UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

UTILITAT DE L'ELASTOGRAFIA MITJANCANT L'ECOENDOSCOPIA
EN EL DIAGNOSTIC DE LA PANCREATITIS CRONICA

MIQUEL MASACHS PERACAULA

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: @ M) http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: @@@@ http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: @@@@ https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




VALL D'HEBRON

16/06/2020 09:14:23

TX:100% MI:<0.4 TIS:<0.4 ' G-18 c:4 O

ELST
PB 6cm MEDIANEE ® 118/ 278

UTILITAT DE LELASTOGRAFIA

MITJANCANT LECOENDOSCOPIA
EN EL DIAGNOSTICDE LA

PANCREATITIS CRONICA

Tesi Doctoral
Miquel Masachs Peracaula

Departament de Cirurgia

2021







UrnB

Universitat Autonoma
de Barcelona

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA
PLA DE RECERCA

PROGRAMA DE DOCTORAT DE CIRURGIA |
CIENCIES MORFOLOGIQUES RD 99/2011

DEPARTAMENT DE CIRURGIA

NOM | COGNOMS: MIQUEL MASACHS PERACAULA
DNI/NIE/PASSAPORT: 77915086X
CORREU-E: miquelmasachs@gmail.com

Titol del projecte

UTILITAT DE LELASTOGRAFIA MITJANCANT L'ECOE‘NDOSC(\)PIA ENEL
DIAGNOSTIC DE LA PANCREATITIS CRONICA

LiNIA DE RECERCA (AREA DE CONEIXEMENT):
Endoscopia digestiva (cirurgia)

DIRECTOR 1: DIRECTOR 3:
Oscar Gonzélez Lopez Manel Armengol Carrasco
DIRECTOR 2: TUTOR:

José Maria Balibrea Del Castillo Manel Armengol Carrasco






Dedicada a:
Als meus pares, Carme i Miquel, pels valors que m’han transmes de ben petit.

Ala memoria dels meus avis, Teresa i Ramona, Lluis i Josep per tota I'estimacio

rebuda, per recordar-me qui soc i d’on vinc.
Al meu germa Xavier, per ser-hi sempre.

A les meves filles, Alba i Julia per donar-me la forca necessaria per comencar i

acabar aquest projecte.

A T'Anna, per entendre’'m i agrair que tolerés els meus estudis amb paciéncia infinita.






AGRAIMENTS

Aquesta Tesi Doctoral és fruit del suport i recolzament rebut de varies persones que,
cadascu alasevamanera, m’han ajudat adur aterme aquest projecte amb entusiasme,

motivacio i, per damunt de tot, amb moltes ganes d’aprendre.
Primer de tot, donar les gracies als directors de la Tesi:

e Al Dr. Oscar Gonzalez Lépez, per confiar amb mi, amb el seu recolzament, els
seus consells i el sentit practic en tractar els problemes han sigut fonamentals du-
rant la tesi.

e Al Dr. José Maria Balibrea Del Castillo, el seu taranna cientific, el seu recolzament

i consells durant la tesi.

e Al Dr. Manel Armengol Carrasco, per la seva ajuda académica, accessibilitat, el seu

esperit critic i constructiu.

Tot i no dirigir-me la tesis vull agrair tota la feinada, el suport i la rigorositat del Dr.
Marc Beisani Pellissé per tirar endavant aquest projecte. Per la seva generositat aca-
demica i intel.lectual. Moltes gracies per la paciéncia i comprensié durant aquesta
Ilarga etapa.

Ales persones que van confiar amb miiamb el seu aprenentatge i vitalitat m’he format

com a endoscopista:

e Al Dr. Josep Ramon Armengol Mir¢, per oferir-me l'oportunitat d’aprendre endosco-
pia al seu costat, ajudar-me i confiar en mi. Per la seva generositat i per transmetre
tota la seva saviesa. Del 2010 al 2019 he tingut I'oportunitat d’assistir cada any al
congrés internacional intervencionista gastrointestinal que es realitza a Seul (Ko-
rea) acompanyant el Dr. Armengol. Una gran experiéncia cientifica i vivencial que

m’ha ajudat a madurar com a persona i professionalment.




e Al Dr. Joan Dot Bach, per creure en mi, sempre he tingut el seu recolzament. Per

tota I'endoscopia que m’ha ensenyat tots aquests anys i la seva veritable amistat.

e Al Dr. Monder Abu-Suboh Abadia que sempre m’'ha ofert generosament els seus
coneixements en el mén de I'endoscopiail’aprenentatge de I'ecoendoscopia. Amici
company. Aprenentatge i rigor en ecoendoscopia. Compartir els anys de doctorands

i acabar aquest projecte ambddés amb la tesis doctoral.

e Al Dr. Jordi Armengol Bertroli amic i company. Moltes gracies pel teu suport, res-

pecte i confianca rebuda sempre.

Als companys de feina del servei d’'endoscopia del Hospital Vall Hebron per I'ajuda
i confianca en tot aquest temps; Anna Benages, Mario Pascasio, Marc Pigrau, Jorge

Guevara, Lola Castillo.

A la Maria Angels Mil3, per I'entusiasme que ens transmetia quan vam iniciar el pro-
jecte de tesis, la forca de treball i la perseveranca “ja saps que et toca peque”. Moltes

gracies per tot.

Per I'eficiencia, capacitat de treball i gestié que teniu tot el personal d’infermeria d’en-
doscopia; Carolina Clavera, David Suarez, Rosa Val, Montse Victor i Carme Carballo

i auxiliars d’infermeria, Carme Marti, Montse Marti, Nuria Sanchez i Esther Marti.
Al servei d’anestesiologia, a tots els anestesiolegs que sempre han ajudat, per la pa-
ciénciaimmensa en la corba d’aprenentatge d’'un endoscopista o en una nova técnica
endoscopica.

Als amics d’Amer, tot i la distancia, per ser-hi sempre.

Agraiment a tota la familia en especial a 'Anna, I'Alba i la Julia, al papa, la mama i

en Xavier.









29
31
48
54
67

75
79
83
87
89
89
90
921
94
97
99
103
110
125
139
143
147

ABREVIATURAS

TABLAS

FIGURAS

RESUMEN

1. INTRODUCCION
1.1. PANCREATITIS CRONICA
1.2. ECOENDOSCOPIA
1.3. ELASTOGRAFIA

INDICE __

1.4. CLASIFICACION DE ROSEMONT; CRITERIOS DIAGNOSTICOS

PARALAPC
2.SITUACION ACTUAL. JUSTIFICACION TESIS
3. HIPOTESIS
4. OBJETIVOS
5.PACIENTES | METODO
5.1. TIPO DE ESTUDIO
5.2.CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
5.3 PROCEDIMIENTO ENDOSCOPICO
5.4.VARIABLES AESTUDIO
5.5. ANALISIS ESTADISTICO
6. RESULTADOS
6.1 Poblacién del estudio
6.2. EUS-EG cualitativa
6.3. EUS-EG cuantitativa
7.DISCUSION
8. CONCLUSIONES
9. ANEXO
10. BIBLIOGRAFIA







EUS:

EUS-EG:

EUS-EG cualitativa
EUS-EG cuantitativa
SR:

CEUS:
CEHMI-EUS:

PC:

EUS-PAAF:

PAAF:

Us:

CPRE:

RM

CPRM:

TC:

s-CPRM:

TNM:
ROI:
IPE:
CFA:
DM:
DM-PC:
GPA:
TIGAR-O:
AUC:

S:

E:

VPP:
VPN:
FN:

FP:

PAI:
IPE:
CFA:
PDAC:

ABREVIATURAS

ecoendoscopia digestiva.

elastografia mediante EUS

elastografia cualitativa mediante EUS
elastografia cuantitativa mediante EUS

“strain ratio” o coeficiente de tension o elasticidad
constraste mediante EUS.

contraste mejorado EUS de alto indice mecanico
pancreatitis cronica

puncion aspiracién con aguja fina guiada por EUS
puncidn aspiracién con aguja fina

ecografia transabdominal

colangio pancreatografia retrograda endoscépica
resonancia magnetica

colangio pancreatografia por resonancia magnética
tomografia computerizada

secretina dindmica mediante colangio pancreatografia
por resonancia magnética

clasificaciéon estadiaje neoplasias

regién de interés o estudio

insuficiencia pancreatica exocrina

coeficiente de absorcién de grasas

diabetes mellitus

diabetes secundariaala PC

glucemia plasmatica en ayunas

sistema de clasificacion etiolégica de la PC

area bajo la curva ROC

Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

Falsos negativos

Falsos positivos

Pancreatitis autoinmune

Insuficiencia pancreética exocrina

coeficiente de absorcion grasa

Adenocarcinoma ductal de pancreas







34

a4

44
45

45
45
46
68
69
72

73

99
101

102
103
105

109

111
122

TABLAS ____

Tabla 1. Factores etioldgicos / de riesgo de pancreatitis cronica basado en la
clasificacién TIGAR-O.

Tabla 2. Clasificacién de Cambridge para la Colangiopancreatigrafia retroé-
grada endoscépica

Tabla 3. Clasificacion de Cambridge adaptada a la Ecoendoscopia

Tabla 4. Clasificacion de Cambridge adaptada a Tomografia o Colangio Re-
sonancia magnética

Tabla 5. Clasificacion de Manchester

Tabla 6. Sistema ABC (Ramesh, modificado segtin Biichler)

Tabla 7. Criterios de diagnéstico de pancreatitis crénica M-ANNHEIM
Tabla 8. Hallazgos EUS parenquimatosos de PC

Tabla 9. Hallazgos EUS ductales de la PC

Tabla 10. Correlacién de las imagenes EUS de la PC con los hallazgos his-
tologicos.

Tabla 11. Clasificacion de la pancreatitis crénica segun los criterios
de Rosemont

Tabla 12. Motivo de Estudio EUS

Tabla 13. Criterios mayores y menores de la clasificacién de Rosemont para
clasificar los diferentes grados de PC

Tabla 14. Caracteristicas demograficas de la poblacion del estudio
Tabla 15. Resultados de la EUS-EG cualitativa del pancreas.

Tabla 16. Anélisis comparativo de la EUS-EG cualitativa del pancreas en los
diferentes grupos

Tabla 17. Célculo de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo posi-
tivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de la EUS-EG cualitativa.

Tabla 18. Resultado de la EUS-EG cuantitativa del pancreas

Tabla 19. Calculo de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo posi-
tivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de la EUS-EG cuantitativa para
las diferentes agrupaciones de diagndsticos segtiin Rosemont (Grado 1: pan-
creas normal; Grado 2: pancreas indeterminado para PC; Grado 3: pancreas
sugestivo de PC; Grado 4: compatible con PC).







37

39

41
48

50

53

54

56

60

FIGURAS ____

Figura 1.Paciente con antedecedentes de una malformacion en la unién bili-
opancredtica que presenta pancreatitis de repeticion.

Figura 2. Paciente con antedecedentes de una malformacién en la unién bili-
opancreatica que presenta pancreatitis de repeticion.

Figura 3. A. EUS en modo B en cuerpo de pancreas.

Figura 5. El equipo utilizado era un ecoendoscopio radial 160 de Olympus
(GF-UE 160) y una sonda EUS radial ( EVIS-ME2 Olympus PREMIER PLUS)

Figura 6. A. La ecoendoscopia mediante EUS lineal visualiza una lesion hipo-
ecoica, con margenes mal de definidos, heterogénea de 32 mm. de diame-
tro. B. La imagen muestra una puncién con aguja guiada por ecoendoscopia
(EUS-PAAF) de la lesién descrita en la imagen A. La citologia diagnosticé un
adenocarcinoma ductal de pancreas.

Figura 7. EUS-EG cualitativa. En la imagen de la izquierda muestra EUS en
modo B en cuerpo de pancreas. En la derecha vemos un ejemplo de EUS-
EG cualitativa en la cabeza de pancreas. Muestra un patrén heterogéneo de
predominio verde con zonas mixtas ( amarillas / azules).

Figura 8 A. La ecoendoscopia mediante EUS radial visualiza una lesién hipo-
ecoica, con margenes bien definidos, en cola de pancreas. B. Se administra
contraste endovenoso durante la realizacion de la EUS (CEUS) y a los 16
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ecoica, heterogénea, de 40 mm. con margenes mal definidos. La EUS EUS-EG
cualitativa muestra un patréon heterogéneo azul con ligeras lineas verdes. La
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noma ductal de pancreas.
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Criterio Mayor A .D1:dilatacién wirsung 4.8 mm. D2: colédoco 6.3 mm. E.
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del conducto de wirsung hiperecoico en mas del 50% en cuerpo y cola Cri-
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enfunciénde los diferentes grados de PC segun la clasificacion de Rosemont.
Grado 1: diagnodstico de pancreas normal. Grado 2: Diagnéstico indetermi-
nado de PC. Grado 3: Diagndstico Sugestivo de PC. Grado 4: Diagndstico
consistente de PC. * p < 0.0001.
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Utilidad de la elastografia mediante la ecoendoscopia en el diagndstico de la pancreatitis cronica

107

111

112

113

113

114

115

116

117

Figura 23. Distribucién agrupadade los grado <3 vs el grado 4 de los patrones
obtenidos en la EUS-EG cualitativa. * p < 0.0001.
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Grado 4; Diagndstico consistente de PC.

Figura 26. Esquema de comparaciones de forma agrupada de los grados de
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Figura 28. Andlisis EUS-EG cuantitativa comparativo entre grado 1 vs los
grados * 2 representado con histogramas. grado 1 (Pancreas Normal). Grados
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mal o Indeterminado para PC). Grado 23. ( Sugestivo y Consistente con
diagndstico de PC).

Figura 31. Analisis EUS-EG cuantitativa comparativo entre los grados <3 vs
el grado 4 representado con diagrama de caja. Grado <3 (Pancreas Normal,
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Figura 32. Andlisis EUS-EG cuantitativa comparativo entre los grados <3
vs el grado 4 representado con histogramas. grado <3 ( Grupo Pancreas
Normal, Indeterminado y Sugestivo para PC). Grado 4 ( Consistente con
diagndstico de PC).

Figura 33. Curvas ROC. Curva ROC Grado 1vs grado = 2. Se ha calculado el
Area Bajo la Curva (AUC) de la curva ROC que es de 0.86 y el mejor punto
de corte seglin AUC es 3.08. Curva ROC en los grados < 2 vs los grados = 3.
Se ha calculado el Area Bajo la Curva (AUC) de la curva ROC que es de 0.82
y el mejor punto de corte segiin AUC es 3.77. Curva ROC en los grados = 3vs
el grado 4. Se ha calculado el Area Bajo la Curva (AUC) de la curva ROC que
esde 0.77 y el mejor punto de corte seglin AUC es 3.77.







RESUMEN ____

INTRODUCCION

La sospecha diagnodstica de pancreatitis cronica (PC) se llega por una conjuncién de
datos clinicos, métodos de imagen y / o pruebas funcionales. El diagnéstico de PC
mediante pruebas de imagen se basa en los cambios morfoldgicos de la glandula que
suelen ser muy evidentes en sus fases avanzadas, pero dificiles de detectar en los
estadios iniciales. La ecoendoscopia (EUS) es una técnica util en el diagnostico de PC
porque nos permite identificar los cambios parenquimatosos y ductales del pancreas.
Los criterios de Rosemont se han propuesto para establecer los diferentes grados de
PC mediante EUS. La elastografia mediante EUS (EUS-EG) es una nueva prueba de
imagen que nos permite establecer diferencias de dureza origidez entre el tejido en-
fermoy el tejido normal. Para llegar al diagndstico final de PC el patrdn de referencia
es la histologia. No tenemos una prueba estandar radiolégica para el diagnostico de
PC, las exploraciones del pancreas mediante la EUS o la CPRM nos pueden ayudar a
definir. Laimagen obtenida con la EUS-EG nos da unindice de elasticidad de los tejidos
y esto podria estar relacionado con los hallazgos histopatoldgicos. La EUS-EG podria

aumentar el rendimiento diagndstico de la EUS, nos podria clasificar los grados de PC.

HIPOTESIS

La hipodtesis que se ha propuesto en este estudio es que la informacion obtenida me-

diante EUS-EG es Util para el diagnéstico y clasificacion de la PC.

OBJETIVOS

Evaluar la eficacia de la EUS-EG cualitativa y la EUS-EG cuantitativa como tests di-

agnosticos y clasificatorios parala PC.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Valorar la sensibilidad y la especificidad de los resultados obtenidos mediante EUS-
EG cualitativa y de los resultados obtenidos mediante EUS-EG cuantitativa para el
diagnostico vy la clasificacion de la PC de acuerdo con los grupos definidos por los

criterios de Rosemont.

METODO

Se diseid un estudio retrospectivo y unicéntrico en el Hospital Universitari Vall d’He-
bron de Barcelona para evaluar el diagnéstico y estadificacién de PC mediante EUS
y EUS-EG cualitativa y cuantitativa. Para ello se utilizaron la informacién recogida
en la base de datos prospectiva del servicio de aquellos pacientes a los que se habia
realizado una EUS diagnéstica entre el periodo mayo 2014 a julio de 2018. De cada
paciente se recogieron la edad, sexo, habito tabaquico y el consumo de alcohol, asi
como el motivo de exploracion de la realizacién de la EUS diagndstica del tracto gas-
trointestinal alto. Se examinaba minuciosamente el parénquima pancreatico y los
conductos pancreaticos para identificar posibles cambios que sugirieran PC tanto
con EUS convencional como con EUS-EG. La EUS-EG consiste en la deteccion de
diferentes grados de elasticidad dentro de la imagen en modo B representados con
diferentes colores. Tenemos 2 formas de analizar la EUS-EG. La EUS-EG cualitativay
la EUS-EG cuantitativa. Enla EUS-EG cualitativa se consigue un patréon de colores. Las
areas de los tejidos duros se muestran en azul oscuro, las areas de tejido medio-du-
ras en azul-verde, las areas de tejido intermedio en verde o amarillo y las partes de
tejido blando en rojo. Para analizar la EUS-EG cualitativa clasificamos los pacientes
en 2 patrones; un patrén homogéneo predominante verde y un patrén heterogéneo
verde con dreas mixtas (amarillo y azul ). La EUS-EG cuantitativa es un célculo que
se basa en laimagen EUS-EG cualitativa obtenida. Se seleccionan dos areas (A 'y B),
el drea A representa el drea de pancreas objetivo. El area B se refiere a un area de
referencia blanda (roja) fuera del area bajo investigacion. El cociente B / A ( relacién

de deformacion o “strain ratio”) es la medida de la evaluacién EUS-EG cuantitativa.



RESULTADOS

Seincluyeron 163 pacientes que consultaron para la realizaciéon de una EUS diagnés-
tica al servicio de endoscopias del Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona.
La clasificacion de la poblacion del estudio segun los criterios de Rosemont fue 53
pacientes en Grado 1 o diagnéstico de pancreas normal, 50 pacientes en Grado 2 o
diagnéstico indeterminado, 27 pacientes en Grado 3 o diagndstico sugestivo de PC
y 33 pacientes en grado 4 o diagndstico consistente con PC. De los 163 pacientes
habia 103 mujeres y 60 hombres. Habia mas hombres en el grado 4 y mas mujeres
en los 3 grados restantes. Se encontraron diferencias significativas en los diferentes
grados. En la variable edad, con una media de 60.6 anos los 4 grados son similares,
sin diferencias estadisticamente significativas. En el grado 4 la variable consumo de
alcohol fue superior con diferencias significativas en los diferentes grados estudiados.
Enlavariable fumador seregistraron mas fumadores en el grados 3y 4 con diferencias
significativas en los diferentes grados estudiados. Al realizar la EUS-EG cualitativael
patron heterogéneo fue el mas frecuente, encontrandose en 116 pacientes (71%). El
patron homogéneo fue predominante en el grado 1 ( pancreas normal), observandose
enel 75.5% de los pacientes de dicho estadio. Ademas, el 85% de todos los casos con
patréon homogéneo correspondieron al grado 1. En cambio, el patrén heterogéneo
fue el mas frecuente en los grados 2, 3 y 4 observandose en el 88%, 100% y 97%
de los pacientes, respectivamente. El 89% de los casos que presentaron un patrén
heterogéneo correspondian a alguno de estos tres grados. Al comparar ladistribuciéon
de los patrones obtenidos en los diferentes grados, se encontraron diferencias sig-
nificativas entre el grado 1y el resto de grados ( p<0.0001), pero no en los demas. Al
comparar los resultados de forma agrupada, los pacientes con grado 1 versus aquellos
con grado mayor de 1, los pacientes con grado 1 o 2 versus aquellos con grado 304y
los pacientes con grados del 1 al 3versus aquellos con grado 4 este analisis se observé
que la distribucién de patrones era significativamente diferente en todos los casos
(p<0.0001), siendo el patron heterogéneo siempre mas frecuente en las agrupaciones

de grados superiores.
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A partir de estos resultados concluimos que la EUS-EG cualitativa es un buen test di-
agnostico parala PC. Un patréon heterogéneo diagnosticala PCconuna S 94%,E 75%,
VPP 89% y VPN 85%. La EUS-EG cualitativa discrimina claramente entre pancreas
normal y el resto de grupos pero no entre los diferentes grados de consistente, suge-
rente e indeterminado para PC. Un patréon homogéneo verde diferencia cuando se
tratade un pancreas normal y un patrén heterogéneo verde con zonas mixtas (azules,
amarillas) cuando se trata de cambios en el parénquima compatibles con PC. El patrén
heterogéneo ofrecia una S del 98% y E 45% para detectar pacientes con pancreas
sugestivo o consistente con PCy una Sdel 97% vy E del 35% para detectar pacientes
con pancreas consistente con PC. La relacion de deformacion o “strain ratio” (SR) es
la medida de evaluacién de la variable EUS-EG cuantitativa. Al realizar la EUS-EG
cuantitativaenlos grado 1, 2,3y 4 lacifrafuede 2.8, 3.7,4.8 y 5.1 respectivamente.
El SR es menor en el grado 1y progresivamente aumenta en los diferentes grados
hastael grado 4. Al comparar los resultados entre los diferentes grados se observaron
diferencias significativas entre los 4 grados (p < 0.001y p < 0.003) salvo al comparar
grado 3congrado4 quelap=0.89. Alcomparar el SR entre los diferentes grados el SR
siempre fue menor en los grados inferiores; grado 1 con los de grados > 2 ( 2.8 versus
4.4),grados < 2 conlos grados = 3 (3.2 versus 4.9), grados < 3conel grado 4 ( 3.6 versus
5.1).Entodas las comparaciones realizadas se aprecié una diferencia estadisticamen-
te significativa (p< 0.0001). A partir de lainformacién EUS-EG cuantitativa obtenida
en los diferentes grupos de pacientes segun la clasificacién de Rosemont y a medida
que la fibrosis pancreatica aumenta en la PC, estos grupos podrian corresponder a
diferentes estadios de la enfermedad. En el analisis binario no logramos establecer
esta correlacién. Una razén de tension igual o superior a 3.08 con una sensibilidad
80% vy especificidad de 81% y un VPP 90% es indicativa de PC, sin poder diferenciar
indeterminada, sugerente o diagndstica. Al analizar un punto de corte paradiferenciar
sugerente o diagndsticade PC o un punto de corte para diferenciar diagnésticade PC
conelresto las sensibilidades son correctas pero las especificidades bajas. Unarazén
detensionigual o superior a 3.38 para diagnosticar de sugestivo o consistente para PC
conuna$S87%, E 69%y VPP 62%. Una razén de tension igual o superior a 3.38 para
diagnosticar de consistente para PC conuna S 88%, E 58% y VPP 35%.



CONCLUSIONES

La EUS-EG tanto cualitativa como cuantitativa permite discriminar entre un pancre-
as normal y una pancreatitis crénica pero no permite distinguir entre los diferentes
grados de pancreatitis crénica. La EUS-EG cualitativa es un buen test diagnostico para
la pancreatitis crénica. Un patron heterogéneo diagnostica la PC con una S 94%, E
75%y VPP 89%.La EUS-EG cualitativa discrimina claramente entre pancreas normal
y el resto de grupos pero no entre los diferentes grados de consistente, sugerente e
indeterminado para PC. La EUS-EG cuantitativa es un buen test diagndstico para la
pancreatitis crénica. Una razén de tensién igual o superior a 3.08 diagnosticauna PC
conuna S80%, E81%y VPP 90%. La EUS-EG cuantitativa discrimina entre pancreas
normal y el resto de grupos pero no entre los diferentes grados de consistente, suge-
rente e indeterminado para PC.
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1.1. PANCREATITIS CRONICA

La pancreatitis crénica (PC) es una enfermedad del pancreas que cursa con episodi-
os inflamatorios recurrentes con reemplazo del parénquima pancreatico por tejido
conectivo fibroso. Estareorganizacién fibrética del pancreas conduce auna progresi-
va insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina. Ademas, surgen complicaciones
caracteristicas, tales como seudoquistes, obstrucciones del conducto pancreatico,
obstruccion duodenal, complicaciones vasculares, obstruccion de los conductos bili-
ares, desnutricion, dolor y es un factor de riesgo para el desarrollo de un carcinoma
pancreatico. El dolor es el principal sintoma de pacientes con PC. La PC reduce sig-
nificativamente la calidad de vida y la esperanza de vida de los pacientes afectados.
Las manifestaciones clinicas de laenfermedad son muy diversas. Su sintoma principal
es el dolor, que suele aparecer en fases iniciales cuando tanto las manifestaciones
funcionales o estructurales detectables no se han desarrollado [1]. Recientemente,
lairrupcion de la EUS ha permitido detectar minimos cambios estructurales en fases
iniciales que sefalan la presencia de una PC [2]. Sin embargo, la ausencia en este mo-
mento de un patrén de referenciaimpide conocer su verdadera precision diagndstica.
Loégicamente, el manejo de un paciente con PC incluye inicialmente el tratamiento
del dolorylaevaluaciény tratamiento de la insuficiencia pancreatica. El tratamiento
puede ser fundamentalmente farmacolégico, endoscépico y quirurgico por lo que el
abordaje siempre ha de ser multidisciplinario [3]. Probablemente, la complejidad de
esta enfermedad pancreatica, su dificultad para el diagndstico preciso y esta diver-

sidad de tratamientos justifica la escasez de guias consensuadas para su manejo [4].
1.1.1. Epidemiologia

Se harealizado un estudio espanol multicéntricoliderado por el Dr. Dominguez-Mufoz
de estimacion de laincidenciade la PC en Espafa.[5] Se estimé laincidenciade PC en
Espanadiagnosticada mediante ecoendoscopia (EUS) y se evaluaron los factores de ri-
esgoy las complicaciones locales detectadas. Es un estudio observacional, descriptivo,
de los casos diagnosticados de PC en los centros sanitarios espanoles con unidad de

EUS. Mediante un cuestionario estructurado se valord laincidencia de la enfermedad
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(casos detectados en 18 meses: de enero 2011 a junio 2012), los factores de riesgo,
el nimero de criterios EUS y la clasificacion de Rosemont, asi como la frecuencia de
complicaciones locales. Se seleccionaron 23 centros sanitarios con un area de refe-
rencia total de 14.752.704 habitantes. En el periodo de estudio se diagnosticaron
1.031 casos de PC, con una incidencia de 4,66 casos por 10° habitantes-afio (IC 95%
4,65-4,67). El consumo de tabaco y el de alcohol aparecen como factores de riesgo
enel 63,8%y 66,7% de los casos, respectivamente. El 53,3% de los pacientes tenia >
5 criterios endoscopicos de PCy el 69% presenté hallazgos sugestivos o consistentes
para PC segun la clasificacion de Rosemont. Las calcificaciones (34,7%), los seudo-
quistes (16%) y la presencia de un tumor pancreatico inflamatorio (10,4%) fueron
las complicaciones mas prevalentes. El estudio concluye que la incidencia de PC en

Espafia es similar a otros paises europeos.[5]

1.1.2. Concepto de una pancreatitis cronica:

A pesar de los esfuerzos realizados en los Ultimos 50 afos, no existe una definiciéon
clinica de PC que sea aceptada mayoritariamente. Se han sucedido varias reuniones
de expertos [12-14] con el objetivo de alcanzar un consenso. Cada informe emiti-
do fundamenta la definicion de PC en los métodos diagndsticos disponibles en ese
momento, desde la histologia hasta las modernas técnicas de imagen como la reso-
nancia magnética (RM) [14]. Desde un punto de vista genérico, la PC se define como
una enfermedad inflamatoria del pancreas caracterizada por cambios morfolégicos
irreversibles que provocan tipicamente dolor y / o pérdida permanente de funcién
exocrina y endocrina [6]. Los cambios morfoldgicos incluyen la dilatacién irregular
del conducto principal y de los conductos secundarios, calcificaciones en conductos
y parénquima, parénquima de contornoirregular, seudoquistesy atrofia glandular. La
litiasis intraductal tiende a presentarse conforme avanza la enfermedad y se asocian
a estenosis ductal en un 50% de los casos. La mayoria de los calculos son radiopacos,
pero los hay radiotransparentes o mixtos. Pueden ser Unicos o multiples, localizarse
en el conducto principal, en ramas laterales o en el parénquima. Las estenosis del
conducto pancreatico pueden ocurrir en un alto porcentaje de casos y ser Unicas o
multiples. También puede existir estenosis del colédoco distal, del duodeno y del colon
transversoy laformaciéndefistulas internasy ascitis. La afectacion vascular en forma

de trombosis y hemorragia no es infrecuente. Las trombosis venosas (esplénica) o
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afectacién arterial (seudoaneurismas). El examen microscopico es caracteristico y
detecta la presencia de fibrosis y atrofia acinar que se acompana de un componen-
te variable de infiltrado inflamatorio crénico. La afectacion suele ser parcheada. La
presencia exclusiva de atrofia acinar no se considera PC. Ademas, debe distinguirse

entre la PCy la fibrosis simple sin inflamacion que puede verse en sujetos sanos [7].

1.1.3. Etiologia de la pancreatitis crénica:

Actualmente el alcoholismo se considera la principal causa de PC en los paises indus-
trializados pero se estima que debe existir una susceptibilidad individual (probable-
mente una base genética junto con cofactores ambientales) y que solo una minoria
(5%) de los bebedores importantes desarrolla pancreatitis [6]. Basandose en estudios
de cohortes, se considera que el alcohol es la etiologia dominante en un paciente con
PC si consume al menos 60 g diarios [8]. El hecho de que los individuos bebedores sean
tambiénimportantes fumadores ocasiona unaserie de limitaciones a los estudios que
analizan la relacion entre el tabaco y la pancreatitis. Sin embargo, aunque el tabaco
se ha propuesto como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de PC,
probablemente podria comportarse como un cofactor y acelerar la progresién de la
enfermedad en pacientes con PC alcohdlica [9][10]. La presencia de una obstruccién
ductal puede también causar una PC. Aunque se ha comprobado una prevalencia
mayor de pancreas divisum en pacientes con PC que la que presenta la poblacién
general [11], se ha sefalado que puede actuar como cofactor etiolégico unido a fac-
tores genéticos [12]. Se ha observado que el 20% de los pacientes con insuficiencia
renal presentan alteraciones morfolégicas pancreaticas frente a solo el 5% de los
controles [13]. Sin embargo, los escasos estudios realizados al respecto no son lo su-
ficientemente consistentes. Al analizar las causas genéticas de PC encontramos que
un porcentaje elevado de pacientes con PC son portadores de mutaciones en genes
especificos. Los genes mutados descritos son CFTR (regulador conductancia trans-
membrana de la fibrosis quistica), SPINK1 (inhibidor de serina proteasa tipo Kazal
1), CTRC (quimotripsindgeno C), CPA1 (carboxipeptidasa A1) y PRSS1 (tripsinégeno
catidnico), algunas variantes en CLDN2 (Claudina 2) también se asociana PC.[14][15].
En la pancreatitis hereditaria que suele manifestarse en edad infantil, muestra una
rapida evolucién hacia la cronicidad y comporta un elevado riesgo de cancer de pan-

creas. La pancreatitis autoinmune es otra causareconocida de PC. Algunos farmacos,
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como inhibidores de la angiotensina, estatinas, didanosina, azatioprina, esterioides,
lamivudina, hidroclorotiazida, acido valprodico, anticonceptivos orales e interferén se

han descrito como inductores de PC [16].

En 2001 se publicé el sistema de clasificacion etiolégica denominado TIGAR-O [17].
Esta clasificacién se basa en que, en la mayoria de casos, la PC es la consecuencia de
la interaccién de multiples factores de riesgo, si bien en ocasiones no se alcanza a
conocer su etiologia. La clasificacién de TIGAR-O comprende seis grupos etioldgicos:
téxico / metabdlico, idiopatica, genética, autoinmune, pancreatitis aguda recurrente

y causas obstructivas.

Tabla 1. Factores etioldgicos / de riesgo de pancreatitis crénica basado en la clasificacion TIGAR-O.

Toéxico-metabdlicos

Alcohol

Tabaco

Hipercalcemia (calcio iénico = 12 mg/dL)
Hipertrigliceridemia

Medicaciones (posible)

Toxinas

Insuficiencia renal crénica estadio 5
Factores asociados a estrés oxidativo
(radioterapia/quimioterapia, isquemia)
Casusas metabdlicas (diabetes mellitus, obesidad)

Idiopatica

Genética

PRSS1 CPA1

CFTR, CEL o CEL-HYB
SPINK1 CLDNZ2 locus
CTRC TRPV6

Pancreatitis autoinmune tipos 1y 2

Pancreatitis recurrente y pancreatitis grave
De cualquier etiologia

Obstructiva

Pancreas divisum y otras alteraciones anatomicas
Estenosis ampular

Litiasis intraductales en el conducto de Wirsung
Estenosis del conducto de Wirsung

Neoplasia mucinosa papilar intraductal

Masa pancreatica obstructiva




INTRODUCCION

El primer paso para iniciar el estudio etioldgico es una correcta anamnesis en la que
se interrogue acerca de farmacos consumidos y antecedentes de insuficiencia renal
cronica, consumo de alcohol y tabaco. En caso de sospecha de consumo elevado de
alcohol negado por el paciente, puede ser util hablar con sus familiares o valorar
alteraciones analiticas asociadas al etilismo. La identificacién de cifras elevadas de
IgG4 y autoanticuerpos puede ser Util para el diagndstico de pancreatitis autoinmune.
Las técnicas de imagen como TC y CPRM pueden ayudar a identificar alteraciones
morfolégicas pancreaticas. También es de utilidad la realizacién de una prueba del
sudor (o la secuenciacion de genes CFTR) para orientar hacia la existencia de una
fibrosis quistica. Ante situaciones de duda, la practica de una EUS puede ayudar en
el diagndstico y estadificacion de la PC [18], ademas con la EUS podemos obtener
material histoldgico que objetive la presencia de linfoplasmocitos I1gG4 positivos,

propios de la pancreatitis autoinmune, o descartar la presencia de atipias.

En general, las manifestaciones clinicas, funcionales y morfolégicas de los pacientes
con PC son muy similares [6]. Sin embargo, se ha podido observar que determinados
factores etioldgicos de la enfermedad tienen un comportamiento y unas caracte-
risticas histoldgicas bien diferenciadas. Por ello, la PC puede ser clasificada segun
las caracteristicas clinicas, histolégicas y de respuesta al tratamiento en una pan-
creatitis cronica calcificante, una pancreatitis crénica obstructiva, una pancreatitis
crénica autoinmune o una pancreatitis cronica del surco. La pancreatitits crénica
calcificante se caracteriza por dolor abdominal, brotes recurrentes de pancreatitis
aguda, desarrollo de calcificaciones y aparicion de insuficiencia pancreatica exocrina
y endocrina. Histolégicamente se asocia a fibrosis perilobular y destruccién acinar
con infiltrado de células inflamatorias agudas y crénicas. Las causas son el abuso del
consumo de alcohol y tabaco, la hereditariay laidiopatica [6]. La pancreatitis cronica
obstructiva que se desarrolla por encima de un area de obstruccion ductal. Aparece
dilatacion del conducto pancreatico proximal a la obstruccion, atrofia de las células
acinares y fibrosis difusa y uniforme. Suele ser consecuencia de la presencia de un
tumor o secundaria a una estenosis ductal post-inflamatoria, a un traumatismo, a
disfuncién del esfinter de Oddi o aun pancreas divisum. Muchas veces es indolora, au-
nque puede aparecer con clinica de pancreatitis aguda. En algunas ocasiones presenta
calcificaciones. Los cambios histolégicos y funcionales de estaforma de PC pueden ser

total o parcialmente reversibles si se trata el proceso responsable de forma precoz.
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La pancreatitis cronica autoinmune (PAI) que carece de sintomatologia especifica.
El diagndstico diferencial se establece con el cancer de pancreas. Se describen dos
tipos, | y Il, que comparten algunas caracteristicas histolégicas y buena respuesta
a corticoides. Debe ser sospechada ante una pancreatopatia de origen poco claro
asociada a enfermedades autoinmunes o tras analisis histologico. El aumento de la
IgG4 sérica es el parametro analitico con mayor valor diagnéstico. En las pruebas
de imagen es caracteristica la observacién de un aumento del tamano del pancreas
(focal o difusa) contipico halo en el borde y un estrechamiento irregular del conducto
pancreatico, asociado frecuentemente a un estrechamiento de las vias biliares. La
histologia muestra intensa infiltracion linfoplasmocitaria, intensa fibrosis y flebitis
obliterativa.[19] La pancreatitis cronica del surco que afecta al surco formado entre
la cabeza del pancreas, el duodeno y la via biliar. Se han descrito 2 tipos: la forma
pura (localizada en el surco, preserva el tejido pancreatico sin provocar estenosis del
conducto pancreatico principal) y laforma segmentaria (tejido cicatricial fibroso que
rellena el surco duodenal y que se extiende al parénquima pancreatico, con estenosis

del Santoriniy de la via biliar y sin afectar al conducto pancreatico principal. [20]

1.1.4. Diagnéstico de PC

Al diagndstico debe llegarse por la conjuncién de datos clinicos, métodos de imagen
y / o pruebas funcionales. El diagndstico de PC mediante pruebas de imagen se basa
en los cambios morfoldgicos de la glandula que suelen ser muy evidentes en sus fases
avanzadas, pero dificiles de detectar en los estadios iniciales [21][22]. En la radiogra-
fia simple de abdomen la presencia de calcificaciones en el drea pancreadtica junto a
manifestaciones clinicas compatibles puede ser diagnéstica de PC. Por su parte, la
ecografiaabdominal (US) solo detecta estadios avanzados de la PC[23]. Latomografia
computerizada (TC) al igual que la ecografia es inicamente util en el diagndstico de
la PC en fases avanzadas. La dilatacién del conducto pancreatico y de sus ramas se-
cundarias se correlaciona bien con la colangiopancreatogafia retrograda endoscépica
(CPRE). También detecta atrofia parenquimatosay lesiones focales. La CPRE permite
ladeteccidondeladilatacidony la estenosis del conducto pancreaticoy las ramas latera-
lesy se considera el estandar de oro para el diagnéstico de PC. La CPRE se considera
una herramienta Gtil para el diagnéstico de la PC precoz, los cambios de la PC en fase

precoz no son evidentes en las pruebas de imagen como la TC o la RM. El didmetro
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promedio del conducto pancreético esde 3a4 mm. en lacabeza,de 2 a3 mm. cuerpo
y de 1 a2 mm. en la cola. Las caracteristicas iniciales de la PC en la CPRE incluyen
la dilatacién vy la irregularidad de las ramas laterales. A medida que avanza la enfer-
medad, el conducto pancreatico principal revela dilatacion, irregularidad, estenosis
focal y defectos de llenado. La CPRE también puede mostrar los seudoquistes que
se comunican con el conducto pancreatico principal. La CPRE es un procedimiento
invasivo, una desventaja es que puede precipitar pancreatitis aguda en hasta el 4%
de los pacientes. Tradicionalmente la CPRE se habia considerado como la prueba de
referencia para el diagnéstico morfolégico, pero la aparicion de nuevos métodos de
imagen como la EUS y la CPRM, junto a las complicaciones asociadas a la técnica, la

han relegado a un segundo plano [24].

Figura 1.Paciente con antedecedentes de una malformacién en la union biliopancreatica que pre-
senta pancreatitis de repeticion.

A.La CPRE muestra colédoco dilatado. B. Laimagen muestra colédoco dilatado y el paso de una guia
biliar al wirsung. C. La colangiografia muestra un wirsung muy dilatado, se efectua esfinterotomia
de wirsung y colédoco y se coloca prétesis metalica auto expandible cubierta. D. Se comprueba
con la colocacién de la protesis un buen drenaje del contraste. E. Se coloca una protesis metalica

autoexpandible cubierta en colédoco. F. La fluoroscopia muestra las 2 prétesis bien colocadas una

en colédocoy la otra en el wirsung.
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La CPRM tiene mayor sensibilidad que |la CPRE para detectar fases precoces de la
PC al observar cambios de sefal previos a los cambios morfoldgicos. En las primeras
etapas de la enfermedad, el parénquima revela una pérdida de la sefial hiperintensa
normal en las imagenes ponderadas en T1 debido a una disminucion en el contenido
de liquido proteinaceo dentro del parénquima causado por la inflamacion crénica 'y
la fibrosis. [25] En |a fase arterial, tras la administracion de gadolinio, se observa una
disminucion de la sefal ofreciendo un aspecto heterogéneo del pancreas con aumento
progresivo de la captacion en las fases tardias [26]. El parametro mas sensible para
el diagndstico temprano de PC es el aumento del parénquima retardado.[27] En las
fases avanzadas dela PC, el parénquima pancreatico revela atrofia ademas de la seial
y mejora alteradas. En las etapas precoces de la PC la CPRM demuestra dilatacion e
irregularidad de los conductos de las ramas laterales. En las fases mas avanzadas, se
puede ver la dilatacién e irregularidad del conducto pancreatico principal, las este-
nosis y los seudoquistes. Las calcificaciones intraductales se ven como defectos de
llenado hipo intensos dentro del fluido hiper intenso del conducto.[28] [25] [29] La
CPRM también es altamente precisa en el diagndstico de variantes anatémicas, como
el pancreas divisum, que puede estar asociado con la PC.[30] Los pacientes con CPRM
normal pueden beneficiarse del test de la secretina dindamica CPRM (S-CPRM), que
puede revelar anomalias ductales que, de lo contrario, no se detectanen CPRM.[26] La
secretina es una hormona peptidica de 27 aminoacidos que se excreta por el duodeno
en respuesta a los alimentos, estimulando la produccién de bicarbonato y agua por
el pancreas. En la s-CPRM a partir de los 2 a 6 minutos de la inyeccion de secretina
intravenosa, se observa una dilatacion significativa del conducto pancreatico secun-
daria a la acumulacién de liquido pancreatico secretada en el sistema ductal por las
células ductales y el aumento del tono del esfinter de Oddi. El aumento del tono del
esfinter evitalaliberaciéndel liquido através de la papila. Después de esto, el tono del
esfinter disminuye dando como resultado el flujo de secreciones pancreaticas desde
el conducto a través de la papila hacia el duodeno y el retorno gradual del calibre del
conducto pancreatico principal alalinea de base (alrededor de 10 minutos después de
lainyeccion). LaS-CPRM mejora la visualizaciony evaluacion ductal de las anomalias
ductales y proporciona una medida indirecta de la funcion pancreatica exocrina.[31]
En los pacientes con PC, los didmetros de referencia de los conductos pancreaticos
principales son mas grandes que la poblacién control. En la evaluacion dindmica, el

tiempo para alcanzar el didmetro maximo es mas largo y el porcentaje de aumento
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en el didametro es menor.[32] En cuanto a los hallazgos patoldgicos, se determiné que
la concordancia entre CPRM y CPRE es del 83% al 92% para la dilatacion ductal, del
70% al 92% para el estrechamiento ductal y del 92% al 100% para los defectos de
llenado.[33]

Figura 2. Paciente con antedecedentes de una malformacion en la union biliopancreatica que pre-
senta pancreatitis de repeticion.
Ay B.La CPRM muestra malformacion de la unién biliopancreatica con dilatacion del colédoco de

14mm. y conducto de wirsung arrosariado, dilatado con un didmetro maximo de 19 mm.
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La EUS es el método de imagen mas sensible para establecer el diagnéstico de PCy
si se considera podemos obtener muestras de forma dirigida [34]. Se han definido
unos criterios que caracterizan la enfermedad, dividiéndolos en criterios parenqui-
matosos y ductales [35][36]. Hasta el momento no existe un punto de corte 6ptimo
para establecer el diagndstico de la PC. Con la hipotesis de que no todos los criterios
tienen la misma relevancia se ha propuesto la clasificacién de Rosemont [37] en la
que se definen de forma estricta los criterios EUS de PC y su validez especifica. Sin
embargo, esta clasificacion no parece mejorar el valor diagnéstico de los criterios
previamente mencionados [38]. Otro problema para la validacién de la EUS ha sido

el patron de referenica.

Cuando se hacomparado laEUS conla CPRE y el test de la secretina, la concordancia
fue del 100% en las formas graves (>5 criterios), del 50% en las moderadas (3-5 cri-
terios) y del 13% en las leves (0-2 criterios). De hecho, hasta el 25% de los pacientes
con test de secretina-ceruleina normal mostraron alteraciones en la EUS indicativas
de PC, y cuando se aplicé como patrén oro la suma de hallazgos de la CPRE, test de
secretina y las caracteristicas clinicas del paciente, la EUS mostré una sensibilidad
diagnostica superior al 84% y una especificidad cercana al 100%. [39] Cuando se com-
para con la histologia como patrén oro, la sensibilidad de la EUS para el diagnéstico
de PC supera el 80% con una especificidad del 100% [40], existiendo una correlaciéon
excelente entre el nimero de criterios EUS presentes y la gravedad de la PC en la
histologia. [41] Los estudios histopatoldgicos prospectivos demostraron que la EUS
eramas sensible que la CPRM con una especificidad del 100% si habia mas de cuatro

criterios presentes. [39][42]

La EUS tiene un papel potencial en el seguimiento de pacientes con PC en ladeteccién
de complicaciones principalmente debido a su capacidad para detectar cambios pan-
creaticos de malignidad. Falta informacién sobre el rol de EUS en el seguimiento de
pacientes con PC conocida. Sin embargo, debido ala precisién de EUS en la evaluacién
tanto del parénquima pancredtico como del sistema ductal, este método es muy util
paraladeteccion de complicaciones relacionadas con PC como el cdncer pancredtico.
De hecho, el diagnéstico diferencial entre masas inflamatorias y malignas y la detec-
cién temprana de malignidad en pacientes con antecedentes conocidos de PC sigue

siendo una tarea dificil para todas las técnicas de imagen. [43] La EUS en el modo B
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convencional tiene una capacidad limitada para diferenciar la PC formadora de masa
inflamatoria de un adenocarcinoma de pancreas (PDAC). Para caracterizar mejor una
lesidn pancreatica tenemos la opcién de administrar contraste endovenoso durante la
realizacion de la EUS (CEUS). Al administrar contraste en un adenocarcinoma ductal
es tipicamente hipoecoico en lafase arterial debido a su baja vascularizacién, mientras
que la PCfocal generalmente muestra una mejora de contraste similar al entorno del
parénquima pancreatico.[44][45][46] En la PC avanzada, una hipovascularizacion he-
terogéneadebido a la fibrosis puede ser presente, haciendo muy dificil el diagndéstico

diferencial con el adenocarcinoma de pancreas. [47][48]

Figura 3. A. EUS en modo B en cuerpo de pancreas.
Muestra conducto de wirsung hiperecoico y parénquima de pancreas con lineas hiperecoicas. B.
EUS en modo B en cola de pancreas muestra conducto de wirsung hiperecoico y conductos secud-

narios dilatados.
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Las caracteristicasenla TC de la PCincluyen calcificaciones parenquimatosas o intra-
ductales dispersas en aproximadamente el 50% de los pacientes, atrofia parenquima-
tosa en el 54% de los pacientes y dilatacién ductal en hasta el 68% de los pacientes.
[49] EI TC también permite una evaluacion adecuada de las complicaciones de la PC.
Los seudoquistes se detectan en el 25% de los casos. El desarrollo de seudoquistes,
la acumulacién de liquido peri pancreatico y la necrosis de la glandula contribuyen
a la flebitis inflamatoria, predisponiendo a la trombosis y sus complicaciones. Como
resultado, la inflamacién crénica en el pancreas puede provocar trombosis venosa
delavenaesplénica, mesentérica superior o vena porta. Se estima que la prevalencia
de trombosis de la vena esplénica en una PC es del 11% [50]. La inflamacién crénica
y el derrame de enzimas pancreaticas en el retro peritoneo también causan dafo a
las estructuras arteriales, lo que puede conducir a la formacién de seudoaneurismas.
Los seudoaneurismas se observan con mayor frecuencia adyacentes a la cabeza pan-
creatica o en el hilio esplénico. A menudo, estos se detectan de forma incidental en
estudios de imagen, pero cuando son sintomaticos se manifiestan debido alaruptura
y hemorragia en el intestino, el peritoneo, el retro peritoneo o en las vias biliares. Los
pacientes presentan unintenso dolor en el cuadrante superior derecho / epigdstricoo
sangrado gastrointestinal (Gl). Otracomplicacién de la PC es laformacién de fistulas,
que puede llegar a la cavidad abdominal produciendo ascitis pancreatica o al espacio

pleural con un derrame pleural pancreatico posterior. [51]
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Figura4 A. TC abdomen con contraste muestra coleccion necrética con paredes bien definidas, con
didmetrode 51 mm. B. TC abdomen con contraste muestra glandula pancreatica pequefa, atréfica
e irregular con multiples calcificaciones groseras. C y D. CPRM que muestra la misma coleccién

necrotica descrita.

1.1.5. Sistemas de Clasificacion de la PC

Los sistemas de clasificacion de laPC sonde granimportancia paraguiar las estrategias
de manejo, ya que las estrategias de tratamiento no pueden depender Unicamente del
tipoy grado de cambios morfoldgicos en el pancreas, sino que deben incluir hallazgos
clinicos, funcionales y de imagenes. Hasta ahora no se ha establecido un sistema de
clasificacién aceptado a nivel mundial. Los sistemas mas aceptados para clasificar la
PC son; la Clasificacién de Cambridge, |la clasificacién de Manchester, |a clasificacion
ABC, la M-ANNHEIM, la TIGAR-O v la clasificacion de Rosemont. [37] [52] [53] [54]
[17] La Clasificacion de Cambridge, es la que utilizamos para clasificar la PC en la
CPRE.[55] Un sistema que ha dividido a los pacientes en tres categorias basadas en
los cambios ductales en la CPRE: cambios equivocos (Cambridge |); cambios leves a
moderados (Cambridge I1); y cambios considerables (Cambridge Ill). La Clasificacién
de Cambridge ha sido adaptada para la US, EUS, TC, o CPRM. La clasificacién de
Manchester combina los hallazgos de las imagenes de PC con los hallazgos clinicos
y los convierte en una tabla de clasificacién para la PC. En este sistema, el criterio

dominante para la gravedad de la PC es evidencia de insuficiencia exocrina o endo-
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crinay / o evidencia de complicaciones. Los hallazgos de imagen tienden a jugar un
papel subordinado con respecto a la gravedad. La clasificaciéon ABC de Ramesh y
Biichler requiere imagenes positivas para todos los estadios de la PC, y la presencia
de insuficiencia exocrina o endocrina y / o complicaciones determina la gravedad
de la PC. La clasificacion M-ANNHEIM caracteriza los pacientes segun etiologia,
estadio clinicoy gravedad. Se evalua la gravedad de lareaccion inflamatoria utilizando
sintomas clinicos e intervenciones terapéuticas. Al final de un sistema de clasificacion
complejo, hay un sistema de puntos (0-25 puntos) que describe la gravedad de la PC.
La clasificacion TIGAR-O, este sistema comprende seis grupos etioldgicos: toxico /
metabdlico, idiopatica, genética, autoinmune, pancreatitis aguda recurrente y causas
obstructivas. La clasificacion de Rosemont describe la presencia de pancreatitis cro-
nica utilizando criterios EUS. Clasifica cambios parenquimatosos y cambios ductales
enlaPC.Enestesistemano seincluyen los resultados clinicos para su evaluacion. Esta
clasificacion se explica de forma mas detallada en el apartado 2.4. ( 2.4. Clasificacion

de Rosemont para la PC: criterios diagndsticos).

Tabla 2. Clasificacion de Cambridge para la Colangiopancreatigrafia retrograda endoscopica

Cambridge 0: Sin alteraciones patoldgicas, buena visualizacién del sistema de conductos
pancreaticos

Cambridge 1: Menos de 3 ramas laterales anormales, conducto principal normal
Cambridge 2: Mas de 3 ramas laterales anormales, conducto principal normal

Cambridge 3: 3 0 masramas laterales anormales mas conducto pancreético principal anormal

Cambridge4: Como en Cambridge 3, mas quistes, calculos en conductos, estenosis de
conductos, afectacion de érganos adyacentes.

Tabla 3. Clasificacion de Cambridge adaptada a la Ecoendoscopia

Cambridge 0: ninguno
Cambridge 1: apariencia lobular en panal de abeja, conducto <3 mm

Cambridge 2: conducto hiperecogénico, focos hiperecogénicos, contorno conducto
hiperecoico, conducto <3 mm.

Cambridge 3: apariencia lobular en panal de abeja, septado, focos hiperecogénicos,
conducto > 3 mm. irregular sin célculo

Cambridge 4: como en 3, mas calcificaciones, calculos en los conductos, quistes
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Tabla 4. Clasificacion de Cambridge adaptada a Tomografia o Colangio Resonancia magnética

Cambridge O:

Cambridge 1:

Cambridge 2:

Cambridge 3:

Cambridge 4:

Ninguno

No es posible demarcar el sistema de conductos en TC / CPRM utilizando los
métodos actuales

Dos o mas de los siguientes cambios patoldgicos:

-conducto pancreatico entre 2 y 4 mm en el cuerpo pancreatico
-agrandamiento pancreatico leve

-estructura parenquimatosa heterogénea

-pequefios cambios quisticos (<10 mm)

-irregularidades del conducto

-ramas laterales patolégicas > 3

Todos los cambios nombrados en 2 mas conducto principal patolégico > 4 mm
uno de los cambios mencionados en 2 0 3 mas uno o mas de lo siguiente:

-estructuras quisticas> 10 mm

-calcificaciones parenquimatosas

-defectos de llenado intraductal (calcificaciones)
-obstruccién del conducto (estenosis)
-irregularidades importantes del conducto

Tabla 5. Clasificacion de Manchester

*PC leve:

*PC moderada:

*PC severa:

ERCP, CPRM, TC, US, EUS: evidencia de pancreatitis crénica, sin complicaciones
peri pancreaticas, funcion endocrinas y exocrinas preservadas; dolor abdominal;
sin analgesia regular

ERCP, CPRM, TC, US, EUS: evidencia de pancreatitis cronica, dolor a pesar de los
analgésicos, defectos de la funcién endocrina o exocrina

Como para moderada (con o sin dolor abdominal), mas: estenosis biliar,
hipertension portal, estenosis duodenal, asi como la insuficiencia
exocrina o endocrina

Tabla 6. Sistema ABC (Ramesh, modificado segtin Blichler)

* Etapa A:

* Etapa B:

*Etapa C:

Dolor, imagenes positivas de PC en ERCP, CPRM, US, EUS, sin insuficiencia
exocrina o endocrina

Dolor, imagenes positivas, sin insuficiencia exocrina o endocrina, con
complicaciones (obstruccion colédoco, duodeno, seudoquiste, fistula, etc.), pero
sin insuficiencia exocrina o endocrina

Dolor, imagen positiva, con disfuncion exocrina (C1) o endocrina (C2), con o sin
complicaciones
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Tabla 7. Criterios de diagndstico de pancreatitis cronica M-ANNHEIM

El diagndstico de pancreatitis cronica requiere una historia clinica tipica de pancreatitis crénica.
Tres formas de presentacion de la pancreatitis crénica

La pancreatitis cronica consistente se establece mediante uno o mas de los siguientes criterios
adicionales:

1. Calcificaciones pancreaticas

2. Lesiones ductales moderadas o marcadas (segtn la clasificacién de Cambridge)

3. Insuficiencia exocrina marcaday persistente

4. Histologia tipica de una muestra histoldgica adecuada

La pancreatitis cronica sugestiva se establece mediante uno o mas de los siguientes criterios
adicionales:

1. Alteraciones ductales leves (segtn la clasificacién de Cambridge)

2. Seudoquistes recurrentes o persistentes

3. Prueba patolégica de la funcién exocrina pancreatica

4. Insuficiencia endocrina

La pancreatitis cronica indeterminada se define por una historia clinica tipica de la enfermedad,
pero sin ninguno de los criterios adicionales requeridos para la pancreatitis crénica consistente o
sugestiva.

1.1.6. Diagnéstico de insuficiencia pancreatica exocrina

El diagnéstico de insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) debe referirse exclusiva-
mente a la situacion en la que la alteracién de la funcidén pancreatica se asocia auna
incapacidad del pancreas pararealizar un proceso de digestion normal. Se han descri-
tonumerosas pruebas para diagnosticar IPE y graduar su severidad, pero muchas han
sido abandonadas por invasivas y complejas. En la actualidad se emplean las enzimas
pancreaticas en suero, el test endoscdpico con secretina, elastasa fecal, coeficiente
de absorciéon de grasay el test de aliento con triglicéridos. Los niveles bajos en suero
de amilasa pancreatica, lipasa o tripsina apoyan el diagndéstico de sospecha basado
en sintomatologia o en pruebas de imagen. En el test endoscépico con secretina se
determina el bicarbonato en el aspirado duodenal tras lainfusion de 0.2 mg de secre-
tina. Valores repetidos de bicarbonato <80 mEq/I son diagnédsticos de IPE.[56]. Enla
determinacidonde la elastasafecal se considera que una concentracién de elastasaen
heces inferior a 50 mg es consistente con la presencia de |IPE. La elastasa fecal tiene
una sensibilidad aproximada del 90-100% para IPE grave y 63% para IPE moderada.
Unvalor < 200 g en heces se considera anormal aunque presenta falsos positivos. Con

un nivel de corte < 100 mg la especificidad mejora. Valores > 500 mg excluyen IPE
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[57]. Ladeterminacién del coeficiente de absorcion grasa (CFA) mediante la cuantifi-
cacion de la excrecion grasa en heces recogidas durante 72 horas. Esta técnica tiene
varios inconvenientes: es molesta tanto para el paciente como para el personal del
laboratorio, su disponibilidad es limitada y los estudios que la validan son antiguos.
[58] Otra prueba diagnostica son los test de aliento. Entre los sustratos empleados
para el test de aliento destaca el 13C-trigliceridos mixtos que es el Ginico que ha sido
adecuadamente comparado con el CFA, mostrando una elevada correlacién y una

sensibilidad y especificidad del 91% para el diagndstico de IPE [59].

1.1.7. Diagnéstico de Insuficiencia pancreatica endocrina:

La insuficiencia pancreatica endocrina, la diabetes secundaria a PC (DM-PC) tam-
bién denominada diabetes tipo 3c [60], se define como un grupo de enfermedades
metabdlicas caracterizada por hiperglucemia como consecuencia de defectos en la
secrecion y / o accién de la insulina secundaria a procesos que afectan difusamente
al pancreas. Para el diagnostico de DM-PC se aconseja la determinacién de glucemia
plasmatica en ayunas (GPA) y /o hemoglobina glucosilada (HbA1c). Una GPA ® 126
mg/dly /o una HbA1c ® 6.5% serian diagnosticas de DM. [61].

1.1.8. Cancer de pancreas:

El riesgo de cancer de pancreas en pacientes con PC es de 4 a 19 veces superior que
la poblacién general, con una prevalencia del 4% a los 20 afos del diagndstico de
PC. El riesgo aumenta con la edad y si existen mutaciones genéticas. La Pancreatitis
hereditaria causada por mutaciones en PRSS1 presenta un riesgo muy elevado (RR
69)de 8-11% alos 50 afios y de 49-55% a los 75 afios. El cancer de pancreas se hade
sospechar en pacientes de mas de 50 anos, fumadores, con el diagnéstico reciente
de pancreatitis crénica o ante la apariciéon de nueva sintomatologia y/o ante descom-
pensacion de diabetes.[62] [63]
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1.2. ECOENDOSCOPIA

1.2.1. Generalidades

La ecoendoscopiadigestiva o ultrasonografia endoscépica (EUS) integra en un mismo
endoscopio imagenes de un endoscopio convencional e imagenes ecograficas que las
obtenemos por la existencia de un transductor localizado en la punta del instrumento.
El ecoendoscopio suele presentar un didmetro mayor (10-13mm) que la mayoria de
endoscopios utilizados y la vision endoscopica puede ser oblicua o frontal depen-
diendo del modelo y casa comercial. Existen 2 sistemas fundamentales: el sistema
radial y el sistema lineal o sectorial. El sistema radial, consta de un transductor radial
de 360° emitiendo ultrasonidos perpendiculares al eje del endoscopio. Su funcién
es diagndstica, no permite la realizacion terapéutica u obtencion de muestras me-
diante una aguja. El sistema lineal o sectorial, es un endoscopio con un transductor
convexo de 100° situado en la punta del endoscopio. Dispone de un canal de trabajo,
lo que permite la obtencion de tejido mediante agujas (puncidn aspiracion con aguja
fina, PAAF) o la realizacion de procedimientos terapéuticos (drenaje de colecciones,
inyeccion de sustancias,). Ambos sistemas van acoplados a una consola ecografica que
dispone de senal Doppler color y pulsativa, que permite la identificacion de vasos de
diferentes tamanos. Las frecuencias de los ecoendoscopios convencionales suelen ser
de5,6,7.5,10i 12 MHZ. Las frecuencias menores permiten una penetraciéon mayor a

los tejidos y las frecuencias altas al contrario.[64]

Figura 5. El equipo utilizado era un ecoendoscopio radial 160 de Olympus (GF-UE 160) y una sonda
EUS radial (EVIS-ME2 Olympus PREMIER PLUS)
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1.2.2. Indicaciones generales

Elavance enlaaplicaciénclinicay el uso de la EUS enlos Gltimos afos ha transformado
el campo de la gastroenterologia, con la capacidad de identificar y manejar una amplia
variedad de trastornos, incluso extendiéndose mas alla del tracto gastrointestinal. En
el cancer de pancreas la EUS nos ayuda a diferenciar un tumor pancreatico de una
PC, a laidentificacién de tumores ampulares y papilares. La EUS sigue siendo uno de
las técnicas mas precisas para identificar las lesiones pancreaticas, se considera una
modalidad de primera linea para el diagnéstico y la estadificacién del adenocarcino-
ma pancreatico.[65] Las imagenes EUS se combinan con la puncién aspiracién con
aguja fina (PAAF) para mejorar la precision diagnostica de las masas pancreaticas. Se
requiere confirmacion citolégica o histoldgica de la lesidon para determinar el trata-
miento apropiado, especialmente si la masa no es resecable. Como solo una minoria
de pacientes es candidato para cirugia curativa en el momento del diagndstico del
carcinoma de pancreas, es necesario obtener confirmacién diagnodstica citoldgica o
histoldgica para proceder con la quimioterapia.[66] En el estudio de las Adenopatias
mediastinicas; los pacientes con sospecha de cancer de pulmoén a menudo se someten
a mas imagenes para ayudar con la estadificacién, ya que hasta el 26% de los cance-
res de pulmoén recién diagnosticados presentan afectacion ganglionar mediastinica.
La EUS puede realizar PAAF guiada por EUS del mediastino posterior e inferior con
éxito para la obtencién de muestras de nédulos de 5 mm o mas. [67] En el estudio
de coledocolitiasis; los calculos de colédoco siguen siendo una complicacion comun
relacionada con la presencia de célculos biliares, que se producen en casi el 20% de
los pacientes con colelitiasis conocida. Se considera que la EUS es tan sensible y mas
especifica que la CPRE o la CPRM para el diagndstico de calculos del colédoco, es-
pecialmente los de menor tamafio.[68] En el estudio de los tumores submucosos; |a
EUS es la prueba mas valiosa para evaluar el tamano, el margen, la capade origeny la
ecogenicidad de las lesiones. La EUS es la prueba mas precisa para distinguir la capa
donde selocalizaunalesién. Su patrén de eco interno también es muy Gtil para decidir
el curso del tratamiento. Ademas con la EUS y la puncién de la lesién podemos ayu-
dar a diagnosticar el tumor.[69] En la estadificacion del cancer; la estadificacién del
cancer fue unade las primeras indicaciones de EUS. Debido a que puede delinear las
capas que componen la pared gastrointestinal, la EUS es muy adecuada para clasificar

los canceres gastrointestinales que surgen de la mucosa, utilizando la clasificacién




Utilidad de la elastografia mediante la ecoendoscopia en el diagndstico de la pancreatitis cronica

TNM ampliamente aceptada. También es util para algunas neoplasias extra luminales,

como el cancer de pancreas.[70]

1.2.3. Indicaciones terapéuticas

La puncidn con aguja guiada por ecoendoscopia (EUS-PAAF) puede obtener informa-
cién que puede afectar el manejo del paciente. Nos puede diferenciar entre lesiones
benignas y malignas, ayudar a estadificar el cancer, obtener evidencia histoldgica
de malignidad antes de la quimioterapia y / o radioterapia, o incluso cirugia [21].
Utilizamos la EUS-PAAF como parte integral del estudio del pancreas, de los gan-
glios linfaticos mediastinicos ( en cancer de eséfago o pulmoén) o ganglios linfaticos
intraabdominales. Ademas de estas lesiones, las indicaciones para EUS-PAAF se han
extendido atumores submucosos, pequenas lesiones hepaticas y masas suprarrenales
izquierdas. [67][71]

Figura 6. A. La ecoendoscopia mediante EUS lineal visualiza una lesion hipoecoica, con margenes
mal de definidos, heterogénea de 32 mm. de didmetro. B. Laimagen muestra una puncién con aguja
guiada por ecoendoscopia (EUS-PAAF) de lalesién descrita en laimagen A. La citologia diagnostico

un adenocarcinoma ductal de pancreas.
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Una vez que una aguja alcanza un objetivo, el espectro de maniobras relacionadas
con la aguja guiada por EUS se puede ampliar para respaldar muchas indicaciones
terapéuticas. Indicaciones como el drenaje de un quiste guiado por EUS, una cole-
docoduodenostomia, una hepaticogastrostomia, la técnica rendezvous transpapilar
guiada por EUS, la inyeccién de sustancias con la aguja guiado por EUS, neurolisis
plexo celiaco, ablacién por radiofrecuencia guiado por EUS, colocacién de fiducials en
el tumor para radioterapia guiados mediante EUS o intervenciones vasculares guia-
dos con EUS. Las indicaciones potenciales para la intervencién en los seudoquistes
pancreaticos incluyen dolor abdominal, obstruccién de la salida gastrica, saciedad
precoz, pérdida de peso, ictericia, infeccion o agrandamiento progresivo [3]. Mdltiples
estudios han analizado el éxito del drenaje de una coleccidén pancreatica guiada por
EUS. Estos resultados han hecho que se convierta en una técnica establecida con
resultados comparables a la cirugia.[72] El dolor crénico es una complicacion comuin
y, a veces, debilitante de las neoplasias intraabdominales y la PC. A menudo es dificil
de controlar con analgésicos opioides, y estos medicamentos tienen diversos efectos
adversos. Los datos mas recientes demuestran un alivio sustancial del dolor junto con
una reduccién en la dosis de narcdticos para los pacientes con neoplasias intraabdo-
minales sometidas a neurolisis del plexo celiaco guiada por EUS. Esta técnica logré

el alivio del dolor en el 80% de los pacientes con inyeccién bilateral del plexo celiaco.
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Ademas hubo una reduccion del uso de analgésicos opioides y sin complicaciones
mayores. Es un tratamiento seguro y efectivo para el dolor relacionado con el cancer

de pancreas. [73]

1.2.4. Nuevas aplicaciones técnicas a la ecoendoscopia; elastografia, contraste.

Enlos ultimos afos la EUS ha evolucionado en unatécnica con unimportante impacto
clinico en las enfermedades digestivas y mediastinicas. La EUS es atil no sélo para
proporcionar imagenes excelentes para la deteccion y estadificacion de varias neo-
plasias malignas, sino que también proporciona orientacién para la toma de biopsias
de casi todas las lesiones detectadas durante un procedimiento ecoendoscépico. La
toma de biopsias mediante PAAF guiada por EUS es (til pero también puede asociarse
conresultados falsos negativos. Un ejemplo es en los pacientes con PC en estudio de
masas pancreaticas sélidas, estas pueden ser malignas o una masa inflamatoriade la
misma PC. Con estos antecedentes, estan emergiendo nuevos métodos que permiten
una mejor caracterizacion de las lesiones pancreaticas antes de la puncién. Uno de
estos nuevos métodos disponibles es la elastografia (EUS-EG). Es bien sabido que
ciertas enfermedades, como el cancer, pueden inducir cambios en larigidez del tejido.
La EUS-EG es un método para la evaluacion en tiempo real de la rigidez tisular. La
EUS-EG es unanueva técnica parala caracterizacion de tejidos, que proporcionauna
modalidad no invasiva para obtener imagenes de las propiedades mecanicas de los
tejidos. Lainflamaciény lainfiltracién neoplasica conducen a cambios en la estructura

del tejido normal causando una alteracién en su elasticidad (mas dura o mas blanda).
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Figura 7. EUS-EG cualitativa. En la imagen de la izquierda muestra EUS en modo B en cuerpo de
pancreas. Enladerechavemos un ejemplo de EUS-EG cualitativa en la cabeza de pancreas. Muestra

un patron heterogéneo de predominio verde con zonas mixtas ( amarillas / azules).
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Otrode los métodos emergentes parala mejor caracterizacién de las lesiones son los
agentes de contraste. Administrar contraste endovenoso durante la realizacion de la
EUS (CEUS). Consisten en micro burbujas llenas de gas encapsuladas por un fosfoli-
pido o caparazon de albumina que se inyecta por via intravenosa. Sus caracteristicas
de absorcién capilar a través de una lesidon determinada nos ayudan a caracterizar la
lesion. Es posible unaclara diferenciacion de las dreas hipovascularesy las vasculares.
Una mejor visualizacion de la microcirculaciony la perfusion parenquimatosa.[74] Al
administrar contraste en un adenocarcinoma ductal es tipicamente hipoecoicoenla
fase arterial debido a su baja vascularizacién, mientras que la PC focal generalmente
muestra una mejora de contraste similar al entorno del parénquima pancreatico.[44]
[45][46].Enla PC avanzada, una hipovascularizacion heterogéneadebido a la fibrosis
puede ser presente, haciendo muy dificil el diagndstico diferencial con el adenocar-

cinoma de pancreas. [47][48]
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Figura 8 A. La ecoendoscopia mediante EUS radial visualiza una lesion hipoecoica, con margenes
bien definidos, en cola de pancreas. B. Se administra contraste endovenoso durante la realizacion
de la EUS (CEUS) y alos 16 segundos de la administracion la lesion capta contraste. C. Se visualiza
el aumento de captacion de contraste alos 24 segundos de su administracion. D. A los 41 segundos
la misma captacion. Se orientd como una lesioé hipercaptante que podria corresponder a un Tumor

neuroendocrino.
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1.3. ELASTOGRAFIA

1.3.1. Introduccion

Laelastografia es una prueba de imagen nueva que nos permite establecer diferencias
de dureza o rigidez entre el tejido enfermo y el tejido normal. La elastografia se ha
utilizado previamente para el andlisis de lesiones de érganos como las de mamay
prostata [75] [76]. Las imagenes elastograficas son un indice de elasticidad tisular,
gue puede estar relacionado con caracteristicas histopatoldgicas. Se ha considerado
una biopsiavirtual[77][78]. En estos momentos, la evaluacion elastografica se puede

realizar mediante EUS. Varios estudios han demostrado que la EUS-EG es unatécnica
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prometedora con una alta precisién para el diagndstico diferencial de los tumores
pancreaticos solidos y los ganglios linfaticos. Tenemos 2 equipos que nos permiten
evaluar la elastografia empleando los equipos de ecografia convencionales, mediante
la adicion de un programa informatico especifico. El histograma de tensién ( strain
histogram) se basa en la realizacion de una transformacién numérica, mediante el
analisis del histograma de colores de la region seleccionada para el estudio, que ini-
cialmente se basé en el programa informatico Image J, desarrollado por el Instituto
Nacional de Salud, Bethesda, Maryland.Y el coeficiente de elasticidad o strain ratio,
denominada elastografia de segunda generacién, ha sido desarrollado por Hitachi®
(Medical Systems Europe, Zug, Suiza), y se basa en ladeterminacion de un coeficiente
deelasticidad entre 2 dreas seleccionadas dentro de laregién de estudio, unade ellas
la propia lesién o area a estudio, y la otra una zona de referencia, habitualmente de
tejido blando normal. Con esto se obtienen 3 valores, uno por cada zonay otro final,
cuyo cociente determina el coeficiente de elasticidad final resultado del estudio.[79]
Se basaenladetecciénde pequenas deformidades estructurales obtenidas enlaima-
gen basal del modo B que se producen por la compresién del transductor. La clave
es que la tensién originada es menor en el tejido duro con respecto al blando. [75] El
grado de deformidad se emplea como un indicador de la dureza del tejido.[80][81] Los
diferentesvalores de dureza o elasticidad se representan con diferentes colores, que
se corresponden con diferentes patrones de elasticidad. El sistema esta programado
para emplear un mapa de colores (rojo-verde-azul), donde las zonas de tejido mas
duro se muestran en color azul, las de tejido de dureza intermedia en verde-amarillo
y las mas blandas en color rojo. Durante la realizaciéon de la EUS, en la pantalla se
apreciaunadoble imagen, en el lado izquierdo se identifica laimagen basicaen modo
B (escala de grises), mientras que en el lado derecho se aprecia la imagen obtenida
mediante el estudio elastografico. La eleccion de la region de estudio (ROI) se realiza
de forma manual, teniendo en cuenta que se debe incluir para el analisis tejido adya-
cente normal, que servird como zona de control. Algunos procesos patolégicos, como
los tumores malignos, con frecuenciainducen cambios en las propiedades mecanicas
de los tejidos. La elasticidad de los distintos tejidos suele ser uniforme en lesiones
benignas; sin embargo, los tumores malignos suelen crecer de forma desorganizada,
presentando una elasticidad heterogénea a lo largo del tumor.[82] Los métodos para
evaluar y clasificar la rigidez del tejido se puede hacer en funcién del patrén de dis-

tribucion de la tension dentro del ROI.
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1.3.2. Elastografia cualitativa; EUS-EG cualitativa

Los dispositivos de EUS disponen de unos mdédulos que nos permiten la evaluaciény
grabacién elastograficaentiemporeal. La EUG-EG cualitativa se basa en la deteccién
de pequenas deformaciones estructurales dentro de la imagen en modo B causada
por la compresién, de modo que la deformaciéon es mas pequena en el tejido duro
que en el tejido blando. [75] El grado de deformacion se utiliza como indicador de la
rigidez. Diferentes valores de elasticidad (en una escalade 1-255) estan marcados con
diferentes colores dando como resultado diferentes patrones de elasticidad del tejido,
representados en el color superpuesto sobre el modo B convencional. El sistema esta
configurado para usar un mapa de color de tonalidad (rojo-verde-azul), donde las
areas de los tejidos duros se muestran en azul oscuro, las dreas de tejido intermedio

enverde, amarillo y partes de tejido blando en rojo.

Figura 9. La ecoendoscopia mediante EUS radial visualiza una lesion hipoecoica en cuerpo de
pancreas. La EUS-EG cualitativa muestra los diferentes valores de elasticidad (en una escala de
1-255) estan marcados con diferentes colores donde las areas de los tejidos duros se muestran

en azul oscuro, las areas de tejido intermedio en verde, amarillo y partes de tejido blando en rojo.
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Durante el procedimiento, se muestran imagenes de dos paneles, con laimagen con-
vencional de modo B en escalade grisesen el ladoizquierdo y laimagen elastografica
enelladoderecho. Pararealizar una evaluacién elastografica correcta, lasonda nece-
sitaser fijada ala pared simplemente ejerciendo la presidn necesaria paraobtener una
imagen en modo B 6ptimay estable a 7,5 MHz. Laregion de interés (ROI) para la eva-
luacién elastografica se selecciona manualmente y cuando es posible, se debe incluir
todalalesién objetivo, asi como los tejidos circundantes. La maxima sensibilidad para
el registro elastografico se debe utilizar para dar la evaluacion elastica final y debido
a que las imagenes elastograficas tienden a mostrar colores cambiantes rapidos, se
requiere unaimagen estable durante al menos 5 segundos para la definicion final del
patron de color [83]. Las primeras investigaciones clinicas con elastografia se centra-
ronen laevaluacién de las masas mamarias. En las elastografias para evaluar las masas
en los canceres de mamase describieron tres patrones diferentes; una masa o nédulo
bien definido, muy duro (oscuro); Una masa moderadamente dura que contiene focos
mucho mas duros (mas oscuros) dentro de él; y una masa con un ntcleo central muy
oscuro o duro. [84] Serealizo elastografia en 108 pacientes con un tumor mamario
potencial con lesiones mamarias focales confirmadas citolégica o histolégicamente
(59 benignas, 49 malignas). El tumor vy el tejido sano se diferenciaron mediante la
medicién de la elasticidad basada en la correlacién entre las propiedades del tejido y

el médulo de elasticidad. Los resultados de la exploracién en modo B y la elastogra-
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fia se compararon con los de la histologia y los hallazgos ecograficos anteriores. Los
resultados indicaron que la elastografia mejora la especificidad del diagnéstico de
lesiones mamariasy es un nuevo enfoque prometedor para el diagndstico del cancer
de mama. [85] Para la EUS-EG cualitativa, se han descrito diferentes patrones [83],
Giovanniniy colaboradores publicaron la primera experiencia con EUS-EG cualitativa
en lesiones pancreaticas soélidas. [86] Analizaron 24 masas pancredticas utilizando
un sistema de puntuacién subjetivo basado en diferentes patrones de color. Las lesi-
ones que aparecen en su mayor parte azules (mas duras) fueron clasificadas como
malignas. Sobre la base de esta clasificacién, la sensibilidad y especificidad para la
deteccién de malignidad fue de 100% y 67%, respectivamente. Los investigadores
realizaron una clasificacion mas refinada. La puntuacion 1 (tejido pancreatico normal)
fue dada a un area elastografica homogénea baja (suave o verde). La puntuacién 2
(fibrosis) fue dada a imagenes con heterogeneidad del area elastografica en el rango
de tejidos blandos (verde, amarillo y rojo). La puntuacién 3 (adenocarcinoma pan-
creatico temprano) fue dada a una imagen elastografica que era en gran parte azul
(dura) con una heterogeneidad minima. La puntuacion 4 (una lesion hipervascular,
como un tumor neuroendocrino o metastasis pancreatica pequefa) fue dada a una
imagen con una region hipoecoica en el centro del tumor, con apariencia de una pe-
guena zona verde rodeada de tejido azul o mas duro. Por dltimo, la puntuacién 5
(adenocarcinoma pancreatico avanzado) se asigno a lesiones que eran en gran parte
azul en las imagenes de elastografia, pero con la heterogeneidad de los colores de
los tejidos mas blandos que representan la necrosis. Posteriormente, Giovannini y
colaboradores publicaron los resultados de un estudio multicéntrico, que incluia 121
masas pancreaticas [87]. La EUS-EG cualitativa mostré un aspecto maligno (color
azul) para todos los adenocarcinomas pancreaticos, tumores endocrinos, metastasis
pancredticas y sarcomas pancreaticos. Todas las masas inflamatorias presentaron un
aspecto benigno (verde mixto y baja intensidad de azul). Utilizando la clasificacion
anterior, considerando la puntuacién 1y 2 como benigna y 3 a 5 como maligno, la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo en la
diferenciacién entre las masas pancreaticas benignas y malignas fueron 92%, 81%,
93% y 78%. Iglesias-Garcia y colaboradores publicaron su experiencia con EUS-EG
cualitativa en 130 pacientes con masas pancreaticas solidas y 20 controles [83].Los
investigadores detectaron cuatro patrones diferentes, similares a los descritos por

Giovanniniy sus colegas. Estos incluyen un patréon verde homogéneo presente sélo en
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el pancreas normal; Un patrén heterogéneo, verde predominante, con ligeras lineas
amarillas y rojas, presente sélo en las masas pancreaticas inflamatorias; Un patrén he-
terogéneo, predominante en azul, con ligeras areas verdes y lineas rojas y un aspecto
geografico, presente principalmente en tumores malignos pancreaticos (entre ellos el
adenocarcinoma pancreatico); Y un patrén azul homogéneo, presente sélo en lesiones
malignas neuroendocrinas pancreaticas. Utilizando esta clasificacion, la sensibilidad,
la especificidad, los valores predictivos positivos y negativos de la EUS-EG cualitativa
paramalignidad fueron 100%, 86%, 91%y 100% respectivamente. Jansseny colabo-
radores analizaron 20 pacientes con pancreas normal, 20 con pancreatitis crénica, y
33 conlesiones pancreaticas focales[88]. En el grupo pancreas normal la EUS-EG cua-
litativa mostré un patrén verde homogéneo, en el grupo de los tumores pancreaticos
patron heterogéneo azul y verde y para el grupo pancreatitis crénica patrén similar al
encontrado en los tumores pancreaticos. Realizaron un subanalisis de los pacientes
con lesiones pancreéticas focales, describiendo que todos los tumores presentaron
un patron similar, heterogéneo, mixto verdey azul, con distribuciénirregular, excepto
el tumor neuroendocrino, que presentd un patron mas homogéneo. Concluyeron que
los tumores pancreaticos y la PC no pueden distinguirse por la EUS-EG cualitativa,

probablemente debido su estructura fibrosa similar.

Existen pocos datos disponibles sobre la utilidad de la EUS-EG cualitativa para el di-
agnostico de PC. El estudio publicado por Jansseny colaboradores [88] mostré datos
objetivos sobre la utilidad de la EUS-EG cualitativa en este campo. En este estudio,
el subgrupo de pacientes con PC presentd patrones de color irregular, mezclando
areas verdes con presencia de hebras heterogéneas, predominantemente duras (azul).
Estos cambios fueron claramente diferentes de los observados en el grupo control
(pacientes sin enfermedad pancreatica), que presentaron patrones homogéneos, pre-
dominantemente verdes y amarillos. En la experiencia de los autores, un pancreas
normal presenta un patron homogéneo verde predominante y un pancreas con PC
presenta un patrén irregular y heterogéneo verde predominante con areas mixtas

aisladas (amarillo y azul) asociadas ( Figura 10).
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Figura 10. EUS-EG cualitativa. En laimagen de la izquierda muestra EUS en modo B en cuerpo de
pancreas. Enladerechavemos un ejemplo de EUS-EG cualitativa en la cabeza de pancreas. Muestra

un patron heterogéneo de predominio verde con zonas mixtas ( amarillas / azules).
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1.3.3. Elastografia cuantitativa; EUS-EG cuantitativa.

La EUS-EG cuantitativa se basaen el calculo de larelacion de deformacién basada en
laimagen EUS-EG cualitativa. La relacion de deformacién se desarrollé para agregar
informacion diagndstica cuantitativa al reconocimiento de patrones. Se basa en el
supuesto de que la dureza del tejido conectivo o graso no varia entre los individuos.
Teniendo en cuenta que los colores obtenidos durante la evaluacion elastografica
son relativos a cadaregion de interés (ROI), la relacion entre los patrones de color de
las lesiones y el tejido circundante a veces proporciona los datos mas significativos.
El software extrae varias caracteristicas de imagenes en tiempo real. Convierte los
valores de color dentro del ROl en un valor relativo de deformacién y calcula otras
caracteristicas de la imagen elastografica, tales como la media del valor relativo de
deformacién, la desviacion estandar del valor relativo de deformacién y la proporcion
delaregidnazul enlaregiénanalizada.[74] El calculo de larelacién de deformacion se
basaenlaimagen EUS-EG cualitativa obtenida durante el procedimiento estandar. Se
seleccionan dos areas (A 'y B) del ROl para el analisis EUS-EG cuantitativa. El drea A
representa el area de lalesion objetivo, incluyendo la mayor area posible de la lesion.
El drea B se refiere a un area de referencia blanda (roja) fuera del area bajo investi-
gacion, siendo la pared del intestino la mejor opcién para seleccionar. El cociente B
/ A (relacion de deformacion o “strain ratio” ) es la medida de la evaluacion EUS-EG
cuantitativa [89](Figura 3)
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Figura 11. EUS-EG cuantitativa. Se seleccionan dos areas, el area Arepresenta el area de la lesion
objetivo, incluyendo la mayor area posible de la lesion. El area B se refiere a un drea de referencia
blanda (roja) fuera del area bajo investigacion, siendo la pared del intestino la mejor opcién para
seleccionar. El cociente B/ A (relacion de deformacién o “strain ratio”) es la medida de la evaluacién
elastografica cuantitativa. En laimagen A calculamos el “strain ratio” en cuerpo de pancreas B/A=

5.32.Imagen B en cabeza de pancreas el “strain ratio” es de 2.58.
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La relacién de deformacion se desarrollé para agregar informacion cuantitativa de
diagnéstico al reconocimiento de patrones. Lo que debemos tener en cuenta es que
los colores representados en este sistema son relativos a cada regiéon de interés (ROI).
Eneste contexto, larelacién entre los patrones de color de las lesiones y las del tejido
circundante a veces proporciona los datos mas significativos [10]. Itoh et al evaluaron
el rendimiento diagnéstico de la EUS-EG cuantitativa para diferenciar las lesiones
mamarias benignas de las malignas. Se incluyeron 111 mujeres que tenian lesiones
mamarias (59 benignas, 52 malignas). La media de elasticidad fue de 4,2 paralesiones
malignasy 2,1 para lesiones benignas (p <0,001). El trabajo preliminar en la EUS-EG
cuantitativa del tejido mamario ha demostrado que puede clasificar correctamentela
mayoria de las masas benignas y malignas.[78] Garcia-Iglesias y colaboradores evalu-
aron lautilidad de la EUS-EG cuantitativa en el diagndstico de la PC. Se incluyeron un
total de 178 pacientes, que fueron clasificados segun la clasificaciéon de Rosemont. El
coeficiente de elasticidad o “strain ratio” fue significativamente diferente en los distin-
tos grupos: 1,80 (IC 95%: 1,73-1,80) en pancreas normal; 2,40 (IC 95%: 2,21-2,56) en
indeterminados para PC; 2,85 (IC 95%: 2,69-3,02) en sugestivos de PC,y 3,62 (IC 95%:
3,24-3,99) en consistentes con PC (p < 0,001). También se encontré una excelente
correlaciéon entre el niUmero total de criterios EUS y el coeficiente de elasticidad (r =
0,801; p<0,0001).[90]. Enel estudio de Itoh y colaboradores el objetivo era diagnos-
ticar el grado de fibrosis pancreatica a través de la EUS-EG cuantitativa. Se incluyeron
58 pacientes pendientes de pancreatectomia por tumores pancreaticos. Se estudié la
EUS-EG cuantitativa de la parte de pancreas sano antes de la pancreatectomia. Las
imagenes preoperatorias de EUS-EG cuantitativa en el pancreas sano se cuantificaron
estadisticamente y los resultados se compararon retrospectivamente con la fibrosis
histolégica post operatoria en la misma area. La fibrosis histoldgica se clasificé en 4
categorias (fibrosis normal, fibrosis leve, fibrosis marcaday fibrosis severa). Utilizando
la media, el drea bajo las curvas ROC para el diagndstico de fibrosis leve, la fibrosis
marcaday la fibrosis severa fueron 0,90, 0,90y 0,90, respectivamente. La conclusién
fue que el grado de fibrosis pancreatica puede ser evaluado con precisién mediante

la EUS-EG cuantitativa del pancreas distal al tumor.[91]
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1.3.4. Aplicacion de la EUS-EG cualitativa y cuantitativa en un caso de Pan-

creas normal

Figura 12. Aplicacién de la EUS-EG cualitativa y cuantitativa en un caso de pancreas normal. A.
EUS en modo B en cuerpo de pancreas. EUS-EG cualitativa cola (B), cuerpo (C) y cabeza(D) de
pancreas presentan un patrén homogéneo de predominio verde. EUS-EG cuantitativa cola de
pancreas SR 2.18. EUS-EG cuantitativa cuerpo de pancreas SR 2.97. EUS-EG cuantitativa cabeza
de pancreas SR 2.19.
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1.3.5. Aplicacién de la EUS-EG cualitativa y cuantitativa en un caso de Pancreatitis

cronica indeterminada

Figura 13. Ejemplo aplicacion de la EUS-EG cualitativa y cuantitativa en un caso de Pancreatitis
cronica indeterminada A. EUS cola de pancreas muestra pared del conducto de wirsung hipere-
coico en mas del 50% en cuerpoy cola, ramas secundarias dilatadas. B. EUS-EG cualitativa cola de
pancreas patron heterogéneo verde con zonas mixtas (azules /amarillas). EUS-EG cuantitativa cola
de pancreas; calculo del strain ratio en cola de pancreas B/A= 4.71. C. Ecoendoscopia cuerpo de
pancreas; Estrias ( lineas hiperecoicas de 3 mm o méas en al menos 2 direcciones de planos diferentes
). EUS-EG cualitativa cuerpo de pancreas patron heterogéneo verde con zonas mixtas (azules /
amarillas). EUS-EG cuantitativa cola de pancreas; calculo del strain ratio en cola de pancreas B/
A=4.49.D. EUS cabeza de pancreas. EUS-EG cualitativa cabeza de pancreas patréon heterogéneo

verde con zonas mixtas (azules /amarillas). EUS-EG cuantitativa cola de pancreas; calculo del strain

ratio en cola de pancreas B/A= 3.67.
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1.3.6. Aplicacion de la EUS-EG cualitativa y cuantitativa en un caso de Pancreatitis

cronica consistente

Figura 14. Ejemplo de la aplicacion de la EUS-EG cualitativa y cuantitativa en un caso de Pan-
creatitis cronica consistente. A. Ecoendoscopia cola de pancreas muestra lobularidad difusa del
parénquima B. EUS-EG cualitativa cola de pancreas patréon heterogéneo verde con zonas mixtas
(azules /amarillas). EUS-EG cuantitativa cola de pancreas; calculo del SR, B/A= 10.06. C. EUS-EG
cualitativa cuerpo de pancreas patrén heterogéneo verde con zonas mixtas (azules /amarillas).
EUS-EG cuantitativa cuerpo de pancreas; calculo del SR, B/A= 8.64. D. EUS-EG cualitativa cabeza
de pancreas patrén heterogéneo verde con zonas mixtas (azules /amarillas). EUS-EG cuantitativa

cabeza de pancreas; calculo del SR, B/A= 3.55.




Utilidad de la elastografia mediante la ecoendoscopia en el diagndstico de la pancreatitis cronica

1.3.7. Aplicacion de la EUS-EG cualitativa y EUS-EG cuantitativa en un tumor
pancreatico

Figura 15. Ejemplo de EUS-EG cualitativa y EUS-EG cuantitativa en un tumor pancreatico. La EUS
muestra un tumor en cola de pancreas; una masa hipoecoica, heterogénea, de 40 mm. con margenes
mal definidos. La EUS EUS-EG cualitativa muestra un patrén heterogéneo azul con ligeras lineas
verdes. La EUS-EG cuantitativa calculo del SR B/A= 19.86. Se efectud puncién guiada por EUS con

aguja de 22 gauge y la anatomia patoldgica resultd Adenocarcinoma ductal de pancreas.

Hard
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1.4. CLASIFICACION DE ROSEMONT; CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA PC

La utilizacion de la EUS para el diagndstico de la PC fue descrita en 1986 [92]. Habia
una laguna parala estandarizacion de la EUS en el diagndstico de la PC; en la nomen-
claturaautilizar, los criterios a utilizar y en la evaluaciéon de la técnica. La EUS esuna
técnica operador dependiente, y el diagnoéstico de PC es basado en criterios subjetivos
asociados con variabilidad. Estos problemas y la ausencia de referentes estandar
validados hacia unalimitacién de la EUS para tomar decisiones. Se realizé un congreso
internacional de consenso celebrado en Rosemont, lllinois (Abril 13 y 14 de 2007).
[37] Acudieron al congreso ecoendoscopistas de Norte Américay Japoneses que eran
expertos en laevaluaciény manejo de la PC. Los puntos de la conferencia era unificar
hallazgos, caracteristicas y nomenclatura de PCy crear un consenso de criterios EUS

para el diagnéstico de PC. Durante la conferencia se centraron en 4 tépicos;

1. Caracteristicas parenquimatosas de la PC

2. Caracteristicas ductales de la PC,

3. Correlacion de las imagenes EUS con los hallazgos histoldgicos

4. Desarrollo de un sistema EUS diagndstico.
1. Caracteristicas parenquimatosas de pancreatitis créonica
Los focos hiperecoicos con sombra acustica posterior era considerada cémo criterio
Mayor A. Este hallazgo es definido cdmo la presencia de estructuras ecogénicas 2 2
mm en longitud y que produce sombra posterior. Al menos 3 de estas estructuras son
necesarias para considerar el hallazgo como un criterio de PC.
Lobularidad era definida ecoendoscépicamente como lébulo bien circunscrito, de
> 5mm. Son necesarios al menos 3 16bulos para considerar este criterio presente. Cu-
ando los I6bulos son contiguos el hallazgo se denomina lobularidad en panal de abejas

y es considerado un criterio Mayor B. Cuando los 3 0 mas I6bulos no son contiguos es

considerado un criterio menor.
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La presencia de focos hiperecoicos, sin sombra acustica representa un criterio menor de
PC. Estos son definidos como estructuras ecogénicas 23 mm en longitud y sin sombra

acustica. Se necesitan 3 o mas estructuras para considerar cdmo criterio.

El cuarto llazgo parenquimatoso de PC son los quistes. Es considerado un criterio
menor de PC. Los quistes son definidos como estructuras anecoicas, redondeadas o

elipticas que miden 22mm.
El quinto y dltimo hallazgo parenquimatoso de PC descrito son estrias. Por definicion,
estrias son lineas hiperecoicas 23 mm de longitud en al menos 2 direcciones de planos

diferentes. Es clasificado cémo criterio menor de PC.

Tabla 8. Hallazgos EUS parenquimatosos de PC

Focos hiperecoicos parenquimatosos de = 2 mm con sombra actstica Criterio Mayor A
Lobularidad difusa del pancreas (3 I6bulos contiguos o mas) Criterio Mayor B
3 0 mas lébulos no contiguos Criterio Menor
Focos hiperecoicos sin sombra posterior =2 mm Criterio Menor
Quistes Criterio Menor
Lineas hiperecoicas de > 3 mm. De longitud en planos diferentes Criterio Menor

2. Caracteristicas ductales de pancreatitis créonica

Los cdlculos en el conducto principal o conducto de wirsung que es definido como estruc-
turas ecogénicas con sombra acustica posterior, es el criterio mas predictivode PCy

se considera criterio Mayor A.

Elresto de hallazgos ductales de PC son considerados criterios menores. Un contorno
irregular del conducto principal, 3 0 mds ramas secundarias dilatadas (estructuras anecoi-
cas cada una mide 1 mm), conducto pancredtico principal dilatado (3.5 mm cuerpo o
> 1.5mm en cola) o pared hiperecoica del conducto principal (pared hiperecoica en mas

del 50% en cuerpoy cola).
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El consenso al que se llegd fue un sistema diagndstico aplicable independientemente
del sexo del paciente, edad, indice de masa corporal, ingesta de alcohol, tabaco u otras
variables clinicas. La propuesta de categorizar los hallazgos EUS de PC como Mayory
Menor esta basado en la premisa que no todos los hallazgos tienen el mismo valor pre-
dictivo positivo. Los criterios Mayores eran divididos en Mayor A (focos hiperecoicos
con sombra y célculos en el conducto principal ) y Mayor B (lobularidad difusa tipo
panel de abejas). Los criterios menores incluidos 1) quistes, 2) dilatacion del conducto
principal, 3) contorno del conducto principal irregular, 4) ramas secundarias dilata-
das, 5) pared del conducto principal hiperecoico, 6) estrias, 7) focos hiperecoicos (sin

sombra) y 8) lobularidad focal (I6bulos no contiguos).

Tabla 9. Hallazgos EUS ductales de la PC

Calculos en el conducto principal Criterio Mayor A
Contorno irregular del conducte principal Criterio Menor
3 0 mas conductos secundarios dilatados = 1 mm. Criterio Menor
Dilatacion del cto principal 2 3.5 mm en cuerpoo = 1.5 mmen cola Criterio Menor
Conducto principal hiperecoico en mas del 50% cuerpoy cola Criterio Menor
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Figura 16. Hallazgos EUS de consenso de Rosemont para el diagnodstico de PC. A. Imagen eco-
endoscopica de la cabeza de pancreas que muestra un pancreas normal. B. Focos hiperecoicos
parenquimatosos con sombra acustica. Criterio Mayor A C. Lobularidad difusa del pancreas (3 o
mas lébulos contiguos) Criterio Mayor B D. Dilatacion de wirsungy calculo en su interior. Criterio
Mayor A .D1:dilatacion wirsung 4.8 mm. D2: colédoco 6.3 mm. E. Focos hiperecoicos sin sombra
acustica posterior Criterio Menor F. Quiste pancreatico Criterio Menor G. Estrias ( lineas hiperecoi-
casde 3mmomasen al menos 2 direcciones de planos diferentes) Criterio Menor H. Conducto de
wirsung dilatado, 3.6 mm en cuerpo de pancreas Criterio Menor |. Pared del conducto de wirsung

hiperecoico en mas del 50% en cuerpo y cola Criterio Menor.
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3. Correlacién de las imagenes EUS con los hallazgos histolégicos:

Es dificil correlacionar las caracteristicas EUS de PC con las caracteristicas histolé-
gicas. Aunque los autores japoneses enfaticen de la importancia de la fibrosis pe-
rilobulillar e interlobulillar en el diagnéstico de PC, los métodos endoscopicos de
obtencion de tejido demuestran principalmente sélo fibrosis intralobulillar. El tamafio
limitado de la muestra obtenida mediante EUS dificulta la verificacién de la presencia
de fibrosis interlobulillar y la relacién con las estructuras circundantes. Ademas, las
caracteristicas histolégicas propuestas de la PC siguen siendo controvertidas inclu-
so cuando se evaluan muestras quirurgicas. El tamano limitado de la PAAF o Trucut
complican este debate.[93][94] Por lo tanto, en este momento no estamos incor-
porando caracteristicas citoldgicas o histoldgicas de muestras obtenidas mediante
PAAF guiada por EUS o biopsia Trucut guiada por EUS en los criterios. En cambio, se
propuso una correlacion entre las caracteristicas de la EUS y los hallazgos patolégicos
basados en la opinion de expertos, pero entendiendo las limitaciones de hacerlo.[37]
En las primeras etapas de la PC relacionada con el alcohol, los tabiques finos y pe-
quefnos que normalmente se ven dentro del parénquima se vuelven mas gruesos, con
areas de fibrosis cerca de los tabiques. También se puede ver el conducto principal
prominente. En la enfermedad mas avanzada, los tabiques se vuelven mas gruesos,
acompanados de un conducto principal irregular y dilatado, atrofia parenquimatosa
y cambios grasos focales. En la etapa final se caracteriza por un conducto principal
difusamente dilatado, focos hiperecoicos, tabiques gruesos y lobularidad. Se propuso
que la presencia de multiples bandas hiperecoicas que rodean areas del parénquima
representa fibrosis.[37] Estas bandas no representan lobulos histolégicamente y no
se corresponden perfectamente con unidades fisiolégicas dentro del pancreas, sino
que representan areas que han sido separadas por bandas de fibrosis. A medida que
estas bandas se hacen mas grandes, los hallazgos mas discretos se hacen evidentes

en EUS. Estos hallazgos pueden ser focales, difusos o multifocales.
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Tabla 10. Correlacion de las imagenes EUS de la PC con los hallazgos histoldgicos.

IMAGEN EUS CRITERIO CORRELACION
HISTOLOGICA
Focos hiperecoicos parenquimatosos de =2 mm Mayor A calcificaciones
con sombra acustica en el parénquima
Lobularidad difusa del pancreas Mayor B se desconoce

(3 16bulos contiguos o mas)

3 0 mas lébulos no contiguos Menor se desconoce
Contorno del conducto principal irregular Menor se desconoce
Focos hiperecoicos sin sombra posterior =22 mm Menor se desconoce
Quistes Menor seudoquiste

Lineas hiperecoicas de = 3 mm. de longitud Menor se desconoce

en planos diferentes
Calculos en el conducto principal Mayor A célculos

3 0 mas conductos secundarios dilatados = 1 mm. Menor ectasia conductos
secundarios

Dilatacion del cto principal 2 3.5 mm en cuerpo Menor dilatacién conducto
principal
o =21.5mmencola

Conducto principal hiperecoico en mas del 50% Menor fibrosis ductal
cuerpoy cola

4. Desarrollo de un sistema EUS diagnéstico:

El objetivo subyacente de esta conferencia fue desarrollar un consenso inicial con
respecto a la definicion, utilidad y aplicabilidad de los criterios convencionales de
PC. Representan una mejora sobre los medios actuales de diagndstico de EUS, que
asigna igual importancia a cada criterio. Tenemos la intencién de aplicar estos cri-
terios de una manera que proporcione un medio facil y reproducible de diagndstico
EUS Yy clasificacion de PC para que puedan usarse para ayudar a guiar la atencién del
paciente y el disefo de estudios futuros. Es de destacar que los expertos revisaron
cada caracteristica EUS con su definicién correspondiente y observaron un valor de
k para la confiabilidad interobservador mayor de 0.7 para cada caracteristica. Este

buen nivel de confiabilidad se logré después de una extensa revision de la literatura
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seguida de una deliberacion entre los participantes.[37] El sistema de diagndstico se
aplica independientemente del sexo, la edad, el indice de masa corporal, el consumo
de alcohol y tabaco y otras variables clinicas del paciente, reconociendo que algunos
de estos factores conducen a una mayor probabilidad de condiciones patolégicas.
El propdsito de categorizar las caracteristicas EUS de PC como mayores y menores
se basé en la premisa de que no todas las caracteristicas tienen el mismo valor pre-
dictivo positivo o confiabilidad. La opinidon consensuada sobre el diagndstico EUS de
PC resultado de las exploraciones fue “consistentes con PC” se logran mediante (1)
1 criterio mayor Ay ® 3 criterios menores, (2) 1 criterio mayor A y 1 criterio mayor
B, o (3) 2 criterios mayores A. Los resultados de las exploraciones EUS “sugestivos
de PC” se logran mediante (1) 1 criterio mayor Ay menos de 3 criterios menores, (2)
1 criterio Mayor By ® 3 menores, o (3) 5 0 mas criterios menores. Las exploraciones
“indeterminados para PC” se logran mediante (1) 3 0 4 criterios menores (2) 1 criterio
mayor B solo o con menos de 3 criterios menores. Las exploraciones “normales” se

obtienen mediante 2 criterios menores o no presencia de criterios.

Tabla 11. Clasificacién de |la pancreatitis crénica segun los criterios de Rosemont

GRADO 1 0 DIAGNOSTICO DE PANCREAS NORMAL
2 criterios menores, no criterios mayores

GRADO 2 0 DIAGNOSTICO INDETERMINADO PARA PANCREATITIS CRONICA
3 a4 criterios menores, no criterios mayores
Criterio mayor B solo o con < 3 criterios menores

GRADO 3 0 DIAGNOSTICO SUGESTIVO DE PANCREATITIS CRONICA
1 criterio mayor A + < 3 criterios menores
1 criterio mayor B + 23 criterios menores
>5 criterios menores ( cualquiera)

GRADO 4 0 DIAGNOSTICO CONSISTENTE DE PANCREATITIS CRONICA
1 criterio mayor A + 23 criterios menores
1 criterio mayor A + criterio mayor B
2 criterios mayores A
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SITUACION ACTUAL. JUSTIFICACIONTESIS ____

Tal y cdmo se ha comentado anteriormente para llegar al diagndstico de pancreatitis
cronica (PC) la prueba de referencia es la histologia. Sin embargo la morbimortalidad
de la biopsia pancreatica es elevada. En la practica clinica se ha propuesto utilizar la
resonancia magnética (RMN) o la ecoendoscopia (EUS) como métodos diagndsticos
para el diagndstico de la PC. El método EUS que utilizamos para el diagnostico de los
diferentes grados de PC se basa en los criterios de Rosemont, pero estos criterios
presentan una elevada variabilidad interobservador. La informacion obtenida medi-
ante EUS elastografia (EUS-EG ) nos da un indice de elasticidad de los tejidos y esto
podria estar relacionado con los hallazgos histopatoldgicos. Los resultados EUS-EG
se expresan de 2 maneras: mediante colores que representan la elasticidad (EUS-EG
cualitativa) o mediante un nimero que se corresponde con la elasticidad (EUS-EG
cuantitativa). La informacion obtenida mediante EUS-EG al ser mas objetiva podria
permitir un diagnésticoy clasificacion de la PC mas reproducible, sin embargo la cor-

respondencia con los criterios de Rosemont y la elastografia no ha sido confirmado.
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HIPOTESIS _____

La hipdtesis que se propone en este estudio es que lainformacion obtenida mediante

EUS-EG es util para el diagnéstico y clasificacion de la PC.
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OBJETIVOS ___

Los objetivos de este estudio son los siguientes:

OBJETIVO GENERAL

1. Evaluar la eficacia de la EUS-EG cualitativa y la EUS-EG cuantitativa como test

diagnéstico y clasificatorio parala PC.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

2. Valorar lasensibilidad y especificidad de los resultados obtenidos mediante EUS-
EG cualitativa para el diagnéstico y la clasificaciéon de la PC de acuerdo con los

grupos definidos por los criterios de Rosemont.

3. Valorar lasensibilidad y especificidad de los resultados obtenidos mediante EUS-
EG cuantitativa para el diagnéstico y la clasificacién de la PC de acuerdo con los

grupos definidos por los criterios de Rosemont.
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PACIENTES Y METODO

5.1. TIPO DE ESTUDIO

Se diseid un estudio retrospectivo y unicéntrico en el Hospital Universitari Vall d’He-
bron de Barcelona para evaluar el diagnéstico y estadificacién de PC mediante EUS
y EUS-EG cualitativa y cuantitativa. Para ello se utilizé la informacién recogida en
la base de datos prospectiva del servicio de aquellos pacientes a los que se habia

realizado una EUS diagndstica entre el periodo mayo 2014 ajulio de 2018.

Antes de realizar la exploracion los pacientes consintieron que sus datos anonimi-
zados fueron recogidos para finalidad médica. El uso de estos datos para el presente
estudio fue evaluado favorablemente por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Vall d’Hebron; PR(AG)360/2016 ( Ver Anexo 2).

5.2.CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

* Todos los pacientes que tenian programada en el servicio de endoscopia del Hospital
vall d’Hebron una EUS diagnéstica del tracto gastrointestinal alto en el periodo de
mayo de 2014 a junio de 2018.

Criterios de exclusién

e Se excluyeron los pacientes con unalesién pancreatica mayor de 2 cm. de didmetro.
Se considerd que este tipo de lesiones puede producir cambios en el parénquimay
en los conductos del pancreas similares a los producidos por una PCy por lo tanto

alterar los resultados.

» Seexcluyeronlos pacientes conedad menor a 18 afnosy mujeres con gestacion activa.
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5.3 PROCEDIMIENTO ENDOSCOPICO

Previa a larealizacion de la EUS al Servicio de Endoscopia del Hospital Vall d’Hebron
todos los pacientes leian y firmaban un consentimiento informado en el que se expli-
cabaenque consistiala prueba EUS y de sus posibles complicaciones, en que consistia
unasedacion realizada por el servicio de anestesiologia y sus complicaciones asi como

la utilizacion de sus datos clinicos.

El equipo utilizado era un ecoendoscopio radial 160 de Olympus (GF-UE 160) y una
sonda EUS radial (EVIS-ME2 Olympus PREMIER PLUS). La EUS integra en un mismo
endoscopio imagenes de un endoscopio convencional e imagenes ecograficas que las
obtenemos por la existencia de un transductor radial de 360° localizado en la punta
del endoscopio. EI EUS radial de 360° emite ultrasonidos perpendiculares al eje del en-

doscopio. La EUS erarealizada por 2 ecoendoscopistas con experiencia (M.A.y M.M.).

El paciente era colocado en decubito lateral izquierdo y bajo sedacién se procedia a
laintroduccién de EUS radial via oral y se realizaba la exploracion del tracto digestivo

alto. A continuacion se procedia al estudio del pancreas.

Primero se examinaba globalmente la glandula pancreatica para descartar lesiones
focales mediante EUS. Seguidamente se examinaba minuciosamente el parénquima
pancreaticoy los conductos pancreaticos para identificar posibles cambios que sugi-

rieran PC tanto con EUS convencional como con EUS-EG.

La EUS convencional en modo B del parénquima pancreatico es una representaciéon
bidimensional de los ecos reflejados, en forma de puntos luminosos de claridad va-
riable dependiendo de su frecuencia y profundidad, representadas en una escala

de grises.

La EUS-EG consiste en la deteccion de diferentes grados de elasticidad dentro de
la imagen en modo B representados con diferentes colores. Tenemos 2 formas de
analizar la EUS-EG. La EUS-EG cualitativay la EUS-EG cuantitativa.



PACIENTES Y METODO

En la EUS-EG cualitativa se consigue un patrén de colores. Las areas de los tejidos
duros se muestran en azul oscuro, las areas de tejido medio-duras en azul-verde, las
areas de tejido intermedio en verde o amarillo y las partes de tejido blando en rojo.
Durante el procedimiento se muestran 2 imagenes. La imagen EUS convencional de
modo B enescalade grises enelladoderechoy laimagen EUS-EG cualitativa, el patron

de colores conseguido en el lado izquierdo.

La EUS-EG cuantitativa es un calculo que se basa en la imagen EUS-EG cualitativa
obtenida. Se seleccionan dos dreas (A y B), el area A representa el area de pancreas
objetivo, incluyendo lamayor area posible. El &rea B se refiere aun area de referencia
blanda (roja) fuera del area bajo investigacion, siendo la pared del intestino la mejor
opcion para seleccionar. El cociente B/ A (relacion de deformacion o strain ratio ) es

la medida de la evaluacién EUS-EG cuantitativa.

Pararealizar una evaluaciéon EUS-EG correcta, la sonda necesita ser fijada a la pared
simplemente ejerciendo la presién necesaria para obtener una imagen en modo B
o6ptimay establea 7,5 MHZ.

La maxima sensibilidad para el registro elastografico se debe utilizar para dar la eva-
luacién elastica final y debido a que las imagenes EUS-EG tienden a mostrar colores
cambiantes rapidos, se requiere una imagen estable durante al menos 5 segundos

para la definicién final del patrén de color.

5.4.VARIABLES A ESTUDIO

5.4.1.Caracteristicas basales

De cada paciente se recogieron la edad de cada paciente, sexo, habito tabaquicoy el
consumo de alcohol. El habito tabaquicoy el consumo de alcohol se recogieron como
variables cualitativas. Enlos antecedentes de habito tabaquico se consideré fumador
aquella persona que fuma medio o un paquete al dia. Exfumador aquella persona,
que habiendo sido fumadora, no hubiera consumido tabaco en los ultimos 12 meses.
No Fumador: aquella persona que fuma menos de medio paquete al diao que nunca

ha fumado. En los antecedentes de consumo de alcohol se consideré consumo de
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alcohol si habia consumido de forma diaria 210 gramos de alcohol que corresponde
a una unidad de bebida estandar (U.B.E.). No consumo alcohol: la persona que habia
consumido 5 gramos de alcohol/dia o < 3 U.B.E. por semana o que nunca hubiera
consumido. Ex consumo de alcohol no haber consumido de forma diaria < 10 gramos
de alcohol en los tGltimos 12 meses.[95]

Se recogid el motivo de exploracién de la realizacion de la EUS diagndstica del tracto
gastrointestinal alto.

5.4.2. Resultado de la EUS

EUS convencional: CRITERIOS DE ROSEMONT

A partir de los hallazgos ecoendoscépicos parenquimatosos y ductales del pancreas
en cada paciente clasificamos en criterios mayores y menores de la clasificacion de
Rosemont. A partir del nimero y tipo de criterios mayores y del nimero de criterios
menores clasificamos cada paciente en un grado de PC segun los criterios de Rose-
mont. Pancreas normal o grado 1, indeterminado para PC o grado 2, sugestivo para
PC o grado 3y consistente para PC o grado 4.

EUS-EG

Analizamos la EUS-EG cualitativa y la EUS-EG cuantitativa

EUS-EG cualitativa

Para analizar la EUS-EG cualitativa clasificamos a los pacientes en 2 patrones;

e Un patréon homogéneo predominante verde y

e Unpatrénirregulary heterogéneo verde predominante con areas mixtas (ama-

rilloy azul).
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Evaluamos EUS-EG cualitativa en cola, cuerpo y cabeza de pancreas y anotamos un
patrén predominante por paciente, sin anotar por las diferentes partes del pancreas
(Figura 17).

Figura 17. EUS-EG cualitativa. Enlaimagen de laizquierda se muestrala EUS en modo By laimagen
de laderecha podemos ver un ejemplo de elastografia cualitativa en la cabeza de pancreas. Muestra

un patron heterogéneo de predominio verde con zonas mixtas ( amarillas / azules).
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EUS-EG cuantitativa

Calculamos la EUS-EG cuantitativa de cola, cuerpo, cabeza y media del pdncreas.

Para el calculo de la EUS-EG cuantitativa cola de pdncreas con el transductor del EUS
estable enlacolade pancreas calculamos larelacién de deformacién basada en laima-
gen EUS-EG cualitativa. Seleccionamos dos areas (A 'y B) para el andlisis elastografico
cuantitativo. El area A que representaba el drea de parénquima de cola de pancreas.
El drea B unaareade referenciablanda (roja) fuera del area bajo investigacion, siendo

la pared gastrica la mejor opcion seleccionada. (Figura 18)

Para las variables EUS-EG cuantitativa cuerpo y cabeza realizamos el mismo célculo.

Lavariable EUS-EG cuantitativa media de pdncreas era la media obtenida de la variable

EUS-EG cuantitativa cola, cuerpo y cabeza de pdncreas.
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Figura 18. EUS-EG cuantitativa. La imagen muestra la aplicacion de la EUS-EG cuantitativa en la

cola de pancreas. Calculamos el SR en cola de pancreas B/A= 2.89.
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5.5. ANALISIS ESTADISTICO

Se efectud un analisis descriptivo en funcién de los criterios diagndsticos de Rose-
mont. Para las variables cualitativas se calculan frecuencias y porcentajes. Para las
variables cuantitativas se calculan medias (desviacion tipica) y medianas ( intervalos

intercuartilicos). Todas las medidas se presentan con su intervalo de confianza al 95%.

Para contrastar la existencia de diferencias de las variables cualitativas con el tipo
de diagnéstico se utilizé la prueba de chi cuadrado y si el nUmero de casos esperado
es menor de 5 la prueba exacta de Fisher . Para la variables cuantitativas dado el
numero de casos y la no simetria de alguna de las variables se utilizaron las pruebas

no paramétricas de Kruskal -Wallis.



PACIENTES Y METODO

Finalmente se ha estimé el mejor punto de corte para cada valor de las elastografias,
para la clasificacion binaria del diagnéstico de Rosemont. Para ello se calculé el Area
Bajo la Curva (AUC) de la curva ROC que grafica la sensibilidad y el porcentaje de
falsos positivos ( 1-especificidad ) si el punto de corte se sitiia en cada uno de los
valores de la elastografia observados. En cada valor se calcula el indice de Youden (
Sensibilidad+Especificidad-1). El valor de la elastografia que obtuvo el maximo del
indice de Youden fue seleccionado como punto de corte. Con este punto de corte
calcularon las medidas diagndsticas habituales (sensibilidad, especificidad, % de falsos

positivos y negativos, valores predictivos).

En todos los analisis se consideré un nivel de confianza del 95%, una significacién

estadistica p < 0.05 y los analisis fueron realizados con Stata 15.1
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RESULTADOS

6.1 Poblacion del estudio

6.1.1.Pacientes incluidos en el estudio

Seincluyeron 163 pacientes que consultaron al servicio de endoscopias del Hospital
Universitario Vall d’Hebron de Barcelona para la realizaciéon de una EUS en el periodo

mayo 2014 ajulio 2018 (tabla 12). Todas las exploraciones se realizaron sinincidencias.

Tabla 12. Motivo de Estudio EUS

Motivo Estudio EUS n

Estudio colédoco 31
Sospecha quiste pancreatico 27
Estudio mas de 2 episodios pancreatitis aguda 26
Lesidon submucosa tracto gastrointestinal alto 20
Sospecha pancreatitis cronica 16
Estadificacion neoplasia es6fago gastrica 11
Sospecha lesién focal pancreatica 11
Cribaje neoplasia de pancreas 8
Estudio de dolor abdominal 7
Otros 6
Total 163
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6.1.2. Clasificacion de la poblacién del estudio segtin los criterios de Rosemont

Diagnostico de pancreas normal o grado 1 habian 53 pacientes (32%), diagndstico
indeterminado de PC o grado 2 habian 50 pacientes (31%), diagndstico sugestivo de
PC o grado 3 habian 27 pacientes (17%) y diagndstico consistente de PC o grado 4
habian 33 pacientes (20%). (Tabla 13)

Laclasificacidonen el grado 4 o diagndstico consistente para PC era por la presenciade
10 2 criterios Mayores. Los mas frecuentes eran A1i B. Son los 2 Criterios Mayores
gue evaltan el parénquima del pancreas. El criterio Mayor A2 sélo estaba presente
en 1 paciente. Para la variable criterios Mayores habia diferencias significativas para

los diferentes grupos.

Laclasificaciéonenel grado 1 o pancreas normal era por no tener ninguin criterio menor
en 26 pacientes y los 25 pacientes restantes presentaban 1 o 2 criterios menores.
La clasificacion en el grado 2 o indeterminado para PC la mayoria presentaba 3 o
4 criterios menores. La clasificacién en el grado 3 o sugestivo para PC la mayoria
presentaban 5 criterios menores. En la clasificacién en el grado 4 o consistente para
PC lamayoriade casos presentaban 3 0 4 criterios menores. Para la variable criterios
menores no hemos podido calcular un test que estudiara la significacién estadistica

debido a tantas categorias y presencia de muchos O en muchas de ellas. (Tabla13)
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Tabla 13. Criterios mayores y menores de la clasificacion de Rosemont para clasificar los diferentes

grados de PC

Grado 1 Grado2 Grado3 Grado 4 Total P value
mOoOoo omod oomo ooom

(n=53) (n=50) (n=27) (n=33) (n=163)

Criterios Mayores

Total Mayores 0 2 14 33 49
Al 0 0 1 7 8
A2 0 0 0] 1 1 <0.00011
B 0 2 13 6 21
A1+A2+B 0 0 0 2 2
A1+B 0 0 0 16 16
A2+B 0 0 0 1 1
Criterios Menores

Total Menores 25 49 26 31 133
0] 28 0 0] 0] 26
1 13 0 0] 0] 13
2 12 0 1 1 14
3 0 28 5 10 45
4 0 21 6 14 41
5 0 1 13 6 20
6 0 0 2 0 2
7 0 0 0 1 1
8 0 0 0] 1 1

Criterio mayor A1; focos parenquimatosos de 2 mm. o mas con sombra acUstica posterior. Criterio
mayor A2; calculos en el conducto principal. Criterio mayor B; Lobularidad difusa del pancreas ( 3
[6bulos contiguos o mas). 1: Test exacto de Fisher. Grado 1o diagndstico de Pancreas Normal segun
los criterios de Rosemont. Grado 2 o Diagndstico indeterminado de PC. Grado 3 o Diagndstico

Sugestivo de PC. Grado 4; Diagndstico consistente de PC.
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6.1.3. Caracteristicas demograficas de los diferentes grupos

De los 163 pacientes habia 103 mujeres y 60 hombres (tabla 5). Cuando analizamos
por los diferentes grados de la PC, de manera significativa habia mas hombres en el

grado 4 y mas mujeres en los grados 1,2y 3.

En la variable edad una media de 60.6 anos y los 4 grados son muy similares, no hay
diferencias significativas.

En la variable consumo de alcohol hay mas consumo de alcohol en el grado 4 o con-

sistente con PC. Hay diferencias significativas en los diferentes grados (p < 0.05).
Enlavariable fumador, fumadores 30 pacientes, exfumadores 15y no fumadores 118.
Hay mas fumadores en el grado 3 y 4. Hay diferencias significativas en los diferentes

grados (p < 0.05). (tabla 14).

Tabla 14. Caracteristicas demograficas de la poblaciéon del estudio

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Total P value
BOO0O Oomod oomd ooom

(n=53) (n=50) (n=27) (n=33) (n=163)

Sexo
-Mujer 39(76%) 33(66%) 19(70%) 12(36%) 103 (63%) 0.00381
-Hombre 14 (24%) 17(34%) 8 (30%) 21(64%) 60 (37%)
Edad 59 63 62 59 61 049382
Alcohol
-Si 7 (13%) 7(14%)  4(15%)  10(30%) 28 (17%)
-No 46 (87%)  42(84%) 22(81%) 19(58%)  129(79%)  0.02173
-Ex alcohol 0 (0%) 1(2%) 1(4%) 4 (12%) 6 (4%)
Fumador
-Si 5(9.5%) 6(12%) 7(26%)  12(36%) 30(18%) 0.03393
-No 43(81%) 40(80%) 18(67%) 17(52%) 118 (72%)
-Ex fumador 5(9.5% 4(8%) 2(7%) 4(12%) 15 (10%)

Grado 1 odiagnéstico de Pancreas Normal seguin los criterios de Rosemont. Grado 2 o Diagndstico
indeterminado de PC. Grado 3 o Diagndstico Sugestivo de PC. Grado 4 o Diagndstico consistente

con PC. 1: Test Chi-Cuadrado. 2: kruskal_Wallis 3: Test exacto de Fisher.
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6.2. EUS-EG cualitativa

6.2.1. Resultados de la EUS-EG cualitativa

Al realizar la EUS-EG cualitativa se pueden obtener dos tipos de patrones: homogéneo
(de predominio verde) o heterogéneo (verde con zonas mixtas amarillas/azules). En
nuestra poblacién, el patron heterogéneo fue el mas frecuente, encontrandose en
116 pacientes (71%) (Tabla 15).

El patron homogéneo fue predominante en el grado 1 (pancreas normal), observando-
se en el 75.5% de los pacientes de dicho grado (Figura 10). Ademas, el 85% de todos
los casos con patréon homogéneo correspondieron al grado 1. En cambio, el patrén
heterogéneo fue el mas frecuente en los grados 2, 3 y 4 (pancreas indeterminado,
sugestivo y consistente con PC), observandose en el 88%, 100%y 97% de los pacien-
tes, respectivamente. El 89% de los casos que presentaron un patrén heterogéneo

correspondian a alguno de estos tres grados.
Al comparar la distribucién de los patrones obtenidos en los diferentes grados, se
encontrarondiferencias estadisticamente significativas entre el grado 1y el restode

grados (p<0.0001), pero no entre los demas (Figura 19).

Tabla 15. Resultados de la EUS-EG cualitativa del pancreas.

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

BOOO OomOoo oomo Oo0Om Total

(n=53) (n=50) (n=27) (n=33) (n=163)
Patroén elastografico
Homogéneo, n (%) 40 (75.5%) 6(12%) 0 (0%) 1(3%) 47 (29%)
Heterogéneo, n (%) 13(24.5%) 44(88%)  27(100%) 32(97%) 116 (71%)

Grado 1: diagnéstico de pancreas normal seguln los criterios de Rosemont. Grado 2: Diagndstico
indeterminado de Pancreatitis crénica segun los criterios de Rosemont. Grado 3: Diagndstico Su-
gestivo de Pancreatitis cronica segun los criterios de Rosemont. Grado 4: Diagndstico consistente

de Pancreatitis cronica segun los criterios de Rosemont.




Utilidad de la elastografia mediante la ecoendoscopia en el diagndstico de la pancreatitis cronica

Figura 19. Distribucion de los patrones obtenidos en la EUS-EG cualitativa en funcién de los
diferentes grados de PC segln la clasificacion de Rosemont. Grado 1: diagndstico de pancreas
normal. Grado 2: Diagndstico indeterminado de PC. Grado 3: Diagndstico Sugestivo de PC. Grado

4: Diagnéstico consistente de PC. * p < 0.0001.
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6.2.2 Analisis agrupado de los resultados de la EUS-EG cualitativa

Al realizar el andlisis agrupado de los pacientes con grado 1 versus aquellos con grado
mayor de 1, los pacientes con grado 1 o 2 versus aquellos con grado 3 0 4 y los paci-
entes con grados del 1 al 3 versus aquellos con grado 4 se observé que la distribu-
cion de patrones era significativamente diferente en todas las comparaciones (todas
p<0.0001), siendo el patron heterogéneo siempre mas frecuente en las agrupaciones

de grados superiores (Figuras 20,21,22 y 23y tabla 16).
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Figura 20. Esquema de comparaciones de forma agrupada de los grados de la escala de Rosemont.

Grado 1 vs Grado 32 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
B (normal) (indeterminado) (sugestivo) (consistente)
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Grado <2vs Grado 23 (normal) (indeterminado) (sugestivo) (consistente)
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Grado <3vs Grado 4 (normal) (indeterminado) (sugestivo) (consistente)

Tabla 16. Andlisis comparativo de la EUS-EG cualitativa del pancreas en los diferentes grupos

Grado <2 Grado <3 Grado 22 Grado 23
EEOO EERO OmmEnm Ooomm
(n=103) (n=130) (n=110) (n=60)
Patron elastografico
Homogéneo, n (%) 46 (45%) 46 (35%) 7 (6%) 1(2%)
Heterogéneo, n (%) 57 (55%) 84 (65%) 103 (94%) 59 (98%)

Figura 21. Distribucién agrupada del grado 1 vs los grado >2 de los patrones obtenidos enla EUS-EG
cualitativa. * p < 0.0001.
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Figura 22. Distribucién agrupada de los grado <2 vs los grado 23 de los patrones obtenidos en |a

EUS-EG cualitativa. * p < 0.0001.
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Figura 23. Distribucion agrupada de los grado <3 vs el grado 4 de los patrones obtenidos en la

EUS-EG cualitativa. * p < 0.0001.
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6.2.3. Utilidad diagnéstica de la EUS-EG cualitativa

Finalmente, se calculd la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de la EUS-EG cualitativa para discriminar

entre las diferentes agrupaciones de grados diagndsticos segtin Rosemont (Tabla 17).

Al analizar los pacientes con grado 1 versus aquellos con grado 22, se observé que la
presencia de un patréon heterogéneo en la EUS-EG cualitativa presentaba una S del
94% para detectar grados 22. Es decir, el 94% de pacientes que cumplieron criterios
para ser diagnosticados como pancreas indeterminado, sugestivo o consistente con
PCsegunlos criterios de Rosemont presentaron un patron heterogéneoenla EUS-EG
cualitativa, o, lo que es lo mismo, hubo solo un 6% de falsos negativos. La E, es decir, el
porcentaje de verdaderos negativos, fue del 75%. El VPP de la presencia de un patrén
heterogéneo para detectar grados =22 fue del 89%, y el VPN del 85%.

Al analizar los pacientes con grado < 2 versus aquellos con grado 23, se encontré que
el patrén heterogéneo ofrecia una S del 98% para detectar pacientes con pancreas
sugestivo o consistente con PC. La E, sin embargo, fue solo del 45%. El VPP fue solo
del 51%, por lo que hubo una pobre correspondencia entre presentar un patréon hete-
rogéneoy tener realmente un grado de Rosemont 23. No obstante, el VPN, es decir, la
probabilidad de que aquellos pacientes donde no se encontré un patrén heterogéneo

presentaran realmente a un grado de Rosemont <2, fue del 98%.

Al analizar los pacientes con grados <3 versus los de grado 4, la presencia de un patrén
heterogéneo mostré resultados similares a los anteriores para detectar pacientes con
pancreas consistente con PC,conunaSdel 97% pero una E de solo el 35%. Asimismo,
el VPP fue del 25% pero el VPN del 98%.
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Tabla 17. Célculo de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor pre-
dictivo negativo (VPN) de la EUS-EG cualitativa.
Para las diferentes agrupaciones de diagnésticos seglin Rosemont (Grado 1: pancreas normal;

Grado 2: pancreas indeterminado; Grado 3: pancreas sugestivo de pancreatitis cronica; Grado 4:

compatible con pancreatitis crénica).

Enfermo Sano
Prueba Verdadero Falso VPP=VP/
positiva positivo (VP) | positivo (FP) (VP+FP)
Prueba Falso Verdadero VPN=VN/(FN/
negativa negativo (FN) | negativo (VN) | VN)
S=VP/ E=VN/
(VP+FN) (FP+VN)
Clasificacién de Rosemont
Grado 22 Grado 1 Total
OEEn BOO0O
Patron Si 103 13 116 VPP: 89%
heterogéneo No 7 40 47 VPN: 85%
Total 110 53
S: 94% E:75%
Clasificacién de Rosemont
Grado =23 Grado <2 Total
OfOmm EEOO
Patrén Si 59 57 116 VPP:51%
heterogéneo | 1 46 47 VPN: 98%
Total 60 103
S: 98% E:45%
Clasificacién de Rosemont
Grado 4 Grado <3 Total
ooom EEEROC
Patrén Si 32 84 116 VPP: 28%
heterogéneo No 1 46 47 VPN: 98%
Total 33 130
S: 97% E:35%
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6.3. EUS-EG cuantitativa

6.3.1. Resultados de la EUS-EG cuantitativa

La medida de evaluacién de la variable EUS-EG cuantitativa es la relacion de defor-
macion o “strain Ratio” (SR).

Se estudiaron 163 pacientes. De los 53 pacientes que presentaron un pancreas normal
o grado 1 se obtuvounresultado medio de 2.8, de los 50 pacientes que presentaronun
pancreasindeterminado para PC o grado 2 se obtuvo un resultado medio de 3.7,de los
27 pacientes que presentaron un pancreas sugestivo para PC o grado 3 un resultado
medio de 4.8y de los 33 pacientes que presentaron un pancreas consistente con PC
o grado 4 un resultado medio de 5.1.

El resultado de la relacién de deformacion o “strain ratio” es menorenel grado 1y
progresivamente aumenta en los diferentes grados hasta el grado 4. Un SR de 2.8,
3.7,4.8,5.1 paralos grupos Normal, Indeterminado, Sugestivo y Consistente para PC
respectivamente.( Tabla 18)

Al comparar los resultados entre los diferentes grupos se observa que hay diferencias
significativas entre los 4 grados (p < 0.001 y p < 0.003) salvo al comparar el grado 3
conel grado 4 quelap=0.89.(Figura24y 25)

Los grados con cambios de PC estaba formado por 110 pacientes frente a los 53 pa-
cientes del grupo normal. Se observé un grado de fibrosis o SR significativamente

superior en los grados con cambios de PC.
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Tabla 18. Resultado de la EUS-EG cuantitativa del pancreas

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Total P value
||| omoo oomo ooom
(n=53) (n=50) (n=27) (n=33) (n=163)

Strain ) 0106:30]  37[34:41] 48[4.154]  51[42:60] 39[3.64.1]

Ratio .8[2.6;3. .7 [3.4:4. .8[4.1;5. 1[4.2;6. .9[3.6;4. <0.00001

Grado 1; diagndstico de Pancreas Normal seguln los criterios de Rosemont. Grado 2; Diagndstico in-
determinado de PC. Grado 3; Diagnoéstico Sugestivo de PC. Grado 4; Diagndstico consistente de PC.

1:pruebas no paramétricas de kruskal_Wallis.

Figura 24. Analisis descriptivo de las variables EUS-EG cuantitativa en funcién de los grados de PC
representado con diagramas de cajas. Grado 1; diagnostico de Pancreas Normal segtin los criterios
de Rosemont. Grado 2; Diagnéstico indeterminado de PC. Grado 3; Diagnéstico Sugestivo de PC.

Grado 4; Diagnostico consistente de PC. ** p < 0.0001, * p < 0.003.
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Figura 25. Analisis descriptivo de las de las variables EUS-EG cuantitativa en funcién de los grupos
de PCrepresentado con histogramas. Grado 1; diagnéstico de Pancreas Normal seguin los criterios
de Rosemont. Grado 2; Diagnéstico indeterminado de PC. Grado 3; Diagnéstico Sugestivo de PC.

Grado 4; Diagnostico consistente de PC.
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6.3.2 Analisis agrupado de los resultados de la EUS-EG cuantitativa

Al realizar el andlisis agrupado de los pacientes con grado 1 versus aquellos con grado
mayor de 1, los pacientes con grado 1 o 2 versus aquellos con grado 3 0 4 y los paci-
entes con grados del 1 al 3 versus aquellos con grado 4 se observé se observo que la
distribucién del strain ratio era significativamente diferente en todas las comparaci-
ones (todas p<0.0001), siendo el strain ratio siempre mas alto en las agrupaciones

de grados superiores (Figuras 27-32).
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Figura 26. Esquema de comparaciones de forma agrupada de los grados de la escala de Rosemont.

Grado 1vs Grado 22 Grado 1 Qrado 2 . Grado 3 Gradg :
(normal) (indeterminado) (sugestivo) (consistente)
Grado <2vs Grado 23 g?rdn?;) gr:jg?efminado) (GsLagiZt?vo) (Gcganci(i)sﬁente)
Grado <3vs Grado 4 g?rdn?a}) grzgg‘?efminado) (GsLagde(;t?vo) (?:gani%?ente)
Grado 1vs Grado 22 (Gn?r?:ai) ((iarzz(ej?ezrminado) glrjagde(;t?vo) (GCLandS(i)Sjente)

Al comparar el grado 1 con los grados 22 el resultado del SR es de 2.8 versus 4.4.
El SR es menor en el grupo pancreas normal comparado con el grupo cambios en el
pancreas compatibles con PC ( grupo indeterminado, sugestivo y consistente con PC).
Se aprecia que hay diferencia estadistica significativa entre los 2 grupos analizados (
p <0.0001). (Figuras 27 y 28)

Figura 27. Andlisis EUS-EG cuantitativa comparativo entre grado 1 vs los grados =2 representado
con diagrama de cajas. Grado 1; Pancreas Normal. Grado =2 ( Indeterminado, Sugestivo y Consis-

tente para diagndstico de PC). * p < 0.0001.
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Figura 28. Analisis EUS-EG cuantitativa comparativo entre grado 1 vs los grados * 2 representado
con histogramas. grado 1 (Pancreas Normal). Grados ® 2 ( Indeterminado, Sugestivo y Consistente

con diagndstico de PC).
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Al comparar los grados <2 con los grados 23 el resultado del SR es de 3.2 versus 4.9.
EI SR es menor en el grupo pancreas normal o indeterminado para PC comparado con
el grupo sugestivo o consistente con PC. Se aprecia que hay diferencia estadistica
significativa entre los 2 grupos analizados ( p < 0.0001). (Figuras 29 y 30)
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Figura 29. Analisis EUS-EG cuantitativa comparativo entre los grados <2 vs los grados >3 repre-

sentado con diagrama de cajas. Grado <2 ( Grupo Pancreas Normal y Indeterminado para PC).

Grado 23 ( grupo Sugestivo y Consistente con diagnéstico de PC). * p < 0.0001
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Figura 30. Analisis EUS-EG cuantitativa comparativo entre los grados <2 vs los grados >3 repre-
sentado con histogramas. Grado <2 ( Pancreas normal o Indeterminado para PC). Grado 23. (

Sugestivo y Consistente con diagndstico de PC).
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Al comparar los grados <3 versus el grado 4 el resultado del SR esde 3.6 versus 5.1. El
SR es menor en los grados <3 comparado con el grado 4 o grupo consistente con PC.
Se aprecia que hay diferencia estadistica significativa entre los 2 grupos analizados (
p <0.0001). (Figura31y 32)
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Figura 31. Andlisis EUS-EG cuantitativa comparativo entre los grados <3 vs el grado 4 representado

con diagrama de caja. Grado <3 ( Pancreas Normal, Indeterminado y Sugestivo para PC). Grado

4 ( Consistente con diagnéstico de PC). * p < 0.0001.
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Figura 32. Anélisis EUS-EG cuantitativa comparativo entre los grados <3 vs el grado 4 representado
con histogramas. grado <3 ( Grupo Pancreas Normal, Indeterminado y Sugestivo para PC). Grado

4 ( Consistente con diagndstico de PC).

80

Grado = 3 (130)
70—

Grado 4 (n=33)
B‘O |
50 —

Numero de casos
|

0 . T T T 1
0 2 4 6 B8 10 12 14 16 18

Strain ratio

6.3.3 Utilidad diagnéstica de la EUS-EG cuantitativa

En la EUS-EG cuantitativa se calculé la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivoy negativo. Para obtener unatabla de contingencia en primer lugar se calculé
el Area Bajo la Curva (AUC) de la curva ROC. El Area bajo la curva ROC grafica la
sensibilidad y el porcentaje de falsos positivos (1-especificidad) si el punto de corte se
sitlaen cadaunodelos valores de la elastografia. En cada valor se calculé el indice de
Youden ( Sensibilidad+ Especificidad-1). Se busca el mejor punto de corte en funcion
del indice de Youden. El valor de la elastografia que obtiene el maximo del indice de
Youden ha sido seleccionada como punto de corte. Después cortamos la variable
EUS-EG cuantitativa en el valor de la elastografia que obtiene el maximo del indice
de Youden para obtener una tabla de contingencia y poder calcular la sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo y negativo.



RESULTADOS

Al analizar el grado 1 con los grados > 2 se obtuvo una Area Bajo laCurvade 0.86y el
mejor punto de corte segtin AUC fue 3.08. (Figura 33). A continuacién en cada valor
se calculd el indice de Youden. El valor de la elastografia que obtuvo el maximo del
indice de Youden fue seleccionada como punto de corte (3.08). Después cortamos la
variable EUS-EG cuantitativa parael grado 1y los grados = 2 en este valor (3.08) para
obtener unatablade contingenciay poder calcular la sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y negativo.

Al analizar los grados < 2 con los grados = 3 el AUC es de 0.82 y el mejor punto de
corte seglin AUC es 3.77 (Figura 33). Para los grados < 2 vs los grados = 3 el valor
de la elastografia que obtiene el maximo del indice de Youden fue de 3.38. Después
se cortd la variable EUS-EG cuantitativa paralos grados < 2y paralos grados = 3 en

este valor (3.38) para obtener una tabla de contingencia

Al analizar los grados < 3 con el grado 4 el AUC fue de 0.77 y el mejor punto de corte
segun AUC fue 3.77. (Figura 33). Para los grados < 3 con el grado 4 el valor de la elas-
tografia que obtiene el maximo del indice de Youden fue de 3.38. El mismo punto de
corte que obtuvimos en los grados < 2 con los grados = 3. Después se corté lavariable
EUS-EG cuantitativa paralos grados < 3y el grado 4 en este valor (3.38) para obtener

una tabla de contingencia.

El mismo punto de corte de la elastografia obtenido entre los grados = 3y el grado 4
(3.38) indica la similitud de los grados 3y 4.

Las 3 AUC se encuentran entre 0.86 y 0.77 dénde se considera un test bueno [test
bueno entre 0.75 y 0.9]. La EUS-EG cuantitativa entre los diferentes grupos tiene

capacidad discriminatoria.
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Figura 33. Curvas ROC. Curva ROC Grado 1 vs grado > 2. Se ha calculado el Area Bajo la Curva
(AUC) de lacurva ROC que esde 0.86 y el mejor punto de corte segiin AUC es 3.08. CurvaROC en
los grados < 2 vs los grados = 3. Se ha calculado el Area Bajo la Curva (AUC) de la curva ROC que
es de 0.82 y el mejor punto de corte segiin AUC es 3.77. Curva ROC en los grados > 3vs el grado
4. Se ha calculado el Area Bajo la Curva (AUC) de la curva ROC que es de 0.77 y el mejor punto de
corte segin AUC es 3.77.
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RESULTADOS

Finalmente, se calculd la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de la EUS-EG cuantitativa a partir de los pun-
tos de corte obtenidos para discriminar entre las diferentes agrupaciones de grados

diagndsticos segiin Rosemont ( Tabla 19).

Al analizar los pacientes con grado 1 versus aquellos con grado > 2, se observd que un
SR 2 3.08 en la EUS-EG cuantitativa presentaba una S del 80% para detectar grados
> 2. Es decir, el 80% de pacientes que cumplieron criterios para ser diagnosticados
como pancreas indeterminado, sugestivo o consistente con PC segun los criterios
de Rosemont presentaron un SR superior o igual a 3.08 en la EUS-EG cuantitativa o
lo que es lo mismo hubo un 20 % de falsos negativos. La E, es decir, el porcentaje de
verdaderos negativos, fue del 81%. El VPP de la presencia de un SR = 3.08 fue del
90%, y el VPN fue del 66%.

Al analizar los pacientes con grado <2 versus aquellos con grado 23, se encontré que
un SR = 3.38 en la EUS-EG cuantitativa ofrecid una S del 87% para detectar pacientes
con pancreas sugestivo o consistente con PC. La E, fue del 69%. El VPP fue bajo del
62%.No obstante, el VPN, es decir, la probabilidad de que aquellos pacientes donde no

se encontré SR = 3.38 presentaran realmente un grado de Rosemont <2, fue del 90%.

Al analizar los pacientes con grados <3 versus los de grado 4, la obtencién de un SR
> 3.38 en la EUS-EG cuantitativa ofrecié una S del 88% para detectar pacientes con
pancreas consistente con PC, perouna E del 58%. Asimismo, el VPP fue del 35% pero
el VPN del 95%.
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Tabla 19. Célculo de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor pre-
dictivo negativo (VPN) de la EUS-EG cuantitativa paralas diferentes agrupaciones de diagnédsticos
seglin Rosemont (Grado 1: pancreas normal; Grado 2: pancreas indeterminado para PC; Grado 3:

pancreas sugestivo de PC; Grado 4: compatible con PC).

Enfermo Sano
Prueba Verdadero Falso VPP=VP/
positiva positivo (VP) positivo (FP) (VP+FP)
Prueba Falso Verdadero VPN=VN/(FN/
negativa negativo (FN) negativo (VN) | VN)
_ E=VN/
S=VP/(VP+FN) (FP+VN)
Clasificacién de Rosemont
3
Grado®2 Grado 1 Total
OmmEm mOoOO
Si 88 10 98 VPP: 90%
SR >3.08
No 22 43 65 VPN: 66%
Total 110 53
S: 80% E:81%
Clasificacién de Rosemont
Grado 23 Grado <2 Total
OOmm EECO
Si 52 32 84 VPP: 62%
SR >3.38
No 8 71 79 VPN: 90%
Total 60 103
S: 87% E: 69%
Clasificacién de Rosemont
Grado 4 Grado <3 Total
ooom [ | | |m]
Si 29 55 84 VPP: 35%
SR >3.38
No 4 75 79 VPN: 95%
Total 33 130
S: 88% E: 58%
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DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo analizar la utilidad de la EUS-EG cualitativay
la EUS-EG cuantitativa en el estudio de la PC.

Cuando analizamos la EUS-EG cualitativa el resultado nos indica que es un buen test
para diagnosticar la PC. Un patrén heterogéneo diagnostica la PC conuna S 94%, E
75%,VPP 89%y VPN 85%. Discrimina claramente entre pancreas normal y cambios
de PC pero no entre los diferentes grados de consistente, sugerente e indeterminado
para PC. Un patrén homogéneo verde cuando se trata de un pancreas normal y un
patron heterogéneo verde con zonas mixtas (azules, amarillas) cuando se trata de
cambios en el parénquima compatibles con PC. El patrén heterogéneo ofreciauna S
del 98%y E 45% para detectar pacientes con pancreas sugestivo o consistente con PC

yunaSdel 97%y E del 35% para detectar pacientes con pancreas consistente con PC.

Cuando analizamos la EUS-EG cuantitativa, las cifras aumentan progresivamente en
los diferentes grupos, desde pancreas normal al grupo consistente con PC. Pancreas
normal, Indeterminado para PC, Sugerente para PCy Consistente paraPC 2.78, 3.74,
4.77 y 5.08 respectivamente. Se observa una caida clara de los valores cuanto menor

proporcion tengan de PC.

Al analizar los resultados de la EUS-EG cuantitativa paralos diferentes grupos seguin
la clasificacion de Rosemont y lo comparamos con el estudio previo realizado por
Iglesias-Garcia y colaboradores [90] en general se observan que los valores obte-
nidos en nuestro estudio son mas altos en todos los grupos que los propuestos. En
el estudio de Iglesias-Garcia; Pancreas normal, Indeterminado para PC, Sugerente
para PC y Consistente para PC 1.80, 2.40, 2.85 y 3.62 respectivamente y nuestro
estudio 2.78, 3.74,4.77 y 5.08 respectivamente. Estas diferencias podrian darse por
los equipos utilizados. En el estudio de Iglesias-Garcia se utiliza un equipo EUS de
Pentax y en nuestro estudio utilizamos un equipo EUS de Olympus. Al ser diferentes
equipos podrian registrar diferencias en la elasticidad de los tejidos. La elasticidad se
consigue con la presion del transductor en el drea anatémica objetivo de estudio. Otra
explicacién podriaser las caracteristicas demograficas de la poblacién del estudio. La

edad media en el de Iglesias-Garcia es de 52 anos y en nuestro estudio de 61 afios de
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edad. Se ha descrito que con la edad puede tener un aumento de fibrosis pancredtica
no patolégica y esto podria corresponder a los valores mas altos que encontramos.
Otracaracteristicaes que el trabajo de Iglesias-Garcia se realiza en Santiago de Com-
postela, Galicia y el nuestro en Barcelona, Catalufa. En ambos hay mas consumo de

alcohol en los grupos de PC.

Lainformacion EUS-EG cuantitativa expresada en formanumérica puede representar
un empeoramiento o agravamiento de la PC seglin aumenta la cifra obtenida. Los di-
ferentes grupos que obtenemos en la clasificacidon de Rosemont quieren representar
los diferentes estadios de la enfermedad. Uno de los problemas de la clasificacién de
Rosemont es que es subjetiva porque el examinador puede apreciar o no un criterio
y eso hace cambiar de grupo. Si hay < 2 criterios el diagnéstico de PC se consideraim-
probable (pancreas normal), mientras que si se detectan > 5 es muy probable (sugesti-

vao consistente en PC). Entre 3y 4 criterios el diagndstico es indeterminado para PC.

En estos pacientes con diagnéstico de indeterminado para PC, la EUS ofrece un mayor

utilidad puesto que este grupo no puede ser diagnosticado por CPRM.

La clasificacién no es una escala lineal, a mas criterios mas pancreatitis, sino que hay
criterios con mas importancia que otros (criterios mayoresy criterios menores), otor-
gaun pesodiferente alos diferentes hallazgos. Un paciente con 5 criterios menores lo
clasificaremos en diagnéstico Sugestivo de PC y un paciente con 2 criterios mayores
Alo clasificaremos en diagnéstico Consistente de PC. Si bien el sistema de Clasifica-
cion de Rosemont representa unimportante paso adelante debido al uso de criterios

ponderados, sus hallazgos se basan en la opinién de expertos.

En este sentido, no estamos incorporando caracteristicas citolégicas o histoldgicas
de muestras obtenidas mediante puncién guiada por EUS en los criterios. Se ha pro-
puesto una correlacién entre las caracteristicas de la EUS y los hallazgos patolégicos

basados en la opinién de expertos.

Cabe mencionar que el examen histoldgico del pancreas deberia ser una herramienta
fundamental para el diagnéstico de PC, pero su uso pre quirurgico es limitado por las

dificultades de realizar biopsias y la naturaleza parcheada de las lesiones. En general,
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el diagnéstico se establece bien con el examen de una pieza quirurgica, pero el materi-
al esinsuficiente cuando se obtiene mediante puncién citolégica. La funcién principal
del patdlogo en el estudio de una PC es diferenciar la masa inflamatoria de la PC de
una neoplasia maligna, especialmente de un adenocarcinoma ductal e identificar una

posible pancreatitis autoinmune.

La PC se caracteriza por una afectacion difusa o focal en forma de fibrosis, atrofia pa-
renquimatosa, distorsion y dilatacion ductal, y variable infiltrado inflamatorio crénico
con presenciade linfocitos, células plasmaticas y eosinéfilos, y un componente agudo
que incluye neutréfilos. La fibrosis puede ser perilobular o interlobular, e incluso in-

tralobular. Los islotes suelen estar preservados.

Asi, hubierasido interesante obtener muestras citoldgicas o histoldgicas de los casos
incluidos en el estudio y comparar con los resultados obtenidos en la EUS-EG cualita-
tivay cuantitativa. En un estudio futuro podriamos plantear larealizacién de EUS-EG
cualitativa y cuantitativa en pacientes en el pre operatorio de pancreatectomia y

compararlo con el grado de fibrosis en el estudio histolégico de la pieza quirurgica.

Dado que los diferentes grados diagndsticos de la clasificacién de Rosemont repre-
sentan escalones progresivos en el diagndstico de PC, tiene sentido comparar los
resultados de la EUS-EG cuantitativa de forma agrupada, es decir, los pacientes con
grado 1 versus aquellos con grado mayor de 1, los pacientes con grado 1 o 2 versus
aquellos con grado 3 0 4 y los pacientes con grados del 1 al 3 versus aquellos con
grado 4. Al realizar este analisis agrupado se observé que la distribucién de la EUS-
EG cuantitativa era significativamente diferente en todas las comparaciones (todas
p<0.0001), siendo la cifra del SR siempre mas alto en las agrupaciones de grados
superiores. No obstante, cuando analizamos los histogramas que se mostraban en
los resultados, podemos comprobar que las cifras de los grados 2, 3y 4 son muy
similares ( grado indeterminado, sugestivo y consistente para PC). Si revisamos el
histograma que compara grados <3 versus el de grado 4 la mayoria de las cifras del
grado 4 estaban dentro del histograma grado < 3. Lo mismo ocurria al comparar los
grados <2 versus aquellos con grado = 3. La mayoria de las cifras obtenidas en grado

>3 estaban dentro del histograma grados < 2. Esto no sucede en los histogramas que
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comparan grado 1 o pancreas normal con grado = 2 o cambios compatibles con PC.

Enla EUS-EG cuantitativa las cifras de los grados 2, 3 y 4 son muy similares.

En el andlisis descriptivo de la EUS-EG cuantitativa mediante la media de cada grado
obtuvimos cifras diferentes y progresivas en cada grado. Aumentaban progresiva-
mente en los diferentes grados, desde pancreas normal al grado consistente con PC.
Cuando analizamos la EUS-EG cuantitativa en el analisis binario no hemos establecido

la correlacién que obtuvimos al calcular las medias de cada grado.

La calidad de untest diagndstico binario se mide per su habilidad para discriminar una
de las dos condiciones en la que se encuentra el individuo (sano o enfermo), en este
caso pancreas normal o PC. El potencial del test se puede cuantificar con distintas

medidas como la sensibilidad y especificidad.

Las curvas ROC son curvas en las que se presenta la Sensibilidad en funcién de los
falsos positivos (complementario a la especificidad) para distintos puntos de corte. Un
parametro paraevaluar labondad de la prueba diagnéstica es el area bajo la curva que
tomaravalores entre 1 (prueba perfecta) y 0.5(prueba inutil). Puede demostrarse que
esta drea puedeinterpretarse como la probabilidad de que ante un par de individuos,

uno enfermo y el otro sano, la prueba los clasifique correctamente.

El area bajo la curva ROC grafica la sensibilidad y el porcentaje de falsos positivos
(1-especificidad) si el punto de corte se sittia en cada uno de los valores de la EUS-EG

cuantitativa.

Las curvas ROC son utiles para conocer el rendimiento global de una prueba (area
bajo la curva). Las 3 AUC se encuentran entre 0.86 y 0.77 donde se considera un
test bueno [test bueno entre 0.75 y 0.9]. La EUS-EG cuantitativa entre los diferentes

grados comparados tiene capacidad discriminatoria.

En los resultados de las curvas ROC, se obtuvieron el mismo punto de corte en 2
comparaciones diferentes. La curva ROC en que comparaba los grados <2 con los

grados >3 el Area Bajo la Curva (AUC) era de 0.82 y el mejor punto de corte segtin
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AUC erade 3.77.EI AUC en que comparaba los grados <3 conel grado4 erade 0.77

y el mejor punto de corte era 3.77.

El indice de Youden es la suma de la sensibilidad y especificidad menos la unidad.
A todo test diagnéstico hay que exigirle que su indice de Youden sea mayor que O.
El punto de corte de una escala continua que determina la Sy E mas alta es aquel
que representa el mayor indice de Youden, calculado segun la formula (S+E-1). Gra-
ficamente, este punto corresponde al punto de la Curva ROC mas cercano al angulo
superior izquierdo, es decir, mas cercano al punto del grafico cuya S=100%y E=100%.
El indice de Youden identifica el punto de corte que determinala Sy E mas alta con-
juntamente, no obstante este punto no necesariamente detecta la S ni la E mas alta
que podria alcanzar. La cifra que obtiene el mayor indice de Youden en cada curva
ROC para los diferentes grados comparados son de 3.08, 3.38 y 3.38.

Punto de corte de 3.08 en la comparacion grado 1 vs grado 22. Punto de corte de
3.38 en la comparacién de los grado <2 con los grados 23 y punto de corte de 3.38
en lacomparacion de los grados <3 con el grado 4. En 2 comparaciones obtuvimos el
mismo punto de corte ( 3.38). Estos resultados nos indican la similitud de los grupos.
En nuestro estudio no hemos conseguido en el estudio binario puntos de corte que
nos diferencien los grados de PC.

Paraobtener unatablade contingenciay poder calcular la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo y poder medir la utilidad diagndsticade laEUS-EG
cuantitativa utilizamos la cifra de elastografia que obtienen el mayor indice de You-

den. Estos puntos de corte para los diferentes grados comparados son 3.08, 3.38, 3.38.

Un punto de corte o cifraigual o superior a 3.08 para diagnosticar grados 22 conuna
sensibilidad 80% y especificidad de 81% y un VPP 90%. La EUS-EG cuantitativa nos

clasifica entre un pancreas normal y pancreatitis crénica.

Un punto de corte igual o superior a 3.38 para diagnosticar los grados 3y 4 conunaS
87%,E 69%y VPP 62%.Un punto de corte de 3.38 paradiagnosticar el grado 4 conuna
S88%,E58%y VPP 35%. Al analizar una cifrade SR o punto de corte para diferenciar
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los diferentes grados de pancreatitis crénica las sensibilidades son correctas pero las

especificidades bajas.

La EUS-EG cuantitativa discrimina entre un pancreas normal y el resto de grados pero
no nos clasifica los diferentes grados de PC. Estos resultados nos indican la similitud

de los grados 2, 3y 4, como se reflejaba en los histogramas.

Otra consideracién importante en la EUS-EG cualitativa es el codigo de colores.
Durante el estudio nos ha sido muy cdmodo distinguir dos patrones, el patrén homo-
géneo de predominio verde amarillo y el patrén heterogéneo con predominio verde
con zonas mixtas (amarillas, azules). Hasta la fecha estos patrones son los patrones
utilizados en el estudio de la EUS-EG cualitativa en la PC descritos en la literatura.
Asi, no existen estudios previos que hayan analizado distintos patrones de colores
para estudiar la EUS-EG cualitativa en la PC. Seguramente se podria afinar mas y
dentro del patrén heterogéneo ser capaces de diferenciar mas patrones. Se podria
realizar un estudio codificando mas patrones de colores para el estudio de laEUS-EG

cualitativaenla PC.

En el estudio de Giovanniniy colaboradores se evaluaron la EUS-EG cualitativaenlas
lesiones sdlidas de pancreas diferenciando 5 patrones . Score 1 (tejido pancreatico
normal) patron homogéneo verde, Score 2 (fibrosis) patron heterogéneo con rangos
verde, amarillo y rojo. Score 3 (Adenocarcinoma inferior 25 mm. didmetro) patron
homogéneo azul con minima heterogeneidad. Score 4 (tumor neuroendocrino o
metastasis pancreaticas) una regiéon en el centro del tumor con apariencia verde y
alrededor homogéneo azul y el Score 5 (adenocarcinoma pancreatico avanzado ) pa-
trén heterogéneo altamente azules con colores de tejidos blandos (verde y rojo) que

representan areas de necrosis.[96]

La evolucion de la endoscopia en los ultimos afios estd siendo muy importante, so-
bretodo, por las aportaciones de las diferentes innovaciones tecnolégicas que han
ido apareciendo. La EUS digestiva estd incluida dentro de ladenominada endoscopia

de altacomplejidad, debido a su curva de aprendizaje y su potencial intervencionista.
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Revisando la evolucién histérica de la técnica, ha pasado de tener sélo una funcion
diagnodstica por laimagen en si, a tener una indicacion diagndéstica e intervencionista
gracias a la posibilidad de obtener muestras mediante la puncién guiada por EUS,
drenaje de colecciones anexas al tubo digestivo, la terapéutica vascular o el drenaje

bilio pancreatico guiados por EUS.

La EUS se usa ampliamente para evaluar enfermedades pancreatico biliares, espe-
cialmente masas pancreaticas. La EUS tiene una capacidad adecuada para detectar
masas pancreaticas, pero no es suficiente para el diagnéstico diferencial de varios
tipos de lesiones. Para superar las limitaciones de la EUS, se han desarrollado nuevas
técnicas,como la EUS con contraste, la elastografiay la puncién con aguja fina guiada
con EUS para caracterizar las lesiones detectadas por la EUS. Estas innovaciones
tecnolégicas han mejorado la capacidad de EUS para detectar y caracterizar las
lesiones pancreaticas. Estos métodos complementan el uso diagnéstico de la EUS
convencional.[46][66][74]

Otra consideracion importante es la utilidad de la EUS en las complicaciones de la
PC. La EUS es una prueba de imagen muy util en el diagnéstico diferencial de las
complicaciones de la PC como son un seuodquiste pancredtico o un adenocarcinoma

pancreatico.

Una complicacion de la PC es la presencia de un seudoquiste pancreatico. Debe sos-
pecharse la presencia de un seudoquiste pancredtico por una persistencia de dolor
abdominal, anorexia o la presencia de una masa abdominal.[97] La EUS es especial-
mente Util para diferenciar entre un seudoquiste y un tumor quistico de pancreas. La
EUS permite caracterizar la lesidn quistica; caracteristicas como un grosor mayor de
3 mm. en las paredes del quiste o septacion del quiste sugieren la presencia de una
tumoracién quistica y no un seudoquiste. La EUS nos permite el andlisis del liquido
del quiste mediante puncién con aguja del quiste guiado por EUS. El andlisis de los
marcadores tumorales como el CEA, CA 19.9, amilasa pancreaticay la citologia nos
orientaran en la deteccién y diferenciacion de tumoraciones quisticas pancreaticas.
[98][99][100]
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Otracomplicaciéndela PCes la presenciade unaneoplasia malignaenla PC comoes
el Adenocarcinoma ductal de pancreas (PDAC). El diagnéstico diferencial entre masas
inflamatorias y malignasy la deteccién temprana de malignidad en pacientes conuna
PC conocida sigue siendo una tarea dificil para todas las técnicas de diagndstico por
la imagen.[43][101]Una neoplasia maligna en la PC puede verse radiolégicamente
como una lesién focal en forma de masa, que puede afectar tanto ala PC difusa como
a la PC focal. Se puede observar una lesién inflamatoria en la cabeza del pancreas,

[lamada seudotumor, en el 10% de los presuntos adenocarcinomas resecados.[102]

En este sentido para llegar al diagndstico de un adenocarcinoma (PDAC) en una PC
necesitamos un alto indice de sospecha, y se debe hacer todo lo posible para demos-
trar lamalignidad antes de laoperacién. La EUS nos permite estudiar la ecotexturade
latumoracién, sus margenes, las caracteristicas ductales, la presencia de adenopatias

y si hay afectacién vascular.

Las caracteristicas EUS que favorecen un seudotumor o masa inflamatoria en una
PC incluyen un patrén homogéneo con tabiques hiperecoicos, calcificaciones, quis-
tes, aspecto multilobular. Por otro lado, el PDAC en una PC se sugiere por la masa
hipoecoica, la hipoecogeneidad periductal y el desplazamiento de calcificaciones.
[103] Sin embargo la EUS sola no puede distinguir un PDAC en una PC de una masa

inflamatoria en una PC.

Las técnicas adicionales utilizadas durante la EUS ayudan a diferenciar entre un seu-
dotumory un PDAC. Las técnicas que se incluyen son la obtencion de tejido mediante
la puncion guiada con EUS, la EUS con elastografia (EUS-EG cualitativay cuantitativa)

y el contraste mejorado de alto indice mecanico para EUS (CEHMI-EUS).[104]

La EUS nos permite el estudio de la masa pancreatica mediante puncién con agujade
la masa guiada por EUS. La citologia nos orientara en la deteccién de malignidad y en
el tipo de tumoracién.[105][106]

La EUS-EG cualitativay la EUS-EG cuantitativa también nos puede ayudar a diferen-
ciar entre un seudotumor y un PDAC. Como ya se ha mencionado, la EUS-EG mide la

rigidez del tejido. El tejido benigno es mas flexible en comparacion con el maligno. En
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un estudio en que evaluaron la EUS-EG cuantitativa en el estudio de lesiones sdlidas
de pancreas, el coeficiente de tensién fue de 18.12 para el PDAC en comparacion
con 3.28 para el seudotumor y 1.68 para el pancreas normal. Una sensibilidad y es-
pecificidad del coeficiente de tension para detectar malignidad del 100%y 92.9 %

respectivamente [89].

El contraste mejorado de alto indice mecanico (CEHMI-EUS) nos puede ayudar a
diferenciar entre un seudotumor y un PDAC. El CEHMI-EUS es util para detectar
y caracterizar los vasos dentro de un area de interés.[107] Es una herramienta para
comparar los patrones de vascularizacién capilar en una lesion con la del tejido
adyacente. El PDAC es un tumor hipovascular y muestra una captacion retrasada
y disminuida del contraste en comparacién con el seudotumor. E| CEHMI-EUS es
una herramienta importante en el diagnéstico diferencial del PDAC versus una masa

inflamatoria de la PC.

Este estudio nos ha ensefiado a entender y ver mejor la glandula pancreética, su
morfologia, los cambios que se establecen en el parénquima y en los conductos en
presencia de una PC. Exploramos el pancreas mediante EUS y posteriormente apli-
camos la EUS-EG cualitativa y cuantitativa. Si en el estudio del pancreas obtenemos
un pancreas normal (<2 criterios menores)y al aplicar la EUS-cualitativa obtenemos
un patron heterogéneo o en la EUS-EG cuantitativa una cifra superior a 3, volvemos
a explorar el pancreas mediante EUS para identificar otro posible criterio menor. La
presencia de 3 criterios menores cambia de grado en la clasificacién de Rosemont, lo

clasificamos como indeterminado para PC.

Los resultados refuerzan la opcién de realizar EUS-EG cualitativa y cuantitativa guia-
dos por EUS en los pacientes remitidos al servicio de endoscopias para estudiar el
pancreas. La EUS-EG agregainformaciénvaliosa ala EUS al proporcionar una evalua-
cién cualitativay cuantitativade larigidez del tejido. Se realiza durante el mismo pro-

cedimiento EUS sin agregar costes sélo aumenta el tiempo de prueba 10-15 minutos.

Establecer el diagndstico clinico de una PC sélo con la ecoendoscopia no se recomi-
enda. El diagndstico de una PC tiene que ir relacionado con la presentacién clinica,

los analisis de laboratorio y las pruebas de imagen.[4]
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El aprendizaje de la EUS, la EUS-EG cualitativay cuantitativa, el conocimiento de una
pancreatitis crénica y el entrenamiento de endoscopistas es necesario para poder

desarrollar bien la EUS en el campo del estudio de la PC.

Losresultados de esta tesis apuntan en primer lugar que la EUS es una técnica efectiva
eneldiagnésticode la PC,en segundo lugar, que la aportacién de la nueva tecnologia,
la EUS-EG cualitativay la EUS-EG cuantitativaincrementa la eficacia en el diagnostico
de la PCy finalmente que la combinacién de ambas mantiene eficaciay seguridad en

cada exploracién ofreciendo ventajas desde el punto de vista clinico y terapéutico.

En resumen, los hallazgos descritos permiten afirmar que tanto la EUS-EG cualitativa
como la EUS-EG cuantitativa nos discrimina entre una pancreas normal y un pancreas
con cambios de PC. Sinembargo, el hecho que el patrén heterogéneo es mas intuitivo
que la obtencién de una cifra hace que sea mas facil de utilizar en la practica clinica
diaria y esta sensacién esta respaldada por los resultados obtenidos en la tesis. La

sensibilidad de la EUS-EG cualitativa es mas alta que la EUS-EG cuantitativa.

La EUS convencional juega un papel importante en la identificacién de masas pan-
creaticas, particularmente las de pequefio tamano. La EUS-EG y CE-EUS mejoran la
caracterizacion de las lesiones pancreaticas detectadas en EUS [108][109]. La com-
binacion de estas tres modalidades de ecoendoscopia aportan un beneficio potencial
parael diagndstico de lesiones sélidas aunque, se necesitan mas estudios para aportar

mayor evidencia.

La ecoendoscopia con puncion (EUS-PAAF) esta bien aceptada como estandar de
referencia para el diagnéstico tisular del adenocarcinoma de pancreas, pero puede
tener falsos negativos. Algunos autores sugieren los beneficios de la EUS-EG para
identificar la lesion diana para EUS-PAAF en los casos con alta sospecha de malig-
nidad, pero la puncién es negativa [110][111]. Se necesitan mas estudios para eva-
luar la combinacion de la EUS-EG y la EUS-PAAF para el diagndstico de las lesiones

pancredticas.
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Limitaciones de la EUS-EG

Dentro de las limitaciones intrinsecas se incluyen la dificultad de controlar la com-
presion del tejido por el transductor EUS, los artefactos de movimiento secundarios
a los movimientos respiratorios y del corazén, y la dificultad de excluir estructuras
cercanas. La mayoria de estas limitaciones pueden minimizarse en manos experi-
mentadas y mantener una imagen elastografica estable durante 5 segundos para la
medicién de la elasticidad. En nuestro estudio se utilizé la media de tres mediciones
EUS-EG cuantitativa (cabeza, cuerpo y cola). El hecho de que no se observaron dife-
rencias significativas entre estas tres mediciones tanto en la PC como en el pancreas

normal apoya la adecuacion de la medicién EUS-EG.

Otra consideracién son los criterios de Rosemont. Algunos de estos criterios tienen
una pobre concordancia interobservador, son operador dependiente. En nuestro es-
tudio hemos participado 2 especialistas, en una gran parte los 2 estabamos en la sala

de exploracién analizando los resultados del paciente en estudio.

Otra limitacién es que en el estudio hemos asumido los criterios de Rosemont para
clasificar los pacientes en los diferentes grados de PC cuando la prueba oro para di-

agnosticar la PC es la histologia.

Visto en retrospectiva, el nimero de pacientes por grupo no son iguales y esto po-
dria conllevar algunas diferencias; En el grado 1 o diagnéstico de pancreas normal
53 pacientes (32%), en el grado 2 o diagnodstico indeterminado de PC 50 pacientes
(31%), en el grado 3 o diagndstico sugestivo de PC 27 pacientes (17%) y en el grado 4
o diagndstico consistente de PC 33 pacientes (20%). Un mayor nimero de pacientes
en el grado 4 o consistente para PC podrian haber salido las elastografias mas altasy

cambiar el andlisis estadistico.

En la EUS-EG cualitativa para el estudio de la PC utilizamos dos patrones. El patrén
homogéneo de predominio verde amarillo y el patrén heterogéneo con predominio
verde con zonas mixtas (amarillas, azules). Si utilizdramos mas patrones de colores

podria ser que encontrasemos diferencias entre los diferentes grados de PC.
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1. La EUS-EG tanto cualitativa como cuantitativa permite discriminar entre un
pancreas normal y una pancreatitis crénica pero no permite diferenciar entre los

diferentes grados de pancreatitis crénica.

2. LaEUS-EG cualitativa es un buen test diagnéstico para la pancreatitis créonica. Un
patrén heterogéneo diagnosticala PCconuna$S94%,E75%y VPP 89%.La EUS-EG
cualitativa discrimina claramente entre pancreas normal y el resto de grupos pero

no entre los diferentes grados de consistente, sugerente e indeterminado para PC.

3. La EUS-EG cuantitativa es un buen test diagnéstico para la pancreatitis crénica.
Una razoén de tension igual o superior a 3.08 diagnostica una PC con una S 80%,
E81% y VPP 90%. La EUS-EG cuantitativa discrimina entre pancreas normal y el
resto de grupos pero no entre los diferentes grados de consistente, sugerente e
indeterminado para PC.
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ANEXO. Informe comité ético de investigacion clinica

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLiNICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL D’HEBRON

Dofa Mireia Navarro, Secretaria del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
CON MEDICAMENTOS del Hospital Universitari Vall d’'Hebron,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d’He-
bron, en el cual laComisién de proyectos de investigacion estd integrada, se reunié en
sesion ordinaria no 274 el pasado 25 de noviembre de 2016 y evalud el proyecto de
investigacion PR(AG)360/2016 y cédigo de protocolo EUSO2 presentado con fecha
01/11/2016,titulado “UTILITAT DE LELASTOGRAFIA MITJANCANT LECOENDOSCOPIA
EN EL DIAGNOSTIC DE LA PANCREATITIS CRONICA’ que tiene como investigador prin-
cipal al Dr. Miquel Masachs Peracaula del Servicio de Aparato Digestivo Endoscopia

de nuestro Centro.

Y que tras emitir un Informe aprobado condicionado en dicha reuniéon y evaluar la

documentacion recibida posteriormente por el promotor en respuesta a este informe.
El resultado de la evaluacion fue el siguiente:
DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su composiciéon como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 1090/2015.
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