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“Cuando podemos medir aquello de lo que se habla, y expresarlo mediante numeros,
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estado de ciencia, independientemente de la materia de que se trate.”

Lord Kelvin (William Thomson Kelvin)
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Londres, 3 de mayo de 1883
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Resumen

RESUMEN

La pancreatitis cronica es una enfermedad infradiagnosticada. La ultrasonografia
endoscopica es considerada la prueba de eleccion para la valoracion de la enfermedad
pancreatica. La elastografia que es la valoracion del grado de elasticidad de los tejidos

ha surgido como una técnica util en el diagnostico de la pancreatitis cronica.

Usando una técnica elastografica no invasiva, llamada Radiacion Acustica de la
Fuerza de Impulso (ARFI) asociada a un equipo de ultrasonografia convencional se
puede estimar de manera percutanea el grado de rigidez pancreatica. El objetivo de este
estudio es determinar la precision diagnostica de la tecnologia ARFI para el diagnostico

de pancreatitis cronica de manera no invasiva.

Presentamos un estudio descriptivo, observacional, transversal y abierto que incluye
pacientes que por sospecha de pancreatitis cronica entre el periodo de Octubre del 2012
y Septiembre de 2015 se les sometio a un estudio por ultrasonografia endoscopica y se
clasificaron seguin los criterios estandar y de Rosemont. Se evaluaron los mismos
pacientes mediante la tecnologia ARFI utilizando un equipo ACUSON S2000™
equipado con el software Virtual Touch™ Quantification para la cuantificacion de la
rigidez pancreédtica mediante la obtencion de la velocidad de onda de corte (Vc) en la
cabeza, cuerpo y cola de pancreas. Los datos fueron analizados mediante analisis de la
varianza y técnicas de correlacion no paramétricos; la precision diagndstica fue obtenida

mediante el analisis de las curvas ROC.

Se evaluaron un total de 33 pacientes (la media de edad fue de 58,3 +/- 11,8
afnos, rango 32-84; 15 hombres y 18 mujeres), 17 con diagndstico de pancreatitis
cronica y 16 clasificados como normal segun los criterios estandar. Se detectd una
diferencia significativa en las medias de Vc en cuerpo de pancreas de pacientes sin

(media Vc cuerpo: 1,27 m/s); y con pancreatitis cronica (Ve cuerpo 1,57 m/s); p 0,037.

El area bajo la curva ROC fue de 71,3% (intervalo de confianza al 95% 0.532-

0,895) y la precision diagnostica para el diagnostico de pancreatitis cronica fue de

3



Resumen

66,67%. La media de la Vc en la cabeza y cuerpo de pancreas presentd una correlacion
significativa con el nimero de criterios ecoendoscOpicos para pancreatitis cronica

(r=0,421/r=0.455; p=0.0016/p=0,009, respectivamente).

En conclusion, la elastografia percutdnea mediante la técnica ARFI ha demostrado

tener una utilidad para el diagnéstico de la pancreatitis cronica de manera no invasiva.
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SUMMARY

Chronic pancreatitis is an underdiagnosed disease. Endoscopic ultrasonography has
become the method of choice for evaluating pancreatic diseases. Elastography is
assessing the degree of elasticity of the tissues and has emerged as a useful technique in

the diagnosis of chronic pancreatitis.

A new noninvasive technique called Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)
associated with conventional ultrasound equipment should estimate the degree of
pancreatic stiffness percutaneously. The aim of this study is to determine the accuracy

ARFI technology for the diagnosis of chronic pancreatitis noninvasively.

We present a descriptive, observational, transversal and open study that included
patients with suspected of chronic pancreatitis in the period between October 2012 and
September 2015 and were subjected to a study by endoscopic ultrasonography and
classified according to standard and Rosemont criteria. The same patients were assessed
by ARFI technology using an ACUSON S2000™ equipment with Virtual Touch™
Quantification software for the quantification of pancreatic rigidity by obtaining the
shear wave velocity (SWV) in the head, body and tail of the pancreas. Data were
analyzed using ANOVA and nonparametric correlation techniques; diagnostic accuracy

was obtained by analyzing Receiver-Operator curves (ROC)

A total of thirty-three patients were studied (mean age was 58.3 +/- 11.8 years, range
32-84; 15 men and 18 women). Seventeen with a diagnosis of chronic pancreatitis and
sixteen classified as normal according to standard criteria. A significant difference was
detected in the means of SWV in body pancreas of patients without (mean SWVbody:
1.27 m/s); and with chronic pancreatitis (SWVbody 1.57 m/s); p 0.037.

The area under the ROC curve was 71.3% (95% confidence interval 0.532 to 0.895)
and the accuracy of ARFI for diagnosing chronic pancreatitis was 66.67%. SWV in the

head and body of pancreas showed a significant correlation with the number of EUS
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criteria for chronic pancreatitis (r = 0.421 /r=0.455; p=0.0016 / p = 0.009,

respectively).

In conclusion, ARFI elastography technique has proven to be useful for the

diagnosis of chronic pancreatitis noninvasively.



Abreviaturas

ABREVIATURAS

ARFT: radiacion acustica de la fuerza de impulso

ARFI-VTQ: radiacion actstica de la fuerza de impulso — cuantificacion tisular por
Virtual Touch

ABCROC: area bajo la curva de caracteristica operativa del receptor
CP: cancer de pancreas

CPP: conducto pancreatico principal

CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica

PC: pancreatitis cronica

PCP: pancreatitis cronica precoz

PSWE: point SWE

RF: radio frecuencia

ROC: caracteristica operativa del receptor

ROI: region de interés

SE: strain elastography

SNR: signal-to-noise ratio

SR: strain ratio

SRI: strain-rate imaging

SWE': shear-wave elastography

SWYV: shear-wave velocity

s-CPRM.: colangiopancreatoresonancia magnética con secretina
USE: ultrasonografia endoscépica

Ve: velocidad de onda de corte

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo
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Introduccion

1.1 PANCREATITIS CRONICA

La pancreatitis cronica (PC) es un complejo proceso inflamatorio cronico del
pancreas, caracterizado por la presencia de infiltrado inflamatorio crénico, activacion de
células estrelladas pancreaticas con produccion de fibrosis parenquimatosa y pérdida

. , . . . 1-
progresiva de células acinares y, en menor medida, islotes de Langerhans'®.

Las manifestaciones clinicas fundamentales de estas alteraciones estructurales y
funcionales son el dolor abdominal recurrente, la maldigestion en forma de esteatorrea y
la diabetes. El cuadro de dolor predomina en las primeras fases de la enfermedad,

. L, , . 1-
mientras que en las Giltimas es més frecuente la esteatorrea y la diabetes' ™.

Clinicamente esta patologia se caracteriza por dolor abdominal y, en estadios
avanzados, insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina (diabetes mellitus secundaria
a pancreatitis cronica). La PC es una enfermedad de elevada morbilidad. Algunas de las
complicaciones que se producen son la presencia de calcificaciones, estenosis biliar,
pseudoquistes, necrosis o cancer de pancreas (CP). Todos estos hechos confieren a la

. ;e 1-
PC una elevada relevancia clinica'™.

Los problemas para la realizacion de estudios epidemioldgicos en la PC se
acenttian por la dificultad de alcanzar un diagndstico de certeza de la enfermedad, que
convierten a la misma en una entidad claramente infradiagnosticada. Hasta el afio 2014,
se han publicado 15 estudios multicéntricos, sobre todo en paises europeos y
asiaticos’?'; y solamente uno en EE.UU?. De los quince estudios, seis de ellos han
utilizado como fuente de informacién los registros hospitalarios de su pais. De forma
global, la incidencia anual de PC por 100.000 habitantes es de 6 a 7 casos en Europa, de
7 a 8 casos en Estados Unidos, y de 5 a 14,4 casos en Asia. La prevalencia de PC
presenta variaciones aun mayores que la incidencia, incluso dentro del mismo pais:
China presentan cifras que varian desde 3,1 a 13,5 casos por 10° habitantes”'. En Japon
se estima una prevalencia de 35,5 casos por 10° habitantes'® y en Europa varia desde 13
casos por 10° en Finlandia’ hasta 26,4 casos por 10° habitantes en Francia'®. Estos datos

reflejan la dificultad de diagnosticar la PC y de mantener estos pacientes en seguimiento

a largo plazo’™.
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Dominguez-Mufioz y colaboradores, recientemente publicaron un estudio
multicéntrico espafiol® de estimacion de la prevalencia e incidencia de la pancreatitis
cronica y sus complicaciones. En dicho estudio describen una prevalencia global de
49,3 casos por 10° habitantes y la incidencia de 5,5 casos por 10° habitantes/afio.
Describe un rango de prevalencia variable; desde 25 casos por 10° habitantes en Murcia

y hasta de 86,1 casos por 10° habitantes en Santiago de Compostela.

Es particularmente dificil establecer cifras reales de incidencia de la PC. La cifra
global de incidencia es baja al compararla con la publicada por De las Heras y Pons
Romero en 1993°°, quienes presentaron sus datos entre 1980 y 1990 del 4rea de
Cantabria, describiendo una incidencia de 14 casos por 10° habitantes/afio. Pero al
comparar estos datos, con la tltima serie espafiola publicada’, es bastante similar a la
obtenida por el grupo del Hospital Universitario de Araba (Pais Vasco) de 12,6 casos
por 10° habitantes/afio; aunque todas ellas difieren al resto de areas evaluadas en

Espaﬁag.

En el 4rea de Ziirich, en el periodo 1975-1979 se comunic6 una incidencia de 10
casos por 10° habitantes/afio™, y el Copenhagen Pancreatitis Study®*; hall6 una
incidencia 8,2 casos por 10°/afio. La prevalencia calculada para el area de Ziirich en
1973 fue de 4 casos por 10° habitantes y la del Copenhagen Pancreatitis Study de 13
casos por 10° habitantes, mientras que de las Heras® describi6 una prevalencia de 18,3
casos por 10° habitantes en el afio 1991. La diferencia en las incidencias entre las

Giltimas publicadas’ y las de hace 20 y 40 afios atras’*>*

, puede deberse al menos en
parte a que los métodos diagndsticos de imagen en los que los autores de los ultimos
estudios basan el diagnostico poseen elevada sensibilidad y especificidad en los estadios
mas evolucionados de la enfermedad, por lo que pasan desapercibidos un nimero no
despreciable de pacientes, que estan en periodos mas iniciales, en los que predomina el

dolor sin acompafiarse de cambios morfoldgicos evidentes en las exploraciones de

imagen.

La PC por lo tanto, es una enfermedad claramente infradiagnosticada. El
diagnostico se realiza en estadios avanzados, debido a que una elevada cantidad de
veces la pancreatitis cronica cursa de forma asintomatica y se manifiesta en etapas

;42
tardias**.
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La PC en la actualidad se considerada en la mayoria de los casos de origen
multifactorial. La interaccion de multiples factores de riesgo, a través de distintas vias
patogénicas lleva a la persona al desarrollo de un tinico cuadro histopatologico y clinico.
Esto llevo al sistema de clasificacion TIGAR-O* (tabla 1), que posteriormente fue

modificado por el sistema M-ANNHEIM? (tabla 2).

El sistema de clasificacion basado en factores de riesgo de M-ANNHEIM es
simple, objetivo, preciso y relativamente no invasivo, que incorpora la etiologia,

diferentes estadios de la enfermedad, varios grados de severidad clinica.
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Tabla 1. Factores etiolégicos de riesgo asociados a pancreatitis créonica. Clasificacion TIGAR-O.

Toéxico-metabdlico Idiopatica Genética

Alcohol Diagnostico temprano Hereditaria (mutaciones
PRSST) gen del
tripsindgeno catidnico.
Dominantes (codones 29 y
122) y recesivos (codones
16,22 y 23).

Tabaco Diagnostico tardio Mutaciones SPINK1

Hipercalcemia Tropical Mutaciones CFTR1

Hiperlipidemia

Insuficiencia renal cronica

Medicaciones

Toxinas

Autoinmune Pancreatitis aguda Obstructiva

recurrente

PC autoinmune aislada

Post-necroética

Pancreas divisum

Sindrome autoinmune
(asociado a otras
enfermedades)

Pancreatitis aguda
recurrente

Desorden esfinter de Oddi

Enfermedad vascular

Obstruccion ductal

Post-irradiacion

Post-traumatico
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Tabla 2: Sistema de M-ANNHEIN para la Clasificacion del cuadro clinico de

pancreatitis cronica

Cuadro clinico Puntos
Reporte del dolor por el paciente

Sin dolor y sin terapia 0
Pancreatitis aguda recurrente 1
No dolor con terapia 2
Dolor intermitente 3
Dolor continuo 4
Control del dolor

Sin medicacion 0
Sin uso de opioides u opioides leves 1
Uso de opioides potentes o intervenciones endoscopicas 2
Intervencion quirargica

Intervencion quirurgica pancreatica por cualquier motivo 4
Insuficiencia exocrina

Ausencia de insuficiencia exocrina 0
Insuficiencia leve, moderada o no demostrada sin requerimiento de 1
suplemento enzimatico

Insuficiencia exocrina demostrada (por test de insuficiencia exocrina) o 2
insuficiencia exocrina severa por presencia de >7 g grasa en heces/24 horas o
mejoria con suplemento enzimatico

Insuficiencia endocrina

Ausencia de diabetes mellitus 0
Presencia de diabetes mellitus 4
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Tabla 2: Sistema de M-ANNHEIN para la Clasificacion del cuadro clinico de
pancreatitis cronica

Cambios morfologicos en técnicas de imagen (Clasificacion de Cambrigde)

Normal 0
Equivoco o dudoso 1
Leve 2
Moderado 3
Severo 4

Complicaciones graves de organos

Ausencia de complicaciones 0
Presencia de posibles complicaciones reversibles 2
Complicaciones irreversibles 4
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1.2 METODOS DE DIAGNOSTICO

Los dos pilares del diagnostico de la PC lo constituyen las pruebas de funcion
pancreatica y las pruebas de imagen que evidencian las alteraciones morfologicas
caracteristicas de la enfermedad. Habitualmente alcanzamos el diagnostico de la PC
mediante técnicas de imagen, quedando los test de funcidon pancreatica para la

evaluacion posterior de la funcién exocrina del pancreas® .

La radiologia simple de abdomen y la ecografia abdominal han sido métodos
comunmente empleados en el pasado para el diagnéstico de la PC por su capacidad en
la deteccion de calcificaciones y otras alteraciones groseras de la enfermedad. La
tomografia axial computarizada (TAC) abdominal, de igual forma, permite una
evaluacién morfoldgica del parénquima. Es 1til en la valoracion de calcificaciones en
los conductos pancreaticos, la dilatacion del conducto de Wirsung y la atrofia de la
glandula pancreética. Su utilidad disminuye cuando lo que se evaltia son las alteraciones
sutiles de la glandula y de las ramas pancreaticas. También se emplea en la evaluacioén

. . . . . 25-33
de las complicaciones tales como pseudoquistes o complicaciones vasculares™ ™.

La sensibilidad de los métodos exploratorios mencionados para el diagnostico de
la PC es baja, sobre todo en fases incipientes de la enfermedad, por lo que ninguno de

. , . ., 25-
ellos puede considerarse como técnica de eleccion™ .

La colangioangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) ha sido
considerada durante afios el patrén oro para el diagnostico morfologico de los conductos
pancreaticos. El mayor problema de la CPRE es que se trata de un test diagndstico
invasivo, no exenta de riesgo, por lo que ha sido paulatinamente sustituida por otros
métodos de imagen y quedando relegada como arma terapéutica en el manejo de
diversas complicaciones, tales como el drenaje transpapilar de los pseudoquistes,
tratamiento endoscopico de la estenosis del conducto pancreatico, extraccion de

, 25-
calculos® .

El diagnostico de pancreatitis cronica precoz (PCP) por lo tanto es dificil. En la

ultima década han aparecido dos métodos de imagen con gran relevancia actual en la

15
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practica clinica en el manejo de la PC: la ultrasonografia endoscépica (USE) y la

. . /o, . 29-
colangiopancreatoresonancia magnética con secretina (s-CPRM) 33,

La USE ha revolucionado la evaluacion morfologica del pancreas. La
posibilidad de situar el transductor en la proximidad del 6rgano, obviando la
interposicion del aire y minimizando el efecto del tejido adiposo, permite de una forma
poco invasiva y con minimo riesgo la obtencion de iméagenes de alta resolucion, tanto
del parénquima como del sistema ductal pancreatico. Por todo ello, la USE se ha
convertido en los ultimos afios en la técnica de eleccion para el diagnostico de patologia
pancreatica como la PC, sobre todo en estadios iniciales en las que otros procedimientos

. ., 20
no alcanzan la misma precison®’ =",

Se han establecidos criterios morfologicos que caracterizan la enfermedad,
dividiéndolos en parenquimatosos y ductales. Hasta el momento no existe un punto de
corte Optimo para establecer el diagnostico de la PC, siendo mas probable su
diagnostico ante la presencia de mayor nimero de los mismos. En la practica clinica
habitual, suele emplearse un punto de corte de 4 criterios diagnosticos™. La
clasificacion estandar consite en 9 criterios: focos hiperecogénicos, tractos fibrosos,
lobularidad, quistes, calcificaciones, dilatacion del Wirsung, dilatacion de las ramas
secundarias del Wirsung, irregularidad del conducto pancreatico principal y paredes
hiperecogénicas del Wirsung®’. Con la hipétesis de que no todos los criterios tienen la
misma relevancia, se ha propuesto la clasificacion de Rosemont, en la que definen los
criterios ecoendoscopicos de la PC y su validez especifica, estableciéndose grupos
diferentes de pacientes en funcidn de ellos. A pesar de ello, la variacion interobservador

. ., . . 4
de esta clasificacion no mejora las previas™**.

La CPRM posee gran sensibilidad para el diagnostico de PC precoz.
Suplementada tras la administracién de gadolinio es muy util en la valoracion
parenquimatosa y tras la de secretina (s-CPRM) muy eficaz en detectar anomalias
ductales. Mediante la administracion de secretina y gadolinio no sélo es posible realizar
una evaluacion morfologica del parénquima pancreatico y ductal, sino también estimar
de forma semicuantitativa la secrecion exocrina pancreatica a través de la medicion del

relleno del marco duodenal. Los parametros sugestivos de la PC a nivel del parénquima

16
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serian: atrofia, heterogeneidad, agrandamiento, indice de intensidad <1.7 (sugestivo de
fibrosis) y el pico de realce de contraste en fase venosa o tardia. Las anomalias ductales
tras la administracion de secretina consistirian en detectar dilataciones, estenosis,
calculos, irregularidad del conducto, distension del mismo sin llegar a retornar a la

. . . ., 2-
normalidad, la visualizacion de colaterales®* ™.

Tabla 3: Clasificacion de Rosemont para pancreatitis cronica

Hallazgos Criterio mayor Criterio menor

Criterios parenquimatosos

Focos hiperecogénicos con Mayor A

sombra

Lobularidad en panel de Mayor B

abeja

Lobularidad sin panal de Si

abeja

Focos hiperecogénicos sin Si

sombra

Quistes Si

Tractos fibrosos Si

(Stranding)

Criterios ductales

Célculos en conducto Mayor A

pancreatico principal

(CPP)

Contorno irregular del CPP Si
Dilatacion de colaterales Si
Dilatacion del CPP Si
Pared hiperecogénica del Si
CPP
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Tabla 4: Diagnostico de pancreatitis cronica segin el consenso de Rosemont

I. Consistente con pancreatitis cronica

A. 1 criterio mayor A (+) > 3 criterios menores

B. 1 criterio mayor A (+) criterio mayor B

C. 2 criterios mayores A

I1. Sugerente de pancreatitis cronica

A. 1 criterio mayor A (+) <3 criterios menores

B. 1 criterio mayor B (+) > 3 criterios menores

C = 5 criterios menores (cualquiera)

I1I. Indeterminado para pancreatitis cronica

A. 3 6 4 criterios menores, sin criterios mayores

B. Criterio mayor B aislado o con < de 3 criterios menores

IV. Normal

< 2 criterios menores, ausencia de criterios mayores

Se han descritos estudios que demuestran una correlacion significativa entre el
numero de criterios por USE de la PC y el grado de fibrosis pancreatica evaluada

3336 aunque la contraparte también se ha descrito®’. Le Blanc y cols.

histolégicamente
en 2001 evaluaron la presencia de los diferentes criterios por USE en PC en pacientes
que posteriormente fueron intervenidos quirargicamente®®. Este estudio, realizado en
una muestra de 51 pacientes y con un tiempo medio entre la USE y la cirugia de 104
dias (mayor de un afio en 12 pacientes), sugiere que los criterios ductales (irregularidad
del conducto pancredtico principal, dilatacion de colaterales y calcificaciones), pero no
en el namero de criterios totales, se asocia significativamente a la presencia histologica
de PC. Vega-Peralta y cols, evaluaron a pacientes sometidos a pancreatectomia total con
autotransplante de islotes por dolor abdominal y sospecha de la PC de minimos
cambios; concluyendo que la correlacion entre los hallazgos por USE y la
histopatologia es baja. Sobre todo es relevante el hallazgos de que una exploracion por

USE normal o con tan s6lo 1 a 3 criterios; no permite excluir con certeza la presencia de

la pancreatitis cronica®’.
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1.3 ELASTOGRAFIA

Breve historia de la palpacion en el diagnostico médico

Dependiendo de los sintomas, cuando un paciente busca atencion médica, el
médico, después de realizar una anamnesis, muy frecuentemente plantea un diagnostico
completando su discernimiento con la exploracion fisica. De forma clésica, existen
cuatro aspectos elementales en la exploracion fisica: inspeccion, percusion del torax,
auscultacion con el fonendoscopio y palpacion. En el proceso de la palpacion, el médico
aplica presion manual sobre la piel del paciente y de esta forma determina la posicion,
dureza, movilidad y pulsaciones de las estructuras dentro del cuerpo™. La propiedad
fisica de dureza o rigidez de la parte explorada, de manera milenaria ha permitido al

médico orientar sus diagnésticos.

En la medicina egipcia ancestral, la palpacion fue considerada de importancia
fundamental, como lo describen las traducciones de los papiros de Edwin Smith y de
Ebers, fechados en aproximadamente 1550 afios antes de Cristo (AC) y encontrados en
Luxor en 1872 (Foto 1y 2). De la misma forma, la palpacion siempre ha sido elemental
en la medicina China tradicional. Tocar el cuerpo para detectar el pulso en la arteria
radial, caracterizar las pulsaciones y diagnosticar diferentes entidades nosoldgicas es un
arte altamente refinado que se data en fechas de 500 afios AC, en tiempos del médico

. -4
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Foto 1: Papiro de Ebers®’. Un Tesoro Médico Ancestral. Biblioteca Nacional de Medicina de
los Estados Unidos. Disponible en:

URL:http://archive.nlm.nih.gov/proj/ttp/flash/smith/smith.html. Consultado, Septiembre 8,2014.

Foto 2: Papiro de Edwin Smith*. Coleccion de Papiros y Otracas de la Biblioteca
Universitaria de Leipzig. Disponible en:

URL:http://www.papyrusportal.de/content/below/start.xml. Consultado, Septiembre 8, 2014.
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En la medicina occidental, es sorprendente que la practica de la palpacioén no fue
realmente considerada y descrita ampliamente hasta 1930. Citando a Shorter, que
reporta la experiencia de Karl Stern, un médico residente en Frankfurt en 1930: “Asi
fue, alejado de la vista del mundo, un completo campo al palpar lo cual nunca habiamos
percibido antes. Las diferencias en las sensaciones del pulso radial, te podrias entrenar a
ti mismo al sentir docenas de diferentes ondas con sus picos caracteristicos, romos y
cortantes, lentos, inclinados y sus correspondientes valles. También existen muchas

formas de los bordes del higado que desciende hacia tus dedos™®.

Actualmente, el médico obtiene mucha informacion de la palpacion manual en la
practica clinica diaria. Principalmente, lo que se detecta es la elasticidad del tejido, las
diferencias de elasticidad de diferentes tejidos, sentir como se desplazan los tejidos
(comprimen) como resultado de la presion ejercida (presion), si el origen de la presion
es interna (por ejemplo el pulso de la sangre viajando a través de una arteria) o externa

(por ejemplo la mano del examinador)*'™.

La palpacion manual, a pesar de formar parte de la evaluacion elemental de la
exploracion fisica, tiene sus limitaciones. Es capaz de detectar las pulsaciones de
arterias superficiales como la arteria radial y carétida. Dentro del abdomen, sin
embargo, la palpacion puede detectar generalmente estructuras o masas grandes y cuya
elasticidad difiere de los 6rganos adyacentes, lo cual es muchas veces imposible cuando
son pequefias y profundas. Ademas, la interpretacion de la palpacion es completamente

.o . , . . 41
subjetiva, no provee ningun dato cuantitativo®™>"".

Las técnicas de autoexploracion de mamas, o exploracion mediante tacto rectal de
la prostata se justifica porque los tumores malignos son en general, mas duros que los
tejidos contigiios, y a pesar que las tasas de falsos positivos y falsos negativos son altas,
los beneficios de un diagnostico temprano y tratamiento a tiempo puede sobrepasar los

costos, tanto econémicos y sociales de falsos positivos™.

Por tanto, es bien conocido que los cambios en la rigidez de los tejidos estan

relacionados con el desarrollo de varias enfermedades tales como las neoplasias
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malignas, fibrosis asociada a la cirrosis hepatica, ateromatosis y calcificaciones
asociadas con ateroesclerosis sistémica. De la misma forma, mientras que una variedad
de técnicas tales como la TAC, Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y Tomografia
por Emision de Positrones (Positron Emission Tomography: PET) estan disponibles
para la practica clinica diaria para diagndstico por imagenes de la morfologia y funcion
de diferentes 6rganos, la técnica para detectar objetivamente la rigidez de los tejidos en
la préctica clinica ha hecho su aparicion en los ultimos 10 afios; y probablemente para

42,4
quedarse***.

El desarrollo de las diferentes técnicas de elastografia ha permitido que forme parte
de nuestra practica clinica de rutina. Entre los principales ejemplos de la utilidad de la

medicion de la rigidez de los tejidos tenemos:

1. Uso en la deteccion temprana y diagndstico diferencial de enfermedades
que pueden iniciarse con pequeiios cambios morfologicos dificiles de
tener presentacion temprana.

2. Mejora en la precision del diagndstico de enfermedades con lesiones
escleroticas como es el cancer.

3. Medir la respuesta a tratamientos tales como la ablacion por

radiofrecuencia y quimioterapia.

En el caso de materiales uniformes como son las costillas, la rigidez puede ser
facil de ser expresada usando el modulo elastico (descrito en los siguientes parrafos),
pero en el caso de tejidos biologicos, existe una variedad de factores que determinan la
rigidez. A nivel micro, los factores son relacionados a la composicion de los
componentes grasos y fibrosos. Por ejemplo, se sabe que las placas de ateroesclerosis se
convierten en mas rigidas cuando los componentes grasos se calcifican como progresion
de la enfermedad. A nivel macro, se sabe que los tejidos espiculados que envuelven a
tejidos tumorales malignos son resistentes a la deformacion, por lo que se sienten como
tejidos duros a la palpacion. De esta forma, la elasticidad tisular difiere dependiendo del
nivel al que sea evaluado. De esta manera, la elasticidad de los tejidos bioldgicos, los
cuales son anisotropicos y no lineales, diferirdn de la direccion y extension en que sean

4
deformados®®™.
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1.3.1 FUNDAMENTOS TEORICOS
Elastografia
Es la representacion mediante imagenes de una de las propiedades mecanicas de

los objetos (elasticidad) al ser expuestos a una fuerza que tiende a deformarlos®®*!

Principios fisicos de elastografia
La elasticidad de un material es la tendencia a recuperar su tamafio y forma

. . r . r 41
original después de ser sometido a una fuerza deformante o estrés™>*'.

Los liquidos resisten un cambio en volumen pero no en su forma: ellos poseen
solo elasticidad de volumen. Los s6lidos resisten cambios en forma y volumen: ellos
poseen rigidez o elasticidad de distorsion (elasticity shear); asi como elasticidad de
volumen. Los cambios en tamafio o forma son conocidos como la deformacion (strain), la
cual se expresa como una relacion (ratio); por ejemplo el cambio de longitud por unidad
de longitud.

La deformacioén es producida por un sistema de fuerzas, la accion de la fuerza

por unidad de area es conocida como el estrés.

Para un sélido isotrépico homogéneo, el ratio de stress/strain
(estrés/deformacion) es una constante llamado mdédulo de elasticidad. Tres mddulos de
elasticidad (con unidades de N m™, o Pa) son comunmente usados para definir la

elasticidad (Figura 1).

l. Modulo de Young (elasticidad longitudinal), E= (stress)/(strain)
2. Modulo de torsion o distorsion (Shear), rigidez, G
3. Modulo de volumen o Bulk (elasticidad de volumen), K
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(a) Young's modulus  F Stress c = % Young's modulus

Longitudial strain = AL/ — .
. Length L g €1 A o = E & L
Cross sectional area . )

- Transverse strain &, = A/

ra hJ ’ hl I-

s— 1S

Force F i S

. . Er
Poisson’'sratio V = ——
gr

Radius r—1r

Shear modulus

- g =

- F
[ Shear stress o = A

Shear strain g, =0

l Pressure O

(c) Bulk modulus K Bulk modulus

{ Pressure (stress) o

Volume strain &, =47/ - o = K ‘¢ v

Volume

Figura 1. Modulo de Young, de distorsion y de volumen. Tomado de: Shiina T.
JSUM ultrasound elastography practice guidelines: basics and terminology. J] Med
Ultrasonics. 2013:40:309-323"".

Cuando un material es estresado (sometido a una fuerza), su amplitud puede ser
contraida y su longitud extendida. Esto es definido por una constante llamado ratio de

Poisson:

o = contraccion lateral por unidad de amplitud / extension longitudinal por unidad de longitud

Tres ecuaciones de elasticidad lineal define la relacion entre estas cuatro

constantes:
1. G=E/(2(1+0)) (formulal)
2. o=E/2G -1 (formula 2)

3. K=E/ (3(1-2 ¢)) (féormula 3)

Los solidos pueden soportar ondas mecéanicas de 4 maneras, dependiendo de la
forma en la cudl las particulas en el s6lido se mueven durante la propagacion de la onda.

En ondas longitudinales (o de compresion), las particulas se mueven en la direccion de la
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propagacion, mientras que en ondas transversales (de distorsion), se mueven en la
direccion perpendicular a la direccion de la propagacion. Las otras formas de ondas
principales son ondas de superficies y de plano, pero su efecto dificilmente son relevantes

en la propagacion en tejidos bioldgicos por lo que no se le consideran’®.

Las velocidades a las cuéles las ondas mecénicas se propagan en un sélido son
dadas por las siguientes ecuaciones:

a=(K/p)" (formulad)yc,=(G/p)*(formula 5) ;

donde c; es la velocidad de onda, c es la velocidad de la onda de distorsion y p

es la densidad de la masa tisular.

La E 6 G quedaria en funcion de la densidad y velocidad de onda de distorsion
de la siguiente manera:

E=3G=3pc’

Aqui, se asume que el ratio de Poisson de los tejidos blandos es cerca de 0.5
como un medio incompresible, lo cudl en la mayoria de los casos puede ser correcto.
Entonces el modulo de Young serd igual a 3 veces el mddulo de deformacion (shear

modulus)®®.

Para solidos isotropicos homogéneos sujetos a incrementos de tension, se aplica
la ley de Hooke (ejemplo: la deformacion es directamente proporcional al estrés); hasta

que el limite elastico sea alcanzado que es cuando la fractura del objeto ocurre.

Algunos materiales exhiben tanto propiedades elasticas como viscosas cuando se
someten a estrés y la relacion entre el estrés y la deformacion es tiempo dependiente. Un
material viscoeléstico puede ser modelado de manera simple como su componente
elastico apareado con su componente viscoso el cudl actia como un amortiguador que
retarda la respuesta de deformacion-estrés sin afectar su valor asintdtico. Ademas, existen
materiales con propiedades poroelésticas. Un material poroso es uno en el que la matrix
esta compuesta por una red interconectada de poros llenos de fluidos. Cuando
consideramos la relacion estrés-deformacion en un material poroelastico, la matriz es

modelada tanto por las propiedades elasticas y el fluido es espacialmente redistribuido
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temporalmente en el material en el orden de reacomodacion de acuerdo a su

deformacion®.

Las propiedades mecanicas de los tejidos no se pueden describir de manera
precisa en términos de simple aglomeracion de células, mas que eso, los tejidos tienen
organizaciones microscopicas y macroscopicas que necesitan ser consideradas en

términos de multiples escalas.

La figura 2 muestra la relacion tipica entre estrés y deformacion. Cuando el
estrés se incrementa desde cero, la deformacion rapidamente se incrementa cuando el
liquido es eliminado después que el ratio del estrés/deformacion (Modelo de Young)
pueda ser considerado lineal a pequefios cambios (por ejemplo para pequenas
deformaciones en pequeios porcentajes), pero el modelo elastico se convierte
progresivamente en mayor con incrementos de la deformacion. Consecuentemente, las
condiciones bajo las cudles cualquier valor es medido deben ser especificadas. Una
complicacién frecuente es que los tejidos pueden ser viscoelasticos, poroelastico,
anisotropico o contractil, o alguna combinacion de estos, ademas de ser normal o
modificado por la edad. Otros factores que pueden ser relevantes son la edad del tejido,

su temperatura y si estd medido in vivo, in vitro o fijado.

f

stress

°</
Strain —

0

Figura 2. Relacion estrés-deformacion idealizada para tejidos blandos. La parte sefialada,
muestra que cuando el tejido es sometido a una fuerza, la deformacién inicialmente se
incrementa rapidamente (correspondiente a la eliminacion del fluido), después de la cuél la

relacion es efectivamente lineal sobre pequefios incrementos de fuerzas. Con mayores fuerzas los

tejidos empiezan a declinar su deformacion (cuando se aproximan al limite de su elasticidad).
Las implicaciones practicas de todo esto son que para obtener valores utiles y reproducibles del
modelo de Young, los tejidos necesitan ser preparados y las mediciones ser realizadas con

pequeiios incrementos de fuerza (para mantener en una region lineal). Wells PN, Liang HD.
Medical ultrasound: imaging of soft tissue strain and elasticity. J R Soc Interface. 2011;8:1524°,
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1.3.2 TECNICAS DE ELASTOGRAFIA

El estudio del comportamiento vibratorio de los tejidos corporales tiene una
larga historia. Para empezar, la teoria para caracterizar la propagacion de distorsion,
ondas longitudinal y de superficie en tejidos blandos fue tratada como un medio
comprensible viscoso hace aproximadamente 60 afios. No fue hasta 30 afios después,
sin embargo, que la tecnologia por imagen (esencialmente por ultrasonidos); alcanzd un
estado de refinamiento capaz para que sus resultados sean utilizados para proveer

informacion de potencial valor clinico®®.

La elastografia como la conocemos hoy en dia, se refind con investigaciones
realizadas a inicios de 1990, utilizando dos principales métodos. Denominado
inicialmente método (cuasi) estatico y método dindmico, de acuerdo al método de
excitacion externo que se aplicaba; pero al dia de hoy se les denomina imagen de
deformacion (strain imaging) e imagen de onda de distorsion (shear wave imaging); de

acuerdo a la medicién fisica cuantificada’®.

Clasificacion de métodos de elastografia
* La elastografia se puede clasificar en funcion de la medicion fisica

iy : IR - 41-4
valorada o en funcién del método de excitacion utilizado*' ™.

De acuerdo a la medicion fisica evaluada tenemos:
a) Strain o deformacion

b) Velocidad de onda de distorsion o corte (Speed Shear Wave)

De acuerdo a los métodos de excitacion pueden ser divididos en:

a) Compresion manual: usando la fuerza directa con la mano o pulsaciones
cardiovasculares

b) Radiacion acustica de la fuerza de impulso (ARFI: Acoustic Radiation Force
Impulse)

c) Impulso mecénico
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De acuerdo a su utilidad clinica practica se puede clasificar también en:

1.

Elastografia de deformacion (Strain): Se mide la deformacion inducida
por métodos cuasi-estaticos tales como la compresion manual o pulsaciones
cardiacas, asi como la distribucion de la deformacion o su normalizacidon de
valores en una Region de Interés (ROI) seleccionada.

Radiacion Acustica por Fuerza de Impulso (ARFI): Una fuerza de
radiacion de impulso acustica es emitida y usada para deformar el tejido. El
desplazamiento resultante del tejido es monitorizado.

Elastografia basada en onda de corte o distorsion (Shear Wave): Una
fuerza de radiacion acustica es usada para generar ondas de distorsion dentro
del 6rgano de interés. Existen dos formas de usar la velocidad de onda de
corte. Una es el punto de onda de distorsion o de corte (Point Shear Wave) la
cual es realizada en una pequefia regioén de interés comparada al campo de
vista de la imagen. El otro es la visualizacion de la distribucion de la
velocidad de distorsion o corte.

Elastografia de transicion: Utiliza impulsos mecénicos o de vibracion para
generar ondas de distorsion. En la actualidad, la tecnologia comercializada es

especializada para medir la rigidez hepatica y no para generar imagenes.
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Tipo
Propiedad Cualitativoe/ Imagen
Método de Fuerza aplicada Empresa Tlustracién®
ejercida cuantitativo | /medicion
fuerza
Mecanicamente | Deformacion o | Cualitiativo Area Esaote
Strain inducido 6 ratio de completa GE 1 1 l
elastography desplazamiento deformacion Hitachi O
(SE) externo activo Aloka
=
:.;D y de la superficie Philips
E Tasa de tisular® 6 Samsung < =
C%} —
”: deformacion inducido de Medison L) 1
o ~ —
’g (SRI strain- 8 manera pasiva Siemens \
§ rate = fisiologicamente” Toshiba
] 7]
3 imaging) ; Ultrasonx
=) ]
e 3 Zonare
=
= Inducido por desplazamiento | Cualitativo Imagen Siemens
E Imagen por g
N ultrasonidos simple
= Acoustic ,}.
2 6 dentro de )
a Radiation
foco de impulso un
Force
de fuerza de recuadro
Impulse
radiacion en
(ARFI)
profundidad
Elastografia Mecanicamente Velocidad de | Cuantitativo | Medicion Echosens m
de inducido onda de corte simple _
o | transicién =~
e
3 (ET)
<
= | Elastografia Inducido por Velocidad de | Cuantitativo | Medicion Siemens
'g —
_q:, de punto de S ultrasonidos onda de corte simple en Philips _ _
E corte de ~§ 6 una regién ' { '::‘f.%:? ) I
f; onda = foco de impulso de interés
2| (pPSWE), de fuerza de (ROI)
o
2 también radiacién en
= conocido profundidad
como ARFI
cuantificado
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Imagen de velocidad de onda de corte

Elastografia
de onda de
corte (SWE
shear-wave

elastography)

Inducido por Velocidad de | Cuantitativo Imagen Siemens &3
ultrasonidos onda de corte simple _ _
6 dentro de | ( 'i‘fb ) |
Impulso de una caja '
fuerza de de color
radiacion en
varios focos a
profundidad
Inducido por Velocidad de | Cuantitativo Imagen SuperSonic
) T
ultrasonidos 6 onda de corte dentro de Imagine N/
foco de fuerza de una caja |||| \ \(i—'/ ”
radiacién a de color, pules
mayor varias
profundidad mediciones
mas rapido que por
ondas de corte segundo

para crear un

cono

* Palpacion, expansion con balon, etc en la superficie corporal o intracavitario

® Pulsaciones cardiovasculares o respiratorias o de contraccién muscular
¢ Figuras tomada de Bamber J, Cosgrove D, Dietrich CF et al. EFSUMB Guideline and

Recommendations on the Clinical Use of Ultrasound Elastography. Part 1: Basic

Principles and Technology. Ultraschall in Med. 2013;34:173*.
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1.4 ELASTOGRAFIA Y ENFERMEDADES DEL PANCREAS

La elastografia pancreatica puede ser realizada por medio de tres diferentes
abordajes: percutanea, endoscopica y por resonancia magnética.

1. Abordaje percutaneo: destaca su manera practica de realizarla, incluso a la
cabecera del paciente y relativo bajo coste. Tiene su limitacion en su capacidad
de evaluar tejido ubicados en profundidad como en los pacientes obesos. Aun
existe limitaciones en el namero de publicaciones de registros clinicos.

2. Abordaje endoscopico: es la mas estudiada, predomina en su uso la técnica de
elastografia por deformacidén (semicuantitativa), su dependencia relativa al
operador del procedimiento; continua siendo la que mayor descripcion clinica
publicada al dia de hoy.

3. Abordaje por resonancia magnética: es una alternativa pero con precision
diagnostica similar a los otros abordaje, ain tiene limitaciones en su experiencia

clinica®*.

Desde que la técnica de eleccion para la valoracion de la patologia pancreatica
es la ultrasonografia endoscopica (USE); la utilidad de la elastografia para el
diagnostico de las enfermedades del pancreas se ha plasmado inicialmente en estudios

N . . , .. 4
que utilizan la ecoendoscopia como la herramienta guia principal®.

Técnica

Elastografia endoscopica: actualmente es la técnica mas empleada. Para
obtener una imagen elastografica, el endoscopio debe ser posicionado y maniobrado de
acuerdo a los 6rganos a evaluar. El area a ser evaluada es definida por un ROI (Region
de Interés; ventana color). Al maniobrar la sonda, la presion necesaria es regulada. La
idoneidad de la sefial elastografica es sefialada por una escala numérica dentro de la
imagen. Las imagenes elastograficas y en modo B son representadas simultaneamente, y
en ésta técnica endoscopica, se necesita muy poca compresion manual, ya que la
diferencia de presiones de las pulsaciones de los vasos adyacentes es suficiente. E1 ROI
es lo suficientemente grande para contener el area bajo estudio y tejido pancreatico
adyacente para comparacion. De esta manera, comparando dos areas diferentes de tejido
dentro del ROI (e.j. una masa pancreatica y parénquima pancreatico adyacente) facilita

el calculo de un ratio de deformacion (strain ratio)™.

31



Introduccion

Elastografia percutanea: se puede emplear la técnica de radiacidon acustica por
fuerza de impulso, que envia impulos acusticos de corta duracion (<Ilms) que generan
ondas mecanicas que producen desplazamientos localizados dentro de un ROI

. . . . . 1424
identificado previamente, en un 4rea en especial***.

Interpretacion de la imagen

El pancreas es normalmente homogéneo e iso/hiperecogénico comparado con el
higado. En elastografia aparece como blando representado como una drea homogénea
verde. En personas de edad avanzada, la ecogenicidad se incrementa significativamente
como resultado del depdsito de tejido graso y conectivo, obteniendo imdagenes
elastograficas heterogéneas.

El elastograma se presenta con un espectro de imagenes cromaticas (gris/color)
en escala de gris o de rojo-verde-azul; donde las areas mas rigidas son negras ¢ azul-
oscuro; los tejidos blandos son blancos ¢ rojo; y las areas de rigidez intermedia son
representadas por amarillo/verde.

Una limitacién de esta técnica es que el espectro completo de azul a rojo se
presenta en todo el area evaluada, describiendo una elasticidad relativa; sin existir una

absoluta escala de rigidez tisular®.

Estudios que demuestran que la USE-elastografia es una técnica con alta
precision para el diagnodstico diferencial de tumores solidos pancreaticos. El primer
estudio publicado para valoracion de masas inflamatorias fue publicado por Giovannini

4
y cols,*

en el que los autores obtuvieron mediante el andlisis elastografico una
sensibilidad diagnostica del 100% y una especificidad del 67% para la deteccion
maligna. Pero lo importante es que propusieron la primera clasificacion para diferenciar
los tumores pancreaticos. Otro estudio, multicéntrico basado en esta clasificacion®, la
elastografia mostré una sensibilidad diagnostica del 92,3%, una especificad del 80% y
una eficacia global del 89,2%, para la deteccion de malignidad. Iglesias-Garcia y cols.
en 2009*", definid cuatro patrones elastograficos basados en el color predominante y en
la homogeneidad o heterogeneidad de la distribucion del color reportando una precision

diagnostica de 94% para el diagndstico de malignidad pancreatica. EI mismo autor en

2010*, ratifico estos hallazgos, apoyados en patrones verdes homogéneos en todas las
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areas (cabeza, cuerpo y cola de pancreas) de los catalogados como pancreas normal, y
con un patrén verde heterogéneo predominante en la mayoria de los pacientes con
pancreatitis cronica. Estos datos publicados estan basados en elastografia
ecoendoscopica cualitativa (strain elastography) y no pueden diferenciar entre los
diferentes grupos de pancreatitis cronica de la clasificacion de Rosemont.

Desde entonces, varios grupos de trabajo describen a la elastografia por USE
capaz de diferenciar cdncer pancreatico, tumores neuroendocrinos y masas inflamatorias
con una sensibilidad de 100% y especificidad de 88%-96%">% En 2012, Yashima y
cols®, utilizando la tecnologia ARFI mediante el uso de un ecografo ACUSSON 2000,
presentd un estudio en 52 voluntarios sanos y 46 con pancreatitis cronica describiendo
los valores de corte para diferenciar sanos de enfermos, con una sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, negativo de 75,72, 69 y 68%, respectivamente.
En 2013°*, Iglesias-Garcia y cols. presentaron un grupo de pacientes en que se utilizo la
USE-elastografia cuantitativa en pacientes con la pancreatitis cronica. Utilizaron el
llamado strain/ratio, que consiste en cuantificar la comparacion de dos areas, la
pancreatica a estudio con una de referencia de tejido blando periférico. Se obtuvo una
precision diagnostica de 91.1%. Encontraron también una correlacion directa entre el
strain ratio y los diferentes estadios de pancreatitis cronica segun la clasificacion de
Rosemont. Esta tipo de técnica elastografica tiene algunas limitaciones intrinsecas, las
que incluyen la dificultad de controlar la compresion tisular por el transductor del
ecoendoscopio, los artefactos de movimiento secundario a la respiracion o pulsaciones
cardiacas; asi como de estructuras cercanas. La mayoria de estas limitaciones pueden
ser minimizadas por manos expertas; la misma critica de la variabilidad interobservador
en la realizacion de la ecoendoscopia diagnostica convencional.

En la actualidad, la elastografia se muestra como una herramienta 1til en el
diagnostico de pancreatitis crénica, pudiendo incluso clasificar a los pacientes en
funcion de la severidad de la misma. Estudios con menor capacidad invasiva pueden

determinar una aproximacion diagnostica mas fiable al diagnostico de esta entidad.
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Pacientes y métodos

2.1. DISENO DE INVESTIGACION

Titulo del estudio: Utilidad de la elastografia basada en la técnica de radiacion

acustica de la fuerza de impulso para el diagnostico no invasivo de pancreatitis cronica.

2.1.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

(La elastografia percutanea basada en la técnica de radiacion actstica de la

fuerza de impulso es util para el diagndstico de la pancreatitis cronica?

2.1.2 OBJETIVO GENERAL

Determinar la utilidad de la elastografia percutdnea basada en la técnica de

radiacion acustica de la fuerza de impulso para el diagnostico de pancreatitis cronica.

2.1.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la sensibilidad de la elastografia percutdnea basada en la técnica de
radiacion acustica de la fuerza de impulso para el diagnostico de pancreatitis
cronica.

2. Determinar la especificidad de la elastografia percutanea basada en la técnica de
radiacion acustica de la fuerza de impulso para el diagnostico de pancreatitis
cronica.

3. Determinar el valor predictivo positivo de la elastografia percutanea basada en la
técnica de radiacion acustica de la fuerza de impulso para el diagnostico de
pancreatitis cronica.

4. Determinar el valor predictivo negativo de la elastografia percutdnea basada en la
técnica de radiacién acustica de la fuerza de impulso para el diagnostico de
pancreatitis cronica.

5. Determinar la precision diagnodstica de la elastografia percutdnea basada en la
técnica de radiacién acustica de la fuerza de impulso para el diagnostico de

pancreatitis cronica.
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2.1.4 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La pancreatitis cronica es una patologia infradiagnosticada. Los métodos con
mayor sensibilidad y especificidad detectan la pancreatitis cronica pero no dejan de ser
relativamente invasivos como la ecoendoscopia o que requieren técnicas mas refinadas
como la RMN con secretina. La utilidad de una técnica no invasiva incorporada en los
métodos diagndsticos de rutina como la elastografia percutanea utilizando la técnica de
radiacion de la fuerza de impulso para el diagnostico rapido y con bajo costo econdémico
para el sistema sanitario, proporcionaria un cambio en el enfoque diagnodstico de la

pancreatitis cronica.

2.1.5 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo, observacional, transversal, abierto.

2.1.6 VENTAJAS DEL DISENO

* Al ser una patologia infrecuente (incidencia descrita aproximada de 3 casos por
10° habitantes/afio en la Region de Murcia®) permite evaluar el mayor nimero
posible de pacientes por area estudiada

* Estudio no experimental

2.1.7 DESVENTAJAS DEL DISENO

* No cuenta con correlacion histopatologica
* Se ha realizado la evaluacion elastografica de manera posterior a la evaluacion

ecoendoscopica.

2.1.8 METODOLOGIA

Estudio observacional para determinar la utilidad del analisis cuantitativo de la
rigidez pancredtica utilizando la elastografia percutdnea basada en la técnica de

radiacion acustica de la fuerza de impulso para el diagnostico de pancreatitis cronica.
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La USE se realizdo en su mayor parte bajo sedacion profunda asistida por un
especialista en anestesia y se utilizd0 una consola Aloka modelo Alpha7 y un
ecoendoscopio radial Olympus GF-UE160-AL5 (aunque en el primer afo se utilizd un
equipo radial Olympus GF-UM 160 y una miniconsola EU-M160 EXERA). Dichos

equipos no tienen elastografia y para este estudio no se plante6 el uso de contrastes.

Técnica elastografica:
Se utilizé un equipo ACUSON S2000™ equipado con el software Virtual

Touch™ Quantification. (Siemens Medical Solutions USA, Inc).

El software Virtual Touch utiliza la tecnologia de impulso de fuerza de radiacion
acustica (ARFI) para obtener visualizaciones cualitativas o medidas cuantitativas de
rigidez de tejidos:

e Captura de imagenes de tejidos Virtual Touch
* Cuantificacion de tejidos Virtual Touch (ARFI-VTQ)
¢ Virtual Touch Tissue IQ

La tecnologia de la radiacion acustica de fuerza de impulso (ARFI) usa una
secuencia controlada por tiempo de “impulsos de empuje” del transductor, en lugar de
compresiones manuales o ciclos de palpacion, para inducir un pequefio desplazamiento
del tejido. La imagen describe cualitativamente la rigidez relativa de tejido dentro de
una region de interés seleccionada comparada con el tejido circundante. El sistema
también puede proporcionar una medida cuantitativa de velocidad cortante o velocidad

de onda de corte (V.) en una ubicacidon anatdmica especifica.

Todos los pacientes presentaron ayuno de por lo menos 6 horas. Fueron examinados
en decubito supino, se utilizé un transductor convexo 6C1 HD 1.5-6 Mhz para obtener
imagenes del pancreas en modo B antes de las medidas elastograficas. Se pidi6 al
paciente que se relajara y mantuviera la respiracion en expiracion para cada medicion

Se realizaron 10 mediciones de ARFI-VTQ como minimo en cabeza, cuerpo y pancreas.
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Se realizaron 10 mediciones en cabeza, cuerpo y cola pancreatica; y se compararon
los resultados de las personas con diagnostico de pancreatitis cronica y con un estudio

ecoendoscopcio normal.

2.2 LA MUESTRA

2.2.1 POBLACION DE REFERENCIA

2.2.1.1 Poblacion blanco

Pacientes con sospecha de patologia pancreéatica.

2.2.1.2 Poblacion accesible

Pacientes mayores de 18 afios a los que por sospecha de pancreatitis cronica se
le ha realizado un estudio ecoendoscépico digestivo alto y han sido atendidos en los
ultimos 36 meses en la Seccion de Aparato Digestivo del Hospital General Universitario
Rafael Méndez del Area III del Servicio Murciano de Salud de la Region de Murcia-

Espana.

2.2.2 SELECCION DE LA MUESTRA

2.2.2.1 Criterios de inclusion

1. Personas que por sospecha de pancreatitis cronica se le haya realizado un estudio
ecoendoscopico alto. Agquellos pacientes con diagndstico no concluyente
ecoendoscopico puede complementarse con resonancia magnética pancreatica
estimulada con secretina y contrastada con gadolinio (s-CPRM) 6 que tengan un
estudio mediante colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE).

2. Edad mayor de 18 afios

3. Formulario de consentimiento firmado antes de participar en el estudio (Anexo

).
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2.2.2.2 Criterios de exclusion

1. Persona que no cumpla con los criterios de inclusion.

2. Presencia de alguna enfermedad severa que limite la expectativa de vida del
paciente asi como la capacidad de entender o realizarse algin procedimiento
médico invasivo o no invasivo.

Persona que presente una lesion ocupante de espacio pancreatica.

Persona que presente algun dispositivo de drenaje biliopancreatico.

Persona que haya sido sometida a un procedimiento quirtirgico pancreatico.

S v AW

Negacion del paciente al ingreso del estudio.

2.2.3 FASES DEL ESTUDIO

2.2.3.1 Reclutamiento v evaluacion del paciente elegible

Todos los pacientes que han sido evaluados por sospecha de pancreatitis cronica
mediante estudio ecoendoscopico alto en la seccion de Aparato Digestivo del Hospital
General Universitario Rafacl Méndez del Area III de la Region de Murcia en los tltimos
36 meses o complementado con técnica de colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) y/o resonancia magnética pancredtica estimulada con secretina y

con contraste de gadolinio (s-CPRM).

2.2.3.2 Duracion del estudio

36 meses

2.2.4 RECOLECCION DE DATOS

Se utiliz6 una ficha por paciente, en la que se consignaron los resultados de las
diversas caracteristicas clinicas, sintomas, etiologia, ecoendoscoOpicos (criterios
estandar y criterios de Rosemont), CPRE y s-CPRM, y resultados elastograficos

(velocidad de onda de corte) la cual figura en el Anexo 1.
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Persona con sospecha de pancreatitis crénica

\

ECOENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

«— ¥ ——

PANCREATITIS CRONICA OTROS DIAGNOSTICOS SIN ALTERACIONES
ELASTOGRAFIA ARFI ELASTOGRAFIA ARFI ELASTOGRAFIA ARFI

2.3 DEFINICION OPERACIONAL

2.3.1 DEFINICION Y MEDICION DE VARIABLES

2.3.1.1 VARIABLES DEPENDIENTES: Presencia de Pancreatitis cronica de
acuerdo a:
- Criterios estandar®
- Criterios de Rosemont™ (Tablas 3 y 4)
- Hallazgos s-CPRM: si por lo menos uno de los siguientes hallazgos estaba presente
a) Criterios de Cambrigde'® (Tabla 6)
b) Pico de capatacion de contraste pancreatico en la fase venosa o portal
¢) Radio de captacion de contraste pancreatico con gadolinio (con contraste/sin

contraste) menor de 1.7.

Tabla 6: Criterios de Cambridge de pancreatitis cronica

Estadio Cambios tipicos en CPRM

Cambridge 1 (normal) Apariencia normal de las ramas laterales

(RL) y ducto pancreatico principal (DPP)

Cambridge 2 (equivoco) Dilatacion/obstruccion de por lo menos 3

RL, DPP normal

Cambridge 3 (leve) Dilatacion/obstruccion de RL (més de 3),
DPP normal

Cambridge 4 (moderado) Estenosis y dilatacion de DPP

Cambridge S ( severo) Obstruccion, quiste y estenosis de DPP,
calculos
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2.3.1.2 VARIABLES INDEPENDIENTES

1. DEMOGRAFICAS

* Fecha de nacimiento: Identificado por su documento de identificacion
(DNI)

* Edad del participante: Tiempo transcurrido desde la fecha de nacimiento.
Medida en afos.

¢ Sexo: Masculino/Femenino (M/F)

* Raza: Blanca/Negra/Mestiza

2. CLINICA
* Peso (kg)
* Talla (m)

* Presion arterial media (PAM): Circulacion sanguinea efectiva. Se obtiene

mediante la siguiente formula: PAD + 1/3(PAS-PAD)

PAS: Presion arteria sistolica; PAD: Presion arterial diastolica

* Frecuencia cardiaca (latidos/minuto): Numero de pulsaciones por minuto
* Frecuencia respiratoria (respiraciones/minuto): Numero de respiraciones

por minuto
* Antecedentes

1. Tiempo de diagndstico PC: (meses)
Cirugias (No/Si; Fecha de cirugia)
Transfusiones (No/Si; Fecha de transfusiones)
Usuario de drogas via parenteral (No/Si)
Tatuajes (No/Si; Fecha de tatuaje)
Promiscuidad (No/Si; Pasada/Actual)
Alcoholismo (No/Si; Cantidad g/dia)
Tabaco (No/Si; Cantidad)
Toxicos (No/Si; cudles)
10. Comorbilidades:
Diabetes mellitus (Si/NO, duracidon de enfermedad)

o ® N 0N kLD
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Hiperlipidemia (Si/No, duracion de enfermedad)

Hipercalcemia (Si/No, duracion de enfermedad)

Hiperparatiroidismo (Si/No, duracion de enfermedad)

Insuficiencia renal cronica (Si/No, duraciéon de
enfermedad)

Autoinmunidad (Si/No, duracion de enfermedad)

Antecedente de pancreatitis (numero de episodios,
complicaciones, cirugias asociadas)

Patologia biliar: colelitiasis, disfuncion esfinter Oddi, otras

11. Farmacos (cuéles, dosis)

3. CARACTERISTICAS BASALES

* Peso (kg)

* Hemoglobina (g/dl)

* Hematocrito (%)

*  Volumen corpuscular medio (fl)

* Leucocitos (10°/ ul)

* Neutréfilos (10°/ ul)

* Plaquetas (x10°)

* Actividad del tiempo de protrombina (%)

¢ INR (International Normalizad Ratio — Indice Normalizado
Internacional)

*  Glucosa (mg/dl)

¢ Urea (mg/dl)

* Creatinina (mg/dl)

* Alanina aminotransferasa (ALT): en U/L

* Aspartato aminotransferasa (ALT): en U/L

¢ Gamma glutamil transpeptidasa (GGT)

* Fosfatasa Alcalina (FA)

* Bilirrubina directa(mg/dl)

* Bilirrubina indirecta (mg/dl)
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Colesterol (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

Proteinas totales (g/dl)

Albimina (g/dl)

Velocidad de onda de corte Vc (m/s)
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2.4 TAMANO MUESTRAL Y FACTIBILIDAD DE LA MUESTRA

Es un estudio observacional, prospectivo de los pacientes que acudieron a la
seccion de Digestivo del Hospital General Universitario Rafael Méndez y tengan un
estudio morfolégico mediante ecoendoscopia digestiva alta por sospecha de pancreatitis

crénica en los ultimos 36 meses por ecoendoscopia y o técnica equivalente.

2.5 ANALISIS ESTADISTICOS

2.5.1 ANALISIS EXPLORATORIO DE LOS DATOS.

Las variables con distribuciones asimétricas fueron evaluadas con pruebas no

paramétricas para su adecuado analisis.

2.5.2 ANALISIS DESCRIPTIVO

Estadistica de las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas.

Las variables continuas se describirdn como medias y desviacion estandar, las
variables discretas como proporciones o tasas, y las variables categdricas en
proporciones.

Las variables ordinales seran expresadas con sus respectiva medianas y sus
rangos, y como proporciones.

Estas variables se presentan en tablas y/o graficos.

2.5.3 ANALISIS INFERENCIAL

Para datos que no obtuvieron distribucién normal se usaron pruebas no paramétricas.

Estadisticas de la variable resultado primaria.

La precision diagnostica de la elastografia por la técnica ARFI para el diagndstico
de pancreatitis cronica se calculd después de realizar el andlisis de la correspondiente

curva ROC (Receiver Operating Characteristic: Caracteristica Operativa del Receptor).
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Basado en ésta, se seleccion6 como punto de corte el mas cercano a la parte superior

izquierda del grafico, donde la sensibilidad y especificidad es igual a 1.

La asociacion entre la velocidad de corte (Vc en m/s) y el numero total de los
criterios parenquimatosos y ductales del estudio pancreético fue analizada por regresion
lineal. Se utilizaron estadisticos no paramétricos (Spearman) en casos de no cumplir la

normalidad.

Los valores de elasticidad en los diferentes grupos de Rosemont se intentaron
comparar por un analisis de varianza (ANOVA) de una sola cola después de la
demostracion de distribucion normal de los datos por el test de Kolmogorov-Smirnov.
Después que la heterogeneidad de las varianzas fue evaluada por el estadistico de Levene,
el analisis post hoc fue realizado por el test de Games-Howell para evaluar la diferencia

entre grupos.

Los analisis estadisticos fueron realizados usando el paquete informatico IBM®

SPSS® Statistics version 21.0 para Machintosh® .
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Resultados

Numero de pacientes:

En el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 2012 y el 31 de septiembre de
2015 se valoraron 53 pacientes con sospecha de la PC y a los que se les realizé un estudio
mediante USE. Se diagnosticaron 31 pacientes con pancreatitis cronica mediante USE
(30 pacientes) 0 con resonancia magnética pancredtica estimulada con secretina y
contrastada con gadolinio (s-CPRM) 6 mediante CPRE (1 paciente).

De los 31 pacientes con diagnostico de PC; se excluyeron 14 (1 se neg6 a la
realizacion de elastografia por motivos personales, 6 por cuestiones laborales no podia
acudir al centro hospitalario; 4 presentaban protesis biliopancréaticas y 3 habian sido
intervenidos quirurgicamente por complicaciones locales de la PC). De los 22 con
diagnodstico de USE alta informada como normal; se excluyeron 6 (1 se excluyd por

fallecimiento debido a una hemorragia digestiva alta varicosa, y 4 declinaron participar).

Se evaluaron en total 34 personas; 17 con diagnostico de PC.

Persona con sospecha de pancreatitis cronica

.

ECOENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA (USE) 6
RMN PANCREATICA CON SECRETINA

.

Criterios de inclusion. Aceptan participar n=34

i

Elastografia ARFI
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* Una paciente en el grupo control fue excluida ya que no se pudo alcanzar el
pancreas con el ROI de la técnica ARFI debido a estar ubicado a gran profundidad y la
obesidad de la paciente.

El tiempo transcurrido entre la realizacion de la USE y la técnica de elastografia

percutanea tuvo una media de 17,6 meses (1-36).

Caracteristicas basales de la poblacion evaluada:

De los 52 pacientes con sospecha de pancreatitis cronica, se evaluaron 33 pacientes
(la media de edad fue de 58,3 +/- 11,8 afios, rango 32-84; 15 hombres y 18 mujeres) lo
que se muestra en la Tabla 7. Todos los pacientes manifestaban una historia de malestar
epigastrico o en hemiabdomen superior post prandial y un 60,6 (20 personas) % tenian
como sintoma predominante el dolor epigastrico irradiado en cinturon o hacia
hipocondrios. Diarrea cronica definida como alteracion del ritmo defecatorio mayor de 2
semanas sOlo lo manifestaron el 6,06% (2 pacientes); al igual el de referir heces
esteatorreicas (6,06%; 2 pacientes).

En el momento de la exploracion, no bebian alcohol o tenian un consumo moderado
previo menor de 20g/alcohol al dia 24 personas (72,7%); el 57,6% no fumaba (19
pacientes); 12 (36,4%) tenian un IPA de 10 paquetes/atio y 2 (6,1%) un IPA de 20
paquetes/afo.

Episodios previos de pancreatitis aguda lo presentaron 8 pacientes (28,2%) y 7
(21,2%) tenian como comorbilidad presentar diabetes mellitus tipo 2.

So6lo 3 pacientes (7,1%) presentaron una técnica de imagen previa (radiografia

simple y/o ecografia abdominal o TAC) con calcificaciones a nivel pancreatico.

Diagnostico de la pancreatitis cronica

Utilizando como patron oro de diagndstico de la pancreatitis crénica los hallazgos de
USE alta (n=16) 6 con resonancia magnética pancreatica estimulada con secretina y
contrastada con gadolinio (s-CPRM) 6 mediante CPRE (n=1); se diagnosticaron 17
pacientes (11 hombres y 6 mujeres de PC). En el grupo con diagndstico de pancreatitis
cronica la media de edad en afios fue de 58,76 (DE +/- 13,58) y del grupo control de
57,81 (DE +/- 10,08) sin diferencias significativas (p=0.821).
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Etiologia de la pancreatitis cronica

Se logr6 identificar una causa en 13 (76,5%) de los casos diagnosticados como
pancreatitis cronica: 4 (23,5%) asociados al tabaco, 7 (41,2%) asociado al tabaco y
alcohol, 2 (11,8%) a hiperlipidemia y pancreatitis recidivante; pero en 4 pacientes

(23,5%) no fuimos capaces de determinar la causa.

Tabla 7. Datos demograficos de los pacientes incluidos en el estudio

Ausencia de Pancreatitis cronica | p
pancreatitis cronica
n 16 17
Edad, media (rango) afios | 57,81 (41-75) 58,76 (32-84) 0.821
Sexo, hombre/mujer 4/12 11/6 0.052*
Etiologia
Tabaco 4
Alcohol y tabaco 7
Hiperlipidemia y PAR** 2
Idiopatica 4

* Correccion de continuidad por una casilla menor de 4

** Pancreatitis aguda recurrente

Caracteristicas ecoendoscopicas

Se estableci6 como diagnostico de pancreatitis cronica aquellos pacientes que
reunieran 4 criterios ecoendoscopicos 6 3 con un estudio complementario mediante
resonacia magnética pancreatica estimulada con secretina (s6lo una paciente).

El 50% (8) de los pacientes presentaron 4 criterios USE; el 18% (6) presentaron 5
criterios y el 6,3% (2) presentaron 7 criterios.

Utilizando la clasificacion de Rosemont se pudieron estratificar en consistente con
pancreatitis cronica el 43,8% (7); sugerente de pancreatitis cronica el 37,5% (6) y 3
indeterminado para pancreatitis cronica (9,4%). Estos ultimos 3 pacientes presentaron 4
criterios USE estandar para pancreatitis cronica, 3 parenquimatosos menores y 1 criterio

ductal menor.
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So6lo una paciente no se sometid a estudio mediante USE, obteniéndose el
diagnostico mediante estudio por resonancia magnética pancredtica estimuladada con
secretina y contrastada con gadolinio; siendo clasificada como pancreatitis cronica segiin
los criterios de Cambridge en estadio leve (Cambridge 3).

El grupo de pacientes en que se descartd la pancreatitis cronica mediante USE (16
pacientes); presentaron solo 1 6 2 criterios parenquimatosos USE (2 pacientes:12,6%); el

resto (14 pacientes: 87,5%) no presentaron ninguna alteracion por USE.

Elastografia pancreatica por técnica de fuerza de impulso de radiacion
acustica ARFI.

Se realizaron 30 mediciones de velocidad de corte (Vc) por sujeto; 10 en cabeza,
cuerpo y cola de pancreas respectivamente, obteniéndose la media, mediana, desviacion

estandar y el rango en cada una de ellas.

Tabla 8. Velocidad de corte (media + desviacion estindar) en la cabeza, cuerpo y

cola del pancreas en pacientes sin y con pancreatitis cronica.

Velocidad de onda de corte Ausencia de

(m/s) pancreatitis cronica Pancreafitis cronica P

Vc cabeza pancreatica (m/s) 1,24 m/s (+/-0,36) 1,67 m/s (+/-0,66) 0,058
V¢ cuerpo pancreatico (m/s) 1,27 m/s (+/-0,46) 1,57 m/s (+/-0,54) 0,037
Ve cola pancreatica (m/s) 1,24/ m/s (+/-0,34) 1,36 m/s (+/-0,45) 0,326

P n.s. n.s

Se encontraron diferencias significativas en las medias de V¢ medidas en el
cuerpo pancreatico entre los pacientes con pancreatitis cronica y exploracion USE normal
(p=0.037); mas no asi; en las mediciones realizadas en cabeza (p=0.058) y cola
pancreatica (p=0.326), teniendo en cuenta el estadistico U de Mann-Withney para

muestras con heterogeneidad de varianzas segun la prueba de Levene (Tabla 8).

Se realizo un analisis de la curva ROC de las velocidades de corte en cabeza,
cuerpo y cola de pancreas, obteniéndo un area bajo la curva (ABC) de 0,695 (IC 95%
0,514-0,876), 0,713 (IC 95% 0,532-0,895) y de 0,601 (IC 95% 0,404-
0,798),respectivamente (Figura 3).
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La precision diganostica de la Vc para el diagndstico de la pancreatitis cronica,

utilizando como punto de corte Vc de 1,3 m/s se muestra en la Tabla 9. Siendo la Vc de

1,3 m/s la que oferta la precisiéon mas Optima.

1,0

Curva COR

|

0,6

Sensibilidad

0,4

0,2

0,0

0,0 0,2 0,4

0,6

1 - Especificidad

__Velocidad corte cabeza
m/s

___Velocidad corte cuerpo
m/s

Velocidad corte colam/s
= Linea de referencia

Figura 3. Curva ROC de la velocidad de corte medida en cabeza, cuerpo y cola de

pancreas para el diagnostico de la pancreatis cronica.
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Tabla 9. Precision de la velocidad de corte para el diagndstico de la pancreatitis

cronica. Una Ve de 1,3 m/s en cuerpo pancreatico ofrece una precision optima.

Velocidad
de onda de ve Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN Precision ABEROC
corte (m/s) media IC 95%
1,3m/s | 64,70% 56,25% 61,11% | 60,0% | 60,61%
Ve cabeza | 1,4 m/s | 52,94% 68,75% 64,29% | 61,11% | 60,61% | 0,695
pancreatica | 1,5 m/s | 52,94% 87,5% 81,81% | 63,63% | 69,7% (0.514 -
(m/s) 1,6 m/s | 29,41% 87,5% 71,42% | 53,85% | 66,67% | 0.876)
1,7m/s | 29,41% 93,75% 83,33% | 55,56% | 60,60%
1,3m/s | 70,6% 62,5% 66,67% | 66,67% | 66,67%
Ve cuerpo | 1,4 m/s | 58,82% 81,25% 76,92% | 65,0% | 69,7% 0,713
pancreatico | 1,5 m/s | 41,17% 81,25% 70,0% | 65,0% | 60,62% (0.532-
(m/s) 1,6 m/s |29,41% 81,25% 62,5% | 52,0% | 54,55% | 0.895)
1,7m/s | 17,65% 93,75% 75,0% | 51,72% | 54,55%
1,3m/s | 35,29% 68,75% 54,55% | 50,0% | 51,52%
Ve cola 1,4 m/s | 29,41% 81,25% 37,5% | 52,0% | 54,55% | 0,601
pancreatica | 1,5 m/s | 29,41% 87,5%% 28,57% | 53,85% | 57,58% (0.404-
(m/s) 1,6 m/s | 11,76% 87,5% 50,0% | 48,28% | 48,48% | 0,798)
1,7m/s | 11,76% 93,75% 66,67% | 50,0% | 51,52%

VPP: valor predicitvo positivo. VPN: valor predictivo negativo

curva. IC: Intervalo de confianza
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Resultados

Se evalud la correlacion entre el numero de criterios USE totales y la Vc en
cabeza, cuerpo y cola; obteniéndo un coeficiente de correlacion de Spearman r,de 0,417,
0,367 y 0,229; respectivamente (Tabla 10). (Se excluyo en el analisis a la paciente
dignosticada con pancreatitis cronica mediante RMN estimulada con secretina y

contrastada con gadolinio).

Tabla 10. Coeficiente de correlacion entre la Vc¢ de la cabeza, cuerpo y cola de

pancreas y el nimero de criterios USE totales, parenquimatosos y ductales.

Vc cabeza Ve cuerpo Ve cola
Criterios USE Rho de Spearman | Rho de Spearman | Rho de Spearman /
Ip Ip p
Numero de criterios USE* | 0,417 /0,017 0,367 /0,039 0,229 /0,208
Numero de criterios
0,421/0,016 0,455/0,009 0,325 /0,069
parenquimatosos
Numero de criterios
0,361 /0,042 0,249 /0,170 0,075 /0,685
ductales

USE: ultrasonografia endoscopica
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Resultados

Se evalud la diferencia de Vc en cabeza, cuerpo y cola de pancreas entre los

pacientes sin pancreatitis cronica y pancreatitis cronica de acuerdo a la clasificacion de

Rosemont; se detectd heterogeneidad de las varianzas por el estadistico de Levene; por

lo que se realiz6 un andlisis post ad hoc, utilizando las correciones de Games-Howell

(Tabla 11).

Tabla 11. Analisis de las diferencias entre Vc de la cabeza, cuerpo y cola de

pancreas y la clasificacion para la pancreatitis cronica segin los criterios de

Rosemont.

Velocidad de onda
Clasificacion Rosemont n/ media (m/s) P
de corte (m/s)
Sin PC 16/1,24
Indeterminado para PC 3/1,59 0,778
Vc cabeza
Sugerente de PC 6/1,48 0,500
Consistente con PC 7/1,92 0,307
Sin PC 16/1,27
Indeterminado para PC 3/1,51 0,428
Vc cuerpo
Sugerente de PC 6/1,30 0,997
Consistente con PC 7/1,85 0,310
Sin PC 16/1,24
Indeterminado para PC 3/1,14 0,798
Ve cola
Sugerente de PC 6/1,19 0,991
Consistente con PC 7/1,63 0,393
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Resultados

Se muestra mediante diagrama de caja la distribucion de las Ve en el pancreas

(Figura 4,5y 6).
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Sin pancreatitis cronica  Indeterminado para Sugerente de Consistente con

pancreatitis cronica pancreatitis cronica pancreatitis cronica

Clasificacion Rosemont

Figura 4. Velocidad de corte en la cabeza de pancreas de los pacientes sin y con la
pancreatitis cronica clasificados segin los criterios de Rosemont. Se muestran la
media y los percentiles S, 25,75 y 95 . p>0.05 segiin los analisis de la varianza entre

todos los grupos de acuerdo al test no paramétrico de Games-Howell.
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Resultados
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Sin pancreatitis crénica  Indeterminado para Sugerente de Consistente con
pancreatitis crénica pancreatitis crénica pancreatitis crénica

Clasificacion Rosemont

Figura 5. Velocidad de corte en el cuerpo de pancreas de los pacientes sin y con la
pancreatitis cronica clasificados segin los criterios de Rosemont. Se muestran la
media y los percentiles S, 25,75 y 95 . p>0.05 segiin los analisis de la varianza entre

todos los grupos de acuerdo al test no paramétrico de Games-Howell.

56



Resultados

3,00
24
)]
2,50
- 17
£ Q
=
(=)
o 2.00
v e
e
-
=)
U —
=
° 1,50
v
) L
) = B
>
1,00 .
S50
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Figura 6. Velocidad de corte en la cola de pancreas de los pacientes sin y con la
pancreatitis cronica clasificados segin los criterios de Rosemont. Se muestran la
media y los percentiles S, 25,75 y 95 . p>0.05 segin los analisis de la varianza entre

todos los grupos de acuerdo al test no paramétrico de Games-Howell.
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Resultados

En el grupo de pacientes con PC no se detectd diferencias en la Vc de cabeza,
cuerpo y pancreas cuando se evalud la etiologia. La Vc en las diferentes partes del
pancreas en los pacientes con consumo de alcohol fue similar a la de los pacientes sin
consumo. Asi mismo, no se encontraron diferencias entre el nimero de criteros USE
entre los que tenian un consumo minimo o ausente de alcohol (<20g/dia) y un consumo

moderado-severo (=20g/dia) (Tabla 12 y 13).
La Vc en la PC no dependia de la edad del paciente. Ni la Vc ni el nimero de

criterios USE fue significativamente diferentes cuando se divide a los pacientes en

menores de 65 afos y con edad = 65 afios (Tabla 12 y 13).
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Tabla 12. Vc en cabeza, cuerpo y cola pancreatica segiin grupo de edad menor o

Resultados

mayor/igual de 65 afios; etiologia y consumo de alcohol.

Pancreatitis Vc cabeza (m/s) Vc cuerpo (m/s) Ve cola (m/s)
cronica (n=17) | media (IC 95%) | p media (IC 95%) |p media (IC 95%) |p
Edad
< 65 afios
1,43 (1,23-1,62) 1,39 (1,29-1,50) 1,23 (1,06-1,39)
(n=10)
0,417* 0,475* 0,270*
= 65 afios
2,02 (1,18-2,86) 1,83 (1,09-2,55) 1,55 (0,97-2,13)
(n=7)
Etiologia
Tabaco (n=4) | 1,84 (0,69-2,99) 1,89 (0,60-3,17) 1,27 (0,91-1,62)
Alcohol y
1,74 (0,97-2,51) 1,52 (1,13-1,89) 1,29 (0,97-1,62)
tabaco (n=7)
Hiperlipidemia 0,930" 0,377° 0,763"
1,38 (1,28-4,05) 1,50 (0,23-2,77) 1,47 (0,51-2,42)
y PAR* (n=2)
Idiopatica
1,53 (0,71-2,36) 1,40 (0,43-2,38) 1,53 (0,16-2,89)
(n=4)
Consumo
alcohol
<20 g/dia
(=9) 1,68 (1,24-2,11) 1,64 (1,13-2,15) 1,41 (0,98-1,84)
n=
0,743° 0,888° 0,888°
= 20 g/dia
1,67 (0,99-2,34) 1,50 (1,18-1,82) 1,30 (1,03-1,58)
(n=8)

a Comparacion de medias de Vc en cabeza, cuerpo y cola de pancreas y por grupo de

edad. Test U de Mann Whitney.

b Comparacion de medias de Ve en cabeza, cuerpo y cola de pancreas y por etiologia.

Test de Kruskal-Wallis.

¢ Comparacion de medias de Vc en cabeza, cuerpo y cola de pancreas por consumo de

alcohol. Test U de Man Whitney.

* Pancreatitis aguda recidivante.
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Resultados

Tabla 13. Numero de criteros USE segin grupo de edad menor o mayor/igual de 65

afos; etiologia y consumo de alcohol.

Pancreatitis Numero criterios USE
cronica (n=16) | media (IC 95%) | p
Edad

< 65 aiios

4,56 (4,15-4,96)
(n=10)

0,907*

= 65 anos

(n=7)

4,71 (3,83-5,59)

Etiologia
Tabaco (n=4) | 4,0 (4,0-4,0)
Alcohol y
tabaco (n=7)

4,57 (4,08-5,07)

Hiperlipidemia 0,72"
4,5 (1,85-10,85)
y PAR** (n=2)

Idiopatica

5,25 (3,73-6,77)
(n=4)

Consumo
alcohol
<20 g/dia
(n=8)
> 20 g/dia | 4,50 (4,05-495)
(n=8)

4,75 (4,01-5,49)
0,721¢

a Comparacion de medias del nimero de criterios USE y edad. Test U de Mann-Whitney.
b Comparacion de medias del nimero de criterios USE por etiologia. Test de Kruskall-
Wallis.

¢ Comparacion de medias del nimero de criterios USE y consumo de alcohol. Test U de
Mann-Whitney.

* Pancreatitis aguda recidivante.
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4. DISCUSION



Discusién

Este estudio presenta los resultados de la precision diagnostica de un método de
diagnostico no invasivo, percutaneo, que es la elastografia cuantitativa por el método
ARFI para el diagnostico de la pancreatitis cronica. Reune los resultados de evaluar un
grupo de pacientes, diagnosticados previamente mediante ultrasonografia endoscopica
alta, en practica clinica real que consultaron en la secciéon de Aparato Digestivo de un
Hospital General que proprociona asistencia sanitaria a un total de 172 630 habitantes en

un area del mediterraneo’.

De manera global en un periodo de 36 meses se diagnosticaron mediante USE 31
pacientes con pancreatitis cronica lo que determina una prevalencia de 17,96
casos/100,000 habitantes. Estos datos solo incluyen casos diagnosticados por USE en
nuestro centro; por lo que la prevalencia real se espera sea mayor; ya que se excluyeron
los diagnosticados por otras técnicas de imagen como la tomografia axial computarizada,

etc y por presentar comorbilidades en la cuél la USE no se pudo realizar.

De los 31 casos de pancreatitis cronica reclutados, 14 se excluyeron por diferentes
motivos; pero la mitad de ellos fue porque tenian complicaciones locales propias de dicha
patologia; por lo que los casos mas severos de pancreatitis cronica no se pudieron evaluar
mediante elastografia percutinea y podrian haber dado valores mas altos en las

mediciones elastografica, lo que pudo haber mejorado la precision diagndstica.

A pesar de lo limitado del numero de pacientes evaluados para obtener
generalizaciones absolutas, los resultados presentados sefialan que la elastografia por el
método ARFI es una técnica innovadora, que proporciona datos objetivos para poder

diferenciar pancreas normales de los que pueden presentar pancreatitis cronica.

Se realizaron 30 mediciones por cada paciente, 10 mediciones por cada region
pancreatica; se consideré mas del 60% de tasa de éxito para considerar las medicion
valida, lo cual fue obtenido con todos los pacientes. Solo una paciente fue excluida de la
evaluacion debido a que fue imposible alcanzar el pancreas con el ROI de la técnica

debido a la obesidad de la paciente; y se excluy6 de los anélisis.

62
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La velocidad de corte cuantificada o velocidad de cizallamiento o velocidad de
onda de corte (Vc) se obtuvo de mediciones realizadas en las tres principales partes del
pancreas (cabeza, cuerpo y cola) tanto en los pacientes normales y con pancreatitis
cronica. Entre las tres partes pancreaticas del grupo normal no hubieron diferencias; pero
en los pacientes con pancreatitis cronica si se observaron, aunque no se alcanzo
diferencia significativa; probablemente por el limitado numero de pacientes.
Generalmente los procesos de fibrosis tisulares no es uniforme, depende del estadio de
evolucion de la fibrosis lo que determina la uniformidad o diferencia de las mediciones;
aunque existen otros factores que influyen como son el tejido interpuesto o la desviacion
del ROI en el eje vertical del transductor. El lugar ideal de la medicion aun esta por

determinar.

Al comparar las medidas de Vc entre las diferentes partes del pancreas entre los
pacientes normales y con pancreatitis cronica se obtuvo diferencias en todas ellas, pero
solo se alcanzaron diferencias significativas en las mediciones realizadas en el cuerpo
(1,27 m/s vs 1, 57 m/s; p=0.037) (Tabla 8). Al evaluar las curvas ROC de las velocidades
de corte en cabeza, cuerpo y cola de pancreas, se concluye que una Vc mayor de 1,3 m/s
medido en el cuerpo pancredtico tiene una sensibilidad de 70,6% y 62,5% de
especificidad para el diagnostico de pancreatitis cronica (Tabla 9). La sensibilidad
descrita para la ultrasonografia convencional varia entre 52-86% en diversos estudios™"*,
prinicpalmente por la presencia de cambios morfoldgicos groseros como calcificaciones o
dilatacion marcada de los conductos pancreaticos, reflejando principalmente los estadios
mas avanzados. En nuestra serie, la media de criterios USE fue de 4,6 criterios y se
excluyeron los estadios mas avanzados ya que desde un inicio no cumplian los criterios
de inclusion de evaluacion elastografica. La cuantificacion de la rigidez pancreatica
mediante la técnica ARFI se constituye en una herramienta objetiva y precision aceptable

para el diagndstico de pancreatitis cronica.

De manera tradicional, técnicas de imagenes como la TAC y RM se han utilizado
para el diagndstico de la PC. Su principal limitacion es la baja sensibilidad para estadios
iniciales de enfermedad. La CPRE para el diagnostico de la PC ha sido abandonado
debido al riesgo de pancreatitis post CPRE y su pobre correlacion con cambios ductales

en la pancreatografia e histologia. Los criterios estdndar para el diagndstico de PC
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incluye 5 criterios ductales (dilatacion ductal, irregularidad ductal, dilatacion de
colaterales, calcificaciones y paredes hiperecoicas ductales) y 4 criterios parénquimatoso
(foco hiperecoico, tractos fibrosos, lobularidad y quistes). La USE es considerada la
técnica de eleccion para el diagndstico de pancreatitis cronica. Tanto los grupos de
trabajo de Wieserma® y Catalano®, en estudios diferentes, establecieron el numero
optimo de alteraciones parenquimatosas y ductulares para el diagnostico de pancreatitis
croénica con una sensibilidad y especificidad elevadas; pero cuando se evaluaban
pacientes con enfermedad en estadios iniciales la sensibilidad se reducia hasta un 86%.
Los criterios de USE son ponderados igualmente, pero se describe que los criterios
ductales tiene mayor correlacion con fibrosis moderada a severa. Utilizando la histologia
como referencia, 3 estudios han evaluado los criterios USE para PC no calcificante
reportando sensibilidades entre el 75-91% y especificades del 85-100%. Pero estos
estudios tienen muchas limitaciones como la de inclusion de pacientes con resecciones
quirargicas por cancer™, inclusion de pacientes con alta probabilidad pretest de la PC en
la presencia de altos factores de riesgo’” y variabilidad en el namero de criterios
utilizados para definir la PC por USE e histologia®. Nuestra serie encontré una
correlacion significativa entre el numero de criterios USE, principalmente los
parenquimatosos y las Vc a nivel de cabeza y cuerpo de pancreas (Tabla 10). No
obstante, cuando se evalua la severidad de la pancreatitis cronica, nuestro estudio es

incapaz de demostrar diferencias entre las V¢ en los diferentes estadios (Tabla 11).

Pero cuando evaluamos las medias de las Vc de los diferentes estadios de la
pancreatitis cronica; aunque no alcanzen significacion estadistica; se puede observar que
existe una tendencia general a poder diferenciar los pacientes normales de los que tienen
la pancreatitis cronica avanzada (Figuras 4-6). Esta diferenciacion grosera recuerda al
poder discriminativo de los estudios iniciales de elastografia de transicion hepatica al
evaluar la fibrosis, diferenciando claramente la ausencia de ella (FO0), estadios iniciales

(F1) de los avanzados (F4); siendo dificil de determinar los estadios intermedios (F2,F3).

La interpretacion de los hallazgos USE es subjetiva, aunque la variabilidad
interobservador es alta. La clasificacion de Rosemont para el diagnostico USE de
pancreatitis cronica disminuye esta variabilidad, pero ain no ha sido adecuadamente

validada; por lo que se decidio considerar el niimero de criterios USE para el diagnostico
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de PC. Bajo este punto de vista la elastografia es un método, que de acuerdo al tipo de
técnica que se utilize, menos subjetivo y mas reproducible cuando se compara con la

USE.

La elastografia por USE ha sido utilizada como herramienta complementaria para
el diagndstico de patologia pancreatica. Principalmente su utilidad la ha demostrado en la
diferenciacién de lesiones solidas pancreaticas benignas de malignas™>"*7. Los
estudios iniciales fueron utilizando elastografia cualitativa, diferenciandola en patrones
de color homogéneo y heterogéneo, llegando ha tener hasta un 94% de precision
diagnostica®™’’. Las limitaciones de esta variante de la técnica es que no pueden
diferenciar entre los diferentes grupos de Rosemont. Por el contrario, Itokawa y cols.®®,
describieron una serie de lesiones solidas malignas y benignas, presentando a la
elastografia con una espeficidad baja; demostrando que en patologia pancreatica lesiones
duras pueden no ser siempre malignas y lesiones blandas no siempre son benignas; por lo
que el rol de las técnicas de puncion con aguja fina por USE sigue prevaleciendo. Este
autor introduce el concepto de strain ratio (razén de distorsion) como un método
semicuantitativo para evaluar objetivamente la dureza tisular; que no es mas que la
relacion de las distorsiones producidas por una fuerza sobre dos areas en estudio

contigiias. Saftoui y cols.*”°

, publicaron otra forma de estudios semicuantitativos
analizando el patron de histogramas generados a través de una red neuronal artifical, para
diferencias masas pseudotumorales de cancer pancreatico; logrando una sensibilidad,
especificidad y precison cercana al 80%. Iglesias-Garcia y cols.”, presentaron los
primeros datos; utilizando la elastografia semicuantitativa por USE mediante el uso del
strain ratio; para la pancreatitis cronica, alcanzando una precision diagnostica del 91.1%
(con un punto de corte para el strain rato de 2.25). También sefalaron una correlacion

directa entre el valor del strain ratio y el numero de criterios USE encontrados.

La fibrosis pancredtica, que probablemente es la principal causa de rigidez
pancreatica en la pancreatitis cronica, no se considera sindbnimo de enfermedad; ya que
existen otras causas de fibrosis pancredtica; entre ellos la edad avanzada, el consumo de
alcohol, tabaco, etc. En nuestro grupo de pacientes con la pancreatitis cronica, no se

detect6 diferencias cuando se comparo la edad (mayor o menor de 65 afios), el consumo
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de alcohol (< o > de 20 g/dia); la etiologia de la PC; y entre las medias de la Vc de

cabeza, cuerpo y cola y con el numero de criterios USE (Tabla 12 y 13).

A pesar que la mitad de pacientes evaluados con la pancreatitis cronica fueron
clasificados como consistente con pancreatitis cronica segun Rosemont; no se pudo evitar
el sesgo de seleccion ya que los pacientes con complicaciones locales que requirieron
procedimientos endoscopicos pancreaticos o se le habia practicado alguna técnica
quirdrgica pancredtica no se incluyeron en la valoracion de elastografia ARFI debido a

que estos procedimientos podrian falsear los datos de rigidez pancredtica.

No pudimos analizar la variabilidad interobservador en nuestro estudio, por
haberlo realizado solo por un explorador. La tasa de acierto de las mediciones se estipuld
como del 60% para considerarla valida pero en mas del 90% se logro el limite
establecido. Otro sesgo del estudio fue haberlo realizado s6lo en un centro hospitalario y
no ser ciego. Esto se debe principalmente a realizar el estudio con datos de practica
clinica real y ser una patologia con baja incidencia y prevalencia. Asi mismo, existe un
desfase entre la realizacion de la USE y la realizacion de la elastografia, por no contar a
nuestra disposicion la técnica elastografica en nuestro centro. Todo ello podria hacer
plantear la sobreestimacion de la precision diagnostica; pero nuestros resultados son

similares a otro ya publicado pero no lo correlaciona con los datos morfologicos>.

La técnica ARFI ha sido descrita para la valoracion de la precision diagnostica por
Yashima y cols®, en 52 voluntarios sanos y 46 pacientes con pancreatitis cronica.
Establecieron una sensibilidad del 75% para una Vc de 1,4 m/s en el cuerpo pancreatico;
una especificidad, valor predicitivo positivo y negativo de 72, 69 y 78% respectivamente.
Solo hay que sefialar que la forma de diagndstico para pancreatitis cronica fue basada en

técnicas de CPRE y/o de RMN; sin una descripcion adecuada de técnica USE.

En la practica clinica real la USE se utiliza como prueba de eleccion para el
diagostico de la pancreatitis cronica a la USE. Una de las recomendaciones para evaluar
el diagnostico diferencial del sindrome de dolor epigastrico es su realizacion; pero
muchas veces ello depende de una derivacion a un centro terciario con el consumo de

recursos asociados para llevarla a cabo. Una forma de poder discriminar; qué paciente
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con molestias dispépticas se podria beneficiar de la realizacion de la USE es la
realizacion de una prueba previa, sencilla, objetiva y a la cabecera de la atencion al

paciente; como la elastografia percutanea presentada.

La técnica de -elastografia actualmente se considera como herramienta
complementaria, en sus diferentes presentaciones, ya que tiene limitaciones propia para
cada tipo. Por ejemplo, la elastografia via USE tiene una precision diagnostica
considerable, pero hay que sefialar que existe una dificultad para controlar la compresion

tisular realizada por el transductor, dependiendo de las habilidades del ecoendoscopista.

En conclusion, a pesar de presentar un numero reducido de pacientes;
conseguimos correlacionar los hallazgos elastograficos de una manera percutdnea no
invasiva, con los datos morfologicos mediante USE para pancreatitis cronica, planteando

de ésta manera una manera complementaria para la aproximacion al diagndstico.
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Conclusiones

En la poblacion estudiada, la elastografia percutanea mediante la técnica ARFI ha
demostrado tener una utilidad para el diagnostico de pancreatitis cronica de manera

no invasiva.

En nuestros pacientes con sospecha de pancreatitis crénica; la técnica ARFI
utilizando una velocidad de onda de corte (Vc) de 1,3 m/s obtiene una sensibilidad
del 70,6%, especificidad del 62,5%, valor predicitivo positivo de 66,7%, valor

predicitivo negativo de 66,67% y una precision diagndstica del 66,7%.

En nuestros pacientes evaludados, existe una diferencia significativa entre las
velocidades de onda de corte de los pacientes sin pancreatitis cronica y los que tiene

pancreatitis cronica.

Se ha detectado una correlacion significativa directa entre el numero de criterios
morfoldgicos parenquimatosos mediante la técnica ultrasonografica endoscopica y
la velocidad de onda de corte mediante la técnica ARFI medida a nivel de cabeza y

cuerpo pancreatico.
No se ha encontrado diferencias significativas en las velocidades de onda de corte

en los pacientes con pancreatitis cronica cuando se les ha evaludado por edad,

consumo de alcohol u otra etiologia.
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6. PERSPECTIVAS DE FUTURO



Perspectivas de futuro

Utilizando como base los resultados obtenidos en este estudio, se propone validar
estos resultados en una serie de pacientes en maultiples centros diagndsticos,
disminuyendo los sesgos de seleccion para la probabilidad pre-prueba. De la misma
forma, determinar la utilidad de la elastografia percutdnea para el seguimiento de dichos
pacientes en sus diferentes estadios. Asi mismo, buscar la utilidad de la técnica ARFI u
otra técnica elastografica combinada con biomarcadores tanto en el jugo pancreatico o
séricos para el diagndstico, especialmente en estadios precoces. Por ultimo, en el campo
diagnostico buscar la técnica o combinacion de ellas; que nos permita conseguirlo de una

manera no invasiva, con bajo coste y aceptable precision diagnostica.
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ANEXO 1

PROTOCOLO DE PRECISON DIAGNOSTICA ARFI - PC

Codigo N°
FICHA DE EVALUACION
ANAMNESIS
Filiacion
Fecha de nacimiento: Edad: Sexo: (M/F)
Raza:

Fecha de ingreso al protocolo:

Antecedentes

Fecha aparente de inicio de enfermedad:

Tiempo de diagnéstico de enfermedad:

Cirugias (No/Si; Fecha de cirugia)

Transfusiones (No/Si; Fecha de transfusiones)

Usuario de drogas via parenteral (No/Si)

Tatuajes (No/Si; Fecha de tatuaje)

Promiscuidad (No/Si; pasada,actual)

Alcoholismo (No/Si; cantidad g/dia)

Tabaco (No/Si; cantidad)

Comorbilidades:

Diabetes mellitus (Si/No, duraciéon de enfermedad)

Hiperlipidemia (Si/No, duracién de enfermedad)

Hipercalcemia (Si/No, duracion de enfermedad)

Hierparatiroidismo (Si/No, duracion de enfermedad)

Insuficiencia renal cronica (Si/No, duracién de enfermedad)

Autoinmunidad (Si/No, duracién de enfermedad)

Antecedente de pancreatitis (nimero de episodios, complicaciones, cirugia asociadas):

Patologia biliar (colelitiasis, disfuncién de esfinter de Oddi, otras) :

Féarmacos (No/Si)
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Variable

Peso

Talla

PAM

IMC

FC

FR

Hb

Hto

VCM

Leucocitos

Neutrofilos

Plaquetas

AcTP/INR

Glucosa

Urea

Creatinina

ALT

AST

GGT

FA

BT

BD

Colesterol

Triglicéridos

Proteinas

Albumina
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Diagnéstico de pancreatitis cronica:

Clasificacion de Rosemont para pancreatitis cronica

Hallazgos Criterio mayor

Criterio menor

Criterios parenquimatosos

Focos hiperecogénicos con Mayor A

sombra

Lobularidad en panel de abeja Mayor B

Lobularidad sin panal de abeja Si
Focos hiperecogénicos sin Si
sombra

Quistes Si
Afilamientos (Stranding) Si
Criterios ductales

Célculos en conducto Mayor A

pancredatico principal (CPP)

Contorno irregular del CPP Si
Dilatacion de colaterales Si
Dilatacion del CPP Si
Pared hiperecogénica del CPP Si

Diagnéstico de pancreatitis cronica segin el consenso de Rosemont

I. Consistente con pancreatitis cronica

A. 1 criterio mayor A (+) > 3 criterios menores

B. 1 criterio mayor A (+) criterio mayor B

C. 2 criterios mayores A

I1. Sugerente de pancreatitis cronica

A. 1 criterio mayor A (+) <3 criterios menores

B. 1 criterio mayor B (+) > 3 criterios menores

C > 5 criterior menores (cualquiera)

II1. Indeterminado para pancreatitis cronica

A. 3 06 4 criterios menores, sin criterios mayores

B. Criterio mayor B aislado o con < de 3 criterios menores

IV. Normal

< 2 criteriores menores, ausencia de criterios mayores
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Diagnéstico por S-MRCP si procede:

Anexos

Criterios de Cambridge de pancreatitis cronica

Estadio

Cambios tipicos en MRCP

Cambridge 1 (normal)

Apariencia normal de las ramas laterales (RL) y

ducto pancreatico principal (DPP)

Cambridge 2 (equivoco)

Dilatacion/obstruccion de por lo menos 3 RL, DPP

normal

Cambridge 3 (leve)

Dilatacion/obstruccion de RL (més de 3), DPP

normal

Cambridge 4 (moderado)

Estenosis y dilatacion de DPP

Cambridge S ( severo)

Obstruccion, quiste y estenosis de DPP, calculos

Mediciones ARFI

Datos de medicion de la velocidad cortante (Vc

m/s)

Descripcion (se obtienen 10 mediciones por parte

de pancreas)

Cabeza pancreas

Ve

Profundidad

Mediana

Media

Desv Est

RIC (rango intercuantil)

Cuerpo pancreas

Ve

Profundidad

Mediana

Media

Desv Est

RIC (rango intercuantil)

Cola pancreas

Ve

Profundidad

Mediana

Media

Desv Est

RIC (rango intercuantil)
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ANEXO 11

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Utilidad de la elastografia basada en la técnica de radiacion acustica de la

Titulo del estudio: fuerza de impulso para el diagndstico no invasivo de pancreatitis cronica.
Codigo del estudio:
Promotor: Autofinanciado

Investigador: Camilo Julio Llamoza Torres

Centro: Hospital General Universitario Rafael Méndez (HGURM)
Médico del estudio ) o )
Direccion: Seccion de Aparato Digestivo Ctra. Nacional 340, Km. 589.
30817, Lorca — Murcia

Teléfono: 34 968 44 55 00

en el centro:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Investigacion Clinica correspondiente. Este estudio
se acoge a las directrices de buenas practicas clinicas y a la Declaracion de Helsinki.

Antes de que usted decida si quiere o no participar en este estudio de investigacion, debe entender
los posibles riesgos y beneficios que con lleva su participacion en este estudio. Este proceso se conoce
como “consentimiento informado”. Esta “Hoja de Informacién al participante y Consentimiento
Informado” contiene informacion sobre el estudio y ha sido revisada y aprobada por el comité de
investigacion hospitalario, que es un grupo de personas independientes tanto expertas como no
especializadas en el tema.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello, por favor, lea esta hoja informativa con
atencion. Este documento puede contener palabras que quizd no comprenda. Por favor, pregunte a su
médico o al equipo del estudio para que le expliquen el significado de cualquier palabra o informacion que
no comprenda claramente y le aclararan las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Puede
llevarse a casa una copia sin firmar de este consentimiento para reflexionar, o consultar con su familia, sus
amigos o las personas que considere oportuno antes de tomar una decision sobre su participacion en el
estudio.

Si decide participar en este estudio, se le pedira que lea, firme y feche este consentimiento para
confirmar que ha sido informado sobre el estudio y que concede su permiso para participar con todas sus
condiciones. Se le dard una copia del impreso firmado y fechado. No firme este documento a menos que su
médico del estudio o algin miembro del equipo del estudio hayan respondido a sus preguntas y usted haya

decidido que quiere participar en el estudio.
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1. INTRODUCCION
Aunque actualmente existen métodos de diagnostico con gran capacidad de diagnéstico para la
pancreatitis cronica, estos con llevan un grado de invasividad hacia la persona como son la realizacioén de

endoscopias bajo sedacion consciente o radiograficos con contrastes endovenosos especiales.

Se le ha solicitado que participe en un estudio de investigacion en personas con diagndstico o
sospecha de pancreatitis cronica utilizando las técnicas habituales de diagnéstico pero especialmente
utilizando la ecografia convencional que utiliza un programa informéatico especializado para estimar el

grado de rigidez pancreatica.

Le informamos que la realizacion de este estudio conlleva un trabajo de investigacion especifico
por lo que tanto el hospital como los profesionales que participan en el mismo, incluido el investigador,

pueden recibir una compensaciéon econdmica por parte del promotor.

Su participacion en este estudio no sustituye a sus cuidados médicos habituales.

2. PROPOSITO DEL ESTUDIO
El propésito de este estudio es determinar la precision de diagndstico de la ecografia convencional
utilizando una tecnologia especifica para estimar la rigidez pancreatica que es el impulso de fuerza de

radiacion acustica (Acoustic Radiation Impulse Force: ARFI), para la pancreatitis cronica.

3. INFORMACION DEL ESTUDIO

El presente estudio se va a desarrollar en la seccién de Aparato Digestivo del Hospital General
Universitario Rafael Méndez en Lorca-Murcia y ha sido disefiado con una justificacién cientifica,
regulatoria y ética para incluir a los pacientes con diagndstico o sospecha de pancreatitis cronica en el
hospital.
Se trata de un estudio abierto, lo que significa que tanto usted, su médico, el personal del estudio y el

promotor, pueden conocer los diagndsticos que usted posea.

4. PROCEDIMIENTOS

Procedimiento del estudio

Si acepta participar en este estudio y firma este consentimiento, se le realizaran las siguientes
pruebas. Solicite mas informacion a su médico del estudio).

Preguntas sobre su salud y medicacion incluyendo uso de tabaco y alcohol: le haran preguntas
acerca de su salud, sus antecedentes médicos y los medicamentos que esta tomando.

Examen fisico: debe preguntarle al médico del estudio lo que sucedera durante este examen.

Constantes vitales: presion arterial, pulso, temperatura y peso.

Ecografia abdominal: Prueba de ondas de ultrasonido de alta frecuencia para crear una imagen

del pancreas y poder realizar las mediciones especificas de valoracion.
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Si desea obtener mas informacion sobre las pruebas y procedimientos que se realizaran en cada

visita del estudio, consulte al médico o al personal del estudio.

5. RESPONSABILIDAD DEL SUJETO
Para de que de este estudio se obtenga informacion fiable, se espera de usted que haga lo siguiente:

* Siga las instrucciones de su médico del estudio.

* Acuda a todas las visitas programadas del estudio y realice todos los procedimientos.

* Revise con su médico del estudio todos los medicamentos que toma. Ciertas
medicaciones que esté tomando o haya tomado en el pasado pueden impedir que usted
participe en este estudio. Por ello, se le podréd solicitar que interrumpa o modifique la
dosis de algunas medicaciones o suplementos que esté tomando actualmente.

* Comunique a su médico aquellos procedimientos/enfermedades que haya tenido en el
pasado pues pueden impedir que usted participe en este estudio.

¢ Comunique al personal del estudio cualquier problema de salud que tenga aunque piense
que no es importante.

* Comunique al personal del estudio si desea interrumpir su participacion en este estudio y
acuda a la visita final.

* No participe en ningun otro estudio de investigacion mientras participe en este estudio.

Si tiene cualquier pregunta relacionada con su participacion en este estudio, con sus derechos como
participante o si en cualquier momento considera que ha sufrido una lesion relacionada con el estudio o un
efecto adverso a los procedimientos, péngase en contacto con el médico del estudio cuyo numero de

teléfono aparece en la primera pagina de este documento.

6. RIESGOS E INCONVENIENTES

Riesgos de los productos utilizados en el estudio

La realizacion de ecografia convencionales son practicamente inocuas, sin dafio para el paciente.

Riesgos asociados a otros procedimientos:

Se podran realizar estudios convencionales de la practica clinica habitual para el diagnostico de
pancreatitis cronica como son la ecoendoscopia oral o resonancia magnética con estimulacion con secretina
y contrastada con gadolinio; cuya realizacion esta sujeto a los potenciales riesgos propios de cada
procedimiento. Existen consentimientos informados especificos que se les entregaran si su realizacion

precisa.

7. COSTES

Se preveé que la participacion en el estudio no le supondré coste alguno.
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8. COMPENSACION ECONOMICA

El investigador principal del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo. Le
informamos que la realizacion de este estudio conlleva un trabajo de investigacion especifico por lo que
tanto el hospital como los profesionales que participan en el mismo, incluido el investigador, pueden recibir
una compensacion econdémica por parte del promotor. En este estudio el promotor es el mismo
investigador principal, financiandose con recursos propios.

No recibird ninguna compensacion econdmica por participar en este estudio.

9. BENEFICIOS Y ALTERNATIVAS A LA PARTICPACION

La informacién que se obtenga durante este estudio puede ser cientificamente relevante y por lo
tanto, puede ser de utilidad para otras personas que necesiten la misma técnica diagnostica.

Usted no deberia esperar un beneficio por participar en este estudio. A pesar de ello, se espera que la
informacion obtenida del mismo beneficiara a otras personas con pancreatitis cronica en el futuro.

No es necesario que usted participe en este estudio para que pueda recibir tratamiento para su

enfermedad.

10. NUEVA INFORMACION
En el caso de que se tenga nueva informacion sobre el estudio que pueda afectar a su deseo de seguir
participando en este estudio, usted sera informado por escrito y en plazo adecuado, y se le pedira que firme

un nuevo consentimiento informado.

11. CONFIDENCIALIDAD

El promotor garantizara la confidencialidad de los datos de los sujetos y velara porque se cumplan en
todo momento con lo establecido por la ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre , de Proteccion de Datos
de Datos de Caracter Personal y con el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba
el Reglamento de desarrollo de dicha ley.

Datos que se recogeran de usted:

Durante la realizacion de este estudio se recogera informacién relativa a su salud Historia Clinica
original y todos los datos que resulten de su participacion en esta investigacion. La informacion relativa a
su salud podra incluir resultados de exploraciones fisicas asi como de cualquier analitica sanguinea,
radiografias, otros procedimientos médicos o analisis de muestras de tejidos.

.Como apareceran sus datos?:

Los documentos e informacion que de usted pudieran recogerse durante la realizacion del estudio no
recogeran ni su nombre, ni sus iniciales, ni cualquier otro dato identificativo que permita al promotor
identificarle. Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo aleatorio de
manera que s6lo su médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su

historia clinica.
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JPor qué se recogen estos datos?:

La informacion recogida serd unicamente empleada para investigacion clinica. Los documentos e
informacion que de usted pudieran recogerse durante la realizacion del estudio se manejaran de forma
estrictamente confidencial salvo excepciones por requerimiento legal y seran, en cualquier caso, tratados de
forma codificada. Después de que este estudio haya finalizado, es posible que la informacién a su salud
pueda utilizarse para investigaciones futuras.

. Quién tendra acceso a estos datos?:

El acceso a su informacién personal quedara restringido al médico del estudio y sus colaboradores,
autoridades sanitarias, Comité de Investigacion y a los monitores y auditores del promotor, quienes estaran
sometidos al deber de secreto inherente a su profesion, cuando lo precisen, para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la
legislacion vigente.

Derechos sobre sus datos y posibilidad de retirar su permiso para usar o revelar sus datos:

De conformidad con la normativa vigente en materia de proteccion de datos, usted consiente
expresamente a la inclusion de los datos de su historia clinica asi como los resultantes de su participacion
en el estudio en un fichero de datos personales en el Centro bajo la responsabilidad de la autoridad
competente de la comunidad Autéonoma a la que pertenezca. Usted puede ejercer los derechos de acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion de datos, para lo cual debera dirigirse al centro donde se desarrolla el
estudio:

Nombre del Hospital: Hospital General Universitario Rafael Méndez
Direccion : Seccion de Aparato Digestivo Ctra. Nacional 340, Km. 589.
30817, Lorca — Murcia

Si usted retira su permiso de uso o revelacion de la informacion relativa a su salud, no se le permitira
continuar en el estudio y cualquier informacion recogida hasta el momento de su retirada podra seguir
siendo utilizada después de la misma hasta donde permita la legislacion vigente. Para preservar la validez
de los resultados del estudio, usted acepta que sea posible que usted no pueda revisar o hacer una copia de

algunos de sus registros hasta después de que el estudio haya finalizado.

13. PARTICPACION VOLUNTARIA Y RETIRADA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria. Usted tiene derecho a no participar
en este estudio y si decide participar, tiene derecho a cambiar su decision y a retirar su consentimiento y
suspender su participacion en cualquier momento. En ninguno de los dos casos su decision supondra
perjuicio alguno ni pérdida de beneficios a los que legitimamente tiene derecho en le cuidado de su salud ni
se alterara la relacion con su médico.

Su médico del estudio también puede terminar su participacion en el estudio si cree que es mejor
para usted o si usted no va a poder seguir los requerimientos del estudio. Tanto el promotor como el médico
del estudio podran detener el estudio o su participacion en el mismo, siempre por una causa razonable, en
cualquiera de los supuestos contemplados en el protocolo y en la legislacion vigente, y sin requerir su
consentimiento. Se le pedird ademas que vuelva al centro por su seguridad para realizar los procedimientos

de la visita final que podria incluir una exploracion fisica y/o pruebas de laboratorio.
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MODELO DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Titulo del estudio: “Utilidad de la elastografia basada en la técnica de radiacion acustica de la fuerza

de impulso para el diagnéstico no invasivo de pancreatitis crénica”

Yo,

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera.
2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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