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Resumen El cáncer de páncreas continúa siendo una entidad de pésimo pronóstico. 
Apenas existen avances terapéuticos en los últimos años, por lo que la mayor parte del 
esfuerzo se centra en tratar de diagnosticar la enfermedad en un estadio precoz. En este 
sentido, la ultrasonografía endoscópica y diferentes herramientas asociadas a esta, como 
la elastografía o el uso de contrastes intravenosos, continúan siendo la piedra angular en 
el diagnóstico diferencial. Los tumores quísticos del páncreas, en especial el tumor papi-
lar mucinoso intraductal, con su conocido potencial de malignidad, inundan de trabajos 
esta última edición de la Digestive Disease Week. Además de incidir en los problemas 
para su caracterización preoperatoria, tanto por la evaluación citológica por ultrasono-
grafía endoscópica, incluso con la presencia de patólogo “en la sala”, como por el estudio 
de marcadores intraquísticos, se potencia el papel de otras técnicas como la endomicros-
copia láser confocal o el uso de contrastes intravenosos para la caracterización del nódu-
lo mural. Abundan los trabajos acerca de la historia natural del tumor papilar mucinoso 
intraductal, que en mayor medida validan el espíritu, cada vez más conservador, de las 
recientes guías internacionales de Fukuoka. Ciertos aspectos, como las comorbilidades, 
a la hora de considerar la cirugía o el ritmo de crecimiento de la neoplasia se ponen de 
relieve. En el campo del tratamiento comienza a tomar relevancia, en casos concretos, 
la inyección mediante ultrasonografía endoscópica de gemcitabina y paclitaxel sin nece-
sidad de alcohol como tratamiento ablativo de las neoplasias quísticas mucinosas
© 2015 Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Latest advances in pancreatic tumours

Abstract Pancreatic cancer continues to have an extremely poor prognosis. There have 
been hardly any therapeutic advances in the last few years and consequently attention is 
focussed on early diagnosis. In this regard, endoscopic ultrasonography and several asso-
ciated techniques, such as electrography or the use of intravenous contrast agents, con-
tinue to be the cornerstone of differential diagnosis. In the latest Digestive Diseases 
Week, numerous presentations were made on cystic pancreatic tumours, especially intra-
ductal papillary mucinous tumours, with their well-known potential for malignant trans-
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Introducción

El cáncer de páncreas (CP) representa la quinta causa de 
muerte por cáncer en España y Europa. Según los últimos 
datos de incidencia publicados por la agencia GLOBOCAN1, 
agencia internacional para la investigación sobre el cáncer 
adscrita a la Organización Mundial de la Salud, en 2012 se 
diagnosticaron en España 6.367 casos de CP y ese mismo 
año fallecieron 5.720 personas por la enfermedad. Con una 
supervivencia global a 5 años inferior al 5%, una incidencia 
casi igual a la mortalidad y una supervivencia media estima-
da de 6 a 10 meses2, el CP es la neoplasia más letal que 
puede padecer un ser humano. Considerando que la mayor 
parte de los casos se diagnostican en estadios avanzados, 
en los que no se puede aplicar un tratamiento curativo, así 
como las escasas terapias existentes en la actualidad, cobra 
especial relevancia el diagnóstico precoz de la enfermedad. 
En este sentido, en los últimos años, tras el descubrimiento 
del tumor papilar mucinoso intraductal (TPMI) y la clara 
asociación de las neoplasias quísticas mucinosas con el CP, 
han surgido infinidad de artículos y trabajos que hacen re-
ferencia a este tipo de neoplasia, a la búsqueda de factores 
predictivos de malignidad, de métodos que nos permiten 
identificarla, a la evaluación de su historia natural y a tera-
pias alternativas a la cirugía para su tratamiento. Hasta tal 
punto es así que los tumores quísticos de páncreas, en es-
pecial el TPMI, superan ya con holgura en número los traba-
jos presentados en esta última edición de la Digestive Di-
sease Week (DDW) en relación con el CP.

Durante el último congreso de la DDW, que tuvo lugar en 
Washington DC (Estados Unidos), se presentaron los últimos 
avances para el mejor conocimiento y manejo de los tumores 
pancreáticos. En esta revisión, nos centraremos inicialmente 
en el CP (es decir, en el adenocarcinoma pancreático, por lo 
que los tumores neuroendocrinos quedan excluidos), para 
posteriormente hacer referencia al campo de los tumores 
quísticos de páncreas, fundamentalmente el TPMI, y focali-
zándonos en trabajos basados en investigación clínica. 

Cáncer de páncreas

Optimizando el pronóstico: ¿listos para el cribado?

A pesar de las medidas preventivas generales, fundamental-
mente evitar el consumo de tabaco así como la mejora en 

las técnicas de imagen, el pronóstico del CP no ha mejorado 
sustancialmente en relación con otros tipos de neoplasias. 
Tanto es así, que haciendo referencia a un trabajo presen-
tado en forma de póster en el que se evaluaba la supervi-
vencia tras cirugía pancreática (duodenopancreatectomía 
cefálica) por CP en 2 períodos distintos: período 1 (1999-
2005) y período 2 (2006-2012), no se objetivaban diferen-
cias significativas en cuanto a supervivencia (18 frente a 21 
meses de mediana de supervivencia; p = 0,83), y se conclu-
ye la necesidad de mejorar las terapias sistémicas de la 
enfermedad3.

Por este motivo, en los últimos años se ha tratado de 
optimizar el pronóstico del CP tratando de diagnosticar a 
los pacientes cuando no presentan síntomas: el cribado, de 
forma similar a lo que se realiza en otras neoplasias. Si bien 
es cierto que por multitud de razones (que no se pueden 
exponer por falta de espacio), no es asumible el cribado 
poblacional a día de hoy, se ha intentado identificar grupos 
de riesgo sobre los que realizar un “cribado selectivo” de la 
enfermedad. En este sentido, y continuando en la línea de 
trabajos ya publicados4, McCarthy et al5 tratan de identifi-
car lesiones precursoras en sujetos de alto riesgo, aquellos 
con riesgo genético para CP y que se agrupan en: CP fami-
liar (3 o más familiares afectados o 2 de primer grado), 
síndrome de Peutz-Jeughers, síndrome de múltiple melano-
ma mola familiar atípico, mutaciones en el SPINK 1 y PRSS1, 
mutaciones en el BRCA 1 o 2 en familiares de pacientes con 
CP, empleando como métodos de cribado la ecoendoscopia 
(USE) y la resonancia magnética (CPRM/RM). En un grupo 
final de 23 sujetos sometidos a cribado, en 17 de ellos (74%) 
se identificó algún tipo de patología por alguna de las 2 
técnicas, desde quistes pancreáticos, datos de pancreatitis 
crónica, hasta una lesión sólida de 2 cm que se diagnosticó 
tras cirugía de adenocarcinoma. A destacar que a este últi-
mo paciente se le había realizado una CPRM/RM 14 meses 
antes en la que no se objetivaba anomalía alguna. La con-
clusión es que los hallazgos patológicos en pacientes de alto 
riesgo son muy frecuentes, pero probablemente haya que 
mejorar los métodos de cribado actuales.

Avances diagnósticos

En el campo del diagnóstico diferencial, la ultrasonografía 
endoscópica (USE) y las herramientas asociadas a esta, que 
se comentarán más adelante, continúan siendo el centro de 
todos los trabajos presentados. De hecho se presenta un 

formation. In addition to the problems of the preoperative characterization of these 
entities, by both endoscopic ultrasound cytological evaluation-even with the presence of 
an on-site pathologist –and by intracystic markers, the role of other techniques was also 
mentioned, such as confocal laser endomicroscopy or the use of intravenous contrast 
agents to characterize the wall nodule. There were numerous studies on the natural 
history of intraductal papillary mucinous tumours, which mainly supported the increasin-
gly conservative approach adopted by the recent Fukuoka international guidelines. Cer-
tain aspects were highlighted, such as comorbidities, when considering surgery, or the 
growth rate of the tumour. In treatment, endoscopic ultrasound-guided injection of ge-
mcitabine and paclitaxel, without the need for alcohol as an ablative treatment of mu-
cinous cystic tumours, is gaining ground in specific cases. 
© 2015 Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.
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metaanálisis6 en el que se evalúa la utilidad de una USE en 
sujetos con sospecha clínica de CP que presentan un estudio 
de tomografía computarizada (TC) previo negativo. Se agru-
pan finalmente 4 trabajos y en este campo se evidencia una 
sensibilidad para la USE del 87% (intervalo de confianza [IC] 
del 95%, 0,52-0,89) y una especificidad del 56% (IC del 95%, 
40-71); por tanto, se sugiere firmemente la necesidad de 
realizar una USE, aun cuando la TC no evidencia masa pan-
creática, cuando existe la sospecha de CP.

Uso de contrastes intravenosos y elastografía asociados a 
la ecoendoscopia 
En la última década se ha puesto de relevancia el importan-
te papel del uso de contrastes intravenosos en modo armó-
nico asociados a la ecoendoscopia (CE-USE) y la elastografía 
ecoendoscópica (EE)7, sobre todo en el diagnóstico diferen-
cial de lesiones sólidas pancreáticas.

Los CE-USE evalúan la microvascularización de un tejido 
o lesión y sobre la base de determinados patrones de capta-
ción se infiere un determinado tipo de lesión (p. ej., patrón 
hipocaptante = adenocarcinoma). Por lo tanto, se estima un 
tipo de lesión sobre la base de una interpretación subjetiva 
que se realiza de la imagen, lo cual conlleva diferentes pro-
blemas en cuanto a la variabilidad interobservador8. En los 
últimos años han aparecido diferentes softwares asociados 
a los equipos de ecografía que permiten una cuantificación 
del contraste (fig. 1), esto es, medir diferentes parámetros 
(tales como la intensidad de base-BI, el pico de intensidad-
PI, el tiempo en alcanzar este pico-TTP, la ganancia de in-
tensidad-IG, la intensidad a los 60 s-I60 y la tasa de reduc-
ción del contraste-RR), que se agrupan en lo que se llama 
time intensity curve (TIC), que lo que en definitiva permite 
es aportar valores numéricos a determinados patrones de 
captación y según estos valores concretar qué tipo de lesión 
sólida se está afrontando (p. ej., un adenocarcinoma frente 

a una tumoración neuroendocrina o una lesión inflamato-
ria). Según esto, Omoto et al9 evalúan a 76 pacientes con-
secutivos con lesiones sólidas de páncreas a los que les rea-
lizan estudio de CE-EUS (empleando Sonazoid®) y análisis 
TIC empleando como patrón oro la pieza quirúrgica (de es-
tos, 41 resultaron CP, 14 lesiones inflamatorias, 14 tumores 
neuroendocrinos y 7 otros tipos). Tras realizar un análisis de 
curvas ROC y establecer puntos de corte óptimos para las 
diferentes variables, y sin “inundar” al lector con múltiples 
cifras, establecen que el CP exhibe patrones de captación 
diferenciados en el análisis TIC frente al resto de las lesio-
nes y que empleando este análisis cuantitativo se podría 
obviar el factor experiencia del profesional que realiza el 
procedimiento. 

La EE estudia mediante una determinada gama de colo-
res (azul y verde, predominantemente) que aparecen so-
breimpuestos sobre la pantalla, la dureza de un tejido o 
lesión, de tal forma que una determinada distribución de 
colores permite deducir un tipo de lesión concreta (p. ej., 
patrón heterogéneo azul = adenocarcinoma). De igual for-
ma a lo que sucede con el uso de CE, la evaluación cualita-
tiva presenta un claro sesgo de subjetividad de quien reali-
za el procedimiento. Por ello, los softwares de EE reciente 
incorporan la posibilidad de realizar una “cuantificación” 
de la elastografía, que en líneas generales supone aportar 
un valor numérico concreto a una determinada distribución 
de colores, asociando este valor a un determinado grado de 
elasticidad que oriente a un tipo concreto de lesión pan-
creática. Hay 2 métodos para la cuantificación: el strain 

ratio (SR) y el análisis por histogramas (HHA) (fig. 2). De los 
trabajos presentados de elastografía cuantitativa hay que 
destacar el de nuestro grupo10, que de forma prospectiva 
compara 162 pacientes consecutivos con lesiones sólidas de 
páncreas evaluados por estos 2 métodos. Empleando como 
patrón oro la pieza quirúrgica, el resultado de la biopsia por 

Figura 1 Análisis cuantitativo del uso de contrastes intravenosos asociados a la ecoendoscopia (CE-USE) en lesiones sólidas pan-
creáticas.
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USE o bien el seguimiento a 12 meses y tras cálculo de la 
eficacia diagnóstica mediante curvas ROC se obtienen los 
siguientes resultados: HHA, 84,42 (76,4-92,45) en lesiones 
benignas frente a 26,33 (24,7-28) en lesiones malignas (p < 
0,001), y SR, 8,73 (5,21-12,2) en lesiones benignas frente a 
43,9 (37,8-50) en lesiones malignas (p < 0,001). La sensibi-
lidad y especificidad del SR en diagnosticar malignidad fue 
del 100 y el 92,1% (punto de corte 9,74; AUC = 0,942; IC del 
95%, 0,88-1), y para el HHA del 100 y el 92% (punto de corte 
62; AUC = 0,961; IC del 95%, 0,91-1), respectivamente. 

Tumores quísticos de páncreas

Importancia del problema
Existe una auténtica “epidemia” de lesiones quísticas pan-
creáticas en la actualidad dada la disponibilidad y mejora 
de las técnicas de imagen. El hecho de que puedan apare-
cer en población asintomática y que muchas de ellas, a día 
de hoy, se consideren TPMI (con conocido potencial de ma-
lignidad) ha hecho que en los últimos años el estudio de 
este tipo de lesiones haya relegado al CP en cuanto a núme-
ro y relevancia de los trabajos presentados. 

A los estudios ya publicados11 que establecían una preva-
lencia de lesiones quísticas en población asintomática del 
2,4%, se suman varios trabajos presentados en forma de 
póster, entre los que destaca el presentado por Mizuno et 
al12, en el que se evalúa la prevalencia de lesiones quísticas 
y en especial de TPMI en población general sometida a un 
“chequeo” médico mediante RM abdominal. En un período 
comprendido entre 2006 y 2013 se evaluó a 5.296 sujetos y 
se encontró un 13,7% de lesiones quísticas pancreáticas y, 
en particular, lesiones compatibles con TPMI en un 7,4%. 
Este hecho debería hacernos reflexionar sobre el impacto 
que estas cifras pueden tener en nuestro sistema de salud y 
la necesidad de establecer una racionalización de los méto-
dos de diagnóstico y seguimiento de estos sujetos.

El diagnóstico diferencial: ¿es posible un diagnóstico 
preoperatorio?
Uno de los principales problemas a la hora de abordar una 
lesión quística pancreática es alcanzar un diagnóstico 

preoperatorio certero. A pesar de los avances en las técni-
cas de imagen, las características morfológicas por sí mis-
mas no permiten, en la mayoría de los casos, un diagnóstico 
definitivo. El papel de la evaluación citológica por USE se 
encuentra también limitado por la ausencia de celularidad 
habitual de las muestras, que provoca que el rendimiento 
citológico sea bastante pobre13. De los marcadores intra-
quísticos, el más evaluado ha sido el antígeno carcinoma 
embrionario (CEA), que ha mostrado a determinado punto 
de corte un buen rendimiento diagnóstico en la identifica-
ción de neoplasias quísticas mucinosas14. 

Haciendo referencia a todo esto se han presentado 2 co-
municaciones orales15,16. En la primera de ellas15 se evaluó la 
eficacia diagnóstica de la citología por USE, el CEA y la ami-
lasa intraquística en un registro multicéntrico internacional 
de pacientes para el diagnóstico de TPMI. En un período 
comprendido entre 1997 y 2014 se incluyeron 1.167 pacien-
tes con diagnóstico clínico de TPMI; de ellos 237 fueron in-
tervenidos y en 180 se les había realizado USE con punción 
preoperatoria. Para diferenciar TPMI benignos de malignos, 
el análisis citológico mostró una alta especificidad (88%), 
pero una baja sensibilidad (39%), con un valor predictivo 
positivo del 76%, un valor predictivo negativo del 60% y una 
eficacia del 64%. Para diferenciar TPMI de neoplasias quísti-
cas no mucinosas, el CEA tiene un valor medio de 525,5 ng/
ml en los TPMI (n = 78) frente a 9,7 ng/ml en los quistes no 
mucinosos (n = 6). El punto de corte óptimo para esta dis-
tinción es de 129 ng/ml, en donde la sensibilidad es del 
76,9% y la especificidad del 83,3%, con un valor predictivo 
positivo del 95,9% y un valor predictivo negativo del 41,9%. 
A pesar de las diferencias existentes en los valores de ami-
lasa en los TPMI frente a los cistoadenomas mucinosos, este 
test muestra una pobre eficacia global mostrando un área 
bajo la curva (AUC) de 0,65. Lo mismo sucede en la amilasa 
en la diferenciación de lesiones mucinosas frente a las no 
mucinosas (AUC de 0,25). Por lo tanto, este estudio viene a 
confirmar el limitado papel de la citología para diagnosticar 
TPMI por su baja sensibilidad y el modesto papel del CEA 
para diferenciar lesiones mucinosas frente a las no mucino-
sas, mientras que la amilasa no muestra ninguna ventaja en 
este campo. En el segundo de ellos16 se hace referencia a lo 

Figura 2 Elastografía cuantitativa: análisis por histogramas (HHA-izquierda) frente a cociente de elasticidad (SR-derecha).



Últimos avances en tumores pancreáticos 95

que sucede con los pacientes con un valor de CEA intraquís-
tico “indeterminado”, que se considera entre 5 y 200 ng/
ml. Mediante un estudio multicéntrico retrospectivo se eva-
lúan 2.385 casos en los que se realiza USE-PAAF en lesiones 
quísticas pancreáticas, de las que 1.141 (47,6%) tienen va-
lores de CEA < 200 ng/ml. Lo que se observa es que un total 
de 185 pacientes (16,2%) que presentaban valores de CEA < 
200 ng/ml fueron diagnosticados de una lesión mucinosa o 
tenían una citología positiva para malignidad. La conclusión 
de este trabajo, en línea con lo que se viene constatando en 
los últimos años, es que el punto de corte de 200 ng/ml 
(considerado como óptimo hasta hace poco tiempo) es  
subóptimo y no se debe emplear en la toma de decisiones 
clínicas.

De las herramientas asociadas a la USE para caracterizar 
las lesiones quísticas pancreáticas, la que más evolución ha 
tenido en los últimos años es la endomicroscopia láser con-
focal, que permite una evaluación “in vivo”, en tiempo real 
y microscópica de la superficie interna del quiste, y así po-
der determinar el tipo de lesión/tumor quístico que se está 
afrontando17. Se presentan 2 trabajos18,19 en forma de pós-
ter, que vienen a incidir en determinadas características 
endomicroscópicas de las diferentes lesiones quísticas y 
que proporcionan una cada vez más robusta evidencia cien-
tífica que apoya su uso y que amplían su validación no solo 
a los TPMI y cistoadenomas serosos, sino también a los seu-
doquistes19.

El uso de contrastes asociados a la ecoendoscopia (CE-
USE) no se limita solo al campo del diagnóstico diferencial 
de las lesiones sólidas pancreáticas. En la diferenciación del 
“auténtico” nódulo mural (considerado como factor de ries-
go para el desarrollo de malignidad en los TPMI, como se 
mencionará más adelante) se ha evidenciado de utilidad, al 
demostrar la captación vascular de este frente a la mucina, 
que es típicamente avascular. En este sentido destaca el 
trabajo de Tang et al20, en el que mediante el uso de con-
traste intravenoso (Sonovue®) son capaces de diferenciar 
por los patrones de captación el cistoadenoma seroso típico 
de otras neoplasias quísticas de aspecto sólido, así como 
identificar el 100% de nódulos murales en el contexto de 
TPMI de rama lateral, si bien es cierto que con un pequeño 
tamaño muestral.

Finalmente, considerando el bajo rendimiento de la cito-
logía por USE en el diagnóstico preoperatorio de las distin-
tas lesiones quísticas pancreáticas, se plantea si la presen-
cia del citopatólogo “en la sala” podría mejorar este 
rendimiento. Así, se presenta un trabajo21 en el que se eva-

lúan 100 punciones de lesiones quísticas pancreáticas, 46 
con evaluación in situ y 54 sin patólogo (comparación no 
prospectiva, sino empleando una cohorte histórica), en el 
que no se evidencian diferencias en tener o no el patólogo 
“en la sala”, ni para el rendimiento diagnóstico global (p = 
0,30) ni en el número de muestras no diagnósticas (p = 
0,69). El trabajo concluye además que el rendimiento diag-
nóstico global (con o sin patólogo presente), como se ha 
dicho previamente, es muy bajo.

Validación de los criterios revisados de Sendai 2012 y 
evaluación de factores de riesgo para la progresión de 
neoplasias quísticas mucinosas
Los criterios revisados de Sendai (o criterios de Fukuoka) 
surgen como resultado de una conferencia de consenso que 
tuvo lugar en Fukuoka en 2012 y fundamentalmente tratan 
de establecer, entre otras cosas, características morfológi-
cas de alto riesgo que ayuden a tomar decisiones en el ma-
nejo de las neoplasias quísticas mucinosas (cistoadenomas 
mucinosos y TPMI). Las guías22 establecen 2 tipos de carac-
terísticas: los worrisome features (o hechos preocupantes) 
y los high risk stigmata (o estigmas de alto riesgo) (tabla 1), 
y en función de la ausencia o presencia de estos sugieren un 
determinado algoritmo diagnóstico-terapéutico. Reciente-
mente se han publicado las guías de la American Gastroen-
terological Association (AGA) sobre el manejo de lesiones 
quísticas asintomáticas23, que quedan fuera de la evalua-
ción en este congreso dado que la publicación es del mes 
anterior a la celebración de la DDW, pero que en líneas ge-
nerales inciden en el carácter conservador de las guías de 
Fukuoka con relación a las guías previas de 2006. 

La mayor parte de los trabajos presentados van en la lí-
nea de validar los criterios de Fukuoka o bien de estudiar 
otros factores de riesgo en el desarrollo de malignidad de 
los TPMI, así como de estudiar diversas características clíni-
cas de los pacientes portadores de estas neoplasias y su 
relevancia en la historia natural de la enfermedad. 

Por curioso merece la pena destacar el trabajo de Crippa 
et al24, presentado como comunicación oral, en el que se 
evalúa qué sucede con los pacientes con un TPMI que cum-
plen criterios de resección según las guías, pero que no lle-
gan a operarse, y los factores relacionados con la supervi-
vencia. De forma retrospectiva y multicéntrica se incluyen 
260 pacientes (151 TPMI de rama lateral y 109 TPMI de rama 
principal), con una mediana de seguimiento de 51 meses. 
La supervivencia global a 5 años es del 80,4% y la supervi-
vencia relacionada con la enfermedad del 89,9%. Se advier-

Tabla 1 Características morfológicas de las lesiones quísticas pancreáticas según las guías internacionales Fukuoka 2012 (cri-
terios revisados de Sendai)

Worrisome features (hechos preocupantes) High-risk stigmata (estigmas de alto riesgo)

Tamaño quiste > 30 mm Ictericia obstructiva
Nódulos murales sin realce Componente sólido con realce
Cambio abrupto tamaño Wirsung Dilatación Wirsung > 10 mm
Dilatación Wirsung 5-9 mm
Adenopatías
Engrosamiento de la pared
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te una supervivencia inferior en los pacientes con TPMI de 
rama principal frente a rama lateral (el 72,4 frente al 
85,9%; p = 0,002) y los que presentan estigmas de alto ries-

go frente a hechos preocupantes (el 60,7 frente al 96%; p < 
0,0001). Además de resaltar la buena supervivencia global 
de los TPMI en general, incluso los que requerirían cirugía y 
no se operan, se concluye que el riesgo de muerte relacio-
nada con el TPMI es 10 veces mayor en pacientes con estig-
mas de alto riesgo frente a los que tienen hechos preocu-
pantes (el 40 frente al 4%).

En la línea de trabajos similares presentados en ediciones 
anteriores, destaca la comunicación oral de Kwong et al25, 
en la que se evaluó si el ritmo de crecimiento supone un 
factor de riesgo para el desarrollo de malignidad en los 
TPMI de rama lateral. Se estudiaron de forma retrospectiva 
256 pacientes con sospecha clínica de TPMI de rama lateral 
sin estigmas de alto riesgo ni hechos preocupantes durante 
un período de 56 meses. Lo que se objetivó es que los TPMI 
de rama lateral malignos crecían a un ritmo superior que los 
TPMI benignos (18,6 frente a 0,8 mm/año; p = 0,05). Los 
TPMI de rama lateral que crecen entre 2 y 5 mm/año se 
asocian con un mayor riesgo de desarrollo de malignidad, 
con una hazard ratio (HR) de 11,4 (IC del 95%, 2,2-58,6), si 
se comparan con los sujetos en los que crecen menos de 2 
mm/año (p = 0,004). Los TPMI que crecen a un ritmo supe-
rior a los 5 mm/año tienen una HR de 19,5 (IC del 95%, 2,4-
157,8; p = 0,005). En la tabla 2 aparecen reflejados la sen-
sibilidad, la especificidad, los valores predictivos y la 
eficacia de las diversas tasas de crecimiento para el desa-
rrollo de malignidad. La conclusión es clara: no solo impor-
ta el tamaño inicial; algo que crece rápido tiene más proba-
bilidades de convertirse en algo malo, hecho por otra parte 
que no aparece claramente reflejado en las guías.

Tratando de validar los criterios de Fukuoka se presentó 
como comunicación oral26 una revisión prospectiva de una 
base de datos de 364 pacientes con TPMI de rama lateral 
(135 resecados), que evaluó la relación entre los estigmas 
de alto riesgo y los hechos preocupantes con la presencia de 
malignidad en la pieza quirúrgica. La presencia de una dila-
tación del Wirsung entre 5-9 mm en la TC o RM se asoció con 
mayor probabilidad de malignidad, con una sensibilidad del 
44%, una especificidad del 81% y una eficacia del 78%. Basa-
do en los hallazgos de la USE-punción, los nódulos murales, 
la sospecha de afectación del conducto pancreático princi-
pal y la citología sospechosa/positiva para malignidad, se 
detectaron más frecuentemente en lesiones malignas, con 
sensibilidad, especificidad y eficacia del 33/94/86%, 
42/91/83% y 33/91/82%, respectivamente. Usando un aná-
lisis de Kaplan-Meier, los pacientes con lesiones malignas 

tenían mayor riesgo de recurrencia durante el período de 
seguimiento medio de 131 meses (p < 0,01). Realmente, 
este trabajo valida en gran parte los signos de alarma de las 
guías de Fukuoka. De forma parecida, Mukewar et al27 tra-
tan de ver qué sucede con los pacientes con TPMI de rama 
lateral que son negativos para estigmas de alto riesgo o 
hechos preocupantes y se observa la posibilidad de padecer 
un efecto adverso a 3 y 5 años, el desarrollo de signos de 
alarma, de la necesidad de cirugía pancreática y/o de CP. 
De una base de datos inicial de 766 pacientes, finalmente 
cumplían los criterios de inclusión 287 y además se realizó 
un análisis de los eventos adversos por subgrupos en función 
del diámetro mayor del quiste (< 1, 1-2 y 2-3 cm). De los 
287 pacientes, 121 tenían un quiste < 1 cm, 133 entre 1-2 
cm y 33 entre 2-3 cm, con una mediana de seguimiento de 
4,8 años (1 a 14,2). La probabilidad de desarrollar hechos 
preocupantes o estigmas de alto riesgo, cirugía pancreática 
por la lesión quística o CP fue del 8,2, 1,4 y 1,4%, respecti-
vamente, para quistes < 1 cm; del 2,9, 0 y 0% para quistes 
de entre 1-2 cm, y del 42,9, 4,8 y 0% para quistes de entre 
2-3 cm a los 5 años. Este estudio, al igual que el comentado 
previamente, viene también a validar el uso de los criterios 
de Fukuoka, al evidenciar que la ausencia de signos de alar-
ma en lesiones sospechosas de TPMI conlleva una tasa ex-
tremadamente baja de desarrollo de CP o de requerimien-
tos de cirugía pancreática. 

Interesante es también el trabajo de Sahora et al28, en el 
que se evalúa la importancia de las comorbilidades (según 
el índice de comorbilidades de Charlson-CACI) a la hora de 
indicar una cirugía pancreática por TPMI. Para ello revisan 
su base de datos de 725 pacientes, de los cuales un 55% fue 
resecado. Tras una mediana de seguimiento de 5 años (1-19 
años), 177 (24%) habían fallecido, el 55% en los primeros 5 
años. La muerte no estaba relacionada con desarrollo de 
cáncer-TPMI en el 78% de ellos. La mediana de superviven-
cia (muerte no relacionada con TPMI-cáncer) en todos los 
pacientes con CACI > 7 era de 43 meses comparada con la 
mediana de supervivencia en pacientes operados por TPMI-
cáncer de 57 meses. En el análisis de regresión logística, la 
posibilidad de fallecer sin relación con el TPMI-cáncer en 
sujetos con un CACI > 7 era de 11 veces. Lo que viene a 
concluir este trabajo es que los TPMI son tumores propios 
de gente mayor y habitualmente con múltiples comorbilida-
des, por lo que se debe ser muy cauto a la hora de indicar 
la cirugía. En pacientes con importantes comorbilidades, 
este riesgo muchas veces excede el riesgo de desarrollo/
progresión a cáncer del TPMI y su mortalidad relacionada y, 
por lo tanto, podrían no beneficiarse de ninguna cirugía 
pancreática ni programa de vigilancia.

Tabla 2 Rendimiento diagnóstico de las tasas de crecimiento y crecimiento total de los TPMI de rama lateral para predecir 
carcinoma invasivo

Sensibilidad, % GurgekÞekfcf."' Valor predictivo 
positivo, %

Valor predictivo 
negativo, %

GÞecekc."'

2 mm/año tasa de crecimiento 78 90 18 99 88
5 mm/año tasa de crecimiento 56 97 36 99 95
10 mm total crecimiento 100 95 40 100 95
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Incidiendo en el manejo conservador de los TPMI, en con-
cordancia con las últimas guías publicadas, destacan tam-
bién varios trabajos a los que se hace referencia a continua-
ción. En el primero de ellos29 se realizó un análisis 
retrospectivo de 136 TPMI de “alto riesgo” (el cual incluye 
TPMI de rama principal, mixtos y TPMI de rama lateral con 
nódulos murales, dilatación del Wirsung > 10 mm e ictericia 
obstructiva) (41 no operados frente a 95 operados). La mor-
talidad tras un seguimiento medio de 36 meses no difirió 
entre los que se operaron o no desde el diagnóstico de TPMI 
de alto riesgo. La presencia de síntomas (p = 0,018) y el 
tamaño > 2 cm (p = 0,011) fueron factores de riesgo de 
progresión en el análisis univariante. Los autores concluye-
ron que la observación es incluso una alternativa a pesar de 
presentar signos de “alto riesgo”, particularmente en quis-
tes < 2 cm. De forma similar destacan finalmente 2 traba-
jos30,31, en los que se sugiere que es posible la observación 
de los TPMI de rama lateral con diámetro > 30 mm, con una 
vigilancia cuidadosa mediante pruebas de imagen, y de los 
TPMI de rama lateral con nódulos murales cuando estos son 
< 6 mm visualizados por ecoendoscopia.

Terapias alternativas a la cirugía
El tratamiento habitual para los TPMI de rama principal, 
mixtos y TPMI de rama lateral con signos de alarma es el 
quirúrgico. Como se ha mencionado con anterioridad, los 
TPMI son tumores propios de gente de edad avanzada y, en 
muchas ocasiones, con importantes comorbilidades que 
complican la realización de una pancreatectomía por la im-
portante morbimortalidad asociada a este acto quirúrgico. 
Por ello, en los últimos años se han evaluado distintos tra-
tamientos alternativos, fundamentalmente basados en la 
inyección de sustancias mediante ecoendoscopia.

La inyección de sustancias mediante ecoendoscopia 
(USE-inyección) se ha evaluado en la última década como 
tratamiento ablativo de las neoplasias mucinosas (cistoade-
nomas mucinosos y TPMI de rama lateral). De las sustancias 
comúnmente empleadas destacan el alcohol y el paclitaxel. 
A este respecto destaca la presentación de 2 trabajos en 
forma de comunicación oral que se detallan a continuación. 
En el primero de ellos32 se evaluó de forma prospectiva la 
USE-inyección de alcohol en 23 pacientes con cistoadeno-
mas mucinosos y TPMI de rama lateral > 1 cm, se realizaron 
pruebas de imagen a los 6 y 12 meses y se consideró éxito 
de tratamiento la reducción en un 80% del volumen del 
quiste. El tratamiento finalmente fue efectivo en 12 pa-
cientes (52%) y se observó una completa resolución del quis-
te en tan solo 2 pacientes, con un 9% de tasa de complica-
ciones. Con estos resultados, los autores concluyen que 

esta técnica no es lo suficientemente efectiva para que 
pueda ser ampliamente utilizada. El segundo trabajo es el 
CHARM trial33, estudio prospectivo, aleatorizado, doble cie-
go, continuación del presentado en este mismo congreso 
hace 1 año, en el que se evalúa a 22 pacientes con neopla-
sias quísticas mucinosas de 1-5 cm y a los que se aleatoriza: 
grupo 1, USE-inyección de alcohol + un cóctel de gemcitabi-
na y paclitaxel; grupo 2, inyección de gemcitabina y pacli-
taxel + salino (libre de alcohol). Tras la realización de prue-
bas consecutivas de imagen y considerando como variable 
principal la reducción global del tamaño del quiste, los re-
sultados se reflejan en la tabla 3. Lo que se deduce de este 
trabajo es que el alcohol no parece ser necesario para la 
ablación por USE de neoplasias quísticas mucinosas, sino 
que además conlleva un mayor riesgo de desarrollo de com-
plicaciones (tabla 3).

Conclusiones

El CP constituye una enfermedad letal, con un pronóstico 
ominoso y supervivencias marginales a 5 años. Apenas hay 
avances en el campo del tratamiento, por lo que la mejora 
en el pronóstico se centra en tratar de detectarlo precoz-
mente mediante programas de cribado a grupos de alto 
riesgo. En el campo del diagnóstico, la USE continúa sien-
do el pilar fundamental y se emplean herramientas asocia-
das a esta como la elastografía y el uso de contrastes in-
travenosos para el diagnóstico diferencial con otras 
entidades. En los últimos años se ha objetivado un número 
cada vez mayor de trabajos acerca de los tumores quísti-
cos pancreáticos, fundamentalmente del TPMI, conocida 
lesión premaligna precursora del CP, que gracias a la me-
jora en las técnicas de imagen se diagnostica cada vez más 
de forma incidental. Su manejo se basa en las guías inter-
nacionales de 2012 (criterios de Fukuoka) y las reciente-
mente publicadas de la AGA de 2015 (a las que no se hace 
mención). Estas guías establecen un manejo más conser-
vador con respecto a las guías de Sendai de 2006 y, de 
hecho, la mayor parte de trabajos presentados sobre TPMI 
de rama lateral acerca de su historia natural validan los 
resultados de las guías. De hecho, se hace hincapié en la 
importancia de las comorbilidades a la hora de valorar un 
acto quirúrgico, dado el carácter indolente de muchas le-
siones hasta ahora consideradas de mayor agresividad, e 
incluso se especula con la posibilidad de un abordaje con-
servador en algunos casos con lesiones que presentan sig-
nos de alarma. El ritmo de crecimiento de la lesión (a pe-
sar de no estar especificado por las guías) parece también 

Tabla 3 CHARM trial. Resultados en la reducción del tamaño del quiste y presencia de complicaciones

% reducción 
quiste 3 meses

% reducción 
quiste 6 meses

Respuesta 
completa tras  
6 meses (%)

Respuesta 
completa tras  
12 meses (%)

Complicaciones 
mayores (%)

Complicaciones 
menores (%)

Alcohol 74 91 3/5 (60) 3/4 (75) 1/10 (10) 3/10 (30)
Sin alcohol 81 90 3/5 (60) 3/4 (75) 0/12 (0) 0/10 (0)
Ambos grupos 77,5 90,5 6/10 (60) 6/8 (75) 1/22 (4,5) 3/22 (14)
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constituir un factor de riesgo de progresión a malignidad. 
En cuanto al diagnóstico diferencial de las diferentes le-
siones quísticas, se vuelve a confirmar el escaso valor de 
la citología por USE, lo mismo con la presencia del patólo-
go “en la sala” para mejorar el rendimiento diagnóstico en 
este campo, se cuestiona el límite del CEA intraquístico en 
la diferenciación de las lesiones mucinosas (probablemen-
te muy inferior al hasta ahora considerado de 193 ng/ml) 
y se potencia el papel de la endomicroscopia láser confo-
cal para la caracterización de las distintas lesiones. Final-
mente, en el campo de la terapéutica, como alternativa a 
la cirugía, se postula la inyección, en casos seleccionados, 
mediante USE, de un cóctel de gemcitabina + paclitaxel; 
así se evitan los efectos adversos del alcohol y se mantie-
ne la capacidad ablativa sobre la neoplasia.
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