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Resumen

Introduccioén: Las neoplasias quisticas del pancreas son tumores cuya incidencia ha ido incrementandose en las
Ultimas décadas. No abundan las investigaciones enfocadas en identificar factores que permitan distinguir entre las
neoplasias quisticas del pancreas y lesiones quisticas pancreaticas no neoplasicas.

Objetivo: Identificar los factores asociados a las neoplasias quisticas del pancreas en los pacientes atendidos en el
Hospital “Arnaldo Milian Castro”.

Material y Métodos: Se realizo un estudio observacional analitico de casos y controles en el Hospital “Arnaldo Milian
Castro” en el periodo 2004-2014. Conformaron el grupo caso 15 pacientes con neoplasias quisticas pancreaticas y el
grupo control 30 pacientes con lesiones quisticas pancreaticas no neoplasicas.

Resultados: Predominé el sexo femenino (93.3%) y el color de piel blanca (66.7%), la edad promedio en el grupo caso
fue de 38.9 afios; en ellos fue significativamente mayor la presencia de habito de fumar (OR=2.471; 1C=1.068-5.717),
diabetes mellitus (OR=2.333; 1C=1.094-4.975), pérdida de peso (OR=5.250; 1C=2.462-11.193), anorexia (OR=3.532;
IC=1.664-7.499), ausencia de sintomas (OR=2.909; 1C=1.493-5.670) y la localizacion de la lesion en la cola del

pancreas (OR=3.692; IC=1.647-8.277). Se present6é con mayor frecuencia en el grupo caso el cistoadenoma mucinoso
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entre 20 y 40 anos (OR=1.21; 1C=1.256-3.995), el sexo femenino (OR=1.81; 1C=1.658-5.009) y el habito de fumar
(OR=1.95; 1C=1.336-9.455).

Conclusiones: Fueron identificados los factores que con mayor fuerza se asociaron a la presencia de neoplasias
quisticas pancreaticas. Su reconocimiento en la practica clinica diaria podria contribuir a distinguir entre lesiones

quisticas pancreaticas neoplasicas y no neoplasicas.

Palabras clave: quiste pancreatico, neoplasias pancreaticas, pancreas, riesgo

Factors associated with cystic neoplasms of the pancreas in patients treated at Hospital "Arnaldo Milian Castro™.
2004-2014

Abstract

Introduction: Cystic neoplasms of the pancreas are tumors whose incidence has been increasing in the last decades.
There is not a lot of research focused on identifying factors that allow distinguishing between cystic neoplasms of the
pancreas and non-neoplastic pancreatic cystic lesions.

Objective: To identify factors associated with cystic neoplasms of the pancreas in patients treated at Hospital
"Arnaldo Milian Castro".

Material and methods: An observational and analytical case-control study was performed at Hospital "Arnaldo Milian
Castro” in the period 2004-2014. The case group consisted of 15 patients with pancreatic cystic neoplasms and the
control group of 30 patients with non-neoplastic pancreatic cystic lesions.

Results: Female gender (93.3%) and white skin color predominated (66.7%); mean age in the case group was 38.9
years. On them, there were significantly higher the presence of smoking habits (OR=2.471; Cl=1.068-5.717), diabetes
mellitus (OR=2.333; Cl=1.094-4.975), weight loss (OR=5.250; Cl=2.462-1.1193), anorexia (OR=3.53; Cl=1.664-7.499),
absence of symptoms (OR=2.909; CI=1.493-5.670) and location of the lesion in the tail of the pancreas (OR=3.692;
Cl=1.647-8.277 ). Mucinous cystadenoma (53.3%) was more frequently present in the group. The risk factors for the
development of pancreatic cystic neoplasms was age between 20-40 (OR = 1.21, Cl=1.256-3.995), female gender
(OR=1.81; Cl=1.658-5.009) and smoking habit (OR=1.95, Cl=1.336-9.455).

Conclusions: The factors that were most strongly associated with the presence of pancreatic cystic neoplasms were
identified. Its recognition in daily clinical practice could contribute to distinguish between neoplastic and non-

neoplastic pancreatic cystic lesions.

Keywords: pancreatic cyst, pancreatic neoplasm, pancreas, risk

Introduccién en paises industrializados que en paises en vias de

El cancer de pancreas constituye la neoplasia mas letal ~ desarrollo y por grupos étnicos mas frecuente en afro-

que puede padecer un ser humano. De hecho, en
estudios de supervivencia realizados en la ultima
década se plantea que su incidencia es practicamente
igual a su mortalidad".

Este entidad representa la quinta causa de muerte

por cancer en el ambito mundial siendo mas frecuente

americanos'-2,

En Espafa se diagnostican unos 4.000 casos al ano
con una supervivencia estimada para todos los estadios
inferior al 5% a 5 anosy una esperanza de vida media de
entre 6-10 meses'. En los Estados Unidos constituye la

cuarta causa de muerte por cancer con 37,600 muertes
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en el 20113, En Cuba, en el 2008, ocupaba la sexta
posicion, y entre los digestivos el segundo lugar®. El
Anuario Estadistico de Salud del 2013, lo reporta como
la novena causa de muerte por tumores malignos, con
una tasa de mortalidad de 7,9 y 6,7 para el sexo
masculino y femenino respectivamente®.

El adenocarcinoma ductal constituye el 90% de todos
los tumores de dicho drgano y el 10% restante, los
tumores endocrinos y los tumores quisticos del pan-
creas. Estos Ultimos representan un pequeio grupo con
identidad propia y tradicionalmente “olvidados”. Las
neoplasias quisticas pancreaticas (NQP) son procesos
raros, pues solo representan el 10-15% de todas las
lesiones quisticas del pancreas y el 1% de las neoplasias
benignas o malignas de dicha glandula®.

La prevalencia de las NQP es incierta en la poblacion
general’. En series de registros quirtrgicos y radiologi-
cos de lesiones pancredticas se identificé una tasa de
1,2% para NQP de los cuales la mitad era asintomati-
cas®. Se ha estimado que 0,7-1,2% de los adultos de
Estados Unidos tienen algln tipo de NQP?. No se dispone
de reportes que brinden este tipo de informacion en
Cuba.

Dentro de los NQP se encuentran: el cistadenoma
seroso (CAS), la neoplasia quistica mucinosa (NQM), la
neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) y el
tumor solido pseudopapilar (TSSP), neoplasias que
varian en cuanto a su histologia, potencial maligno,
prevalencia, sexo y edad de presentacion®.

Los CAS, NQM, NMPI y TSSP conforman el 90% de las
NQP. El 10% restante lo constituyen otras neoplasias
que, aunque menos frecuentes, se debe tener en cuenta
a la hora del diagnostico diferencial junto con las
lesiones quisticas pancraticas no neoplasicas (LQPNN)
tales como: quiste congénitos, quiste linfoepitelial,
quiste de retencion, quiste de la pared duodenal
parampular, quiste endometrial, quiste parasitario y
pseudoquiste’®'",

Las NQP, a pesar de ser raras, representan un grupo
importante de tumores cuya incidencia ha ido incre-

mentandose en las Ultimas décadas. El manejo de estas
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constituyen un reto diagnoéstico porque no existen
criterios clinicos ni de laboratorio que sean totalmente
confiables y los hallazgos imagenoldgicos se superponen
entre lesiones neoplasicas y no neoplasicas, lo que
puede conllevar al error diagnéstico preoperatorio y por
consiguiente a una terapéutica ineficaz, pues son
entidades de origen, prondstico y tratamiento comple-
tamente distintos.

Por otra parte, su comportamiento bioldgico varia
desde lesiones benignas, premalignas y hasta malignas.
Ademas, su tratamiento quirdrgico implica resecciones
pancreaticas que se asocian a un alto riesgo de morbili-
dad y considerable mortalidad.

Estos argumentos han guiado al estudio de factores
que puedan ayudar a distinguir entre procesos quisticos
pancreaticos neoplasicos y no neoplasicos. Sin embargo,
este tipo de investigaciones no abundan a nivel interna-
cional.

Cuba no esta exenta de esto, no existiendo informes
en la literatura consultada de estudios sobre el tema,
por lo que se realiz6 la presente investigacion con el
objetivo de identificar los factores asociados a las NQP
en pacientes atendidos en el Hospital “Arnaldo Milian
Castro” en el periodo 2004-2014.

Material y Métodos

Disefio y poblacion

Se realizd un estudio analitico de tipo casos y controles
en pacientes con lesiones quisticas del pancreas que
fueron atendidos en el Hospital “Arnaldo Milian Castro”
en el periodo del primero de marzo de 2004 al primero
de marzo del 2014.

El universo estuvo constituido por 72 pacientes. El
grupo caso quedd conformado por todos los pacientes
diagnosticados con NQP (n=15) y el grupo control lo
constituyeron 30 pacientes con LQPNN seleccionados al
azar a través de un muestreo aleatorio simple.
Variables
Las variables estudiadas fueron: sexo, color de la piel,

edad, antecedentes patologicos personales de interés
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(pancreatitis crénica, pancreatitis aguda, habito de
fumar, litiasis biliar, trauma abdominal, neoplasia sélida
de pancreas, diabetes mellitus y alcoholismo), manifes-
taciones clinicas (asintomatico, vomitos, nauseas,
llenura pospandrial, dolor abdominal, fiebre, masa
palpable, ictericia, pérdida de peso y anorexia), tamafno
de la lesion (en cm), localizacion de la lesion(cabeza,
cuello, cuerpo, cola, cuerpo-cola) asi como los hallazgos
anatomopatoldgicos.

Analisis estadistico

La datos obtenidos de las historias clinicas fueron
almacenados y procesados en el paquete estadistico
SPSS vs 21 para Windows. Para caracterizar la muestra
segun las variables de interés se usaron frecuencias
absolutas y relativas expresadas en nimero y por
ciento. Para determinar las diferencias entre los grupos
establecidos, segln variables cualitativas, se uso el test
estadistico Chi cuadrado basado en su hipotesis de
homogeneidad y el test exacto de Fisher segin corres-
pondiera.

Para las variables cuantitativas, edad y tamafo del
tumor, se utilizaron medidas de resumen como media y
desviacion estandar, se realizaron pruebas de normali-
dad (Shapiro Wilk) para ambas variables, en el caso de
la edad siguio distribucion normal por lo que se realizo
la prueba t de Student de comparacion de medias para
grupos independientes y en el caso del tamano del
tumor como no se distribuyd normalmente se utilizd
pruebas no paramétricas de comparacion para 2 grupos
independientes (U de Mann Whitney).

Se determiné el Odds Ratio (OR) y sus intervalos de
confianza (IC) para cada uno de los factores hipotética-
mente influyentes en la ocurrencia de las NQP. Ademas
se realizd una Regresion Logistica con el objetivo de
identificar las variables que constituyeron factores de
riesgo para el desarrollo de NQP. Se trabajo con una
confiabilidad del 95%.

Aspectos éticos
Se cumplieron estrictamente los principios éticos
establecidos en las normas relacionadas al manejo de

historias clinicas, asi como los parametros que determi-
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na el reglamento ético interno del Hosbi»tgl “Arn_a_ldbl
Milian Castro”.
Resultados

En la Tabla 1 se observa que predomin6é el sexo
femenino (93.3 %) en el grupo caso, siendo 13 veces
(OR=13.391) mas frecuente

mujeres por las NQP. En ambos grupos predominé el

la afectacion de las

color de piel blanco.

Fue significativamente mayor (p=0.018) el nimero
de pacientes con NQP en las edades comprendidas entre
los 20 y 40 anos (53.3%). La edad media del grupo caso
(38.9 anos) y del grupo control (47.6 anhos) fueron
significativamente diferentes (p=0.018).

Resulto significativamente mayor el numero de
pacientes del grupo caso que presentaron diabetes
mellitus y habito de fumar (p=0.043 y p=0.030 respecti-
vamente). En el grupo control predominaron los
pacientes que padecen de alcoholismo (p=0.020). El
habito de fumar y la diabetes mellitus incrementaron el
riesgo de padecer NQP en 2.4 y 2.3 veces (OR=2.471y
OR=2.333) respectivamente, mientras que el alcoholis-
mo lo incremento en 1.6 veces (OR=1.635) el riesgo de
padecer LQPNN. (Tabla 2)

Los resultados mostrados en la Tabla 3 evidencian un
predominio significativo del nimero de pacientes que
no presentaron sintomas en el grupo caso (OR=2.909).
En este grupo las manifestaciones clinicas mas frecuen-
tes fueron la pérdida de peso y la anorexia (OR=3.532 y
OR=5.250 respectivamente).

A pesar de que el tamaiio de la lesion quistica tuvo
una media menor en el grupo de estudio (6.78+ 2.72)
que en el grupo control (8.25+ 3.17), estas diferencias
no resultaron significativas (p=0,126).

En el grupo caso existi6 un predominio de la
localizacion de las lesiones quisticas en la cola del
pancreas (60.0%), mientras que en el grupo control
prevalecio la localizacion de las lesiones quisticas en
cabeza (30.0%).

Las lesiones quisticas que se localizan en la cola del
pancreas tuvieron 3.6 veces (OR=3.692) mas posibilida-
des de ser NQP.
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes segiin sexo, color de piel y edad. “... '."
Grupos
Variables Total
Caso Control
n % n % n %

Sexo X?=16.052 p=0.000 OR=13.391 IC (1.919-13.442)

Femenino 14 93.3 9 30.0 23 51.1

Masculino 1 6.7 21 70.0 22 48.9

Total 15 100 30 100 45 100

Color de piel X?=0.067 p=0.967

Blanco 10 66.7 19 63.3 29 64.4

No blanco 5 33.3 11 36.3 16 35.5

Total 15 100 30 100 45 100

Edad 38.93+15.67* 47.60+7.97*

<20 2 13.3 0 0 2 4.4

20-40 8 53.3 7 23.3 15 33.3

40-60 4 26.7 21 70.0 25 55.6

>60 1 6.7 2 6.7 3 6.7

Total 15 100 30 100 45 100

t=2.46 p=0.018 IC (1.570-15.763)
*Edad expresada en media + desviacion estandar (DE)
Tabla 2. Distribucion de los antecedentes patologicos personales segiin grupos.
Grupos
Antecedentes patoldgicos personales Caso Control X2 P
N % n %

Pancreatitis aguda 3 27.3 9 34.6 0.511  0.475
Pancreatitis cronica 3 27.3 10 38.5 0.865 0.352
Alcoholismo’ 3 27.3 17 65.4 5.445  0.020
Habito de fumar 2 9 81.8 8 30.8 4.727 0.030
Trauma abdominal 1 9.1 1 3.8 0.262 0.609
Diabetes mellitus? 6 54.5 4 15.4 4.114  0.043
Litiasis biliar 6 54.5 9 34.6 0.450 0.502
Neoplasia solida 0 0.0 2 7.7 1.047  0.306

de pancreas
'OR=1.635-1C(1.075-2.486)  20R=2.471-1C(1.068-5.717) 30R=2.333-1C(1.094-4.975)

Los hallazgos anatomopatologicos en el grupo estudio mucinosos (13.3 %) y cistoadenoma seroso (6.7 %), no se
fueron: cistoadenomas mucinosos (53.3%), tumores encontraron otros tipos de NQP. En el grupo control la

solidos pseudopapilares (26.1%), cistoadenocarcinomas totalidad de las lesiones fueron pseudoquistes (100%).
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1C=1.256-3.995), el sexo femenino (p=0.b39; OR=1._81';
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IC=1.658-5.009) y el habito de fumar (p=0.025; OR=1.95;
I1C=1.336-9.455).

La regresion logistica realizada identificé como factores
de riesgo mas asociados a la presencia de NQP a los
siguientes: la edad entre 20-40 afos (p=0.039; OR=1.21;

Tabla 3. Distribucion de las manifestaciones clinicas segun grupos.

Grupos
Manifestaciones clinicas Caso Control X? p
N % n %

Asintomaticos' 4 26.7 1 3.3 5.513 0.019
Vomito? 2 13.3 16 53.3 6.667  0.010
Dolor abdominal3 8 53.3 29 96.7 12.846  0.000
Nauseas 4 26.7 12 40.0 0.776  0.378
Fiebre 2 13.3 6 20.0 0.304  0.581
Masa palpable 6 40.0 8 26.7 0.829 0.362
Llenura pospandrial 4 26.7 4 13.3 1.216 0.270
Ictericia 2 13.3 1 3.3 1.607  0.205
Pérdida de peso* 9 60.0 1 3.3 18.579  0.000
Anorexia® 8 53.3 3 10.0 10.167 0.001

10R=2.909 IC (1.493-5.670) 20R=1.714 IC (1.151-2.554) 30R=6.270 IC (0.995-39.527)
40R=5.250 IC (2.462-11.193) 5OR=3.532 IC (1.664-7.499)

Discusién miento de las neoplasias mas frecuentes en esta

Es reconocido que los tumores quisticos del pancreas se ~ muestra: NQM y el TSSP, las cuales son caracteristica en

han convertido en un tema de gran interés debido al ~ mujeres premenopausicas y entre los 30-40 afos de

aumento en su frecuencia de aparicion en los Gltimos
anos. Las NQP son frecuentes en las mujeres de
mediana edad’”. Con lo anterior coincide una investiga-
cion realizada en Massachusetts en el 2012 en la cual se
reportd que el 65 % de los pacientes con NQP eran
féminas y la edad media de estas era 60 afos':.
Igualmente, Jones y colaboradores'* afirman que las
lesiones quisticas malignas tienden a ser diagnosticadas
en pacientes ancianos; sin embargo, aseguran que las
lesiones benignas fueron mas comunes en mujeres.

En esta serie las mujeres en las edades comprendi-
das entre 20 y 40 aios fueron las mas afectadas por las

NQP, lo que podria estar en relacion con el comporta-

edad, respectivamente®.

Dos estudios del 2010, uno de Estados Unidos y otro
de México, plantean que los pseudoquistes son mas
frecuentes en hombres y hay mas probabilidades de
padecerlos a mayor edad. En adicion, explican que hay
un predomino de este sexo cuando hay antecedentes de
relaciona con lo
donde 21
masculinos presentaron pseudoquistes, comprendidos

alcoholismo'®'¢, Lo anterior se

encontrado en este reporte, pacientes
entre los 40 y 60 anos de edad (70%) y en su mayoria
con antecedentes personales de alcoholismo.

En las Ultimas décadas se han estudiado diversos

factores de riesgo asociados al desarrollo del cancer
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pancreatico. De ellos, el tabaco ha sido el mas amplia-
mente evaluado, considerandose como responsable de
una cuarta parte de los casos. Otros como la dieta
hipercalérica, la poca actividad fisica diaria, y el
consumo de alcohol presentan una asociacion mas que
discreta’.

Recientemente ha adquirido gran relevancia el papel
de la diabetes mellitus como marcador precoz de
desarrollo del cancer pancreatico’”. En el presente
estudio los antecedentes patologicos se comportaron
similar a lo descrito pues fueron observados con mayor
frecuencia en el grupo estudio el habito de fumar y la
diabetes mellitus; mientras que para el grupo control
predominaron el alcoholismo, la pancreatitis aguda y
crénica.

Varios autores plantean que las NQP (dentro de ellas
las mucinosas, por ser las mas frecuentes) son casi en
un 75% asintomaticas y cuando estan presentes los
sintomas, generalmente son producto del efecto de la
masa por el gran tamafio que alcanzan'®. Los datos
anteriores coinciden con los resultados de este estudio,
donde el 26.7 % de los pacientes que presentaron
neoplasias NQP se mostraron asintomaticos, siendo 2.9
veces mas frecuente encontrarlos en el grupo caso que
en el grupo control. Este fendmeno podria explicarse
porque la mayoria de los pacientes incluidos en el grupo
estudio presentaron diagnostico de NQM.

Resulta prudente destacar que en esta muestra se
presentan pocos pacientes asintomaticos. Esto se puede
atribuir a que por los escasos recursos econémicos que
dispone Cuba no se cuenta con una amplia cobertura
por parte de los equipos de imagen y endoscopia de
Ultima generacion; tampoco se indican estos costosos
métodos diagnosticos indiscriminadamente, lo que se
traduce en una menor incidencia de hallazgos acciden-
tales y con ello un menor nimero de pacientes con NQP
asintomaticas.

Algunos autores sugieren que el tamafo de las
lesiones quisticas pancreaticas es un indicador de su
potencial maligno. Las NQP de mas de 2 cm requieren

un manejo agresivo por su relacion con un alto potencial
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que las lesiones tuvieron mayor tamafo en los pacientes
con LQPNN con respecto a las NQP, dichas diferencias
no fueron significativas. Al comparar estos resultados
con otras investigaciones, el tamano de las neoplasias
reportado es menor que en esta serie, lo que podria
atribuirse a que ellos cuentan dentro de su muestra con
un elevado nimero de pacientes que fueron diagnosti-
cados accidentalmente, los cuales en su mayoria no
presentaban sintomas, a diferencia de los de este
estudio, donde la mayor cantidad de pacientes fueron
sintomaticos, lo que esta en relacion directa con el
tamano alcanzado por las neoplasias pues muchos
autores plantean que la mayoria de las NQP menores de
3 cm no se acompaian de sintomas'% %13,

Ramirez'’ reporta como el sitio de localizacion mas
frecuente a la cabeza pancreatica coincidiendo con
Marangoni y colaboradores'®, los cuales afirman que la
localizacion en la cabeza y en la cola del pancreas
predomina en las neoplasias quisticas (en su caso
mayormente las tipo seroso y mucinoso). En un estudio
sobre pseudoquistes pancreaticos realizado en México
en el 2012, se observo que 10 casos se encontraron en
la cola del pancreas (83.33%) y 2 casos en el cuerpo y
cola (16.66%) mostrando diferencia con este estudio y
con otras series revisadas, en donde hasta un tercio de
los casos se localizan en la cabeza del pancreas'®.

Los resultados de esta investigacion sefalan que las
lesiones quisticas localizadas en la cola del pancreas
tuvieron 3 veces mas posibilidades de ser NQP. Esto se
atribuye a que un gran porciento de los pacientes con
NQP posee la variedad de NQM y los tumores de esta
variedad son mas frecuentes en cola y cuerpo, tal como
se observa en esta serie.

Los resultados del analisis multivariado de regresion
logistica coinciden con lo expuesto por Fallas?' en una
revision publicada en el 2013 donde comenta que la
diferenciacion de un tumor quistico y un pseudoquiste
pancreatico es a menudo dificil; pero que hay que tener
en cuenta la presentacion clinica teniendo en conside-

racion que la presencia de una NQP se vuelve mas
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probable al encontrarse ante pacientes del género
femenino, relativamente jovenes, sin antecedentes
previos de abuso del alcohol.

A pesar de las limitaciones propias de un estudio
retrospectivo y de contar con pocos pacientes con NQP
por reflejar esta investigacion la experiencia de una
sola institucion, el reconocimiento de los factores
identificados en la practica clinica diaria podria
contribuir a distinguir entre lesiones quisticas pancrea-

ticas neoplasicas y no neoplasicas.
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