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Resumen

Introduccion: la puncion con aguja fina guiada por ultrasonografia endoscopica (PAF-USE) permite un diag-
nostico de las lesiones solidas del pancreas (LSP) con una sensibilidad de alrededor del 85 % en la literatura
mundial y aun mas baja en nuestro medio, por lo cual se requiere explorar nuevos accesorios (agujas) o
técnicas tales como la elastografia, que mejoren esta sensibilidad. Esta Gltima permite la cuantificacion de la
rigidez del tejido con altos grados de precision y desde 2001 se ha aplicado al diagnostico de tumores sélidos
de diversos drganos como mama y tiroides, musculo, entre otros; y desde 2006 se ha empleado para las LSP
y ha demostrado su utilidad como complemento a las herramientas diagndsticas disponibles, ya que mejora
la precision de la biopsia por PAF-USE al seleccionar el area mas sospechosa para ser puncionada y también
guia el manejo clinico cuando la PAF-USE es negativa 0 no concluyente. Objetivo: evaluar el rendimiento
diagndstico de la elastografia cuantitativa de strain ratio (SR) obtenida por ecoendoscopia en las LSP tenien-
do como patrén de oro el diagnéstico citopatolégico. Métodos: 71 pacientes (rango de edad: 35-89, media:
62,2 afios); de estos, 35 mujeres fueron sometidas a USE para la evaluacion de LSP. El disefio del estudio fue
de corte transversal, prospectivo y de un solo centro. La USE se realizé con un ecoendoscopio Pentax lineal
y un procesador Hitachi-Noblus. La lesion (area A) y un area de referencia B se seleccionaron para calcular
la relacion de deformacién (B/A, SR expresada en %). Se tom6 como punto de corte SR para definir las
lesiones malignas (duras) SR > 22 teniendo en cuenta la evidencia actualmente disponible; estos resultados
se compararon con la citopatologia de las muestras obtenidas por puncién guiada por USE. Después de la
aplicacion de criterios de exclusion, se realiza el andlisis estadistico de 56 pacientes y se considera el valor
p < 0,05. Se calculé la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN) y precision diagnéstica comparando la elastografia SR con los diagnésticos finales por citopatologia.
Resultados: la elastografia cuantitativa SR (%) permite detectar las LSP malignas con sensibilidad del 94,6
% (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 85,4 %-98,2 %), especificidad del 89,3 % (IC 95 %: 78,5 %-95,0 %),
VPP del 89,8 % (IC 95 %: 79,5 %-95,3 %); VPN del 94,3 % (IC 95 %: 84,6 %-98,1 %) y exactitud del 92,0 %
(IC 95 %: 85,4 %-95,7 %). Conclusiodn: la elastografia cuantitativa SR por USE en LSP es un complemento
Util que mejora la precision de la PAF-USE al seleccionar el area mas sospechosa para ser puncionada y
guiar el manejo clinico cuando la PAF-USE es negativa 0 no concluyente, ya que tiene una alta sensibilidad
y especificad en el diagndstico de las LSP malignas.
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miento de una amplia gama de patologias, cambiando signi-

Lainsercidnala prictica clinica de la ultrasonografia endos-
copica (USE) hapermitido unavance importante en el trata-
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ficativamente el diagndstico o el manejo de estas enun 25 %
aun 50 % de los casos!"?. En el pancreas, la USE permite
obtener imégenes de alta resolucién del parénquima y del
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Abstract

Introduction: Endoscopic ultrasonography with fine-needle aspiration allows performing a diagnosis of solid
pancreatic lesions with an approximate 85% sensitivity, as referenced in specialized literature, and even lower
sensitivity as per local research. To yield better sensitivity and to improve the results, it is required to examine
new elements (needles) and techniques like elastography. Elastography helps in the quantification of tissue
stiffness with a high level of accuracy. Since 2001, elastography has been applied in diagnosing solid forms of
cancer (tumors) that affect organs like breasts, the thyroid, and some muscles. This method which has been
used to diagnose solid pancreatic lesions (SPL) since 2006 has proved to be useful as a complementary
method to the existing diagnostic techniques. It improves the accuracy of the endoscopic ultrasound-guided
fine-needle aspiration biopsy (EUS-FNA) by selecting the more suspicious area to be punctured, and it also
guides the clinical treatment after getting a negative EUS-FNA or a non-conclusive result. Objective: To
evaluate the diagnostical performance of the strain ratio (SR) quantitative elastography by ecoendoscopy in
solid pancreatic lesions, considering the cytopathologic diagnostic as the gold standard. Methods: 71 patients
(age range: 35-89 years old, mean: 62.2 years old); out of those 71 patients, The EUS to diagnose SPL,
was performed on 35 women. This was a single-center, prospective cross-sectional study design. The EUS
was performed with a Pentax linear endoscope and a Hitachi-Noblus ultrasound. The lesion (area A) and a
reference area B were selected to calculate the deformation ratio (B/A, SR expressed as a percentage). SR >
22 was selected as a cut-off point to determine the malignant lesions (solid lesions), considering the evidence
currently available. The results were compared with their cytopathology interpretation once that the EUS
was performed. After the exclusion criteria was applied, a statistical analysis of 56 patients was performed,
considering p < 0,05. The sensitivity, the specificity, the positive predictive value (PPV), the negative predictive
value (NPV) and the diagnostic accuracy, were calculated, comparing the elastography SR with the final
diagnostics with the cytopathology interpretation. Results: Quantitative elastography SR (%) allows to detect
the malignant SPL with sensitivity 94.6% (95% confidence interval [Cl]: 85.4%-98.2%), specificity of 89.3% (Cl
95%: 78,5 %-95,0 %), PPV of 89.8% (CI 95 %: 79,5 %-95,3 %); NPV of 94.3% (IC 95 %: 84,6 %-98,1 %) and
an accuracy of 92.0% (Cl 95 %: 85,4 %-95,7 %). Conclusion: SR quantitative elastography by Endoscopic
Ultrasound, EUS is a suitable complement method that improves the EUS-FNA accuracy, by selecting the
most suspicious area to be punctured, and it also guides clinical treatment after getting a negative EUS-FNA
or a non-conclusive result, due to its high sensitivity and specificity levels to diagnose malignant SPL.

Keywords
Elastography, Endoscopic ultrasound, Solid pancreatic lesion, Elasticity, Pancreas.

conducto, por lo que se considera un método para la esta-
dificacion y diagndstico de diferentes entidades, ya sean
consideradas como enfermedades pancredticas benignas o
malignas; y se destaca su papel en el diagnéstico diferencial
de las lesiones sélidas del pancreas (LSP), las cuales repre-
sentan un grupo heterogéneo de entidades que pueden ser
clasificadas como neoplésicas o no neoplasicas, y el adeno-
carcinoma ductal es el tumor maligno mds frecuentemente
detectado, hasta en el 90 % de todas las neoplasias malignas
pancredticas®?.

El cdncer de pancreas es una causa significativa de morta-
lidad con una tasa de supervivencia a 5 afios menor del 5 %
y alcanzan el 20 % en pacientes seleccionados (tumores no
invasivos llevados a reseccién quirdrgica)®. Sin embargo
y a pesar de su utilidad demostrada, la USE no siempre
puede determinar un diagndstico preciso utilizando solo
imdgenes, por lo que la obtencién de tejido del pancreas
mediante la toma de células por aspiracién con aguja fina
guiada por PAF-USE (puncién con aguja fina guiada por
ultrasonograffa endoscépica) permite un diagnéstico defi-
nitivo con un buen rendimiento**”), con una sensibilidad

aproximada del 85 % al 90 %, con falsos negativos del 15 %
y con especificidades que se acercan al 100 %"®.

A pesar de este rendimiento, existen diferentes factores que
lo afectan su de forma sustancial, ya que se trata de un proce-
dimiento exigente desde el punto de vista técnico que puede
requerir multiples punciones con el fin de obtener una mues-
tra suficiente para hacer un adecuado diagnéstico®. Ademds,
existen otros factores que también afectan este rendimiento,
dentro de los cuales estdn la variabilidad interobservador, la
falta de estandarizacién de la técnica, la experiencia del ecoen-
doscopista, la posicion del equipo, el momento del dia, el cali-
bre de aguja utilizado, la técnica, las caracteristicas de las lesio-
nes, la cantidad de pases de la aguja, la presencia del citologo
en la sala, la presencia de pancreatitis crénica, entre otros!*17).
Por estas razones han surgido nuevos métodos no invasivos
que permiten una caracterizacién mds precisa de estas lesio-
nes, mientras que la toma de PAF-USE se limita a los pacientes
con lesiones altamente sospechosas de malignidad. Una de
estas técnicas se llama elastografia™'¥, la cual es un procedi-
miento no invasivo que emergi6 con base en conceptos des-
critos desde 1988, como los de deformabilidad tisular y elasti-
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cidad de un tumor s6lido"”; después, en 1991 las mediciones
de elasticidad del tejido se realizaron mediante la evaluacién
de un médulo de elasticidad después de aplicar una presion
utilizando el término de elastografia por primera vez®**). Esto
llevo al desarrollo de la combinacién de imédgenes en tiempo
real de ecograffa en modo B en 2001?'%, Desde entonces, la
elastografia se ha aplicado al diagndstico de tumores soélidos
de diversos 6rganos, como mama, tiroides, ganglios linfdticos
e higado; pero hasta 2006 se informé por primera vez el uso de
la elastografia para LSP?12324),

Desde el punto de vista técnico, la elastografia se basa en
el fundamento de que la presién ejercida a una lesién diana
por una sonda de ecoendoscopia crea tension (strain), que
difiere segtn la dureza o suavidad del tejido, lo que permite
diferenciar los tejidos considerados benignos como suaves
y los tejidos malignos como duros. La tensién generada a
los tejidos se representa a través de diferentes colores basa-
dos en su elasticidad (rojo es el tejido més blando y azul es
el tejido mas duro) %), Existen dos sistemas diferentes de
elastografia disponibles: el primero se basa en la evaluacién
cualitativa del patron obtenido del estudio elastografico
(elastografia cualitativa: se observa el color de la lesion; si
es azul homogéneo, sugiere malignidad), mientras que el
segundo se basa en una cuantificacién de la rigidez reali-
zada por el software (elastografia cuantitativa)(*%). La ven-
taja mds importante de la elastografia por USE es que puede
proporcionar al endoscopista datos en tiempo real durante
la evaluacién diagnéstica, lo que puede afectar el manejo de
los pacientes al valorar la naturaleza de la lesién y dirigirse
con mayor precision cuando se va a tomar la muestra de
citologfa por el PAF-USE, sin la necesidad de un segundo
tiempo endoscopico o estudios diagndsticos adicionales;
aunque es importante mencionar que la elastografia por
USE atn no se considera una modalidad que pueda reem-
plazar la biopsia. Puede ser un complemento util, debido a
que mejora la precision de la biopsia por PAF-USE al selec-
cionar el drea mds sospechosa para ser puncionada y, ade-
mds, puede ser util para guiar el manejo clinico adicional
cuando la PAF-USE es negativa o no es concluyente(!$2%).

En Colombia no se tienen estudios clinicos que mues-
tren el rendimiento diagnéstico de la elastografia por USE
en las LSP, por lo que, en este estudio, evaluamos cudl es el
rendimiento diagndstico de la elastografia cuantitativa o el
strain ratio (SR) en la diferenciacién de las LSP.

MATERIALES Y METODOS

Objetivo primario

Evaluar el rendimiento diagndstico de la elastografia cuanti-
tativa SR obtenida por ecoendoscopia en las LSP teniendo
como patrén el diagnostico histopatoldgico.
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Diseno del estudio

Estudio de corte transversal, prospectivo, entre enero de
2017 y enero de 2018 en una unidad de referencia en gas-
troenterologia y ecoendoscopia, el estudio fue aprobado
por el comité ético de la unidad y se realiz6 de acuerdo con
la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas, y las pautas de
Buenas Practicas Clinicas®®.

Pacientes

Se realizd un total de 682 ecoendoscopias en este periodo,
de las cuales 71 (10,56 %) fueron pacientes referidos para
puncién de LSP; este grupo de pacientes fue seleccionado
teniendo en cuenta los siguientes criterios de inclusion:
pacientes mayores de 18 anos de edad con diagndstico de
LSP, informe ecoendoscépico que inclufa realizacién de
elastografia cuantitativa SR y toma de puncién guiada por
ecoendoscopia con aguja fina, resultado de citotopatologia
de muestras de puncién conclusivo y firma de consenti-
miento informado. Los criterios de exclusion fueron: pacien-
tes con funcionalidad disminuida mayor a 4 en la escala de
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (Tabla 1)@7),
pacientes con riesgo de hemorragia (indice internacional
normalizado [INR]) > 1,5 o con recuento de plaquetas < SO
000/mm’, pacientes que consumen 2 o mds agentes antia-
gregantes plaquetarios, pacientes con masa pancreatica que
no se logra detectar por USE, pacientes en los que no se logra
la puncién por variantes anatémicas (interposicion de gran-
des vasos, anatomia quirtirgica alterada), mujer embarazada,
pacientes menores de 18 afios y pacientes que no autorizaban
la inclusion de sus datos al estudio. Después de la aplicacion
de los criterios se incluyeron 56 pacientes para el analisis.

Analisis estadistico

La recoleccién de los datos de la poblacién incluida fue rea-
lizada a través de tablas de datos virtuales de Google Drive
realizadas simultdineamente con el procedimiento por un
médico internista fellow de gastroenterologia previamente
entrenado para diligenciar el formulario virtual; estos datos
fueron corregidos e ingresados en el software SPSS (version
12.0; SPSS Inc.). Los datos de SR fueron probados usando
andlisis de varianza unidireccional y se consider6 un valor
p < 0,05 para indicar significancia estadistica. Los datos se
presentan como medias, rangos, porcentajes e intervalos de
confianza (IC) del 95 %, segtin corresponda; la sensibili-
dad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP), el
valor predictivo negativo (VPN) yla precision se calcularon
comparando los diagnésticos realizados por elastografia SR
y los diagnosticos finales dados por citopatologia, la cual se
obtuvo mediante un aspirado tomado por PAF-USE.

Trabajos originales



Tabla 1. Escala ECOG de calidad de vida del paciente

Grado Descripcion

0 Totalmente activo, capaz de llevar a cabo todas las actividades de la vida diaria, previo a la enfermedad sin restriccion.

1 El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempefia normalmente en sus actividades

cotidianas y en trabajos ligeros.

El paciente solo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

2 El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante
varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el 50 % del dia.
El individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales solo.

3 El paciente necesita estar en cama mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las

actividades de la vida diaria; por ejemplo, para vestirse.

4 El paciente permanece en cama el 100 % del dia y necesita ayuda para todas las actividades de la vida diaria, como en la higiene

corporal, la movilizacion en la cama e incluso la alimentacién.

5 Muerto.

Tomada de la referencia®”.

Técnica

La USE en todos los pacientes fue realizada siguiendo
los indicadores de calidad de la American Society for
Gastrointestinal Endoscopy y American College of Gastro-
enterology®, se llevaron a cabo en la sala de gastroente-
rologia de una unidad de referencia para la realizacién de
procedimientos endoscépicos diagndsticos, bajo sedacion
guiada por anestesiélogo, con una combinacién de propo-
fol més remifentanilo, titulada segtn las caracteristicas de
cada paciente. Todos los procedimientos fueron realizados
con un ecoendoscopio marca Pentax lineal (EG3870UTK;
Pentax, Tokio, Japén) combinado con un sistema de ultra-
sonido portétil Doppler color modelo Noblus (Hitachi
Aloka Medical, Tokio, Japén), que incluye el médulo de
elastografia y fueron realizados por un endoscopista experi-
mentado en procedimientos intervencionistas, con més de
1500 ecoendoscopias con puncion realizadas. Se utilizaron
agujas de aspiracion para ecoendoscopia niimero 22 Gauge
(Boston Scientific).

Se utilizo la técnica de succién himeda para la toma de
biopsias con un total de S pases y 4 movimientos dentro
de lalesion, segun las recomendaciones descritas en la lite-
ratura, dado su mayor rendimiento diagnéstico (85,2 %)
frente a la técnica seca (71 %) en nuestra poblacién (resul-
tados en proceso de publicacién). En esta técnica, antes de
puncionar la lesién se retira el estilete (aguja calibre 22)
y se prelava con 5 mL de solucién salina para reemplazar
la columna de aire con liquido. Una jeringa de 10 mL se
prellena con 3 mL de solucidn salina y se utiliza para aspi-

rar posteriormente al realizar la puncion de la lesion. Una
vez la aguja estd dentro de lalesién se mueve 3 veces de un
lado para otro, esta maniobra se repite 4 veces (pases) para
un total de 12 movimientos. Al retirar la aguja, el aspirado
se libera en una lamina aplicando aire®>3". Ademads del
mayor rendimiento diagnéstico, un metaanalisis demostrd
que habia una menor tasa de sangrado cuando se utiliza
esta técnica®. Las muestras se fijaron en alcohol etilico y
fueron enviadas para estudio citopatolégico por un espe-
cialista en patologia.

Para la evaluacién de la elastografia, se marcaron dife-
rentes valores de elasticidad con varios colores que dieron
como resultado diferentes patrones elastogrificos, que se
mostraron superpuestos en imagenes de USE convenciona-
les en modo B, siguiendo las recomendaciones técnicas dis-
ponibles en la literatura publicada hasta el momento®%%.
Como resultante, la representacion de colores de los tejidos
duros, intermedios y blandos son azul, verde/amarillo y
rojo, respectivamente. Para la elastografia, el ecoendosco-
pio lineal se maniobré hacia la luz gastrointestinal adminis-
trando la tensién necesaria para generar una imagen 6ptima
en modo B en 7,5 MHz. La region de interés (ROI) para la
evaluacion elastogréfica se eligié manualmente para abar-
car toda el 4rea objetivo de la LSP (la mayor parte cuando
las dimensiones de la lesién no lo permitian), asi como los
tejidos circundantes. Se requirié una imagen estable de al
menos 5 segundos de duracién para el andlisis cuantitativo
y la definicion final del patrén.

Se eligieron dos areas diferentes (A y B) dentro de la
region de interés para el andlisis elastografico cuantitativo.
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El 4rea A incluye toda la lesién (cuando fue posible), mien-
tras que el drea B incluye el drea de referencia grasa peripan-
credtica fuera del tumor (tejido blando graso) %33, El SR
fue calculado por el software del procesador expresado en
porcentaje teniendo en cuenta las dreas de interés (ROI)
realizando un célculo de la relacion B/A®539), Para limitar
el sesgo de seleccion de las dreas A y B, sus valores de elasti-
cidad se estimaron tres veces en todos los pacientes, el valor
medio de las tres medidas de SR se considerd el resultado
final del anilisis. Se tomé como punto de corte de SR para
definir la presencia de lesiones malignas (duras) los valo-
res > 22, teniendo en cuenta los datos publicados sobre
el diagndstico diferencial de LSP, en especial el punto de
corte recientemente identificado en un estudio realizado en
398 pacientes usando los valores de SR para detectar espe-
cificamente cdncer pancredtico, que fue especificamente de
21,80 + 12,23¢9, punto de corte similar al encontrado por
Itokawa y colaboradores; y de 39,08 + 20,54 también para
céncer pancreatico®®”, y se estimaron las recomendaciones
sobre la técnica publicadas®.

RESULTADOS

Un total de 682 ecoendoscopias fueron realizadas entre
enero de 2017 y enero de 2018, de las cuales 71 (10,56 %),
con un rango de edad de 25-89 afios (media de 62,28 afios),
fueron diagnosticadas con LSP; el tamano de las lesiones
evaluadas tenia un rango de 15-60 mm con una media de
29,34 mm, el rango de SR (%) obtenido fue de 12-189
(media de S1,15). Por una parte, de estos pacientes, 35
(49,3 %) fueron de sexo femenino, con rango de edad de
25-89 afios (media: 63,32 afios), el tamano de la lesién en
este grupo fue de 15-55 mm (media: 30,8041) y el rango
SR (%) en este grupo fue de 13-189 (media: 50,436). Por
otra parte, 36 (50,7 %) pacientes fueron de sexo masculino,
con un rango de edad de 29-87 afios (media: 61,24), el
tamano de lesiones tuvo un rango en milimetros de 15-60
mm (media: 27,97 mm), el rango de SR (%) en este grupo
fue de 12-140 (media: 51,86) (Tabla 2).

Al 100 % de los pacientes les fue realizada la puncidn,
pero en 11 pacientes (6 mujeres y S hombres [15,5 %])
las muestras no fueron suficientes para llegar a una conclu-
sién diagnéstica por parte de patologia, 2 (2,8 %) de los
pacientes de sexo femenino no dieron su autorizacion para
elingreso al estudio y con 2 de los pacientes (2,8 %) de sexo
femenino y masculino no se logra la comunicacién para
conocer el resultado de estudio histopatoldgico. El andlisis
estadistico se realiz6 en 56 pacientes, 24 de sexo femenino
(42,8 %) y 32 de sexo masculino (58,2 %) (Figura 1), los
diagndsticos ecoendoscopicos y su frecuencia y los diag-
ndsticos encontrados posteriormente en el estudio histo-
patoldgico se resumen en la Tabla 2.
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71LSP

En 2 (2,8 %) no se conoce
el resultado de patologia

En 11 (15,5 %) el estudio
patoldgico no fue conclusivo

2 (2,8 %) no autorizaron su

inclusién en el estudio

\/

Total de pacientes incluidos:
56 (78,87 %)*

Figura 1. Diagrama de flujo de inclusién de pacientes en el estudio.
*56 pacientes fueron incluidos en el andlisis estadistico después de la
aplicacion de criterios de inclusion y exclusion propuestos en el disefio
metodoldgico del estudio.

Al hacer el andlisis estadistico se encontrd que la elasto-
grafia cuantitativa por SR (%) permite detectar las masas
pancredticas malignas con una sensibilidad del 94,6 % (IC
95 %: 85,4 %-98,2 %), especificidad del 89,3 % (IC 95 %:
78,5 %-95,0 %), valor predictivo positivo (VPP) del 89,8 %
(IC 95 %: 79,5 %-95,3 %); valor predictivo negativo (VPN)
del 94,3 % (IC 95 %: 84,6 %-98,1 %), exactitud del 92,0 %
(IC 95 %: 85,4 %-95,7 %).

DISCUSION

La prevalencia de LSP no es tan clara. Strang y colabora-
dores informaron una prevalencia de 0,6 % de masas pan-
credticas en donantes de rifién potencialmente sanos®¥;
una prevalencia similar de 0,49 % entre 2941 pacientes
sometidos a tomografia por emisién de positrones con
18F-fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) por causas no rela-
cionadas®. En Japén, de 39 785 exploraciones con FDG-
PET realizadas para la deteccidon de céncer, la prevalencia
de neoplasia pancreética fue inferior al 0,001 %“; una cifra
més estrechamente relacionada con SEER (Survelliance,
Epidemiology and End Results program, Estados Unidos),
que muestra una incidencia general de 0,73 % para 2013, la
cual ha aumentado.

El diagndstico diferencial de las LSP es amplio ya que
representan un grupo heterogéneo de entidades que pueden
ser clasificadas como neoplésicas y no neoplasicas. Las lesio-
nes neoplasicas (también llamadas malignas) son las mas
comunes e incluyen el adenocarcinoma, tumores neuroen-
docrinos, tumor pseudopapilar sélido, pancreatoblastoma,
linfoma, metdstasis y neoplasias misceldneas mas raras*>*>.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

% Rango de

edad (afnos)

Femenino 35 493 25-89
Masculino 36 50,7 29-87
Total 71 100 25-89

Diagnéstico ecoendoscépico

- Cancer en la cabeza del pancreas 51 718
- Cistoadenocarcinoma 1 14
- Lesion de cabeza y cuerpo del pancreas 2 28
- Lesidn del cuerpo del pancreas 4 56
- Lesion focal en la cabeza del pancreas 6 84
- Pancreatitis cronica 2 28
- Tumor de Franz 2 28
- Cancer en la cola del pancreas 2 2,8
- Lesion en el cuello de pancreas 1 14
- Total 71100
Diagnostico histopatoldgico

- Adenocarcinoma 48 67,6
- No diagnostico 15 211
- Pancreatitis cronica 4 5,6
- Tumor sélido pseudopapilar 2 28
- Lesion mesenquimal con atipia 1 14
- Neoplasia papilar oncocitica 1 14
- Total 71 100

- No cumplen con los criterios para el analisis 15 21,1

- Total de pacientes incluidos en el analisis 5 789
estadistico

Como ya se menciond, el adenocarcinoma ductal es el tumor
malignomadsfrecuente del pancreasyrepresentacercadel 90 %
de todas las neoplasias malignas pancreaticas®***). La
American Cancer Society estima que 48 960 casos de cancer
de pancreas se desarrollaron en 2015 en los Estados Unidos y
la mayoria de los pacientes (40 560) morirén de la enferme-
dad“®). La tasa de supervivencia a S afios es menor del 5 %,
alcanzando su punto mas alto, de un 20 %, en pacientes selec-
cionados con tumores no invasivos a quienes les fue realizada
una reseccion quirtrgica®”).

Media Tamafio de lesiones Media SR (%) Media
(rango en mm)
63,32671062 15-55 30,8041 13-189 50,436
61,24544003 15-60 27,9732 12-140  51.867
62,27738159 15-60 29,336 12-189 51,1516

La sintomatologia en general no ocurre hasta que la enfer-
medad esté avanzada y frecuentemente se presenta con
ictericia obstructiva, dolor abdominal, anorexia, pérdida de
peso, pancreatitis aguda, diabetes de nueva aparicién o mal
controlada, o esteatorrea. En la exploracién fisica se pue-
den encontrar hallazgos como ictericia, desgaste muscular,
lesiones cutdneas, adenopatias palpables, hepatomegalia o
masas palpables. En ocasiones, estas lesiones se encuentran
de manera incidental en las pruebas de imagenes abdomi-
nales de vigilancia, durante la evaluacién del dolor abdo-
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minal o en pacientes que presentan anormalidades en las
pruebas de rutina o de diagndstico en el perfil hepatico.
Especialmente el aumento de los niveles de bilirrubina y
fosfatasa alcalina puede conducir a un diagnéstico de coles-
tasis debido ala obstruccién biliar cuando la LSP se localiza
en la cabeza del pdncreas; sin embargo, la gran mayoria de
pacientes cursa sin ningin sintoma, por lo que el principal
objetivo es detectarlo en estadios tempranos. Actualmente,
el ultrasonido, la tomografia axial computarizada (TAC) y
las imdgenes por resonancia magnética (RM) son el pilar
en la evaluacién del 80 %-85 % de las LSP(“$4),

El reto del diagnéstico preoperatorio de las LSP persiste
a pesar del avance en las imdgenes. La PAF-USE se con-
sidera el método de eleccion para detectar y diagnosticar
estas lesiones®*¥. El rendimiento diagndstico es altamente
sensible y especifico®”, aunque existen multiples factores
que afectan surendimiento, lo que ha impulsado el desarro-
llo de nuevos métodos diagndsticos basados en el avance
tecnolodgico, dentro de los cuales estd la elastografia, la cual
se ha utilizado con gran éxito para evaluar otros érganos
distintos al pancreas como mama, tiroides, prostata, cuello
uterino, higado, musculos y otros!*%.

La elastografia se basa en el conocimiento de que diferen-
tes patologias generan procesos como la fibrosis y la inflama-
cion, lo cual aumenta la rigidez de los tejidos. Las pulsacio-
nes vasculares fisiologicas y los movimientos respiratorios
proporcionan las vibraciones y compresiones necesarias que
toma el software para el estudio, es asi como la elastografia se
construye de manera tal que utiliza principalmente la infor-
macién de la onda de pulso adrtico*55. La elastografia se
puede realizar en tiempo real utilizando un equipo de ecoen-
doscopia convencional conectado a un procesador con el
software especifico instalado"***%). Se considera una técnica
facil de aplicar cuando se realiza una endosonografia, no
requiere de preparacion adicional, ni cambios en la posicién
del paciente, ni en el procedimiento anestésico.

Existen dos diferentes generaciones en la elastografia
por USE, la primera generacién permitia solo evaluacién
cualitativa. Giovannini y colaboradores®® publicaron
el primer estudio sobre elastografia guiada por USE en
LSP utilizando la evaluacién cualitativa. Considerando
las lesiones azules (duras) como malignas, se reportd
una sensibilidad y especificidad para malignidad del
100 % y 67 %, respectivamente. Con base en este estu-
dio, se definié un sistema de puntuacién (Tabla 3) que
permitia hacer una clasificacion menos subjetiva de la
elastografia®”. En 2009 Giovannini y colaboradores, en
un estudio multicéntrico con 121 casos, informaron que
la elastografia por ecoendoscopia de USE en la diferen-
ciacién entre masas pancredticas benignas y malignas
alcanzé una sensibilidad 92,3 %, con una especifici-
dad de 80,0 %, un VPP de 93,3 % y un VPN de 77,4 %,
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con una precisién general de 89,2 %. Publicado en ese
mismo afo, Iglesias-Garcia y colaboradores®* evaluaron
a 130 pacientes con masas pancreaticas sélidas y 20 con-
troles, definieron 4 patrones diferentes de la elastografia y
reportaron una sensibilidad del 100 %, especificidad del
85,5 %, VPP de 90,7 %, VPN del 100 % y una precisién de
94,0 %. Todos los sujetos fueron evaluados por 2 endoso-
nografistas que hicieron la misma interpretacién en 121
de 130 casos y 20 de 20 controles, con un indice kappa
de 0,772 como evaluador de concordancia. Para 2015,
Soares J-B y colaboradores evaluaron la concordancia
interobservador y concluyeron que la elastografia guiada
por USE es reproducible en la evaluacién de LSP, incluso
entre ecoendoscopistas sin experiencia o con experiencia
limitada®*). Sin embargo y a pesar de los resultados des-
critos, se trata de una técnica subjetiva y dependiente del
operador, que tiene como principal problema la reprodu-
cibilidad de la imagen dentro del procedimiento, por lo

que la investigacién siguié avanzando(®.

Tabla 3. Clasificacion de patrones elastograficos para USE

Color y patrén Rigidez Malignidad
Homogéneo, predomina el verde Suave No
Heterogéneo, predomina el verde Intermedio No
Heterogéneo, predomina el azul Duro Si
Homogéneo, predomina el azul Duro Si
Heterogéneo, verde y azul sin color Intermedio  Indeterminada
predominante duro

Tomada de la referencia®™”.

Actualmente, la elastografia por USE de segunda genera-
cion, ademads de la evaluacion cualitativa, también permite
una estimacién cuantitativa de la rigidez del tejido con 2
enfoques diferentes: relacion de deformacién (SR) y el his-
tograma de deformacion. El mds ampliamente difundido
y con mayor cantidad de estudios es el SR, por lo que fue
tomado como criterio base del estudio; el SR compara la
tension entre el drea objetivo A y otras dreas de referencia
B, para proporcionar datos cualitativos mas objetivos**7.
Diferentes estudios utilizan SR para diagnosticar diferen-
cialmente el carcinoma pancreitico®**”). Todos ellos
tienen variantes en la toma de las 4reas de interés a ROI,
algunos de ellos toman el tejido pancreitico sano, tejido
peripancredtico y la grasa mesentérica, y otros toman la
pared duodenal como referencia para obtener el SR. En
nuestro estudio se tomoé la grasa peripancredtica como
comparador de las lesiones (ROI B), teniendo en cuenta
que se trata de un tejido blando que se puede evaluar
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facilmente en la misma imagen o corte ecografico dada la
cercania anatdmica de estas estructuras y que es el patrén
utilizado en las lesiones de mama, con las que inicialmente
fue descrita esta técnica(®*7).

El rendimiento diagnéstico de la elastografia cualita-
tiva SR se ha evaluado a través del tiempo en diferentes
metaandlisis. En 2012 la elastografia tuvo una sensibilidad
del 95 % (IC 95 %: 93 %-96 %) y una especificidad del 69 %
(IC 95 %: 63-75 %)Y; en 2013 se evaluaron 13 estudios
con 1042 casos y una sensibilidad del 95 % (IC 95 %: 94 %-
97 %), una especificidad de 67 % (IC 95 %: 61 %-73 %), y
un Odds ratio (OR) de 42,28 (IC 95 %: 26,90-66,46)7?.
También en 2013 otro metaanilisis incluyé 7 estudios con
752 pacientes y encontr6 que la sensibilidad de la elasto-
grafia por USE para el diagndstico diferencial de masas
pancredticas s6lidas fue del 97 % (IC 95 %: 0,95-0,98) y
la especificidad fue del 76 % (IC 95 %: 0,69-0,82). El 4rea
bajo la curva (ROC) fue de 0,9529. La razén de probabili-
dad positiva combinada fue de 3,71 (IC 95 %: 2,72-5,07)
y la razén de probabilidad negativa fue de 0,05 (IC 95 %:
0,02-0,13). Otro metaanalisis publicado en este mismo
ano incluy6 10 estudios con un total de 781 pacientes y
report6 que la sensibilidad fue de 92 % (IC 95 %: 0,89-
0,95), la especificidad del 76 % (IC 95 %: 0,67-0,83), razén
de verosimilitud positiva (LR [+]) del 2,84 (IC 95 %: 2,05-
3,93), razén de verosimilitud negativo (LR [-]) de 0,12
(IC 95 %: 0,08-0,19) y OR diagnéstico de 24,69 (IC 95 %,
12,81-47,59)%, Sin embargo, todos estos estudios mues-
tran una heterogeneidad significativa dada por la variabi-
lidad entre ensayos clinicos controlados tomados para su
realizacion, principalmente en la escogencia de diferentes
areas de ROI (el 4rea de referencia blanda B); otro factor a
tener en cuenta es la distancia del drea de referencia desde
el ecoendoscopio, que también impacta significativamente
las mediciones de SR, y de diferentes puntos de corte de
SR, sumados a la subjetividad de la elastografia cualitativa.

Mas recientemente, en 2018 un nuevo metaanalisis que
incluy6 un total de 19 estudios que reunieron 1687 pacien-
tes alos cuales se les realiz la elastografia cuantitativa mos-
traron una sensibilidad del 95 % (IC del 95 %: 0,93-0,97),
especificidad del 61 % (IC 95 %: 0,56 a 0,66), LR (+) de
2,64 (IC 95 %: 1,82-3,82) y LR (-) de 0,10 (IC 95 %: 0,06-
0,16)%. En nuestro estudio se encontré una sensibilidad
del 94,6 % (IC 95 %: 85,4 %-98,2 %), lo cual corresponde a
las cifras de sensibilidad reportadas en los metaanélisis; sin
embargo, la especificidad fue del 89,3 % (IC 95 %: 78,5 %-
95,0 %), lo cual es un poco més alta de lo reportado en la
literatura; nosotros explicamos este hallazgo debido a que
nuestros pacientes tenfan lesiones mds avanzadas y mds

grandes (en promedio, 30 mm), lo cual aumenta significa-
tivamente la posibilidad de malignidad (86,9 %-93,2 %)
(777%), La edad de los pacientes y la metodologfa permitieron
la disminucién de factores de confusién previamente iden-
tificados en la literatura, como la toma de grasa peripan-
credtica como comparador (tejido suave, ROI B), la toma
del promedio de 3 diferentes SR en el mismo paciente, el
uso de un punto de corte estdindar previamente evaluado
(> 22), la experiencia del endosonografista y la utiliza-
cién de equipos con més tecnologia. Asimismo, la dismi-
nucion de factores de confusiéon también se logré con el
seguimiento de las recomendaciones sobre los principios
técnicos de la elastografia tisular en tiempo real que fueron
descritos recientemente en detalle por la Federacion euro-
pea de Sociedades de Ultrasonido en Medicina y Biologia
(EFSUMB) vy la Federacién Mundial de Ultrasonido en
Medicina y Biologia (WFUMB). En resumen, estos par-
metros son el uso del transductor apropiado y la selec-
cién adecuada de la frecuencia, cantidad de cuadros por
segundo, linea de densidad, velocidad de palpacién y ampli-
tud, filtros de ruido (ultrasonografico), persistencia, rango
dindmico de elasticidad y otros pardmetros de calidad (p.
ej., visualizacién del grafico de deformacién) 7>V, Por su
parte, el VPP de 89,8 % (IC 95 %: 79,5 %-95,3 %), VPN
de 94,3 % (IC 95 %: 84,6 %-98,1 %) y exactitud del 92,0 %
(IC 95 %: 85,4 %-95,7 %) son resultados congruentes con
los encontrados en un estudio recientemente publicado
retrospectivo de 116 pacientes (97 con lesiones malignas
y 19 con lesiones benignas), con una mediana de edad de
55,9 afos; se us6 un punto de corte de SR de 7,75 con una
especificidad del 99,9 %, sensibilidad del 90,7 %, VPP del
99,9 %, VPN del 67,9 % y precisién del 92,2 %)

CONCLUSION

El diagnostico diferencial de las LSP sigue siendo uno de
los desafios diagnosticos mas dificiles en la préctica clinica.
La PAF-USE es el mejor método para diagnosticar tumores
sélidos pancredticos debido a su alta sensibilidad y especi-
ficidad cuando se combina con la elastografia cuantitativa.
Sin embargo, la elastografia por USE atn no se considera
una modalidad que pueda reemplazar la biopsia. Pero cabe
resaltar que es un complemento 1til, ya que mejora la pre-
cision de la biopsia por PAF-USE al seleccionar el drea mds
sospechosa para ser puncionada. Adicionalmente, es util
para guiar el manejo clinico adicional, cuando la PAF-USE
es negativa o no es concluyente, dado que, como muestra
este trabajo, es altamente sensible y especifica en el diag-
nostico de los tumores malignos del pancreas.
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