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Factores asociados a esteatosis pancreatica en pacientes con
adenocarcinoma de pancreas diagnosticada por ultrasonido
endoscopico
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Resumen

Introduccion: E/ cdncer de pancreas sigue siendo el cancer mas letal del mundo, debido a su baja tasa de supervivencia
y mal prondstico. El diagndstico temprano y la planificacion del manejo son, por lo tanto, esenciales para obtener resultados
clinicos dptimos en estos pacientes. Condiciones metabdlicas como la obesidad, la diabetes mellitus y la esteatosis pancrea-
tica también se han considerado factores de riesgo para el cancer de pancreas. Objetivo: Identificar los factores asociados
e implicaciones clinicas de esteatosis pancreatica en pacientes con adenocarcinoma ductal de pancreas. Material y métodos: Se
realizé un estudio observacional, descriptivo y comparativo, de cohorte retrospectivo, de todos los ultrasonidos endoscopicos
realizados en pacientes con tumor de pancreas tipo adenocarcinoma ductal en la unidad de endoscopia gastrointestinal del
Instituto Nacional de Cancerologia, entre el periodo de Junio del 2018 a Junio del 2019. El diagndstico de cancer de pancreas
fue realizado basdndose en su histologia tomada por biopsia por aspiracion por aguja fina. Se revisaron los expedientes
electronicos de los pacientes en busca de: comorbilidades (Diabetes mellitus, hipertension arterial), antecedente de pancrea-
titis, Karnofsky, indice de masa corporal, presencia de metastasis, estadificacion del tumor, nimero de ganglios, sitio del tumor
por ultrasonido endoscdpico (USE), tamafio del tumor, quimioterapia, tratamiento quirdrgico otorgado. Se compard mediante
tablas cruzadas el nivel de significancia mediante Chi (cuadrada) de Pearson. Aplicacion de medidas de tendencia central,
riesgo relativo, correlacion spearman. Se realizé andlisis estadistico con el paquete SPSS version 25. Se considerd significan-
cia estadistica una p= <0.05. Resultados: De un total de 30 pacientes (17 F, 13 M), con media de 62 afos. Se diagndstico
esteatosis pancredtica a 12 (40%) pacientes en el remanente pancredtico sano. De los factores clinicos, sélo la Diabetes
Mellitus mostré asociacion con esteatosis pancredtica (p=0.03). Segun la clasificacion de TNM, se observd que los pacientes
con esteatosis pancredtica en estadios clinicos mas avanzados (p=0.034). Al analizar nddulos linfdticos involucrados, se logro
observar que los pacientes con esteatosis pancredtica presentan mayor diseminacion comparado con los pacientes sin
esteatosis pancredtica (p=0.01). Los pacientes con esteatosis pancredtica mostraron mds metastasis a 6rganos distantes que
los que no tenian esteatosis (p=.004). Al realizar la estimacion de riesgo relativo de metastasis fue de 13 (2.074-81.4 IC 95%).
A todos los pacientes con adenocarcinoma ductal de pancreas y esteatosis pancredtica se decidio dar quioterapia paliativa
de primera intencidn (p=0.007). Conclusion: Los pacientes con esteatosis pancredtica tuvieron mayor diseminacion a nédu-
los linfaticos y metdstasis, consecuentemente estados clinicos mds avanzados.
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Abstract

Introduction: Pancreatic cancer remains the most lethal cancer in the world due to the low survival rate and poor prognosis.
Early diagnosis and planned management are therefore essential to obtain optimal clinical results in these patients. Metabo-
lic conditions such as obesity, Diabetes Mellitus and pancreatic steatosis are also considered as risk factors for pancreatic
cancer. Objective: Identify associated factors and implications of pancreatic steatosis in patients with ductal pancreatic
adenocarcinoma. Materials and methods: A retrospective cohort, observational, descriptive and comparative study was
conducted of all the endoscopic ultrasounds performed in patients with ductal adenocarcinoma pancreatic tumour in the
Gastrointestinal Endoscopy Unit of the National Cancer Institute, during a period between June 2018 and June 2019. The
pancreatic cancer diagnosis was performed based on the histology of the biopsy obtained through fine needle aspiration.
Electronic clinical history was reviewed in the search of comorbidities (Diabetes Mellitus, Hypertension), the background of
pancreatitis, Karnofsky, body mass index, presence of metastasis, tumour staging, lymphatic node number, tumour site deter-
mined by endoscopic ultrasound (EUS), tumour size, chemotherapy and surgical treatment recommended. We compare cross
tables with a significance level of Pearson Chi-square. Centred research trend measures applied, relative risk, Spearman
correlation. The statistical analysis was performed with SPSS version 25 pack. We considered a significant statistic of p=<0.05.
Results: Out of a total of 30 patients (17 F, 13 M) with an average age of 62 years old. Pancreatic steatosis was diagnosed
on 12(40%) patients in the remaining healthy pancreas. About the clinical factors, only Diabetes Mellitus showed an asso-
ciation with pancreatic steatosis (p=0.03). According to the TNM classification, pancreatic steatosis was observed in more
advanced clinical stages (p=0.034). Upon involved lymphatic node analysis, it was observed that patients with pancreatic
steatosis present greater dissemination compared to patients without pancreatic steatosis (p=0.004). The relative risk esti-
mation was of 13 (2.074-81.4 IC 95%). All patients with ductal pancreatic adenocarcinoma and pancreatic steatosis received
first intention palliative chemotherapy (p=0.007). Conclusion: The patients with pancreatic steatosis had greater dissemina-
tion to lymph nodes and metastasis, consequently more advanced clinical states.

Key words: Endoscopic ultrasound. Pancreatic steatosis. Pancreatic adenocarcinoma.

35%, sin contar con datos en la poblacién mexicana.
Se ha demostrado, asociacion entre higado graso y
esteatosis pancreatica en varios estudios desde 50-
80% de los pacientes con esteatosis hepatica tienen
esteatosis pancreatica, en particular la esteatosis he-
patica fue el predictor mas fuerte para esteatosis pan-
creatica con un riesgo relativo alto (RR 14). Andlisis de
regresion multivariada han mostrado que el indice de
masa corporal (RR 1.45; 95% IC 1.02-2.07), el consu-
mo de alcohol excediendo los 14 gramos/semana se
asociaron fuertemente a esteatosis pancreatica
(P < 0.002). La correlacion es mas significativa en los
pacientes diabéticos que en los no diabéticos (12.2 vs
4.8%). (4, 5)

La esteatosis pancreatica se define por el aumento
de la ecogenicidad del parénquima en comparacion

Introduccion

El cancer de pancreas sigue siendo el cancer mas
letal del mundo, debido a su baja tasa de supervivencia
y mal prondstico.(1, 2) El diagnéstico temprano y la
planificacion del manejo son por lo tanto, esenciales
para obtener resultados clinicos dptimos en estos
pacientes, ya que la supervivencia depende en gran
medida del estadio del cancer, con una tasa de super-
vivencia a 5 afios del 29% para la enfermedad locali-
zada en comparacion con sélo el 3% para la enferme-
dad metastasica. El ultrasonido endoscépico combinado
con aspiracion con aguja fina es la modalidad mas
precisa disponible para el diagnéstico y estadificacion
de cancer de pancreas, ha generado un cambio en el
paradigma en el manejo de estos pacientes.(3)

Condiciones metabdlicas como la obesidad y la dia-
betes mellitus (DM) también se han considerado
factores de riesgo para el cancer de pancreas. La es-
teatosis pancreédtica se caracteriza por acumulacién de
grasa pancredtica y subsecuente desarrollo de enfer-
medades pancredticas y metabdlicas. La asociacion
de esteatosis pancredtica ha sido descrita con diabetes
mellitus tipo 2, pancreatitis aguda y crénica e incluso
adenocarcinoma de pancreas. (2) En estudios en Asia,
su poblacién ha mostrado una prevalencia de 16 a

con la ecogenicidad del rifidon, la cual se clasifica en
grados (I-ll). Es importante tener en cuenta que, si
bien la biopsia histoldgica es el Gold estandar, obtener
biopsias de forma rutinaria (por ejemplo, mediante eco-
grafia endoscdpica con biopsia con aguja fina) para
evaluar la infiltracion de grasa no es un método clini-
camente validado.(5)

Por la localizacion retroperitoneal del pancreas, re-
sulta notoriamente dificil la evaluacion de este median-
te ultrasonido abdominal, debido a la interposicion de



gas intestinal. La tomografia puede ser usada para
evaluarlo en su totalidad, pero es inexacta en la eva-
luacion y medicion de la grasa pancreatica. Los dep6-
sitos de grasa en el pancreas, se suelen depositar
primariamente en los septos interlobulares, esto resulta
en un patrén heterogéneo en la tomografia haciendo
de la determinacion de la densidad tisular mediante las
unidades Hounsfield casi imposible. Debido a la proxi-
midad del transductor del ultrasonido al parénquima
pancreatico, mediante estudio endoscdpico, se pueden
obtener imagenes detalladas de toda la glandula. El
uso de ondas de frecuencia altas y la habilidad simul-
tanea de tener imagen de dérganos adyacentes como
el higado, rindn o bazo en tiempo real, hacen del USE
una modalidad excelente para estudiar la grasa pan-
credtica. (2) El USE es una modalidad muy sensible
para detectar cancer de pancreas, con una sensibilidad
del 89% al 100%, una especificidad del 50% al 100%
y una precision del 94% al 96%. Ademas, tiene un alto
valor predictivo negativo del 100%, con dos estudios
que muestran que, en pacientes con sospecha de can-
cer pancreatico con un ultrasonido endoscopico nor-
mal, no se diagnostico cancer pancredtico en ninguno
de ellos en el seguimiento a largo plazo.(6, 7)

En cuanto a la asociacion entre esteatosis pancrea-
tica y adenocarcinoma pancreatico, se ha utilizado la
histopatologia para analizar el grado de infiltracion gra-
sa en la parte no cancerosa de los pacientes con ade-
nocarcinoma de pancreas/sin adenocarcinoma que se
han sometido a pancreatoduodenectomia. Encontran-
do que las areas infiltradas de adipocitos en el pan-
creas son significativamente mayores en los casos que
en los controles (mediana 25.8% vs 15.0%, P <.001).
(8) Mathur et al. realiz6 un analisis de casos y controles
en pacientes con ganglios positivos y negativos que
habian resecado adenocarcinoma de pancreas. El nu-
mero medio de adenopatias en el pancreas de los
casos fue significativamente alto (p <0,02), y la puntua-
cion de fibrosis fue significativamente baja (p <0,02) en
comparacion con los controles. La supervivencia me-
dia se redujo en los casos (18,9 meses frente a 30,8
meses; p <0,04). Estas observaciones sugieren que la
esteatosis pancreatica promueve la diseminacion y la
letalidad del adenocarcinoma pancreatico.(9)

Existe una alta prevalencia de esteatosis pancreatica
detectada entre los pacientes con cancer de pancreas
en comparacion con los pacientes con cancer no pan-
creatico. Se necesitan estudios adicionales, como un
estudio de cohorte prospectivo y lo que se ha hecho
en la mayoria de los estudios para esteatosis hepatica,
para encontrar una patogénesis mas clara y el marco

de tiempo del desarrollo del cancer entre los pacientes
con esteatosis pancreatica para proporcionar el mo-
mento exacto para realizar un ultrasonido endoscdpico
de seguimiento para cribado y/o vigilancia.(10) para
aclarar la relacion causal directa entre la esteatosis
pancreatica y el cancer de pancreas, se requieren es-
tudios adicionales para revelar la prevalencia de la
esteatosis pancredtica en la poblacién general y sus
antecedentes genéticos.(11)

Objetivos

Identificar los factores asociados de esteatosis pan-
credtica en pacientes con adenocarcinoma ductal de
pancreas.

Hipétesis
Estudiar la asociacion entre esteatosis pancreatica y
adenocarcinoma ductal de pancreas.

Materiales y métodos

Se realizd estudio observacional, descriptivo y com-
parativo, de cohorte retrospectivo, de todos los ultra-
sonidos endoscopicos realizados en pacientes con tu-
mor de pancreas tipo adenocarcinoma ductal en la
unidad de endoscopia gastrointestinal del Instituto Na-
cional de Cancerologia, entre Junio del 2018 a Junio
del 2019. El diagnostico de adenocarcinoma ductal de
pancreas fue realizado por histologia tomado por biop-
sia por aspiracién con aguja fina. La esteatosis pan-
credtica fue definida por el grado de aumento de la
ecogenicidad del parénquima pancreatico al comparar-
la con la del rifidn.

Se realizé busqueda en la base de datos de ultra-
sonido endoscépico donde se realizo por tumores de
pancreas a 112 pacientes incluyéndose solo aquellos
en los que intencionadamente se busco esteatosis
pancreatica y que contaran con biopsia y expediente
electrdnico, por lo que se recolectaron 30 pacientes,
se analizaron las imagenes obtenidas por un sélo
médico experto en ultrasonido endoscdpico, con 25
afos de experiencia, quien determiné la presencia o
ausencia de esteatosis pancredtica. Se revisaron en
todos los expedientes obteniendo las siguientes va-
riables: edad, sexo, peso, talla, indice de masa
corporal, comorbilidades del paciente (diabetes, hi-
pertension arterial, antecedentes de pancreatitis, es-
tadio clinico, Karnofsky y tratamiento indicado; sisté-
mico o quirdrgico.
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Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los pacientes a los que se les
realizé ultrasonido endoscépico durante el periodo de
Junio del 2018 a Junio del 2019 con diagndstico de
adenocarcinoma ductal de pancreas.

Criterios exclusion

Se excluyeron todos los pacientes que no se logro
determinar esteatosis pancreatica debido a atrofia pan-
credtica, o en los cuales las imagenes no eran ade-
cuadas para ser evaluadas.

Los tumores pancreaticos de otra estirpe histolégica
como tumores neuroendocrinos, tumor pseudopapilar
de pancreas, linfoma, y metastasis pancreaticas.

Analisis estadistico

Se comparé mediante tablas cruzadas nivel de sig-
nificancia mediante Chi (cuadrada) de Pearson.
Aplicacién de medidas de tendencia central, riesgo
relativo, correlacion spearman. Se realizd andlisis es-
tadistico con el paquete SPSS version 25. Se conside-
ré significancia estadistica una p= <0.05.

Resultados

Se incluyeron 30 casos de adenocarcinoma ductal
de pancreas (17 Femeninos, 13 masculinos) con una
media de edad de 62 afios (min 42- max 86 afios). El
33% (10/30) tenia diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial el 26.7% (8/30). Consumo de alcohol y tabaco
de 26.7 % y 23.3 % de todos los pacientes. Presentan-
do solamente 11 (36.6%) pacientes con IMC > 25 al
momento del diagndstico.

Se diagnostico esteatosis pancreatica a 12 (40%) pa-
cientes en parenquima pancreatico libre de tumor. El
grado de esteatosis clasificada fue leve (8/12), modera-
do (3/12), severo (1/12). De los pacientes con esteatosis
pancredtica 8 tenian diabetes mellitus tipo 2; mostrando
asociacion con esteatosis pancreatica (p=0.03). No se
encontré relacién entre esteatosis pancreatica con
edad, género, indice de masa corporal, consumo de
alcohol, tabaquismo, hipertension arterial ni
pancreatitis.

Los pacientes al momento del primer contacto con el
instituto se valoré su escala de Karnofsky mostrando
que los pacientes con diagndstico de esteatosis pan-
credtica con puntuacion menor de 80% (9/12) (p=0.001)
a diferencia de los pacientes sin esteatosis pancreatica
con puntuaciones de 90% (10/18) y 100% (6/18).

Cuadro 1. Variables con su grado de significancia

Edad P =0.459
Genero P =0.590
Diabetes Mellitus P =0.03
Hipertension Arterial P =0.027
Consumo de alcohol P =0.282
Tabaquismo P =0.597
Indice de Masa Corporal P =0.224
Antecedentes de pancreatitis P =0.254
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Grafico 1. Etapa clinica en que fueron diagnosticados los
pacientes con adenocarcinoma de pancreas.

Se observo también durante el andlisis, que los
pacientes con esteatosis pancreatica, se presentaban
con estadios clinicos mas avanzados de acuerdo a TNM
(p=0.034); Encontrando 9 pacientes que presentaron es-
teatosis con estadio clinico IV y 3 con estadio clinico lIl.

Al realizar el analisis de acuerdo al tamafo del tumor,
nédulos linfaticos involucrados, y metastasis se logrd
observar que los pacientes con esteatosis pancreatica
presentan mayor cantidad de nddulos linfaticos afecta-
dos (p=0.01), clasificandose en N2 a 10 pacientes.

Los pacientes con esteatosis pancreatica mostraron
mas metastasis a organos distantes que los que no
tenian esteatosis (p=.004). Al realizar estimacion de
riesgo relativo de metastasis fue de 13 (2.074-81.4 IC
95%). Ademas, se realizé el coeficiente de correlacion
de Spearman obteniendo el valor de 0.544 que corres-
ponde a moderada correlacion. El 6rgano donde hubo
mas metastasis fue el higado, seguido del pulmdn,
estdbmago y glandulas suprarrenales. En cuanto al
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Grafico 2. Clasificacion de la N de todos los pacientes con
adenocarcinoma de pancreas.

35
30
25
20

15 5
10
0
NO S|

ESTEATOSIS PANCREATICA Total

B METASTASIS m METASTASIS

Grafico 3. Pacientes que presentaron Metéstasis al
momento de la primer evaluacion.

tamafo del tumor no se encontrd ninguna relacion con
el tener esteatosis pancreatica y la mayoria de los tu-
mores se localizaron en la cabeza del pancreas.

Segun la clasificacion de la NCCN, se clasificaron
los pacientes segun se resecabilidad no mostrando
relacién con esteatosis pancreatica (p=0.056). Sola-
mente se llevaron a realizar pancreatoduodenectomia
a 2 pacientes que se clasificaron en estadio 1IB, con
analisis histopatologico, RO y R1 respectivamente re-
cibiendo tratamiento adyuvante y radioterapia de los
pacientes que no presentaron esteatosis.

A todos los pacientes con adenocarcinoma ductal de
pancreas con esteatosis pancreatica se les decidié dar
quioterapia paliativa de primera intencion (p=0.007),
ninguno de ellos fueron candidatos a pancreatoduode-
nectomia o quimioterapia neoadyuvante.

Discusion
De acuerdo a los resultados de nuestro estudio, el 40%
de los pacientes con adenocarcinoma ductal de pancreas

tienen esteatosis pancredtica, aln no se cuenta con es-
tudios especificamente para adenocarcinoma de pan-
creas pero en estudios en Asia de poblacién general se
ha descrito una prevalencia hasta 35%, siendo mas pre-
valente en personas con sindrome metébolico. El indice
de masa corporal, edad, consumo de alcohol, tabaquis-
mo no se encontro relacionado en nuestro estudio con
esteatosis pancredtica, a diferencia de otras publicacio-
nes. La Diabetes Mellitus ha demostrado una fuerte co-
rrelacion para presentar esteatosis pancreatica, siendo
mas significativa en los pacientes diabéticos que en los
no diabéticos (12.2 vs 4.8%). En nuestro estudio se ob-
servé que 8 de los 12 pacientes con esteatosis pancrea-
tica tenian el antecedente de Diabetes Mellitus (p=0.003).
La exposicion cronica de las células Beta a hiperglicemia
y niveles elevados de &cidos grasos libres resulta en el
incremento intracelular de acumulacién de triglicéridos,
desarrollando disminucion de secrecion de insulina, re-
sistencia a la insulina, apoptosis celular y subsecuente-
mente remplazo con esteatosis.

Los pacientes con esteatosis pancreatica fueron los
que presentaron estadios clinicos mas avanzados, inva-
cion ganglionar (p=0.01) asi como metastasis(p=0.004)
mas frecuentemente comparados con los pacientes que
no presentaron esteatosis pancredtica; mostrando un
riesgo relativo de 13 en los pacientes con esteatosis pan-
credtica para metastasis; esto es similiar a lo reportado
en la literatura, en cuanto a la asociacion de esteatosis
pancredtica y adenocarcinoma pancreatico, se ha utiliza-
do la histopatologia para analizar el grado de infiltracion
grasa en la parte no cancerosa de los pacientes con
adenocarcinoma de pancreas/sin adenocarcinoma que
se han sometido a pancreatoduodenectomia. Encontran-
do que las areas infiliradas de adipocitos en el pancreas
son significativamente mayores en los casos que en los
controles (mediana 25.8% vs 15.0%, P <.001). Mathur et
al. realiz6 un andlisis de casos y controles en pacientes
con ganglios positivos y negativos que habian resecado
adenocarcinoma de pancreas. El nimero medio de ade-
nopatias en el pancreas de los casos fue significativa-
mente alto (p <0,02), y la puntuacion de fibrosis fue sig-
nificativamente baja (p <0,02) en comparacién con los
controles. La supervivencia media se redujo en los casos
(18,9 meses frente a 30,8 meses; p <0,04). Estas obser-
vaciones sugieren que la esteatosis pancreatica promue-
ve la diseminacion y la letalidad del adenocarcinoma
pancreatico. En nuestro estudio todos los pacientes con
adenocarcinoma ductal de pancreas y esteatosis pan-
credtica se decidio dar quioterapia paliativa de primera
intencion(p=0.007), ninguno de ellos fueron candidatos a
pancreatoduodenectomia o quimioterapia neoadyuvante.
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En los ultimos afos se ha centrado la atencion en el mi-
croentorno del tumor con factores inflamatorios y miofi-
broblastos implicados en la progresién tumoral. El au-
mento de la grasa pancredtica da como resultado un
entorno proinflamatorio con un aumento de citoquinas,
que explican la propragacién acelerada de la
enfermedad.

En cuanto a nuestras limitaciones, encontramos la
naturalesa retrospectiva del estudio, el tamafo de la
poblacion estudiada, el cual se explica por la exclusién
de mualtiples pacientes debido al disefio del estudio y
a la falta de iméagenes ultrasonograficas a evaluar; sin
dejar de lado, nuestra fortaleza al ser un centro de
referencia oncoldgico para este tipo de tumores.
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