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ABREVIATURAS



CAG: coceficiente de absorcion de grasa.

COR: caracteristica operativa del receptor.

DM-PC: diabetes mellitus secundaria a pancreatitis cronica.

E: especificidad.

EF-1: elastasa pancreatica fecal.

FN: falsos negativos.

FP: falsos positivos.

GPA: glucemia plasmatica en ayunas.

HbA1c: hemoglobina glicosilada.

IPE: insuficiencia pancreatica exocrina.

PC: pancreatitis cronica.

S: sensibilidad.

TATG: test de aliento con triglicéridos marcados.

VN: verdaderos negativos.

VP: verdaderos positivos.

VPN: valor predictivo negativo.

VPP: valor predictivo positivo.

Abreviaturas

A



RESUMEN



Resumen

Estado actual del conocimiento: El coeficiente de absorcion de grasa (CAG) es
considerado el patron oro para el diagnostico indirecto de insuficiencia pancreatica
exocrina (IPE) en pacientes con pancreatitis cronica (PC), pero su uso estd condicionado
por multiples limitaciones. Por ello, se necesita estudiar la validez de otras técnicas mas
faciles de realizar en la practica clinica, como son la elastasa fecal (EF-1) y el test de

aliento con triglicéridos marcados (TATG).

Objetivos: El objetivo principal fue establecer la sensibilidad (S) y la especificidad
(E) de la EF-1 y del TATG en el diagndstico de IPE en pacientes con PC. Los objetivos
secundarios fueron determinar el rendimiento diagnostico y definir los puntos de corte
optimos de la EF-1 y del TATG para la deteccion de IPE en funcion del antecedente de

cirugia pancredtica o derivacion biliar.

Material y métodos: Estudio prospectivo de validez de dos métodos diagnoésticos
de IPE, usando el CAG como test de referencia. IPE se defini6 como un CAG < 93%.
La EF-1 fue determinada por enzimoinmunoanalisis y para el TATG se utilizé el
Pancreo-kit®. Se establecieron S, E y valores predictivos positivo y negativo (VPP y
VPN) para diferentes puntos de corte. Se usaron las curvas Caracteristica Operativa del

Receptor (COR) para definir el rendimiento diagndstico y los puntos de corte dptimos.

Resultados: Se incluyeron 54 pacientes, 87% varones, 83.3% PC toxico-
metabolicas, 24% intervenidos de cirugia pancreatica o derivacion biliar. El 29.6% de
los pacientes presentaron un CAG patoldgico, 53.7% tuvieron concentraciones de EF-1
< 200pg/g y 35.2% concentraciones de TATG < 29%. La S, E, VPP y VPN para un
umbral de EF-1 < 200pg/g fueron 93.8%, 63.2%, 51.7% y 96% respectivamente.

Los mismos parametros para un TATG < 29% fueron 81.3%, 84.2%, 68.4% y 91.4%.



Resumen

En la muestra global, el umbral 6ptimo para la EF-1 fue 84ug/g con S 87.5%, E 81.6%,
VPP 66.7% y VPN 93.9% y para el TATG fue 22.7% con S 81.3%, E 94.7%, VPP
86.7% y VPN 92.3%. El area bajo la curva COR fue 0.842 para la EF-1y 0.794 para el
TATG en pacientes con PC no intervenidos y 0.917 para la EF-1 y 1 para el TATG en
operados. En el analisis por subgrupos, el umbral 6ptimo de EF-1 se mantuvo en 84pug/g
en intervenidos y se fijo en 60ug/g para no intervenidos. EI umbral 6ptimo para el

TATG se fijo en 24.3% en operados y se mantuvo en 22.7% para no operados.

Conclusiones: La EF-1 y el TATG presentan una validez similar en el
diagnostico de IPE en pacientes con PC. La EF-1 proporciona mayor sensibilidad
(87.5% contra 81.3%) pero menor especificidad (81.6% contra 94.7%) que el TATG.
El TATG es mas exacto para la valoracion de IPE en casos de PC con cirugia
pancreatica o derivacion biliar, pero la EF-1 mantiene en estos pacientes una alta
capacidad discriminativa de un CAG patologico. El punto de corte 6ptimo de EF-1 para
la deteccion de IPE en pacientes con PC intervenidos es 84ug/g y para no intervenidos
es 60ug/g y el punto de corte 6ptimo para el TATG en operados es 24.3% y para no

operados es 22.7%.
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Estado actual del conocimiento

I. 1. PANCREATITIS CRONICA

I. 1.1. Definicion

En la actualidad no existe una definicion clinica de pancreatitis cronica (PC) que
sea aceptada mayoritariamente, por lo que su definicion se fundamenta en los métodos

de diagnostico disponibles, desde la histologia hasta las técnicas de imagen (1).

Desde un punto de vista genérico, la PC se define como una enfermedad
inflamatoria del pancreas caracterizada por cambios morfoldgicos irreversibles que
tipicamente provocan dolor abdominal y una pérdida progresiva de las funciones
pancreaticas exocrina o endocrina. Los cambios morfologicos pueden incluir la
dilatacion irregular del conducto principal y de los conductos secundarios,
calcificaciones en ductos y en parénquima, contorno irregular del parénquima,
pseudoquistes y atrofia de la glandula (1). El examen microscopico detecta un
componente variable de infiltrado inflamatorio cronico, fibrosis parenquimatosa y
destruccion de células acinares e islotes de Langerhans. Los cambios histoldgicos
descritos son consecuencia de un incremento en la sintesis proteica de la matriz
extracelular debido a la activacidon continua, por factores paracrinos y autocrinos, de las

células estrelladas situadas en la porcion exocrina pancreatica (2).

El diagndstico de PC suele basarse en la conjuncion de datos clinicos, métodos
de imagen y pruebas funcionales, ya que la toma de muestras pancredticas para su
analisis histologico es compleja y la afectacion tisular puede ser parcheada (1). La
realidad es que la PC tiene una definicion difusa pues su espectro es amplio y poco
predecible, abarcando desde pacientes con minimos cambios morfolégicos a otros con

pancreas desestructurados que pueden conservar las funciones exocrina o endocrina.
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I.1.2. Epidemiologia

La mayoria de los datos epidemiologicos sobre PC se extraen de largas series de
casos y de estudios transversales. Los estudios basados en datos poblacionales son
escasos dada su baja incidencia y prevalencia, la dificultad para establecer un
diagnoéstico precoz en pacientes oligosintomaticos y la variabilidad existente en el

tiempo de evolucion de la pancreatitis de aguda a cronica.

La incidencia anual de PC descrita en los diferentes estudios varia entre 4.4 y
11.9 casos nuevos anuales por 100.000 habitantes, y es mayor en hombres que en
mujeres, con una proporcion de 1.5:1 a 3:1 (3). Los datos sobre la prevalencia son
todavia mas escasos y varian segun los criterios diagnosticos utilizados, el disefio del
estudio y el area geografica evaluada. En Europa y Estados Unidos, la PC es
relativamente infrecuente y su prevalencia varia entre 0.2% y 0.6% (4). Sin embargo,
Peery y colaboradores registraron en un estudio nacional realizado en Estados Unidos,
que la PC es la causa de aproximadamente 14.000 hospitalizaciones anuales

ocasionando unos gastos totales estimados en 150 millones de dolares (5).

La edad media al diagnostico de PC se sita en 37 + 9 afios y la practica
totalidad de los pacientes presentan complicaciones durante su evolucion (6). Algunas
de las complicaciones que se pueden producir son pseudoquistes, estenosis biliar o
duodenal, fistulas con ascitis o derrame pleural, asi como una mayor incidencia de
cancer de pancreas (7). Lankisch y colaboradores estimaron que el 50% de los enfermos
con PC fallecen entre los 12 y los 20 afios después del diagnostico (6). Ademas, en un
estudio danés se describié que tener el antecedente de PC cuadruplica la tasa de

mortalidad con respecto al resto de la poblacion (8).
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Todos estos hechos confieren a la PC una elevada relevancia clinica.

I.1.3. Etiologia

En 2001 se publico el sistema de clasificacion etiologica de PC denominado

TIGAR-O (tabla 1) (9).

Tabla 1. Factores etiologicos de riesgo asociados a pancreatitis cronica.

Clasificacion TIGAR-O.

Toxico-metabolica Idiopatica Genética
Alcohol
Tabaco ) ) Mutaciones PRSS 1
' . Diagnéstico temprano o o
Hipercalcemia _ . (pancreatitis hereditaria)
. Diagnostico tardio ‘
Hiperlipidemia : Mutaciones SPINK 1
o _ Tropical .
Insuficiencia renal cronica Mutaciones CFTR
Farmacos

Pancreatitis aguda
Autoinmune Obstructiva

recurrente

PC autoinmune aislada o . .,
Sind Pancreatitis aguda Disfuncion del
indrome autoinmune .
(asociado a otras
Enfermedad vascular Obstruccion ductal
enfermedades) A
Post-irradiacion Post-traumatica

Posteriormente, se propuso una clasificacion similar denominada M-ANNHEIM
(10). Ambeas clasificaciones se basan en que, en la mayoria de los casos, la PC es la
consecuencia de la interaccion de multiples factores de riesgo, si bien en ocasiones su

etiologia no se llega a conocer.
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En la actualidad, el alcoholismo es la principal causa de PC en los paises
industrializados, pero se estima que coexisten cofactores ambientales y una
susceptibilidad individual con base genética, ya que soélo el 5% de los bebedores
importantes desarrolla PC (6, 11). Se considera que el alcohol es la etiologia dominante
en un paciente con PC si consume al menos 60 g diarios durante un periodo de tiempo
superior a los 10 afos (12). El hecho de que los individuos bebedores sean también
importantes fumadores limita los estudios que analizan la relacion entre el tabaco y la
pancreatitis. Aunque el tabaco se ha propuesto como un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de PC, también podria comportarse como un cofactor y acelerar la
progresion de los enfermos con PC alcohdlica, independientemente de la cantidad de
alcohol consumido (13). Diversos estudios sugieren que muchos pacientes con una PC
previamente considerada idiopatica, en realidad padecen una PC debido al tabaquismo

(14).

La presencia de una obstruccion ductal o episodios recurrentes de pancreatitis
aguda pueden también causar una PC. Otras causas menos prevalentes son la

pancreatitis autoinmune y la pancreatitis hereditaria.

1.1.4. Manifestaciones clinicas

I. 1.4.1. Dolor abdominal

El dolor abdominal secundario a PC es un sintoma potencialmente debilitante
que con frecuencia aparece en fases precoces de la enfermedad. Se caracteriza de forma
tipica por empeorar después de las comidas, especialmente tras alimentos con alto

contenido en grasa y, por tanto, puede asociar hiporexia, pérdida de peso y malnutricion

(15).
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1.1.4.2. Insuficiencia pancreatica endocrina

La diabetes secundaria a PC (DM-PC), también denominada diabetes tipo 3c, se
caracterizada por una hiperglucemia secundaria a un déficit en la secrecion de insulina
debido a una progresiva destruccion de los islotes de células B del parénquima

pancredtico (1, 16). E1 30-50% de los pacientes con PC desarrolla DM-PC (17).

Para el diagnéstico de DM-PC se aconseja la determinacion de glucemia
plasmatica en ayunas (GPA) y de la hemoglobina glicosilada (HbAlc). Una GPA > 126
mg/dl o una HbAlc > 6.5% serian diagnosticas de DM-PC; en ausencia de
hiperglucemia inequivoca (GPA > 200 mg/dl) el resultado debe confirmarse repitiendo

la prueba (16).

La DM-PC supone entre 5 y 10% de todos los casos de diabetes, y se caracteriza
por ser una diabetes muy labil y con alto riesgo de hipoglucemias, debido a que también
existe déficit en la secrecion de glucagén por la destruccion de las células a de los

islotes pancreaticos. Por el contrario, asocia menor riesgo de cetoacidosis diabética (16).

La insuficiencia pancreética endocrina puede ser la primera manifestacion de la
PC. Esta presentacion puede conducir a un error diagndstico, catalogando a dichos
pacientes como diabetes mellitus tipo 2, y suponer, por tanto, una pérdida de opciones

terapéuticas de la enfermedad pancreatica (18).

1.1.4.3. Insuficiencia pancreatica exocrina

La definicion de insuficiencia pancreatica exocrina, su epidemiologia, las
manifestaciones y las consecuencias clinicas de la misma se desarrollan en el siguiente

apartado.
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I 2. INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA

I. 2.1. Definicion

La insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) se define como la situacion en la que
la alteracion de la funcidon pancredtica se asocia a una incapacidad del pancreas para
realizar un proceso normal de digestion de las grasas, las proteinas y los carbohidratos,

asi como de las vitaminas y los minerales (1).

El proceso de digestion normal requiere una adecuada estimulacion de la
secrecion pancreatica, una produccion suficiente de enzimas digestivas por las células
acinares, un sistema ductal sin obstrucciones significativas y una correcta mezcla del

jugo pancreatico con la comida ingerida (19).

La IPE en la PC se atribuye a la pérdida de la masa celular acinar, que resulta en
un descenso en la produccion de las enzimas digestivas (amilasa, lipasa, tripsina, etc), o
a la obstruccion de los conductos pancreéticos, que conlleva una disminucion en la
secrecion ductal del bicarbonato, que es requerido para que las enzimas digestivas

inactivas en medio acido, como la lipasa, actuen en la luz duodenal (19).

La disfuncion pancreatica exocrina también es una complicacion frecuente en
pacientes que presentan fibrosis quistica, una pancreatitis aguda necrotizante, tumores
pancredticos 0 una reseccion pancredtica. Ademas, otras enfermedades digestivas no
pancredticas como la enfermedad de Crohn o la enfermedad celiaca, asi como cirugias

gastrointestinales, pueden asociar una IPE secundaria (20).
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I. 2.2. Epidemiologia

La prevalencia de IPE en PC se incrementa con la duracion de la enfermedad,
presentandose aproximadamente en el 50% de los pacientes con PC tras 12 afios de
seguimiento, y en la mayoria de los casos en las fases avanzadas de la enfermedad (21).
La progresion de la fibrosis pancreética a la consecuente IPE en la PC varia en funcién
de su etiologia. En PC alcohdlica, el intervalo medio entre los primeros sintomas de PC
y la aparicion de signos de maldigestion se sitia entre 8 y 9 afios, mientras que en PC

idiopaticas se eleva a 15 afios (21).

La prevalencia de IPE tras cirugias pancredticas por PC es muy alta. En
duodenopancreatectomias cefalicas, los estudios muestran frecuencias entre el 35-100%,
y en cirugias derivativas, mas del 80% de los casos presentan alteraciones en los test de
funcién pancredtica (22, 23). Dado que la prevalencia de IPE es alta en pacientes con
PC, y pocos estudios evalian la funcién pancredtica exocrina previa a la cirugia, es

dificil cuantificar la contribucion especifica del procedimiento quirrgico (22, 24).

I. 2.3. Manifestaciones clinicas

Los sintomas clinicos iniciales de IPE leve son inespecificos, incluyendo
hinchazén y molestias abdominales, mientras que, en las fases avanzadas de la PC,
cuando la secrecion de lipasa pancreatica se reduce a menos del 10% de lo normal,
puede aparecer una diarrea grasa o esteatorrea (25, 26). La esteatorrea se caracteriza
clinicamente por heces voluminosas y malolientes con apariencia grasa. Esta
maldigestion de las grasas puede contribuir a la pérdida de peso, a déficits nutricionales

y a complicaciones especificas como la nefropatia por oxalato (15, 27).
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El descenso en la secrecion de amilasa es la causa de la maldigestion de
carbohidratos o amilorrea, que provoca distension abdominal, flatulencia, heces blandas
y pérdida de peso. La amilorrea ocurre en PC graves y va a condicionar también una
pérdida fecal de calorias. El descenso en la secrecion de tripsina condiciona una
maldigestion de proteinas o creatorrea, que sucede cuando la pérdida fecal diaria de

proteinas supera los 2.5 g de nitrogeno y puede causar edema o ascitis (15).

La esteatorrea tipicamente se presenta antes que la amilorrea y la creatorrea
debido a que la lipasa es mas susceptible a la degradacion acidica y proteolitica que el
resto de enzimas pancredticas y no sobrevive en el transito intestinal. Mientras la
tripsina y la amilasa todavia mantienen un 30% y un 74% de actividad en el ileon
respectivamente, la lipasa pancredtica alcanza menos del 5% (28). Por otra parte,
existen otros mecanismos para la absorcion de los carbohidratos y de las proteinas que

son independientes de la secrecion de enzimas pancreaticas (29).

Dumasy y colaboradores describieron, en un estudio realizado en 60 pacientes
con PC, que la sensibilidad de la esteatorrea clinica como prueba de cribado de IPE era
del 38%, por lo que la ausencia de clinica de esteatorrea no descarta la existencia de IPE

(30).

I. 2.4. Consecuencias clinicas

La principal consecuencia clinica de la IPE es la malnutricion (31). En pacientes
con PC se han descrito déficits de diferentes nutrientes en sangre, incluidas
apolipoproteinas, colesterol total, magnesio, vitaminas liposolubles, proteina fijadora
del retinol, calcio, zinc y selenio, pero la mayoria de estos estudios no han considerado

el estado de la funcion pancreatica exocrina (32).

12



Estado actual del conocimiento

Los estudios que han investigado la asociacidon entre parametros nutricionales e
IPE en PC han sugerido que los déficits de vitaminas liposolubles estan asociados con
una probabilidad aumentada de IPE (33), mientras que no lo estan las concentraciones
de acido folico y vitamina B12 (32). Entre las vitaminas liposolubles, el déficit de
vitamina E parece ser el mejor marcador de IPE, mientras que la vitamina D es un
parametro menos 1til en su diagndstico debido a que existe una alta prevalencia de este

déficit en la poblacion general de los paises industrializados (34).

La osteopatia (osteomalacia, osteopenia, osteoporosis) puede suceder en el 39-
69% de los pacientes con PC (35-37). La malabsorcion de calcio y vitamina Dj, la baja
ingesta dietética y otros factores como el consumo concomitante de tabaco y alcohol en
sujetos con PC, conducen a una pérdida en la densidad mineral 6sea y a un incremento
del riesgo de fracturas (38, 39). Varios estudios han detectado que la existencia de IPE
aumenta el porcentaje de casos con PC que presentan reduccion en la densidad mineral

oOsea (33, 35).

El impacto de la malnutricion en el pronostico de los enfermos con PC ha sido
escasamente investigado. Sin embargo, e independientemente de la causa, la
malnutricién se ha asociado con un aumento de la morbilidad y la mortalidad (40, 41).
Montalto y colaboradores observaron déficit de lipoproteina C de alta densidad, Apo A-
I y lipoproteina A en pacientes con PC (42). Dado que estas lipoproteinas son factores
protectores frente a la aterogénesis, su déficit podria relacionarse con el aumento de
eventos cardiovasculares en situaciones de IPE (43). Otro estudio mostr6é en un grupo
de 57 casos con PC, que el 61% presentaban calcificacion adrtica en comparacion con

un 30% de controles sanos (44).
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Finalmente, las consecuencias clinicas de la IPE afectan la calidad de vida.
Diferentes estudios han revelado que la diarrea cronica y la malnutricion en enfermos
con PC son factores predictores independientes de deterioro en la calidad de vida (45-

47).

Por lo tanto, el diagndstico precoz y preciso de la IPE va a permitir el inicio de
un tratamiento correcto con el objetivo de conseguir reducir la sintomatologia digestiva,
asegurar la normalizacion del estado nutricional, mejorar la calidad de vida de los

pacientes y evitar la morbilidad y la mortalidad asociada a la PC (48).
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I. 3. DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA

En la actualidad, se dispone de diversas pruebas aplicables en la practica clinica
para la evaluacion de la funcion pancredtica que han conseguido mejorar el diagndstico
de IPE. Sin embargo, existe incertidumbre en cuanto a cudl es el mejor método de
deteccion de IPE. El test ideal para su diagndstico debe ser preciso, no invasivo,

ampliamente disponible, y no laborioso.

I. 3.1 Métodos directos

Las pruebas directas determinan la funcion pancreética basandose en el anélisis
del volumen de secrecidon pancreatica, la concentracion de bicarbonato y la actividad del
contenido enzimatico en una muestra de jugo pancreatico, que se obtiene, por sondaje
duodenal o por endoscopia, tras la estimulacion de la funcion pancreatica exocrina. Esta
estimulacion puede ser de caracter exogeno, mediante la administracion por via
intravenosa de secretina y colecistoquinina, o enddgena, mediante la administracion de
una comida de prueba, como el test de Lundh, que practicamente no se emplea en la

actualidad (20).

Las pruebas diagnosticas directas de IPE han sido tradicionalmente consideradas
como el patron oro del diagndstico, pero su uso se esta abandonando dada su relevancia
clinica dudosa y su caracter invasivo, molesto, con gran consumo de tiempo y recursos.

Es por ello que so6lo estan disponibles en unos pocos centros a nivel mundial (20).

Las limitaciones de los métodos directos han favorecido el desarrollo de

métodos indirectos para el diagndstico de IPE (18).
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I. 3.2. Métodos indirectos

Este grupo de exploraciones se basa en la evaluacion de la funcidon pancreatica
exocrina sin requerir intubacion duodenal. La secrecidon pancredtica exocrina se valora
de forma indirecta, determinando la concentracion de enzimas pancreaticas en las heces,
cuantificando alimentos no digeridos en heces (grasa fecal), o detectando en muestras
bioldgicas (heces, sangre, aliento u orina) metabolitos de moléculas administradas al
paciente y catabolizadas por las enzimas pancreaticas (20). Estos métodos indirectos,
aunque presentan menos sensibilidad y especificidad que los directos, son mas faciles

de realizar en la practica clinica, utilizdndose, por tanto, mas frecuentemente.

Debido a que la informacion aportada por cada método es diferente, es
importante seleccionar el test dptimo a realizar en cada situacion clinica (20). El uso
mas relevante de las pruebas funcionales es permitir el diagnostico de IPE primaria o
secundaria para iniciar un tratamiento sustitutivo con enzimas digestivas. Ademas,
algunos métodos indirectos posibilitan monitorizar la respuesta al tratamiento
enzimatico sustitutivo permitiendo asegurar una adecuada dosificacion (18, 49). Sikkens
y colaboradores estimaron en un estudio holandés que el 70% de los enfermos en

tratamiento con enzimas digestivas estaban infratratados (50).

Dentro de los métodos indirectos de diagndstico de IPE, el coeficiente de
absorcion de grasa (CAG) es considerado el patron oro para el diagnostico de IPE. La
determinacion de elastasa pancredtica fecal (EF-1) como evaluacion indirecta de la
secrecion pancreatica, y el test de aliento con triglicéridos marcados (TATG) para la
valoracion de la digestion y la absorcion de las grasas, son otras técnicas de diagndstico
indirecto relevantes. La utilidad clinica de cada prueba estd condicionada por su validez,
su aplicabilidad en la practica clinica y su coste (20).
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1.3.2.1. Coeficiente de absorcion de grasa

El concepto de CAG es el célculo de la proporcion de grasa ingerida que es
absorbida por el paciente, y requiere conocer la cantidad de grasa consumida y
cuantificar la grasa fecal. La prueba clasica para cuantificar la grasa en heces es la de
Van de Kamer, que consiste en seguir durante 5 dias una dieta con un contenido fijo en
grasa, entre 80 y 120 g diarios, y recoger la totalidad de las heces durante los 3 ultimos
dias (51). El CAG se calcula dividiendo la diferencia entre gramos de grasa diaria
ingerida y gramos de grasa diaria excretada entre los gramos de grasa diaria ingerida, y
multiplicando el resultado por 100 para obtener un porcentaje. Un CAG inferior al 93%,
que corresponde a una excrecion diaria de grasa superior a 7 g, manteniendo una ingesta
grasa de 100 g, es considerado patologico (25). La cantidad de grasa presente en la
muestra de heces se determina mediante homogeneizacion de las mismas, hidrolisis de
los triglicéridos en 4cidos grasos en presencia de un alcali, acidificacion, extraccion en
disolvente y tritacion de los acidos grasos (51). Actualmente se dispone de una prueba
alternativa para el andlisis de rutina de la grasa fecal, mediante un analisis de
reflectancia de infrarrojos. Este método se fundamenta en la medida de la radiacion del
espectro infrarrojo en una muestra aislada de heces, obteniéndose resultados en menos
de un minuto y sin procesar las muestras ni emplear reactantes quimicos (52). Sin
embargo, la recogida de heces de 3 dias va a reducir los errores y la variabilidad que

puede suceder si se utiliza un periodo de recogida mas corto (20).

El CAG demuestra la presencia de IPE clinicamente relevante y permite evaluar
la maldigestion secundaria a otras causas diferentes de la disminucion de la secrecion
enzimatica pancreatica. Ademas, va a ser util en la monitorizacion de la respuesta al

tratamiento sustitutivo con enzimas pancreaticas (20).
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Sin embargo, el CAG presenta importantes desventajas que limitan su
aplicabilidad clinica. En primer lugar, los pacientes deben mantener una dieta con un
contenido fijo de grasa durante 5 dias consecutivos. Teniendo en cuenta que la mayoria
de los enfermos con PC son alcohdlicos con una baja adherencia, esto supone un
inconveniente a destacar (53). Ademas, los pacientes tienen que recoger las heces
durante los 3 ultimos dias de la dieta, lo cual tampoco es facil de llevar a cabo.
Asimismo, la manipulacion de las muestras de heces de 3 dias es desagradable e
incdmoda para el personal de laboratorio. Por otra parte, debe ser considerado que el
CAG es un test de funcion pancreatica no especifico debido a que otras causas de
maldigestion como la ictericia obstructiva, o de malabsorcion como la enfermedad de
Crohn, podrian también condicionar una excreciéon anormal de grasa fecal (20). Por
ultimo, la disponibilidad limitada del test es otro inconveniente para su uso en la

practica clinica (1).
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1.3.2.2. Elastasa pancreatica fecal

La elastasa es una enzima proteolitica especifica del pancreas que fue
descubierta por Sziegoleit y colaboradores en los afios 80 (54, 55). Esta enzima
representa aproximadamente el 6% de las enzimas pancreaticas, es altamente estable en
la luz intestinal y presenta concentraciones en heces hasta 5 veces superiores a las del
jugo pancreatico (56). Diversos estudios demostraron la correlacion de la EF-1 con las
concentraciones de elastasa-1 en el jugo pancreatico, y con las de lipasa, amilasa y

tripsina pancreaticas (57, 58).

La determinacion de la EF-1, mediante un enzimoinmunoensayo especifico en
una muestra puntual de heces, se aplica de forma habitual en la evaluaciéon de la IPE en
el contexto de PC por su disponibilidad y su caracter no invasivo (18). Clasicamente se
considera que una concentracion de EF-1 > 200 pg/g es normal, y que concentraciones
< 100 pg/g son consistentes con la presencia de IPE grave (59). Sin embargo, no existe
ningln estudio a gran escala en individuos sanos que determine si son exactos los
actuales puntos de corte de EF-1 establecidos como patologicos (18). Herzig y
colaboradores describieron que uno de cada cinco individuos sanos mayores de 60 afos
presentaba concentraciones de EF-1 < 200 pg/g (60). Por otra parte, se han publicado
estudios que han mostrado que las concentraciones de EF-1 pueden estar descendidas en
pacientes con enfermedades de la mucosa intestinal como la enfermedad de Crohn o la

enteritis aguda, o bien en diabetes mellitus (18, 61).

En comparacion con los test directos de funcidon pancredtica, la eficacia de la
EF-1 en el diagnostico de IPE es superior a otras enzimas, presentando una sensibilidad
(S) del 100% en casos de IPE moderada y grave, y una especificidad (E) del 90%,
estando solamente limitada por la dilucién de la muestra en casos de diarrea acuosa o
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por la coexistencia de otras enfermedades intestinales como el sobrecrecimiento
bacteriano (58, 62). Sin embargo, cuando la afectacion es leve y el diagnostico de IPE
es un reto, la S de la EF-1 es mejorable (63, 64). De los tres estudios existentes en la
literatura, que comparan la EF-1 con los test directos, s6lo uno proporciona una Sy E
aceptables para la EF-1 en pacientes con IPE leve (58). Los otros dos estudios
encontraron una S y E bajas (65, 66). Debido al reducido nimero de casos incluidos en
estos estudios, el verdadero valor de la EF-1 en IPE leve definida por test directos esta

por determinar (18).

En comparacion con otros test indirectos de funcioén pancredtica, en la actualidad
existen pocos trabajos en la literatura que hayan estudiado la validez de la EF-1 en

pacientes con pancreatopatia (64, 67).

Weintraub y colaboradores estudiaron la correlacion entre el CAG y la EF-1 en
21 casos con fibrosis quistica, resultando una correlacion pobre entre ambas pruebas
(x =0.213). La E de la EF-1 para la determinacion de una absorcion de grasa patoldgica
fue del 81% pero con una S de tan solo el 40%, por lo que los autores consideran que el

CAG es necesario para la evaluacion de la funcion pancredtica en fibrosis quistica (68).

Benini y colaboradores estudiaron la relacion existente entre el CAG y la EF-1
en 42 pacientes con enfermedad pancreatica no intervenidos (22 con PC, 13 con fibrosis
quistica, 4 con antecedente de pancreatitis aguda grave y 3 con neoplasia mucinosa
papilar intraductal). El estudio mostré una S del 93.3% con una E del 66.7% para la
EF-1 cuando se utilizaba un umbral < 200 pg/g. Cuando el umbral de EF-1 se reducia a
< 15 pg/g, la E de la técnica aumentaba a 81.5%, por lo que los autores lo proponen
como punto de corte predictivo de IPE para enfermedad pancreética no intervenida y

destacan la utilidad de la EF-1 en estos pacientes (69).
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Por tanto, la EF-1 es un método de diagnostico indirecto que presenta una alta
eficacia y, ademas, un bajo coste relativo, por lo que podria considerarse de eleccion
para el cribado de IPE en pacientes con PC y para la realizacion de estudios

epidemioldgicos de deteccion de la alteracion funcional exocrina pancreatica (20).

Sin embargo, el estudio de Benini también analizo la relacion entre el CAG y la
EF-1 en otro contexto clinico diferente, estudiando 40 pacientes con antecedente de una
reseccion pancreatica por tumores. En esta situacion, el umbral de EF-1 para predecir
IPE se eleva a 207 ug/g, por lo que se concluye que tras la cirugia pancreatica el valor
predictivo de la EF-1 es mas limitado y debe considerarse otra herramienta diagnostica
alternativa para la valoracion de IPE. Los autores sugieren que, tras la cirugia
pancreatica, la malabsorcion no sélo estaria condicionada por la capacidad de secrecion
pancreatica, sino también por una asincronia entre el vaciado gastrico de los nutrientes y

las secreciones biliopancreéticas secundaria a cambios anatdmicos postquirurgicos (69).

Por otra parte, Halloran y colaboradores estudiaron la validez de la EF-1 como
método diagnodstico de IPE en 40 pacientes con antecedente de reseccion parcial
pancredatica por cancer, definiendo IPE como CAG < 93% y EF-1 < 200 pg/g. El 55%
de los casos presentaban un CAG < 93% a las 12 semanas de la cirugia, mientras que el
83% tenian concentraciones de EF-1 < 200 pg/g. La S, E, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo y la exactitud de la EF-1, usando un punto de corte < 200
ug/g, fueron 91%, 35%, 70%, 71% y 70% respectivamente. Para verificar si 200 ng/g
de EF-1 representaba un umbral adecuado, los autores del estudio generaron una curva
COR en la que se mostro que el punto de corte Optimo era 128 pg/g. Tras optimizar el
punto de corte, la EF-1 continuaba sin ser un buen sustituto del CAG en el diagndstico

de IPE tras cirugia pancreética, dado que su E nunca excedia el 50% (70).

21



Estado actual del conocimiento

Los resultados de estos dos ultimos estudios son altamente sugestivos de una
baja reproducibilidad y exactitud de la EF-1 como prueba diagnostica de IPE tras una

reseccion pancreatica por tumores.

Por ultimo, otras limitaciones destacadas de la EF-1 son que no sirve para el
diagnostico de la maldigestion secundaria a otras causas diferentes de la disminucion de
la secrecion enzimatica pancreatica y que no puede utilizarse en la monitorizacion de la
respuesta al tratamiento con enzimas pancreaticas. Debido a que la metodologia usada
para su cuantificacion esta basada en anticuerpos monoclonales especificos humanos, va
a medir la elastasa especifica humana, sin interferencias con los preparados exogenos, y,
por ello, no requiere la suspension del tratamiento enzimatico sustitutivo antes de su

determinacion (18).
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1.3.2.3. Test de aliento con triglicéridos marcados

El TATG fue introducido por Vantrappen y colaboradores en 1989 (71).
Consiste en la administracion por via oral de triglicéridos marcados con "*C, un is6topo
no radioactivo del carbono, junto a una comida de prueba. Posteriormente se realizaré la
recogida de muestras de aire espirado en tubos de 10 ml cada 30 minutos durante un
periodo de 6 horas. Si existe una adecuada funcion exocrina, las enzimas pancreaticas
digieren los 4acidos grasos marcados que se absorben en el intestino y se metabolizan en
el higado. Como consecuencia del metabolismo hepatico se formara *CO,, que es

eliminado en el aire espirado (Figura 1) (20).

Figura 1. Fundamento de los test de aliento para la evaluacion de la funcion

pancreatica.

Higado metaboliza
triglicéridos-*3C
produciendo 13CO,

Administracion oral Aumenta la
de triglicéridos-13C concentrac1on de
13CO, en aire

espirado

Enzimas pancreéaticas
digieren triglicéridos-*3C
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La cantidad de '*CO, espirado, que refleja indirectamente la funcion pancreatica
exocrina, puede ser medido por analisis de infrarrojos o por espectrometria de masas en

el aliento. Por tanto, en el caso de IPE, la cantidad de CO, marcado en el aliento es baja.

El TATG, en contraste con la EF-1 que evalia indirectamente la secrecion
pancreatica, va a reflejar la actividad intraduodenal de las enzimas pancreaticas en
condiciones fisioldgicas, por lo que supone una técnica alternativa al CAG para valorar
la absorcion de las grasas. Actualmente, no existe un acuerdo general sobre el disefio
optimo del método y se han propuesto diferentes protocolos. El protocolo desarrollado
por Dominguez-Muioz y colaboradores ha sido adoptado por varios grupos. Segun

dicho protocolo, concentraciones inferiores a 29% son consideradas patoldgicas (72).

En comparaciéon con los test directos de funcion pancreatica, Keller y
colaboradores describieron, en un estudio realizado en un grupo de 10 voluntarios sanos
y 9 casos con sospecha de enfermedad pancreatica, una S del 100% y una E del 92%

para el TATG en el diagnostico de IPE definida por test directos (73).

En comparacion con otros test indirectos de funcion pancredtica, destaca el
trabajo realizado por Dominguez-Mufioz y colaboradores. Dichos autores determinaron,
en un estudio realizado en 78 pacientes con PC, una elevada correlacion entre el CAG y
el TATG (r = 0.736, p< 0.001), mostrando una S (IC 95%) del 92.9% (83.9-100%), una
E (IC 95%) del 91.7% (81.3-100%) y una exactitud (IC 95%) del 92.3% (85.8-98.9%)

(72).

Asimismo, se ha descrito que el TATG podria tener una elevada precision para
el diagnostico de maldigestion en situaciones clinicas de IPE secundaria como sucede

tras una gastrectomia parcial o total o tras una duodenopancreatectomia (20, 74).
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El TATG es un método no invasivo que puede repetirse cuantas veces se
considere necesario, de forma que podria utilizarse para la optimizacion del tratamiento

individualizado de la IPE (20).

Dominguez-Muioz y colaboradores describieron en un estudio realizado en 29
enfermos con maldigestion secundaria a PC, que el TATG era una herramienta valida
para evaluar el efecto del tratamiento con enzimas pancreaticas en la digestion de las
grasas (75). Ademas, en 20 pacientes con PC que presentaban malnutricion y resultados
del TATG alterados, a pesar de tener una adecuada respuesta clinica al tratamiento con
enzimas pancreaticas, optimizaron las dosis de las mismas para normalizar los
resultados del TATG y evaluaron el impacto en el estado nutricional. La normalizacion
de la absorcion de las grasas, evaluada con el TATG, asoci6 un aumento significativo

del peso (p<0.001) y de las concentraciones de prealbumina (p<0.001) (75).

El TATG presenta una serie de limitaciones que condicionan su uso en la
practica clinica. Su disponibilidad estd limitada a centros especializados de ciertos
paises europeos, y no ha sido aprobado para su uso en practica clinica en varias
naciones debido a que solo ha sido estudiado por unos pocos grupos de investigadores,
y a que se ha descrito que enfermedades hepaticas, respiratorias o intestinales pueden
afectar la precision de dicho método. Ademas, varios factores metodologicos pueden
influir el resultado del test, y las condiciones en las que se realiza el método deben ser
estandarizadas para eliminar factores de confusion (72-77). Por ultimo, la variacion
intraindividual del TATG en condiciones estandarizadas es razonable, pero mayor de la

deseada (77).

Las ventajas e inconvenientes de los tres métodos de diagndstico indirecto de

IPE se resumen en la tabla 2 (24, 78).
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Tabla 2. Ventajas e inconvenientes de los principales métodos de diagndstico

indirecto de insuficiencia pancreatica exocrina.

Ventajas Inconvenientes

- Clinicamente relevante - Prueba compleja para el paciente, menor
- Detecta otras causas de reproducibilidad entre muestras
maldigestion / malabsorcion - Técnica incémoda para el personal de
CAG - Util para monitorizacion del laboratorio
tratamiento - No especifica de IPE
- Disponibilidad limitada
- Interferencia con TSEP
- Sencillez - No detecta otras causas de maldigestion
- Ampliamente disponible / malabsorcion
- No interferencia con TSEP - No valido en la monitorizacion del
EF-1 - Poca variabilidad entre las LAKICHD
distintas muestras - Falsos positivos en pacientes con diarrea
- Estabilidad a temperatura - Baja correlacion con la excrecion fecal
ambiente de grasa tras cirugias pancreaticas
- Especifica de IPE
- Tedricamente detecta otras - Pocos estudios de estandarizacion
causas de maldigestion / - Disponibilidad limitada
malabsorcion - Precio elevado
- Probablemente util para - Larga duracion: pacientes 6 horas en el
TATG | monitorizacion del tratamiento centro sanitario, consumo de recursos
sanitarios
- Resultados alterados en pacientes con
enfermedad hepatica o respiratoria
- Interferencia con TSEP

CAG: coeficiente de absorcion de grasa; EF-1: elastasa pancreatica fecal; IPE: insuficiencia
pancredatica exocrina; TATG: test de aliento con triglicéridos marcados; TSEP: tratamiento

sustitutivo con enzimas pancreaticas.
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Justificacion

El coeficiente de absorcion de grasa contintia considerandose el patron oro en el
diagnéstico indirecto de insuficiencia pancreatica exocrina pero presenta importantes
limitaciones recogidas en la introduccion. La necesidad de emplear en la practica clinica
otros métodos de diagnostico indirecto de insuficiencia pancreatica exocrina, como la
elastasa pancreatica fecal y el test de aliento con triglicéridos marcados, justifica la
realizacion de estudios de validez de ambas pruebas diagndsticas teniendo como patrén

oro el coeficiente de absorcion de grasa.

Por tanto, el propodsito de este estudio es identificar la técnica de diagndstico
indirecto de insuficiencia pancreatica exocrina que mejor contribuya a optimizar su

deteccion en pacientes con pancreatitis cronica.
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Hipdtesis y Objetivos

II1. 1. Hipétesis nulas

La elastasa pancredtica fecal (EF-1) y el test de aliento con triglicéridos
marcados (TATG) no disponen de la validez necesaria para el diagnostico de la
insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) definida por un coeficiente de absorcion de

grasa (CAG) patoldgico en pacientes con pancreatitis cronica (PC).

No existen diferencias en la validez de ambos métodos para el diagnostico de la
IPE en pacientes con PC en funcion del antecedente de cirugia pancreatica o derivacion

biliar.
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Hipdtesis y Objetivos

I11.2. Objetivos

I11.2.1. Objetivos principales

o [Establecer la sensibilidad y la especificidad de la EF-1 en el diagndstico de IPE
definida por CAG patologico en pacientes con PC.
e Establecer la sensibilidad y la especificidad del TATG en el diagnostico de IPE

definida por un CAG patoldgico en pacientes con PC.

I11.2.2. Objetivos secundarios

e Establecer el valor predictivo positivo y negativo de la EF-1 en el diagndstico de
IPE definida por un CAG patolédgico en pacientes con PC.

e Determinar el rendimiento diagndstico y definir los puntos de corte 6ptimos de
la EF-1 para la deteccion de IPE clinicamente relevante en enfermos con PC.

e [Establecer el valor predictivo positivo y negativo del TATG en el diagnostico de
IPE definida por un CAG patolédgico en pacientes con PC.

e Determinar el rendimiento diagndstico y definir los puntos de corte Optimos del
TATG para la deteccion de IPE clinicamente relevante en enfermos con PC.

e Valorar diferencias en el rendimiento diagndstico y redefinir los puntos de corte
optimos de la EF-1 para la deteccion de IPE clinicamente relevante en enfermos
con PC en funcion del antecedente de cirugia pancreatica o derivacion biliar.

e Valorar diferencias en el rendimiento diagnostico y redefinir los puntos de corte
optimos del TATG para la deteccion de IPE clinicamente relevante en enfermos

con PC en funcion del antecedente de cirugia pancreatica o derivacion biliar.

31



MATERIAL Y METODOS

32



Material y métodos

IV.1. Ambito y diseiio del estudio

Este estudio se ha llevado a cabo a través de una colaboracidon entre la Seccion
de Endocrinologia y la Unidad de Patologia Pancreatica del Servicio de

Gastroenterologia del Hospital General Universitario de Alicante.

El estudio fue aprobado en junio de 2012 por el Comité Etico de Investigacion

Clinica del Hospital General Universitario de Alicante.

El estudio se ha realizado a lo largo de veintitrés meses, desde febrero 2013 a

diciembre de 2014.

IV.1.1 Ambito del estudio

La poblacién diana es la de pacientes con PC atendidos en la Unidad de
Patologia Pancredtica del Servicio de Gastroenterologia del Hospital General

Universitario de Alicante.

IV.1.2 Diseino del estudio

Estudio prospectivo de validez de dos métodos indirectos empleados en el
diagnéstico de IPE en pacientes con PC, la EF-1 y el TATG. Se ha utilizado el CAG

como patrdn oro.

1V.2. Sujetos del estudio

IV.2.1. Criterios de inclusion

Se seleccionaron pacientes de ambos sexos con PC de cualquier etiologia.
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La PC se definio segun la clasificacion de MANNHEIM (10), precisando uno o

mas de los siguientes criterios:

1. Calcificaciones pancreaticas

2. Lesiones ductales moderadas o marcadas

3.

Insuficiencia exocrina definida como esteatorrea notablemente

reducida con suplementacion enzimatica

4. Histologia tipica en una muestra histoldgica adecuada

IV.2.2. Criterios de exclusion

No aceptacion de inclusion en el estudio por parte del paciente.

Incapacidad para la comprension de las instrucciones de realizacion de las

pruebas del estudio.

No cumplimentaciéon del protocolo de realizacion de las tres técnicas

diagnosticas de IPE.

Pacientes con PC de cambios minimos (15).

Pacientes con causas alternativas de malabsorcion:

o

Sindrome de intestino corto

Enfermedad celiaca

Enfermedad de Crohn

Diarrea cronica de causa no pancredtica sin respuesta a tratamiento
con enzimas pancreaticas

Cirrosis hepatica Child C

Obstruccion biliar

Gastroparesia diabética
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IV.2.3. Muestra y tipo de muestreo.

La seleccion de pacientes se realizd mediante muestreo secuencial. El tamafio de
la muestra vino determinado por el nlimero de pacientes con PC en seguimiento por la
Unidad Pancreética del Hospital General Universitario de Alicante. En el momento del

estudio, 88 pacientes con diagndstico de PC realizaban seguimiento en la Unidad.

1V.3. Variables del estudio

IV.3.1. Variable principal de resultado

- Sensibilidad y especificidad de dos métodos diagndsticos de IPE:
o Elastasa pancreatica fecal

o Test de aliento con triglicéridos marcados

IV.3.2. Variables explicativas

- IPE definida por CAG.

- Cirugia pancreatica o de derivacion biliar.

I1V.3.3. Otras variables

- Demograficas
o Sexo
o Edad
- Caracteristicas PC
o Etiologia
o Edad al diagnéstico
o Duracion

o Calcificaciones
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o Dilatacion moderada o grave del conducto de Wirsung
o Pseudoquiste

o Otras complicaciones (estenosis del colédoco o duodenal, trombosis)

- Habitos toxicos
o Consumo de alcohol

o Consumo de tabaco

- Clinica asociada
o Dolor abdominal
o Diabetes mellitus
» Duracion de diabetes
o Diarrea

o Otros sintomas gastrointestinales (plenitud, reflujo, nduseas)

- Consecuencias clinicas
o Déficit de vitamina A
o Déficit de vitamina E
o Déficit de vitamina D
o Osteopenia

o Osteoporosis

- Tratamientos previos
o Insulina
o Enzimas pancredaticas

* Dosis de enzimas pancreaticas
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1V.4. Recogida de variables

La variable principal de resultado y la variable explicativa de los diferentes
métodos diagnodsticos se recogieron cumplimentando los protocolos establecidos

(anexos 1,2y 3).

Otras variables se recogieron tras revision de la historia clinica y entrevista

clinica dirigida a antecedentes, sintomatologia y hébitos toxicos.

La etiologia de la PC se categorizd en cinco grupos etioldgicos: toxico-

metabolica, obstructiva, genética, aguda recurrente o postnecrotica y PC idiopatica.

IV.4.1. Coeficiente de absorcion de grasa

Para el célculo del CAG se emple0 la siguiente formula:

CAG =100 x [(Grasa ingerida (g) - grasa excretada (g))/ grasa ingerida (g)]

Un CAG < 93% define la presencia de IPE.

Los pacientes fueron instruidos para la realizacion de una dieta con aporte diario de
100 g de grasa durante 5 dias consecutivos. La grasa excretada se determind en un
laboratorio externo mediante un procedimiento validado basado en la espectroscopia de
reflectancia en el infrarrojo cercano (NIRA). Se calculd la media de grasa diaria

excretada entre las tres muestras.

IV.4.2. Elastasa pancreatica fecal

La EF-1 fue determinada por enzimoinmunoanalisis en microplaca

(ScheBo®-BioTech AG, Giessen, Alemania).
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La microplaca del enzimoinmunoanalisis esta ligada a un anticuerpo monoclonal
que so6lo reconoce la elastasa 1 pancreatica humana. La EF-1 procedente de muestras y
estaindares se une al anticuerpo y es inmovilizada en la microplaca. Un segundo
anticuerpo monoclonal, marcado con biotina, se une a la EF-1 en la siguiente
incubacién. Entonces el conjugado de peroxidasa y estreptavidina se une a la biotina.
La 2,2’-Azino-bis-(3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfonico) peroxidasa oxidada pasa a un

color verde oscuro y su concentracion se determina fotométricamente.

La varianza intra-ensayo del método fue evaluada con 20 determinaciones de 6
muestras de heces. La media del coeficiente de variacion fue 5.6% (rango 3.9-8.4%).
La varianza inter-ensayo fue calculada con 5 muestras de heces que fueron testadas en

10 dias distintos. La media del coeficiente de variacion fue 7.6% (rango 4.8-10.6%).

El resultado se expres6 como pg de EF-1 por gramo de heces. El rango de

medida de la técnica es entre 15y 500 ng/g.

IV.4.3. Test de aliento con triglicéridos marcados

Para el test de aliento se utilizd el Pancreo-kit® (Isomed Pharma, Madrid,

Espaia).

El TATG se basa en el proceso de digestion de lipidos en el que se produce la
hidrélisis del grupo esterilo del sustrato “C-triglicéridos mixtos por la lipasa
pancreatica y se forma el "*C-triglicérido de 4cido octanoico, que es directamente
absorbido y oxidado en el higado para, finalmente, producir “CO,. El cociente
BC0,/'*CO; se calcula en cada muestra de aire espirado por espectrometria de masas.
El porcentaje global de dosis de *CO, acumulada durante 6 horas es considerado el

resultado del test.
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1V.5. Consideraciones éticas

La realizacion del estudio se llevo a cabo siguiendo las recomendaciones éticas
de la Declaracion de Helsinki y el codigo de Buenas Practicas Clinicas, que evitan
exponer a algln riesgo innecesario a los sujetos participantes. El estudio fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital General Universitario de

Alicante.

Todos los sujetos participantes leyeron la hoja de informacién al paciente para
que pudieran comprender las caracteristicas del estudio y firmaron el consentimiento
informado (anexos 4 y 5). Todos los datos se anonimizaron una vez acabada la
obtencion de datos, respetandose la confidencialidad de los sujetos participantes en los
documentos segun Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos

de carécter personal.

El test de aliento es inocuo al tratarse de un triglicérido (trioleina) con su
carbono marcado por is6topo sin emision de particulas radioactivas ni efectos

farmacoldgicos. Por tanto, el estudio no requiri6é seguro médico.

1V.6. Analisis estadistico

IV.6.1 Etapas del analisis

El estudio se ha realizado en dos fases:

¢ En una primera fase, se analizaron los datos de la muestra global de pacientes.

e En una segunda fase, se consideraron dos grupos de pacientes. Se diferenciaron
los casos con PC que no habian sido sometidos a cirugia pancredtica ni
derivacion biliar de los que si las habian precisado. No se considerd la

colecistectomia previa como cirugia de derivacion biliar.

39



Material y métodos

I1V.6.2 Test estadisticos

Los datos se procesaron en el programa IBM SPSS Statistics 19 (IBM, Armonk,

NY, USA).

Se utilizo el test de Kolmogorov-Smirnov de una muestra para evaluar la

normalidad de la distribucion.

En el estudio descriptivo las variables cuantitativas se expresaron como media y
desviacion estandar si la distribucion era paramétrica, y como mediana y percentiles 25
y 75 en caso de no ser paramétrica. Se utiliz6 la prueba x> de Pearson para el estudio de
asociacion entre dos variables cualitativas, la prueba t de Student para variables
cualitativa y cuantitativa paramétrica y la prueba U de Mann-Whitney para variables
cualitativa y cuantitativa no paramétrica. Se consideré6 0.05 como el limite de

significacion estadistica.

Se calculd, de forma global y por subgrupos, la sensibilidad, la especificidad y el
valor predictivo positivo y negativo de la EF-1 y del TATG, utilizando el CAG como

patrén oro.

Se seleccionaron los 3 puntos de corte mas extendidos de EF-1 para los calculos:
200, 100 y 15 pg/g (18, 69). Para el TATG se utilizo el punto de corte de porcentaje de
dosis acumulada de 29% descrito en la bibliografia y dado como referencia en el test

comercial (72).

Se usaron las curvas Caracteristica Operativa del Receptor con la intencion de

establecer el rendimiento global de los test, asi como sus mejores puntos de corte.
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Resultados

1V.1. Primera etapa: Muestra global de pacientes

IV.1.1. Descripcion de la muestra

Sesenta y tres pacientes con PC aceptaron la inclusion en el estudio, de los que

54 (85.7%) cumplimentaron el protocolo de realizacion de las tres técnicas diagndsticas

de IPE.

Las caracteristicas basales de la muestra estudiada se describen en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes (n = 54).

Demogrdficas
Varones - n (%) 47 (87%)
Edad (anos) 58.2+10.5

Caracteristicas PC

Etiologia PC - n (%) 45 (83.3 %) toxica-metabolica

34 (75.6 %) alcohol + tabaco
7 (15.6 %) tabaco

2 (4.4 %) alcohol

2 (4.4 %) hipercalcemia

2 (3.7 %) PC obstructiva
2 (3.7 %) PC genética

2 (3.7 %) pancreatitis aguda recurrente/postnecrética
3 (5.5 %) PC idiopatica
Edad al diagnostico PC (afios) 51.9+11.6

Duracion PC (afios) 6.4+6

Calcificaciones - n (%) 47 (87%)

Dilatacion moderada o grave de g (51.9%)

Wirsung - n (%)

Pseudoquiste - n (%) 15 (27.8%)

Otras complicaciones - n (%) 23 (42.6%)
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Habitos toxicos

Alcoholismo- n (%)

e Activo
e Ex alcohdlicos
e Nunca

Tabaquismo- n (%)

39 (72.2%)
15 (27.8%)
24 (44.4%)
15 (27.8%)

48 (89%)

e Activo 29 (53.7%)
e Ex fumadores 19 (35.3%)
e Nunca 6 (11%)
Clinica asociada
Dolor abdominal - n (%) 27 (50%)
DM - n (%) 32 (59.3%)
Duraciéon DM (afios) 11+9.9
Diarrea - n (%) 6 (11.1%)

Otros sintomas
gastrointestinales - n (%)

17 (31.5%)

Consecuencias clinicas

D¢éficit de vitamina A - n (%)
Déficit de vitamina E - n (%)
Déficit de vitamina D - n (%)

Osteopenia - n (%)

2 (4%)
1 (2%)
38 (70.4%)
23 (43.4%)

Osteoporosis - n (%) 14 (26.4%)
Tratamientos previos

Insulina - n (%) 19 (35.2%)
Enzimas pancreéticas - n (%) 19 (35.2%)

Dosis enzimas pancreaticas
(Ul/dia)

180.000 £ 73.000

Cirugias pancreaticas o de
derivacion biliar - n (%)

13 (24%)

4 (30.8 %) duodenopancreatectomias cefalicas

« 3 (23 %) pancreatoyeyunostomias latero-lateral

« 3(23 %) necrosectomias
o 2(15.4 %) coledocoduodenostomias

« 1(7.7 %) coledocoyeyunostomia

PC: pancreatitis cronica; DM: diabetes mellitus.
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IV.1.2. Coeficiente de absorcion de grasa

El CAG obtuvo una mediana (P25-P75) de 97% (90.6-98.3%), existiendo una

amplia variacion en la excrecion diaria fecal de grasa (rango 0.8-64 g/dia) (figura 2).

Figura 2. Diagrama de caja para el coeficiente de absorcion de grasa.
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El resultado del CAG fue compatible con IPE en 16 (29.6%) pacientes.
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IV.1.3. Elastasa pancreatica fecal

La EF-1 obtuvo una mediana (P25-P75) de 156 pg/g (<15 —426.5 pg/g).

En 29 (53.7%) pacientes las concentraciones de EF-1 fueron <200 ug/g, de los
cuales: 20 (37%) presentaron concentraciones por debajo del limite de deteccion de la
técnica (< 15 pg/g), 2 (3.7%) concentraciones entre 15 y 100 pg/g, vy 7 (13%)

concentraciones entre 100 y 200 pg/g.

En 25 (46.3%) pacientes las concentraciones de EF-1 fueron > 200 pg/g, de los
cuales: 15 (27.8%) presentaron concentraciones entre 200 y 499 ng/g, y 10 (18.5%)

concentraciones por encima del limite de deteccion de la técnica (> 500 ng/g).

La mediana (P25-P75) del CAG para los diferentes rangos de EF-1 se muestra

en la tabla 4.

Tabla 4. Coeficiente de absorcion de grasa para los diferentes rangos de elastasa

pancreatica fecal.

EF-1 (ug/g)
0-15 15-100 100-200 >200 p’
CAG (%)~ 88 93.5 97.2 98.1 <0.001

[743-95]  [92.6-94.4] [95.6-98.9] [96.9-98.6]

CAG: coeficiente de absorcion de grasa; EF-1: elastasa pancreatica fecal.
* Test de Kruskal Wallis; ** CAG expresado como mediana [P25-P75].
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Las tasas de verdaderos positivos (VP), falsos positivos (FP), verdaderos
negativos (VN) y falsos negativos (FN) para los distintos puntos de corte de EF-1

establecidos en la literatura (200, 100 y 15 pg/g) se describen en la tabla 5.

Tabla 5. Tasas de verdaderos positivos, falsos positivos, verdaderos negativos y

falsos negativos para los distintos puntos de corte de elastasa pancreatica fecal en

el diagnostico de insuficiencia pancreatica exocrina en pacientes con pancreatitis

cronica.
EF-1 <200 pg/g 27.8% (15) 25.9% (14)*
EF-1>200 pg/g 1.9% (1) 44.4% (24) °
EF- 1< 100 pg/g 25.9% (14)° 14.8% (8)"
EF-1>100 pg/g 3.7% (2)" 55.6% (30)°
EF-1 < 15 pg/g: 24% (13)“ 13% (7)"
EF-1 >15 pg/g 5.6% (3)" 57.4% (31)°

CAG: coeficiente de absorcion de grasa; EF-1: elastasa pancreatica fecal.
(): Ntmero de pacientes.
a: verdaderos positivos; : falsos positivos; y: falsos negativos; o: verdaderos negativos.

La S, la E y el valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) para los
diferentes puntos de corte de EF-1 establecidos en la literatura (200, 100 y 15 ng/g) se

muestran en la tabla 6 (pagina 49).

46



Resultados

La relacion entre el CAG y la EF-1 se representa en la figura 3.

Figura 3. Relacion entre el coeficiente de absorcion de grasa (CAG) y la
concentracion de elastasa pancreatica fecal (EF-1). La linea horizontal representa el
limite inferior de la normalidad (CAG = 93 %). Las lineas verticales representan

distintos puntos de corte de EF-1 utilizados en la literatura (200, 100, 15 pg/g).
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La curva Caracteristica Operativa del Receptor (COR) para la EF-1 se puede

observar en la figura 4.

Figura 4. Curva Caracteristica Operativa del Receptor para la elastasa
(linea discontinua). Linea de referencia (linea continua).
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El area bajo la curva obtenida fue 0.861 (0.760-0.962).

El punto de corte 6ptimo de EF-1 para detectar un CAG patoldgico se establecio

en 84 ng/g.



Resultados

La S, la E, el VPP y el VPN para el punto de corte 6ptimo de EF-1 calculado en

nuestro estudio se describen en la tabla 6.

Tabla 6. Validez diagnostica de distintos puntos de corte de elastasa pancreatica

fecal para el diagnostico de insuficiencia pancreatica exocrina.

Punto de corte S E VPP \ 24\
EF-1 <200 pg/g * 93.8 63.2 51.7 96
EF-1 <100 pg/g * 87.5 78.9 63.6 93.8
EF-1<84 ug/g ** 87.5 81.6 66.7 93.9

EF-1 <15 pg/g * 81.3 81.6 65 91.2

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP y VPN: valor predictivo positivo y negativo.
EF-1: elastasa pancreatica fecal.
* Puntos de corte descritos en la bibliografia. ** Punto de corte calculado en nuestro estudio.

La razon de verosimilitud positiva y negativa para los diferentes puntos de corte

de EF-1 se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Razones de verosimilitud de distintos puntos de corte de elastasa

pancreatica fecal.

Punto de corte RVP RVN
EF-1 <200 ng/g 2.55 0.10
EF-1 <100 pg/g 4.15 0.16
EF-1<84 ug/g* 4.76 0.15

EF-1 <15 pg/g 4.42 0.23

RVP y RVN: razén de verosimilitud positiva y negativa.
EF-1: elastasa pancreatica fecal. * Punto de corte calculado en nuestro estudio.
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Entre los pacientes con una concentracion de EF- 1 < 84 pg/g (n=21 [39%)]), se
observa una amplia variacion en la excrecion diaria de grasa (rango 0.9-64 g/dia),
incluyendo un 30% (n=7) de casos con una excrecion diaria de grasa normal (< 7 g/dia)

(figura 5).

Figura 5. Relacion entre la excrecion diaria fecal de grasa y las concentraciones de
elastasa pancreatica fecal (EF-1). La linea horizontal representa el limite superior de
la normalidad (excrecion diaria fecal de grasa = 7g). Circulo blanco o negro representan
respectivamente la concentracion de EF-1 superior o inferior al punto de corte 6ptimo

calculado en nuestro estudio (84 pg/g).
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IV.1.4. Test de aliento con triglicéridos marcados

El TATG obtuvo una media de 21.8% =+ 15.4%.

En 19 (35.2%) pacientes las concentraciones de TATG fueron < 29%, mientras

que 35 (64.8%) pacientes tuvieron concentraciones de TATG > 29%.

La mediana (P25-P75) del CAG para los diferentes resultados del TATG se

muestra en la tabla 8.

Tabla 8. Coeficiente de absorcion de grasa para los diferentes resultados del test de

aliento con triglicéridos marcados.

TATG (%)
<29 >29 P
CAG (%) 86.9[73.7-97.2]  97.7[95.6 — 98.5] <0.001

CAG: coeficiente de absorcion de grasa; TATG: test de aliento con triglicéridos marcados.
* Prueba U de Mann-Whitney; ** CAG expresado como mediana [P25-P75].

Las tasas de VP, FP, VN y FN para el TATG se describen en la tabla 9.

Tabla 9. Tasas de verdaderos positivos, falsos positivos, verdaderos negativos y
falsos negativos para el test de aliento con triglicéridos marcados en el diagndstico

de insuficiencia pancreatica exocrina en pacientes con pancreatitis cronica.

CAG <93% CAG >93%

TATG < 29% 24.1% (19) * 11.1% (6) °

TATG >29% 5.6% (3)" 59.3% (32) °

CAG: coeficiente de absorcion de grasa; TATG: test de aliento con triglicéridos marcados.
(): Ntimero de pacientes.
a: verdaderos positivos; : falsos positivos; y: falsos negativos; o: verdaderos negativos.
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La S, la E, el VPP y el VPN para el punto de corte del TATG establecido en la

literatura (29%) se muestran en la tabla 10 (pagina 54).

La relacion entre el CAG y el TATG se representa en la figura 6.

Figura 6. Relacion entre el coeficiente de absorcion de grasas (CAG) y la
concentracion del test de aliento con triglicéridos marcados (TATG). La linea
horizontal representa el limite inferior de la normalidad (CAG = 93%). La linea vertical

representa el punto de corte del TATG descrito en la bibliografia (29%).
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La curva COR para el TATG se puede observar en la figura 7.

Figura 7. Curva Caracteristica Operativa del Receptor para el test de aliento con

triglicéridos marcados (linea discontinua). Linea de referencia (linea continua).

ABC: area bajo la curva.
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El area bajo la curva obtenida fue 0.876 (0.743-1).

El punto de corte 6ptimo del TATG para detectar un CAG patologico se

establecio en 22.7%.
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La S, la E, el VPP y el VPN para el punto de corte 6ptimo del TATG calculado

en nuestro estudio se describen en la tabla 10.

Tabla 10. Validez diagndstica de distintos puntos de corte del test de aliento con

triglicéridos marcados para el diagnéstico de insuficiencia pancreatica exocrina.

Punto de corte S E VPP VPN
TATG <29 % * 81.3 84.2 68.4 91.4
TATG <22.7% ** 81.3 94.7 86.7 92.3

S: sensibilidad. E: especificidad. VPP y VPN: valor predictivo positivo y negativo.
TATG: test de aliento con triglicéridos marcados.
* Punto de corte descrito en la bibliografia. ** Punto de corte calculado en nuestro estudio.

La razon de verosimilitud positiva y negativa para los diferentes puntos de corte

del TATG se muestran en la tabla 11.

Tabla 11. Razones de verosimilitud de distintos puntos de corte del test de aliento

con triglicéridos marcados.

Punto de corte RVP RVN
TATG <29 % * 5.15 0.22
TATG < 22.7% ** 15.34 0.20

RVP y RVN: razon de verosimilitud positiva y negativa.
TATG: test de aliento con triglicéridos marcados.
* Punto de corte descrito en la bibliografia. ** Punto de corte calculado en nuestro estudio.
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Entre los pacientes con TATG < 22.7% (n=14 [26%]), se observa una amplia

variacion en la excrecion diaria de grasa (rango 0.9-64 g/dia), incluyendo un 3.7% (n=2)

de casos con una excrecion diaria de grasa normal (< 7 g/dia) (figura 8).

Figura 8. Relacion entre la excrecion diaria fecal de grasa y las concentraciones del

test de aliento con triglicéridos marcados (TATG). La linea horizontal representa el

limite superior de la normalidad (excrecion diaria fecal de grasa = 7g). Circulo blanco o

negro representan respectivamente la concentracion del TATG superior o inferior al

punto de corte 6ptimo calculado en nuestro estudio (22.7%).
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1V.2. Segunda etapa: Andlisis por subgrupos de pacientes
IV.2.1. Descripcion de los subgrupos

Las caracteristicas basales de los subgrupos en funcién del antecedente de

cirugia pancredtica o derivacion biliar se describen en la tabla 12.

Tabla 12. Caracteristicas de los pacientes en funcion del antecedente quirdrgico.

Antecedente de cirugia pancreatica
o derivacion biliar

Si No p
n (%) 13 (24%) 41 (76%)
Varones - n (%) 13 (100%) 34 (82.9%) 0.176
Edad (afios) 57.6+9.4 584+11 0.820
Edad al diagnostico PC (afios) 46.8 = 11.1 535+11.4 0.067
Duracion PC (afos) 11+£74 49+48 0.013
Diabéticos - n (%) 12 (92.3%) 20 (48.8%) 0.005

PC: pancreatitis cronica.

IV.2.2. Coeficiente de absorcion de grasa

El CAG entre los pacientes intervenidos tuvo una tendencia no significativa a ser
menor que en intervenidos [94.4% (74.5-97.7%) versus 97.2% (93.1-98.4%) p= 0.058]

(figura 9).

El resultado del CAG fue compatible con IPE en 6 (46.2%) de los 13 pacientes
intervenidos de cirugia pancredtica o de derivacion biliar y en 10 (24.4%) de los 41 no

intervenidos (p= 0.134).
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Figura 9. Diagrama de cajas para el coeficiente de absorcion de grasa en funcion

del antecedente quirurgico.
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IV. 2.3. Elastasa pancreatica fecal

La mediana de EF-1 en pacientes intervenidos fue 69 pg/g (<15-323.5 pg/g) y en

no intervenidos 206 pg/g (<15-481.5 pg/g) (p=0.176).

El porcentaje de pacientes diagnosticados de IPE en intervenidos y no

intervenidos segun los diferentes puntos de corte de la EF-1 se muestra en la tabla 13.
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Tabla 13. Prevalencia de insuficiencia pancreatica exocrina en los dos subgrupos
(intervenidos y no intervenidos) de pacientes con pancreatitis cronica en funcion

del punto de corte de la elastasa pancreatica fecal.

Antecedente de cirugia pancredatica
o derivacion biliar

Si No p
EF-1 <200 pg/g * 69.2% (9) 48.8% (20) 0.198
EF-1 <100 pg/g * 61.5% (8) 34.1% (14) 0.080
EF-1<84 ug/g ** 53.8% (7) 34.1% (14) 0.204
EF-1 <15 pg/g * 46.2% (6) 34.1% (14) 0.517

EF-1: elastasa pancreatica fecal; ( ): Numero de pacientes.
* Puntos de corte descritos en la bibliografia. ** Punto de corte calculado en nuestro estudio.

La relacion entre el CAG y la EF-1 en funcion del antecedente quirirgico de

cirugia pancreatica o derivacion biliar se representa en la figura 10 (pagina 59).

Las curvas COR para EF-1 para pacientes intervenidos y no intervenidos de

cirugia pancreatica o derivacion biliar se representan en la figura 11 (pagina 60).

El é4rea bajo la curva para pacientes intervenidos fue 0.917 (0.74-1) y para

pacientes no intervenidos 0.842 (0.714-0.970).

El punto de corte optimo de EF-1 para detectar un CAG patoldgico se mantuvo
en 84 ng/g para pacientes intervenidos. En pacientes no intervenidos de cirugia

pancreatica o derivacion biliar el punto de corte 6ptimo de EF- 1 se fij6 en 60 pg/g.
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Figura 10. Relacion entre el coeficiente de absorcion de grasa (CAG) y la
concentracion de elastasa pancreatica fecal (EF-1) en funcion del antecedente
quirurgico. Circulo grande: pacientes intervenidos de cirugia pancreatica o derivacion
biliar; circulo pequefo: pacientes no intervenidos. La linea horizontal representa el
limite inferior de la normalidad (CAG = 93%). Las lineas verticales representan

distintos puntos de corte de EF-1 ampliamente utilizados (200, 100, 15 ug/g).
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Figura 11. Curvas Caracteristica Operativa del Receptor para la elastasa
pancreatica fecal (linea discontinua). Linea de referencia (linea continua).
(A) Pacientes con pancreatitis cronica intervenidos de cirugia pancredtica o de

derivacion biliar; (B) Pacientes con pancreatitis cronica no intervenidos. ABC: éarea bajo

la curva.
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En la tabla 14 se pueden observar los valores de S, E, VPP y VPN para los
distintos puntos de corte de EF-1, diferenciando entre los pacientes con PC intervenidos

y no intervenidos de cirugia pancreatica o derivacion biliar.

Tabla 14. Validez diagnostica de distintos puntos de corte de elastasa pancreatica
fecal para el diagnéstico de insuficiencia pancreatica exocrina en pacientes con

pancreatitis crénicas intervenidos y no intervenidos.

Punto de corte (0) S E VPP VPN

No 90 64.5 45 95.2
EF-1 <200 pg/g

Si 100 57.1 66.7 100

No 80 80.6 57.1 92.6
EF-1<100 pg/g

Si 100 71.4 75 100

No 80 80.6 57.1 92.6
EF-1 <84 pg/g

Si 100 85.7 85.7 100

No 80 80.6 57.1 92.6
EF-1 <60 pg/g

Si 83.3 85.7 83.3 85.7

No 80 80.6 57.1 92.6
EF-1 <15 pg/g

Si 83.3 85.7 83.3 85.7

EF-1: elastasa pancreatica fecal; Qx: cirugia pancreatica o derivacion biliar.
S: sensibilidad; E: especificidad; VPP y VPN: valor predictivo positivo y negativo.
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IV. 2.4. Test de aliento con triglicéridos marcados

La media de TATG en pacientes intervenidos fue 26.8% + 18.4% y en no

intervenidos 33.4% + 14.2% (p=0.175).

El porcentaje de pacientes diagnosticados de IPE en intervenidos y no

intervenidos segun los diferentes puntos de corte del TATG se muestra en la tabla 15.

Tabla 15. Prevalencia de insuficiencia pancreatica exocrina en los dos subgrupos
(intervenidos y no intervenidos) de pacientes con pancreatitis cronica en funcion

del punto de corte del test de aliento con triglicéridos marcados.

Antecedente de cirugia pancredatica
o derivacion biliar

Si No p
TATG <29% * 46.2% (6) 31.7% (13) 0.506
TATG < 22.7 ** 46.2% (6) 19.5% (8) 0.075

TATG: test de aliento con triglicéridos marcados; ( ): Numero de pacientes.
* Punto de corte descrito en la bibliografia. ** Punto de corte calculado en nuestro estudio.

La relacion entre el CAG y el TATG en funcion del antecedente quirurgico de

cirugia pancreatica o derivacion biliar se representa en la figura 12 (pagina 63).

Las curvas COR para TATG para pacientes intervenidos y no intervenidos de

cirugia pancreatica o derivacion biliar se representan en la figura 13 (pagina 64).

El 4rea bajo la curva para pacientes intervenidos fue 1 y para pacientes no

intervenidos 0.794 (0.590-0.997).
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El punto de corte optimo del TATG para detectar un CAG patoldgico se fijo en
24.3% para pacientes intervenidos. En pacientes no intervenidos de cirugia pancredtica

o derivacion biliar el umbral 6ptimo del TATG se mantuvo en 22.7%.

Figura 12. Relacion entre el coeficiente de absorcion de grasas (CAG) y la
concentracion del test de aliento con triglicéridos marcados (TATG) en funcion del
antecedente quirurgico. Circulo grande: pacientes intervenidos de cirugia pancreatica
o derivacion biliar; circulo pequefio: pacientes no intervenidos. La linea horizontal
representa el limite inferior de la normalidad (CAG = 93%). La linea vertical representa

el punto de corte del TATG (29%).
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Figura 13. Curvas Caracteristica Operativa del Receptor para el test de aliento con
triglicéridos marcados (linea discontinua). Linea de referencia (linea continua).
(A) Pacientes con pancreatitis cronica intervenidos de cirugia pancredtica o de

derivacion biliar; (B) Pacientes con pancreatitis cronica no intervenidos. ABC: éarea bajo

la curva.
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En la tabla 16 se pueden observar los valores de S, E, VPP y VPN para los
distintos puntos de corte del TATG diferenciando entre los pacientes con PC

intervenidos y no intervenidos de cirugia pancreatica o derivacion biliar.

Tabla 16. Validez diagnostica de distintos puntos del test de aliento para el

diagndstico de insuficiencia pancreatica exocrina en pacientes con pancreatitis

cronicas intervenidos y no intervenidos.

Punto de corte (0)'¢ E VPP A2\
No 70 80.6 53.8 89.3

TATG <29 %
Si 100 100 100 100
No 70 90.3 57.1 92.6

TATG < 24.3%
Si 100 100 100 100
No 70 93.5 77.8 90.6

TATG < 22.7%
Si 100 100 100 100

TATG: test de aliento con triglicéridos marcados; Qx: cirugia pancreatica o derivacion biliar.
S: sensibilidad; E: especificidad; VPP y VPN: valor predictivo positivo y negativo.

En la tabla 17 se recogen los valores de S, E, VPP y VPN para los distintos
puntos de corte de EF-1 y del TATG diferenciando entre los pacientes con PC

intervenidos y no intervenidos de cirugia pancreatica o derivacion biliar (pagina 66).
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Tabla 17. Validez diagndstica de distintos puntos de corte de elastasa fecal y del

test de aliento para el diagnéstico de insuficiencia pancreatica exocrina en

pacientes con pancreatitis cronicas intervenidos y no intervenidos.

Punto de corte

EF-1 <200 pg/g

EF-1<100 pg/g

EF-1 <84 pg/g

EF-1 <60 pg/g

EF-1 <15 pg/g

TATG <29 %

TATG <24.3%

TATG <22.7%

Qx S E VPP VPN
No 90 64.5 45 95.2
Si 100 57.1 66.7 100
No 80 80.6 57.1 92.6
Si 100 71.4 75 100
No 80 80.6 57.1 92.6
Si 100 85.7 85.7 100
No 80 80.6 57.1 92.6
Si 83.3 85.7 83.3 85.7
No 80 80.6 57.1 92.6
Si 83.3 85.7 83.3 85.7
No 70 80.6 53.8 89.3
Si 100 100 100 100
No 70 90.3 57.1 92.6
Si 100 100 100 100
No 70 93.5 77.8 90.6
Si 100 100 100 100

EF-1: elastasa pancreatica fecal; TATG: test de aliento con triglicéridos marcados.
Qx: cirugia pancreatica o derivacion biliar.
S: sensibilidad. E: especificidad; VPP y VPN: valor predictivo positivo y negativo.
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Discusion

V.1. Elastasa pancredtica fecal
La EF-1 es una prueba ampliamente utilizada para el diagnéstico de IPE en
pacientes con PC, pero, en nuestro conocimiento, tan sélo existe un trabajo en la

literatura que ha evaluado previamente su capacidad diagnostica de un CAG patologico

en esta entidad nosolégica.

Benini y colaboradores estudiaron la relacion existente entre el CAG y la EF-1
en 82 pacientes con enfermedad pancreatica y sospecha de malabsorcion (69). En dicho
trabajo calcularon que la S de la técnica era del 98% cuando se utilizaba un umbral de
EF-1 de 200 pg/g, ampliamente empleado en la practica clinica. En contra, la E de la
EF-1 usando dicho punto de corte se limitaba al 69.7%. Estos datos son concordantes
con los obtenidos en nuestro trabajo realizado en 54 pacientes con PC. Segun nuestros
resultados, si el umbral de EF-1 se reducia al punto de corte considerado como
diagnostico de IPE grave (100 pg/g), la S del método se mantenia en 87.5% pero la E
aumentaba al 78.9%, y la tasa de pacientes falsamente diagnosticados de IPE se reducia
de 25.9% a 14.8%. Si el umbral de EF-1 se disminuia a por debajo del limite de
deteccion del método (15 pg/g), la S y la E obtenidas eran 81.3% y 81.6%
respectivamente, y la tasa de pacientes falsamente diagnosticados de IPE se reducia a
13%. El area bajo la curva de rendimiento diagnodstico para la EF-1, obtenida en nuestro
estudio, permitia confirmar una alta capacidad discriminativa para dicha prueba. En
base a dicha curva, el umbral 6ptimo de EF-1, calculado en la muestra de 54 casos con

PC, se establecio en 84 ng/g, alcanzando una S del 87.5% y una E del 81.6%.

Para establecer el umbral 6ptimo de EF-1 para detectar un CAG patoldgico, el
grupo italiano diferenciaba en funcidén del antecedente de cirugia pancreatica. Del total

de pacientes estudiados por Benini, 42 no habian sido sometidos a cirugia pancreatica.
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Los autores italianos propusieron 15 pg/g como punto de corte predictivo de
esteatorrea en el subgrupo de pacientes con enfermedad pancreatica no intervenida
puesto que la S de la técnica se mantenia en el 93.3% y la E aumentaba al 81.5%. En
consecuencia, de dicho estudio se concluye que para establecer un diagnostico valido de
IPE en sujetos con enfermedad pancredtica, es preciso que la concentracion de EF-1 sea
inferior al limite de deteccion de la técnica. De hecho, los autores consideraban muy
baja la posibilidad diagnéstica de IPE si la concentracion de EF-1 estaba
moderadamente descendida (100-200 pg/g). Dado que el umbral propuesto por Benini
se establecid en una poblacidon con pancreatopatia y, por tanto, con una probabilidad pre
test de IPE alta, se deducia que este umbral predeciria ain més IPE en otros grupos de
pacientes con probabilidad pre test baja, como la poblacion diabética o con enfermedad

inflamatoria intestinal.

En el andlisis de subgrupos realizado en nuestro estudio, el punto de corte
optimo para la EF-1 establecido en 41 enfermos con PC sin antecedente de cirugia
pancredatica o derivacion biliar fue de 60 pg/g, con una S del 80% y una E del 80.6%.
Utilizando el umbral propuesto por el grupo italiano en nuestros pacientes no se

incrementaba la validez de la EF-1 en el diagnostico de IPE.

La discrepancia existente entre el trabajo de Benini y nuestros resultados en el
punto de corte 6ptimo para la EF-1 en el diagnostico de IPE puede ser debido a que el
grupo de enfermos evaluados en el estudio italiano era muy heterogéneo. El estudio
italiano incluyo solo 22 casos de PC, 4 de ellas alcohodlica, de los 42 pacientes
estudiados con enfermedad pancreatica no intervenida. En cambio, en nuestro trabajo
todos los pacientes tenian PC y 26 de los 41 casos estudiados presentaban PC

alcohdlicas, que es la causa mas prevalente en la actualidad.
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En el trabajo de Benini, 13 de los 42 casos estudiados presentaban fibrosis
quistica, frente a ningun paciente con dicha pancreatopatia en nuestro estudio.
Weintraub y colaboradores observaron en enfermos con fibrosis quistica una débil
correlacion entre el CAG y la EF-1 con una S del 40% (68). Por otra parte, Meyts y
colaboradores calcularon que la variabilidad en la determinacion de la EF-1 en estos
sujetos era del 37% (79). Por tanto, parece ser que la EF-1 no es un método diagnostico

de IPE valido en el subgrupo de pacientes con fibrosis quistica.

El estudio de Benini también analizo la relacion entre el CAG y la EF-1 en 40
casos con antecedentes de reseccidn pancredtica por patologia neoplasica. En este
subgrupo de enfermos, el punto de corte de EF-1 para predecir IPE se elevo a 207 pg/g,
por lo que los autores concluyen que el umbral de la EF-1 previamente establecido de
15 pg/g carecia de validez en pacientes operados. Parece ser que la aparicion de
esteatorrea tras una cirugia pancreatica, alin con buena reserva de enzimas pancreaticas,
reflejaria la coexistencia de otros factores condicionantes, como una asincronia entre el
vaciado gastrico de los nutrientes y las secreciones biliopancreaticas, atribuible a los
cambios anatdmicos postquirtrgicos (69). Por tanto, la EF-1 no seria un test diagnodstico
de IPE valido en pacientes intervenidos del pancreas. De hecho, las Ultimas guias
clinicas publicadas recientemente sobre el manejo de la IPE tras la cirugia pancreatica
consideran complicado establecer el diagndstico de IPE en estos casos. Para superar
dicha limitacidn, las guias proponen que, en los enfermos con una sospecha clinica de
IPE alta y antecedente de cirugia pancredtica, su diagnostico debe establecerse si tras un
tratamiento empirico con enzimas pancredticas se objetiva una mejoria en los sintomas

digestivos, los parametros nutricionales o el peso corporal (24).
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En nuestro trabajo, el punto de corte dptimo para la EF-1, establecido en 13

casos con PC intervenidos de cirugia pancredtica o derivacion biliar, aumento
minimamente con respecto a los pacientes no intervenidos y se establecio en 84 pg/g.
Utilizando dicho umbral para pacientes intervenidos la S de la técnica era del 100% con
una E del 85.7%. Aunque el tiempo de evolucion de la PC en el grupo de sujetos
operados fue significativamente mayor que en el de los no operados, no hubo
diferencias significativas en las concentraciones de EF-1 entre ambos grupos.
A diferencia de los resultados obtenidos previamente en la literatura, el analisis de las
curvas de rendimiento diagndstico para la EF-1 obtenidas en nuestro estudio, en funcion
del antecedente quirirgico, mostraba que la capacidad discriminativa del método era
ain mejor en casos de PC sometidos a intervencion que en los no intervenidos. Es obvio
que el namero de casos estudiados fue escaso y se necesita ampliar la muestra para

dotar de mayor solidez a estos resultados.

La discrepancia existente entre el trabajo de Benini y nuestros resultados podria
justificarse porque en el estudio italiano se evaluaban enfermos con tumores
pancredticos intervenidos en su mayoria de pancreatoduodenectomia con preservacion
del piloro y en nuestro caso, eran pacientes con PC intervenidos de diferentes cirugias.
Lamentablemente, el bajo nimero de casos estudiados impidi6 realizar el estudio en
subgrupos de pacientes en funcion del tipo de cirugia. Por otra parte, el analisis
estadistico realizado también difiere entre los dos estudios, ya que el grupo italiano
utilizd una ecuacion de regresion potencial, y nosotros empleamos curvas de
rendimiento diagndstico. Existe en la literatura otro estudio que ha evaluado la
capacidad diagnostica de la EF-1 para un CAG patoldgico utilizando el mismo analisis
estadistico que nosotros, pero en un escenario clinico diferente, pues se trata de

pacientes con reseccion parcial pancredtica por cancer pancreatico en lugar de PC (70).
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El punto de corte optimo de la EF-1, establecido en el estudio de Halloran y
colaboradores, fue de 128 pg/g, con una S del 90 % pero con una E limitada al 44%.
Asimismo, en el estudio de Halloran observaron que los sujetos que presentaban
determinaciones de EF-1 por debajo del limite de deteccion de la técnica del laboratorio
(15 pg/g) tenian muy baja correlacion con los valores del CAG y, ademads, estaban
distribuidos a lo largo de todo el rango de valores de absorcion de grasa, incluyendo un
15% de las muestras en las que los valores de CAG eran normales. Tras calcular
logaritmicamente los datos y excluir las concentraciones de EF-1 < 15 ng/g, los autores
ingleses seguian sin encontrar una buena correlacion entre las concentraciones del CAG
y de la EF-1 en pacientes operados (70). Sin embargo, en base a nuestros resultados, el
test de EF-1 podria tener validez en el diagnostico de IPE alin en el caso de pacientes

con PC intervenidas, recomendandose, en este caso, elevar el umbral diagnéstico de

60 ng/ga 84 ng/g.

Las pruebas para la evaluacion de la funcion pancredtica tienen como principal
objetivo permitir el diagndstico de IPE, pero también dichas pruebas deberian ser ttiles
para titular la dosis de enzimas pancredticas sustitutivas tras el diagndstico de IPE.
Aunque la determinacion de la EF-1 sea valida para el diagndstico de IPE en enfermos
con PC, no caracteriza de forma completa la gravedad de la maldigestion grasa y no
sirve para el ajuste del tratamiento con enzimas sustitutivas. Como se puede observar en
nuestros resultados, los casos con determinaciones de EF-1 por debajo de 84 ng/g tienen
una amplia variacion en la excrecion diaria de grasa, presentando incluso algunos
pacientes una excrecion diaria de grasa normal. Es preciso, por tanto, buscar otros
métodos de diagnostico indirecto de IPE que puedan superar las limitaciones de la

determinacion de EF-1.
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V.2. Test de aliento con triglicéridos marcados
En la actualidad, el uso del TATG en la practica clinica estd limitado a algunos
centros especializados debido a su coste y a que existen pocos estudios que hayan
evaluado su validez en el diagnostico de IPE. De hecho, tan solo se ha encontrado, en la
revision bibliografica realizada, un trabajo que valora la rentabilidad diagndstica del
TATG en enfermos con PC (72). Sin embargo, dado que el CAG es un método
incémodo para el paciente y para el personal de laboratorio y que la EF-1 no permite
titular el tratamiento con enzimas pancredticas sustitutivas, el uso del TATG podria

generalizarse.

Dominguez-Mufioz y colaboradores describieron, en un estudio realizado en 78
casos con PC, una elevada correlacion entre el TATG y el CAG, con una S y una E del
92.9% y 91.7% respectivamente, y establecieron el umbral 6ptimo del TATG para el
diagnostico de IPE en 29% (72). En nuestro estudio, realizado en una poblacion con PC
similar a la estudiada por el grupo gallego, utilizando este punto de corte (29%) la S
para el TATG fue del 81.3% y la E del 84.2%, ligeramente inferiores a los resultados de
Dominguez-Muiioz. El area bajo la curva de rendimiento diagndstico obtenida en
nuestro estudio para el TATG permitié confirmar la capacidad discriminativa de dicha
prueba y proporciond como punto de corte 6ptimo 22.7%. Empleando dicho umbral, la
S del método se mantiene en 81.3% pero la E aumenta al 94.7%, lo cual se acerca mas a
los resultados del grupo gallego. En cualquier caso, aunque con umbrales diferentes,
tanto los resultados de Dominguez-Muiioz como los nuestros, parecen ser lo
suficientemente solidos como para justificar la validez del TATG en el diagnoéstico de la

IPE en pacientes con PC.
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No obstante, el estudio de Dominguez- Mufioz no establece diferencias en la

validez del TATG en funcion del antecedente de cirugia pancreatica o derivacion biliar.

En nuestro estudio, al subdividir la muestra en funcién de dicho antecedente, en
el grupo de pacientes con PC no operados se determin6 una S del 70% y una E del
80.6% utilizando el umbral del 29% aportado por la literatura, y una S del 70% y una E
del 90.3% utilizando el umbral Optimo de 22.7% calculado en nuestro estudio.
En cambio, en el subgrupo de pacientes con PC intervenidos el umbral 6ptimo
proporcionado por la curva de rendimiento diagnostico fue 24.3%. Utilizando tanto este
umbral como el del 29 % del grupo gallego, la S y la E del TATG para el diagnostico de
IPE, establecido sobre la base de un CAG patoldgico, aumentaron hasta el 100%.
Estos datos muestran que el rendimiento global del TATG en el diagnostico de IPE en

pacientes con PC se incrementa tras una cirugia pancredtica o de derivacion biliar.

En nuestro conocimiento, no existe ningin estudio en la literatura que compare
la capacidad discriminativa del TATG frente a la EF-1 en enfermos con PC no
intervenidos. En pacientes sometidos a cirugia pancredtica, s6lo un trabajo ha
comparado la capacidad diagnéstica del TATG con la determinaciéon de la EF-1.
Nakamura y colaboradores compararon ambas pruebas en un estudio realizado en 95
casos operados del pancreas, y utilizaron como patréon oro la presencia de esteatorrea
clinica (80). De acuerdo a sus resultados, el TATG presenta mayor exactitud que la
EF-1 en la valoracion de esteatorrea clinica en pacientes intervenidos. Los autores lo
atribuyen a que el contenido liquido de las heces puede influir en la concentracion fecal
de las enzimas, resultando concentraciones falsamente bajas. Sin embargo, la
comparativa de ambas pruebas con sintomas clinicos resta validez al trabajo japonés ya

que la ausencia de esteatorrea clinica no descarta la existencia de IPE (30).
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V.3. Consideraciones finales
El estudio realizado se pudo llevar a cabo a través de una colaboracion entre la
Seccion de Endocrinologia y la Unidad de Patologia Pancreatica del Hospital General
Universitario de Alicante, unidad referente para la provincia sobre el manejo de

pacientes con dicha enfermedad.

El disefio prospectivo de nuestro estudio, utilizando una prueba de referencia
adecuada y en una poblacion homogénea con una alta probabilidad pre test de IPE, da

valor al presente trabajo.

Los resultados de este estudio permiten obtener datos sobre la aplicabilidad para
la practica clinica de dos métodos que se propugnan como alternativa al CAG en el
diagnostico de IPE, la EF-1 y el TATG. De forma global, la EF-1 presenta una mayor S
pero menor E que el test de aliento, confirmando el papel de la EF-1 como prueba de

cribado de IPE en enfermos con PC.

En pacientes con PC y antecedente de cirugia pancreatica o derivacion biliar, la
EF-1 muestra en nuestro estudio, a diferencia de los trabajos previos existentes en la
literatura, una alta capacidad discriminativa de IPE, pero sin alcanzar el 100%

proporcionado por el TATG.

Dado que la eleccion de la mejor técnica disponible de diagnoéstico indirecto de
IPE permitira optimizar su deteccion y su tratamiento, se necesitan estudios que
comparen el uso de la EF-1 y el TATG en una muestra mayor de pacientes, y en otros
contextos clinicos diferentes como la fibrosis quistica o la cirugia oncoldgica

pancreatica.
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El estudio realizado presenta limitaciones que quedan recogidas en los siguientes

puntos:

1. Tamafo de la muestra: El numero de pacientes con PC sometidos a cirugia
pancreética o derivacion biliar fue escaso, 13 de 54, lo que aumenta la posible

influencia del azar en ese subgrupo.

2. Pérdida de pacientes: La dificultad en el seguimiento de la dieta para la
realizacion del CAG y las circunstancias personales y laborales de los pacientes
condujo a la pérdida de sujetos inicialmente reclutados. Ello pone de relieve la

inadecuacion del CAG para la préctica clinica.

3. Elastasa pancredtica fecal: Su eficacia pudo verse condicionada por la
coexistencia de otras enfermedades intestinales, como el sobrecrecimiento
bacteriano, que no fueron descartadas. No obstante, nuestro objetivo era evaluar

esas pruebas en la practica clinica habitual.

4. Variabilidad: La determinacion puntual de las pruebas diagnosticas en nuestro

estudio es otro factor que pudo influir en los resultados.

5. Test de aliento con triglicéridos marcados: El alto porcentaje de pacientes
alcoholicos y fumadores existentes en el estudio, que pudieran presentar
enfermedades hepaticas o respiratorias asociadas, pudo limitar teéricamente su
precision, aunque no se ha demostrado en estudios que dichas alteraciones

influencien de forma definitiva el resultado de esta prueba.
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1.

Conclusiones

La determinacion de elastasa pancreatica fecal y el test de aliento con
triglicéridos marcados presentan una validez similar en el diagndstico de
insuficiencia pancredtica exocrina en pacientes con pancreatitis cronica.
La elastasa fecal proporciona mayor sensibilidad. Por el contrario, el test de

aliento proporciona mayor especificidad.

El test de aliento con triglicéridos marcados se posiciona como el método
mas exacto para la valoracion de la insuficiencia pancreatica exocrina en
casos de pancreatitis cronica con cirugia pancreatica o de derivacion biliar.
No obstante, la elastasa fecal mantiene una alta capacidad discriminativa de

un coeficiente de absorcion de grasa patologico en estos pacientes.

El punto de corte dptimo de elastasa pancreatica fecal para el diagnostico de
insuficiencia pancredtica exocrina en pacientes con pancreatitis cronica sin
antecedente de cirugia pancreatica o de derivacion biliar es 60 pg/g. En

enfermos con pancreatitis cronica intervenidos el umbral 6ptimo es 84 pg/g.

El punto de corte 6ptimo del test de aliento con triglicéridos marcados para
el diagnostico de insuficiencia pancreatica exocrina en pacientes con
pancreatitis cronica sin antecedente de cirugia pancreatica o derivacion biliar
es 22.7%. En enfermos con pancreatitis cronica intervenidos el umbral

optimo es 24.3%.
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Anexo 1. Protocolo Coeficiente de Absorcion de Grasa

Condiciones del paciente

o El paciente tiene que retirar el tratamiento con enzimas pancreaticas al menos
48 horas antes del inicio de la prueba.
e Abstenerse de beber alcohol durante el tiempo que dure el test.

o No utilizar supositorios, laxantes o enemas.

Material
e Tres frascos de plastico secos, de boca ancha y tapa hermética, rotulados dia 1,

dia 2 y dia 3.

Preparacion de la prueba

« Instruccion de los pacientes por una dietista para la realizacion durante 5 dias

consecutivos de una dieta con aporte de 100 g de grasa diarios (pagina 97).

Procedimiento de recogida de muestras

o Recogida de heces de 24 horas durante los 3 tltimos dias de la dieta.

o Recoger la totalidad de las heces realizadas el tercer dia de la dieta en el frasco
rotulado dia 1, las del cuarto dia de la dieta en el frasco rotulado dia 2 y las del
quinto y ultimo dia de la dieta en el frasco rotulado dia 3.

o Las heces no deben contener orina.

e Guardar los frascos mientras dure la recoleccion en lugar fresco.

o Al dia siguiente tras finalizar la recogida de heces, remitir los frascos al
laboratorio.

o Evitar que la recogida de heces coincida con la administracion de algin

contraste para la exploracion radiologica.
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Dieta con aporte de 100 g de grasa.

DESAYUNO

ALMUERZO

Y

MERIENDA

COMIDA

Elija una de

las 5 opciones

CENA

Elija una de

las 5 opciones

. Un vaso de leche desnatada (200ml) o 2 yogures desnatados +

tostadas o galletas Maria + mantequilla (10g) + media pieza de fruta.

. Un vaso de leche desnatada (200ml) o 2 yogures desnatados + pan +

1 cucharada de aceite + media pieza de fruta.

Pan + fiambre de pavo (20g) + 1 cucharada de aceite.

. Arroz blanco con salsa de tomate casera + filete de ternera a la

plancha (100g) cocinado con 2 cucharadas de aceite + fruta.

. Menestra de verduras con patata + mero a la plancha (150g) cocinado

con 2 cucharadas de aceite + pan + fruta.

. Pasta con salsa de tomate casera + carne picada (100g) y

champifiones cocinados con 2 cucharadas de aceite + fruta.

. Judias verdes con patata + pechuga de pollo a la plancha (100g)

cocinados con 2 cucharadas de aceite + pan + fruta.

. Lentejas guisadas con patata + lenguado (150g) y champifones

cocinados con 2 cucharadas de aceite + fruta.

. Gazpacho con pan + pescado blanco a la plancha (150g) cocinados

con 2 cucharadas de aceite + patata hervida + fruta.

. Puré de calabacin con patata + filete de pavo a la plancha (100g)

cocinados con 2 cucharadas de aceite + pan + fruta.

. Ensalada de pasta y verduras + sardinas a la plancha (150g)

cocinados con 2 cucharadas de aceite + fruta.

. Pisto de verduras con patata + tortilla de un huevo con jamoén de york

(40g) cocinados con 2 cucharadas de aceite + pan + fruta.

. Hervido de patata con zanahoria y judias verdes + atin de lata (2) con

2 cucharadas de aceite + pan + fruta.
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Anexo 2. Protocolo Elastasa Pancreatica Fecal

Condiciones del paciente

e No precisa retirada de tratamiento con enzimas pancreaticas.

Material

e Envase estéril de cierre hermético.

Procedimiento de recogida de muestra

e Muestra puntual de heces no acuosa.
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Anexo 3. Protocolo Test de Aliento con Triglicéridos Marcados

Condiciones del paciente

El paciente tiene que retirar el tratamiento con enzimas pancreaticas al menos 3
dias antes del inicio de la prueba.

Debe abstenerse de tomar alimentos ricos en C (por ejemplo, el brocoli o el
maiz) 2 dias antes del test.

Se precisa estar en condiciones de ayuno durante, al menos, 8 horas antes de la
realizacion de la prueba.

Se recomienda la suspension del tratamiento con inhibidores de bomba de
protones el dia del test.

Si se sigue algun tipo de tratamiento crénico no debe suspenderlo ni antes ni
durante la realizacion de la prueba.

Evitar fumar desde la noche anterior y durante la prueba.

En pacientes diabéticos en tratamiento con insulina reducir un 20 % la dosis de
insulinoterapia basal del dia previo al test para evitar hipoglucemias debido al

ayuno nocturno.

Materiales

14 tubos Exetainer®

Tubos flexibles para introducir el aliento dentro de los Exetainer™
1 comprimido de Metoclopramida (10 mg)

250 mg "*C-Triglicéridos mixtos (mezclados con mantequilla)

20 g de mantequilla (2 monodosis comerciales de mantequilla)
Dos rebanadas de pan tostado (no debe ser pan de maiz)

Un vaso de agua sin gas (sin COy)
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Preparacion de la prueba

1.

Tomar el comprimido de Metoclopramida 20-30 minutos antes de ingerir la
comida de prueba para evitar problemas potenciales relacionados con el vaciado
gastrico.

Untar 20 g de mantequilla (16 g de grasa) en las dos rebanadas de pan tostado.
Espolvorear los 250 mg de "*C-Triglicéridos mixtos, encima de la mantequilla
que se ha untado en las rebanadas previamente.

Recoger la toma de muestras basales.

Ingerir la comida de prueba.

Mientras se ingiere la comida de prueba el paciente debe beber un vaso de agua
(Gnico liquido que ingerira durante la duracion de la toma de muestras). En caso
de que el paciente tenga mucha sed durante la prueba, se recomienda humedecer
los labios con una gasa empapada en agua, o hacer enjuagues bucales con agua
sin tragarla.

El paciente debe permanecer sentado tras la ingesta de la comida de prueba y

durante la recogida de muestras.

Procedimiento de recogida de muestras

1.

Cada uno de los tubos, 2 basales y 12 post, estdin marcados con la palabra
“BASAL” o “POST”, segiin corresponda, y con un cdédigo de barras que
identifica la muestra, asi como el tiempo de recogida de la muestra de aliento, tal

como se indica en la siguiente tabla:

N° tubo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Tiempo
(min)

0 0 30 60 | 90 | 120 | 150 | 180 | 210 | 240 | 270 | 300 | 330 | 360
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2. Antes de ingerir el sustrato, el paciente debe soplar en los 2 tubos basales
(“BASAL™). Abrir el Exetainer” desenroscando el tapon y colocando el tubo
flexible en el fondo del tubo.

3. Se recomienda que se contenga el aliento durante aproximadamente 30 segundos
para que la concentracion de CO, sea maxima, a continuacion, soplar en el
Exetainer” hasta vaciar los pulmones. Seguidamente se retira el Exetainer” del
tubo flexible mientras se contintia soplando y se cerrard rdpidamente con el
tapon correspondiente.

4. Después de ingerir la comida de prueba, se empieza a contar el tiempo y se
toman las muestras en los tubos “POST” cada 30 minutos durante 6 horas, tal y

como se indica previamente.
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Anexo 4. Hoja de informacion

HOJA DE INFORMACION

TITULO: “Validez de la elastasa fecal y del test de aliento con triglicéridos
marcados en el diagnostico de la insuficiencia pancreatica exocrina en la
pancreatitis cronica”

Nos dirigimos a Ud. para informarle sobre un proyecto de investigacion que
estamos realizando en el Hospital General Universitario de Alicante (HGUA) sobre las
diferentes técnicas diagnosticas de Insuficiencia Pancreatica Exocrina (IPE). El estudio
ha sido promovido por el Grupo Levantino para el Estudio del Pancreas del HGUA, grupo
multidisciplinar de profesionales relacionados con las enfermedades del pancreas, y ha
sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del HGUA de acuerdo a

la legislacion vigente.

Antes de decidir si usted quiere participar o no, le rogamos que lea con
detenimiento esta hoja de informacion donde le explicamos la finalidad del estudio, asi
como las implicaciones de la participacion en el mismo. Esta hoja puede contener
informacion que usted no comprenda en su totalidad, por lo tanto, no dude en solicitar a

su médico que le resuelva cualquier duda que se le plantee al respeto.

La IPE es una complicacion frecuente de la pancreatitis cronica que consiste en
una incapacidad para absorber las grasas, de forma que éstas se pierden en las heces.
Esa pérdida de grasa en las heces produce pérdida de peso y malnutricion, ademas de la
pérdida de vitaminas que puede repercutir negativamente en la salud. Reconocer esta
pérdida de grasa en heces es relevante para evitar sus consecuencias negativas en la
salud. Sin embargo, a pesar de su importancia, la IPE sigue siendo insuficientemente
diagnosticada ya que existe una confusién en cuanto a la mejor prueba para su
deteccion. Entre las pruebas para su diagnostico, la considerada como mas exacta es el
“coeficiente de absorcion de grasas”, técnica engorrosa que conlleva recoger muestra de
heces tres dias consecutivos. Hay una prueba mucho mas sencilla, la determinacioén de
una proteina llamada elastasa en heces, que tiene la ventaja de que solo hay que recoger

una muestra puntual de heces, y una prueba que consiste en administrar triglicéridos
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(grasas de la dieta) marcados, detectando posteriormente en el aliento si se han digerido
bien: test de aliento para triglicéridos marcados (TATG). Estas 2 pruebas son mas
sencillas y facilmente aplicables. Sin embargo, en la actualidad no existe ningln trabajo
que haya comparado adecuadamente la elastasa fecal con el TATG respecto al
coeficiente de absorcion de grasas. La aclaracion de la mejor técnica diagndstica

permitird optimizar la deteccion de la IPE.

OBJETIVO

El objetivo del proyecto es establecer en pacientes como usted que presenta una
pancreatitis cronica, qué prueba diagndstica, entre la determinacion de elastasa en heces
6 la realizacion de un TATG, presenta mayor capacidad para predecir el coeficiente de
absorcion de grasas.

Se va a incluir a un grupo de 70 pacientes como usted que son atendidos en

consulta externa de la Unidad Pancreatica del HGUA.

PARTICIPACION

Debe saber que su participacion es voluntaria y que puede decidir no participar
sin que por ello se altere la relacion con los profesionales que le atienden ni se produzca

perjuicio alguno en su tratamiento.

Una vez incluido en el estudio seguira revisiones por la Unidad Pancreatica y por
la Unidad de Nutricion. En las visitas por la Unidad Pancreatica se le realizaran una
serie de pruebas, que son las habituales en los pacientes que sufren este proceso
inflamatorio créonico del pancreas y consisten en la extraccion de analisis sanguineo (20
ml de sangre) y la determinacion de elastasa en una muestra puntual de heces. Por parte
de la Unidad de Nutricidon se realizara una valoracidon y una encuesta nutricional, la

determinacion de grasa en heces y la realizacion de TATG.

La determinacion de grasa en heces conlleva consumir una dieta supervisada con
aporte de 100 gramos diarios de grasa, durante cinco dias consecutivos y recoger
muestras de heces de los ultimos tres dias para su analisis. El TATG es una técnica
sencilla, de realizacidon intrahospitalaria, que supone consumir grasas marcadas
(mantequilla) y detectar después en el aliento si se han digerido bien. La prueba tiene

una duracion estimada de 6 horas tomando muestra de aliento cada 30 minutos.
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Los beneficios potenciales del estudio en principio no seran de caracter individual,
sino general, favoreciendo el conocimiento de la utilidad de las diferentes pruebas
empleadas en el diagndstico de la IPE. Participando en este estudio usted no obtendra

ninguna compensacion economica.

Las pruebas diagndsticas que se le van a realizar no presentan efectos adversos y son
de uso en la practica diaria médica. La recogida de heces durante tres dias consecutivos
puede resultar engorrosa, pero contintia siendo la prueba de referencia en el diagndstico

de IPE.

Como medida de precaucion Ud. debe comunicar al médico cualquier

acontecimiento que aparezca durante el transcurso de las pruebas.

CONFIDENCIALIDAD

Usted solo seré identificado por un codigo general del estudio, y no por sus datos
personales. El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal
de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999,
de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal, y en su
reglamento de desarrollo. Durante la realizacion del estudio su nombre se mantendra
confidencial. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion o cancelacion de datos, para lo
cual debera dirigirse al profesional del estudio. Sus datos recogidos para el estudio
estaran identificados mediante un codigo y so6lo los investigadores del estudio y
colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo
tanto, su identidad no serd revelada a nadie. El acceso a su informacion personal
quedard restringido a los investigadores del estudio/colaboradores, autoridades
sanitarias, al Comité de Ktica de Investigacién Clinica del HGUA y personal
autorizado, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio,
pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion

vigente.
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Si tiene alguna duda sobre la informacion que acaba de leer, pregunte al médico que le
ha facilitado esta hoja. Si en el futuro surge algin problema relacionado con el estudio
puede contactar con el investigador principal: Dr. Enrique de Madaria (Seccion de
Aparato Digestivo del Hospital Universitario de Alicante, teléfono: 965933468) o

alguno de sus colaboradores.
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Anexo 5. Consentimiento informado

TITULO DEL ESTUDIO: “Validez de la elastasa fecal y del test de aliento con
triglicéridos marcados en el diagnostico de la insuficiencia pancreatica exocrina en la
pancreatitis cronica”

Nombre del
0Tt 341 PR

He leido la hoja de informacion al paciente y he tenido la oportunidad de comentar las
dudas que podrian surgir al respecto, siendo informado de las condiciones del estudio.

Comprendo mi libre participacion en el estudio y que en cualquier momento puedo
retirarme del estudio, sin tener que dar explicaciones y que por ello, esto no afecte a mis
cuidados médicos posteriores.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento
y autorizacion.

Por lo que firmo la hoja de consentimiento informado, necesaria para participar en el
estudio.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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