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RESUMEN

Ante una lesion pancreitica, la clave era excluir su maligni-
dad, para posteriormente valorar la resecabilidad y la ope-
rabilidad del paciente. Se rechazaba la biopsia porque un
resultado negativo no excluia la malignidad, que la punciéon
podria impedir una cirugia curativa por el riesgo de recidi-
va en el trayecto de puncién, la baja morbimortalidad qui-
rirgica y la alta sensibilidad diagnéstica de las técnicas de
imagen. Por ello, la biopsia se limitaba a tumores irreseca-
bles y a los casos de sospecha de tuberculosis, linfoma, tu-
mor neuroendocrino o tumores quisticos. Actualmente, la
biopsia pancreatica se esta convirtiendo en una técnica esen-
cial para el correcto manejo de cualquier lesion pancreatica,
ayudando a un mejor manejo terapéutico. La puncion guia-
da por ecografia endoscopica es una técnica segura, con
bajo indice de complicaciones y una precisiéon diagnéstica no
alcanzable por otros procedimientos y, probablemente, es la
técnica de eleccion para el estudio de lesiones pancreaticas.

ENDOSCOPIC ULTRASOUND-GUIDED BIOPSY
FOR THE EVALUATION OF PANCREATIC TUMORS

In the classical approach to pancreatic lesions, the key used
to be to exclude malignancy and evaluate tumor resectabi-
lity and the patient’s suitability for surgery. Pancreatic
biopsy was rejected because a negative result does not exclu-
de malignancy, the risk of seeding, which could make curati-
ve surgery impossible, the low surgical risk of morbidity
and mortality, and the high diagnostic efficacy of imaging
techniques. In this context, pancreatic biopsy was limited to
irresectable tumors, and cases with suspicion of tuberculo-
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sis, lymphoma, neuroendocrine tumors or cystic tumors.
Currently, pancreatic biopsy is becoming essential for the
correct management of all types of pancreatic lesions, im-
proving therapeutic management. Endoscopic ultrasound-
guided biopsy has been proven to be safe, with a low compli-
cations rate, and with higher diagnostic efficacy than that of
other procedures and is probably the technique of choice for
the study of pancreatic lesions.

INTRODUCCION

Ante la evidencia de una lesién pancredtica, cldsicamente
se planteaba la duda diagndstica entre una enfermedad
benigna o maligna, para posteriormente valorar la reseca-
bilidad de la lesion y la operabilidad del paciente para re-
mitirlo a una reseccién quirdrgica. Este algoritmo de ma-
nejo, en el que se excluia la opcién de la biopsia de la
lesién pancredtica, se basaba en que el resultado negativo
de una puncién no excluia la posibilidad de que realmente
se tratase de una lesi6n maligna, en que la realizacién de
la biopsia pancredtica podria impedir una cirugia curati-
va, sobre todo por el riesgo de recidiva tumoral en el tra-
yecto de la biopsia con el acceso clasico percutineo
(guiado por ecografia abdominal, tomografia computari-
zada o resonancia magnética abdominal), los datos dispo-
nibles de una baja morbimortalidad quirdrgica y, final-
mente, por la alta sensibilidad diagnéstica de los
diferentes métodos de imagen. Ante todos estos hechos,
la biopsia de las lesiones pancreaticas se limitaba a los tu-
mores irresecables, previo al tratamiento oncolégico pa-
liativo, y a casos aislados en los que el diagndstico dife-
rencial inclufa la tuberculosis, el linfoma, la sospecha de
un tumor neuroendocrino o tumores quisticos de naturale-
za incierta. Sin embargo, este algoritmo plantea ciertos
problemas relacionados, por ejemplo, con la imposibi-
lidad de aplicar protocolos en el manejo del cincer de
pancreas, la imposibilidad de conocer mejor las caracte-
risticas histolégicas de procesos benignos (pancreatitis
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crénica) e, igualmente, no poder derivar a estos pacientes
a centros especializados, tanto desde el punto de vista
quirdrgico —especialmente relevante, ya que estudios re-
cientes han mostrado la importancia de realizar la cirugia
pancredtica en centros especializados, con un elevado vo-
lumen de intervenciones quirdrgicas, en los que las cifras
de morbimortalidad son significativamente inferiores!-
como oncoldgico, con lo que se puede ofrecer a nuestros
pacientes consejos sobre diferentes opciones terapéuticas
o incluso aplicar tratamientos neoadyuvantes®. Con ello,
probablemente las indicaciones que se deberian plantear
en la actualidad para la obtencién de biopsias de masas
pancredticas deberian incluir, aparte de los tumores irre-
secables, los casos en que se precise realizar un diagnosti-
co diferencial entre una pancreatitis crénica y un cdncer
de pancreas, el diagndstico preoperatorio de los tumores
pancredticos, la sospecha de tumores neuroendocrinos,
ante la presencia de una lesién quistica de pancreas y en
la evolucién de los pacientes con una pancreatitis crénica,
entre otras. En este contexto clinico surge la necesidad
creciente de obtener muestras de biopsia de las diferentes
lesiones pancredticas. A continuacidén revisaremos el gran
avance que supone la ecografia endoscépica y la biopsia
dirigida mediante esta técnica para el estudio de las enfer-
medades pancredticas.

ECOGRAFIA ENDOSCOPICA Y PUNCION GUIADA
POR ECOGRAFIA ENDOSCOPICA

La ecograffa endoscdpica, técnica que combina una ima-
gen endoscépica con una imagen ecografica, se encuentra
en continuo desarrollo desde su implantacion en los afios
ochenta. De hecho, con los equipos electrénicos disponi-
bles en la actualidad es posible realizar estudios vascula-
res mediante las distintas opciones Doppler (Doppler-co-
lor, angio-Doppler y pulsados)®. La realizacién de la
ecografia endoscépica mediante equipos sectoriales ha
supuesto un gran avance, al permitir acceder a la realiza-
cién de biopsias dirigidas de territorios dificilmente acce-
sible por otros medios, como el mediastino, la regién pa-
rarrectal y, por supuesto, el pdncreas, entre otros, asi
como realizar estas biopsias con un gran margen de segu-
ridad, aportado por el estudio vascular previo a la biopsia,
con el fin de evitar complicaciones hemorrégicas (fig. 1).

Para la realizacién de la puncidn-aspiraciéon con aguja
fina se dispone de diferentes agujas para la toma de mues-
tras en un estudio citoldgico, con calibres entre 19 y 25 G,
y en la actualidad se dispone de agujas de 19 G tipo tru-
cut, que permiten obtener muestras para realizar no s6lo
estudios citolégicos, sino también estudios histoldgicos*.

TUMORES PANCREATICOS SOLIDOS

En la actualidad, la puncién guiada por ecografia endos-
copica es la via ideal para la obtencién de muestras de los
tumores pancredticos (fig. 2). Los primeros resultados ob-
tenidos de rentabilidad diagndstica publicados en relacién
con la puncién guiada por ecografia endoscépica datan
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Fig. 1. Imagen de tumoracion en la cabeza del pdncreas mediante eco-
grafia endoscopica con eco-Doppler color.
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Fig. 2. Puncion-aspiracion con aguja fina de 22 G de un tumor en la
cabeza del pdncreas.

del afio 1995, Giovaninni et al® obtuvieron una eficacia
diagnéstica en su serie del 79%. En los afios posteriores,
estos resultados han mejorado, fundamentalmente por la
optimizacion de la técnica y del material disponible para
su realizacion, alcanzado unas elevadas cifras de eficacia
diagndstica para la deteccidon de malignidad, que oscilan
entre el 72 y el 96% (tabla I)*'°. En estas publicaciones
los resultados se obtienen mediante un estudio citolégico,
en la mayor parte de los casos mediante agujas de 22 G.
En la actualidad, mediante las agujas tipo trucut es posi-
ble obtener material para el estudio histolégico; sin em-
bargo, aun hay limitaciones con dicha técnica, ya que esta
aguja s6lo puede emplearse a través del estémago, por lo
que su utilizacién transduodenal es dificil y presenta ma-
yor riesgo de complicaciones. Con esta técnica se mantie-
ne una eficacia diagndstica similar a la referida previa-
mente para la citologia (alrededor del 80%)'""°, con la
opciéon de poder realizar estudios especiales con las
muestras (inmunohistoquimica, marcadores moleculares,
obtencion de ADN y ARN), que pueden ayudar en la va-
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TABLA 1. Eficacia diagndstica de la puncion guiada por ecografia endoscopica

Autores Afio n Sensibilidad (%) Especificidad (%) Eficacia (%)
Giovannini et al® 1995 43 75 100 79
Bhutani et al’ 1997 47 64 100 72
Gress et al® 1997 121 80 100 86
Chang et al’ 1997 44 92 100 95
Faigel et al' 1997 45 94 100 96
Wiersema et al'! 1997 124 87 100 88
Williams et al'? 1999 144 72 100 76
Voss et al'3 2000 90 75 88 84
Gress et al? 2001 102 95 100 96
Harewood et al'* 2002 184 94 71 -
Raut et al 2003 233 91 100 92
Eloubeidi et al'® 2003 158 84 97 84
Iglesias-Garcia et al®® 2007 62 84 100 90
Total 1.397 86 97 89

loracién de tumores pancredticos diferentes al adenocar-
cinoma, como es el caso de los linfomas o tumores metas-
taticos. Sin embargo, mediante modificaciones en la téc-
nica de puncién con aguja fina de 22 G es posible obtener
muestras validas para realizar estudios histologicos. En
nuestro centro, en un estudio realizado sobre 62 pacientes
con masas pancredticas, mediante la combinacién del es-
tudio de muestras citoldgicas cldsicas y muestras histolo-
gicas, obtenidas mediante una modificacién de la técnica,
hemos logrado una eficacia global en la evolucién de las
masas pancredticas sélidas de un 90,32%, con la ventaja
de haber podido detectar con el estudio histolégico una
metdstasis pancredtica por un microcitico de pulmén o un
linfoma pancredtico®. En este contexto, otro de los pun-
tos clave en el estudio de los tumores pancredticos es el
diagnéstico diferencial con lesiones inflamatorias focales,
fundamentalmente con la pancreatitis crénica focal, don-
de la ecografia endoscépica también ha demostrado su
eficacia. En un trabajo publicado por Takahashi et al?!, se
evalud la utilidad de la técnica en el diagnéstico diferen-
cial entre el cincer de pancreas y la pancreatitis crénica
focal, con una eficacia global del 86% y un valor predicti-
vo negativo del 58%.

Pero las ventajas de la puncién guiada por ecografia en-
doscopica se observan también en los casos en que la téc-
nica se emplea tras el fracaso en la obtencién de muestra
por otras vias; por ejemplo, en un estudio de Gress et al??,
tras el fracaso del acceso percutdneo y de la colangiopan-
creatograffa retrégrada endoscépica, la puncién por eco-
grafia endoscépica permitié acceder al diagndstico anato-
mopatolégico en aproximadamente el 85% de los casos.
Finalmente, se ha observado que en el estudio de los tu-
mores pancredticos, la puncién guiada por ecografia en-
doscopica también tiene implicaciones clinicas importan-
tes, que llegan a contraindicar la cirugia hasta en el 41%
de los pacientes, y evitar la realizacién de otras pruebas
diagndsticas en el 57%, para modificar la actitud terapéu-
tica en el 68% de los casos®.

LESIONES PANCREATICAS BENIGNAS

Una indicacién que cobra una mayor trascendencia con el
desarrollo de la técnica es el estudio de las lesiones be-

nignas, entre las que destacan la pancreatitis crénica y la
pancreatitis autoinmunitaria, sin descartar otras como la
tuberculosis. De hecho, en la actualidad hay un niimero
creciente de estudios encaminados a la evaluacién de es-
tas lesiones.

Para la evaluacién diagnéstica de la pancreatitis autoimu-
nitaria, Levy et al** destacan, en un estudio inicial, la ele-
vada eficacia diagndstica de la biopsia guiada por ecogra-
fia endoscéopica mediante agujas tipo trucut, que permite
optimizar el tratamiento de este tipo de pacientes. Desh-
pande et al® evaluaron igualmente la utilidad de la pun-
cién guiada por ecografia endoscdpica en el estudio de
esta entidad, describiendo algunas de las caracteristicas
citohistoldgicas que ayudan a establecer el diagnéstico.
La posibilidad de obtener muestras de pacientes con el
diagndstico de pancreatitis cronica puede ser de gran uti-
lidad para un alcanzar un mejor conocimiento de la enfer-
medad. En un estudio realizado en nuestro centro, fue po-
sible evaluar, mediante puncién guiada por ecografia
endoscopica, las caracteristicas histolégicas de 14 pacien-
tes con pancreatitis crénica, observando diferentes carac-
teristicas histoldgicas en funcién de la gravedad de la en-
fermedad?.

Quiza una de las grandes ventajas con el estudio cito-
histolégico es no s6lo evaluar las caracteristicas anato-
mopatolégicas de las distintas enfermedades, sino la
posibilidad de realizar estudios inmunohistoquimicos es-
pecificos, moleculares y de mutaciones genéticas, que
ayuden a definir y conocer mejor este grupo de enferme-
dades.

TUMORES QUISTICOS DE PANCREAS

La ecografia endoscépica es muy util para la deteccion de
lesiones quisticas pancredticas, incluso las de pequefio ta-
mafio, no observables o no accesibles por otras técnicas
(seudoquistes, cistoadenoma seroso, cistoadenoma y cis-
toadenocarcinoma mucinoso, tumor mucinoso papilar in-
traductal [TMPI], etc.). La puncién guiada permite la ob-
tenciéon, mediante aspiracion, de material de estas
lesiones, que puede emplearse no s6lo para su estudio ci-
tohistolégico (ya sea del contenido de la lesién o de dreas
solidas presentes en las lesiones), sino también para el
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TABLA I1. Marcadores en el aspirado de lesiones quisticas pancreaticas

Diagnéstico Viscosidad Anmilasa CA 72-4 CEA CA 15-3 CA 19-9
Seudoquiste Baja Alta Baja Baja Baja Variable
Cistadenoma seroso Baja Variable Baja Baja Baja Variable
Cistadenoma mucinoso Alta Variable Alta Alta Alta Variable
Cistadenocarcinoma mucinoso Alta Variable Alta Alta Alta Variable

CA: marcador tumoral; CEA: antigeno carcinoembrionario.

andlisis bioquimico del liquido??. Se han empleado dis-
tintos marcadores en la valoracion de estas lesiones (tabla
IT). La obtencién de un material viscoso del aspirado de la
lesion suele ser caracteristico de los tumores mucinosos,
pero no de los de los cistoadenomas serosos o de las le-
siones inflamatorias®. Los valores de amilasa se encuen-
tran elevados en las lesiones quisticas comunicadas con el
conducto pancredtico, como los seudoquistes o en casos
concretos de TPMI?. Diversos estudios han demostrado
una elevacién del CEA y el CA 72-4 en el aspirado de tu-
mores mucinosos, con una sensibilidad diagnéstica alre-
dedor del 80%); de hecho, en la actualidad, la determina-
cion de los valores de CEA en el contenido de las
lesiones quisticas se considera fundamental para un estu-
dio correcto de estas lesiones: los tumores mucinosos se
caracterizan por presentar unos valores por encima de
192 ng/m1**3!, En actualidad también se estd evaluando la
utilidad de evaluar las mutaciones, como la del k-ras, pre-
sente en cases de cistoadenocarcinomas®2. De forma glo-
bal, la eficacia diagndstica, en las diferentes series publi-
cadas en la literatura médica se encuentra préxima al
90%.

Con todo ello, la puncién guiada por ecografia endoscopi-
ca se considera en la actualidad como la técnica de elec-
cién en el diagnéstico diferencial de las lesiones quisticas
de pancreas.

PUNCION GUIADA POR ECOGRAFIA ENDOSCOPICA
Y SUS COMPLICACIONES

Una vez que hemos evaluado la alta rentabilidad diagnds-
tica de la puncién guiada por ecografia endoscépica en el
estudio de las lesiones pancredticas, cabe destacar la baja
tasa de complicaciones relacionadas con esta técnica. En
este sentido, el riesgo de bacteriemia es muy bajo, el ries-
go de pancreatitis aguda oscila entre el 1 y el 2% de los
casos, y la probabilidad de sangrado o peritonitis es raro;
el grupo mds delicado es el de las lesiones quisticas, so-
bre todo por riesgo de complicaciones infecciosas, por lo
que es recomendable la utilizacién de profilaxis antibi6ti-
ca®. En el estudio més amplio, que incluye un total de
355 pacientes sometidos a puncion de lesiones pancredti-
cas solidas, se describe tinicamente una tasa de complica-
ciones del 2,5% (3 casos de dolor abdominal, 2 casos de
sindrome febril autolimitado, 2 episodios de pancreatitis
aguda), sin evidencia de perforaciones, hemorragia signi-
ficativa y, sobre todo, sin ninguna muerte asociada®. En
nuestra experiencia, en el total de las 105 punciones pan-
credticas realizadas por ecografia endoscdpica, tanto de
lesiones sélidas como quisticas, tinicamente se han pro-
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ducido dos complicaciones, un caso de pancreatitis aguda
y otro de hemorragia en el punto de puncién (por lo que
no se ha incrementado la estancia hospitalaria de los pa-
cientes), y no se ha presentado ningtin caso de muerte re-
lacionada con la técnica.

Por otra parte, la tasa de diseminacién tumoral con esta
técnica se ha mostrado significativamente mas baja que la
obtenida mediante la puncién percutanea. En el trabajo de
Micames et al®*, en los paciente sometidos a puncién
guiada por ecografia endoscdpica el porcentaje con carci-
nomatosis peritoneal fue del 2,2%, significativamente in-
ferior al obtenido mediante la puncién percutidnea
(16,3%).

CONCLUSIONES

La realizacién de una biopsia pancredtica se estd convir-
tiendo en la actualidad en un punto fundamental para el
correcto manejo de los pacientes con lesiones pancreati-
cas de cualquier etiologfa, que es titil no sélo para la eva-
luacién de la malignidad sino para el mejor estudio y co-
nocimiento de cualquier tipo de enfermedad, con lo que
ayudard a un mejor manejo terapéutico de estos pacientes.
La puncién guiada por ecografia endoscépica es una téc-
nica segura, con un bajo indice de complicaciones y una
precision diagnéstica no alcanzable por otros procedi-
mientos; probablemente, es la técnica de eleccién para el
estudio de lesiones pancredticas.
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