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Resumen

Introduccion y objetivos: la insuficiencia pancredtica
exocrina aumenta el riesgo de malnutricién y mortalidad. La
principal causa es la pancreatitis crénica. No se dispone de un
gold standard para su diagnéstico de facil aplicacidn en la practica
clinica diaria. El objetivo es valorar la frecuencia de IPE en nuestra
poblacién de estudio con pancreatitis crénica y la necesidad de
tratamiento enzimatico sustitutivo.

Material y métodos: estudio descriptivo de los pacientes
diagnosticados de pancreatitis cronica en Hospital San Cecilio de
Granada. Se recogidé una muestra de heces sdlida para analisis de
elastasa fecal.

Resultados: el 60,4% de los pacientes con pancreatitis
crénica presentaron IPE (EF <200 mcg/g). Un 38% de los sujetos
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con IPE estaban sin tratamiento enzimatico sustitutivo y se inicid el
mismo tras conocer el diagndstico.

Conclusiones: la elastasa fecal constituye un método
diagnéstico rapido y econdmico para el diagnéstico de IPE por lo
que se ampliara a grupos de riesgo como fibrosis quistica y cirugia
pancreatica.

Palabras clave: insuficiencia pancreatica exocrina (IPE),
elastasa fecal (EF), tratamiento enzimatico sustitutivo (TES).

Abstract

Introduction and objectives: exocrine pancreatic
insufficiency (EPI) increases the risk of malnutrition and mortality.
The main cause is chronic pancreatitis. There is not gold standard
available for diagnosis easy to apply in daily clinical practice. The
objective is to assess the frequency of EPI in our study population
with chronic pancreatitis and the need for substitutive enzyme
treatment.
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Material and methods: descriptive study of patients
diagnosed with chronic pancreatitis in Hospital San Cecilio of
Granada. A solid stool sample was collected for faecal elastase (FE)
analysis.

Results: 60.4% of patients with chronic pancreatitis
presented IPE (EF <200 mcg/g). 38% of the subjects with IPE were
without substitute enzyme treatment and the same one was
initiated after knowing the diagnosis.

Conclusions: faecal elastase constitutes a rapid and
economic diagnostic method for EPI. Thus, it could be used in at
risk groups, such as cystic fibrosis and pancreatic surgery patients.

Keywords: exocrine pancreatic insufficiency (EPI), fecal
elastase (FE), substitutive enzyme treatment.

Introduccion

La insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) viene definida
por una destruccion del parénquima pancreatico, con pérdida de
célula acinares y/u obstruccién de los conductos pancreaticos, tan
importante que la producciéon de enzimas digestivas y secrecidén
ductal de bicarbonato no puede mantener unos niveles 6ptimos
para digerir adecuadamente las comidas’2.

Dentro de las causas de IPE, la pancreatitis cronica es
la primera causa seguida en frecuencia por la fibrosis quistica y la
cirugia pancreatica®.

La importancia de la IPE radica en las consecuencias
derivadas del retraso en el diagnéstico y la no instauracion de
tratamiento enzimdtico sustitutivo en caso de confirmarlo. Por
un lado, la mala digestion conlleva un estado de malnutricién
que incrementa la mortalidad de los pacientes con IPE'. Por otra
parte, se ha demostrado que la IPE constituye un factor de riesgo
cardiovascular independiente®.

Objetivo

El objetivo del estudio valorar la frecuencia de IPE en
pacientes con pancreatitis crénica y la necesidad de tratamiento
enzimdtico sustitutivo en base a los resultados obtenidos.

Material y Métodos

Se trata de un estudio descriptivo que incluye un total
de 53 pacientes diagnosticados de pancreatitis crénica. Todos ellos
procedieron a la recogida de una muestra de heces en recipiente
habilitado para ello, siendo el Unico requisito que la muestra fuese
de consistencia solida para no falsear los resultados.

Los valores definitorios de insuficiencia pancreatica
exocrina se establecieron en menos de 200 mcg/g, diferenciandose
a su vez entre IPE leve-moderada (100-199 mcg/g) y severa (<100
mcg/g).

Se obtuvo el consentimiento informado en todos los
pacientes.

Resultados

El 60,4% (32/53) de los pacientes con pancreatitis
crénica presentaron una EF-1 <200 ug/g, diagnosticandose de IPE.
De los pacientes con IPE, el 87,5% (28/32) tenia una insuficiencia
pancreatica exocrina severa (elastasa fecal <100 pg/g) y el 12,5%
restante una IPE leve-moderada.

Del total de pacientes diagnosticados de IPE, el 62%
(veinte sujetos) estaban con tratamiento enzimatico sustitutivo.
El 38% restante (doce sujetos) fueron diagnosticados de IPE al
disponer de elastasa fecal como método diagndstico y se inicid
tratamiento con enzimas pancreaticas a razén de 50.000-75.000
unidades de lipasa por comida principal y 25.000 unidades por
tentempié.

En cuanto a la actitud en el 39,6% de los pacientes que
no tenian IPE segln los resultados de elastasa fecal, se planted
individualizar caso a caso segun distintos factores.

Prevalencia de IPE en poblacion de estudio (N=53).

Discusion

La insuficiencia pancredtica exocrina supone un
incremento de la mortalidad secundaria a malnutricion y del
riesgo de eventos cardiovasculares. De ahi la importancia de un
diagnéstico precoz en poblacion de riesgo como pancreatitis
crdnica, para la instauracidn de tratamiento enzimatico sustitutivo.

Dicho incremento de la mortalidad por malnutricién viene
condicionado por una mala digestidn. La destruccion del pancreas
exocrino conlleva una malabsorcién tanto de macronutrientes
(carbohidratos, proteinas y lipidos) como micronutrientes,
incluyendo vitaminas liposolubles (A, D, E, K) y elementos traza
(calcio, magnesio, zinc, cobre)'?. En un estudio de Vallejo-Senra
con pacientes diagnosticados de pancreatitis cronica, el grupo de
sujetos con IPE tenfa una menor supervivencia que el grupo sin
IPE“.
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Se han desarrollado indices prondsticos en pancreatitis
crénica que incluyen entre sus variables el indice de masa corporal
(IMC), uno de los pardmetros antropométricos mas empleados
para valorar el estado nutricional. El COPPS se intenta asemejar
al Child-Pugh en la cirrosis hepatica. Se clasifica a los pacientes en
estadios A, B y C segln la puntuacién de las variables analizadas.
Su finalidad es determinar el riesgo de readmisidn al hospital y la
duracién potencial de la estancia hospitalaria. En dicho estudio se
objetivé que los sujetos con bajo peso (IMC <18) tenian mas riesgo
de readmisién y estancia hospitalaria mas prolongada®.

En la muestra de pacientes con pancreatitis crdénica
de nuestro centro se demostraron diferencias estadisticamente
significativas en parametros nutricionales analiticos como la
prealbumina y el magnesio siendo los niveles inferiores en el grupo
con IPE.

El incremento del riesgo cardiovascular se ha descrito
en un estudio de Vallejo-Senra. Los autores concluyen que la
presencia de IPE incrementa significativamente el riesgo de eventos
cardiovasculares en pacientes con pancreatitis crénica de manera
independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular ya
conocidos como el tabaco y la diabetes. Se entiende por eventos
cardiovasculares (ECV) mayores, el sindrome coronario agudo y el
ictus. Como ECV menores la claudicacion intermitente (enfermedad
arterial periférica) y la trombosis venosa profunda®.

A pesar de la relevancia de la IPE, las limitaciones de las
pruebas diagndsticas de que disponemos dificultan su diagndstico.
Existen tanto métodos diagndsticos directos e indirectos.

Se entiende por directos aquellos que estimulan el
pancreas (células acinares y ductales) usando secretagogos como
secretina o colecistoquinina para después recoger y analizar la
cantidad normal de contenido de la secrecion pancreatica. Son los
test mas sensibles, pero tienen el inconveniente de ser laboriosos,
invasivos, costosos y molestos para el paciente. Solo esta disponible
en unos pocos centros. El test de intubacidn con sonda nasoyeyunal
y el test endoscdpico son dos ejemplos’.

Los indirectos miden las consecuencias de la insuficiencia
pancreatica las cuales no aparecen hasta que la secrecién normal
enzimdtica ha declinado mas de un 90%, por lo que son insensibles
en estadios precoces. Incluyen la medida de la excrecién de la
grasa fecal o bioproductos de la digestion de enzimas pancredticas
como la elastasa y quimotripsina fecal o el tripsinégeno sérico.
Otro método indirecto es la medicién de didéxido de carbono en
aliento producido por la degradacion en el pancreas de triglicéridos
marcados con carbono-13. Estos métodos estan mds disponibles’.

La elastasa es una enzima pancreatica que es secretada
por el pancreas en el duodeno y se mantiene intacta en todo su
transito por el intestino. Su concentracion en la heces refleja el
estado de la funcidn pancreatica exocrina y no se ve influencia por el
hecho de que el paciente esta en terapia con enzimas pancreaticas.
En la se exponen las ventajas e inconvenientes de este
método diagndstico’78,

Su principal limitacion es que se trata de un método
poco sensible en estadios precoces de IPE"78, En estos casos

Ventajas Inconvenientes

Menor sensibilidad en estados
precoces (60%)
Falso negativo

Facil, no invasivo y econémico

No puede usarse para evaluar
eficacia y adherencia al
tratamiento

Resultados no alterados por uso
de enzimas pancredticas

Alteracion en enfermedades de la
mucosa de intestino delgado
Falso positivo

Alta sensibilidad y especificidad en
estadios avanzados (90-95%)

Muestra de heces no formada
Falso positivo

nos podemos ayudar de manifestaciones clinicas secundarias a
malnutricion o un mayor tiempo de evolucién de la enfermedad
que nos hagan sospechar el desarrollo de IPE en un estadio precoz.
También debemos considerar si los valores de EF obtenidos se
encuentran préximos al punto de corte definitorio para IPE. Todas
estas variables nos deben orientar hacia la instauracién precoz del
tratamiento enzimatico sustitutivo.

En algunos estudios la elastasa fecal se ha planteado
como prueba para la deteccion de IPE en grupos de riesgo®. Aunque
no se trata del gold standard para el diagnodstico, se trata de un
) que lo
hacen de mas facil aplicacion en la practica clinica diaria. De hecho,

método con multiples ventajas (ya descritas en la

la elastasa fecal podria llegar a plantearse como método de apoyo al
diagndstico de pancreatitis crénica. Por un lado debemos tener en
cuenta el gold estandar para el diagndstico es la ecoendoscopia, la
cual resulta un método invasivo no disponible en todos los centros.
Por otra parte, la primera causa de IPE es la pancreatitis crénica,
seguida en frecuencia por la fibrosis quistica y cirugia pancreatica,
ambas facilmente identificables. Esto unido al elevado VPP de la
elastasa fecal para IPE, nos facilitaria la orientacion diagndstica
hacia pancreatitis crénica en aquellos pacientes con el contexto
clinico adecuado.

En cuanto a las perspectivas de futuro, la metabolémica
se plantea como un nuevo método diagndstico en el futuro. Ya hay
estudios que han conseguido identificar perfiles de metabolitos que
permiten diferenciar adenocarcinoma de pdancreas y pancreatitis
crénica’™. Dada la trascendencia que tiene en el prondstico de la
pancreatitis crénica el desarrollo de IPE, en nuestra poblacion de
estudio se estd analizando la metaboldmica para intentar identificar
metabolitos que consigan dicha diferenciacién. Los resultados
iniciales con veintiin pacientes muestran que con un grupo de
siete metabolitos se consiguen diferenciar el 100% de los sujetos
con pancreatitis cronica de los sujetos sanos del grupo control.

Conclusiones

El diagnostico de IPE es fundamental para poner el
tratamiento enzimatico sustitutivo adecuado y evitar riesgo de
malnutricion y desarrollo de eventos cardiovasculares. La elastasa
fecal constituye un método diagndstico rapido y sencillo para



este propodsito. Ante nuestra experiencia se plantea extender su
determinacién de forma rutinaria a otros grupos con patologias
de riesgo para desarrollar IPE como puede ser la fibrosis quistica o
cirugia pancreatica.
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