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Resumen

El ultrasonido endoscopico ha cambiado la evaluacion de las enfermedades pancredticas y ha logrado un diagnés-
tico histopatologico (cuando se asocia con la puncion); sin embargo, este procedimiento requiere de entrenamiento,
no esta libre de complicaciones y alrededor de 25% de los pacientes puede tener falsos negativos. Por esto se ha
implementado el uso de la elastografia cuantitativa con el strain ratio, el cual permite diferenciar las masas benignas
de las malignas. Existe evidencia creciente, pero atin no conclusiva, dada la heterogeneidad de los resultados (sin
consenso para su realizacion), por lo que es necesario desarrollar otros métodos, que permitan una mayor certeza
diagnéstica, como el indice de fibrosis hepatica (IFH) medido por ultrasonografia endoscdpica, el cual tienen como
base la inteligencia artificial, validado para el diagndstico y el seguimiento de la fibrosis hepatica. Nuestro grupo
considera que se podria usar de la misma forma para valorar el parénquima pancreatico. Objetivo: evaluar si el
IFH puede diferenciar tres tipos diferentes de tejidos pancreaticos: pancreas normal, pancreas graso y cancer de
pancreas. Metodologia: estudio prospectivo de corte transversal en un solo centro. Se incluyeron 66 pacientes
mayores de 18 afios, con indicacion de ultrasonografia endoscopica. El grupo 1 fue de pacientes con indicacion
diferente a la enfermedad biliopancreatica (55 pacientes). En este grupo se aplict la escala de clasificacion de
pancreas graso por ultrasonografia endoscopica (USE), utilizando como referencia la ecogenicidad del bazo (pre-
viamente validada); este grupo se subdividié en uno con parénquima pancredtico normal y en otro con pancreas
graso. En el grupo 2 (11 pacientes) se incluyeron los pacientes llevados para el estudio de lesion sélida pancreatica,
con diagnéstico citologico positivo para carcinoma de pancreas. Como herramienta de recoleccion de datos se
utilizé un formulario virtual de Google Drive, disponible con direccién acortada: shorturl.at/pIMWX, diligenciado
antes y después del procedimiento por fellows de Gastroenterologia, previamente entrenados para este fin. EI IFH
se tomd en el pancreas en tiempo real mediante un software suministrado por el fabricante (Hitachi-Noblus), en un
periodo comprendido entre enero de 2019 y enero 2020. A todos los pacientes se les realiz una ecoendoscopia
biliopancreatica completa, con un ecoendoscopio Pentax lineal y procesador Hitachi-Noblus; luego se efectué una
elastografia cualitativa y una cuantitativa, la cual incluy6 la medicién del IFH. Resultados: en total se incluyeron 66
pacientes: 11 pacientes con diagndstico confirmado por citologia de cancer de pancreas y 55 pacientes que se en-
viaron para ecoendoscopia por evaluacion de otras patologias diferentes a la biliopancreatica. El rango de edad fue
de 23-89, media de 56,75 afios. El antecedente mas frecuente fue la esteatosis o esteatohepatitis (n = 14) (25,45
%). La indicacion para la realizacion del procedimiento mas frecuente fue la lesion subepitelial (n = 29) (52,73 %).
Los porcentajes de pacientes segun los grados de ecogenicidad del pancreas fueron de grado | (n = 29) (52,73 %);
grado Il (n = 5) (9,09 %); grado Il (n = 18) (32,73 %); grado IV (n = 3) (5,45 %). Se tomaron los grados | y Il como
pancreas normal, y los grado Il y IV como pancreas graso. Estos se dividieron en n = 34 pacientes (61,82 %) para
pancreas normal y n = 21 (38 %) para pancreas graso; es decir, que de acuerdo con la escala utilizada hay una
prevalencia para pancreas graso de 38,18 %. Se realiz6 el IFH en los tres subgrupos diferentes: los considerados
como ecoendoscopicamente normales, los clasificados como pancreas graso y los pacientes con diagnéstico de
cancer de pancreas confirmado por citologia, tomado en el pancreas. El IFH para los tres diferentes grupos fueron,
respectivamente, normal: IFH 2,60, rango 0,97-3,47 (IC 95 % 2,17-3,02); pancreas graso: IFH 3,87, rango 2-5,5
(IC 95 % 3,44-4,29); cancer de pancreas: IFH 6,35, rango 5,8-7,8 (IC 95 % 5,92-6,77). Conclusiones: este es el
primer estudio piloto que usa el IFH aplicado al parénquima pancreatico, y se sugiere su utilidad para diferenciar, de
manera no invasiva, el pancreas normal, el graso y el carcinoma de pancreas. Este hallazgo se debe confirmar en
poblaciones mas amplias y heterogéneas, con el fin de ser validado.
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INTRODUCCION

Abstract

Endoscopic ultrasound has changed the evaluation of pancreatic diseases and has achieved a histopathological
diagnosis (when associated with a puncture); however, this procedure requires training, is not free of complica-
tions, and around 25 % of patients may have false negatives. Therefore, quantitative elastography with the strain
ratio has been implemented to differentiate benign masses from malignant ones. There is growing but not yet con-
clusive evidence, given the heterogeneity of the results (without consensus on its performance). It is necessary to
develop other methods that allow for greater diagnostic certainty, such as the liver fibrosis index (LFI) measured by
endoscopic ultrasonography. This method is based on artificial intelligence and validated for diagnosing and moni-
toring liver fibrosis. Our group considers that it could also be used to assess the pancreatic parenchyma. Aim: To
evaluate whether the LFI can differentiate three types of pancreatic tissues: normal pancreas, fatty pancreas, and
pancreatic cancer. Materials and methods: Prospective cross-sectional single-center study. We included sixty-six
patients over 18 years of age with an indication for endoscopic ultrasonography. Group 1 consisted of patients with
an indication other than the biliopancreatic disease (55 patients). The endoscopic ultrasonography (EUS) fatty pan-
creas classification scale was applied to this group, taking the echogenicity of the spleen (previously validated) as a
reference; this group was subdivided into normal pancreatic parenchyma and fatty pancreas. Group 2 (11 patients)
included those examined for solid pancreatic lesions with a positive cytological diagnosis of pancreatic carcinoma.
We used a Google Form as a data collection tool, available with a shortened address (shorturl.at/pIMWX). It was
filled out before and after the procedure by Gastroenterology fellows, previously trained for this purpose. The LFI
was measured in the pancreas in real-time using software supplied by the manufacturer (Hitachi Noblus) between
January 2019 and January 2020. All patients underwent a complete biliopancreatic echoendoscopy, with a linear
Pentax echoendoscope and Hitachi Noblus processor. Then, qualitative and quantitative elastography was per-
formed, including LFI measurement. Results: We included a total of 66 patients: 11 with a diagnosis of pancreatic
cancer confirmed by cytology and 55 sent for ultrasound endoscopy due to pathologies other than the biliopan-
creatic disease. The age range was 23-89, with a mean of 56.75 years. The most frequent history was steatosis
or steatohepatitis (n = 14) (25.45%). The most frequent indication for performing the procedure was subepithelial
lesion (n = 29) (52.73%). The percentages of patients according to pancreatic echogenicity were Grade | (n = 29)
(62.73%); Grade Il (n = 5) (9.09%); Grade Il (n = 18) (32.73%); Grade IV (n = 3) (5.45%). Grades | and Il were
taken as a normal pancreas and Grades Il and IV as a fatty pancreas, divided into n = 34 patients (61.82 %) for
a normal pancreas and n = 21 (38 %) for a fatty pancreas. According to the scale used, there is a fatty pancreas
prevalence of 38.18 %. The LFl was measured in three subgroups: those considered endoscopically normal, those
classified as fatty pancreas, and patients diagnosed with pancreatic cancer confirmed by cytology taken from
the pancreas. The LFI for these groups were, respectively, normal pancreas: LFI 2.60, range 0.97-3.47 (95% CI
2.17-3.02); fatty pancreas: LFI 3.87, range 2-5.5 (95% CI 3.44-4.29); pancreatic cancer: LFI 6.35, range 5.8-7.8
(95% CI5.92-6.77). Conclusions: This is the first pilot study that applies the LFI to the pancreatic parenchyma.
It is useful in differentiating a normal pancreas, a fatty pancreas, and pancreatic carcinoma non-invasively. This
finding must be validated in larger and more heterogeneous populations.

Keywords
Endoscopic ultrasonography, elastography, liver fibrosis index, fatty pancreas, pancreatic steatosis, pancreatic
cancer.

permitan diagnosticarlas de forma mds certera y temprana-

mente, para poder brindar un tratamiento oportuno.

A pesar del crecimiento exponencial del conocimiento
meédico y del avance tecnoldgico y cientifico en diferentes
métodos diagndsticos y tratamientos, las enfermedades
pancredticas siguen siendo poco entendidas, esto genera un
reto diagnodstico. La sintomatologfa suele ser inespecifica o
inexistente (hasta las etapas avanzadas). Esto se asocia con
que la ubicacién retroperitoneal del pancreas dificulta su
exploracion por técnicas de imdgenes diagndsticas tradi-
cionales. Al considerar que patologias como la pancreatitis
cronica, el cancer de péncreas y, més recientemente, el pan-
creas graso, vienen aumentando en incidencia y morbimor-
talidad"?) se requieren nuevos métodos diagnésticos, que

En 1980, DiMagno y colaboradores e Hisanaga y cola-
boradores desarrollaron la ultrasonografia endoscopica
(USE)®%. Desde entonces, esta se ha convertido en una
herramienta diagndstica y terapéutica en las enfermedades
pancredticas, lo que ha permitido una mejor evaluacién de
todo el parénquima, con sensibilidades reportadas entre 87
%-100 %), Esta ha logrado un mejor desempefio, cuando
se compara con la tomografia axial computarizada yla reso-
nancia magnética®®. Adicionalmente, la utilizacién de la
USE més biopsia por aguja fina (USE-BAF) se ha conver-
tido en el método de eleccién para el diagnéstico delesiones
sélidas en péncreas, incluida el cancer de péncreas, espe-
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cialmente en lesiones menores de 30 mm, donde alcanza
una sensibilidad hasta del 93 %(®*'9). A pesar de esto, hasta
25 % de los pacientes puede tener falsos negativos, lo cual
depende de distintos factores (tipo de aguja, la técnica, la
experiencia, la disponibilidad de un patélogo en sala, entre
otros), esto asociado con que no es un procedimiento libre
de complicaciones (como pancreatitis y sangrado) y a su
alto costo (agujas entre S00-800 délares), lo que obliga a
la exploracién de nuevos métodos diagndsticos, que per-
mitan un mayor rendimiento, més costo-efectivo y menos
invasivo, por lo que se ha explorado la USE mas la elasto-
grafia como método complementario.

La elastografia permite evaluar la elasticidad de un tejido.
Esta se puede usar por ultrasonografia, resonancia magné-
tica o tomografia de coherencia 6ptica’'V. Ha demostrado
su utilidad en las mamas'?, la préstata® y la tiroides !9,
asi como para guiar o evitar biopsias de los diferentes teji-
dos, especialmente del higado. A pesar de que la biopsia se
ha considerado el método de referencia para determinar
el indice de fibrosis, su uso es limitado por lo invasivo del
método (con una morbilidad y mortalidad significativa),
los costos, el error al tomar la muestra y lo que dificulta
monitorizar la progresién de la fibrosis!'®).

Actualmente, la elastografia transitoria (FibroScan™) ha
permitido establecer el grado de fibrosis de una forma no
invasiva, lo que lo convierte en un método ampliamente
utilizado'*!”; siendo menos sensible en pacientes con
ascitis, abundante paniculo adiposo, espacios intercostales
estrechos y atrofia hepatica’®'?). Con una importante varia-
bilidad intra e interobservador en funcién del grado de la
compresion de la sonda, junto con una menor precisién
en el diagnostico de la fibrosis moderada”'??). Esto ha
impulsado a que el desarrollo de la elastografia en tiempo
real (ETR) surja como una evolucién de la elastografia
transitoria, la cual puede ser mds sensible en el diagndstico
del grado de fibrosis hepética, lo que permite determinar
que el indice de fibrosis hepatica (IFH) mayor de 2,56 se
correlaciona con puntajes METAVIR de F4??2), reflején-
dolo de forma exacta, atin en presencia de inflamacién®*27).

En el pancreas, el uso de la ETR-USE permite caracterizar
mejor diferentes patologias, como la pancreatitis crénica, el
pancreas graso y el cancer de pancreas, al evaluar la rigidez
del tejido pancredtico con una escala de colores (elastogra-
fia cualitativa)®®*). En este campo, la esteatosis pancredtica,
una entidad descrita en 1926 en caddveres y 40 anos después
documentada en relacién con la edad y la obesidad®®*", se
ha clasificado como congénita y adquirida. Esta ultima se
encuentra asociada con la obesidad y el sindrome metabé-
lico, denomindndose esteatosis pancredtica o enfermedad de
péncreas graso no alcohdlico®**¥. Las consecuencias de esta
aun se encuentran en estudio; sin embargo, se ha encontrado
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relacién con el desarrollo de cdncer de pancreas, por lo que
su relevancia es cada vez mayor(*+3).

Nuestro grupo considera que se podria usar de Ja misma
forma, pero para valorar el parénquima pancredtico, por lo
cual en este estudio piloto, nuestro objetivo es evaluar si el
IFH medido a través de la ETR-USE es util para diferen-
ciar el tejido pancredtico normal, graso o con cdncer en una
cohorte de pacientes evaluados por USE.

MATERIALES Y METODOS

Diseio y poblacion del estudio

Estudio prospectivo de corte transversal realizado
en el Hospital Universitario, centro de referencia de
Gastroenterologia y Ecoendoscopia, en Bogota, Colombia,
entre enero de 2019 y enero de 2020. Se realizaron 682
ecoendoscopias durante este periodo en los pacientes a los
que se les aplico los siguientes criterios.

Criterios de inclusion

« Edad igual o mayor de 18 afios (para los dos grupos)

« Pacientes enviados para ecoendoscopia diagnoéstica, sin
antecedentes de enfermedad biliopancreatica (lesiones
subepiteliales o de mucosas, entre otras) (grupo 1)

« Pacientes enviados para la toma de biopsia de lesiones
sOlidas del péncreas, sospechosas para cincer, cuya
citologfa fuera confirmatoria de adenocarcinoma del
péncreas (grupo 2)

« Firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion

« Pacientes con antecedente de pancreatitis aguda o crénica
o Pacientes alos cuales se les tom¢ biopsia por ultrasonido
endoscopico, pero la patologia no confirmo el tumor
«  Pacientes con patologia biliopancredtica diferente al cincer
«  Pacientes con hipertensién portal de cualquier etiologfa

« Pacientes con ausencia de bazo

« Pacientes con alteracién anatémica biliopancredtica

« Pacientes con funcionalidad disminuida mayor de 4 en
la escala del Grupo Cooperativo Oncolégico del Este
(ECOG)©®

« Pacientes con riesgo de hemorragia, con indice inter-
nacional normalizado(INR) > 1,5 o con recuento de
plaquetas < 50 000/mm?

« Mujer embarazada

« Pacientes menores de 18 afos

« DPacientes que no autorizaban la inclusion de sus datos
al estudio

Trabajos originales



Luego de la aplicacién de los criterios se incluyeron 66
pacientes para el analisis (Figura 1).

Intervencion

Los pacientes que asistieron para la realizacion de una ultra-
sonografia endoscopica indicada por su médico tratante,
tanto hospitalizado como ambulatorio, y que no cumplian
con alguno de los criterios de exclusién, se interrogaron
antes del procedimiento, siguiendo una herramienta de
recoleccion de datos tipo formulario virtual, en donde se
consignan los datos demogréficos, indicacion del estudio y
antecedentes positivos. Los datos obtenidos durante el estu-
dio se consignaron simultineamente por un médico espe-
cialista en Medicina Interna, fellow de Gastroenterologia,
previamente entrenado para diligenciar el formulario vir-
tual. Estos datos se descargaron, corrigieron e ingresaron
en el software SPSS (versién 12.0; SPSS Inc).

En todos los pacientes, la ultrasonografia endoscé-
pica se realizé siguiendo los indicadores de calidad de
la American Society for Gastrointestinal Endoscopy y la
American College of Gastroenterology®”. Se llevaron a
cabo en la sala de Gastroenterologia de una unidad de
referencia para la realizacién de procedimientos endos-
copicos diagndsticos, bajo sedacién guiado por un
anestesiologo, con una combinacién de propofol mds
remifentanilo, titulada segun las caracteristicas de cada
paciente, previa valoracién por parte del servicio de
Anestesiologia.

Todos los procedimientos se realizaron con un ecoen-
doscopio Pentax lineal (EG3870UTK; Pentax, Tokio,
Japén), combinado con un sistema de ultrasonido portétil
Doppler color, modelo Noblus (Hitachi Aloka Medical,
Tokio, Japén), que incluye el médulo de elastografia y otro
modulo de IFH suministrados por el fabricante. Todas las
USE se realizaron por un endoscopista experimentado en

USE enero 2019 - enero 2020
n =682

Grupo 1 USE

- Edad igual o mayor de 18 afios

- Pacientes enviados para USE
diagndstica, sin antecedentes
de enfermedad pancreatica o
hepatica (lesiones subepiteliales,
mucosas, estudio de dispepsia,
entre otras)
Firma de consentimiento
informado

Ecogenicidad (pancreas frente a
bazo) n =55

Elastografia
en tiempo
real mas IFH

Figura 1. Diagrama del disefio basico del estudio.

Grado I-Il Grado IlI-IV
Pancreas normal Pancreas graso

Grupo 2 USE més puncion

- Edad igual o mayor de 18 afios

- Pacientes enviados para USE
mas puncion de lesiones sdlidas
del pancreas por sospecha de
cancer, cuya citopatologia fuera
confirmatoria de adenocarcinoma
del pancreas
Firma de consentimiento
informado

Lesién sélida de pancreas

Citopatologia confirmatoria
Carcinoma de pancreas
n=11
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procedimientos intervencionistas, con méas de 2000 USE
diagndsticas y terapéuticas realizadas.

Durante el examen se evalu6 el parénquima pancredtico,
mientras que la ecogenicidad se clasificé por grados deIaIV.
El sistema de clasificacién se adaptd de Sepe y colaborado-
res®¥, donde adicional a la ecogenicidad se evalué el patrén
de sal y pimienta del parénquima pancredtico y la claridad
con que se delimité el conducto pancreatico. El grado I se
defini6 como un pancreas en el cual mas del 80% del parén-
quima era hipoecoico o isoecoico al compararlo con el bazo,
el conducto pancredtico principal estaba claramente delimi-
tado y el patron de sal y pimienta se observo claramente. El
grado II se definié como un pancreas en el cual mas del 80%
era hiperecoico al compararlo con el bazo, el conducto pan-
credtico principal estaba claramente delimitado y el patrén
de sal y pimienta se observé claramente. El grado III se defi-
nié como un péncreas en el cual mas del 80% era modera-
damente hiperecoico al compararlo con el bazo, el conducto
pancredtico principal estaba moderadamente obscurecido
y el patron de sal y pimienta fue moderadamente borroso.
El grado IV se defini6 como un péncreas en el cual mas del
80% estaba severamente hiperecoico al compararlo con el
bazo, los margenes del conducto pancredtico principal esta-
ban severamente oscurecidos y el patron de sal y pimienta
fue severamente borroso. Los grados I'y II se consideraron
como normales, mientras que los grado IIl y IV se estimaron
como péncreas graso (Tabla 1)©%).

Tabla 1. Escala de clasificacién de pancreas graso. Tomado de®9

| Pancreas en el cual mas del 80% del parénquima es
hipoecoico o isoecoico al compararlo con el bazo. El conducto
pancreatico principal esta claramente delimitado y el patron
de sal y pimienta fue claramente visto

Il Pancreas en el cual méas del 80% es hiperecoico al
compararlo con el bazo. El conducto pancreatico principal
esta claramente delimitado y el patrén de sal y pimienta fue
claramente visto

Il Pancreas en el cual mas del 80% es moderadamente
hiperecoico al compararlo con el bazo. El conducto
pancreatico principal esta moderadamente obscurecido y el
patrén de sal y pimienta fue moderadamente borroso

v Pancreas en el cual més del 80% es severamente hiperecoico
al compararlo con el bazo. Los margenes del conducto
pancreatico principal estan severamente oscurecidos y el
patron de sal y pimienta fue severamente borroso

Para limitar el sesgo de seleccion, durante la ultrasonogra-
fia endoscdpica se estimo tres veces, en todos los pacientes,
el IFH tomado para el pancreas. El valor medio de las tres
medidas se consider¢ el resultado final del anélisis. Como
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ya se describid previamente, el IFH tiene en cuenta 11 paré-

metros que se utilizan para encontrar patrones de imagenes

que evalten la rigidez del parénquima hepatico. Esto se
logra con solo ubicar el cursor en el sitio donde queremos
medir el IFH, al oprimir el botén “Enter” la computadora
calcula inmediatamente este indice. Desde hace aproxima-
damente una década se usa en ecografia abdominal para la
estatificacion de la fibrosis hepdtica, usando imdgenes de
elastograffa (RTE).

ElIFH secuencial se logra de la siguiente manera:

1. Se convierte el drea de andlisis seleccionado de la ima-
gen RTE en una imagen en escala de colores de 256
cuadros

2. Se traza el histograma de tension

3. Se calcula la media de la tensién relativa (media), la
desviacién estandar de la tension relativa (DE), la asi-
metria del histograma de deformacién (SKEW) y la
curtosis del histograma de deformacién (KURT)

4. Se binariza la imagen RTE en regiones de blanco y
negro: las blancas como de baja tensién (azul) y las
negras como todas las demds regiones

S. Para caracterizar las regiones de baja tensién (azul) se
calcula la proporcion de regiones de baja tension den-
tro del 4rea de anilisis seleccionada (% 4rea), y la com-
plejidad de la regién de baja tensién (COMP)

6. Se calculala entropia (ENT)

7. Se calcula el momento de diferencia inversa (IDM) y
angular del segundo momento (ASM) para evaluar la
textura de la imagen RTE

8. Se realiza un anélisis de regresién multiple para mejo-
rar la precision del diagndstico, utilizando todas estas
caracteristicas de imagen, en lugar de diagnosticar con
caracteristicas de imagen individuales, como se mues-
tra en la siguiente ecuacién de regresion multiple®:

IFH =-0,009 x MEAN - 0,005 x SD + 0,023 x % érea +
0,025 x COMP + 0,775 x SKEW - 0,281 x KURT + 2,083
x ENT + 3,042 x IDM + 39,979 x ASM - 5,542

Este calculo se realiza en milisegundos con el software, lo
cual no aumenta significativamente el tiempo del procedi-
miento (Figuras 2-4).

Variables del estudio y definicion de variables

En la Tabla 2 se muestran las variables del estudio y sus res-
pectivas definiciones.

Analisis estadistico

La base de datos se registré en un formulario virtual (dis-
ponible en Google Drive con direccién acortada shorturl.
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__Str. Histo

c 81.6 mm MEAN 124.1 : %AREA 9.99 %

COMP 20.35 LF Index 1.25
EG-3870UTK T:10-3MHz 7.5MHz HighBL.:26% EG-3870UTK T:10-3MHz 7.5MHz

—Str. Histo
c 66.9 MEAN 829 SD 63.4 %AREA 4592 %
COMP 39. LF Index 3.59

EG-3870UTK T:10-3MHz 75MHz HighBL.:26% EG-3870UTK T:10-3MHz 7.5MHz

Figura 3. Elastografia e IFH en péncreas graso.
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_S-tr. Histo
C 425 mm MEAN 40.2

COMP 50.90 LF Index 6.95
EG-3870UTK T:10-3MHz 75MHz HighBL.:26%

Figura 4. Elastografia e IFH en céncer de péncreas.

at/pIMWX). Luego, esta informacién se descargé en tablas
de datos de Excel, versién 2013. Se corrigieron datos, se
tabularon y se analizaron en el paquete estadistico SPSS,
version 2.1. Las variables cuantitativas de distribucién nor-
mal se presentan como media y las de distribucién anormal
como mediana.

El andlisis univariado se realiz6 por medio de un estadis-
tico descriptivo, para determinar las frecuencias absolutas
y relativas en las variables cualitativas. En el caso de las
variables cuantitativas se realizaron medidas de tendencia
central, de dispersion o de posicién (utilizando media y
desviacion estindar, cuando la variable numérica sigue la
distribucién normal o mediana).

Se calculé el intervalo de confianza para el grupo de datos
basados en la media, la desviacidn estindar y el tamaio de
la muestra para la unidad de datos, con un valor de P igual
a 0,0S. Para determinar la distribuciéon normal de las varia-
bles numéricas se utilizé el estadistico de Kolmogorov-
Smirnov (estadistico KS), entendiendo que un valor p igual
a 0.05 sigue la curva de distribucién normal. Se realizé el
andlisis de varianza (ANOVA de una via), para determinar
si existen diferencias estadisticamente significativas entre
las medias de estos tres grupos (pancreas normal, pdncreas
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graso, cancer de pancreas), siendo mayor de 0,05. La preva-
lencia se expresard como porcentaje. Se buscé determinar
si el IFH tiene una diferencia en los grupos de pancreas
normal, pancreas graso y carcinoma de péncreas.

Objetivo

Evaluar si el IFH puede distinguir el pdncreas normal del
péncreas graso y del cdncer de pancreas.

RESULTADOS

En total se incluyeron 66 pacientes. En el grupo 1 se inclu-
yeron S5 pacientes enviados para ecoendoscopia por eva-
luacién de otras patologias diferentes a la biliopancreitica,
de los cuales 32 fueron mujeres, con un rango de edad de
23-89, media 56,75 anos. En el grupo 2, 11 pacientes con
diagnéstico confirmado por citologia de cancer de pén-
creas, 6 mujeres y 5 hombres, con un rango de edad de
54-89, media 69,56 afios. Los antecedentes personales
presentes en esta poblacién fueron hipertension arterial,
diabetes mellitus, obesidad (definida como IMC mayor
de 30), hipotiroidismo, dislipidemia, entre otros, siendo
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Tabla 2. Variables del estudio y definiciones

Variable Naturaleza Escala Categoria
Edad Cuantitativa Razon - Afos cumplidos
Discreta
Sexo Cualitativa ~ Nominal - Masculino
Dicotomica - Femenino
Antecedentes  Cualitativa ~ Nominal - Hipertension arterial

Policotomica - Diabetes mellitus

- Obesidad; IMC > 30

- Hipotiroidismo

- Dislipidemia

- Enfermedad coronaria

- Enfermedad
cerebrovascular

- Consumo de alcohol
(>14 g semana)

- Esteatosis hepatica
confirmada por
imagen

- Otro

Indicacion de la Cualitativa  Nominal - Indicacion descrita

USE Policotémica por el médico tratante
Clasificacion ~ Cualitativa ~ Nominal - Grado |

de pancreas Policotémica - Grado Il

graso por - Grado lll
ecoendoscopia - Grado IV

indice de Cuantitativa Continua - Valor del indice de
fibrosis fibrosis

pancreatico

IMC: indice de masa muscular; USE: ultrasonografia endoscépica.

el més frecuente la esteatosis o esteatohepatitis (n = 14),
media 25,45. La indicacién para realizar el procedimiento
mas frecuente fue la lesion subepitelial (n = 29). Los por-
centajes de pacientes segun los grados de ecogenicidad del
péncreas fueron de grado I (n =29); grado I (n=5); grado
III (n = 18); grado IV (n = 3) (Tabla 3).

ElIFH para el pancreas (valor medio de las tres medidas),
tomando los grados I'y IT como normales, y los grado Il y
IV como péncreas graso, fueron, respectivamente: normal
(n = 34), IFH 2,60, rango de 0,97-3,47; péncreas graso (n
= 21), IFH 3,87, rango 2-5,5. Con una prevalencia para
péncreas graso de 38,18 %, cuando se realiza el IFH en tres
subgrupos diferentes, considerados como ecoendoscépica-
mente normales, pdncreas graso, pacientes con diagndstico
previo de cancer de péncreas confirmado por histologia. El
IFH tomado en el pancreas fue para los tres grupos, respec-
tivamente: normal (grado Iy I1): IFH 2,60, rango 0,97-3,47

(IC 95 % 2,17-3,02); pancreas graso (grado Il y IV): IFH
3,87, rango 2-5,5 (IC 95% 3,44-4,29); cancer de pancreas:
IFH 6.35, rango $,8-7,8 (IC 95% 5,92-6,77) (Tabla 4).

DISCUSION

El péncreas graso es una afeccién recientemente recono-
cida, que ha sido poco investigada hasta el dia de hoy®*?. Se
han utilizado diferentes nombres para describir estos cam-
bios: pancreas graso, infiltracién grasa, reemplazo graso y
lipomatosis pancreatica. Para efectos de este articulo, lo
hemos denominado como pancreas graso. El espectro de
este abarca desde la acumulacién de grasa interlobular
(macrovesiculas) hasta la esteatopancreatitis no alcohé-
lica™). Es por esto por lo que su epidemiologia ain no est4
bien definida, dada la falta de pardmetros para un diagnos-
tico claro y, como ya anotamos, las claras diferencias en la
terminologia para referirse a una misma entidad.

Por lo general, el pancreas graso se considera un hallazgo
aleatorio durante las pruebas de imagen abdominal reali-
zadas por otras razones (sin que adn exista una prueba de
deteccién estandarizada). Los datos epidemiolégicos son
limitados a la poblacién asiética, y se calcula que su preva-
lencia puede estar entre 16 % y 35 %“". El pancreas graso
se ha asociado con un desarrollo ulterior de las complica-
ciones pancredticas y metabdlicas. Se ha encontrado una
asociacién con la diabetes mellitus tipo 2, la pancreatitis
aguda (aparicién y severidad), la insuficiencia pancretica
exocrina, la pancreatitis crénica, la fibrosis pancredtica e,
incluso, con el carcinoma pancredtico®s 42,

Su patogénesis aun se encuentra en investigacion y los
datos son escasos, pero se ha propuesto una hipdtesis emer-
gente, en donde existe una mayor infiltraciéon de macréfa-
gos en el tejido graso pancredtico, debido a la alteracion del
microambiente hormonal, que conduce a un estado infla-
matorio crénico, caracterizado por la secrecion de citocinas
proinflamatorias (TNF-a e IL-1B)“. Otras hipétesis alter-
nativas sugieren que la lipotoxicidad resultante de la acu-
mulacién de triglicéridos en las células  causa alteracion
del metabolismo de la glucosa, lo que conduce a la apop-
tosis celular y al reemplazo de grasas. A esto se le adiciona
la sefializacion paracrina por los adipocitos en el pancreas,
que regula negativamente las células B. Todo esto genera
una alteracion en el metabolismo de la glucosa, lo que pre-
dispone a la aparicién de diabetes mellitus tipo 2(+42).

Las vias afectadas en el contexto de la pancreatitis aguda
implican la produccién aumentada de radicales libres, lo
que conduce a la lesién y muerte de las células acinares,
que se pueden reemplazar por tejido graso, esto predis-
pone a los pacientes a desarrollar una pancreatitis aguda
mas grave®>342)_ Finalmente, con respecto al cdncer de
pancreas, el pancreas graso predispone de forma indepen-
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Tabla 3. Caracteristicas demografias de la poblacién estudio

Pancreas normal Paéncreas graso Total Cancer de pancreas

Edad n = promedio n = promedio n = promedio n = promedio
(rango en afios)  (rango en afios) (rango enafios)  (rango en afos)
57,26 (25-72) 55,90 (23-78) 56,58 (23-78) 69,56 (54-89)

Género Normal (n=34);  Graso (n=21); Total (n = 55); Total (n = 11);
n = (%) n = (%) n = (%) n = (%)

- Femenino 23 (67,65) 9 (42,86) 32 (58,18) 6 (54,55)
- Masculino 11 (32,35) 12 (57,14) 23 (41,82) 5 (45,45)
Antecedentes
- Esteatosis o esteatohepatitis (confirmada por una prueba diagndstica 6 (17,65) 8 (38,09) 14 (25,45)

imagenologica previa, ecografia, resonancia, tomografia)
- Hipotiroidismo 5(14,71) 3(14,29) 8 (14,54) 2(18,18)
- Diabetes mellitus 4(11,76) 4 (19,05) 8 (14,54) 5 (45,45)
- Dislipidemia 4(11,76) 3 (14,29) 7(12,73)
- Consumo de alcohol (mas de 14 g por semana) 2(5,88) 2(9,52) 4(7,27) 3 (27,27)
- Arritmia 1(2,94) 1(1,82)
- Enfermedad coronaria 1(2,94) 1(4,76) 2 (3,64) 1(9,09)
- Esofago de Barrett 1(2,94) 1(1,82)
- Dispepsia 1(2,94) 8 (14,54)
- Hipertension arterial 1(2,94) 2(9,52) 3 (5,45) 5 (45,45)
- Enfermedad cerebrovascular 1(2,94) 1(4,76) 1(1,82)
- Insuficiencia renal 1(2,94) 1(1,82)
- Ningun antecedente 6 (17,65) 2(9,52) 8 (14,54)
Clasificacion del IMC. Tomado de®®®
- Insuficiencia ponderal < 18,5 5(14,71) 1(4,76) 6 (10,91) 5 (45,45)
- Intervalo normal (18,5-24,9) 18 (52,94) 5(23,81) 23 (41,82) 6 (54,55)
- Preobesidad (25,0-29,9) 8 (23,53) 10 (47,62) 18 (32,73)
- Obesidad (= 30) 2 (5,88) 4 (19,05) 6 (10,91)
- Obesidad clase I (30,0-34,9) 1(2,94) 3 (14,29) 4.(7,27)
- Obesidad clase Il (35,0-39,9) 1(2,94) 1(1,82)
- Obesidad clase Il (> 40) 1(4,76) 1(1,82)
Indicacion del procedimiento
- Dolor abdominal 5(14,71) 3 (14,29) 8 (14,54)
- Tumor de pancreas 11 (32,35)
- Tumor neuroendocrino gastrico 1(4,76) 1(1,82)
- Compresion extrinseca gastrica 1(2,94) 1(1,82)
- Lesion subepitelial 20 (58,82) 9 (42,86) 29 (52,73)
- Pérdida de peso no explicada 2(5,88) 2 (3,64)
- Pliegues gastricos gruesos 3(8,82) 2(9,52) 5(9,09)
- Pélipos vesiculares 1(4,76) 1(1,82)
- Lesion elevada gastrica 2(5,88) 4 (19,05) 6 (10,91)
- Lesion elevada duodenal 1(2,94) 1(4,76) 2(3,64)
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Tabla 4. Resultados de IFH en los tres grupos

Nimero Promedio IFH IC 95%
tomadoen (p<0,05)
pancreas
Grado Iy Il 34 2,60 2,17-3,02
Grado llly IV 21 3,87 3,44-4,29
Carcinoma de pancreas 11 6,35 5,92-6,77

1C 95%: intervalo de confianza del 95% de 2,17-3,02; IFH: indice de
fibrosis hepatica.

diente a los individuos a desarrollar una neoplasia maligna
pancredtica. Aunque el mecanismo atn no estd claro, esta
asociacién puede derivar de la inflamacién lipogénica
crénica, al mismo tiempo que altera el microambiente de
forma protumoral®>3+4),

La evaluacién del pancreas graso incluye el examen his-
tologico, en donde se encuentra que la infiltracion grasa del
péncreas evita los acinos (funcién exocrina) y los islotes de
Langerhans (funcién endocrina), y se acumula preferen-
temente dentro de los tabiques intersticiales pancredticos
por razones desconocidas. Por lo general, todo el pancreas
estd afectado de manera difusa. Rara vez el depésito de
grasa ectopica puede ser desigual, que ocurre preferente-
mente en la cabeza del pdncreas anterior, con preservacién
del proceso uncinado, en probable relacién con su origen
embriolégico*).

Dada la ubicacidn retroperitoneal del pancreas, la distri-
bucién heterogénea de la grasa y los bordes mal definidos
hacen que la evaluacion del péncreas graso sea un desa-
fio*4); por lo que el USE desempeia un papel preponde-
rante en esta y otras enfermedades pancredticas, ya que este
ha cambiado significativamente el diagndstico y el manejo
de 25 % a 50 % de los casos*+*¥). Sin embargo, no siempre
se puede determinar un diagnéstico preciso utilizando solo
las imagenes del USE de forma convencional. Por ejemplo,
en el cdncer de pancreas, la exactitud de la USE (sin elas-
tografia) para diferenciar el céncer de lesiones benignas
es aproximadamente del 75 %©*#%), siendo necesaria la
USE-BAF, que alcanza una sensibilidad del 89 %, especifi-
cidad del 96 % y exactitud diagnéstica del 97 %7502,

A pesar de esto, una de las dificultades en la puncién
guiada por USE es que la toma del tejido es técnicamente
exigente y se pueden necesitar multiples punciones para
obtener una cantidad suficiente de tejido**®). En ocasio-
nes, a pesar del muestreo repetido, la evaluacién citohisto-
logica puede ser falsamente negativa, y puede asociarse con
tasas de morbilidad pequenas, pero no insignificantes?.

Por tanto, es necesario explorar nuevos métodos que per-
mitan una caracterizacién mds precisa, pero no invasiva, de
las lesiones, lo que limita la necesidad de la toma de biop-
sia en las dreas con la mayor sospecha de malignidad. Uno
de estos métodos es la elastografia guiada por USE, la cual
surgié del desarrollo de la técnica de la vibracién en la ultra-
sonografia de mama (3%,

La elastografia se basa en el conocimiento de que muchos
procesos patoldgicos diferentes, como la fibrosis, la infla-
macién y el cdncer, inducen alteraciones en la rigidez de
los tejidos!»%559), Esta técnica evaltia la rigidez mediante la
aplicacién de una ligera compresion. Al usar un transductor
de ultrasonido al tejido objetivo y al registrar el desplaza-
miento de la region evaluada, las pulsaciones vasculares
fisioldgicas y las respiratorias proporcionan las vibraciones
(compresiones) necesarias para el estudio®”?).

Existen diferentes generaciones de elastografia inicial-
mente cualitativa (colores), que sirvieron como base para
que recientemente se describa la elastografia de segunda
generacion por USE, la cual permite la evaluacién cuantita-
tiva de la rigidez de los tejidos con dos enfoques diferentes:
la relacién de deformacién, o strain ratio (SR), y el histo-
grama de tension, o strain histograma (SH). Esta ETR-USE
puede mejorar el rendimiento diagndstico de una manera
no invasiva(44-48,50-56,60-69)'

Elmés estudiado de estos métodos es el SR, por Itokawa
y colaboradores, siendo una técnica de elastografia cuan-
titativa, que permite diferenciar una lesién altamente
sugestiva de cancer, con un SR promedio de 39,08 o mis,
de una masa inflamatoria, con un SR promedio de 23,66,
o menos (p < 0,05)©. Desafortunadamente, los estudios
ulteriores no han sido consistentes ni reproducibles, defi-
niendo diferentes valores de corte, que pueden ir desde
SR 3,7 a 24, con rangos de sensibilidad que van desde
67 % al 98 % y con niveles mds bajos de especificidad
del 45 % al 71 %, por lo que es dificil su aplicacién en la
practica clinica rutinaria®%¢"626”), En consecuencia, surge
la necesidad de evaluar otros métodos que tengan resul-
tados mas precisos y reproducibles. La respuesta podria
estar en el IFH, que como se explic6 previamente, ya se
ha validado, y su utilidad se ha demostrado en el diag-
noéstico no invasivo de enfermedades hepdticas, con una
excelente correlacion en medir la rigidez del parénquima
hepdtico y detectar la fibrosis y el higado graso de manera
no invasiva?%),

Como se explicé anteriormente, el IFH se calcula auto-
midticamente utilizando un software, que usa las imégenes
de elastografia en tiempo real; para su célculo se incluyen
11 variables. Un hallazgo inicial de nuestro trabajo es que
un tercio (38 %) de los pacientes evaluados por el USE
tiene un hallazgo compatible con pancreas graso. Aunque
esto es similar a lo reportado en la literatura, donde la
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prevalencia en los paises asidticos y Estados Unidos oscila
entre el 16 % y 35 %%, Esto puede relacionarse con que
el 19 % tenia obesidad (IMC mayor de 30) y 38 % presen-
taba higado graso, documentado por imagen previa. De los
que presentaron pancreas graso, mds del 30 % tenia algin
sintoma de insuficiencia pancredtica; sin embargo, a par-
tir de este estudio no es posible establecer asociaciones, a
pesar de que se ha encontrado una clara asociacién entre la
infiltracién grasa pancreitica no alcohélica (NAFPD) con
la obesidad y el sindrome metabdlico, encontrado, ademas,
que la degeneracién grasa y fibrosis en el tejido pancredtico
que rodea a la mayoria de los casos de adenocarcinoma
pancredtico®3772),

Es por esto por lo que la deteccion de pancreas graso, en
especial, la deteccidn temprana del cincer de pancreas, es
un desafio permanente en la practica clinica, por lo que es
crucial contar con una herramienta precisa para la detec-
cién temprana de estas afecciones, que permita una inter-
vencién médica oportuna. La propuesta es el uso del IFH
medido por elastografia mediante la USE.

Es por ello porlo que realizamos este estudio piloto, para
evaluar su utilidad en el pancreas. En este se encontré que,
aligual que en el higado, se muestra una asociacion entre el
aumento del IFH vy la rigidez del tejido en los tres grupos
de pacientes evaluados: pdncreas normal, pancreas graso
y carcinoma de pancreas. Consideramos que podria ser
una herramienta util y mds objetiva que el SR, si se logran
reproducir estos resultados en estudios con una poblacién
mas amplia y heterogénea, que permita evaluar su rendi-
miento en diferentes escenarios del pancreas graso en estu-
dios controlados.

Como principales limitantes encontramos el tamafio de
la muestra, por ser un estudio de un solo centro, con un
observador, lo cual, al tratarse de un estudio piloto con
hallazgos prometedores, que permiten la innovacién en un
campo del conocimiento médico aun en desarrollo, abre la
puerta para nuevos estudios, que permitan definir més cla-
ramente la utilidad de este método diagnéstico y de segui-
miento en este y en otros escenarios.
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