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Resumen

Introduccion. La ecoendoscopia (EUS) y la colangiopan-
creatorresonancia (CPRMN) son herramientas valiosas en
la caracterizacion y el manejo de las lesiones quisticas pan-
credticas (LQP). Sin embargo, el diagndstico preoperatorio
de las LQP sigue siendo un desafio. La aspiracion con aguja
fina (FNA) guiada por EUS nos permite analizar el liquido
intraquistico y obtener asi informacién adicional. Objeti-
vo. Comparar la concordancia entre el diagndstico de quiste
por ENA con la obtenida por dos métodos de diagndstico por
imagen (morfologia EUS y CPRM). Evaluar si EUS-FNA
ofrecid algiin beneficio en casos de CPRMN no concluyente.
Material y métodos. Se realizd un andlisis retrospectivo de
los registros informdticos de todas las ecoendoscopias digesti-
vas realizadas entre enero de 2015 y diciembre de 2018 y se
incluyd a los pacientes con diagndstico de quistes pancredti-
cos. Se analizaron las imdgenes, el liquido quistico pancred-
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tico (PCF) y el seguimiento. Resultados. De un total de
2238 ecoendoscopias realizadas, 319 presentaron diagndsti-
co de quiste pancredtico. Se realizé puncidn en 139 pacien-
tes: 62 (44,6%) fueron clasificados como mucinosos segiin el
CEA y/o la citologia. La concordancia entre el diagndstico
presuntivo del quiste por puncidn con el obtenido por EUS
Sue de 89,2% (Kappa 0,78, p < 0,001). La concordancia
entre el diagndstico presuntivo del quiste por puncidn con
el obtenido por CPRMN fue de 72,66% (Kappa 0,41,
p < 0,001). Por otro lado, de los 319 pacientes con quistes
pancredticos, 60 (18,8%) tenian resultado indeterminado
en la CPRMN, y por morfologia endosonogrdfica 31 obru-
vieron un diagndstico presuntivo. En cambio, en el grupo de
los 139 pacientes punzados, la CPRMN era indeterminada
en 40 pacientes (28,8%) y la puncion diagnosticé 36 de los
40 casos (90%). Conclusion. En nuestro estudio, la EUS
+ FNA fue superior a la CPRM, especialmente en casos de
CPRM no concluyente.

Palabras claves. Ecoendoscopia con puncién, quistes pan-
credticos, Mmucinosos.

Pancreatic Cysts: does EUS-FNA adds
value over EUS Morphology and MRI.
Experience of a Tertiary-Care Academic
Medical Center

Summary

Background. Endoscopic ultrasound (EUS) and mag-
netic resonance imaging (MRI) are valuable rools in the



Quistes pancredticos: valor agregado de EUS-FNA sobre EUS y RMI

Inés C Orfa y col.

assessment of cystic pancreatic lesions (CPLs). However,
preoperative diagnosis of CPLs still remains a challenge.
EUS-guided fine needle aspiration (FNA) provides a meth-
od to obtain cyst fluid for analysis to gain additional in-
formation. Aim. Compare the concordance between the
diagnosis of the cyst by FNA, with that obtained by two
diagnostic imaging methods (EUS morphology and MRI).
Evaluate if EUS-FNA offered any benefit in cases of in-
conclusive MRI. Material and methods. We performed
a retrospective analysis of a prospectively collected database
ar a tertiary-care academic medical center between Janu-
ary 2015 and December 2018. All patients who were re-
ferred for EUS were reviewed, and patients with diagnosis
of pancreatic cysts were included. Imaging, pancreatic cyst
Jfluid (PCF) and follow-up were analyzed. Results. A to-
tal of 2238 EUS were performed during the study period
and 319 of them had a final diagnosis of pancreatic cyst.
ENA was performed on 139 cysts: 62 were diagnosed as
mucinous by PCF. The agreement between the diagnosis of
the cyst by FNA, with that obtained by EUS morphology
was 89.2% (Kappa 0.78, p < 0.001). The concordance
between the diagnosis of the cyst by FNA and that obtained
by MRI was 72.66 (Kappa 0.41, p < 0.001). From the
319 patients with pancreatic cysts, 60 (18.8%) had in-
conclusive results on MRI and EUS morphology was able
to make a diagnosis in 31 of them. When we analyzed
the 139 punctured cysts, MRI was indeterminate in 40
patients and FNA diagnosed 36 of the 40 patients (90%).
Discussion. In our study, EUS +/- FNA was superior to
MRI specially in cases of inconclusive MRI.

Key words. EUS, EUS-FNA, pancreatic cysts, MRI.

Introduccién

Debido a la evolucién y el creciente uso de las técni-
cas imagenoldgicas, la deteccidn de los quistes pancredti-
cos ha aumentado en los dltimos afios. Actualmente, la
prevalencia de los quistes incidentales es entre un 2,4 y
13%,'? siendo mucho mayor en pacientes con patologfa
pancredtica subycente,* y llegando hasta el 24% en un
estudio realizado en autopsias.” Su incidencia aumenta
con la edad.'*

Los quistes pancredticos pueden ser no neopldsicos
o neopldsicos, y estos dltimos, a su vez, mucinosos y no
mucinosos.'? La diferenciacién es crucial, ya que el ma-
nejo depende del tipo de quiste.

Muchas veces las lesiones son morfolégicamente ca-
racteristicas y ficilmente distinguibles. Pero, otras veces,
a pesar del gran avance de las técnicas diagndsticas, la dis-
tincién de las neoplasias quisticas mediante la clinica y

la morfologia es insatisfactoria. Esto plantea un desafio
importante en el manejo de estas lesiones, ya que algunos
quistes son lesiones benignas sin potencial neopldsico,
pero otras son malignas, o premalignas, como lo son los
quistes mucinosos, que son los mds frecuentes y precur-
sores de adenocarcinoma pancredtico ductal. Debido al
dilema diagnéstico planteado por estas lesiones y las po-
sibles consecuencias graves de un diagndstico incorrecto,
muchas veces los pacientes con quistes inofensivos son
sobretratados con cirugfa, y otras veces pacientes con
quistes malignos o premalignos son perdidos.*

La ecografia endoscépica (EUS) ha revolucionado el
diagnéstico de las lesiones quisticas pancredticas, sien-
do mids precisa que la tomografia computada (TC) y la
resonancia magnética (RMN) para diferenciar quistes
neopldsicos de no neopldsicos.'” '* Provee informacién de
gran certeza sobre las caracteristicas del quiste, incluyen-
do la presencia de septos, nédulos, debris y grosor de la
pared, y permite ademds, en forma segura, la puncién y
el andlisis del liquido intraquistico.'™" Actualmente, el
test preoperatorio mds preciso para diferenciar un quis-
te mucinoso de uno no mucinoso ha demostrado ser el
CEA (antigeno carcinoembrionario) del liquido intra-
quistico, con una especificidad (E) y sensibilidad (S) de
75% y 84% respectivamente, para un valor de corte de
192ng/ml, S del 98% para un CEA > 800 ng/ml y E del
94% para un CEA < 5 ng/ml.*** El objetivo de nuestro
estudio fue describir las caracteristicas de los quistes pan-
credticos en los cuales se realizé EUS con y sin puncién, y
comparar la concordancia entre el diagndstico presuntivo
del quiste por puncién con el obtenido por dos métodos
diagnésticos de imagen (EUS y RMN). Ademds, nos pro-
pusimos evaluar el valor agregado de la EUS + FNA en
pacientes con colangiopancreatorresonancia (CPRM) no
concluyente.

Material y métodos

Se realizé un andlisis retrospectivo sobre una base de
datos electrénica cargada de manera prospectiva, que in-
cluyé a una serie consecutiva de pacientes con quistes
pancredticos que realizaron una ecoendoscopia bilio-
pancredtica en el periodo comprendido entre enero de
2015 y diciembre de 2018, en un hospital privado de la
comunidad, centro de referencia en patologfa pancredti-
ca. No hubo un protocolo especifico para la realizacién
de EUS; la decisién quedd a cargo del médico tratante.
El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica ins-
titucional. Se recolectaron datos referentes a las carac-
terfsticas morfoldgicas de los quistes (ndmero tamafio,
localizacién, presencia de septos, lobulaciones, grosor de
la pared, comunicacién con conducto pancredtico prin-
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cipal, cicatriz central, dilatacién del conducto), del liqui-
do intraquistico (color, consistencia, citologfa, amilasa,
CEA), diagnéstico presuntivo segin imdgenes (EUS y
CPRMN) y segtin puncién, tratamiento recibido y datos
demogrificos (consumo de alcohol y tabaco, anteceden-
tes personales y familiares de enfermedad pancredtica).
Los quistes se clasificaron como mucinosos 0 no muci-
nosos en funcién de cualquiera de los siguientes pard-
metros: 1) liquido quistico pancredtico (PCF) viscoso,
filante (string sign positivo), 2) citologfa positiva y 3)
nivel de CEA > 192 ng/ml. Todos los procedimientos
fueron realizados, luego de obtener consentimiento in-
formado del paciente, por endosonografistas entrenados.
Se utilizé un procesador Olympus EU-ME1 con ecoen-
doscopio lineal Olympus (GF-UC140P-AL5) y un pro-
cesador Hitachi HI VISION Avius con ecoendoscopio
lineal Pentax (EG-3870UTK). Las punciones fueron
realizadas con agujas de 25G, 22G y 19G (Cook Echo-
Tip® Ultra) 0 25G, 22G y 19G (Expect Boston Scienti-
fic). Para minimizar el riesgo de infeccién se administré
ceftriaxona intravenosa durante el procedimiento, y se
indicé ciprofloxacina via oral los tres dias siguientes al
procedimiento. Se intentd extraer todo el liquido de los
quistes en una tnica puncién. Si el contenido del quiste
era suficiente (I ml o mds) se colocaba en dos frascos
estériles, uno para citologia y el otro para fisicoquimico
(CEA y amilasa).

Se comparé la concordancia entre el diagndstico pre-
suntivo del quiste por puncién con el obtenido por los
dos métodos diagnésticos de imagen (EUS y CPRMN)
mediante el estadistico de Kappa. Se expresaron los in-
tervalos de confianza del 95%.

Se consider$ un nivel de significacién menor al 5%.
El andlisis estadistico se realizé con el software Stata 14.

Resultados

En el periodo analizado se realizaron 2238 ecoendos-
copias. De esas, 319 (27,4%) correspondieron a quistes
pancredticos. El 70% fueron mujeres, con una edad media
de 64,4 + 13,5. Treinta y cinco pacientes (11%) presenta-
ban antecedentes de tabaquismo, 15 (4,5%) de enolismo,
y 16 (5%) antecedentes familiares de cdncer de pdncreas.
El motivo més frecuente por el que se realizé el estudio
fue por vigilancia de quistes ya conocidos: 175 (55%), se-
guido de hallazgo no concluyente en estudio previo: 102
(32%), pancreatitis aguda: 20 (6%), y otros: 22 (7%).

Las caracteristicas morfolégicas de los quistes se resu-
men en la Tabla 1.

El tipo de lesién mds frecuente segin la morfologia
fue similar con los dos métodos, siendo el mds frecuente

el IPMNII (Gréficos 1 y 2).
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Del total de los 319 quistes se punzaron 139 (43,5%).
La puncién se realizé a discrecién del endoscopista o por
pedido del médico tratante.

Las caracteristicas del liquido intraquistico se resumen

en la Tabla 2.

Tabla 1. Caracteristicas morfoldgicas de los quistes.

Caracteristicas de los quistes n=319
Numero de quistes:

1 198 (62%)
2 61 (19%)
3 0mas 60 (19%)
Tamafo del quiste mayor, media + SD 22,6 +18,5
Localizacion del quiste mayor:

Cabeza 102 (32%)
Proceso uncinado 29 (9%)
Cola 29 (9%)
Cuello 67 (21%)
Cuerpo 92 (29%)
Lobulaciones

Unilocular 223 (70%)
Bilocular 19 (6%)
Multilocular 77 (24%)
Septos

No 207 (65%)
Si 112 (35%)
Comunicacion con conducto principal

Si 175 (55%)
No 144 (45%)
Pared del quiste

Fina 303 (95%)
Gruesa 16 (5%)
Contenido del quiste

Liquido 255 (80%)
Mixto 64 (20%)
Cicatriz central

No 297 (93%)
St 22 (7%)
Dilatacion conducto pancreatico

No 268 (84%)
Si 51 (16%)
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Grdfico 1. El tipo de quiste mds frecuente segiin la morfologia EUS fue el IPMN I1.
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Grdfico 2. El tipo de quiste mds frecuente segiin RMI fue el IPMN II.
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De los 139 quistes punzados, 60 (43,2%) fueron clasi-
ficados como mucinosos segtin el CEA y/o la citologfa. La
concordancia entre el diagnéstico presuntivo del quiste
por puncién con el obtenido por EUS fue de 89,2% (Ka-
ppa 0,78, p < 0,001). La concordancia entre el diagndsti-
co presuntivo del quiste por puncién con el obtenido por
CPRMN fue de 72,66% (Kappa 0,41, p < 0,001).

Por otro lado, de los 319 pacientes con quistes pan-
credticos, 60 (18,8%) tenfan resultado indeterminado en
la CPRMN, y por morfologia endosonogrifica 31 pa-
cientes obtuvieron un diagndstico presuntivo (Gréfico 3).
En cambio, en el grupo de los 139 pacientes punzados, la
CPRMN era indeterminada en 40 pacientes (28,8%) y la
puncién diagnosticé a 36 de los 40 pacientes (90%): 13
mucinosos (CEA > 192 ng/ml y citologia + en 4 quistes),
18 serosos (CEA < 5 ng/ml y citologfa + en 3 quistes), 4
tumores neuroendocrinos quisticos (TNE) con citologia
positiva y CEA < 5 ng/ml en los cuatro pacientes, 1 pseu-
doquiste (CEA 50 ng/ml, amilasa 25000 ) (Gréfico 4).

No hubo complicaciones intra ni posprocedimiento.

Discusién

El adenocarcinoma pancredtico es una enfermedad
devastadora, con una sobrevida menor al 6% a 5 afos.
Actualmente es la cuarta causa de muerte por cdncer en

Tabla 2. Caracteristicas del liquido intraquistico.

Caracteristicas del liquido quistico n=319
Color

Amarillento 34
Amarronado 3
Hematico 20
Transparente 82
Consistencia:

Ligero 51
Viscoso 88
Citologia

Diagnostica 28
A) Mucinosos 14
B) No mucinosos 14
No diagndstica 111
CEA

> 192 ng/ml 48
<192 ng/ml 91

Grdfico 3. De los 319 pacientes con quistes pancredticos, 60 (18,8%) tenian resultado indeterminado en la CPRMN (A),
y por morfologia endosonogrdfica (B) 31 pacientes obtuvieron un diagndstico presuntivo.

A)

Resultado no
concluyente:
60

Resultado
concluyente: 259

B)

Resultado no

concluyente: 29 EUS

diagnostico
presuntivo: 31

Resultado
concluyente: 259
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Grdfico 4. En el grupo de los 139 pacientes punzados la CPRMN era indeterminada en 40 pacientes (28,8%) (A) y la

puncion diagnosticd a 36 de los 40 pacientes (90%) (B).

A) B)

RMN
no concluyente:
40

RMN
concluyente:
99

NQM: 13

TNE PX: 4

! 1

No
concluyente: concluyente:

99 4

los Estados unidos y se prevé que en 2030 serd la segun-
da.** Dos de sus tres precursores son los quistes muci-
nosos: IPMN y NQM. Debido a la creciente prevalen-
cia de quistes pancredticos incidentales, ha aumentado
la demanda de un diagnéstico preoperatorio preciso. El
manejo de los quistes pancredticos se basa en la diferen-
ciacién de quistes mucinosos de no mucinosos y quistes
benignos de malignos.” ** La tomograffa computada (el
método mds comdnmente utilizado) es en general el pri-
mer estudio realizado, debido a su gran disponibilidad y
su capacidad de detectar quistes.” La RMN es utilizada
cada vez con mayor frecuencia para examinar los quistes
pancredticos debido a que las imdgenes de CPRMN po-
tenciadas en T2 permiten una evaluacién detallada del
conducto pancredtico principal y de las lesiones quisti-
cas asociadas.”® ¥ Sin embargo, ambas modalidades de
imdgenes carecen de precisién en la caracterizacién de
los quistes.*”*! Por ejemplo, Fisher y col.* estudiaron la
precisién diagnéstica de la TAC en la prediccién del po-
tencial maligno de los quistes pancredticos, y encontraron
que el diagnéstico bajo TAC era preciso en un 39% de los
casos, por lo que concluyeron que recomendaban estu-
dios complementarios como la EUS-FNA con andlisis del
liquido intraquistico para mejorar el diagndstico. Visser y
col.*® mostraron la baja precisién diagndstica de la TAC

y RMN en la caracterizacién de los quistes pancredticos
y mostraron una tasa relativamente alta de diagndsticos
incorrectos. Hay algunos trabajos que compararon la pre-
cisién diagndstica de la EUS con la de la TAC y/o RMN.
Kim y col.? observaron una precisién diagndstica simi-
lar para EUS y RMN. Kashab y col."" mostraron que la
EUS con o sin puncién aumentaba el rédito diagnéstico
para detectar quistes neopldsicos de 36 a 54% luego de la
TAC/RMN. Du y col.”® evaluaron las ventajas de EUS
sobre RMN y TC en la evaluacién de algunas estructuras
especificas de los quistes. Comprobaron que la EUS es
superior a TAC y a RMN en la evaluacién de estructuras
especificas de los quistes pancredticos, como los nédulos
s6lidos y septos, y que presenta muchas ventajas sobre las
otras dos técnicas de imagen.

En nuestro estudio observamos que EUS con y sin
puncién fue superior a la CPRMN en el diagndstico de
quistes mucinosos, especialmente cuando la CPRMN fue
no concluyente. Al evaluar la concordancia entre el diag-
néstico presuntivo por puncién y el diagndstico presunti-
vo segun las imdgenes, vimos que entre puncién y morfo-
logfa endosonogrifica la concordancia fue buena, mientras
que para la CPRMN fue débil. Esta falta de concordancia
puede deberse a los pocos pacientes evaluados, aunque hay
estudios que demuestran estas observaciones.''*
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Cuando evaluamos las CPRMN no concluyentes
vimos que habfa 60 de 319 pacientes sin un diagndsti-
co concluyente, mientras que la mitad de ellas tuvo un
diagndstico presuntivo al realizar EUS. Al evaluar el sub-
grupo de pacientes punzados, de 139 casos habia 40 con
CPRMN no concluyente, y de estos, 36 pacientes (90%)
lograron obtener un diagnéstico definitivo con la pun-
cién. En estos casos, la EUS + FNA fue fundamental en el
diagnéstico de las lesiones quisticas y cambié la conducta
en el 90% de los pacientes con CPRMN inconclusa.

Para definir el diagnéstico de quiste mucinoso utiliza-
mos el CEA, string sign, y la citologfa. En 2004, un estu-
dio multicéntrico y ciego de Brugge y col.”* mostré que,
con un valor de corte de 192 ng / ml, los niveles de CEA
en el liquido del quiste fueron capaces de diferenciar un
MCN de un NMCN con un alto grado de precisién (sen-
sibilidad del 73%, especificidad del 84%). Sin embargo,
pequefias series de casos han demostrado que los nive-
les de CEA pueden no ser tan precisos como se informé
anteriormente (sensibilidad del 28-100%, especificidad
del 25-100%).>* % La citologfa presenta muy bajo rédito
diagnéstico en las lesiones quisticas debido a la baja celu-
laridad del liquido, por lo que su interpretacién es muy
limitada.’® Lo cierto es que hasta el dfa de hoy no tenemos
marcadores preoperatorios 100% confiables, por lo que
es necesario la busqueda de nuevos marcadores para me-
jorar la estratificacién del riesgo de las neoplasias quisticas
pancredticas. Los marcadores moleculares han mostrado
un futuro promisorio en los dos aspectos mds importan-
tes en la evaluacién de los quistes pancredticos: el KRAS
y GNAS en diferenciacién de MCN y NMCN, y TP53,
PIK3CA, PTEN, SMAD4, CDKN2A, entre otros, para
la evaluacién de malignidad en los MCN.?” % Otro mar-
cador descubierto recientemente es la glucosa en el liqui-
do intraquistico. Es un estudio rdpido, preciso y de bajo
costo. Seglin nuestro conocimiento, hay solo tres trabajos
que observaron que el nivel de glucosa intraquistica dis-
minuye significativamente en los quistes mucinosos en
comparacién con los quistes no mucinosos, presentando
una sensibilidad y especificidad de entre 81% a 95% y
57% a 87%, respectivamente.’- 4 4!

Por lo tanto, si bien no contamos con la biopsia como
gold standard, utilizamos la combinacién del Cea, cito-
logfa, string sign y seguimiento de al menos seis meses
para definir quiste mucinoso o no mucinoso. Otro dato
muy importante es que en los NET quisticos, la citologia
tiene una precisién diagndstica muy alta, entre 77 y 86%.
Ademis, actualmente, 1 de cada 14 tumores quisticos re-
secados es un NET quistico, y entre un 10 y 17% de los
NET son quisticos.** Este es otro motivo por el cual es
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importante siempre realizar citologfa, por mds que nor-
malmente el rédito diagndstico es muy bajo.

Si bien en este estudio se utilizaron registros electréni-
cos de pacientes, estos se obtuvieron de la historia clinica
electrénica, que es un sistema informdtico de alta calidad
que permite un seguimiento longitudinal y detallado de
los pacientes. Otra limitacién que presentamos es que
muchos de los pacientes que realizaron ecoendoscopia en
nuestro centro trafan CPRMN de otras instituciones, de
diversas calidades, por lo que la comparacién entre estos
dos métodos no es homogénea.

En los dltimos afos ha habido una creciente utiliza-
cién de la ecoendoscopia en nuestro pais. Atin son escasos
los datos locales de este tipo de lesiones, asi como también
de la implementacién de la ecoendoscopia. Este estudio es
importante debido a que es el primero en nuestro pais en
comparar las diversas técnicas en el diagndstico diferen-
cial de los quistes pancredticos. Son necesarios estudios
prospectivos para seguir contribuyendo al conocimiento.

Como conclusién, la EUS con puncién fue superior a
la CPRMN en verificar el diagndstico de neoplasias mu-
cinosas. La EUS se ha convertido en un procedimiento
crucial en el diagndstico de esta patologfa, aunque son
necesarios nuevos marcadores para mejorar la precisién
de este método.

Sostén financiero. Ninguno de los autores ha recibido be-
cas u 0tro aporte economico para esta investigacion.
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