay casos invasivos con
peor pronóstico13,54,55,72. Sin embargo, el pronóstico global
de los TMPI es mejor que el del adenocarcinoma de pán-
creas. Kimura et al55, tras la revisión de 244 casos de 
la bibliografía, concluyeron que la supervivencia a los
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5 años después de la cirugía es del 82%, mientras que la
del adenocarcinoma de páncreas es del 17%. A pesar de
que los TMPI tienen un riesgo de malignización elevado
(alrededor del 40%), en el momento del diagnóstico hasta
un 91% son resecables67.
Debido a su potencial de degeneración maligna, es muy
importante confirmar el diagnóstico preoperatoriamente
para establecer la estrategia quirúrgica más correcta.
Según algunos autores73, los TMPI localizados en la cabe-
za del páncreas (que representan un 70% de los casos)
tienen más posibilidades de ser malignos que los localiza-
dos en el cuerpo y/o cola. En otra serie publicada por
Traverso et al54, el 46% de los casos con TMPI maligno
murieron, mientras que la evolución de los casos benig-
nos fue favorable en el 100%, siendo la media de supervi-
vencia de 38 meses en los primeros. Según estos autores,
una historia de alcoholismo, la presencia clínica de icteri-
cia y un patrón de afectación tanto del conducto principal
como de las ramas 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 pronóstico50, por lo que en estos ca-
sos el cirujano debe ser más agresivo para evitar las recu-
rrencias.
En una publicación reciente, Chari et al74 estudiaron la re-
currencia de estos tumores después de la cirugía. Lógi-
camente, los carcinomas invasivos recurren con mayor
frecuencia (67%) con independencia del tipo de pancrea-
tectomía, y esta recurrencia se produce en un 91% antes
de los tres años de la cirugía. Por el contrario, ningún
caso de TMPI maligno no invasivo recurre después de la
pancreatectomía total y sólo un 8% después de una pan-
createctomía parcial. La supervivencia a los 5 años es
mejor para los casos no invasivos (85%) que para los in-
vasivos (36%).
Algunos autores defienden que la cirugía no es necesaria
para todos los pacientes, especialmente aquellos casos en
que la lesión no presenta criterios morfológicos de malig-
nidad. Por este motivo, la predicción preoperatoria de
malignidad es muy importante para establecer un pronós-
tico y adoptar una decisión quirúrgica.

COROLARIO FINAL

Los TMPI son una entidad poco frecuente pero que debe
tenerse en cuenta en el diagnóstico diferencial de las le-
siones quísticas del páncreas, sobre todo en los casos con
historia de pancreatitis aguda recidivante, dolor abdomi-
nal de larga evolución y cuando las técnicas de imagen
demuestran la existencia de dilatación global o segmenta-
ria del conducto pancreático principal o de algunas de sus
ramas, o bien varias lesiones quísticas con o sin comuni-
cación con el sistema ductal.
En el momento actual no existe ningún estudio que de-
muestre de forma definitiva la superioridad de una técni-
ca de imagen sobre las demás en el diagnóstico de estos
tumores. Sin embargo, las ventajas que ofrece la USE al
poder visualizar tanto el parénquima como el sistema

ductal, añadidas a la posibilidad de realizar una PAAF si
se considera indicada, hacen de esta técnica una herra-
mienta clave en el manejo de estos pacientes.
El abordaje de los TMPI es multidisciplinario e incluye a
gastroenterólogos, endoscopistas, patólogos, radiólogos y
cirujanos.
Aunque el tratamiento es un tema controvertido, el poten-
cial de malignización de estas lesiones hace que la resec-
ción quirúrgica temprana sea el tratamiento de elección,
siendo necesaria casi siempre la pancreatectomía total en
los casos ya malignizados. La extensión de la resección
en pacientes con displasia leve o moderada sigue siendo
un tema debatido en el que en la actualidad no existe con-
senso, y son necesarios estudios con un seguimiento más
largo. El diagnóstico preoperatorio de extensión y la dife-
renciación entre TMPI benigno y maligno tienen, por lo
tanto, importantes implicaciones terapéuticas y pronós-
ticas.
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