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RESUMEN

Objetivo: Analizar los principales factores clinicos y epidemiolégicos, con relacién al riesgo de
malignidad de la neoplasia intraductal papilar mucinosa de pancreas (IPMN), en una cohorte
de pacientes, atendidos en una clinica de referencia en Lima, Per(, basandonos en los criterios
de las guias del IAP/Fukuoka. Materiales y métodos: Se desarroll6 un estudio de cohorte
retrospectivo entre diciembre de 2015 y agosto de 2023, que incluyé a todos los pacientes
con diagnéstico de IPMN de pancreas, clasificandolos segun la afectacion de los conductos
pancreéaticos: en rama principal, rama lateral y mixto, considerando aspectos como estigmas
de alto riesgo, factores preocupantes, entre otros. Resultados: Se incluyeron 253 pacientes con
IPMN de pancreas, el 71,2% era de rama lateral, el 9% de rama principal y el 19,8% era mixto,
49 pacientes (19,4%) fueron intervenidos quirdrgicamente al momento del diagnéstico por
estigmas de alto riesgo o factores preocupantes de malignidad. Los 204 pacientes restantes
se enrolaron en un programa de seguimiento por un promedio de 31 meses (6-100 meses),
durante el seguimiento se decide operar a 38 de ellos. De los 87 pacientes operados, 36,7%
presentd cancer invasivo y 11,4% displasia de alto grado. La presencia de un nédulo mural
mayor de 5 mm elevd 11,21 veces la probabilidad de malignidad; la ictericia aument6 el
riesgo de neoplasia maligna en mas de 5 veces. La dilatacion del conducto de Wirsung
entre 5y 9,9 mm present6 una razén de prevalencia (RP) de 2,12, y cuando fue mayor de
10 mm, una RP de 4,69 (p<0,05). La presencia de tres o mas factores preocupantes mostrd
una RP de 6,77 en el anélisis bivariado, y una razén de prevalencia ajustada (RPa) de 17,11
en el analisis multivariado. Conclusién: El diagnostico y vigilancia periddica de los IPMN nos
permiten una deteccion temprana de lesiones potencialmente malignas, pudiendo plantear
una cirugia a tiempo, en muchos casos curativa, sin embargo, no existe al momento una
forma certera de diagnosticar e identificar cuales lesiones quisticas ya presentan o van a
presentar caracteristicas de malignad y asi poder tener indicaciones claras para intervenir
quirdrgicamente a estos pacientes.

Palabras clave: Neoplasia Mucinosa Papilar Intraductal Pancredtica; Neoplasias Pancredticas;
Enfermedades Pancredticas; Carcinoma Ductal Pancredtico (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Objective: The objective of this study is to analyze the main clinical and epidemiological
factors related to the risk of malignancy in intraductal papillary mucinous neoplasia of the
pancreas in a cohort of patients seen at a referral clinic in Lima, Peru, based on the criteria
of the IAP/Fukuoka guidelines. Materials and methods: This is a retrospective cohort study,
which evaluated patients diagnosed with pancreatic IPMN from December 2015 to August
2023. They were classified according to involvement of the main branch, side branch, and
mixed pancreatic ducts, considering aspects such as high-risk stigmata, concerning factors,
age, sex, medical history, and others. Results: A total of 253 patients with pancreatic IPMN
were included, 71.2% had side branch IPMNs, 9% had main branch IPMNs, and 19.8% were
mixed. 49 patients (19.4%) underwent surgery at the time of diagnosis due to high-risk
stigmata or factors concerning for malignancy. The remaining 204 patients were enrolled in
a follow-up program for a mean of 31 months (6-100 months). During follow-up, a decision
was made to operate on 38 of them. Of the 87 patients operated on, 36.7% presented
invasive cancer and 11.4% high-grade dysplasia. The presence of a mural nodule greater
than 5 mm increased the probability of malignancy 11.21 times; jaundice increased the risk
of malignancy by more than 5 times. Wirsung duct dilation between 5 and 9.9 mm had a
prevalence ratio (PR) of 2.12, and for dilation greater than 10 mm, a PR of 4.69 (p<0.05). The
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presence of three or more risk factors showed a PR of 6.77 in the bivariate analysis, and an
adjusted prevalence ratio (aPR) of 17.11 in the multivariate analysis. Conclusion: Diagnosis
and periodic monitoring of IPMNs allow for early detection of potentially malignant lesions,
allowing for timely, often curative, surgery. However, there is currently no reliable way to
diagnose and identify which cystic lesions already present or are likely to present malignant
characteristics, thus providing clear indications for surgical intervention in these patients.

Keywords: Pancreatic Intraductal Neoplasms,; Pancreatic Neoplasms,; Pancreatic Diseases,
Pancreatic Diseases; Carcinoma, Pancreatic Ductal (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El IPMN fue descrito por primera vez en 1982 por Ohashi,
el cual documenté cuatro casos de un cancer de pancreas
que se caracterizaba por la produccion de mucina.
Posteriormente, en 1989, Morohoshi introdujo el término
“Neoplasia intraductal papilar de pancreas” (IPMN) en
un informe que incluia seis casos asociados con esta
condicion &2,

Debido al empleo cada vez mas frecuente de técnicas
de imagenes de alta resolucién, como la tomografia
computarizada o la resonancia magnética, la deteccion
de los tumores quisticos sobre todo los Intraductales
Papilares Mucinosos del pancreas (IPMN) se incrementa
anualmente ©.

El IPMN es considerado una lesion precursora del
cancer de pancreas, dada que su evolucion puede ir desde
un adenoma hasta un carcinoma. Por tanto, comprender
la progresiéon natural de esta enfermedad resulta
fundamental @34,

Considerando la historia natural del IPMN y su potencial
progresion hacia un tumor maligno, la estrategia ideal en
el manejo, seria una intervencion quirargica oportuna. Sin
embargo, es crucial realizar una adecuada evaluacién de
los riesgos y beneficios, ya que la cirugia resectiva puede
conllevar una morbilidad peri operatoria del 20-30% y una
mortalidad del 1-3% para la duodenopancreatectomia, y
una mortalidad de menos del 1% para la pancreatectomia
distal en centros de alto volumen. Por lo tanto, no se debe
recurrir a la cirugia de forma indiscriminada, con el fin de
evitar el sobretratamiento ©®. Los pacientes con IPMN y
bajo riesgo de transformacion maligna deben ser incluidos
en un programa de seguimiento clinico.

En la dltima década han aparecido multiples consensos
y guias con recomendaciones bastantes claras para
manejar los IPMN (Tabla 1), siendo las mas utilizadas las
actualizaciones de los consensos de Fukuoka, publicadas
en 2017 y 2024 ©7, Estas guias han propuesto criterios
especificos para indicar cirugia o, alternativamente,
estrategias para incorporar a los pacientes en programas
de seguimiento.

@ nhitps//doi.org/10.47892/rgp.2025.452.1860

Sin embargo, persisten discrepancias entre las diferentes
guias y publicaciones recientes, las cuales han cuestionado
su seguridad y efectividad. Algunas de estas sugieren
un abordaje mas agresivo, argumentando que las guias
actuales no han demostrado una mejora significativa en
la capacidad para identificar IPMN con transformacién
maligna ©.

El objetivo primario del estudio fue validar los factores
asociados al riesgo de malignidad en la neoplasia
intraductal papilar mucinoso de pancreas. Basandonos en
los criterios de las guias del International Association of
Pancreatology (IAP) en una serie nacional.

MATERIALES Y METODOS

Desde diciembre de 2015 hasta agosto de 2023, se llevé a
cabo un estudio retrospectivo utilizando una base de datos
prospectiva de pacientes con IPMN de pancreas atendidos
en la consulta externa del servicio de cirugia de la clinica
Delgado.

Excluimos a 24 pacientes con seguimiento menor de
6 meses, 22 con IPMN de rama lateral menor de 10 mm
en las imagenes, 41 con otros tipos de tumores quisticos
de pancreas y 9 con adenocarcinoma ductal de pancreas
concurrente con IPMN. Clasificamos a los pacientes segin
imagenes en 3 tipos IPMN de rama lateral (BD), rama
principal (MD) y tipo mixto, finalmente incluimos a 253
pacientes, quienes fueron evaluados para cirugia o fueron
incluidos en un programa de vigilancia.

Definimos IPMN de rama lateral como la presencia de
uno o Mas quistes pancreaticos con comunicacién con el
sistema ductal, sin dilataciéon del conducto principal. El
IPMN de rama principal se caracteriza por una dilatacién
del conducto principal de 5 mm o mas. Se considera tipo
mixto cuando coexisten quistes de rama lateral con una
dilatacién del conducto principal igual o superior a 5 mm.
Consideramos maligno a aquellos tumores con displasia
de alto grado o cancer infiltrante ©.

Todos los pacientes del estudio se sometieron al menos

a una resonancia magnética y, en algunos casos, también a
eco endoscopia. El seguimiento se realizé con resonancia y/o
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eco endoscopia, excluyendo la tomografia como método
de diagnostico o seguimiento. El periodo de seguimiento se
registrd desde el diagnostico inicial por resonancia hasta la
Ultima imagen realizada, medido en meses.

Las indicaciones quirurgicas en la mayoria de los casos
fueron siguiendo las recomendaciones de los criterios de
Fukuoka del 2017 y 2024 ©7.

Se evaluaron, la edad el sexo, el tipo de IPMN, la
sintomatologia, los llamados estigmas de alto riesgo (Ictericia
obstructiva, nédulo mural >5 mm, ducto principal >10 mm)
y los factores preocupantes (tumor quistico mayor de 30
mm, nédulo mural <5 mm, componente solido en la pared
del quiste con realce, conducto pancreéatico principal 5-9,9
mm, cambio abrupto del calibre del conducto pancreatico
con atrofia de pancreas, Ca 19-9 elevado, crecimiento de
maés de 2,5 mm/afos y la pancreatitis) segun la clasificacion

Tabla 1. Indicaciones quirdrgicas de acuerdo con las diferentes guias publicadas.

Targarona J, et al.

de la LAP. ®" la diabetes de reciente apariciéon agregado
en las guias del IAP publicadas en 2024 no fueron evaluadas
por no contar con esa variable en la base de datos .

El seguimiento se realizé6 cada 3, 6, 12 o 24 meses
dependiendo de la morfologia tamafio o cambios en cada
uno de los casos, los pacientes que fueron operados también
se les efectud seguimiento luego de la reseccion de acuerdo
con el resultado de anatomia patoldgica. El seguimiento fue
realizado por el autor en todos los casos y la recurrencia
se asumio si las imagenes demostraban un nuevo quiste
sospechoso de IPMN en el pancreas remanente.

La displasia de alto grado encontrada en la anatomia
patolégica es equivalente/sinbnimo a “carcinoma in
situ” segun las nuevas guias de la .A.P. 2024. Se utilizo el
término "maligno” para agrupar a la displasia de alto grado
y al cancer invasivo ©,

Indicacion absoluta

Guia Lo
de cirugia

Indicacion relativa
de cirugia

American Gastroenterology Association

(2015) Nédulo

+ Citologia positiva para malignidad

+ Citologia sospechosa o positiva para
malignidad

+ Ictericia (relacionada al tumor)

+ Nodulo mural 2 5 mm

+ Ducto principal = 10 mm

International Consensus
Guidelines (2017)

+ Citologia positiva para malignidad
+ Masa solida

+ Ictericia (relacionada al tumor)

+ Nodulo mural =5 mm

* Ducto principal = 10 mm

European (2018)

American College
Gastroenterolgy (2018)
No

* Ictericia (relacionada al tumor)
+ Nodulo mural = 5 mm
+ Ducto principal = 10 mm

Radiology White Paper (2017)

+ Conducto principal = 5 mm (MRIo EUS) y

No

+ Crecimiento = 2.5 mm en 1 afio

+ Ca 19-9 elevado

+ Ducto principal entre 5 - 9.9 mm

+ Didmetro del quiste 230mm

+ Pancreatitis (causada por el quiste)

+ Nodulo mural <5mm

+ Cambios abruptos en el didmetro del conducto con atrofia del pancreas
+ Linfadenopatia

+ Aumento y/o captacion de la pared del quiste

+ Crecimiento = 5 mm en 2 afios

+ Ca 19-9 elevado

+ Ducto principal entre 5 - 9.9 mm

+ Diametro del quiste = 40mm

+ Diabetes reciente

+ Pancreatitis (causada por el quiste)

+ Nodulo mural < 5mm

* Indicacién para revision por el comité multidisciplinario
+ Pancreatitis (causada por el quiste)

+ Ictericia (relacionada al tumor)

+ Ca 19-9 elevado

+ Cualquiera de estos hallazgos:
+ Nddulo mural, componente sélido, dilatacion del ducto = 5mm
+ Dilatacién focal del ducto principal, tumor 230 mm

+ Citologia con signos de malignidad

* Indicacién para EUS-FNA

+ Nddulo mural, engrosamiento de la pared, ducto principal = 7mm
+ Calcificacion periférica del quiste, quiste = 25 mm

+ Crecimiento de > 20%
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los IPMN.
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Caracteristicas N (%)
Edad 66,1 12,2
Femenino 171 67,6
Tipo de IPMN

BD (Branch duct) 180 71,2

MD (Main duct) 23 9,1

Mixto 50 19,8
Numero de quistes

Unico 92 36,4

2-3 quistes 81 32,1

Multiples 80 65,5
Numero de estigmas de alto riesgo

Ninguno 194 76,6

1 0mas 58 229
NUmero de factores preocupantes

Ninguno 17 46,6

1-2 Factores 13 45

3 omas 21 8,3
Analisis estadistico RESULTADOS

Los datos continuos se expresan como media + desviacion
estandar. Las variables categdricas se analizaron mediante
la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, y
las variables continuas mediante la prueba t de Student o
la prueba U de Mann-Whitney, segun correspondiera. El
valor de p<0,05 se considero estadisticamente significativo.

Los procedimientos  estadisticos se hicieron
considerando pruebas bilaterales. El analisis multivariado
se ejecutd mediante la implementacién de un modelo de
regresion multiple, incorporando varianzas robustas para
obtener Razones de Prevalencia Ajustadas (RPa). Con el
propésito de evaluar la independencia de los factores de
riesgo, las variables que demostraron significancia (p<0,30)
en el anélisis invariado fueron incluidas en el modelo de
regresion. La ejecucién de todos los andlisis estadisticos se
efectud utilizando el software STATA/SE 17.0.

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por el comité de ética local
(Comité Institucional de Etica de la Universidad Continental
Carta Numero N°0741-2023-CIEI-UC).

Tabla 3. Caracteristicas de los diferentes sub tipos de IPMN.

Durante este periodo de tiempo se identific6 a 253
pacientes con neoplasia intraductal papilar mucinosa de
pancreas. La mayoria eran mujeres (67,6%) con una edad
promedio de 66.1 afios. El 28% de la serie presento sintomas
al momento del diagnostico siendo el dolor el sintoma
mas frecuente; fueron quistes multiples en el 65.5% de los
casos. La mayoria de los pacientes no mostraron estigmas
de alto riesgo ni factores preocupantes (65,3%) (Tabla 2).

Los tumores de rama lateral se presentaron en el 71%
de los casos, los mixtos en 19,7% y los de rama principal
en 9%, de estos fueron malignos el 8,3%, 30% y 56,5%
respectivamente (Tablas 3 y 4).

En mas de la mitad de los pacientes (72%) las lesiones
en el pancreas fueron hallazgos incidentales siendo mas
frecuentes la sintomatologia en los pacientes operados. La
pancreatitis estuvo presente en el 10.4% de los casos.

Cuarenta y nueve pacientes no fueron enrolados a
un programa de seguimiento por presentar al ingreso,
caracteristicas de alto riesgo para malignidad, por lo que

Tipo N % malignidad Observacion

Operados

Malignos/patologia

Displasia de Cancer % malignidad
alto grado invasivo en Qx
BD 180 8,30 % 147 33 3 12 45%
Mixtos 50 30,00 % 15 35 4 1" 42,80%
MD 23 56,50 % 3 20 3 10 65%

@ nhitps//doi.org/10.47892/rgp.2025.452.1860
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Tabla 4. Caracteristicas asociadas al riesgo de malignidad en el andlisis
bivariado de acuerdo con el tipo y tamafio del IPMN.

Targarona J, et al.

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes que fueron intervenidos quirirgicamente
tanto al ingreso como aquellos que entraron en un programa de seguimiento.

Malignidad
P
No Si

Tipo de NM

BD (Branch-Duct) 165 (91,7%) 15 (8,3%)

MD 8 (34,8%) 15 (65,2%) <0,05

Mixto 30 (60,0%) 20 (40,0%)
Tamaiio BD (mm) 1,1+£104 26,4+123 <0,05
Tamario MD (mm) 19,6 £4,0 129+79 <0,05

fueron intervenidos quirirgicamente, de estos, 28 pacientes
(58%), presentaron cambios malignos efectuando en 5 de
ellos una cirugia paliativa por tener un cancer avanzado o
metastasico (Tabla 5).

Doscientos cuatro pacientes ingresaron a un programa
de seguimiento teniendo un periodo promedio de
evaluacion de 31 meses (6-100 meses). De estos, 38 casos
(19%) fueron intervenidos quirdrgicamente, luego de un
periodo de observacion promedio de 28 meses debido que
durante el seguimiento presentaron cambios significativos
(criterios quirdrgicos) por lo que ya no era seguro seguir
observandolos. Ningln paciente fue catalogado como
irresecable luego de haber entrado al programa de
seguimiento, sin embargo, el 44% de los pacientes que
tuvieron que ser operados fueron catalogados como
“malignos” luego de la cirugia (Tabla 5).

En total se intervino quirdrgicamente a 87 pacientes (49
se operaron al ingreso y 38 fueron intervenidos durante
el seguimiento) y 165 continuaron en un programa de
seguimiento.

De los 87 pacientes operados, 32 (36,7%) presentaron
cancer invasivo y 10 presentaron displasia de alto grado
(11,4%). 4 pacientes presentaron un nuevo tumor quistico
en el remanente pancredtico que requiri6 una nueva
cirugia a los 54 (24-48) meses en promedio luego de la
primera intervencion. En ningln caso de los que se volvid
a presentar otro tumor quistico, se encontré un carcinoma
invasivo, teniendo los 4 casos en la nueva patologia una
displasia de alto grado.

Treintay siete pacientes se intervinieron quirdrgicamente
por presentar por lo menos un estigma de alto riesgo
teniendo el 62% de estos un tumor maligno, mientras
que 38 pacientes fueron intervenidos por presentar por lo
menos un factor preocupante encontrandose que solo el
18% de pacientes presentd cambios malignos.

Los criterios mas frecuentes presentados en los
pacientes intervenidos quirirgicamente fueron Nodulo

Rev Gastroenterol Peru. 2025;45(2):120-30

Resecados Inicialmente Seguimiento
Inicialmente  Secundariamente resecados
n 49 38
Edad 69 (50-87) 70 (37-90)
Femenino 35 (71,4%) 20 (52,6%)
Estigmas de alto riesgo 32 (65,3%) 16 (42,1%)
Factores preocupantes 36 (73,4%) 34 (89,4%)
Malignidad 26 (53%) 16 (42,1%)
Invasivo 21 (42,8%) 11(28,9%)
Displasia 5(10,2%) 5(13,1%)

mural >5 mm en el 37% de los casos, tamafio mayor a 30
mm a nivel de rama lateral en el 36% de los casos, diametro
del conducto de Wirsung 5-9,9 mm 33%, Ca 19-9 elevado
en 29% y Wirsung >10 mm 27,5%

Del total, ciento tres pacientes no presentaron estigmas
de alto riesgo ni factores preocupantes, por lo que ninguno
de ellos fue intervenido quirGrgicamente, teniendo un
seguimiento promedio de 30,3 meses (6-100 meses), solo
15 de ellos presentaron cambios no significativos como
crecimiento menor a 2,5 mm en 1 afio o la aparicién de un
nuevo tumor quistico, siendo el grupo con menor riesgo,
ya que en todo este tiempo ninguno presento cambios
importantes.

Cuando se evalué si los estigmas de alto riesgo y los
factores preocupantes nos podrian dar una asociacién para
predecir malignidad se encontrd una relacion importante
entre el nimero de estos y la frecuencia de malignidad
(Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas asociadas al riesgo de malignidad en el analisis
bivariado del numero de factores predictores de malignidad.

Malignidad
p
No Si
Namero de estigmas de alto riesgo
Ninguno 185 (96,4%) 7(3,7) <0,05
1 0mas 16 (29,1%) 39(70,9)
Numero de factores preocupantes
Ninguno 110 (94,8%)  6(5,2%)
1-2 factores 78(70,9%)  32(29,1%)  <0,05
3 0 mas factores 13 (65,0%) 7 (35%)

https://doi.org/10.47892/rgp.2025.452.1860 (&)
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Tabla 7. Caracteristicas independientes de los Estigmas de alto riesgo y los factores preocupantes para predecir malignidad.

Malignidad
Analisis bivariado P
No Si
Caracteristicas 203 (80,2%) 50 (19,8%)
Edad 64,5+11,9 72,6+11,3 <0,05
Estigmas de alto riesgo
Nédulo mayor a 5 mm
No 197 (92,5%) 16 (7,5%) <0,05
Si 6 (15,0%) 34 (85,0%)
Ictericia
No 202 (83,8%) 39 (16,2%) <0,05
Si 1(8,3%) 11(91,7%)
Wirsung = 10 mm
No 192 (84,5%) 30 (13,5 %) <0,05
Si 11(36,7%) 19 (63,3%)
Factores preocupantes
Tamafio mayor a 30 mm.
No 177 (83,1%) 36(16,9%)
. <0,05
Si 26 (65,0%) 14 (35,0%)
Crecimiento mayor de 2.5 mm en 1 afios
No 176 (81,9) 40 (18,5%) 0,207
Si 27 (72,9%) 10 (27,1%)
Nédulo menor de 5 mm.
No 191 (80,3%) 47 (19,8%) 0981
Si 12 (80,0%) 3(20,0%) '
Wirsung 5- 9 mm.
No 177 (83,1%) 36 (16,9%)
. <0,05
Si 26 (65,0%) 14 (35,0%)
Captacion de Pared
No 197 (82,1%) 43 (17,9%)
) <0,05
Si 6 (46,2%) 7(53,9%)
Pancreatitis
No 180 (79,3%) 47 (20,7%)
) 0,266
Si 23 (88,5%) 3 (11,5%)
CA 19-9 (U/ml) 55,1+ 36,9 62,3+35,5 0,204

Cuando analizamos por separado cada criterio para
determinar la posibilidad de malignidad pudimos ver que
la presencia de un nédulo mayor a 5 mm fue el criterio
con mas fuerte asociacién en el analisis bivariado, teniendo
estos pacientes 11,21 veces mas probabilidad de tener
cambios malignos, esta asociacién también fue significativa
en la regresién multiple (Tabla 7).

El estudio muestra que la malignidad se relaciona
significativamente con la edad (p<0,005), el tipo mixto y
de rama principal, un Conducto de Wirsung mayor o igual
a 10 mm, un tamafo de mas de 30 mm, Wirsung entre 5-9
mm, y la captacién de pared respectivamente (Tabla 7).

@ nhitps//doi.org/10.47892/rgp.2025.452.1860

El sexo, el crecimiento > de 2,5 mm/afios, la presencia
de nédulo mural menor de 5 mm, el Ca 19-9 mayor a
34 U/ml y la pancreatitis no mostraron una asociacién
significativa con la malignidad (p>0,05) (Tabla 7).

El andlisis bivariado y la regresién mdltiple revelan que la
edad, el sexo masculino, la presencia de nédulos mayores
a 5 mm, ictericia, tamafio del conducto de Wirsung
mayor o igual a 10 mm, tamafio mayor a 30 mm, tamafio
del conducto de Wirsung entre 5-9 mm, y la captacién
de la pared estdn significativamente asociados con la
malignidad (p<0,05). En la regresién multiple, la presencia
de nddulos mayores a 5 mm y la presencias de 3 0 mas
Factores preocupantes, también mostraron una asociacién
significativa con la malignidad (p<0,05) (Tabla 8).
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Tabla 8. Caracteristicas asociadas al riesgo de malignidad en la neoplasia intraductal papilar mucinosa de pancreas en el analisis de regresion bivariado y
multivariado en la Clinica Auna de Lima, Per, diciembre de 2014 hasta agosto de 2023. (n=253)t

Analisis bivariado Regresion multiple*
Caracteristicas
RP IC 95% p RPa 1C 95% p

Edad 1,05 1,03-1,07 <0,05 1,03 0,99-1,08 0,168
Sexo

Femenino Ref Ref

Masculino 1,51 0,94-2,56 0,085 1,07 0,97-2,98 0,063
Pancreatitis

No Ref Ref

Si 0,56 0,18-1,67 0,296 0,44 0,24-8,12 0,583
Tipo de NM

BD (Branch-Duct) Ref Ref

MD (Main-Duct) 8,33 4,64-14,9 <0,05 1,05 0,10-10,66 0,964

Mixto 5,68 3,11-10,4 <0,05 0,75 0,07-8,29 0,818
Tamafio BD (mm) 1,01 0,99-1,04 0,329 1,03 0,94-1,11 0,594
Tamafio MD (mm) 1,02 1,01-1,03 <0,05 1,01 0,94-1,08 0,802
Numero de quistes 0,67 0,45-1,01 0,055 0,73 0,46-1,15 0,185
Nédulo mayor a 5 mm

No Ref Ref

Si 11,21 6,86-18,31 <0,05 3,73 1,16-11,97 <0,05
Ictericia

No Ref Ref

Si 5,79 4,12-8,12 <0,05 1,11 0,17-7,51 0,912
Wirsung = 10 mm

No Ref Ref

Si 4,69 3,04-7,21 <0,05 1,56 0,13-18,97 0,726
Nédulo mayor a 30 mm

No Ref Ref

Si 2,64 1,62-4,32 <0,05 0,55 0,09-3,57 0,533
Crecimiento mayor de 5 mm

No Ref Ref

Si 1,48 0,81-2,72 0,194 0,35 0,11-1,12 0,095
N&dulo mural menor de 5 mm

No Ref Ref

Si 1,03 0,036-2,93 0,955 1,9 0,55-6,59 0,31
Wirsung 5- 9 mm

No Ref Ref

Si 2,12 1,26-3,57 <0,05 0,466 0,24-22,32 0,466
Captacion de pared

No Ref Ref

Si 3,06 1,72-5,44 <0,05 0,81 0,17-3,83 0,794
CA19-9 (U/ml) 1,01 1,00-1,01 <0,05 1,01 0,99-1,01 0,597
Numero de estigmas de alto riesgo

Ninguno Ref Ref

10mas 19,44 9,20-41,10 <0,05 4,79 0,76-30,11 0,095
Numero de factores preocupantes

Ninguno Ref Ref

1-2 Factores 5,62 2,44-12,94 <0,05 1,49 0,46-4,89 0,503

3 0 mas Factores 6,77 2,53-18,10 <0,05 17,11 2,15-135,96 <0,05
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DISCUSION

Esta es la serie peruana mas grande publicada, y confirma
muchas de las propuestas que han sido descritas
anteriormente en la literatura sobre esta patologia:
primero, que al momento del diagnostico un pequefio
nimero de pacientes, 19,3%, requieren cirugia, en
segundo lugar, que del grupo que ingresa a un programa
de seguimiento, el 18,6% requiere cirugia por presentar
cambios durante el seguimiento. Tercero que los tumores
de rama principal son mas peligrosos que los de rama
lateral, teniendo un porcentaje de malignidad de 56,5% vs
8,3% respectivamente y que la presencia de cancer invasivo
no es muy alta siendo de 13 % en toda la serie.

La efectividad diagnodstica de la tomografia axial
computarizada (TAC) y la resonancia magnética nuclear
(RMN) es comparable en la prediccion de malignidad en el
IPMN. Sin embargo, esta se incrementa significativamente
cuando se complementa con una ecoendoscopia (EUS),
que ademas permite la toma de biopsias. A pesar de contar
con una buena sensibilidad y especificidad, en la practica
clinica suelen observarse discrepancias entre los hallazgos
radiol6gicos preoperatorios y los resultados de la anatomia
patoldgica, lo que puede conllevar a cirugias innecesarias
o a fallos en el diagnostico de neoplasias malignas ©.

Existen muchas guias para el manejo de los IPMN
y otros tumores quisticos del pancreas; sin embargo,
ninguna de ellas es completamente definitiva, dado
que el conocimiento actual sobre la historia natural de
esta enfermedad aun es limitado %Y. La guia de la IAP
consensus guideline, es la mas integralmente practica y
completa para tomar decisiones sobre el manejo de esta
enfermedad ©7.

En la mayoria de las publicaciones la probabilidad de
malignidad en los IPMN, varia segun el tipo morfoldgico,
siendo claramente mas alta en los tumores de rama
principal, que en los de rama lateral (61,6% [36-100%] vs
31,1% [15-48%]) respectivamente “9. En nuestra serie se
presentaron cambios malignos en el 8,3% de los pacientes
con IPMN de rama lateral y en el 56,5% de los de rama
principal @2,

La presencia de cambios malignos en todos nuestros
pacientes fue de 17% sin embargo cuando diferenciamos
la displasia de alto grado del cancer invasivo esta fue de
4% y 13% respectivamente.

La edad es unavariable independiente asociada en todos
los estudios relacionados al cancer de pancreas @319, En el
analisis bivariado la edad estuvo directamente relacionada
con el riesgo de malignidad (p<0,05) sin embargo el sexo
no presento una relacion (p=0,08) 1617,

La presencia de un tumor quistico de pancreas
asociado a sintomatologia como dolor abdominal ha
sido histéricamente vinculada a un riesgo mayor de
malignidad 819,
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La pancreatitis aguda puede ser una manifestacion
inicial en el 12-67% de los casos, no teniendo mayor
frecuencia de presentacion si se trata de un IPMN de rama
lateral o principal o si se trata de una neoplasia benigna
o maligna @. La pancreatitis en un paciente con IPMN es
factor predictivo de malignidad en las distintas series y en
algunas guias, esto no se pudo replicar en nuestro trabajo
ya que no encontramos una relaciéon estadistica entre
la pancreatitis y la presencia de malignidad (p=0,583).
Independientemente de ello la presencia de pancreatitis
puede deteriorar la calidad de vida de los pacientes, por
lo que debe de considerarse como una de las indicaciones
quirdrgicas en pacientes con multiples episodios.

Los nédulos murales >5 mm ha sido reportados como
uno de los factores méas fuertemente asociados a cambios
malignos. En un meta analisis que incluia a 70 estudios con
un total de 2297 pacientes que fueron resecados por IPMN
se evidencio que la presencia de ndédulo mural tenia un
valor predictivo positivo de 62% para un cancer invasivo en
la anatomia patolégica @Y. Nosotros encontramos que la
presencia de un nédulo mural >5 mm tenia una asociacién
con la presencia de cambios malignos (RP 11,21; 1C95%
6,86-18,31) en el analisis bivariado y la regresion multiple,
aumentando 11,21 veces la probabilidad de un tumor
maligno.

La presencia de un nédulo < de 5 mm, también ha sido
considerado por muchos autores como un criterio para
predecir cambios malignos ©223), sin embargo, nuestros
resultados difieren con esta postura ya que en nuestro
trabajo la presencia de nédulo mural <5 mm no presento
una significancia estadistica (OR 1,03; 1C95%: 0,036-2,93;
p=0,31), esto se podria explicar por qué se utilizd la
resonancia magnética como herramienta de medicion para
determinar la presencia de un nédulo mural <5 mm ©.

La presencia de ictericia se presentd en nuestro
estudio en el 9% de pacientes con un IPMN localizado
en la cabeza de péancreas, esta ha sido consistentemente
identificada como un predictor de malignidad y peor
prondstico. La obstruccién biliar secundaria al crecimiento
tumoral puede llevar a la aparicion de ictericia obstructiva,
reflejando la agresividad del tumor y su impacto en la
funcién hepatica. La ictericia puede ser indicativa de una
enfermedad mas avanzada con implicaciones significativas
para la planificacion del tratamiento y la supervivencia
del paciente @Y. Nosotros encontramos que la presencia
de ictericia aumentaba la probabilidad de presentar una
neoplasia maligna en mas de 5 veces (OR 5,79; IC 95%:
4,12-8,12 p<0,005) por lo que lo consideramos un factor
decisivo para evaluar posibles cambios malignos.

En la literatura, la dilatacién del conducto pancreético
principal se ha identificado como uno de los factores mas
relevantes asociados a cambios malignos en el contexto
del IPMN. Buckler reporta un riesgo del 37% de displasia
de alto grado o cancer invasivo en pacientes con IPMN
de rama principal o mixto y una dilataciéon ductal entre
5-9 mm. Otros estudios incluso sefialan un riesgo de
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malignidad de hasta el 68% en este mismo grupo de
pacientes 27,

En nuestro estudio, la dilatacion del conducto principal
se evalla en dos niveles (5-9,9 mmy >10 mm). Se encontrd
que el grado de dilatacion estaba fuertemente asociado
a cambios malignos. Una dilatacion entre 5 y 9,9 mm
presentd una razén de prevalencia (RP) de 2,12, mientras
gue una dilatacién superior a 10 mm mostré una RP de 4,69,
siendo ambos hallazgos estadisticamente significativos
para predecir malignidad en el andlisis bivariado (p<0,05).

Estos resultados se alinean con multiples series
publicadas que sefialan que el aumento del tamafo del
conducto de Wirsung, especialmente cuando supera los
10 mm, se asocia con un mayor riesgo de malignidad en
lesiones pancreaticas. La evaluacién cuidadosa del tamafio
del conducto de Wirsung es esencial para la estratificacion
del riesgo y la planificacion del tratamiento en pacientes
con IPMN @,

Al 96% de los pacientes incluidos en la muestra se les
realizé la medicion del marcador tumoral Ca 19-9. Este se
encontro elevado solo en el 48% de los casos con cambios
malignos, y en el 13,6% de los pacientes con enfermedad
considerada “benigna” arrojé un falso positivo, lo que
limita su utilidad como herramienta aislada para orientar
el manejo clinico.

En nuestro analisis, un valor de Ca 19-9 superior a
34 U/ml no mostro significancia estadistica para predecir
malignidad (p=0,204). Este hallazgo coincide con un
metaandlisis reciente que incluyé 15 estudios con un
total de 1,629 pacientes, en el cual el Ca 19-9 elevado
presentd una sensibilidad y especificidad variables (52-
88%) para detectar IPMN con cancer. Sin embargo, cuando
se utilizdé un punto de corte de 100 U/ml, se observé una
mayor precisién para identificar cancer invasivo (93% vs.
83%) @729, A pesar de estas limitaciones, las guias de la
International Association of Pancreatology (IAP) contintan
considerando el Ca 19-9 como un “factor preocupante”, lo
que subraya la necesidad de interpretarlo en el contexto
clinico completo y en conjunto con otros hallazgos
radioldgicos y endoscopicos .

El tamafo, asi como el crecimiento de la lesion, son
marcadores importantes de progresion y agresividad del
tumor. Anteriormente el crecimiento aceptado era de 5
mm en 2 afos sin embargo las nuevas guias proponen un
crecimiento mayor de 2,5 mm en un afio para clasificarlo
como factor preocupante . El tamafio >30 mm continta
siendo un factor de riesgo para malignidad, este aumento
la probabilidad de presentar un tumor maligno en 2,64
(1,62-4,3) veces en nuestra serie (p<0,05). La deteccion
temprana de este cambio puede permitir una intervencion
mas oportuna y eficaz, mejorando asi los resultados
clinicos para los pacientes afectados @%39, sin embargo,
el crecimiento de 2,5 mm/afio no fue significativo en el
analisis bivariado (p=0,19) @9,
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La presencia de un estigma de alto riesgo o mdltiples

factores preocupantes que abarca una variedad
de caracteristicas clinicas y radiolégicas asociadas
proporciona una medida compuesta del riesgo de

malignidad y la gravedad de la enfermedad. Las guias
de la IAP recomiendan el tratamiento quirGrgico en
estos pacientes ©”. En nuestro analisis observamos
una asociacién estadistica entre el nUmero de factores
preocupantes, ya sea de 1-2 factores (RP 5,62; 1C95% 2,44-
12,94) o de 3 o mas factores (RP 6,77; IC95% 2,53-18,10),
con respecto a la presencia de cambios malignos. En el
analisis de regresion multiple, se validaron algunas de estas
asociaciones estadisticamente significativas resaltando la
presencia de un estigma de alto riesgo (RPa 4,79; 1C95%
0,76-30,11) de factores preocupantes (RPa 17,11; I1C95%
2,15-135,96) como predictores importantes de malignidad
(p<0,05) &b,

La identificacién y cuantificacién de estos factores
pueden ayudar a orientar la seleccién de pacientes para
una vigilancia mas estrecha, intervenciones terapéuticas y
seguimiento a largo plazo ¢9.

La decisiéon quirurgica se debe de tomar evaluando los
diferentes factores de riesgo para predecir malignidad
tratando de someter a la menor cantidad de pacientes
a una cirugia innecesaria. Las guias de la IAP del 2024
recomiendan evaluar la cirugia en los pacientes con
un estigma de alto riesgo, o en aquellos pacientes que
presenten multiples factores preocupantes o episodios de
pancreatitis aguda con mala calidad de vida. La decisién
final debe de ser individualizada y no solo depender del
riesgo de malignidad, sino también de la expectativa de
vida del paciente, antecedentes, comorbilidades y tipo de
tumor quistico .

Los programas de seguimiento son necesarios para
detectar cambios tempranos en un IPMN ademas de
detectar un cancer de pancreas concomitante, en pacientes
tanto en observacién por seguimiento como en aquellos
que fueron resecados. Los riesgos y beneficios de aplicar
un programa de vigilancia (watch and wait) vs una cirugia
temprana debe de ser analizada y valorada. En particular
el riesgo de resecar una lesion cuando la transformacién
maligna ya sucedid, esto requiere ser comparada y
equilibrada contra el riesgo de complicaciones quirurgicas
severas en una cirugia resectiva muy temprana. Todos los
pacientes que ingresaron al programa de seguimiento en
este trabajo fueron evaluados con resonancia magnética
y/o eco endoscopia de forma continda teniendo que
intervenir al 19% de los casos en seguimiento. De los 38
pacientes operados luego de un periodo de seguimiento,
el 44% fueron catalogados como malignos y de estos
solo el 20% tuvieron displasia de alto grado, sin embargo,
ningun paciente fue catalogado como irresecable.

Esto plantea muchas interrogantes sobre la efectividad
de las guias y las recomendaciones para intervenir a
un paciente, ya que de los 87 pacientes que tuvieron
indicacion quirurgica y fueron operados ya sea de un inicio
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o luego de entrar a un programa de seguimiento mas de la
mitad (50,5%) no presentaban cambios malignos.

Algunas guias recomiendan el cese o suspension de los
programas de seguimiento luego de un periodo de 5 afios
cuando no existen cambios significativos en las imagenes,
sin embargo, la mayoria recomienda una vigilancia
indefinida ya que existe un incremento en el riesgo de
transformacion maligna con el paso de los afos desde el
diagnostico. Los dos estudios mas grandes realizados en
Europa y EEUU con monitoreo por mas de 10 afios nos
muestran que incluso un IPMN de rama lateral pequefio
puede tener una transformaciéon maligna en el tiempo 2332,
En nuestro programa de seguimiento se tuvieron que
operar a 6 pacientes por riesgo de malignidad luego de
mas de 5 afios (67-80 meses) de seguimiento estable, de
estos la mitad de los casos presento cancer invasivo, por lo
gue nosotros recomendamos tener un seguimiento hasta
que el paciente no ya no esté en condiciones para ser
sometido a una cirugia.

Conclusion
Las diferentes guias para el manejo del IPMN difieren en sus
recomendaciones en cuanto a las indicaciones quirdrgicas,
los esquemas de vigilancia y el momento adecuado para
suspenderla.

La deteccién y vigilancia de los IPMN nos permiten la
deteccién temprana de lesiones de alto riesgo y poder
ofrecer una cirugia potencialmente curativa en una
enfermedad con un prondstico muy pobre. Sin embargo,
definir si un tumor quistico es maligno continda siendo un
reto. No existe algoritmo Unico para el manejo de estas
lesiones por la falta de evidencia de calidad en la cual
basar estas recomendaciones.

En este estudio, los factores que se asociaron
significativamente con malignidad fueron: la edad, la
presencia de un nédulo mural >5 mm, la dilatacién del
conducto pancredtico principal >10 mm, la presencia
de ictericia, un tamafio mayor a 30 mm, dilatacién del
conducto de Wirsung entre 5y 9,9 mm, y la captacién
de contraste en la pared del quiste. Por otro lado,
variables como pancreatitis aguda, crecimiento mayor a
2,5 mm/afo, nédulos <5 mm y elevacion del Ca 19-9 no
mostraron asociacion estadisticamente significativa con
malignidad.

Hasta que no se tenga una idea clara de los patrones
de progresion y la biologia del IPMN que nos puedan dar
protocolos y guias con mayor precision, los programas
de vigilancia deben de ser aplicados con precaucion
sobre todo en los casos que el conducto principal se
encuentra comprometido (BD y Mixtos). Por lo que la
mejor estrategia de manejo para tratar los IPMN todavia
no se ha establecido, siendo fundamental un seguimiento
periédico a los pacientes con dicha patologia.
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