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Cistadenoma seroso del pancreas (“adenoma microquistico”).
Informe de siete casos

Gerardo Aristi Urista,* Avril Glerefia Elizalde,* Romeo Ramos de la Cruz*

RESUMEN

Las neoplasias quisticas del pancreas constituyen un grupo importante de tumores pues, aunque no son comunes, tie-
nen una presentacion clinica peculiar, un comportamiento relativamente benigno y alta probabilidad de tratamiento qui-
rdrgico exitoso. La distincién entre quistes no neoplasicos y neoplasicos, asi como la correcta clasificacién entre estos
Ultimos tiene gran importancia clinica. Las neoplasias quisticas mas comunes del pancreas son los cistadenomas sero-
s0s (38%). Sin embargo, no estamos familiarizados con ellas, lo que impide una evaluacién y un diagnéstico preopera-
torio adecuados. Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo de un periodo de 10 afios (1991-2000), en casos de
autopsia y patologia guirdrgica. Se informan siete casos de cistadenomas serosos del pancreas. Cinco de ellos corres-
ponden a autopsias y dos a especimenes quirargicos. Todos se encontraron en adultos (100%), predominaron en el sexo
femenino (71.4%), la mayor parte fueron hallazgos de autopsia (71.4%). Casi todos fueron lesiones Unicas (71.4%), ex-
cepto dos casos asociados a sindrome de von Hippel-Lindau. En ninguno se efectué el diagndstico clinico. Uno de los
aspectos mas llamativos es la asociacion de estas neoplasias con la enfermedad de von Hippel-Lindau. El tratamiento
aconsejado es la reseccion quirlrgica total, que es curativa. El drenaje no es un tratamiento apropiado.

Palabras clave: Pancreas, cistadenoma seroso, von Hippel-Lindau, patologia.

ABSTRACT

Cystic neoplasms of the pancreas constitute an important group of tumors, although they are uncommon, they have a
distinctive clinical presentation, indolent biological behavior and a high frequency of successful surgical management.
The distinction between non-neoplastic and neoplastic cysts, and between the different types of cystic neoplasms is of
considerable clinical importance. The most common cystic neoplasms of the pancreas are the serous cystadenomas
(38%). However, they are rare, and not familiar to us; so preoperative diagnosis is often incorrect. This is a descriptive
and retrospective study of autopsy and surgical pathology specimens during 10 year period (1991-2000). We found 7
cases of serous pancreatic cystadenomas, five at autopsy, and two in surgical pathology material, all of them in adults
(100%), with female predominance (71.4%). Most were incidental findings at autopsy (71.4%), and single lesions
(71.4%), except those associated with von Hippel-Lindau disease (two cases). In none was the clinical diagnosis
correct. The association with von Hippel-Lindau disease is one of the most characteristic aspects of this tumor.
Complete surgical resection is curative and is the treatment of choice. Drainage is not adequate treatment.

Key words: Pancreas, serous cystadenoma, von Hippel-Lindau, pathology.

INTRODUCCION grupo, los seudoquistes son los mas frecuentes

(80% del total), no son verdaderas neoplasias, se

Las lesiones quisticas del pancreas son raras (me-
nos del 0.01% de admisiones hospitalarias), y repre-
sentan un grupo muy heterogéneo.* Dentro de este

* Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital General de Méxi-
co, O.D.

asocian a pancreatitis —casi siempre crénica— vy,
por lo regular, no son tratados quirirgicamente.® Por
otro lado, las neoplasias quisticas constituyen un
grupo importante porque, aunque no son comunes,
tienen una presentacion clinica peculiar, un compor-
tamiento relativamente benigno y alta probabilidad
de tratamiento quirdrgico exitoso. Por tal motivo, la
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distincién entre quistes pancreaticos no neoplasicos
y neoplasicos, y la correcta clasificacion entre estos
Gltimos tiene gran importancia clinica.®

Las neoplasias quisticas mas frecuentes del pan-
creas son, en orden decreciente de frecuencia: cistade-
nomas serosos (38%), neoplasias mucinosas papilares
intraductales (30.6%), tumores sélidos seudopapilares
(11.9%) y neoplasias mucinosas (benignas, limitrofes y
malignas) (9.7%). La patogenia de los quistes en cada
una puede variar (acumulacion de liquido, cambio dege-
nerativo, dilatacion de un conducto pancreético normal,
etcétera), pero estas diferencias son irrelevantes para el
clinico, pues todos se presentan de una manera similar.®

Por ser lesiones poco frecuentes, los médicos no
estan familiarizados con ellas, lo que impide una eva-
luacién y un diagndstico preoperatorio adecuados.
Creemos que una revision retrospectiva de cistade-
nomas serosos pancreaticos (CASP) puede ser (til
para los clinicos, radidlogos y patélogos en los que
recae la labor de efectuar un diagnostico preciso.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de tipo descriptivo y retrospectivo de un perio-
do de 10 afios (1991-2000) en casos de autopsia y pa-
tologia quirdrgica, diagnosticados como “cistadenoma
seroso”, “adenoma microquistico”, “cistadenoma rico
en glucogeno” o “neoplasia quistica” del pancreas. Se
encontraron siete casos de cistadenomas serosos. En
cada uno se recab0d informacion del protocolo de autop-
sia 0 el expediente clinico sobre sexo y edad de los pa-
cientes, manifestaciones clinicas, localizacién, nimero
y tamafio de las lesiones. Se revisaron las fotografias
macroscopicas y los cortes histoldgicos (hematoxilina/

eosina) para corroborar la informacién macroscopica y
el diagndstico histopatoldgico de cada caso.

RESULTADOS

Se encontraron siete casos de cistadenomas sero-
sos de pancreas (CASP). Cinco de ellos correspon-
dieron a autopsias (casos 1 a 5) y dos a especime-
nes quirdrgicos (casos 6y 7). Las caracteristicas cli-
nico-patolégicas de cada uno se encuentran
resumidas en el cuadro I. Como puede verse, todos
se encontraron en adultos (100%), predominaron en
el sexo femenino (71.4%). La mayor parte fueron ha-
llazgos incidentales de autopsia (71.4%). El tamafio
de las lesiones varié desde 3 mm a 12 cm. La mayo-
ria fueron lesiones Unicas (71.4%) con el aspecto

Figura 1. Superficie de corte de un cistadenoma seroso pequefio
(2 cm de gje mayor), con la caracteristica cicatriz estelar cen-
tral. (Caso nim. 3).

Cuadro |. Caracteristicas clinico-patol ogicas.

NUm. Enfermedades Diagnostico NUm. de
decaso Edad asociadas clinico Localizacion Tamafio lesiones
1 30 VHL Hallazgo de autopsia Cabeza, cuerpoy cola 3-10 mm Mdiltiples
2 38 VHL Hallazgo de autopsia Cabeza, cuerpo y cola 3-5mm Mltiples
3 54 Ca. ductal de Hallazgo de autopsia Cola 2cm Unica
pancreas
4 86 Tromboembolia Hallazgo de autopsia Cuerpo 12 cm Unica
pulmonar
5 86 Cardiopatia Hallazgo de autopsia Cuerpo 4cm Unica
isquémica
6 74 Ninguna Ca. de pancreas Cola 3cm Unica
7 62 Ninguna Tumor pancreético Cuerpoy cola 12cm Unica

Abreviaturas: M = Masculino. F = Femenino. VHL = Enfermedad de von Hippel-Lindau. Ca = Carcinoma.
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Figura 2. Superficie de corte de un cistadenoma seroso de gran ta-
mafio (12 cm de ge mayor), localizado en € cuerpo del pancreas
(nétese la semejanza con € tumor dela figura 1). (Caso nim. 4).

Figura 3. Superficie de corte de un cistadenoma seroso de gran
tamafio (12 cm de gje mayor), con un fragmento periférico de
pancreas normal (flecha), obtenido mediante pancreatectomia
distal. (Caso nim. 7).

macroscopico caracteristico con cicatriz estelar cen-
tral y numerosos quistes pequefios periféricos que
les conferian aspecto esponjoso (Figuras 1 a 5), ex-
cepto los dos casos asociados a enfermedad de von
Hippel-Lindau (VHL), en los que se encontraron le-
siones multiples, pequefias, uniloculares u oligolocu-
lares, no encapsuladas, sin cicatriz central, semejan-
do el tipo oligoquistico de cistadenomas serosos de
pancreas (CASP); no obstante, a diferencia de éste,
los quistes apenas midieron unos cuantos milimetros
(Figuras 6y 7). Microscépicamente, todos, excepto
los asociados a enfermedad de von Hippel-Lindau
(VHL), tuvieron margenes bien delimitados (seudo-
encapsulados), septos fibroconectivos delgados, una

zona con fibrosis central mas densa que correspon-
di6 a la cicatriz central, y revestimiento epitelial tipico
con una capa de células cuboideas monomorfas, con
nucleo central y citoplasma claro (Figuras 4y 5). Los
CASP asociados con VHL fueron mal delimitados,
aunque el revestimiento epitelial fue idéntico al de los
CASP no asociados con esta enfermedad. Ademas,
los dos pacientes con VHL presentaron hemangio-
blastoma del cerebelo, quistes renales y carcinoma
renal. S6lo en tres casos se sospechd de un tumor
pancreatico (42.8%); en uno de ellos (caso 3) duran-
te la autopsia se encontré un CASP pequefio asocia-

Figura 4. Fotomicrografia a poco aumento de un cistadenoma
seroso tipico, con margenes bien delimitados (seudoencapsul a-
do), constituido por multiples quistes de tamafio variable for-
mados por septos delgados, y una zona central con fibrosis mas
densa que corresponde a la cicatriz estelar tan caracteristica de
estos tumores. (HE, 2x).
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Figura 5. Cistadenoma seroso. Fotomicrografia del revesti-
miento epitelial tipico de los quistes, con una capa simple de
células cuboideas monomorfas, con nicleo central y citoplasma
claro (HE, 400x).
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do con un carcinoma ductal avanzado del pancreas.
Los pacientes de los dos casos restantes (6 y 7) pre-
sentaron manifestaciones inespecificas como dolor
abdominal, identificAndose en los dos casos los tu-
mores mediante técnica de imagen (tomografia axial
computada), diagnosticandolos como “carcinoma de
pancreas” y “tumor pancreatico”, respectivamente.
Ambas pacientes fueron sometidas a pancreatecto-
mia distal (28.5%), con recuperacion posoperatoria
satisfactoria. En ninguno de los siete casos se efec-
tuo el diagnéstico clinico correcto de CASP (0%).

DISCUSION

El CASP es la neoplasia quistica mas frecuente de
este organo (alrededor del 25-38% de los tumores
quisticos); sin embargo, su verdadera incidencia es
dificil de calcular. Hasta el afio 2000 habia menos de
400 casos informados en la literatura. Fue descrito por
Compagno y Oertel, y caracterizado por Hodgkinson y
colaboradores en 1978. Su histogénesis es aun deba-
tida, aunque se piensa que puede derivar de células
madre de los conductos pancreaticos distales que dan
origen a células centroacinares, acinares, ductales e
insulares. A lo largo del tiempo se le ha conocido tam-
bién como adenoma microquistico o cistadenoma rico
en glucégeno. Debido a la descripcién de una varian-
te macroquistica-unilocular, el nombre mas apropiado
parece ser el de cistadenoma seroso.”1!

Aunque se acepta que la mayor parte de estas le-
siones son benignas, se han publicado casos excep-
cionales interpretados como contrapartes malignas.
De hecho, en la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) se aceptan los cistadeno-
mas serosos (CASP) y cistadenocarcinomas sero-
sos (CACSP) como dos entidades independientes.
Este punto de vista, no es universal. Algunos autores
creen que la “conducta agresiva”’ de estos tumores
fue juzgada basandose en caracteristicas no forzo-
samente asociadas a malignidad. En resumen, pue-
de decirse que la existencia de CACSP es, al menos
en este momento, debatida; y no ha sido concluyen-
temente demostrada, ni excluida.?-2°

Nuestros casos se apegan a las caracteristicas cli-
nicas habituales de los CASP, pues son lesiones de
adultos, el promedio de edad es la séptima década de
la vida, y predominan en mujeres con una relacion
aproximada de 2:1 a 3:1. La mayor parte de los casos
cursan con sintomas inespecificos como dolor abdo-
minal, nausea o vomito, dispepsia, melenay, rara vez,
masa abdominal palpable.®?! Otras manifestaciones
muy poco frecuentes son ictericia, hipertension portal,
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Figura 6. Cistadenomas serosos en un caso con enfermedad de
von Hippel-Lindau, donde pueden verse lesiones quisticas ml-
tiples, pequefias, uni u oligoloculares distribuidas difusamente
en el pancreas, particularmente en el cuerpo. (Caso nim. 1).

Figura 7. Cistadenoma seroso “ incipiente” asociado a enferme-
dad de von Hippel-Lindau. Nétese que la lesion es muy pequefia,
no esta bien limitada, es oligolocular, y no tiene cicatriz central
(HE 2x).

hemoperitoneo o pancreatitis. De un 25 a 30% son
asintomaticos, y no es raro que sean hallazgos inci-
dentales en alguna técnica de imagen abdominal o en
autopsia. Cinco de nuestros siete casos fueron hallaz-
gos incidentales de autopsia (71.4%).

El diagnéstico clinico preoperatorio es importante,
aunque dificil. Sin embargo, pueden incrementarse las
probabilidades de efectuarlo mediante una evaluacion
cuidadosa de cualquier quiste pancreético considerando:
1) caracteristicas clinicas (sexo, edad, enfermedades
asociadas como pancreatitis), 2) estudios de imagen, 3)
citologia mediante aspiracién con aguja delgada (BAAF)
y 4) estudio bioquimico del liquido del quiste. Algunos
autores recomiendan también laparoscopia y ultrasono-
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grama laparoscopico. El empleo y la interpretacion juicio-
sa de los resultados pueden permitir un diagnéstico co-
rrecto y un plan terapéutico adecuado. El diagnéstico
preoperatorio correcto se ha calculado en un 60% de los
casos.32224 Cabe hacer mencién que ninguno de nues-
tros casos fue diagnosticado correctamente.

El CASP tiene varias caracteristicas distintivas
con diversas técnicas de imagen. La ultrasonografia
demuestra una lesion principalmente ecogénica, que
puede tener calcificacion central.?! En tomografia
axial computada se ven multiples I6culos (patrén “en
panal de abeja”) divididos por septos delgados, con
cicatriz central que puede tener calcificaciéon “en ra-
yos de sol”.?® Es hipervascularizado en angiografia, y
la colangiopancreatografia endoscopica retrégrada
demuestra ausencia de comunicacion con los con-
ductos pancreaticos.?%?” No obstante, de manera
aislada, ninguna de estas técnicas da informacion
completamente especifica, y el porcentaje de error
diagnostico es alto (25-50%), por lo que se aconseja
emplearlas en combinacion.?82°

La citologia mediante aspiracion con aguja delgada
(BAAF) es diagnéstica sélo en un 50%. Cominmente
el material es acelular o hipocelular con un fondo pro-
teinaceo sin moco o histiocitos. Pueden verse laminas
o columnas, sin sobreposicion nuclear de células mo-
nomorfas cuboideas o poligonales con citoplasma cla-
ro, niicleo central pequefio y uniforme, con glucégeno
(positivas al PA Schiff) y negativas para tinciones de
mucina.®° De igual forma, al liquido obtenido median-
te aspiracion puede hacérsele estudio bioquimico; ca-
racteristicamente se encuentra disminucion de la vis-
cosidad, niveles bajos de enzimas pancreaticas y
marcadores tumorales (por ejemplo, antigeno carci-
noembrionario, CA72-4, CA 15.3, NB/70K, proteina
p52, polipéptido de proliferacion celular).3132

Macroscopicamente, el CASP puede variar de ta-
mafio de manera considerable. Se han descrito lesio-
nes que van de unos cuantos milimetros hasta 30 cm.
Los tumores mas pequefios en nuestros casos midie-
ron 3 mm, y el mayor 12 cm. Su localizacion en el pan-
creas es variable, aunque segun algunos informes
predominan en la cola (76.7%).3 Habitualmente son
lesiones solitarias, excepto en los casos asociados a
VHL donde cominmente se encuentran lesiones mul-
tiples. Son tumores redondeados, con margenes ex-
pansivos (bien circunscritos), aunque no tienen cap-
sula. Se distinguen dos variantes macroscopicas:

A. Microquistica que es la mas frecuente, y esta
constituida predominantemente por numerosos quis-
tes pequefios, de 1 mm o menos (aunque puede ha-
ber algunos quistes mayores de 1-2 cm), que le dan

al tumor un aspecto esponjoso o “en panal de abeja”;
con una cicatriz estelar central que con frecuencia se
calcifica. Cinco de nuestros casos correspondieron a
esta variante (71.4%).

B. Oligoquistica (también denominada macro-
quistica) que es rara y esta formada por quistes ma-
yores de 2 cm separados por septos gruesos (inclu-
so pueden ser uniloculares), nho posee cicatriz central
y a veces no tiene margenes muy bien defini-
dos.10:1133 | os dos casos asociados a VHL tuvieron
lesiones muy peculiares, multiples y semejantes a
esta variante, con la diferencia notable que los quis-
tes fueron muy pequefios (entre 3—10 mm). Recien-
temente se describié una variante sélida muy rara,
denominada adenoma seroso sélido.”

Microscopicamente, a semejanza de lo que se ob-
serva macroscopicamente, los tumores tienen mar-
genes expansivos aunque la capsula fibrosa comple-
ta es rara. Algunos poseen una cicatriz central, a ve-
ces calcificada, y la cantidad de estroma en los
septos varia. Sin embargo, independientemente del
tamafio de los quistes, e incluso en la variante solida
donde no existen y el tumor adopta un patron acinar,
las caracteristicas de las células que revisten los
septos o forman los acinos son invariables. Es una
capa Unica, sin estratificacién o sobreposicion nu-
clear, de células monomorfas, cuboideas, de cito-
plasma claro con glucégeno (positivo a la tincion de
acido peryodico de Schiff), sin mucina (negativo a
tinciones de moco), con nucleo pequefio central sin
nucléolo. Practicamente no se encuentran mitosis.
Ultraestructuralmente, semejan células centroacina-
res pancreaticas pues tienen uniones ocluyentes,
pocos organelos (reticulo endoplasmico, Golgi), al-
gunos filamentos contractiles y cilios, y no poseen
granulos de zimégeno o neuroendocrinos.3

El inmunofenotipo descrito es muy peculiar, con
positividad a citoqueratinas de bajo peso molecular,
antigeno de membrana epitelial, ferritina y eritropo-
yetina. La positividad para enolasa neuronoespecifi-
ca es variable; y cominmente es negativo para des-
mina, vimentina, proteina S-100, HMB-45, antigeno
carcinoembrionario, polipéptido espasmolitico huma-
no y diversos antigenos endoteliales.35-37

Los diagnosticos diferenciales varian segun sea la
variante microquistica, oligoquistica o sélida. En el
primer caso deben tomarse en cuenta neoplasias
vasculares como hemangioma o linfangioma, aun-
gue en ambos el epitelio de revestimiento es comple-
tamente plano, no tiene glucégeno, son negativos
para citoqueratina y positivos para antigenos endote-
liales por inmunohistoquimica. Ademas debe descar-
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tarse carcinoma renal metastasico habitualmente
asociado a VHL, en el que se encuentra atipia nu-
clear, nucléolo prominente y positividad para vimen-
tina por inmunohistoquimica. Por otro lado, en la va-
riante oligoquistica deben tomarse en cuenta neopla-
sias mucinosas quisticas y seudoquistes. La variante
sélida puede semejar tumores insulares o carcinoma
renal metastasico.

Uno de los aspectos mas llamativos del CASP es su
asociacion con VHL, un padecimiento raro con heren-
cia mendeliana autosémica dominante y penetrancia
variable, caracterizado por hemangioblastomas (neo-
plasia de histogénesis incierta con aspecto microscopi-
co “vascular”) en cerebelo y retina, carcinoma renal,
feocromocitoma, tumores insulares del pancreas y
“quistes” en rifiones, pancreas, higado, pulmén, bazo,
epididimo, adrenal, ganglios simpaticos, omento y me-
senterio. De hecho, los “quistes” pancreaticos son muy
comunes (60-80% de los enfermos) y corresponden
realmente a CASP. La asociacion es tan frecuente, que
todo paciente con CASP debe ser estudiado para des-
cartar VHL. Caracteristicamente, los CASP asociados
a esta enfermedad, a diferencia de los que ocurren es-
poradicamente, son mas variables en nimero, tamafio
y distribucion; y van desde pequefias dilataciones aisla-
das centroacinares a enormes tumores con reemplazo
total del pancreas que inclusive pueden provocar insu-
ficiencia exocrina o incluso diabetes mellitus.%®44 La
asociacion de CASP con VHL ha permitido conocer un
poco sobre la biologia molecular de estas neoplasias.
Se sabe que en la patogenia molecular del VHL inter-
viene la inactivacion por una mutacién heredada (ger-
minal) de un gen supresor de cancer (anti-oncogén)
denominado VHL, que se encuentra localizado en
3p25, y que en condiciones normales codifica una pro-
teina que regula la transcripcion de ARN por la ARN-
polimerasa. Hasta ahora, se han descrito hasta 146 di-
ferentes mutaciones en el gen VHL. Subsecuentemen-
te, ocurre pérdida de la heterocigocidad del alelo
normal del gen VHL o una mutacién somatica del mis-
mo. Esta inactivacion génica se cree que participa en la
aparicion de varios de los tumores asociados como
CASP, hemangioblastomas, carcinoma renal y feocro-
mocitomas.*>46 Se ha demostrado inactivacion del mis-
mo gen supresor en CASP esporadicos (no asociados
a VHL).#” Hasta este momento, las mutaciones asocia-
das a otras neoplasias pancreaticas como carcinomas
ductales y neoplasias mucinosas han sido diferentes a
las asociadas con CASP.

Raramente se han publicado casos de CASP asocia-
dos a otras neoplasias pancredticas coexistentes como
tumores insulares o adenocarcinomas ductales.*®
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El tratamiento aconsejado para los CASP es la re-
seccioén quirdrgica total, que es curativa, ya sea por
pancreatectomia distal (para tumores en cuerpo o
cola), pancreatoduodenectomia —procedimiento de
Whipple— o reseccion de la cabeza del pancreas
con preservacion duodenal (para tumores en cabeza
0 proceso uncinado), e incluso por pancreatectomia
media (para tumores en el cuello). Las complicacio-
nes mas frecuentes son fistulas, abscesos, hemorra-
gia, u obstruccion.

El drenaje no es un tratamiento apropiado para
estas neoplasias, por tanto, el diagndstico diferencial
pre o transoperatorio entre CASP y seudoquistes es
muy importante. En pacientes con alto riesgo quirar-
gico (edad avanzada, por ejemplo), se aconseja tan
s6lo seguimiento, particularmente cuando la lesion
mide menos de 4 cm. Sin embargo, tomando en
cuenta que el diagndstico diferencial preoperatorio
de las lesiones quisticas del pancreas es dificil, y que
los procedimientos de laboratorio e imagen no son
completamente especificos; en aquellos casos en los
gue exista duda de si la lesion quistica corresponde
o0 no a un CASP, ésta debera extirparse completa-
mente, independientemente de su tamafio, mediante
técnicas quirdrgicas no conservadoras.84%53

CONCLUSIONES

Las lesiones quisticas del pancreas son relativamen-
te raras; sin embargo, con frecuencia se tiene la po-
sibilidad de un tratamiento quirdrgico exitoso. Los
quistes pancreaticos pueden ser neoplasicos y no
neoplasicos. Lo mas frecuente es que se trate de
seudoquistes que, por definicién, no son verdaderas
neoplasias y por lo regular no son tratados quirdrgi-
camente. Por otro lado, dentro de las neoplasias
quisticas, el CASP es el mas frecuente. El diagnos-
tico diferencial entre estas lesiones tiene gran im-
portancia. Algunas caracteristicas clinicas, de ima-
gen, citologicas y/o bioquimicas del fluido, pueden
permitir el diagnostico preoperatorio correcto y un
tratamiento més adecuado. La incidencia verdadera
del CASP es dificil de calcular, pues muchos casos
son asintomaticos o dan manifestaciones inespeci-
ficas. Casi todos se presentan en mujeres adultas y
se asocian con frecuencia a la enfermedad de von
Hippel-Lindau. El tratamiento adecuado es la resec-
cion quirdrgica completa. La existencia de una va-
riante maligna (cistadenocarcinoma seroso) no ha
sido demostrada de manera categorica. La histogé-
nesis de esta neoplasia continldia, hasta la fecha,
siendo un misterio.
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