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Resumen: La ultrasonografia endoscépica es el método de eleccidn para la deteccién
de cambios morfoldgicos relacionados a pancreatitis crénica. Existen, en la bibliografia,
criterios que evaltian por ultrasonografia endoscépica cambios morfolégicos sugestivos
de pancreatitis crénica. Los mas utilizados son los criterios de Rosemont. Actualmente,
los métodos diagndsticos para insuficiencia pancredtica exocrina de mayor eficacia son
la cuantificacién de grasa (en desuso) y el test de aire espirado que utiliza triglicéridos
marcados con C13 (TG-C13), no disponible en nuestro pais; pero la probabilidad del
diagnéstico de insuficiencia pancredtica puede ser estimada sobre la base de sintomas,
pardmetros de malnutricién, elastasa en materia fecal y signos de pancreatitis cronica en
imagenes. El objetivo del presente trabajo fue determinar la correlacién, probabilidad
y severidad de insuficiencia pancredtica exocrina, de acuerdo con los criterios de
Rosemont, en pacientes con diagnéstico de pancreatitis cronica. Se realizé un estudio
retrospectivo y descriptivo. Se recolectaron datos de pacientes entre abril de 2017 y abril
de 2018 en relacidn con las caracteristicas morfoldgicas pancredticas, de acuerdo con los
criterios de Rosemont, y se relacionaron con el diagnéstico de insuficiencia pancredtica
exocrina de acuerdo con el nivel de elastasa en materia fecal. Se incluyeron veintiin
pacientes con pancreatitis cronica. La presencia de focos hiperecogénicos > de2 mm con
sombra actstica posterior se asoci6 a la presencia de insuficiencia pancredtica severa (p <
0,001). En nuestro trabajo, la asociacién entre hallazgos morfolégicos parenquimatosos
de pancreatitis crénica fue significativa para predecir insuficiencia pancredtica exocrina.
Es prometedor el rol de la ecoendoscopia para predecir el compromiso funcional de
pacientes con pancreatitis cronica.

Palabras clave: Pancreatitis crénica, insuficiencia pancredtica exocrina, elastasa
pancredtica.
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Abstract: Endoscopic ultrasonography is the method of choice for detection of
morphologic changes related to chronic pancreatitis. There are criteria, in the literature,
that evaluate morphologic changes by endoscopic ultrasonography suggestive of chronic
pancreatitis. The most widely used are the Rosemont criteria. Currently, the most
effective diagnostic methods for exocrine pancreatic insufficiency are fat quantification
(disused) and the 13C-mixed triglyceride breath test, not available in our country.
However, the probability of diagnosis of pancreatic insufficiency can be estimated over
the base of symptoms, malnutrition parameters, faccal elastase and signs of chronic
pancreatitis in images. The aim of this study was to determine the correlation, probability
and severity of exocrine pancreatic insufficiency, according to Rosemont criteria, in
patients with chronic pancreatitis. A retrospective descriptive study was performed.
Data were collected from patients between April of 2017 and April of 2018. The data
gathered was based on pancreatic morphologic characteristics according to Rosemont
criteria and related to the diagnosis of exocrine pancreatic insufficiency diagnosis
based on the levels of stool elastase. Twenty one patients with chronic pancreatitis
were included. The presence of hyperechogenic foci > 2 mm with posterior acoustic
shadowing was associated with the presence of severe exocrine pancreatic insufficiency
(p < 0.001). In our study, the association between parenchymal morphologic findings
of chronic pancreatitis was significant in predicting exocrine pancreatic insufficiency.
The role of endoscopic ultrasonography in predicting functional compromise in patients
with chronic pancreatitis is promising.

Keywords: Chronic pancreatitis, exocrine pancreatic insufficiency, pancreatic elastase.
Introduccién

La pancreatitis crénica (PC) es un sindrome caracterizado por
inflamacién pancredtica progresiva crénica, fibrosis y cicatrizacién que
da, como resultado, un dafo persistente asociado a pérdida de células
exocrinas (acinares), endocrinas (células de los islotes) y células ductales. !

El diagnéstico de PC, en estadios avanzados, sucle realizarse mediante
la utilizacién de pardmetros clinicos, por la presencia de factores de riesgo
y estudios complementarios por imdgenes. Por otro lado, el diagndstico
de PC en estadios tempranos suele ser dificultoso. >

La ultrasonografia endoscépica (USE) es en la actualidad el método
de eleccién para la detecciéon de cambios morfoldgicos tempranos
relacionados a PC, debido a su capacidad para detectar cambios menores
parenquimatosos y ductales, que no pueden ser detectados por otros
métodos de imagenes, y su especificidad aumenta con el aumento de los
criterios diagndsticos. 4 Parael diagnéstico por USE de PC, los criterios
de Rosemont modificados son los mds utilizados. La clasificacién de
Rosemont se compone de criterios mayores y menores bien definidos
y cuatro grupos de diagndstico. Los grupos de diagnéstico incluyen:
consistentes, sugestivos, indeterminados y normal. La PC consistente
incluye 2 criterios mayores A; o 1 mayor A + 1 mayor B; o 1 mayor A +
3 criterios menores. La PC sugestiva incluye 1 criterio mayor A + < de 3
criterios menores; o 1 criterio mayor B + 3 criterios menores; o S criterios

menores. La PC indeterminada comprende 1 criterio mayor B + < de 3

criterios menores; 0 3 o 4 criterios menores. 5

Los criterios mayores A incluyen focos hiperecoicos (con sombra
actstica posterior), y célculos del conducto mayor (estructura ecogénica).
El criterio mayor B es la lobularidad (> 3 Iébulos contiguos:
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"panalizacién"). Los criterios ductales menores incluyen: quiste, conducto
dilatado, contorno irregular del conducto, rama lateral dilatada y
pared del conducto hiperecoico. Los criterios parenquimatosos menores

incluyen estrias hiperecoicas, focos hiperecoicos y lobularidad 5 (Tabla1).

Tabla 1

Criterios ecoendoscépicos de Rosemont para el diagnéstico de pancreatitis crénica

Crterios mayores y menores

Parenquimatosas +

Como consecuencia de la inflamacién crénica y la fibrosis
parenquimatosa del pancreas que ocurre en pacientes con PC, la
insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) es la complicacién més frecuente.
La PC es una de las causas mas frecuentes de IPE, la cual se define como el
estado de maldigestién de nutrientes causado por la insuficiente secrecién
de enzimas pancredticas, su inadecuada activacion, su degradacién precoz
y/o la ineficiente interaccién enzima-alimento, lo cual condiciona una
malnutricion calérico-proteica y déficits vitaminicos. ¢

La IPE es clinicamente significativa cuando hay una reduccién de la
secrecion de al menos el 90% de las enzimas pancredticas, y se reportaentre

el 60y 90% de las PC dentro de los diez a doce afios de evolucién.”
Actualmente, la funcién pancreitica puede ser evaluada por el

coeficiente de absorcion grasa (que, en la mayorfa de los casos, no se realiza

por falta de aceptacidn del método por el paciente) y el test de aliento

con®® C- triglicéridos, 7 este tltimo no disponible en la Argentina.

Elestudio de elastasa en materia fecal es el test més sencillo y disponible,
y es un indicador de funcién pancreatica. ®

Cuanto menor sea el valor de elastasa fecal, mayor serd la probabilidad
de IPE. Cuando el valor es menor de 100 ug/g, el diagndstico de IPE
es altamente probable y cuando el valor es 100 ug/g - 200 ug/g, se
recomienda considerar otras herramientas adicionales. La sensibilidad
de clastasa, en materia fecal, para IPE leve, moderada y severa en
pacientes con PC es del 63%, 100% y 100%, respectivamente, y tiene una
especificidad del 93% en pacientes con IPE. 6

Nuestra hipétesis es que la USE podria proporcionar informacién
morfoldgica confiable que se asocie con la probabilidad y severidad de
IPE en la PC. Si se confirma dicha hipétesis, la USE podria utilizarse
no solo para el diagnéstico de PC a través de los criterios de Rosemont,
sino también para establecer la probabilidad de IPE y la severidad
de afectacién funcional (correlacién morfoldgica-funcional). Si bien la
colangiopancreatografia por resonancia magnética asociada a secretina
evalta la morfologfa y los cambios ductales, atin no estd disponible en
nuestro medio.
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El objetivo de nuestro estudio es determinar la correlacién,
probabilidad y severidad de IPE, de acuerdo con los criterios de
Rosemont, en pacientes con diagndstico de PC.

Métodos

Diserio

Estudio retrospectivo, de corte transversal.
Lugar

Se recolectaron datos de pacientes derivados, entre abril de 2017 y abril de
2018, ala unidad de Péncreas del Hospital Interzonal General de Agudos
General José de San Martin, de La Plata.

Poblacion estudiada

Se evaluaron las caracteristicas por USE lineal multi-frecuencia de 5 a
10 Mhz bajo sedoanalgesia con equipo Pentax Avius” Hitachi, realizadas
por un operador entrenado (realiza més de seiscientos procedimientos
anuales), en pacientes mayores de 18 afos con sospecha clinica por
la presencia de dolor epigistrico y/o distensién abdominal, diarrea
malaabsortiva, pérdida de peso en pacientes con factores de riesgo
(antecedentes de pancreatitis, tabaquistas, enolistas) e imagenoldgica
de PC (hallazgos morfoldgicos parenquimatosos y/o ductales por
tomografia de abdomen con contraste o resonancia magnética de
abdomen con cortes para pancreas con gadolinio). En la USE, los cambios
crénicos fueron evaluados de acuerdo con la presencia de los criterios de
Rosemont y se categorizé a los pacientes con PC consistente, sugestiva,
e indeterminada. Posteriormente, estos criterios se relacionaron con el
diagndstico y la severidad de IPE. El diagnéstico de IPE se determiné de
acuerdo con los valores de elastasa en materia fecal, a través de Elisa Kit
(ScheBo® Pancreatic Elastase), que utiliza anticuerpos monoclonales. Las
muestras de heces se recolectaron en el hogar o en el hospital. Se recibié la
muestra el mismo dia y se almacend inmediatamente a -20° C.

Se considerd IPE severa cuando los valores de elastasa fueron menores
a 100 pg/g, y leve a moderada cuando fueron entre 100 a 200 pg/g.

Metodologia estadistica empleada

Los datos categéricos y continuos fueron presentados como proporcion,
media y desvio estandar, respectivamente.

La metodologia estadistica utilizada para comparar criterios de
Rosemont, con probabilidad de IPE, fue el test de Fisher, y para evaluar
severidad de IPE, se utilizé el test de Kruskal Wallis con correccién de
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Bonferroni. Se considerd significativa una p < 0,05. Se utiliz6 el programa

STATA (Stata Corp., College Station, Texas, EE. UU.) versién 14.0.
Resultados

Se analizaron los datos de veintitin pacientes con diagnéstico de PC,
de acuerdo con los criterios de Rosemont. Segtn estos criterios, ocho
pacientes (38%) cumplian los criterios de pancreatitis crénica consistente,
tres (14%) pancreatitis cronica sugestiva y diez (47%) pancreatitis
indeterminada. Se incluyeron siete (33%) pacientes de sexo femenino y
catorce (66%) de sexo masculino, con una media de edad de 51 afios
(rango de 45 a 64), once (52%) de cllos con diagnéstico de IPE severa.

La presencia de focos hiperecoicos > de 2 mm con sombra acustica
posterior (calcificaciones parenquimatosas) se asocid a la presencia de IPE
severa en el 81% de los casos (nueve pacientes), en forma significativa (p
<0,001) (Figura 1).

Figura 1
USE lineal: litiasis intrapancredtica > 2 mm con sombra actstica posterior

Se observd una tendencia hacia la presencia de litiasis intraductal
(Figura2) y dilatacién del conducto pancredtico principal en los pacientes
con IPE (Figura 3), pero dicha tendencia no fue estadisticamente
significativa (p < 0,2).

Figura 2
USE lineal: presencia de célculos en el conducto pancredtico principal
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Figura 3
USE lineal: conducto pancredtico principal dilatado

El namero de criterios de Rosemont fue significativamente mayor en
pacientes con PC e IPE (cuatro criterios) en comparacién a pacientes con
diagnéstico de PC, pero que no tenfan diagnéstico de IPE (tres criterios)
(p < 0,04).

Los pacientes con PC consistente, de acuerdo con los criterios de
Rosemont, tuvieron una media de cinco criterios de Rosemont, en
comparacién con los pacientes con pancreatitis indeterminada, quienes
tuvieron una media de criterios de tres (p < 0,001).

De los ocho pacientes en el grupo de pancreatitis consistente, la
media de elastasa, en materia fecal, fue de 31 pg/g (14-59 ug/g), en
los pacientes con pancreatitis sugestiva fue de 226 pg/g (38-336 pg/g),
y en los diez pacientes con pancreatitis indeterminada la media de los
valores de clastasa en materia fecal fue de 368 pg/g (310-510 pg/g). Las
diferencias de estos valores fueron significativas en la comparacién del
grupo de pancreatitis consistente vs. pancreatitis indeterminada (p <

0,003) (Grafico 1).

X

==

Grafico 1
Valores de elastasa fecal de acuerdo a criterios de Rosemont

Discusion

La IPE es la alteracién de la funcién pancredtica, causada por la
insuficiente secrecién de enzimas pancredticas, su inadecuada activacion,
su degradacién precoz y/o la ineficiente interaccidon enzima-alimento, lo
cual condiciona una malnutricién calérico-proteica y déficits vitaminicos.
¢ La malnutricién secundaria a IPE se asocia con complicaciones, como
aumento de la probabilidad de eventos cardiovasculares, que se han
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relacionado con niveles plasmaticos anormalmente bajos de lipoproteina
C de alta densidad, apolipoproteina A-I y lipoproteina A.°

Las causas de IPE pueden ser primarias o pancredticas por déficit de
secrecion (PC, pancreatitis recurrente o aguda, fibrosis quistica, esteatosis
pancredtica, diabetes, tumores pancredticos y periampulares, y cirugias
pancredticas), o secundarias (extrapancredticas), como inadecuado aporte
calérico-proteico, enfermedad celfaca, enfermedad de Crohn, linfomas,
tumores neuroenddcrinos, virus de la inmunodeficiencia humana

adquirida y cirugfas gastroduodenales.® Se la considera una enfermedad
infradiagnosticada, siendo la etiologfa mds frecuente la PC.

Los criterios de Rosemont son los més utilizados para el diagndstico de
PC, y permiten clasificar los hallazgos ecoendoscépicos en cuatro grupos
de diagndstico (consistentes, sugestivos, indeterminados y normal), segtin
la presencia de criterios mayores O menores. >

En este trabajo, se analizaron los datos de veintiin pacientes con
diagnéstico de PC (de diversas etiologfas) de acuerdo con los criterios de
Rosemont. E147% de los pacientes (diez pacientes) cumplian los criterios
de pancreatitis indeterminada, el 38% (ocho pacientes), cumplian los
criterios de pancreatitis consistente y 14% (tres pacientes) tenian criterios
de pancreatitis cronica sugestiva.

Los pacientes con PC e IPE deben ser tratados aun en ausencia de
sintomas, ya que los pacientes tienden a limitar la ingesta de grasas de
forma inconsciente y progresiva; por este motivo, la diarrea no siempre
estd presente en pacientes con una inadecuada digestion de grasas, lo que
apoya el concepto de que los sintomas no son fiables para el diagnéstico

de IPE.®

Para el diagnéstico de IPE, el coeficiente de cuantificacién de la
absorcion de grasa sigue siendo el mérodo gold standard, pero esta prueba
tiene importantes limitaciones: requiere que los pacientes sigan una dieta
estricta (100 g de grasa al dia durante cinco dias) y la recoleccién total
de heces excretadas durante los tltimos tres dias. Por tales motivos, esta
prueba estd en desuso.® En la practica clinica, la determinacién de elastasa
en materia fecal y el estudio de biomarcadores séricos son los métodos de
eleccién por su sencillez y disponibilidad. 6

En este estudio, se demostré6 que la correlacién entre hallazgos
morfoldgicos parenquimatosos y ductales de PC fue significativa para
predecir IPE. La presencia de focos hiperecoicos de > 2 mm con
sombra actstica posterior (calcificaciones parenquimatosas) se asocid a
la presencia de IPE severa en el 81% de los casos (nueve pacientes).
Se observd una tendencia hacia la presencia de litiasis intraductal y
dilatacién del conducto pancredtico principal en los pacientes con IPE,
pero dicha tendencia no fue estadisticamente significativa (p < 0,2),
aunque inferimos que fue por el limitado niimero de pacientes. Se
evidencié que la cantidad de criterios de Rosemont en pacientes con PC
e IPE fue mayor (cuatro criterios) en comparacién con los pacientes que
tenfan diagndstico de PC sin IPE (tres criterios), y esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p < 0,04).
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59 este estudio

En concordancia con publicaciones anteriores,
demuestra que existe una correlacién entre los hallazgos morfolégicos
evidenciados por USE y la probabilidad de IPE. Enrique Dominguez
Muiioz y colaboradores, en el afio 2012,” analizaron la probabilidad de
IPE (diagnosticada por el test de aire espirado que utiliza triglicéridos
marcados con C13), de acuerdo con los criterios ecoendoscépicos de
PC. Este estudio determiné que la probabilidad de IPE, en presencia de
célculos en el conducto pancredtico principal, es del 80% y aumenta al
82,8% si, ademds, el conducto pancredtico principal estd dilatado.

Otro estudio de similares caracteristicas, publicado por Sinan Akay y
colaboradores en el afo 2018, > determiné que los valores de elastasa,
en materia fecal, pueden predecir cambios crénicos en el pdncreas. Del
mismo modo, en nuestro estudio, se evidencié que la media de elastasa
en materia fecal varia de acuerdo con las categorias de Rosemont, siendo
mucho menor en el grupo de PC consistente (31 pg/g), en comparacion
con PC indeterminada (368 pg/g) siendo la diferencia significativa (p <
0,003).

Las ventajas de este estudio es que todas las USE fueron realizadas por
el mismo operador y con el mismo equipo. El método que utilizamos para
el dosaje de elastasa en materia fecal basado en anticuerpos monoclonales
posee mayor especiﬁcidad en comparacion con ensayos con anticuerpos
policlonales, que sobrestiman la concentracién de elastasa. Ademis, el
ensayo monoclonal no es afectado por la terapia de reemplazo enzimatico.
5,10

La alta precision y el amplio uso de la USE, para el diagnéstico de PC,
hacen especialmente interesante su utilidad para la evaluacién indirecta
de la probabilidad de IPE sobre la base de hallazgos morfolégicos, al
momento de hacer el diagndstico de la enfermedad.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son: el tamafo muestral
pequenio, la realizacién del mismo en un tnico centro y la utilizacién de
elastasa fecal para el diagnéstico de IPE, por la falta de disponibilidad en
el pais del test de aliento con triglicéridos marcados con C13, el cual es
considerado el gold standard para el diagnéstico de IPE.

Conclusiéon

En nuestro estudio se observé:

e La presencia de calcificaciones parenquimatosas se asocié a la
presencia de IPE severa.

o Lacantidad de criterios de Rosemont es mayor en pacientes con
diagndstico de PC e IPE, en comparacion con los pacientes con
PC sin diagndstico de IPE.

o Los valores de elastasa fecal son menores en los pacientes con
PC consistente, en comparacién con los pacientes con PC
indeterminada.
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La USE es, en la actualidad, el método por imdgenes més preciso para
el diagnéstico de PC temprana. Si bien faltan estudios prospectivos y de
mayor numero de pacientes para poder generalizar estos resultados, es
prometedor el rol de la USE para predecir el compromiso funcional de
pacientes con PC.
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