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Resumen

El diagndstico diferencial de las masas pancredticas es un de-
safto. El método de puncion aspirativa con aguja fina guia-
do por ultrasonografia endoscdpica, de mayor rendimiento
diagndstico, no se ha establecido. Se realizd un estudio pros-
pectivo, aleatorizado, de doble ciego de puncion aspirativa
con aguja fina, guiada por ultrasonografia endoscdpica, en
las lesiones sélidas del pancreas para comparar y evaluar el
rendimiento diagndstico y la calidad del aspirado entre la
técnica wet y pull. Se enrolaron 41 pacientes. La técnica wet
presentd una sensibilidad, una especificidad, un valor pre-
dictivo positivo y negativo y una precision diagndstica de:
58,3%; 100%; 100%; 25% y 63,4%, respectivamente. Por
su parte, en la técnica pull fueron: 75%; 100%; 100%;
357% y 78,1%. Comparando el rendimiento diagndstico

entre ambas técnicas, no hubo diferencia estadisticamente

Correspondencia: Cecilia Curvale
Correo electrénico: cecicurvale@hotmail.com

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):42-51

significativa (test de McNemar, p = 0,388). Respecto a la ce-
lularidad del espécimen, tanto en muestras de citologia como
en el bloque celular, no se observaron diferencias relevantes
entre las técnicas (p = 0,84 y 0,61, respectivamente). Sobre
la presencia de sangre contaminante, no hubo diferencias en
las muestras de citologia (p = 0,89) y tampoco en las de blo-
que celular (p = 0,08). La adecuacion de las muestras de
citologia para el diagndstico fue similar en ambas técnicas
(wet = 57,5% y pull = 56,7%, p = 0,94) y tampoco hubo
diferencias en el bloque celular (wet = 75% y pull = 66,1%,
p = 0,38). En este estudio no observamos diferencias en el
rendimiento diagndstico ni en la calidad de la muestra entre
las técnicas comparadas. Dado que ambos procedimientos
son efectivos, se sugiere la utilizacion simultdnea y alternada
de ambos métodos.

Palabras claves. Cincer de pdncreas, puncion aspirativa
con aguja fina, ecoendoscopia.

Pull vs. Wet: Diagnostic Performance and
Sample Quality of EUS-Guided FNA in Solid
Lesions of Pancreas

Summary

Differential diagnosis of pancreatic masses is challenging.
The endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration
method with the highest diagnostic yield has not been esta-
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blished. It was realized a prospective, randomized, double-
blind study of the endoscopic ultrasound-guided fine-needle
aspiration in solid lesions of the pancreas to compare and
evaluate diagnostic yield and aspirate quality between wet
and pull technique. Forty-one patients were enrolled. The
wet technique presented a sensitivity, a specificity, a positi-
ve and negative predictive value, and a diagnostic accuracy
of 58.3%, 100%, 100%, 25% and 63.4%, respectively.
In the capillary technique they were: 75%, 100%, 100%,
35.7% and 78.1%, respectively. Comparing the diagnostic
yield between both techniques, there was no statistically sig-
nificant difference (McNemar's test p = 0.388). Regarding
the cellularity of the specimen, both in cytology and the cell
block samples, no significant difference was observed between
the techniques (p = 0.84 and 0.61, respectively). With res-
pect to contaminating blood in the specimen, there was no
difference in cytology samples (p = 0.89) and no difference
in cell block samples (p = 0.08). The suitability of cyrology
samples for diagnosis was similar in both techniques (wet =
57.5% and capillary = 56.7%, p = 0.94) and there was no
difference in cell block samples (wet = 75% and capillary =
66.1%, p = 0.38). In this study we did not observe differen-
ces in diagnostic yield or sample quality. Since both techni-
ques are effective, we suggest the simultaneous and alternate

use of both methods.

Keywords. Pancreatic cancer, fine needle aspiration,
echo endoscopy.

Abreviaturas

PAAF: Puncidn aspirativa con aguja fina.
USE: Ultrasonografia endoscdpica.
RIN: Razén internacional normatizada.
HJH: Hui Jer Hwang.

DS: Desvio estindar.

RMN: Resonancia magnética nuclear.
IgG: Inmunoglobulina G.

LR+: Likelihood ratio positivo.

H&E: Hematoxilina y eosina.

TC: Tomografia computada.

Puntos clave

* La USE se ha posicionado como una herramienta
imprescindible en el proceso de diagnédstico, en la
estadificacién y en la puncién de las lesiones sdlidas
de pancreas.

* En este estudio no observamos diferencias significati-
vas en el rendimiento diagndstico ni en la calidad de
las muestras entre las técnicas de puncién wery pull.

* Dado que ambos procedimientos son efectivos, se su-
giere la utilizacién simultdnea y alternada de estos en las
punciones de lesiones sélidas de pancreas guiadas por

la USE.

Introduccion

El diagnéstico diferencial de las masas pancredticas es
un desafio clinico. Las decisiones terapéuticas respecto a
estos pacientes se apoyan, principalmente, en lograr diag-
nosticar o excluir la malignidad." Por lo tanto, el diagnds-
tico anatomopatoldgico adquiere relevancia para optimi-
zar el manejo de estos pacientes.” Un diagndstico exacto
evitarfa procedimientos innecesarios en los individuos
con patologfas benignas y ayudarfa a identificar de ma-
nera mds precisa a quienes se podrfan beneficiar con una
intervencién quirtrgica o un tratamiento oncoldgico.’?

La puncién aspirativa con aguja fina (PAAF), guia-
da por la ultrasonografia endoscépica (USE), se ha
transformado en una herramienta indispensable para
la adquisicién de material citoldgico e histoldgico en el
diagndstico de estas lesiones. Los estudios de revisién
sistemdtica y metaandlisis han demostrado que la USE-
PAAF tiene una sensibilidad del 85-91% y una especi-
ficidad del 94-98%.% % Por su seguridad, rendimiento
y precisién diagndstica, la USE-PAAF ha reemplazado
progresivamente a la PAAF percutdnea en los centros
que disponen de ella.

Existen diferentes técnicas de puncidn, pero el méto-
do de mayor rendimiento diagndstico atin no ha sido es-
tablecido. La variante considerada como estdndar consiste
en la puncién de la lesién sélida del pdncreas con una
aguja biselada con estilete y la aplicacién de succién al
vacfo con una jeringa.®

En el dltimo tiempo, se han desarrollado nuevas téc-
nicas con el objetivo de incrementar la precisién y el ren-
dimiento diagndstico. Una de ellas consiste en retirar de
forma continua y lenta el estilete de la aguja mientras se
estdn realizando los movimientos de la puncién, sin usar
una jeringa de succién para crear una minima presién ne-
gativa (a menor presién negativa, menor contaminacién
con sangre). Esta técnica se denomina: “aspiracién por
capilaridad” o pull”

Otro método novedoso es el denominado "técnica
de succién hiumeda" o wer: consiste en utilizar la aguja
de puncién sin estilete e inyectar, dentro del canal de la
aguja, 5 ml de solucién fisiolégica para reemplazar la co-
lumna de aire con agua. Durante la puncién, se coloca
una jeringa con presién negativa de 10 ml para generar la
succién de la lesion. Se cree que al reemplazar la columna
de aire por la de agua, esta transmitiria mejor la presién
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negativa ya que, basado en los principios de la dindmica
de los fluidos, el agua es menos compresible que el aire.
Ademds, el agua “lubricarfa” la superficie interna de la
aguja y podria disminuir la friccién entre el tejido aspira-
do y la pared por tener un efecto de capilaridad.®®

Los estudios que describieron estas nuevas técnicas
siempre tomaron como referencia el método estdndar y
obtuvieron mejores porcentajes de sensibilidad/especifi-
cidad y muestras de mayor calidad.” ® Sin embargo, no
se han comparado entre si. Los objetivos de este estudio
fueron evaluar y comparar el rendimiento diagndstico y
la calidad del aspirado entre ambos métodos de puncién.

Materiales y métodos

Disefio. Se realizé un estudio prospectivo, aleatoriza-
do, simple ciego para evaluar y comparar el rendimiento
diagndstico y la calidad de las muestras entre dos técnicas
de PAAF guiadas por la USE en lesiones sélidas de pdn-
creas: 1) método himedo o wez; 2) método de capilari-
dad o pul/ (Figura 1).

Dado que en cada uno de los pacientes se aplicaron
ambos métodos de puncién de manera alternada, se rea-
liz6 la aleatorizacion de la técnica en el inicio, a fin de
evitar diferencias de calidad generadas por el orden de

Figura 1. Diagrama de flujo del diserio de este estudio

puncién. La aleatorizacién fue simple, mediante una ta-
bla electrénica en una planilla de cdlculo Excel®.

Durante todo el protocolo, el método wer se co-
nocié como la técnica nro. 1 y el mértodo pull como la
técnica nro. 2.

La anatomopatéloga desconocia la técnica de puncién
efectuada con la que se habia obtenido cada una de las
muestras (simple ciego). Se ubicaba en la sala contigua
al quiréfano. La asistente acercaba de manera sucesiva
las mismas para su evaluacién iz situ y comunicaba los
resultados de la revisién (respecto a tener o no material
suficiente) al endoscopista. Los informes finales de la
anatomopatéloga (que se completaban en el servicio de
Anatomia Patoldgica) eran descripciones sobre la calidad
de la muestra y el diagndstico para cada uno de los frascos
(en el orden en los que hab{an sido obtenidos).

Ambito y poblacién. Se enrolaron en forma conse-
cutiva, aleatoria y con periodicidad igual a 1, a todos los
pacientes derivados al servicio de Gastroenterologia del
Hospital El Cruce para la evaluacién y la PAAF guiada
por la USE de las lesiones sdlidas del pdncreas diagnosti-
cadas por una tomografia computada, resonancia magné-
tica o las USE previas. Se incluyeron a los pacientes desde
enero a diciembre de 2018.

Pcte con masa sélida de pancreas

Criterios inclusion/exclusion , L
Firma del CI | Informe final AP HEC I—} Positivo: Fin
EUS confirma - — o
factibilidad de la puncion | Negativo: revision externa de AP I—} Positivo: Fin
Randomizacion
Conducta Resultado AP
g Qx » Fin
o AP (ciega): o
tﬁcmﬁa adecuacion de las tﬁcm;:a o — p—
pu muestras we eguimiento
Gmeses)y Positivo
20 Técnicas alternadas: 20
técnica muestra adecuada técnica Estabilidad o Negativo
"wet" 0 6 puntuaciones “pull regresion —> Fin

Cl: consentimiento informado; EUS: ecoendoscopia; AP: anatomia patologica; HEC: Hospital EI Cruce; QX: quirtrgica.
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Criterios de inclusién y exclusién. Los criterios de
inclusién fueron: pacientes mayores de 18 afios con una
masa solida del pdncreas.

Los criterios de exclusién fueron: coagulopatia
(RIN > 1,5 o plaquetas < 50000/mm?), lesiones quisticas
o sélido-quisticas del pdncreas, adenopatias retroperito-
neales sin masa pancredtica, mujeres embarazadas y los
pacientes con dificultades para su seguimiento.

Cumplidos los criterios de inclusién y firmado el con-
sentimiento, se les realizé la USE utilizando como prime-
ra técnica de puncién la que correspondia segtn la lista
de aleatorizacién. Se alternaron uno y otro método hasta
que el citopatdlogo detecté la presencia de material sufi-
ciente para el diagnéstico (definido como aquel que posee
la suficiente cantidad y calidad de células que nos permite
arribar a un diagndstico de certeza) o hasta la 6* puncién
(momento a partir del cual aumentan los riesgos de com-
plicaciones sin incrementar el rédito diagndstico). El nd-
mero minimo de punciones fue dos: una de cada técnica.

El ecoendoscopista que realizé las punciones
(HJH) es un experto con mds de 3000 USE y mds de
500 PAAF realizadas.

Procedimientos. USE + PAAF: Cada paciente se
posiciond en decubito lateral izquierdo sin intubacién
endotraqueal. La administracién de anestésicos estuvo a
cargo de un especialista. No se indicé profilaxis antibié-
tica. Se utilizé un ecoendoscopio lineal con frecuencia de
7,5-12 MHz (EG-530UT, procesador SU-7000, Fuji-
non, Japén). Se exploré el pdncreas, la via biliar, la regién
ampular y el higado para la identificacién de lesiones y
adenopatias. Se evalué la masa pancredtica describiendo
el tamafo, la localizacidn, el borde y el compromiso vas-
cular. Se realizaron todas las punciones con una aguja de
22 G (EchoTip Ultra HD® de Cook Endoscopy o Ex-
pect® de Boston Scientific Corporation.). Se utilizé la
técnica de fanning o abanico durante la puncién.’

1)Técnica himeda o wez: se retird el estilete de la
aguja antes de realizar la puncién. Se inyectaron 5 ml de
solucién fisioldgica dentro del canal de la aguja. Una vez
punzada la masa, se conecté una jeringa al vacio de 10 ml
y se abrié generando una succién permanente mientras se
realizaban 20 pequenos movimientos de insercién y reti-
rada. Una vez terminada la maniobra, se cerrd la jeringa
al vacio y se retird toda la aguja.

2)Técnica por capilaridad o pull la puncién de la
masa pancredtica se realizé con el estilete colocado dentro
de la aguja. Cuando se punzé la lesién, el estilete se retiré
lentamente realizando 20 movimientos pequefios de in-
sercién y retirada, sin salir de la masa.

Citologia e histologia: El material aspirado se extrajo
de la aguja de puncién insuflando aire con una jeringa. El

examen 77 situ se realizé con la muestra de cada una de las
pasadas. El material se recolectd en un portaobjetos para ci-
tologfa y el codgulo o bloque celular se fijé en formol buffer
al 10%. Se realizé la tincién de las muestras de citologfa con
azul de toluidina para determinar la presencia de material
suficiente para el andlisis. El resto se fijé en alcohol 96° para
su posterior evaluacién citoldgica utilizando la tincién de
Papanicolaou. Las muestras de bloque celular se incluyeron
en parafina. Se realizaron cortes con el micrétomo y tin-
cién con hematoxilina-eosina para el andlisis histolégico e
inmunohistoquimica a criterio del citopatélogo. Se utilizé
la terminologfa y la nomenclatura estandarizada para la ci-
tologfa pancredtico-biliar propuesta por la Sociedad de Pa-
panicolaou:'” "' 1) muestra acelular, parénquima normal o
contaminante cuyo diagndstico es incierto; 2) pancreatitis
aguda, crénica, autoinmune, tejido pancredtico normal; ne-
gativo para malignidad; 3) anormalidades arquitecturales y
citoldgicas no consistentes con la normalidad o los cambios
reactivos; insuficiente para clasificarlas como sospechosa o
neopldsica; 4) el espécimen citoldgico es suficientemente ce-
lular y representativo (con o sin contexto clinico, imdgenes y
estudios auxiliares) para ser diagnosticado como neopldsico
(benigno y otras neoplasias); 5) células displdsicas sospecho-
sas de malignidad; 6) células neopldsicas malignas.

En cada muestra se evalué la adecuacién del espéci-

men y se consideraron las siguientes variables:* '

* Celularidad (incluye los tipos celulares: normales y pa-
toldgicos): 0 = acelular; 1 = escasa cantidad de células;
2 = moderada cantidad de células; 3 = gran cantidad
de células.

e Sangre contaminante: 0 = sin sangre; 1 = contaminada
por células de glébulos rojos; 2 = presencia de codgu-
los de sangre.

* Adecuacién del espécimen para el diagnéstico: 0 = el
citopatélogo no puede realizar el diagnéstico porque
la muestra no es adecuada; 1 = el citopatélogo puede
realizar el diagnéstico ya que la muestra es adecuada.
Diagnéstico citopatolégico final: combinacién de la

citologfa y el bloque celular.

Diagnéstico médico definitivo: como no todos los pa-
cientes fueron sometidos a una reseccién quirdrgica que serfa
el patrén de oro del diagndstico ideal, nosotros definimos el
diagnéstico final de cada paciente basados en: a) resultados
citoldgicos o histoldgicos de la puncién; b) en los casos en
que el paciente fue operado, se tuvo en cuenta la anatomfa
patolégica de la pieza quirtrgica; c) en los casos en los que
la PAAF no fue diagndstica y el paciente no fue operado, la
evolucién clinica-imagenoldgica y la progresién o no de la
enfermedad determinaron el diagnéstico final con un segui-
miento minimo de 6 meses posteriores a la USE-PAAF.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):42-51

» 45



464

Pull vs. wer. rendimiento diagndstico y calidad de muestra

Cecilia Curvale y col.

Recoleccién de datos. La edad y el sexo, los sintomas,
los hdbitos téxicos, los antecedentes patolégicos, el labo-
ratorio, los hallazgos de la USE, la cantidad de punciones
realizadas y la técnica utilizada, el resultado de la citologia
e histologia de la PAAF, la evolucién y el diagndstico de-
finitivo. Todas las variables se recolectaron en un formu-
lario electrénico de REDCap."?

Andlisis estadistico. Las variables categéricas se ex-
presaron en nimeros absolutos y porcentajes; las variables
continuas, en media y desvio estdndar, mediana, intervalo
de confianza 95% y rango, segin corresponda.

Las comparaciones entre ambos métodos de puncién
respecto a la celularidad, la sangre contaminante y la ade-
cuacién para el diagndstico se realizaron mediante un zes
no paramétrico de comparacién de medias de muestras
pareadas: el Wilcoxon signed rank test. Los resultados se
expresaron en porcentajes.

La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo y negativo, la precisién diagndstica y las razones
de verosimilitud positiva y negativa de cada técnica de
PAAF se calcularon aplicando las definiciones estindares
y utilizando una tabla de contingencias.

Para tener en cuenta el rol del azar en los acuerdos
entre las técnicas y el estdndar, se calculé el indice kappa
ponderado para la sensibilidad, que es método estadistico
expuesto por Dfaz Arce et al.'* Para su interpretacién se
utilizé la escala de Landis y Koch citada en Fleiss ez a/.”

Se comparé el rendimiento diagndstico de ambas téc-
nicas con la prueba de McNemar.

Las variables con p < 0,05 de doble cola fueron consi-
deradas estadisticamente significativas.

En el procesamiento de los datos se utilizé el progra-
ma SPSS versién 20.0.

Ciélculo de N. Segtin estudios previos, la prevalencia
del cdncer de pdncreas en esta poblacién serfa del 88%
(82/93) con una sensibilidad de la USE-PAAF del 79%.”
Para estimar una sensibilidad del 80% con un nivel de
confianza de 95%, una hemiamplitud del intervalo de
confianza de + 15% y considerando una prevalencia del
88%, se necesitan incluir a 32 pacientes. Debido a que
durante el seguimiento podria producirse una pérdida de
los pacientes estimada en el 20%), calculamos que se nece-
sitarfan incluir en total a 40 pacientes. La estimacién del
tamafio de la muestra se realiz utilizando las férmulas de
Jones et al.*®

Consideraciones éticas. El trabajo se realizé en cum-
plimiento de la declaracién de Helsinki. Fue aprobado
por el Departamento de Investigacién y el Comité de Eti-
ca del Hospital de Alta Complejidad El Cruce, con fecha
del 11 de diciembre de 2018 y bajo el registro 030/2018.
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Resultados

En el periodo de un afio se inscribieron 41 pacientes.
Veinticuatro fueron de sexo masculino (58,5%) y la edad
promedio fue 63,6 anos (DS + 13 afios) (Tabla 1).

No se presentaron complicaciones vinculadas al
procedimiento.

Los sintomas que manifestaban los pacientes al mo-
mento de inscribirse fueron: pérdida de peso en 29 suje-
tos (71%), ictericia y coluria en 25 (61%), dolor abdomi-
nal en 21 (51,2%) y diarrea crénica en 5 (12,2%).

En relacién con los hdbitos téxicos, 7 pacientes mani-
festaron mantener un consumo de alcohol (> 80 gr/dia)
y 17 sujetos, consumo de tabaco (> 20 pack-year). Con
respecto a los antecedentes mds relevantes, 7 pacien-
tes tenfan diagndstico de diabetes (5 de tipo II, de los
cuales 3 fueron diagnosticados dentro de los 12 meses),
2 tuvieron un carcinoma renal de células claras (con tra-
tamiento quirtrgico) y 3 presentaban antecedentes de
pancreatitis aguda.

En la USE de todos los pacientes se observé una
masa pancredtica sélida cuyo tamano variaba entre
10 y 70 mm de didmetro. La mayoria de estas lesiones
se localizaba en la cabeza (85,4%), presentaban un com-
promiso vascular (arterial o venoso) en el 71%, adeno-
megalias en el 61%, nédulos hepdticos compatibles con
metdstasis en el 12,2% y ascitis en el 14,6% de los casos
(Tabla 2).

Diagnéstico final. El resultado citopatolégico de
las muestras de la USE-PAAF fue positivo para neopla-
sia en 29 pacientes y negativo en 12. De los pacientes
con resultado positivo, 27 tenfan un adenocarcinoma
de pdncreas, 1 se diagnosticé como tumor estromal
gastrointestinal (localizado en el cuerpo pancredtico) y
otro presentaba una metdstasis de un carcinoma renal
(cuyo tumor primario habfa sido resecado 16 afios
antes).

Los 12 pacientes con resultados de la PAAF negativos
fueron seguidos por 6 meses o mds, excepto una paciente
que fallecié 2 meses después de la puncién por la progre-
sién del tumor pancredtico. En 5 de estos casos, se arribé
a un diagndstico de malignidad: por la progresién de la
enfermedad neopldsica (con extensién a otros dérganos
y carcinomatosis peritoneal), por una reseccién quirdr-
gica o por una biopsia intraoperatoria positiva. El sexto
paciente se diagnostic6 con un linfoma pancredtico a tra-
vés de una biopsia ganglionar periférica (con reduccién
del tamafio de la masa pancredtica luego del tratamiento
quimioterdpico indicado por oncohematologia). En el
séptimo caso, con un antecedente de carcinoma renal
operado, se diagnosticé una metdstasis del tumor renal
mediante una biopsia percutdnea.
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Tabla 1. Datos demogrdficos, antecedentes personales y resultados del laboratorio

Variables Total Inicio con Inicio con p
técnica wet técnica pull

Pacientes 41 22 19 NA

Sexo Femenino 17 (41,5%) 10 7 028
Masculino 24 (58,5%) 12 12

Edad Media 63,6 afios 65,3 61,6 0,28
DS 13 afios 13,7 12,3 NA
Rango (afos) 34-91 34-91 42-77

Antecedentes patoldgicos Diabetes tipo | 2 (5%) 1 1 1
Diabetes tipo Il 5(12,2%) 3 2 1
Anemia cronica 8 (19,5%) 6 2 0,25
Pancreatitis aguda 3(7,3%) 2 1 1
Cancer de rifion 2 (5%) 1 1 1
Céncer de mama 1(2,4%) 1 0 1
Cirrosis endlica 1(2,4%) 1 0 1

Andlisis de sangre (media = DS) TGO (U/)) 73,3 +87 58 + 68 92,8 + 106 0,15
TGP (U/1) 123,3 +182,1 96 =179 158 + 187 0,12
FAL (U/) 617 + 542 536,7 + 556 697 + 533 0,14
Bt (mg/d) 5+57 55+5 5+55 0,6
Bd (mg/dl) 41+45 5+24 54+472 0,64
CEA (ng/ml) 11,3+ 27 17,8 + 36,7 11+£19 0,39
CA 19-9 (ng/ml) 699,7 + 1380 605 + 1200 701 £ 1400 0,3

DS: desvio estandar; TGO: transaminasa glutdmico oxalacética; TGP: transaminasa glutdmico pirvica; FAL: fosfatasa alcalina; Bt: bilirrubina total;
Bd: bilirrubina directa; CEA: antigeno carcinoembrionario; CA 19-9: cancer antigen 19.9; NA: no aplica.

Tabla 2. Hallazgos de la USE y caracteristicas de las lesiones pancredticas

Hallazgos de la USE Resultados Inicio con Inicio con p
técnica wet técnica pull
Tamafo (mm) (media + DS) 36,6 +13,2 38+14,3 34 +12 04
Localizacion de la masa pancreatica Cabeza 35 (85,4%) 17 18 0,5
Proceso uncinado 8(19,5%) 4 4 0,5
Cuerpo 10 (24,4%) 7 3 0,5
Cola 1(2,4%) 1 0 0,5
Compromiso vascular Tronco celiaco 9(21,9%) NA NA NA
Arterig mesentérica 15 (36,6%) NA NA NA
superior
Vena porta y vena 23 (56,1%) NA NA NA
mesentérica superior
Arteria hepatica 6 (14,6%) NA NA NA
Adenomegalias 25 (61%) NA NA NA
Metastasis hepéticas 5(12,2%) NA NA NA
Ascitis 6 (14,6%) NA NA NA
NA: no aplica.
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Finalmente, los 5 pacientes restantes, cuyas PAAF
guiadas por la USE fueron negativas para neoplasias,
fueron seguidos clinicamente y con estudios por imd-
genes durante mds de 6 meses (media: 9 meses, rango:
6 a 15 meses). En 3 de estos casos, la clinica, el tamafio
y las caracteristicas de la masa no tuvieron cambios y se
consideraron como masas inflamatorias asociadas a una
pancreatitis crénica (con hallazgos de signos de inflama-
cién crénica o calcificaciones en el resto del pdncreas en
la USE o RMN). En un paciente se resecd la masa y en
otro se tomé una biopsia quirdrgica diagnosticindose, en
ambos, un proceso inflamatorio crénico. Ninguno tuvo
serologia IgG 4 positiva.

El diagnéstico final contra el que se compararon am-
bas técnicas de la PAAF fue: 36 pacientes con neoplasia
de pdncreas (32 con adenocarcinoma) y 5 pacientes con
masa inflamatoria (Tabla 3).

Tabla 3. Diagnéstico final

Diagndstico N
Adenocarcinoma de pancreas 32
GIST 1
Linfoma 1
Metastasis de carcinoma renal 2
Masa inflamatoria 5

Rendimiento diagnéstico de la USE-PAAF: méto-
do wet vs pull. De los 41 pacientes inscriptos, 22 fueron
aleatorizados a realizarse la primera puncién con la técni-
ca htimeda o wery 19 con la técnica capilaridad o pull. Se
realizaron, en total, 140 punciones con un promedio de
3,4 punciones por paciente (rango: 2 y 6 punciones). El
promedio de punciones en el grupo de pacientes que ini-
cié con la técnica wet fue de 3,73 (DS + 0,83) (IC 95%;
3,36-4,09) y en el grupo de pacientes que inici6 con téc-
nica pull fue de 3,05 (DS + 0,85) (IC 95%; 2,64-3,46),
sin diferencias significativas. Del total de punciones,
73 fueron con el método himedo y 67 con la técnica
de capilaridad.

La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo y negativo, la precisién diagnéstica de la PAAF
guiada por la USE (sumando los resultados de la técni-
ca pull y wet) fueron: 80,6%; 100%; 100%; 41,7% y
82,9%, respectivamente (Tabla 4).

La sensibilidad, la especificidad y la precisién diagnés-
tica esperadas fueron: 70,7%; 29% y 65,7%. Los valores
del estadistico kappa ponderado respectivos fueron: 0,34
(pobre); 1 (muy bueno) y 0,50 (moderado).
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Analizando las punciones que utilizaron la técnica wer,
la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positi-
vo y negativo y la precisién diagnéstica fueron: 58,3%;
100%; 100%; 25% y 63,4%, respectivamente. La razén
de verosimilitud LR+ fue mayor a 10, debido a la especi-
ficidad de 100%, y LR- fue 0,42 (Tabla 5).

La sensibilidad, la especificidad y la precisién diagnés-
tica esperadas fueron: 51,2%, 49% y 50,9% y los valores
del estadistico kappa ponderado respectivos fueron: 0,15
(pobre); 1 (muy bueno) y 0,25 (pobre).

El resultado de las punciones con el método de pul/
fue: 75%, 100%, 100%, 35,7% y 78,1%, respectivamen-
te. La razén de verosimilitud LR+ fue mayor a 10 por la
especificidad de 100% y LR- fue 0,25 (Tabla 4).

La sensibilidad, la especificidad y la precisién diagnds-
tica esperadas fueron: 65,9%; 34,0% y 62,0%. Los valo-
res del estadistico kappa ponderado respectivos fueron:
0,27 (pobre); 1 (muy bueno) y 0,42 (moderado).

Comparando el rendimiento diagndstico entre ambas
técnicas de puncién, no hubo una diferencia estadisti-
camente significativa (zest de McNemar, p = 0,388). La
concordancia entre ambas técnicas en resultados positivos
fue del 40,3%; en resultados negativos fue del 40,3%;
mientras que la discordancia diagnéstica fue del 19,4%.

De las 140 punciones, se obtuvo un codgulo o blo-
que celular para tincién con H&E en 123 (87,8%). No
hubo una diferencia significativa entre las dos técnicas de
puncidén para obtener el bloque celular (hdmedo 87,7% y
capilaridad 88%, p = 0,85).

Calidad de la muestra. Respecto a la celularidad del
espécimen, teniendo a mayor puntaje, mayor cantidad
de células para el diagndstico (0 a 3), tanto en muestras
de citologfa como en el bloque celular, no se observa-
ron diferencias significativas entre las técnicas de pun-
cién (p = 0,84 y 0,61, respectivamente) (Tabla 5).

La sangre contaminante de la muestra puede afectar el
rendimiento diagndstico, teniendo a mayor puntaje, ma-
yor efecto negativo (0 a 2). No hubo diferencias, entre las
técnicas, en las muestras de citologfa (p = 0,89) y tampoco
en las del bloque celular (p = 0,08) (Tabla 6).

La adecuacién de las muestras de citologia para el
diagndstico fue similar en ambas técnicas de puncién
(wet = 57,5% y pull = 56,7%; p = 0,94). Tampoco hubo
diferencias en las muestras del bloque celular (wez = 75%
y pull = 66,1%; p = 0,38).

Analizando la sensibilidad acumulada de cada pun-
cién, independientemente de cudl fue la técnica utili-
zada, observamos que desde la primera hasta la cuarta
puncién se incrementé la sensibilidad (55,5%; 66,7%;
77,8% y 80,5%, respectivamente). Esto no sucedié con
la quinta y sexta.
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Tabla 4. Resultados del rendimiento diagndstico de las punciones por la USE y comparacion entre las técnicas por capilari-

dad y hiimeda

Método de puncion S E VPP VPN P p
media (IC 95%) media (IC 95%) media (IC 95%) media (IC 95%) media (IC 95%)

USE + PAAF (%) 80,6 (63,4-91,2) 100 (46,3-98,1) 100 (85,4-99,69) 41,7 (16,5-71,4) 82,9 (67,3-92,3)

(capilaridad + humeda)

Técnica humeda (%) 58,3 (40,9-74,1) 100 (46,3-98,1) 100 (80,7-99,6) 25 (9,6-49,4) 63,4 (46,9-77,4) 0,388

Técnica por capilaridad (%) 75 (57,5-87,3) 100 (46,3-98,1) 100 (84,5-99,7) 35,7 (13,9-64,4) 78,1 (61,9-88,9) 0,388

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; P: precision diagndstica; IC: intervalo de confianza.

Tabla 5. Celularidad del espécimen en las muestras de citologia y del bloque celular

Muestras de citologia 0 1 2 3 p

Técnica de puncion Pull (%) 15,1 63 17,8 41 0,84
Wet (%) 25,4 49,3 22,4 3 0,84

Bloque celular 0 1 2 3 p

Técnica de puncion Pull (%) 12,5 54,7 25 7,8 0,61
Wet (%) 18,6 54,2 23,7 34 0,61

0: acelular; 1: escasa cantidad de células; 2: moderada cantidad de células; 3: gran cantidad de células.

Tabla 6. Contaminacion con sangre. Muestra de citologia y del blogue celular

Muestras de citologia 0 1 2 p
Técnica de puncion Pull (%) 17,8 63 19,2 0,89
Wet (%) 20,9 61,2 17,9 0,89
Bloque celular 0 1 2 p
Técnica de puncion Pull (%) 37,5 56,3 6,3 0,08
Wet (%) 37,3 50,8 11,9 0,08

0: sin sangre; 1: contaminada por células de glébulos rojos; 2: presencia de codgulos de sangre.

Discusion

El cdncer de pdncreas es una causa significativa de
morbilidad y mortalidad. En la Argentina, se estiman
4878 casos diagnosticados en 2018."7 A pesar de su baja
prevalencia (5-8 casos/10 habitantes),” representa uno
de los tumores malignos con menor sobrevida (< 5%
a los 5 anos)." Por lo tanto, el diagndstico temprano y
preciso es vital para mejorar la eficacia de la interven-
cién terapéutica.

Casi todas las lesiones sélidas de este érgano son ade-
nocarcinomas. Sin embargo, hay otras etiologfas cuyas
imdgenes en las TC y RMN no son suficientemente claras
para el diagndstico certero. Por lo tanto, el diagndstico

anatomopatoldgico adquiere relevancia para optimizar el
manejo de estos pacientes.

La USE se ha posicionado como una herramienta im-
prescindible en el proceso de diagndstico, estadificacion y
puncién de las lesiones sélidas de pdncreas, cumpliendo
con todas estas funciones en un mismo procedimiento.
La USE-PAAF permite el diagndstico citopatolégico de
las lesiones con una elevada sensibilidad (85-91%) y es-
pecificidad (94-98%), una buena tolerancia, una baja tasa
de complicaciones (< 2%) y un infimo riesgo de disemi-
nacién a lo largo del tracto de la puncién.>*1%20-2!

Se han descripto diferentes técnicas de puncién con el
objetivo de encontrar el método que permita obtener el
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mayor rendimiento diagndstico. Estas variantes son: uti-
lizar o no la succidn, el uso o no del estilete, la técnica del
abanico y el didmetro de la aguja.*? Incluso se han disena-
do agujas que podrfan obtener una biopsia de la lesién.?*
Sin embargo, otros factores muy importantes que influyen
en el rendimiento son: la experiencia del ecoendoscopista
y del citopatdlogo, la manipulacién adecuada del espéci-
men y la presencia del citopatdlogo en la sala.”

En los tltimos afios se han evaluado dos nuevas técni-
cas de puncidn: pull y wet. El rendimiento diagndstico de
estas nuevas técnicas fue comparado con el método de la
puncién estdndar. En el estudio de Nakai ez 4/, utilizan-
do aguja de 25 G, obtuvieron una sensibilidad diagndsti-
ca del 90% con el método de aspiracion por capilaridad
o pull comparado con el 67,9% del método estdndar. Sin
embargo, no observaron diferencias al utilizar la aguja de
22 G (79,2% vs. 76%, respectivamente).” Respecto a la
técnica wet, Attam et al. obtuvieron un incremento sig-
nificativo de la sensibilidad respecto al método estdndar
con la aguja de 25 G (85,5% vs. 75,2%).® A pesar de
que estas nuevas técnicas han mostrado un mayor ren-
dimiento respecto al método estdndar, no hay estudios
publicados que las comparen entre si. Fue este el objetivo
de nuestro estudio.

En nuestros resultados, obtuvimos un rendimiento
adecuado de las PAAF guiadas por la USE (como téc-
nica diagndstica en su conjunto). El desempefio resulté
muy bueno para la especificidad y relativamente bue-
no para la sensibilidad, lo que concuerda con los estu-
dios publicados.”

No hallamos diferencias en cuanto a la calidad de la
muestra entre ambas técnicas de puncién. Sin embargo,
observamos que la sensibilidad del método de pu/l fue
mayor que la wez, aunque sin diferencia estadisticamen-
te significativa, y que combinadas incrementan atin mds
la sensibilidad. Con la técnica wet, hubo 41,7% de fal-
sos negativos, con el método de pull 25% y combinadas
19,4%. Por lo tanto, si bien las diferencias en performance
diagndstica no fueron estadisticamente significativas, pro-
bablemente debido al nimero de los pacientes inscriptos,
se podria tener una significancia clinica a la hora de optar
por la metodologia de la PAAF a utilizar en la prictica
diaria. Asi mismo, otra alternativa serfa combinar ambos
métodos, como lo hicimos en nuestro protocolo.

Una de las limitaciones de este estudio es el nime-
ro de los pacientes involucrados, el cual resulté factible a
expensas de amplios intervalos de confianza. Si bien exis-
ten publicaciones que reportan sensibilidades cercanas al
65%, dado que la anatomia patoldgica define la conducta,
serfan deseables valores de sensibilidad mayores.?** Esto
implicarfa un nimero mayor de pacientes. Otra limitante
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es la falta de un gold standard contundente como la pieza
quirdrgica o la histologfa de las muestras obtenidas me-
diante una cirugfa. Debido a que en la prictica habitual
no todos los pacientes son candidatos a la reseccién qui-
rurgica y se debe basar el diagnéstico final de muchos en
la evolucién clinica e imagenoldgica, creemos que nues-
tros resultados se acercan a la realidad y son comparables
con la prdctica diaria, por lo que en este aspecto se puede
interpretar como una fortaleza.

La dltima limitante tiene que ver con la falta de regis-
tro sobre el tipo de aguja utilizada. Sin embargo, las dos
principales marcas que hay en el mercado y que usamos
nosotros son de muy buena calidad por lo que creemos
que no es una fuente de sesgo.

Otras de las fortalezas del estudio son: la presencia del
citopatSlogo en la sala, el mantenimiento del ciego hasta
la instancia misma del andlisis de datos, la aleatorizacién
de la técnica inicial de la puncién y la decisién de punzar
cada masa con ambas técnicas para disminuir la variabili-
dad de los resultados.

En conclusién, en este estudio no observamos diferen-
cias en el rendimiento diagndstico ni en la calidad de las
muestras entre las técnicas de puncién wer y pull. Dado
que ambas técnicas son efectivas, se sugiere su utilizacién
simultdnea y alternada en las punciones de lesiones séli-
das de pdncreas guiadas por una USE.
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