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Resumen

Objetivos: La esteatosis pancreatica se caracteriza por el acimulo de grasa en este
organo. La evidencia sugiere que la grasa intra-pancreatica no es inocua, sino que se asocia a
diversas complicaciones tanto a nivel local como sistémico. El objetivo de este estudio fue
estimar, mediante una revision sistematica y meta-analisis, la prevalencia de esteatosis
pancreatica y hacer una revision sistematica de la evidencia disponible en cuanto a sus
posibles complicaciones.

Métodos: Se realiz6 una busqueda en la base de datos Medline. Se incluyeron estudios en
humanos que reportaron prevalencia de esteatosis pancreatica y/o complicaciones asociadas a
su presencia. Se realiz6 un meta-andlisis de la prevalencia empleando un modelo de efectos
aleatorios.

Resultados: Se incluyeron y analizaron 76 estudios observacionales. Todos los articulos
fueron incluidos en la sintesis cuantitativa. La mayoria de los estudios mostraron una
asociacion entre esteatosis pancredtica y las siguientes complicaciones analizadas: diabetes
mellitus o alteraciones endocrinas del pancreas; alteraciones exocrinas del pancreas;
pancreatitis aguda (posibilidad de desarrollarla, severidad, mortalidad, pronostico y posterior
desarrollo de complicaciones); pancreatitis cronica; cancer pancreatico (como factor de riesgo
para lesiones precancerosas y presencia de malignidad en pacientes con lesiones
precancerosas, factor de riesgo y marcador de adenocarcinoma ductal pancreatico y marcador
pronostico, de diseminacion y de letalidad) y desarrollo de fistula pancreatica posquirdrgica.
Veintidoés estudios fueron incluidos en el meta-andlisis: la prevalencia global de esteatosis
pancreatica fue de 31% (95% CI, 23% - 39%).

Conclusién: La esteatosis pancreatica es una entidad prevalente y, ademas, en este
estudio se muestra que su presencia se asocia a diversas complicaciones de considerable
gravedad, como son la comorbilidad metabdlica, la pancreatitis o el cancer pancreético, por
lo que su consideracion en la practica clinica es importante. Sin embargo, aunque parece
asumible que la esteatosis pancredtica no es inocua, debido a la escasez de estudios
longitudinales no es posible establecer una causalidad en base a la evidencia disponible.

Palabras clave: esteatosis pancreatica, fatty pancreas, diabetes mellitus, pancreas
endocrino, pancreas exocrino, pancreatitis aguda, pancreatitis cronica, malignidad,
adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC), fistula pancreatica posquirurgica (POPF),
revision sistematica



Resumo

Obxectivos: A esteatose pancreatica caracterizase polo acimulo de graxa neste érgano.
A evidencia suxire que a graxa intra-pancreatica non € inocua, senon que se asocia a diversas
complicacions tanto a nivel local coma sistémico. O obxectivo deste estudo foi estimar,
mediante unha revision sistematica e meta-analise, a prevalencia de esteatose pancreética e
facer unha revision sistematica da evidencia dispofiible en canto as stas posibles
complicaciéns.

Métodos: Realizouse unha busqueda na base de datos Medline. Incluironse estudos en
humans que reportaron a prevalencia de esteatose pancreatica e/ou complicacions asociadas &
slia presenza. Realizouse unha meta-analise da prevalencia empregando un modelo de efectos
aleatorios.

Resultados: Incluironse e analizaronse 76 estudos observacionais. Todos os artigos foron
incluidos na sintese cuantitativa. A maioria dos estudos amosaron unha asociacion entre
esteatose pancredtica e as seguintes complicacions analizadas: diabetes mellitus ou alteraciéns
endocrinas do pancreas; alteracions exocrinas do pancreas; pancreatite aguda (posibilidade de
desenvolvela, severidade, mortalidade, pronostico e posterior desenvolvemento de
complicacidns); pancreatite cronica; cancro pancreatico (como factor de risco para lesions
premalignas e presenza de malignidade en pacientes con lesidns premalignas, factor de risco e
marcador de adenocarcinoma ductal pancreatico e marcador pronostico, de diseminacion e de
letalidade) e desenvolvemento de fistula pancreética poscirirxica. Vintedous estudos foron
incluidos na meta-analise: a prevalencia global de esteatose pancreética foi de 31% (95% ClI,
23% - 39%).

Conclusién: A esteatose pancreatica é unha entidade prevalente e, ademais, neste estudo
amosase que a sla presenza esta asociada a diversas complicaciéns de considerable gravidade,
como son a comorbilidade metabolica, a pancreatite ou o cancro pancreatico, polo que a sua
consideracién na practica clinica semella importante. Non obstante, debido a escaseza de
estudos lonxitudinais non é posible establecer unha causalidade baseada na evidencia
dispoiiible.

Palabras clave: esteatose pancredtica, diabetes mellitus, pancreas endocrino, pancreas
exocrino, pancreatite aguda, pancreatite crdénica, malignidade, adenocarcinoma ductal
pancreatico, fistula pancreéatica poscirurxica, revision sistematica



Abstract

Objectives: The term pancreatic steatosis is commonly used for the accumulation of fat
in the pancreas. Evidence suggests that intra-pancreatic fat can be related to several
complications, both local and systemic. The aim of this study was to estimate, through a
systematic review and meta-analysis, the prevalence of pancreatic steatosis and to
systematically review the available evidence regarding its possible complications.

Methods: The search was conducted in electronic database Medline. Studies in humans
that reported prevalence of pancreatic steatosis and/or complications related to its presence
were selected. Where possible, data were pooled for prevalence using a random-effects model
meta-analysis.

Results: A total of 76 observational studies were included. All of them were included for
quantative synthesis. Most of the studies showed an association between pancreatic steatosis
and the following complications: diabetes mellitus and endocrine disorders of the pancreas;
exocrine disorders of the pancreas; acute pancreatitis (possibility of development, severity,
mortality, prognosis and subsequent development of complications); chronic pancreatitis;
pancreatic malignancy (as a risk factor for precancerous lesions and the presence of
malignancy in patients with precancerous lesions, risk factor and marker of pancreatic ductal
adenocarcinoma and a prognostic, spreading and lethality marker) and development of
postoperative pancreatic fistula. Pooling data from twenty-two studies, yielded the pooled
prevalence of 31% (95% CI, 23% - 39%).

Conclusions: Pancreatic steatosis is a frequent clinical entity and this study shows that its
presence is associated with many complications of considerable severity, such as metabolic
comorbidity, pancreatitis or pancreatic cancer, so its consideration in clinical practice seems
important. However, although based on the evidence available it clearly seems like pancreatic
steatosis has an important role in several pathological processes, further longitudinal studies
are needed to establish a causality.

Key words: pancreatic steatosis, fatty pancreas, diabetes mellitus, endocrine, exocrine,
acute pancreatitis, chronic pancreatitis, malignancy, pancreatic ductal adenocarcinoma
(PDAC), postoperative pancreatic fistula (POPF), systematic review
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1. Introduccion

La prevalencia de obesidad estd aumentando globalmente y junto a ella, la
morbimortalidad cardiovascular y metabdlica crece de forma paralela. El exceso de grasa no
solamente se localiza de forma subcutanea, sino que también lo hace alrededor de los 6rganos,
como tejido adiposo visceral, y dentro de ellos. Este depdsito de acidos grasos en tejido no
adiposo establece una estrecha relacion, como causa y como consecuencia, con el sindrome y
la comorbilidad metabdlicos. Es en este contexto en el que la esteatosis pancreatica ha ido
adquiriendo cada vez mas relevancia clinica desde que fue descrita por primera vez hace casi
un siglo, debido a su potencial asociacion con complicaciones tanto a nivel local, en relacién
a la disfuncién endocrina y exocrina del pancreas, e incluso con su patologia maligna, como a
nivel sistémico, en relacion al sindrome metabdlico.

1.1 DEPOSITO DE GRASA ECTOPICO Y COMORBILIDAD METABOLICA

Los mecanismos que explican la relacion entre la distribucion del tejido adiposo y el
riesgo metabolico son complejos. Varios estudios prospectivos indican que la localizacion
subcutanea de la grasa es, de entre los lugares del cuerpo donde se deposita el exceso de
grasa, aungue el méas grande, el menos perjudicial. Por ello, el tejido adiposo subcutaneo se
considera mas un marcador que el causante de estos mecanismos patoldgicos subyacentes. La
grasa visceral o intraabdominal es uno de los lugares de depdsito ectdpico utilizados cuando
el tejido adiposo subcutaneo sobrepasa su capacidad para acumular el exceso de grasa. La
grasa visceral o intraabdominal se considera, a su vez, un marcador del acimulo ect6pico de
grasa en otros organos, incluyendo higado, corazon, pancreas, muasculo esquelético y rifiones
(1). Son estas localizaciones ect6picas de grasa, y no la subcutanea, las que parecen llevar a
las complicaciones metabolicas y cada vez mas evidencia sefiala su importancia
fisiopatoldgica (2).

La grasa ectopica presente en corazon, higado, musculo esquelético, rifion y pancreas, asi
COmo en vasos Ssanguineos, parece estar mas asociada con el riesgo cardiovascular vy
metabdlico que las variables clasicas como el indice de masa corporal. Estos depdsitos de
grasa parecen alterar el metabolismo lipidico, promoviendo el acimulo intracelular de &cidos
grasos y ocasionando un estres celular que finalmente origina una respuesta inflamatoria y la
muerte celular. La disfuncion del tejido adiposo parece tener efectos tanto locales como
sistémicos que implican relevantes consecuencias clinicas: el higado graso no alcohdlico ha
sido reconocido como la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico y como un factor de
riesgo cardiovascular; la grasa epicardica y la esteatosis miocardica se han asociado al
desarrollo de fibrilacion auricular y disfuncién ventricular; de forma similar, el tejido adiposo
perivascular parece desencadenar aterosclerosis e hipertension; la grasa en el seno renal
también esta emergiendo como un potencial factor en la disfuncién de este érgano y la grasa
en musculo esquelético y en pancreas estan siendo estudiados por su implicacion en la
modulacion de la resistencia a insulina, entre otras probables complicaciones (3).

Considerando el aumento global de la prevalencia de obesidad, comprender los
mecanismos que subyacen al acumulo de grasa representa una necesidad por sus potenciales
implicaciones clinicas para la estratificacion del riesgo cardiovascular.
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1.2 HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

El término NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) describe la acumulacion de grasa
ectopica en el higado y comprende una constelacion de anormalidades de este Grgano
asociadas al sobrepeso, incluyendo hepatomegalia, alteraciones en las pruebas bioquimicas y
en la histologia hepatica que dan lugar a esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis. El
NAFLD ha ido emergiendo hasta convertirse hoy en una entidad clinica reconocida como un
importante componente del sindrome metabdlico y una notable &rea de investigacion clinica y
basica en el campo de la hepatologia.

En su epidemiologia, la prevalencia en la poblacidn general no esta bien definida ya que
varia ampliamente segun la informacion disponible en las distintas poblaciones y los criterios
y técnicas diagndsticos utilizados (tests bioquimicos, estudios de imagen, hallazgos en
biopsia...). Algunos estudios han estimado su prevalencia en torno al 10-24%, siendo este
porcentaje mucho mayor (hasta un 76%) en obesos no bebedores. Suele detectarse entre la
cuarta y sexta década de la vida, siendo més frecuente en mujeres y variando segun la etnia.

En su etiologia se relaciona principalmente con farmacos y toxinas y la presencia de
anormalidades metabdlicas, ya sean congénitas o adquiridas. La mayoria de pacientes con
NAFLD son obesos: diversos estudios han mostrado una relacion entre el IMC, el grado de
esteatosis y la severidad de la lesion hepatica. Sin embargo, la distribucion de la grasa parece
ser un factor mas importante que la grasa total. Ademas, existe una fuerte asociacion entre
NAFLD vy diabetes mellitus tipo 2, hiperglucemia e intolerancia a la glucosa y también con la
hiperlipidemia. El riesgo y la severidad de esta patologia aumentan en relacion directa al
namero de componentes del sindrome metabolico. Se ha demostrado la hipétesis de que el
NAFLD es tanto causa como consecuencia del sindrome metabdlico y el grado de infiltracion
grasa en el higado ha sido usado para evaluarlo indirectamente (4).

1.3 ESTEATOSIS PANCREATICA

La esteatosis pancredtica, que comprende el reemplazo y la infiltracion grasa del
pancreas, se caracteriza por la acumulacion de grasa en este 6rgano y el consecuente
desarrollo de complicaciones pancreédticas y metabdlicas. NAFPD (nonalcoholic fatty
pancreas disease) es un término reservado al subtipo de esteatosis pancreéatica asociado con la
obesidad y el sindrome metabdlico (5).

Podria establecerse cierta analogia entre esta entidad y el NAFLD, y de hecho, diversos
estudios han mostrado una asociacion entre ellos (6). EI NAFLD es una entidad clinica bien
establecida y descrita en la literatura: diferentes estudios han evidenciado su relacién con una
significativa morbilidad y mortalidad, y se ha estudiado ampliamente su epidemiologia,
etiologia, patogenesis y clinica. En comparacion, la esteatosis del pancreas no esta tan bien
caracterizada, pero en los Ultimos afios se ha situado en la vanguardia de la investigacion,
reconociéndose como una importante entidad clinica debido a sus posibles asociaciones con la
comorbilidad metabdlica (7).

Patogénesis

La grasa se acumula en el pancreas debido a la muerte y sustitucion de las celulas
acinares (por reemplazo) y al depésito de grasa ectopica (por infiltracion), y si bien existen
teorias sobre cOmo y porqué esto ocurre, ninguna, hasta el momento, ha sido plenamente
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satisfactoria. El sindrome metabdlico y sus componentes (obesidad, hipertension arterial,
hipertrigliceridemia, cambios de colesterol HDL y diabetes tipo 2) son factores de riesgo
significativos para el desarrollo de esteatosis pancreatica. La concurrencia de esta patologia y
el higado graso no alcohélico es frecuente, siendo este Gltimo un importante predictor de la
esteatosis en el pancreas. También se ha relacionado con el estilo de vida, con habitos como el
sedentarismo, el tabaquismo, el consumo de alcohol y la dieta (8-12), ademéas de otras
condiciones como enfermedades congenitas (Shwachman-Diamond, Johanson-Blizzard,
fibrosis quistica...), infecciones, hemocromatosis o farmacos (5). Ademas, se han observado
diferencias étnicas en la acumulacion de grasa pancreatica: los afroamericanos parecen tener
menos esteatosis que hispanos y caucésicos y la interaccion de los lipidos con las células beta
y su respuesta también parece variar en las distintas etnias (13,14).

El depdsito de grasa en un tejido no adiposo produce dafio en ese tejido y los mecanismos
fisiopatolégicos son similares en los distintos 6rganos. El tejido adiposo es un 6rgano
endocrino y metabdlicamente activo y esto acentla la importancia de la grasa visceral y
ectopica. Los adipocitos secretan mdaltipes adipoquinas que producen lipotoxicidad vy
lipoapoptosis y, ademas, la desorganizacién de la arquitectura extracelular desencadena una
respuesta inflamatoria en la que intervienen macréfagos, adipocitoquinas, interleuquinas y
otros mediadores. Esto influye negativamente en la maduracion de los adipocitos, lo que
perpetla la desorganizacion del tejido adiposo y lleva a un estado de ligera inflamacion
cronica y subclinica y a la disfuncion del érgano. Parece que cuando esto ocurre en el
pancreas se ocasiona una disfuncién en las células beta y las células acinares, que puede
terminar en una disfuncién endocrina y exocrina, respectivamente (5).

Diagnostico

No hay un consenso en cuanto al diagndstico, siendo lo ideal un método no invasivo
capaz de determinar la presencia de grasa en el pancreas y de cuantificarla. No existen
biomarcadores especificos que permitan el diagndstico de esteatosis pancreatica (6).

La mejor visualizacion de adipocitos en el péncreas se realizaria mediante examen
histoldgico, pero como el acceso a muestras de anatomia patolégica se da en un nimero muy
limitado de pacientes, lo méas frecuente es recurrir a técnicas de imagen, que en muchos casos
han demostrado una buena correlacion con la histologia. Por esto, lo mas utilizado son los
métodos de imagen:

La ecografia endoscopica (EUS) es el gold standard. Representa un gran avance en los
métodos de imagen gastrointestinales y es especialmente Gtil en el pancreas porque permite
visualizarlo desde el estdmago o desde el duodeno, colocando el transductor muy cerca del
parénquima pancreatico y proporcionando imagenes detalladas de todo el 6rgano, por lo que
ademas conlleva menos riesgos que la pancreatografia retrégrada endoscépica. Es un método
invasivo que permite una buena visualizacion en comparacién con otros métodos como la US
abdominal, por un acceso cercano y directo al pancreas, y por tanto, una buena evaluacion de
la grasa pancreatica sin la interposicion del gas intestinal y estomacal u otros artefactos. La
ecogenicidad normal del pancreas es igual o ligeramente mayor a la del higado, rifion o bazo,
y un aumento en su ecogenicidad esta determinada, principalmente, por el deposito de grasa,
por lo que para evaluar la presencia de grasa en el pancreas se compara su ecogenicidad con la
de 6rganos adyacentes en tiempo real y, ademas, empleando ondas de ultrasonido de alta
frecuencia. Este método ha sido utilizado en varios estudios en los que la imagen ha tenido
una buena correlacion con determinadas complicaciones metabdlicas (12,15,16).
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La ecografia abdominal es un método no invasivo y ampliamente disponible, pero puede
estar limitado si el paciente es obeso y por ser operador dependiente. Ademas, el tamafio, la
localizacion retroperitoneal del pancreas y la localizacion anterior de estomago e intestino con
aire en su interior dificultan su visualizacion. Se apreciaria un aumento de ecogenicidad del
parénquima pancreatico en comparacion con el renal, hepatico o esplénico. Es el método mas
frecuentemente utilizado por su amplia disponibilidad y bajo coste, aunque el menos fiable
(17-21).

La tomografia computarizada es un método operador dependiente e ionizante en el que el
parénquima pancredtico se veria hipodenso en comparacion al bazo, ya que el tejido adiposo
se muestra con atenuacion negativa en el TC sin contraste. En algunos estudios la evaluacion
de la grasa pancreatica mediante TC sin contraste parece correlacionarse muy bien con la
histologia del pancreas en muestras tras pancreatectomia y con la funcion del 6rgano (22). En
diversos estudios se han utilizado y establecido varios indices de esteatosis pancreatica para
TC: el indice pancreatico, como valor medio de atenuacion pancreatica en unidades
Hounsfield, y los indices P-S y P/S segun la comparacion y el ratio de las atenuaciones del
pancreas (P) y el bazo (S) (22-29). Por su validez en relacion a la histologia y su
disponibilidad, es uno de los métodos de eleccion.

La resonancia magnética es un método no invasivo, no ionizante, seguro y de alta
sensibilidad y las diversas técnicas de MRI que permiten evaluar lipidos en tejidos se han
demostrado validas para evaluar la grasa pancreética (30,31). Posee mayor resolucion que la
TC y permite calcular la fraccion grasa de forma reproducible y precisa a partir de las
intensidades agua-grasa. Ademas, varios estudios han mostrado una buena correlacion con el
examen histolégico en la identificacion de grasa pancredtica y es una técnica de mayor
reproducibilidad. La fraccion grasa por densidad protdnica en resonancia magnética permite
una cuantificacion muy precisa de la cantidad de grasa presente en el parénquima pancreatico
en relacion a la histologia (31,32). CS-MR y MRS son modalidades comparables para estimar
la grasa en el pancreas, ambas con aceptable precision (31). Sin embargo, es un método mas
costoso, menos disponible y que consume mas tiempo.

Asociaciones clinicas

En la literatura se asocia la esteatosis pancreatica con diversas entidades clinicas y se
hipotetiza sobre el rol que esta juega en ellas, pudiendo ser tanto un desencadenante, un factor
de riesgo o0 un agravante para determinadas patologias, como un resultado de patologias
pancreaticas o un marcador de obesidad y de deposito de grasa ectdpica.

La esteatosis pancredtica se ha relacionado en muchos estudios con el sindrome
metabolico y sus componentes y las asociaciones establecidas sugieren que el pancreas graso
podria formar parte de las manifestaciones del sindrome metabdlico (10,12,22,33). Un
reciente meta-analisis mostré que la presencia de esteatosis pancreatica era independiente de
sexo y edad y estaba significativamente asociada con un aumento del riesgo de hipertension,
diabetes y sindrome metabdlico (34). Otro meta-analisis (7) también asocio
significativamente la esteatosis pancreatica con un riesgo aumentado de sindrome metabdlico,
NAFLD, diabetes mellitus y obesidad central. Puede que la esteatosis pancreatica sea un
factor en el desarrollo del sindrome metabdlico, un marcador o solo una condicion mediada
por la obesidad, pero se asume que puede ser considerado como un marcador precoz del
depdsito de grasa ectopico y resistencia a insulina en el MetS y una potencial diana para su
terapia (7).
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Varios estudios sugieren una similitud entre la esteatohepatitis no alcohdlica y la
esteatosis pancredatica no alcoholica, por ello se hipotetiza, siguiendo una analogia con la
progresion de la enfermedad hepatica, que la esteatosis pancredtica puede promover el
desarrollo de pancreatitis cronica y cancer, exacerbar la severidad de la pancreatitis aguda,
aumentar el riesgo en cirugias pancreaticas y llevar a la disfuncion de las células beta
pancreaticas y al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (12). Los estudios méas recientes
parecen apoyar estas asociaciones, aunque seran necesarios mas estudios longitudinales
prospectivos para establecer con certeza la relacion y el papel de la esteatosis pancreatica en
las diversas patologias en las que parece estar implicada.

En base a las posibles implicaciones de la esteatosis pancreética, parece razonable poner
atencion e intentar descifrar esta entidad clinica, ademas de encontrar un método diagndstico
preciso y no invasivo.

1.4 OBJETIVO

El objetivo del presente estudio es mostrar la prevalencia de la esteatosis pancreatica y
analizar su posible asociacién con diversas complicaciones, realizando una revision
sistematica de la bibliografia existente y, de esta, un meta-analisis de la prevalencia.

11
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2. Métodos

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura cientifica con el objetivo de recoger la
evidencia disponible acerca de la prevalencia y las complicaciones asociadas a la esteatosis
pancreatica. Se utilizaron las recomendaciones de la guia metodologica PRISMA (35,36).

2.1 FUENTES Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda sistematica en la base de datos electronica Medline desde que
existen registros hasta mayo 2020. Primero se hizo una bdsqueda de términos MeSH para la
patologia a estudio pero no se encontraron, por lo que se identificaron los términos adecuados
y se establecid la estrategia de busqueda empleando términos libres y combinaciones de ellos.
La buasqueda se limito a los idiomas espafol e inglés. Los resultados de la busqueda fueron
primero cribados por titulo y resumen. Los articulos seleccionados por su potencial relevancia
fueron leidos de forma completa y se incluyd en la revision sistematica aquellos que
cumplieron los criterios de inclusion. Las referencias de los estudios seleccionados también
fueron revisadas manualmente para identificar estudios adicionales relevantes.

La estrategia de busqueda utilizada fue:

(CCCCC(satty pancreas™) OR "pancreatic fat") OR "pancreas fat") OR "pancreas
steatosis) OR "pancreatic steatosis™) OR "nonalcoholic fatty pancreas disease™) OR
"NAFPD")) OR ((pancrea*) AND lipomatosis))) OR ((lipomatous) AND pancreas)) OR
((pancrea*) AND adiposity)) OR ((pancrea*) AND ((fatty replacement) OR fatty infiltration))

2.2 SELECCION DE ESTUDIOS

Se seleccionaron estudios que proporcionasen informacion sobre la prevalencia de
esteatosis pancreédtica, la proporcion de esta o el porcentaje de grasa pancreética en la
poblacién a estudio y/o que reportasen los posibles desenlaces y complicaciones asociadas a
esteatosis pancreatica en poblacion a estudio con este diagndstico. Solamente fueron
seleccionados estudios en humanos, con poblaciones a estudio de cualquier edad y sexo. Se
excluyeron estudios en animales, histologicos, de autopsias, reportes de casos, poblaciones a
estudio pequefias (menos de 10 participantes), cartas, articulos de opinién, revisiones
bibliogréaficas, revisiones sistematicas y meta-analisis.

2.3 EXTRACCION DE DATOS

De los estudios seleccionados se extrajeron los siguientes datos si estaban disponibles:
nombre del primer autor, afio de publicacion, lugar, disefio epidemiolégico, nimero de
participantes, proporcion por sexos, edad media de los participantes, IMC, proporcion y
porcentaje de individuos con y sin esteatosis pancredtica, método diagndstico, criterios
diagnosticos. En aquellos estudios que asociaban esteatosis pancreatica y complicaciones se
extrajeron también la proporcion de pacientes que las presentaban y las medidas de efecto
para, respectivamente, funcién endocrina del péancreas, funcion exocrina del pancreas,
pancreatitis cronica, pancreatitis aguda, cdncer pancreatico y fistula posquirdrgica.
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2.4 DEFINICIONES

Las definiciones de esteatosis pancreatica y control sano fueron tomadas como las
reportaron los estudios. Las definiciones de complicaciones y eventos clinicos (DMT2,
prediabetes, pancreatitis aguda, pancreatitis cronica, funcién exocrina) también se basaron en
lo reportado por los autores de los estudios y en guias internacionales (37).

2.5 SINTESIS DE LA INFORMACION Y ANALISIS ESTADISTICO

Se tomé informacion de los estudios seleccionados que reportaron la proporcion de sus
participantes con esteatosis pancreética para determinar la prevalencia global de esta. La
informacidn se puso en conjunto asumiendo un modelo de efectos aleatorios, incorporando la
heterogeneidad de los resultados de los estudios originales. Los resultados se obtuvieron en
forma de una grafica de meta-analisis o forest plot de proporcion para prevalencia global con
un intervalo de confianza del 95% (IC).

2.6 VALORACION DE LA CALIDAD

Para la valoracion de la calidad metodolégica de los estudios incluidos se empled la
escala Newcastle-Ottawa (NOS). Esta escala juzga cada estudio no aleatorio (casos y
controles, cohortes, transversales) incorporado en una revision sistematica segin ocho
variables que se dividen en tres categorias y que son puntuadas con estrellas: seleccion de los
grupos de estudio (4 estrellas), comparabilidad de los grupos (2 estrellas) y resultados,
exposicion o desenlace (3 estrellas). El valor maximo de la escala son 9 estrellas. Se utilizo la
escala adaptada a cada tipo de estudio. Para los estudios transversales se empled una
modificacion de la escala con una puntuacion maxima de 10 estrellas. Los estudios con 7 0
mas estrellas se consideraron de calidad alta.
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3. Resultados

3.1 RESULTADO DE BUSQUEDA

El proceso de identificacion, cribado, seleccion e inclusion de articulos puede verse en la
Figura 1. Se identificaron 1644 articulos con la estrategia de busqueda en la base de datos y se
identificaron 19 articulos mé&s mediante busqueda manual, revisando las referencias de los
articulos. Los articulos identificados fueron cribados por titulo y/o resumen y se seleccionaron
118 articulos para lectura completa. Tras la lectura completa se excluyeron 42 articulos segun
los criterios de exclusion: 4 eran revisiones sistematicas, 25 estaban hechos en animales o en
muestras histoldgicas/autopsias y 13 no eran relevantes para el objetivo de la revisidn por no
reportar prevalencia de esteatosis pancreatica o complicaciones.

Articulos identificados en PubMed: Articulos identificados por
‘g n=1644 busqueda manual:
'g n=19
G
-
c
)
! y ¥
e Total de articulos identificados:
n=1663
£
i Articulos excluidos por titulo o
5 s resumen:
n =1545
h 4
Articulos seleccionados
= para lectura completa:
% n=118 Articulos excluidos:
—_ n=42
& Revisiones sistemdticas: n =4

Estudios en animales o
tejidos:n = 25
No reporte de prevalencia o
complicaciones: n=13

v

A

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa:
n=76

Inclusién

¥

Estudios incluidos en la
sintesis cuantitativa
(meta-analisis):
n=22

Figura 1. Diagrama de flujo de bisqueda
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Se incluyeron en el estudio 76 articulos que cumplian los criterios de inclusion; todos se
incluyeron en la sintesis cualitativa y veintidos fueron incluidos en la sintesis cuantitativa o
meta-analisis de la prevalencia. De estos articulos, veintitrés reportaron la proporcion de sus
participantes con esteatosis pancredtica y proporcionaron informacion para el anélisis
cualitativo y cuantitativo de la prevalencia; cuarenta y cuatro articulos reportaron la
proporcion de sus participantes con diabetes mellitus o alteraciones endocrinas del pancreas
en presencia 0 ausencia de esteatosis pancreatica; cinco articulos reportaron la proporcién de
sus participantes con alteraciones exocrinas del pancreas en presencia o ausencia de esteatosis
pancreatica; tres articulos reportaron la proporcién de sus participantes con eventos de
pancreatitis aguda y otros tres articulos la proporcion de participantes con pancreatitis cronica
en presencia o0 ausencia de esteatosis pancreatica; once articulos reportaron la proporcion de
sus participantes con cancer pancreatico o lesiones premalignas y otros once, la proporcion de
participantes que desarrollaron fistula posquirirgica en presencia 0 ausencia de esteatosis
pancreatica.

3.2 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Las caracteristicas de los estudios incluidos pueden verse en las tablas 1, 2, 3,4,5,6 y 7.
Los articulos fueron publicados entre los afios 2007 y 2020. Todos los articulos estan en
inglés. La mayor parte de los articulos, 46 de los 76 totales, fueron realizados en Asia
(principalmente China, Japon y Corea del Sur), 21 en Europa, 8 en Norteamérica y uno en
Nueza Zelanda. Respecto al disefio, todos los estudios fueron observacionales: la mayor parte
de los estudios fueron transversales (39 de 76 totales), 26 de casos y controles y los restantes,
de cohortes. Los tamafios muestrales oscilaron entre 30 (38) y 32346 (39). Respecto a los
eventos reportados principalmente por los estudios, cuarenta y cuatro reportaron eventos
relacionados con la funcion endocrina del pancreas; cinco reportaron eventos relacionados
con la funcién exocrina; tres reportaron pancreatitis cronica; tres, pancreatitis aguda; once,
cancer pancreatico o lesiones premalignas y once, desarrollo de fistula posquirtrgica en
presencia 0 ausencia de esteatosis pancreatica. Por esto, los estudios seleccionados fueron
muy heterogéneos en cuanto a disefio epidemioldgico, tamafio muestral, eventos estudiados y
medidas de efecto analizadas.

Las puntuaciones de los estudios en la escala Newcastle-Ottawa segun seleccién,
comparabilidad y resultados, resultaron en que de los 76 articulos totales, 57 obtuvieron 7 o
mas estrellas, por lo que se consider6 que un 75% de los estudios eran de calidad
metodoldgica alta.

3.3 PREVALENCIA DE ESTEATOSIS PANCREATICA: SINTESIS CUALITATIVA

Veintitrés estudios reportaron la proporcion de participantes con esteatosis en el pancreas.
La prevalencia varié entre el 2.24% (17) y el 97% (40) reportado en una poblacion de
pacientes con NAFLD. La siguiente prevalencia mas alta fue la reportada por Lee et al, de
61.4% en una poblacion de obesos (10). EI nimero de participantes en los estudios vario entre
80 (41) y 32346 (39); este ultimo mostré una prevalencia del 8.4%. EI siguiente estudio con
mayor numero de participantes (Fujii et al, 2019) con n = 9933 mostr6 la prevalencia mas
baja, de 2.24% (17). Los otros estudios con mayor tamafio muestral (5-9), con n = 4418, 2093,
1190, 8097 y 1478 mostraron prevalencias, en general, mas bajas que otros estudios:
respectivamente prevalencia = 11.05, 2.7, 30.7, 16 y 33.5%.
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La mayoria de estudios utilizaron la ecografia abdominal como meétodo de imagen
diagnéstico, utilizando el aumento de ecogenicidad del parénquima pancreatico respecto al
espléenico, hepatico o renal como criterio de esteatosis. Cuatro estudios utilizaron la ecografia
endoscépica (EUS) como método de imagen, tomando también el aumento de ecogenicidad
del parénquima pancreatico como indicador de esteatosis (12,15,16,42). Wong et al (2014)
utilizaron la RM tomando como punto de corte para esteatosis la presencia de méas de 10.4%
de grasa pancreatica, y tanto la técnica como el punto de corte de grasa pancreatica para
definir FP, es algo novedoso de este estudio (32). Tres estudios (23,43,44) (Kim et al,
Tranchart et al, Yamazaki et al) utilizaron la TC y tuvieron en cuenta la menor atenuacion
media del parénquima pancreéatico en unidades Hounsfield. Gaujoux et al (2010) utilizaron el
examen histoldgico para valorar la infiltraciobn de adipocitos en los espacios peri e
intralobulillar (45).

En nueve estudios los participantes fueron pacientes que acudieron al hospital a hacerse
una revision médica o ecogréafica, en estos estudios la prevalencia de esteatosis pancreatica
varié entre el 2.24% (17) y el 38.7% (16). Lee et al (2009), el estudio que reporté una de las
prevalencias mas altas (61.4%, n = 293 participantes), fue realizado en pacientes adultos que
visitaban una clinica de obesidad (10). Sepe et al (2011) incluyeron pacientes con historia de
diabetes, hipertension, hiperlipidemia, consumo de tabaco y alcohol, cancer pancreatico y
pancreatitis aguda y cronica, y reportaron una prevalencia del 27.8%, n = 230 (12). Wong et
al (2014) estudiaron una poblacion de residentes adultos de Hong Kong que fue generada
aleatoriamente por un ordenador desde la base de datos del censo poblacional, y mostraron
una prevalencia del 16.1% en 685 participantes. Este fue el Unico estudio con participantes
basados en la poblacion general y no hospitalaria (32). Kim et al (2014) estudiaron una
poblacién de 198 pacientes adultos con historia de DMT2, en la que la prevalencia de
esteatosis pancreética fue del 50% (44). Della Corte et al (2015) incluyeron en su estudio 121
nifilos y adolescentes con evidencia ecografica de esteatosis hepéatica y reportaron una
prevalencia del 47.9% (46). Uygun et al (2015) estudiaron una poblacion de 84 pacientes con
diagnostico o alta sospecha de NASH (esteatohepatitis no alcohdlica), en la que la prevalencia
de FP fue del 51.2%, comparada con 35 controles en los que la prevalencia de FP fue de
14.3% (8). Wang et al (2018) (19) estudi6 a 2093 participantes, integrados por trabajadores
activos o retirados de su hospital, y reportaron una prevalencia del 2.7%, la méas baja tras la
reportada por Fujii et al (2019), del 2.24%. Lesmana et al (2018) tomaron los datos de 162
pacientes que durante dos afios se sometieron a EUS en su hospital, la prevalencia fue del
32.7% (42). Elhady et al (2019) (41) mostaron una prevalencia del 31.5% en 50 nifios obesos.
Ozturk et al (2918) (40) reportaron una prevalencia del 97% en pacientes con NAFLD
diagnosticado con biopsia, comparada con el 31.6% en el grupo control. Kul et al (2019) (47)
reportaron una prevalencia del 52.4% en 103 pacientes cardioldgicos. Dos estudios fueron
realizados en pacientes que habian sido intervenidos de pancreatoduodenectomia (43,45), de
sus pacientes encontraron esteatosis pancreéatica en el 34 y 23.3%. Finalmente, Yamazaki et
al (2020) encontraron esteatosis pancreatica en 496 (33.5%) de los 1478 pacientes no
diabéticos y con un IMC < 25 kg-m™ a los que examinaron mediante TC (23).

En diecinueve estudios el IMC medio fue mayor en el grupo de pacientes con esteatosis
pancreatica. En cuatro estudios (12,16,47,48) fue mayor el porcentaje de mujeres con
esteatosis pancreatica, en los demas estudios que lo reportaron fue mayor el porcentaje de
hombres con esteatosis pancreatica. En todos los estudios la media de edad fue mayor en el
grupo de esteatosis pancreatica, excepto en el de Della Corte et al (2015) y Elhady et al
(2018), ambos realizados en nifios.
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Dieciocho estudios mostraron una asociacion estadisticamente significativa (P < 0.05)
entre el aumento de prevalencia y el aumento de IMC (8,10-12,16-20,23,32,39—
41,45,46,48,49). Doce estudios mostraron un aumento de prevalencia estadisticamente
significativo en pacientes de mayor edad (11,15,16,18-20,32,39,44,45,48,49). Siete estudios
mostraron un aumento de prevalencia estadisticamente significativo en pacientes de sexo
masculino (10,11,17,18,20,32,49).

3.4 PREVALENCIA DE ESTEATOSIS PANCREATICA: META-ANALISIS

Veintidos estudios fueron incluidos en este andlisis. Asumiendo la heterogeneidad de los
estudios, 1, = 99.5% (95% CI, 99.5% - 99.6%), se empled un modelo de efectos aleatorios. La
prevalencia global de esteatosis pancreatica fue de 31% (95% ClI, 23% - 39%). En la figura 2
puede verse el forest plot para la prevalencia.

3.5 COMPLICACIONES
Esteatosis pancreatica y funcion endocrina del pancreas

Se revisaron cuarenta y cuatro articulos que relacionaban la presencia de grasa en el
pancreas con su funcion endocrina, segun presencia de diabetes mellitus tipo 2, progresion
glicémica en DMT2, comorbilidad en DMT2, prediabetes o a través de diferentes indices que
estiman la funcion de la célula beta y la resistencia insulinica.

Casi la mitad de los articulos fueron publicados desde 2017. EI niumero de participantes
varia entre 30 (38) y 8856 (39). Veinte estudios utilizaron como método de imagen para
valorar la esteatosis pancreatica la RM, trece estudios utilizaron ecografia abdominal, Choi et
al (2010) utilizaron EUS, nueve estudios se valieron de TC y uno de TC e histologia.

De todos los estudios, en doce no se hallé relacion entre esteatosis pancredtica y la
funcién endocrina de este érgano, o se hallaron diferencias pero que cayeron en el analisis
multivariante, por lo que no se pudo establecer una asociacion independiente (12,16,32,49-
57). De estos estudios, tres tenian un grupo control y cinco incluian a pacientes prediabéticos
ademas de diabéticos: las diferencias en la esteatosis pancreéatica no fueron significativas entre
los distintos grupos. Kuhn et al (2015) (54) fue el de mayor nimero de pacientes: 1367 a los
que clasificaron segun su tolerancia oral a la glucosa en normal, prediabetes y DMT2 sin
medicacion. No encontraron diferencias significativas en la fraccion de grasa pancreética con
RM en los distintos grupos, aungue si encontraron una relacién negativa con la lipasa sérica
(P <0.001).

De los estudios que si encontraron asociacién, ocho tenian grupo control (8,33,41,58-62).
Trece estudios incluyeron también a pacientes prediabéticos ademas de a diabéticos.

Siete estudios mostraron una mayor resistencia 0 menor sensibilidad a insulina en
aquellos pacientes con mayor esteatosis pancredtica (10,38,41,62-65). Varios estudios
mostraron asociacion entre esteatosis pancreatica y la alteracion de parametros que
manifiestan el metabolismo de la glucosa y la funcién endocrina, como la secrecion de
insulina tras estimulacion con glucagon, medicion de la secrecion de insulina, la sensibilidad
y resistencia a insulina y la funcion de la célula beta (HOMA-IR y HOMA-B), la glucemia en
ayunas, la tolerancia oral a la glucosa o la hemoglobina glicada (19,22,24,33,48,63,66—69).
Szczepaniak et al (2012), ademas de la asociacién entre FP y disfuncion endocrina, hallaron
una posible predileccion étnica. Utilizaron en su estudio una muestra multiétnica de pacientes
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obesos sin diabetes y encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las distintas
etnias en la relacion entre la esteatosis pancredtica y la disfuncién de la célula beta: los
afroamericanos tenian mucha menos esteatosis pancreatica que blancos e hispanos, y ante la
presencia de esteatosis, su respuesta de secrecion insulinica compensadora era mucho mayor,
aunque su sensibilidad a insulina parece ser menor; hispanos y caucasicos tenian niveles
parecidos de grasa pancredtica, pero la respuesta compensadora era mucho méas pobre en
hispanos (14). Miyake et al (2018) estudiaron en su mayoria a pacientes sanos y mediante el
test de estimulacion con glucagon estimaron su funcion endocrina: la correlacién con la
esteatosis pancreéatica fue muy significativa, P < 0.0001 (24).

Trece estudios también incluyeron o reportaron el nimero de sus pacientes con
prediabetes (8,9,22,39,50-54,56,61,67,70). De estos, seis no encontraron asociacion. Los
demés estudios encontraron una asociacion entre esteatosis pancreatica, prediabetes y
alteraciones en el metabolismo de la glucosa y la glucemia (8,22,39,61,67,70). Ou et al
(2013), con 1225 pacientes prediabéticos en su estudio, hallaron una relacién independiente
entre esteatosis pancreatica y prediabetes, OR = 1.222 (1002-1491) (9).

Diversos estudios mostraron una asociacion directa y significativa entre esteatosis
pancredtica y presencia de diabetes mellitus tipo 2 o el riesgo de progresién de esta, por lo que
situaron la esteatosis pancreatica como un factor de riesgo independiente para la disfuncion
endocrina del pancreas (9,24,33). En la mayoria de los estudios, los pacientes con DMT2
presentan mas grasa intrapancreatica en comparacion con controles o prediabéticos, y ademas,
en algunos estudios, la proporcion grasa aumenta con la duracion de la enfermedad y se
relaciona con la progresion (33,51,58). Wang et al (2014), en un estudio con 8097 pacientes,
en el analisis de regresion logistica hallaron una asociacion independiente entre esteatosis
pancreatica y DMT2, edad, obesidad central o general y NAFLD, P < 0.001, tras el ajuste para
sexo, perfil lipidico, transaminasas ALT/AST, hipertensién, tabaquismo, consumo de alcohol
y ejercicio (11). Ou et al (2013), en un estudio de 7464 pacientes, mostraron una asociacion
independiente entre esteatosis pancreatica y DMT2, OR = 1.379 (1.047-1.816), y entre
esteatosis pancredtica y prediabetes, OR = 1.222 (1002-1491) (9). Lim et al (2014)
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la presencia de esteatosis
pancredtica en sujetos diabéticos comparados con un grupo control, y ademas, encontraron
que en el grupo de diabéticos la progresion estaba relacionada también con la esteatosis (58).
Weng et al (2018), en un estudio con 4419 pacientes, mostraron que la DMT2 era un factor de
riesgo independiente para esteatosis pancreatica, OR = 3.662 (2700-4983) (18). También
Yamazaki et al (2020) (23) mostraron en un estudio de cohortes prospectivo, con 6 afos de
seguimiento a 1478 pacientes, una asociacion entre la baja atenuacion pancreatica en TC y la
incidencia de DMT2, OR = 1.32 (1.06-1.63). Otros estudios también encontraron una
asociacion significativa y positiva entre esteatosis pancreatica e incidencia de DMT2
(8,20,59-61,71). Hung et al (2018), en el estudio con mayor numero de pacientes (39),
mostraron asociacion entre esteatosis pancreatica, estimada segin ecogenicidad en US
abdominal, e incidencia de DMT2, OR = 1.49 (1.05-2.11) y entre esteatosis pancreatica y
progresion glicémica en pacientes diabéticos y prediabéticos, OR = 1.54 (1.23-1.92).

Ademés, Jeong et al (2018) encontraron una asociacion entre esteatosis pancreatica
estimada mediante tres parametros en TC (HU, P-S, P/S) y retinopatia diabética (72) en
pacientes diabéticos no obesos: OR = 2.449 (P = 0.07), 2.639 (P = 0.04) y 2.043 (P = 0.02),
respectivamente. Kim et al (2014), también en pacientes diabéticos, mostraron una asociacion
(P < 0.05) entre esteatosis pancreatica segun TC y presencia de aterosclerosis (44). En un
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estudio (8) que también incluia pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica, se hallo que los
pacientes con NASH y FP tenian mas DMT2 y alteraciones glucémicas que aquellos que solo
tenian esteatohepatitis.

Esteatosis pancreatica y funcion exocrina del pancreas

Dos estudios mostraron una relacion significativa entre la presencia de grasa y la
disfuncion exocrina del pancreas (73,74). Otros dos estudios no hallaron relacién (24,75). Un
estudio investigo la relacidn entre hiperenzimemia y esteatosis, pero no la hallé (76).

Kromrey et al (2019) (74) estudiaron un grupo de 1458 voluntarios de la poblacion
general y evaluaron su funcion pancreatica exocrina cuantificando la elastasa fecal,
estableciendo el punto de corte en 200 ug/g, siendo cifras menores indicadoras de disfuncion
exocrina. En 139 sujetos determinaron una funcion exocrina disminuida, y en estos la PDFF
(fraccion grasa por densidad protonica) medida por RM fue mayor (9.36 + 4.95) que en los
sujetos con funcion exocrina normal (7.30 = 3.59). Los analisis de regresion lineal revelaron
una asociacion inversa y estadisticamente significativa entre la grasa pancreética y los niveles
de elastasa en la poblacion del estudio y en el grupo con funcion exocrina normal. En los
sujetos con funcidn exocrina alterada se mantuvo la relacion inversa pero la asociacion no fue
estadisticamente significativa.

Miyake et al (2018) estudiaron una pequefia poblacion hospitalaria en la que estimaron la
esteatosis pancreatica mediante TC, la funcion endocrina mediante el test de estimulacion con
glucagon y la funcién exocrina del pancreas con BT-PABA test (24). Encontraron una
asociacion significativa entre esteatosis pancreatica y la disfuncion endocrina del pancreas,
pero esta no fue significativa entre esteatosis pancreatica y disfuncion exocrina (OR = 0.80
(0.59-1.06), P =0.12).

Tahtaci et al (2018) demostraron que la esteatosis pancreética puede causar insuficiencia
exocrina en el pancreas. Compararon la presencia de EPI (insuficiencia pancreatica exocrina),
mediante la cuantificacion de elastasa fecal, en dos grupos de pacientes clasificados segin la
presencia 0 no de esteatosis pancredtica. En los pacientes con esteatosis pancreatica, la
elastasa fecal fue significativamente menor que en el otro grupo (319.76 + 45.7 vs 549 + 69.4,
P = 0.003), y la presencia de EPI fue significativamente mayor (35.5% vs 12%, P = 0.042).
No hubo diferencias segun la severidad de EPI (73).

Terzin et al (2014) estudiaron un grupo de pacientes diabéticos divididos segun el control
glucémico. La esteatosis pancreatica fue mas frecuente en los pacientes con una funcion
exocrina disminuida, medida mediante la elastasa fecal (OR = 1.4). Sin embargo, el nivel de
elastasa fecal no se correlacion6 de forma significativa con la presencia de esteatosis (75).

Gullo et al (2006) estudiaron en sujetos con dislipemia e hiperenzimemia pancreéatica
benigna (segun elevacidn de amilasa y lipasa) si esta podia estar explicada por la presencia de
esteatosis pancreatica. La RM mostro un pancreas normal en todos los sujetos, por lo que no
hallaron relacion (76).

Esteatosis pancreatica y pancreatitis cronica

Dos recientes estudios analizaron la asociacion entre la esteatosis pancreatica y la
pancreatitis cronica: ambos estudios mostraron una asociacion estadisticamente significativa y
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sittan la acumulacion de grasa en el pancreas como un posible factor de riesgo para el
desarrollo o presencia de pancreatitis cronica (17,71). Otro estudio no hallé asociacion (12).

Tirkes et al (2019) analizaron en su estudio la relacion entre esteatosis pancreatica y
pancreatitis cronica, obesidad y DMT2, retrospectivamente en 118 pacientes que fueron
sometidos a MRCP (colangiopancreatografia por RM) en su centro especialidado entre mayo
de 2016 y febrero de 2017. 60 pacientes fueron clasificados como no pancreatitis cronica. Los
demas presentaron algin grado de pancreatitis cronica: leve = 21, moderada = 27, grave = 10.
La fraccion de grasa pancreatica (PFF) fue medida en ambos grupos y se expresd como
porcentaje con un intervalo de confianza del 95%, siendo 15 (14-17) en el grupo de no
pancreatitis cronica y una media de 23 (21-25) en el grupo de pancreatitis cronica: 24 (21-27)
en leve, 23 (20-25) en moderada y 21 (16-26) en grave. La PFF entre los diferentes grupos de
pancreatitis cronica fue estadisticamente similar (P = 0.48). Su analisis multivariante mostrd
que la esteatosis pancreatica tiene el mayor potencial diagndstico para pancreatitis cronica
(AUC = 0.83), seguida por el tejido adiposo visceral y el tejido adiposo subcutaneo. Este
estudio muestra que los pacientes con pancreatitis cronica tienen mas probabilidades de tener
una mayor proporcién de grasa en su pancreas, aungue esta relacioén no parece ser lineal segun
el grado de severidad (71).

Fujii et al (2019) realizaron un estudio de cohortes prospectivo en 9933 individuos sanos,
entre 2008 y 2014 (17). 223 (2.24%) de los participantes fueron clasificados como esteatosis
pancredtica. 12 pacientes del grupo de esteatosis pancredtica desarrollaron pancreatitis
cronica; de los 9710 sin esteatosis pancreéatica lo hicieron 80. La OR cruda con un intervalo
de confianza del 95% fue 6.85 (3.68, 12.75), y la OR ajustada en el analisis multivariante fue
3.96 (2.04, 7.66), por lo que la acumulacion de grasa en el pancreas es, segun este estudio, un
factor de riesgo significativo para pancreatitis cronica.

Sepe et al (2011) encontraron que la proporcion de pacientes con pancreatitis cronica (en
total, 19 de los participantes) era ligeramente mayor en aquellos con esteatosis pancreatica
(9.4% vs 7.8%) pero la diferencia no fue significativa (P = 0.70) (12).

Esteatosis pancreéatica y pancreatitis aguda

Dos estudios analizaron el impacto de la esteatosis pancreatica en la severidad y el
desarrollo de complicaciones en la pancreatitis aguda, mostrando ambos una asociacion
positiva. Un tercer estudio no hall6 asociacion significativa (12).

Xie et al (2019) (29) analizaron un grupo de 246 pacientes con pancreatitis aguda y los
clasificaron segun gravedad en leve, moderada, severa. Midieron mediante TC la atenuacion
del pancreas en Hounsfield Units y el P/S ratio (atenuacion pancreas/bazo). Una menor
atenuacion se ha correlacionado significativamente con la fraccion de grasa en el pancreas en
el examen histologico, por lo que utilizaron estas dos medidas como indicadores de esteatosis
pancreatica. La atenuacion pancredtica y el P/S ratio fueron menores segun aumentaba la
severidad de la pancreatitis con una P < 0.001, por lo que la presencia de esteatosis
pancreatica se asocid positivamente con la severidad de la pancreatitis. También hallaron una
relacion estadisticamente significativa entre la menor atenuacion pancreatica y el ingreso en
UCI, las complicaciones sistémicas y peor pronostico (APACHE-II > 8). Los indicadores de
esteatosis pancreatica también se correlacionaron positivamente con la mortalidad (P < 0.001).
Ademas, establecieron un punto de corte para predecir los desenlaces de severidad en
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pacientes con pancreatitis aguda: 36.8 para la atenuacion pancreatica (S = 89.0, E =92.1) y
0.75 para el P/S ratio (S = 89.0, E = 80.5).

Singh et al (2019) estudiaron la relacion entre el deposito intrapancreatico de grasa y la
grasa visceral con el desarrollo de diabetes después de una pancreatitis aguda (32). El
porcentaje de grasa pancredtica fue significativamente mayor (P < 0.001) en el grupo de
pacientes que desarrollaron diabetes tras la pancreatitis aguda (10.2 + 1.2) y en los pacientes
que tuvieron pancreatitis aguda pero no diabetes (9.2 + 1.7) comparados con el grupo control
de pacientes sanos (7.9 + 1.9). Por tanto, el porcentaje de grasa pancreatica fue mayor en
todos los individuos tras pancreatitis aguda que en voluntarios sanos, y, ademas, fue mayor en
aquellos pacientes que desarrollaron diabetes tras la pancreatitis (77).

Sepe et al (2011) (12) mostraron una mayor proporcién de pacientes con pancreatitis
aguda en aquellos con esteatosis pancreatica (26.6% vs 19.3%), pero esta diferencia no fue
significativa (P = 0.23). También encontraron que habia una tendencia a tener mayor
recurrencia de pancreatitis aguda en aquellos pacientes con esteatosis pancreatica, pero la
diferencia tampoco fue significativa (OR =5.48, P = 0.07).

Esteatosis pancreatica y cancer pancreatico

Once estudios analizaron la relacion entre el cancer pancreatico y la esteatosis
pancreatica, como factor de riesgo y marcador pronostico, de diseminacion y de letalidad, asi
como su relacion con las lesiones premalignas y la presencia de malignidad en pacientes con
lesiones premalignas. En todos los estudios, salvo en uno, la relacién fue significativa.

Para la determinacion de esteatosis cuatro estudios utilizaron TC, dos estudios se valieron
de EUS, un estudio lo hizo mediante MRI-PDFF e histologia y el resto mediante examen
histoldgico en areas resecadas de pancreas libres de tumor.

Kashiwagi et al (2018) (27) y Rebours et al (2015) (78) consideraron la presencia de
grasa en el pancreas como un factor de riesgo para lesiones pancreaticas precancerosas. Los
primeros demostraron la asociacion entre la grasa pancreatica medida por TC e IPMN
(neoplasia papilar mucinosa intraductal): la atenuacion del pancreas (que se relaciona
inversamente con le presencia grasa), expresada segun los indices P-S (diferencia pancreas-
bazo) y P/S (ratio pancreas-bazo), fue significativamente menor en los pacientes con IPMN
(=7.38 [SD, 6.70] vs —4.44 [SD, 4.28], P = 0.001; 0.86 [SD, 0.12] vs 0.92 [SD, 0.80], P =
0.001). El segundo estudio dividi6 a sus pacientes segun tres grados de severidad de neoplasia
intraepitelial pancreatica (PanIN) y determino el grado de presencia grasa en el pancreas
mediante examen histoldgico: el porcentaje de grasa aumentd con la severidad de la lesion,
PanIN se asoci0 a infiltracion grasa extralobulillar (P = 0.0051) e intralobulillar (P < 0.0001),
y el analisis multivariante mostro para la asociacion PanIN-grasa intralobulillar una OR =
17.86; 95% IC, 4.935-88.12; P < 0.0001. También en pacientes con IPMN, Abe et al (2020)
(28) mostraron que el indice pancreatico de atenuacion en TC fue el biomarcador mas
sensible para predecir el riesgo de malignidad, estableciendo un PI score bajo (< 0.8) y un
valor de CA19-9 anormal (> 37 U/mL) como factores de riesgo independientes para
malignidad en pacientes con IPMN, por su significativa asociacion (P = 0.0001).

Cinco estudios consideraron la esteatosis pancreatica como posible factor de riesgo y
marcador de adenocarcinoma ductal pancreatico. Tomita et al (2014) examinaron
histolégicamente el pancreas de pacientes con adenocarcinoma y de un grupo control,
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encontrando una presencia de grasa del 72% en el primer grupo y del 44% en el grupo
control, ademas de mas cambios fibréticos e infiltrado inflamatorio, siendo todos estos
cambios significativos e independientes para PDAC en el andlisis multivariante (79). Hori et
al (2014) analizaron histopatoldgicamente la ocupacion grasa del pancreas en pacientes con
adenocarcinoma y los compararon con un grupo control; el grado de infiltracion grasa fue
significativamente mayor en el grupo de cancer (26% vs 15%; P < 0.001) y mostr6 una
asociacion positiva incluso tras el ajuste de otras variables como IMC o DM (OR =6.1; P <
0.001) (80). Fukuda et al (2017) identificaron un bajo IP en TC, < 0.70 (S = 0.79; E = 0.79
para esteatosis pancreatica segun andlisis ROC), como un factor de riesgo independiente para
adenocarcinoma ductal (OR = 2.31; P = 0.023) (26). Lesmana et al (2018), en un grupo de
pacientes con adenocarcinoma comparados con pacientes sin él, determinaron que la
esteatosis pancreatica era el unico factor de riesgo significativo para el desarrollo de este
cancer (OR = 18.027 (95% IC 7.288-44.588) (42). Fukui et al (2019) compararon un grupo de
pacientes con cancer pancreatico con un grupo control, los pacientes con cancer tuvieron una
mayor presencia grasa en su pancreas estimada por MRI-PDFF y por histologia (P < 0.01) y
menor indice pancreatico en TC (P < 0.01). En el analisis multivariante, la MRI-PDFF fue el
unico factor de riesgo que hallaron para cancer pancreatico, (OR = 1.19; P < 0.01) (81).

Dos estudios (25,82) determinaron la esteatosis pancreatica como factor para la
diseminacion y letalidad en el cancer pancreatico. En un grupo de pacientes con PDAC
encontraron que aquellos con nodulos positivos tenian mas células adiposas por 5 CGA al
examen histoldgico (46.4 + 8.7 vs 21.4 + 48; P < 0.02), y en estos pacientes la supervivencia
media fue menor (18.9 + 2.7 vs 30.8 + 4.8 meses; P < 0.04) (82). Mathur et al (2011), en
pacientes con adenocarcinoma, hallaron que el porcentaje de esteatosis pancreatica, segun la
atenuacion en TC, era mayor Yy significativo en aquellos con nédulos positivos (70% vs 42%;
P < 0.002), aunque no hubo diferencias significativas en la supervivencia (25).

Sepe et al (2011) no encontraron asociacién entre adenocarcinoma pancreatico, presente
en 34 pacientes de su estudio, y esteatosis pancreética (12).

Esteatosis pancreética y fistula postquirdrgica

Once estudios investigaron la esteatosis pancreatica como posible factor de riesgo para el
desarrollo de fistula pancreatica postquirtrgica (POPF) tras pancreatoduodenectomia (PD) o,
en un estudio, tras gastrectomia total. Cinco estudios determinaron la grasa pancreéatica por
examen histolégico, cinco mediante TC y uno combiné histologia y RM. Todos los estudios
excepto uno mostraron una asociacion significativa entre esteatosis pancreatica y POPF.

Diez estudios examinaron la relacion entre esteatosis pancreatica y POPF tras PD. Mathur
et al (2007) fueron los primeros en considerar la esteatosis pancreatica como un factor de
riesgo para el desarrollo de fistula tras pancreatoduodenectomia (83). En un estudio de casos
con fistula y controles sanos, concluyeron que los primeros tenian mas grasa intralobulillar (P
< 0.001), interlobulillar (P < 0.05) y grasa total pancreatica (P < 0.001). 50% de los casos
tuvieron un score de esteatosis alto, frente al 13% de los controles (P < 0.001). Rosso et al
(2009) estudiaron a 111 pacientes que se sometieron a PD: el 100% de los que desarrollaron
fistula tenian un contenido de grasa pancreatica mayor al 10% frente al 46% de los que no la
desarrollaron (84). El andlisis multivariante mostr6 que una infiltracion de grasa pancreética >
10 % estaba asociada (P = 0.0003) con la ocurrencia de fistula. Gaujoux et al (2010)
estudiaron prospectivamente a pacientes que se sometieron a PD a lo largo de un afio (45). El
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56% de los pacientes con esteatosis pancredtica desarrollaron fistula, y la esteatosis
pancredtica estuvo en el 61% de los pacientes que desarrollaron fistula, frente al 21% en los
pacientes que no la desarrollaron. El andlisis univariante mostro que la esteatosis pancreatica
era un factor predictivo de fistula (P < 0.001) y el multivariante mostré una OR = 3.65 (95%
IC: 1.33-10.0; P = 0.01). Lee et al (2010) determinaron mediante RM la esteatosis pancreatica
de pacientes que iban a someterse a PD (21). Después de la operacién comprobaron la
fraccion grasa en el examen histoldgico y, ademéas de mostrar una buena correlacion entre los
datos de RM e histologia (P = 0.013), hallaron que el porcentaje de grasa total era
significativamente mayor en los pacientes que desarrollaron fistula tras la cirugia frente a un
grupo control (P = 0.006). Tranchart et al (2012) (43) midieron varios parametros, entre otros
la esteatosis pancreatica, mediante TC en pacientes antes de PD. La ocurrencia de fistula
grado B o C se asocid con la ausencia de fibrosis (P = 0.022), una consistencia blanda (P =
0.023) y la esteatosis (P = 0.017), aunque no tuvieron en cuenta esta Ultima en el analisis uni
ni multivariante. Sugimoto et al (2017) estudiaron la influencia de la esteatosis pancreatica en
el desarrollo de fistula tras PD en aquellos pacientes cuyo pancreas fue juzgado como blando
por el cirujano. En ellos el aumento porcentual de grasa supuso un RR = 1.061 (95% IC
1.021-1.103; P = 0.003), y estableciendo en el 20% el punto de corte de grasa pancreética, RR
= 4.561 (95% IC 1.197-17.372; P = 0.026) (85). Kambakamba et al (2019) estudiaron la
utilidad de la determinacion prequirdrgica en TC de varios parametros para predecir la
ocurrencia de POPF. ElI TC demostrd un buen potencial para predecir lipomatosis histoldgica
(AUC 0.82; S = 78%; E = 89%) y mayores grados de lipomatosis fueron observados en los
pacientes que desarrollaron POPF (P = 0.062) (86). Un estudio (87) determin0 antes de la
operacion la atenuacion pancreética en TC como indicadora de esteatosis y no encontro
asociacion con el posterior desarrollo de fistula. Este estudio no incluyé examen histologico.
Dos recientes estudios también mostraron una fuerte asociacién entre la grasa pancreatica,
medida por Hong et al (2019) (88) mediante TC y por Xingjun et al (2019) (89) por
histologia, y el desarrollo de POPF.

Un estudio (90) asocid la esteatosis pancreética con la ocurrencia de fistula pancreética
tras gastrectomia total en pacientes con cancer gastrico. Cinco de los seis pacientes que
desarrollaron fistula tenian en TC menor atenuacion pancredtica. El andlisis univariante
demostro la menor atenuacién pancreéatica en TC, segun P-S (P = 0.006) y P/S (P = 0.013),
como significativos factores de riesgo para POPF, igual que el analisis multivariante, P/S OR
=10.2 (P = 0.046), P-S OR = 13.2 (P = 0.023).
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4. Discusion

Esta es la primera revision sistemética de estudios que investigan la asociacion de la
esteatosis pancreatica con todas sus posibles complicaciones clinicas. Ademas, el analisis
estadistico de la prevalencia con veintidds estudios es, de los realizados con el mismo
objetivo hasta la fecha, el que ha incorporado un mayor nimero de estudios y los resultados
son consistentes con lo reportado previamente (34).

La esteatosis pancreatica es una entidad clinica reconocida pero no bien caracterizada. Su
prevalencia segun el andlisis estadistico es de un 31% (95% CI, 23% - 39%), y esta aumenta
considerablemente entre pacientes con determinadas patologias, como aquellos con DMT2
(58-61) o con NAFLD o NASH (8,40), estando presente hasta en un 97% de pacientes con
NAFLD (40). Ademas, la prevalencia parece tener ciertas variaciones y predilecciones étnicas
(14) y aumentar con el IMC y la comorbilidad metabolica de los pacientes (10,11,16—
18,20,48). Sin embargo, la mayoria de los estudios de prevalencia son realizados en muestras
muy seleccionadas, en poblaciones hospitalarias 0 en pacientes que acuden al hospital a
hacerse alguna revision de salud; son necesarios mas estudios en muestras poblacionales para
obtener resultados méas generalizables. En un estudio con un buen nimero de participantes de
la poblacion general adulta de Hong Kong, la prevalencia de esteatosis pancreéatica fue del
16% (32). Posiblemente esta prevalencia se aproxime un poco mas a la real; aunque es una
cifra menor que la mostrada en otros estudios, no es en absoluto despreciable.

La esteatosis pancredtica es una entidad prevalente y, ademas, en este estudio se muestra
que su presencia se asocia a diversas complicaciones de considerable gravedad, como son la
comorbilidad metabdlica, la pancreatitis o el cancer pancreatico, por lo que su consideracion
en la préctica clinica es importante. Sin embargo, aunque parece asumible que la esteatosis
pancreatica no es inocua, debido a la escasez de estudios longitudinales no es posible
establecer una causalidad en base a la evidencia disponible.

Varios estudios de la literatura sefialan que la infiltracion grasa del pancreas puede
contribuir a su disfuncion endocrina. Los resultados de este estudio parecen apoyar esta
teoria. Sin embargo, los resultados de los estudios en humanos sobre esta relacion y los
posibles mecanismos son, en general, inconsistentes. En este sentido es preciso sefialar que
los resultados podrian tener diferentes lecturas segin los estudios se realicen en pacientes
diabéticos, prediabéticos o en controles sanos, y segun las comparaciones que se establezcan.
Algunos estudios no encontraron asociacion entre esteatosis pancreatica y la funcion de la
célula beta en diabéticos (32,33,55). Varios estudios encontraron mayor esteatosis pancreatica
en diabéticos que en pacientes sanos (20,59,60), algunos estudios también encontraron
asociacion con la progresion de DMT2 (39,58), con la incidencia de DMT2 (39) y con la
presencia de mas aterosclerosis (44) y retinopatia (72) en diabéticos. Otros estudios
encontraron asociacion entre esteatosis pancreatica y distintos parametros de disfuncién de la
célula beta y de resistencia insulinica en pacientes sanos (10,63,64), y con la incidencia de
DMT2 en pacientes sanos y delgados con esteatosis pancreatica (23). También en varios
estudios se sefiala una relacion entre la esteatosis pancreética y la disfuncion de la célula beta
en pacientes prediabéticos (9,67,70). Estos resultados pueden sugerir que la ocupacién grasa
del pancreas lleva a una progresiva disfuncion de la célula beta en pacientes sanos,
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aumentando el riesgo de prediabetes y, finalmente, de diabetes, momento en el que quiza la
relacion causal entre infiltracion grasa y disfuncion endocrina se pierda. En general se hallé
que los pacientes diabéticos tienen mas esteatosis pancredtica, y si bien algunos estudios
muestran una relacion independiente que situaria la grasa intrapancreatica como un factor
desfavorable para la progresion y la comorbilidad en la diabetes, en otros no se hall6 relacion
independiente, por lo que esta grasa podria ser inocua una vez la diabetes comienza, siendo
mas un marcador del reemplazo del tejido dafiado por grasa. Por tanto, la esteatosis
pancredtica deberia tenerse en cuenta como un posible factor de riesgo para la disfuncion
endocrina del pancreas y como un signo de DMT2. Son necesarios mas estudios
longitudinales prospectivos y que incluyan pacientes sanos, prediabéticos y diabéticos, y que
permitan establecer una inferencia causal entre esteatosis pancreatica y disfuncion endocrina
del pancreas considerando las diferencias individuales.

La asociacion de la esteatosis pancredtica con la disfuncion exocrina del péancreas
también es controvertida y ha sido pobremente investigada. Los estudios en humanos
disponibles en la literatura son escasos y los resultados, dispares. Es interesante comentar los
resultados de dos recientes estudios. Un estudio mostrd que la esteatosis pancreatica podria
ser una causa de insuficiencia pancreética exocrina (EPI) (73). En otro estudio con una gran
cohorte de sujetos de la poblacion general se hall6 una relacion inversa entre la grasa
pancredtica y la elastasa fecal (74), siendo esta relacién estadisticamente significativa
solamente en aquellos sujetos con funcién exocrina normal. Esto podria explicarse por
distintas teorias: que la esteatosis pancreatica sea una manifestacion temprana de la disfuncion
exocrina, resultado de la degeneracion grasa de las células dafiadas; que la esteatosis
pancredtica sea la causa de la disfuncién exocrina, algo apoyado por el hallazgo de que la
relacién inversa solo ocurrié en los pacientes sanos; que el tejido adiposo reemplace a las
células acinares segun se van perdiendo y la esteatosis sea una consecuencia de la disfuncion
exocrina (74). En el caso de que la esteatosis pancreatica sea la causa de EPI, esto podria
ocurrir mediante la lipotoxicidad en las células acinares, a través de efectos paracrinos
mediados por los adipocitos o por destruccion directa de las células acinares (6,73). Debido al
impacto de la insuficiencia exocrina pancreética en la calidad de vida de los pacientes y la
necesidad de detectarla mas precozmente, son necesarios mas estudios longitudinales que
consideren su asociacion con la esteatosis pancreética y permitan establecer, si la hay, una
conexidn causal para poder desarrollar estrategias en consecuencia.

La evidencia disponible en cuanto a la relacion entre esteatosis pancreatica y pancreatitis
aguda y crénica también es escasa. Sin embargo, la mayoria de los estudios analizados en esta
revision parecen apoyar esta relacion. Dos recientes estudios mostraron una asociacion entre
esteatosis pancredtica y pancreatitis aguda en cuanto a la posibilidad de desarrollarla, la
severidad, la mortalidad, el prondstico y el posterior desarrollo de complicaciones (29,77),
explicado posiblemente por la lipotoxicidad y el dafio que produce el tejido adiposo y los
acidos grasos libres en el parénquima pancreatico (91). Esto puede tener importantes
implicaciones en la prediccion de la severidad y el pronostico en la pancreatitis aguda, y
también en la posibilidad de considerar manejos mas agresivos en determinados casos, 0
incluso en el desarrollo de nuevas estrategias terapeuticas bloqueando estos mecanismos de
lipotoxicidad. En un reciente estudio prospectivo con una gran cohorte y un seguimiento de
cinco afos, se hallo que la esteatosis pancreatica también parece ser un factor de riesgo para el
desarrollo de pancreatitis crénica (17). Estos hallazgos pueden ser relevantes para detectar
tempranamente aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollar cancer pancreatico.
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Existen varias teorias acerca del papel de la esteatosis pancreatica como un factor
etiologico del cancer de pancreas; debido a la similitud de péancreas e higado, se hipotetiza
que la esteatosis pancreatica puede actuar en la via de la carcinogénesis del mismo modo que
lo hace el NAFLD en el higado. La mayoria de los estudios incluidos en este andlisis
muestran una asociacion entre cancer pancreatico y esteatosis, como factor de riesgo para
lesiones precancerosas y para presencia de malignidad en pacientes con lesiones
precancerosas (27,28,78), como factor de riesgo y marcador de adenocarcinoma ductal
pancredtico (26,42,79-81) y como marcador prondstico, de diseminacion y de letalidad
(25,82). A pesar de que los posibles mecanismos de carcinogénesis relacionados con la
esteatosis se desconocen, si podemos asumir que la esteatosis pancreética podria ser un signo
precoz de malignidad y un factor en su progresion. Son necesarios mas estudios en humanos y
en tejidos que permitan situar con exactitud a la esteatosis pancredtica en la via de la
carcinogénesis en este 6rgano.

Los pacientes con cancer de pancreas y esteatosis pancreatica también tienen un riesgo
aumentado de complicaciones posquirurgicas. La mayoria de los estudios incorporados en
esta revision respecto al desarrollo de fistula posquirdrgica mostraron un aumento del riesgo
independiente en pacientes con esteatosis pancreatica. Esto podria deberse a que los cambios
en la microestructura del pancreas alteran su textura, lo que favoreceria la formacién de la
fistula posquirdrgica, que no solo es una de las principales complicaciones tras
pancreatoduodenectomia, también es un importante determinante de la mortalidad (89). En
este sentido, estos hallazgos podrian preceder al desarrollo de nuevos modelos de
estratificacion de riesgo.

La identificacion de la esteatosis pancreéatica es sencilla mediante diferentes técnicas de
imagen y aunque no se hace de rutina, parece justificado incorporar en la practica clinica el
screening de esta patologia, al menos en determinados pacientes, tanto por su alta prevalencia,
especialmente en algunos grupos de pacientes, como por sus potenciales consecuencias e
implicaciones clinicas. También, en base a la evidencia, parece justificado desarrollar
estrategias terapéuticas que reduzcan la grasa intrapancreatica y asi evitar el desarrollo de
eventuales complicaciones.

Esta revision sistematica tiene varias limitaciones. Los estudios incluidos fueron muy
heterogéneos en cuanto al disefio epidemioldgico, nimero y caracteristicas de los pacientes y
lugar donde se realizaron, lo que impide establecer comparaciones adecuadamente. Las
técnicas y criterios utilizados para establecer el diagndstico de esteatosis pancreatica fueron
muy diferentes entre los estudios, y pocos estudios utilizaron el EUS (el gold standard) o, por
razones éticas, la biopsia. Los estudios longitudinales prospectivos disponibles son escasos y
la mayoria de estudios incluidos fueron transversales. Ademas, el protocolo no fue registrado,
la busqueda fue realizada en una Unica base de datos y los idiomas de la busqueda se
limitaron a espafiol e inglés.

Las fortalezas del estudio fueron haber disefiado una estrategia de busqueda amplia y
haber seleccionado, analizado y obtenido informacién de una extensa bibliografia que asocia
la esteatosis pancreatica con todas sus posibles complicaciones clinicas hasta la fecha y
haberse basado para ello en las recomendaciones de la guia metodoldgica PRISMA.
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5. Conclusion

Se puede asumir, en base a la evidencia disponible, que la esteatosis pancreatica es una
entidad clinica relevante por su prevalencia y su asociacién con multiples complicaciones. Sea
Como causa, consecuencia, factor agravante o marcador, la esteatosis pancreética parece tener
un rol en la disfuncion endocrina y exocrina del pancreas y en las enfermedades inflamatorias
y neoplésicas de este 6rgano y esta revision sistematica muestra, en general, un aumento de la
prevalencia de esteatosis pancreatica en las distintas complicaciones analizadas. Estos
hallazgos tienen especial significancia clinica dado el contexto de un aumento global de
diabetes mellitus tipo 2 y de comorbilidades metabolicas, y por la importancia de la patologia
pancreatica y su influencia en la salud, la calidad de vida y la sobrevida de los pacientes. Es
necesario realizar mas estudios longitudinales prospectivos que proporcionen mas evidencia
de calidad sobre las caracteristicas de esta patologia, su presencia en las distintas poblaciones
y etnias y su papel y la relacion causal en las patologias con las que se relaciona, y también
para desarrollar posibles estrategias terapéuticas que frenen su evolucion hacia las
complicaciones clinicas que se le atribuyen. También es necesario unificar los criterios y el
método de diagnostico de esteatosis pancredtica, preferiblemente mediante una técnica
accesible, precisa y no invasiva, e incorporar su screening en la practica clinica.
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de los estudios que reportaron prevalencia de esteatosis pancreatica
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Transwversal
2015
Indonesia 201
Transwversal
2015
. 35
Turguia
Casos y controles
controles
2016
China 1190
Transwversal
2018
Indonesia 162
Transwversal
2018
China 2093
Transwversal

No OB, FP
6422129
Mo OB, No FP
532+147
OB, FP
623+146
OB, No FP
S6.6+14.1

FP
12671269
Mo FP
1362+ 296

43141219

MASH, FP
39 4+68
MASH, no FP
3I76%7
Controles
368 10

FP
519+131
No FP
47.7+143

Lrt1549

FFP
527+120
Mo FP
4541142

No OB, FP
26 (53.1)

No OB, No

FP
25 (59.2)
OB, FP
28 (56.0)
OB, No FP
31 (62.0)

48 (39.57)

FP
37.6%
No FF
41%

MASH, FP
12 (27.9)

MASH,no FP

B(195)
Controles
11 (31.4)

FP
142 (38.9)
Mo FP

458 (55.5)

75 (46.3)

FP
25 (47.2)
Mo FP
625 [53.2)

No OB, FP FP, Mo OB
229%17 43 (50)
Mo OB, No FP FP, OB
22718 S0 (50)
0B, FF Mo FP,No OB
291%36 45 (50)
OB, No FP Mo FP, OB
288131 50 (50)
FP
2029+ 5 45 52 (47.9]
Mo FP 63 (52.1)
2751 +435
315 (35)
24913596 586 (65)
FP,NASH
MASH, FP 43 (51.2)
287 *35 FP,Controles
MNASH, no FP 5 {14.3)
2g4t2 Mo FP,NASH
Controles 41 (48.8)
2271249 Mo FP,Comnt.
30 (85.7)
FP
271%+32 365 (30.7)
Mo FP 825 [(69.3)
244132
NR 53 (32.7)
109 (&7.3)
Obesidad general:
FP 28 3%,
Mo FP 11.7%
v obesidad 2o
central 2037 (97.3)
FP 50.6%,

No FP 43 9%

TC

s
abdominal

s
abdominal

U5
abdominal

s
abdominal

EUS

U5
abdominal

Zegun la media de atenuacion
pancreatica en unidades
Hounsfield

Ecogenicidad pancreatica
comparada con rifgn

Aumento de ecogenicidad
pancreatica respecto a la hepatica
w renal

Aumento de ecogenicidad del
parénquima pancreatico
comparada con |a renal

Aumento de ecogenicidad
pancreatica respecto a la renal y

hepatica

Aumento de ecogenicidad
pancreatica respecto a la renal

Similar o aumento de ecogenicidad
pancreatica respecto al tejido
adiposo del area de la arteria

mesentérica superior



Weng et al (18)

Ozturk et al (40)

Elhady et al (41)

Kul et al (47)

Hung et al (32)

Sotoudehmanesh
et al (15)

Fujii et al (17)

Yamazaki et al (23)

2018
China
Transversal

2018
Turguia
Casosy

controles

2019
Egipto
Casosy
controles

2018
Turguia
Transwersal

2018
Taiwan
Transversal

2019
Irdn
Transwersal

20149
lapén
Cohortes

2020
lapon
Cohortes

4418

100
MNAFLD
38
controles

50
obesos
30
controles

103

32346

228

8933

1478

FP

216+812

Mo FP

4791+8.10

MNAFLD
339+73
Controles

J04x6

Ob, FP
105+07
Ob, No FP
10.7+0.7

FP
52 £ 10
Mo
FP49 £ 8
FP
575+119
No FP
48 T7+128
FP

>8.60 £ 15.53

Mo FP

55.90+1531

FP
521%926
No FP

46.62 £ 47.45

52 (RIQ; 43, 58)

FP
202 (32.7)
No FP
1903 (48.86)

MNAFLD: 3
Controles:
105

Ob, FP 13
(44.8)
Ob, No FP
10 (47.6)

FP
33 (50)

No FP
32 (66)

15471 (48)

FP
27 (45.8)
No FP
82 (52.1)
FP
65 (29.14)
No FP
4812 (49.55)

478 (32.3)

FP
2493 +283
No FP
23.12 + 185

NAFLD
2954532
Controles
23.7x26

Ob, FP
269+75
Ob, No FP
239+55

FP
33153
No FP
314145

FP
243229

FP
2531401
No FP
25.8 + 4 66
FP
24294318
No FP
2223+ 3.03

22.5(20.8, 23.7)

488 (11.05)
3930 (88.95)

NAFLD
97 (97)
Controles
12 [31.6)
NAFLD
3 (3)
Controles
26 (68.4)
FP, Obesos
29 (58)
Mo FP,
Obesos
21 (42)

54 (52.4)
49 (47.5)

2720 (8.4)
29626 (21.5)

59 (25.9)
169 (74.1)

223 (2.24)
9710 (97.76)

496 (33.5)
982 (66.4)

LIS
abdominal

LIS
abdominal

LIS
abdominal

LIS
abdominal

LIS
abdominal

ELS

LIS
abdominal

TC

Anexo de tablas

Ecogenicidad del parénguima
pancredtico comparado con el del
bazo

Aumento de ecogenicidad
pancreatica respecto a la renal

Aumento de ecogenicidad
pancreatica respecto a la renal

Aumento de ecogenicidad
pancreatica respecto a la renal

Aumento de ecogenicidad
pancreatica respecto a hepatica

Hiperecogenicidad pancreatica
comparada con el bazo

Mayor ecogenicidad pancreatica
gue en labulo izquierdo hepdtico

Baja atenuacion pancreatica enm HU
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Tabla 2. Resumen de los estudios que evaluaron funcion endocrina del pancreas v esteatosis pancreatica

Estudio

Tushuizen et al
(33)

Lee et al (10)

Heni et al (63)

Choi et al (16)
Sepe et al (12)

van der Zijl et al
(52)

Maggio et al
(66)

Szczepaniak
etal (14)

Ou et al ()

Wu et al (48)

Lim et al (58)
Wa et al (52)

Wang et al (11)

Wong et al (32)

Ao

2009

2010

2010

2011

2011

2012

2012

2013

2013

2014

2014

2014

2014

Pais

Holanda

Corea del
Sur

Alemania

Corea del
Sur
EEUIL

Holanda

Suiza

EEUL

Taiwan

Taiwan

Corea del
Sur

China

Taiwan

China

Disefio

Casosy
controles

Transversal

Transversal

Cohortes

Cohortes

Transversal

Cohortes

Transversal

Transversal

Casosy
controles
retrospectivo

Casosy
controles

Casosy
controles

Transversal

Transversal

Sujetos

36

2893

51

284

230

44

100

7454

557

206

34

8037

685

Casos

(DM prediabetes)

12/0

MR

23

46/0

57/NR

0/48

438/1225

129

156/0

24/0

FP 12.6% DMT2

No FP 5.2% DMT2

33/NR

Controles

24

10

Método
diagnostico

RM

5 abdominal

RM

EUS

U5 abdominal

RM

RM

RM

U5 abdominal

U5 abdominal

TC

RM

U5 abdominal

RM

Resultados
(asociacion con esteatosis pancreatica)

Asociacion con parametros disfuncion célula
beta (P < 0.05)

Relacion con resistencia insulinica (r=0.25, P
< (0.001)

Correlacion negativa con secrecion insulinica
en individuos con 10T (P < 0.03)

No asociacion independiente
Mo asociacion

Mo relacion independiente con funcion célula
beta

Relacion PFF con menor secrecion de insulina
en adolescentes obesos (P < 0.05)

Correlacidn con secrecion insulinica en
afroamericanos > caucasicos > hispanos

Relacion independiente con DM OR = 1379
{1047-1816) y prediabetes OR = 1222 (1002-
1491)

Mayor glucemia en ayunas en FP (P < 0.01)

Relacion con DM vy progresian (P < 0.01)

Mayor en DM (P < 0.05)

Asociacion independiente (P < 0.001)

No asociacion independiente

MOS



Cohen et al [63)

Kim et al (22)

Kim et al (44)

Macauley et al
{60}
Begowvatz et al
(51}

Lezmana &t al
(49}

Pacifico et al
(53)

Euhn et al (54)

Uygun et al [3)

Yamazaki et al
(55)

Zhou et al (20]

Heber et al [56)

Yamazaki et al
{(70)

Kim et al (54)

Staaf et al (57)

Wang et al (19)

Weng et al [18)

2014

2014

2014

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2016

2016

2017

2018

2018

2017

2018

2018

Canad3

Corea del
Sur

Corea del
Sur

UE
Alemania
Indonesia

Italia
Alemania
Turquia
Japen
China
Moruega

Japon

Corea del
Sur

Suecia

China

China

Transversal

Transversal

Transversal

Cazosy
controles

Cazosy
controles

Transversal

Cohortes

Cohortes

Casosy
controles

Cohortes

Transversal

Cazosy
controles

Cohortes

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

S0

62

158

G5

=1

a01

158

1367

1159

813

1130

385

198

135

116

1228

4415

18f11

138/0

41/0
1414
62/NR

018

70/431
012/42
62/0
228
53/35

150/48

10/0

517/NR

14

237

R

TC & histologia

TC

R

R

U5 abdominal

RM
R

U5 abdominal
TC

U5 abdominal
R

TC

U5 abdominal

RM

U5 abdominal

U5 abdominal

Correlacion con sensibilidad a insulinag
r = -0.48, secrecién insulina r = 0.41 y funcion
célula beta r=-03% (P < 0.01)

Correlacion con alteracion metabolizmo
glucosa (P = 0.03)

Asociacion con atercesclerosis en diabeticos
(P <0.05)

Mayor en DM (P =0.02)
Mo relacion

OR = 1953 {1164-2280). No asociacion
independiente

No asociacion independiente
Mo correlacion
Correlacion DM, prediabetes y NASH con FP
Mo asociacion independiente

Correlacion diabetes (P =< 0.05)

Diferencias significativas pero no tras ajuste

Correlacion prediabetes v desamollo
esteatosis pancreatica (P = 0.001)

Correlacion con resistencia a insulina
(P < D.0001)

No correlacion

Mayor glucosa en ayunas (P < 0.001).
Mo asociacion independiente

OR =3.662 [2700-4983)

Anexo de tablas
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leongetal (72) | 2018 Enr;-jrdel Transversal 186 1860 0 TC Correlacion con retinopatia diabética 7

(38) = 2018 lapon Transversal 30 1] 0 RM Correlacion con HOMA-IR 8

:Euh'izetii 2019 | Alemania | Transversal 361 0f152 0 BEM Correlacion con glucosa en ayune (P = 0.05) 7

Relacion con disfuncion célula beta y
resistencia a insulina en diabéticos (P < 0.05)

Lu et al (62) 2019 | china

" I . Correlacion con CPR index e inversa con

41



Tabla 3. Resumen de los estudios que evaluaron funcion exocrina del pancreas y esteatosis pancreatica

Estudio

Gullo et al
(76)
Terzin et al
(75)

Tahtaci et al
(73)

Miyake et al
(24)

Kromrey et al
(74)

AR

2006

2014

2018

2018

2019

Pais

Italia

Hungria

Turquia

lapan

Alemania

Disefio

Casos y controles

Transwersal

Casos y controles

Transwversal

Transversal

Participantes

34

101

56

109

1458

Esteatosis
pancreatica

0

35

3

Valor medio
pancreas (HU):
41 8+96
P/5 ratio:
087+014
FE>2007.3+26
FE<2009.4+5.0

Criterios/método
diagnostico

RM

LS abdominal

RM

Atenuacion
pancreasy P/S
ratio por TC

#PDFF por RM

Tabla 4. Resumen de los estudios que evaluaron pancreatitis cronica y esteatosis pancreatica

Estudio

Sepe et al
(12)

Tirkes et al

(71

Fujii et al
(17)

AR

2011

2019

2019

Pais

EELIL

EELIL

lapon

. e . Esteatosis Criterios/ método
Disenio Participantes oy . A
pancreatica diagnadstico
Cohortes 230 B4 EUS
No PC: f?{: rr'!erdlu de
Transversal 118 15 (14-17) p;:i‘;:if;_";r
PC: 23 (21-51) RM
Mo PC:
Cohortes 9933 211 (24.6) LIS abdominal
PC: 12 (5.3)

42

Resultados
funcidn exocrina
Hiperenzimenmia

24

Disfuncién

17
Disfuncidn
355%en FP
12% en No FP

Disfuncion
56.9%

Disfuncion (FE<200 )

138

Resultados

pancreatitis cronica

FP: 6/64 No FP: 13/166

Mild =21
Moderate =27
Severe = 10

a2

Anexo de tablas

Criterios NOS
Determinacion de 5
amilasa y lipasa
Cuantificacion de -
elastasa fecal
Cuantificacian de
F
elastasa fecal (ELISA)
BT-PABA test: excrecion urinaria g
de PABA < 70%
Cuantificacion de elastasa fecal -
en pgfg mediante ELISA
Criterios NOS
Historia clinica 6
Historia clinica y MRCP segin 7

clasificacion Cambridge

LIS. Pancreatitis cronica

definida o probable segin 8
Japanese Pancreatic Society
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Tabla 5. Resumen de los estudios que evaluaron pancreatitis aguda y esteatosis pancreatica

Estudio

Sepe et al
(12)

Singh et al
(77)

Xie et al (29)

Estudio

Mathur et al (82)

Sepe etal (12)

Mathur et al (25)

Hori et al (80)

Tomita et al (79)

Rebours et al (78)
Lesmana et al (42)

Fukuda et al (26)

2011

2019

2019

20019

2011

2011

2014

2014

2015

2018

2017

Fais

EELIL

Nueva
Zelanda

China

Pais
EEUU
EEULU
EEUU
Japon

Japon
Francia

Indonesia

Japon

Criterios/método e
Disefio Participantes Esteatosis pancredtica ... pancreatitis Criterios
diagnostico
aguda
FP: 17/64
Cohortes 230 &4 MR
one No FP: 32/166
AP, DMT2102+12 - .
Transversal 112 AP, No DMT292+17 84 int:f:ﬂ”ci”; :|5e5
Sanos79+19
leve 4221 6.4 Sef;:;i:ﬁﬁ : 164 leve LE‘;;;:{’:“;: °
Transversal 246 Moderada 36. 8+ 115 pa . Y 45 moderada ) Eg
o345 43 radio pancreas/bazo en 37 a Clasificacion de
- imagen TC Atlanta Revisada
Tabla 6. Resumen de los estudios gue evaluaron cancer o premalignidad en el pancreas y esteatosis pancreatica
. e .. . s Criteri =tod Resultad
Diseno Participantes Esteatosis pancreatica ' E'-FIGE{H'H:‘. ° . S ?s
diagnostico lesiones malignas
N-214%+48 PDAC
Caso trol 40 Ex histolagi
S N+ 46.6+ 8.7 e N-: 20 N+: 20
FP: 7/64
Cohorb 230 &4 EUS
onartss No FP: 25/166
Transversal 42 Atenuacion NO = N1 Atenuacion en TC PDAC
P=001
265 . .
Casos y controles 187 ° Casos Examen histologico PDAC 102
15% controles
Casos y controles 174 7% ; Examen histolagico PDAC 76
- 44% controles E
Algiin gradao . 65% lesiones
TEisEe Lt de infiltracion: 51% Ivel mIE precancerosas (PaniM)
Transwversal 162 32.™% EUS PDAC 26.5%
< 0.7 en PDAC .
Casos y controles 183 =n ’ Atenuacion en TC (IF) PDAC 75

OR=231; P=0.023

43

NOS

NOS



Kashiwagi et al (27)

Fukui et al (81)

Abe et al (28)

2018

2018

2020

lapon

lapon

lapon

Casos y controles

Casos y controles

Transwversal

781

55

86

P-Sy P/S < IPMN
(P =0.001)
Cancer 8.483%
Control 1.90%

Pl <0.8 en PDAC,
P =0.0001

Tabla 7. Resumen de los estudios que evaluaron desarrollo de fistula posquirirgica y esteatosis pancreatica

Estudio

Mathur et al (83)

Rosso et al (84)

Gaujoux et al
(45)

Lee et al (21)

Tranchart et al
(43)

Roberts et al (87)

Sato et al (90)

Sugimoto et al
(85}

Kambakamba
et al (86)

Hong et al (88)

Xingjun et al (89)

Ao

2007

2009

2010

2010

2012

2013

2017

2017

2019

2019

2019

Pais
EEUU
Francia
Francia
Corea del Sur
Francia
UK
Japon
Japon
Suiza
Corea del Sur

China

Disefio
Casos y controles
Transwversal
Cohortes
Casos y contrales
Cohortes

Transversal

Transwersal

Transwersal

Casos y controles

Transwersal

Transwersal

Participantes
a0
111

100

103

155

3

145

110

54

Esteatosis pancreatica

Contrel 19+03
POPF 35203
> 10% POPF 1212
= 10% No POPF 45/99
POPF 19/31
No POPF 15/69
Control 23.3 + 106
POPF355+147

24 (23.3)

HU Pancreas-Porta en POPF

30.5(19.9-41.1)

P-5 v P/5 bajos en POPF 5/6

P.blando 178+ 138
P.durc 223 +14.4

Mayor lipomatosis en POPF

(P =0.0862)

CTHU menor en POPF
P<001

Mayor en POPF

44

Atenuacion en TC
(P-Sy P/S)

MRI-PDFF e histologia

Atenuacion en TC

Criterios/método
diagnastico
Score segln examen
histologico
% grasa exarmen
histologico

Examen histologico

Examen histologico y
RMA

TC

TC

TC

Examen histologico

TC

TC

Examen histoldgico

Anexo de tablas

Lesiones premalignas

{IPMN) en 28 7
PDALC 24 L]
PDAC 73.3% 8
Resultados
fistula postquirirgica L

40 T
12 (19.8) 8
31% T
20 F)
38 (37) 8
42 L]
6(7.6) 7

Grado A 20.7%
F)

Grado BfC 18.6%

e B
15 (27.8) 7
141 (23.2) 8
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L et aall 20CFR
Gaugoug e @l 200
Chii e ad 2000
Segee ot al AL
Iranchart et al A02
Wid ot al A3
Wang et al 2014
Wang et al 2004
Kimi ot al 2014

Dedla Corte et al 200%
Lesmana et al A5
Lhygnen ot al 3015
Thea e al 2006

€. Lesmana ot al 2007
I} ‘Wang et al A08
Wong ot 3l ATE
Dheinrk e ol M0T8
Elhady ot al 2008
Kol et 2009
Sotoudemanesh ot al 200%
Fui st o 2005
Yarmaraki e ol 2000

e [sinasd

Proportion meta-analysis plot [random effects]

—M

o

o1 ozr 0%

06 or 0%

prapartion [95% conlidenos intenal)

Figura 2. Meta-analisis de la prevalencia

06 0056, 067
0,34 (025, 0,44]
0,39 (033, 0,45
0.28 (022, 0.34]
0.3 [0, 033
013 (D0, 0U165]
0,06 [0.13, 0,19
0.46 [0.15, 0.17]
0.50 (043, 0.57)
.42 [0.34, 0.57]
0,35 (037, 0.38]
0,40 (031, 0,50
0,31 (028, 033
0,33 (0,26, 040
T3 (D02, DXy
011 (0010, 011
0075 [0.71, 0L8S]
0,58 [0.43, 0.7
052 [0LA2, L6
0,346 (030, 0.3
0u0 (0.0, DL
0,34 (031, 0, 36]

0,31 [0.23, 0.39)

Estudio Proporcion a5% IC
Lee et al 2009 0614334 0.555965 0670367
Gaujoux et al 2009 034 0248224 0.441533
Chaoi et al 2010 0387324 0330348 0446677
Sepe et al 2011 0278261 0.22137 0340967
Tranchart et al 2012 0.23301 0.155357 0326576
Wi et al 2013 0129264 0.102533 0159939
Waong et al 2014 0160584 0.13387 0.130259
Wang et al 2014 0160183 0.152255 0168355
Kim et al 2014 0.5 0.428201 0.571709
Della Corte et al 2045 0.479339 0.3E7692 0.57202
Lesmana et al 2015 0.349612 0.31B455 0381755
Uyzun et al 2015 0.403361 0.314456 0.497195
zhou et al 2016 0.306723 0.2B0607 0.333797
€. Lesmiana et al 2017 0.32716 0.255608 0.405171
. Wang et al 2048 0.026756 0.020273 0.034605
Weng et al 2018 0110457 0101361 0120072
oOzturk et al 2018 0.7B9855 0.712341 0.E54517
Elhady et al 2018 058 0.43206 0.718118
Kul et al 2019 0.524272 0.423513 0.623599
Sotoudemanesh et al 2019 0.258772 0203206 0320728
Fujii et al 2019 002245 0019627 0.025558
Yamazaki et al 2020 0.335589 0311524 0360309

Random effects (Dersimonizn-Laird)
Pocled proportion = 0.311215 (95% Cl =0.233481 to 0.394717)




