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1. RESUMEN / ABSTRACT 
 

 
Objetivo 

El objetivo principal de este estudio es identificar y revisar la literatura para analizar la 

homogeneidad y describir la metodología en la que la determinación de la grasa fecal y 

el cálculo del coeficiente de absorción de grasas (CAG) son realizados en diferentes 

ensayos clínicos aleatorizados. 

 

Métodos 

Se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed y Cochrane Central de ensayos clínicos 

aleatorizados con fecha de corte 13-11-2023. Los términos específicos para la búsqueda 

fueron: (randomised OR randomized) AND “Exocrine Pancreatic Insufficiency” [MESH]. 

Dos revisores independientes completaron el proceso de búsqueda y selección de 

estudios, así como la extracción de datos (MBG e ICT); los desacuerdos fueron revisados 

por un tercero (EDM). Fueron seleccionados todos los ensayos clínicos aleatorizados 

controlados (ECA) en los que la grasa fecal o el coeficiente de absorción de grasas (CAG) 

eran considerados como patrón oro de insuficiencia pancreática exocrina (IPE) y la 

población a estudio estuviera predispuesta a IPE (PP-IPE). Se registraron datos acerca 

del diseño de los estudios, descripción de la población a estudio y la metodología de la 

cuantificación de la grasa fecal y se analizaron los datos obtenidos. 

 

Resultados 

La determinación de la grasa fecal para el cálculo del CAG es una prueba que no se 

realiza de forma homogénea ni sigue un protocolo estandarizado entre estudios. La 
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metodología de este test, considerado como patrón oro para el diagnóstico de IPE, 

muestra una considerable variabilidad entre los distintos estudios revisados, lo que 

sugiere a su vez, una alta variabilidad en los resultados obtenidos según el 

procedimiento empleado.  

 

Conclusiones 

La falta de homogeneidad en el procedimiento de la determinación de la grasa fecal 

junto con otras limitaciones de esta prueba, hacen que el CAG no sea un patrón oro 

adecuado para el diagnóstico de IPE, lo que justifica la necesidad de nuevos estudios 

para buscar alternativas al patrón de oro actual. 

 

 

Objective 

The main objective of this study is to identify and review the literature to analyze the 

homogeneity and describe the methodology in which the determination of fecal fat and 

the calculation of coefficient of fat absorption (CFA) are performed in various 

randomized clinical trials of PEI. 

 

Methods 

A bibliographic search was conducted in PubMed and Cochrane Central with a cutoff 

date of 13-11-2023. The specific terms used for the search in all databases were: 

(randomize OR randomized) AND "Exocrine Pancreatic Insufficiency" [MESH]. Two 

independent reviewers completed the search and study selection process, as well as 

data extraction (MBG and ICT); disagreements were resolved by a third reviewer (EDM). 
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All controlled randomized clinical trials (RCTs) in which fecal fat or coefficient of fat 

absorption (CFA) were considered as gold standards and the study population was 

predisposed to PEI (PP-PEI) were selected. Data regarding study design, description of 

the study population, and methodology for quantifying fecal fat were recorded, and the 

obtained data were analyzed. 

 

Results 

The determination of fecal fat for the calculation of CFA is a test that is not performed 

homogeneously nor follows a standardized protocol across studies. The methodology of 

this test, considered as the gold standard for the diagnosis of PEI, exhibits considerable 

variability among the different reviewed studies, suggesting in turn a high variability in 

the results obtained depending on the procedure employed. 

 

Conclusions 

The lack of homogeneity in the procedure of fecal fat determination, along with other 

limitations of this test, make the CFA not an appropriate gold standard for the diagnosis 

of PEI, justifying the need for new studies to search for alternatives to the current gold 

standard. 
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1. PALABRAS CLAVE 
 
Insuficiencia pancreática exocrina, determinación de la grasa fecal, coeficiente de 

absorción de grasas, patología pancreática, malabsorción de grasas, esteatorrea, test de 

Van de Kamer. 

 

 

2. INTRODUCCIÓN 
 
La insuficiencia pancreática exocrina (IPE) es una patología caracterizada por la 

reducción de la efectividad de las enzimas pancreáticas en la digestión debido a su 

secreción insuficiente, asincronía en su liberación con el paso de alimentos o su 

deficiente activación. Todo ello es causado por alteraciones a nivel pancreático debido 

a diferentes patologías o por cambios en el tubo gastrointestinal superior, que impiden 

una correcta digestión. (1,2) 

 

Entre las numerosas causas que pueden conducir a una IPE, las patologías con 

destrucción y pérdida del parénquima pancreático representan su causa más frecuente, 

como son la necrosis pancreática secundaria a una pancreatitis aguda grave, la 

pancreatitis crónica, la fibrosis quística y las cirugías con resección pancreática (1–4). 

También se asocia su diagnóstico a cáncer de páncreas (debido a la obstrucción del 

conducto pancreático principal por el crecimiento tumoral), a la cirugía del tracto 

digestivo superior (por la asincronía y la falta de mezclado del jugo pancreático con el 

alimento) y a otras condiciones predisponentes como la enfermedad celiaca, la 

enfermedad inflamatoria intestinal o la diabetes mellitus (por el defecto del estímulo de 

la secreción pancreática), que aumentan el riesgo de IPE. (1,3,4) 
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Figura 1. Diferentes causas predisponentes de insuficiencia pancreática exocrina. (5) 

 

Clínicamente se caracteriza por la maldigestión, en concreto, la capacidad de digestión 

de las grasas es la más afectada y supone el factor determinante de la sintomatología y 

sus complicaciones. Esto es debido a la mínima producción extrapancreática de enzimas 

lipolíticas y a la pobre estabilidad de la lipasa pancreática en el interior del intestino, la 

cual se inactiva en condiciones en las que el pH es menor a 4 (5). Por lo tanto, los 

síntomas característicos de la IPE, derivados de este proceso, son principalmente la 

esteatorrea (presencia de ≥ 7g de grasa en las heces de 24h (6)), el dolor abdominal y la 

pérdida de peso. No obstante, la manifestación clínica más importante y que determina 

una pérdida en la calidad de vida es la malnutrición, ya que en estos pacientes es 

altamente probable encontrar niveles disminuidos de micronutrientes, vitaminas 

liposolubles y lipoproteínas, lo que se ha correlacionado con una alta morbilidad y 

mortalidad, secundaria al riesgo aumentado de complicaciones y eventos 

cardiovasculares (1,5). En consecuencia, la IPE es reconocida como una patología que 
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afecta negativamente a la calidad de vida, nutrición y probablemente a la supervivencia 

de estos pacientes.(4) 

 

El diagnóstico preciso y temprano de la IPE es fundamental, no solo por la necesidad de 

los pacientes de recibir un tratamiento adecuado con enzimas pancreáticas orales 

(PERT, de las siglas en inglés de Pancreatic Enzyme Replacement Therapy) para 

normalizar la digestión y resolver los síntomas secundarios a la maldigestión de las 

grasas, sino también para prevenir la malnutrición y sus complicaciones (1,4). La 

esteatorrea únicamente se manifiesta cuando la capacidad de secreción de la lipasa 

pancreática se reduce al 5-10% de su capacidad normal, es decir, cuando se pierde ≥ 

90% de esta capacidad secretora (2,7). Por ello, se suele asumir el diagnóstico de IPE en 

los pacientes con síntomas de malabsorción.  Sin embargo, la ausencia de esteatorrea 

clínica no es un método riguroso para excluir IPE en pacientes con alto riesgo de 

presentarla, y es, en este contexto, cuando las pruebas de función pancreática 

adquieren relevancia en el diagnóstico de IPE. (2) 

 

Para cuantificar la función pancreática se han utilizado métodos directos e indirectos 

(5–8). Las pruebas directas miden la secreción de enzimas digestivas pancreáticas 

mediante la intubación duodenal tras la estimulación pancreática, siendo métodos con 

alta sensibilidad, pero muy invasivos y altamente costosos, solo realizados en unos 

pocos centros de investigación a nivel mundial (6,8). Por el contrario, las pruebas 

indirectas evalúan las consecuencias de la IPE, incluyendo tests que cuantifican 

productos no digeridos en las heces, otros que miden sustancias digeridas en sangre, 

orina o aire exhalado o que determinan enzimas pancreáticas en sangre o heces (8,9). 
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Son tests no invasivos, pero de menor sensibilidad; destacando entre ellos, el test de la 

elastasa fecal-1, el test de aliento con triglicéridos mixtos marcados con 13C, la 

determinación de la grasa fecal y el coeficiente de absorción de grasas (6). La prueba 

funcional óptima para el diagnóstico de la IPE sería un test no invasivo, económico, 

rápido, de elevada disponibilidad, con alta sensibilidad y especificidad y eficaz para 

indicar la necesidad del tratamiento con PERT y permitir su monitorización. Sin embargo, 

hoy en día, ninguno de los tests disponibles cumplen estas características. (7) 

 

El patrón oro actual para el diagnóstico de la IPE es el cálculo del coeficiente de 

absorción de grasas (CAG) tras la determinación de la grasa fecal de 72 horas (1,2,4,5). 

Previamente a la recogida de la muestra fecal, el paciente debe interrumpir su 

tratamiento sustitutivo con enzimas pancreáticas y mantener una dieta específica alta 

en grasas.  La recogida del volumen completo de heces se realiza normalmente durante 

3 días, periodo suficientemente largo para minimizar la variabilidad y los errores de la 

muestra. Es recomendable el uso de tintes orales para identificar el inicio y el fin de la 

recogida de muestra fecal (2,7). Las heces recogidas son procesadas para extraer de ellas 

la grasa y permitir así, su cuantificación. Una cantidad de grasa fecal mayor a 7 gramos 

por día (bajo una dieta de 100g de grasa al día) es considerada anormal, siendo 

compatible con el diagnóstico de IPE (2,7,10). Una vez determinada la grasa fecal 

excretada, el CAG puede ser calculado conociendo los valores de la grasa ingerida a 

través de la dieta, mediante la siguiente fórmula: CAG (%) = 100 x (grasa ingerida en la 

dieta - grasa fecal excretada / grasa ingerida en la dieta) (7,10). Se considera patológico 

cuando el CAG es menor al 93%, siendo diagnóstico de IPE en la práctica clínica (2,7,10).  
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Para la cuantificación de la grasa fecal, existen diferentes métodos, el más 

frecuentemente empleado es el de Van de Kamer. Una técnica química húmeda en el 

que las heces son procesadas manualmente, homogeneizadas y mezcladas con un 

solvente orgánico para extraer de ellas la grasa y permitir su cuantificación en gramos 

de grasa; siendo un proceso muy laborioso (7,11,12). La determinación de la grasa fecal 

también puede realizarse a través de métodos alternativos como la espectroscopía 

(NIRA: análisis de espectrometría casi infrarroja), que surgió como intento de facilitar 

el método de Van de Kamer y ha ganado aceptación en los últimos años (13). Este 

método determina el porcentaje de grasa en peso seco a través del análisis de 

reflectancia con infrarrojos, siendo un método de cuantificación más rápido, que 

simplifica en gran medida el proceso y se correlaciona fuertemente con el método 

gravimétrico estándar (11,12). 

 

La determinación de la grasa fecal, a pesar de ser considerado por muchos expertos y 

agencias de medicamentos como la FDA o la EMA como el patrón oro, tiene grandes 

limitaciones en cuanto a la dificultad del cumplimiento y registro de la dieta estricta por 

parte del paciente, suponiendo, además, un proceso laborioso de recogida y 

manipulación de gran volumen de muestras fecales por parte del personal del 

laboratorio. En consecuencia, este test raramente se utiliza en la práctica clínica y solo 

se encuentra disponible en pocos centros especializados, empleándose de modo casi 

exclusivo en los ensayos clínicos. (2,4–7). La disponibilidad limitada y la dificultad del 

proceso para el diagnóstico de IPE mediante su patrón oro implican que esta entidad se 

encuentre infradiagnosticada e infratratada, lo cual constituye un problema significativo 

(2,4,6).  
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3. HIPÓTESIS 
 
La metodología de la cuantificación de la grasa fecal presenta una técnica cuya ejecución 

está poco estandarizada debido a la falta de un consenso global, presentando una gran 

heterogeneidad entre los procedimientos realizados, y en consecuencia, una alta 

variabilidad en los resultados obtenidos entre diferentes estudios.  

 

 

4. OBJETIVOS 
 

Los objetivos del trabajo son: 

- Identificar y revisar la literatura para evaluar la homogeneidad con la que se realiza el 

cálculo del coeficiente de absorción de grasas (CAG) en distintos ensayos clínicos 

aleatorizados de la insuficiencia pancreática exocrina. 

-Describir la metodología y el proceso de determinación de la grasa fecal en diferentes 

ensayos clínicos aleatorizados de la IPE. 

- Analizar las limitaciones e inconvenientes del CAG como prueba diagnóstica de IPE y 

valorar su idoneidad como patrón oro actual. 

 

 

5. MATERIAL Y MÉTODOS  
 

 
Criterios de inclusión 

Esta revisión sistemática incluirá ensayos clínicos aleatorizados controlados (ECA) en los 

que la grasa fecal o el coeficiente de absorción de grasas (CAG) sean considerados como 

patrón oro. Los estudios deben incluir datos suficientes de una población predispuesta 
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a IPE (PP-IPE), considerando pacientes de todas las edades previamente diagnosticados 

de enfermedades predisponentes a IPE o sometidos a procedimientos que se asocien 

con alta probabilidad de desarrollar IPE, como pancreatitis aguda o crónica, cáncer de 

páncreas, cirugía de tracto gastrointestinal superior, cirugía pancreática o fibrosis 

quística. Solo han sido incluidos ensayos clínicos publicados en inglés. 

 

Fuentes de información y estrategia de búsqueda 

Se realizó una búsqueda bibliográfica computarizada en las bases de datos de PubMed 

y Cochrane Central con fecha de corte 13-11-2023. Los términos específicos para la 

búsqueda en todas las bases de datos incluyen: (randomised OR randomized) AND 

“Exocrine Pancreatic Insufficiency” [MESH]. También se efectuó una búsqueda manual 

de las referencias de los estudios incluidos, a fin de encontrar investigaciones relevantes 

no incluidas en la búsqueda anterior. 

 

Proceso de selección 

Se examinaron los títulos y abstracts de todos los estudios para determinar su 

elegibilidad y en aquellos identificados que cumplieron con los criterios de inclusión, se 

obtuvo el texto completo. Dos revisores independientes completaron el proceso de 

búsqueda y selección de estudios, así como la extracción de datos y la determinación 

del sesgo de riesgo (MBG e ICT); los desacuerdos fueron revisados por un tercero (EDM). 

 

Extracción de datos  

Los siguientes datos fueron registrados: 
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-Diseño del estudio: primer autor, año de publicación, revista de publicación, resultado 

principal, resultado secundario (si fuera relevante), diseño unicéntrico o multicéntrico, 

inclusión de centros nacionales o internacionales, número de centros incluidos, 

enfermedad estudiada asociada a la IPE, número total de pacientes incluidos. 

-Descripción de la población de pacientes: población adulta (<18 años) o pediátrica, 

edad central y medidas de tendencia de dispersión, número de pacientes en los brazos 

de tratamiento, número de pacientes diagnosticados con IPE (considerando como 

diagnóstico los criterios definidos por cada estudio). 

-Metodología de la determinación de la grasa fecal: valor de corte para la grasa fecal, 

valor de corte para el CAG, otra herramienta de diagnóstico utilizada, uso de una dieta 

específica durante la recolección de la muestra fecal, grasa (en gramos) introducida en 

la dieta durante la recolección de la muestra fecal, cantidad total de días de la dieta 

especificada, número de días de recolección de heces, día de la primera muestra de 

heces recolectada, día de la última muestra de heces recolectada, hospitalización 

mientras se realiza el estudio, uso de tintes orales, homogeneización de la muestra, 

método para determinar la grasa en las heces, días libres de PERT antes del estudio. 

 

Esquema de la revisión 

El reporte de esta revisión sistemática se desarrolló siguiendo las recomendaciones 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). 

 

Abreviaciones 

Van De Kamer test (VDK) 

Insuficiencia Pancreática Exocrina (IPE) / Exocrine Pancreatic Insufficiency (PEI) 
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Fecal fat excretion / grasa fecal excretada (FFE) 

Coeficiente de Absorción de Grasas (CAG) / Coefficient of Fat Absorption (CFA) 

Terapia de Reemplazo de Enzimas Pancreáticas (PERT) 

Población Predispuesta a IPE (PP-IPE) 

Ensayos clínicos aleatorizados (ECA) / Randomized Clinical Trial (RCT) 

Porcentaje de grasa en peso seco / Percentage Fat (PF) 

 

 

6. RESULTADOS  
 
 
Diseño del estudio y población de pacientes 

39 estudios fueron incluidos, de los cuales, uno de ellos aportaba resultados de 2 ECAs 

diferentes (uno en la población pediátrica y otro en la población adulta), pero con la 

misma metodología, por lo que se incluyó como un ECA, utilizando solo el de población 

adulta. Las características demográficas de la población estudiada pueden encontrarse 

en la Tabla 1. 

 

En cada estudio, los pacientes incluidos tenían un diagnóstico previo de IPE y recibían 

tratamiento con PERT, siendo la fibrosis quística la patología más frecuente de PP-IPE, 

en 29 (74.4%) de los estudios. Seguidamente, encontramos la pancreatitis crónica, 

presente en 6 (15.4%) de los estudios; IPE debida a pancreatitis crónica o cirugía 

pancreática en 2 (5.1%) de ellos; y alcoholismo en 1 (2.6%) de ellos. Un estudio (2.6%) 

determinó los criterios de inclusión por diagnóstico de IPE, en el que 5 pacientes 

presentaron pancreatitis crónica alcohólica y 1 pancreatitis crónica idiopática.  
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Entre los principales objetivos de estos estudios, 16 (41%) estudiaron la comparación de 

PERT vs placebo, 8 (20.5%) compararon diferentes marcas de PERT con distintas 

composiciones, 5 (12.8 %) compararon la misma marca de PERT, pero en diferentes 

dosis y 6 (15.4%) buscaron determinar el beneficio de los tratamientos coadyuvantes 

con PERT. Solo 2 (5.1%) estudios analizaron la diferencia entre tamaños de esferas de 

PERT. Además, uno (2.6%) de los estudios (Caras et al.) investigó la comparación entre 

diferentes métodos de recolección de muestras fecales (12). Y otro (2.6%) de ellos 

(Regele et al.) comparó diferentes pruebas diagnósticas indirectas de IPE (14).   En 

cuanto al diseño, 27 (69.2%) de ellos eran multicéntricos y 8 (20.5%) incluyeron centros 

internacionales. 

 

Metodología de la determinación de la grasa fecal 

Para realizar la determinación del CAG, en 22 (56.4%) estudios los pacientes fueron 

ingresados en el hospital o instalaciones de la investigación para asegurar el 

cumplimiento de la dieta y recogida de la muestra fecal correctas. Solo un estudio (2.6%) 

no especificó si se ingresaban los pacientes.  

 

Respecto a la indicación de una dieta específica, un plan dietético concreto fue 

especificado para cada paciente en 31 (79.5%) de los estudios. De esos 31 estudios, 14 

(45.2%) establecieron como límite una ingesta de grasa diaria de al menos 100 

gramos/día; seguidos por 5 (16.1%) que definieron 2 g de grasa/kg de peso corporal por 

día. Una dieta con 40% de las calorías totales diarias derivadas de la grasa fue descrita 

en 5 estudios (16.1%) y 3 estudios (9.7%) decidieron 80 gramos de grasa/día como 
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objetivo. Por último, 4 (12.9%) de los estudios determinaron una dieta alta en grasa, 

pero sin especificar más detalles. 

La mayoría de los estudios realizaron una recolección completa de las heces durante 3 

días. Para concretar el inicio y fin de la recolección de las muestras fecales, 17 (43.6%) 

de los estudios usaron tintes orales. Las muestras fecales fueron recolectadas durante 

3 días en 38 (97.4%) de los estudios, con solo un estudio (2.6%) que describió la 

recolección completa de heces durante 4 días (15). La homogeneización de las muestras 

fecales obtenidas fue especificada en 2 (5.2%) de los estudios, siendo desconocida en 

37 (94.9%) de ellos. 

 

En relación con la técnica de cuantificación de la grasa fecal empleada, 25 (64.1%) de 

los estudios especificaron el método seleccionado.  De estos 25 estudios, 16 (64%). 

utilizaron el método de Van de Kamer, 6 (24%) usaron la espectroscopía (NIRA) para 

cuantificar la grasa fecal y 5 (20%) emplearon un método gravimétrico. Las 

características de la técnica utilizada para el cálculo del CAG en cada ECA pueden 

encontrarse en la Tabla 2. 

 
 
 
Entre los estudios encontrados en nuestra revisión sistemática, destaca el estudio de 

Caras et al., puesto que presenta la posibilidad del muestreo disperso de heces frente 

a la recolección completa de heces de 72 horas, con el objetivo de simplificar el 

procedimiento tanto de diagnóstico de IPE como de monitorización de su tratamiento 

con PERT (12). En este ECA, se incluyeron pacientes de entre 7 y 11 años con IPE 

secundaria a fibrosis quística. Se utilizaron 4 modalidades de recogida escasa de las 
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muestras fecales, 3 múltiples y 1 única: a) la primera muestra fecal de los tres días, b) la 

última muestra fecal de los tres días, c) una muestra fecal aleatoria de cada día y d) una 

única muestra fecal de uno de los tres días. En éstas, se midió el porcentaje medio de 

grasas (PF: percentage fat) mediante la espectroscopía (NIRA) y se compararon con el 

CAG derivado de la recolección de heces de 72h (usando el método titrimétrico de Van 

de Kamer). Para realizar la comparación entre el CAG y el PF se utilizó el CAG como 

variable dicotómica: CAG < 80% y CAG ≥ 80% (12).  

 

Los valores de PF < 30% fueron altamente predictivos para valores de CAG > 80% con 

altos valores de sensibilidad y especificidad. En cuanto a las modalidades de muestreo, 

no se encontraron diferencias entre los 3 métodos múltiples, siendo éstos superiores al 

método de muestreo único. Por tanto, este estudio concluyó que la determinación de 

la grasa fecal a través del muestreo disperso de heces múltiple (PF) podría ser un método 

alternativo al cálculo del CAG por recolección completa de heces de 72 horas, adecuado 

para determinar si los valores del CAG son superiores al 80% en pacientes con IPE (12).  

 

 
7. DISCUSIÓN 

 
La relevancia de esta revisión sistemática radica en que la determinación de la grasa 

fecal para el cálculo del CAG es supuestamente considerada como el patrón oro para el 

diagnóstico de IPE (una complicación significativa asociada a diversas patologías, tanto 

pancreáticas como no pancreáticas). Sin embargo, para que esta prueba sea un patrón 

oro válido debe existir una metodología completamente estandarizada que garantice su 

validez y reproducibilidad.  
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Nuestra revisión revela que existen diferencias importantes y escaso consenso entre los 

procedimientos empleados en los distintos estudios. Estas discrepancias en cuanto a 

metodología, implican que pueda existir una variabilidad en los resultados según la 

forma de realización de la prueba. Por consiguiente, el cálculo del CAG podría no ser un 

patrón oro adecuado, ya que los resultados pueden variar en función de la metodología 

seleccionada. De hecho, encontramos artículos que ya cuestionan la capacidad del CAG 

como patrón oro en el diagnóstico de la IPE. (13) 

 

El CAG como medida para determinar la existencia de IPE plantea una serie de 

problemas importantes. En primer lugar, en cuanto a validez, ya que el CAG es una 

medida que engloba todos los procesos que pueden conducir a malabsorción de grasas, 

no siendo capaz de discriminar entre las distintas causas desencadenantes, pudiendo 

producirse tanto por patología pancreática, como no pancreática (incluyendo 

enfermedades de la mucosa intestinal, síndrome del intestino corto, sobrecrecimiento 

bacteriano intestinal, enfermedad hepática con colestasis, etc). Los pacientes con IPE 

podrían tener causas concomitantes de malabsorción de grasas, y, en consecuencia, el 

CAG no sería un método adecuado para valorar exclusivamente la función pancreática. 

(16–18) 

 

Otro de los problemas es la variabilidad de los resultados del CAG, siendo mayor cuanto 

más grave sea la malabsorción de grasas del paciente. Por lo que resulta menos variable 

en individuos sanos con un CAG más elevado, y más variable en personas que sufren de 
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IPE (19). Por tanto, el CAG es una medida poco precisa para su uso como diagnóstico en 

pacientes con IPE o como forma de monitorización del tratamiento con PERT.  

	

 

Figura 2. Variabilidad del CAG según el grado de malabsorción de grasas. Se observa el aumento de la 

variabilidad del CAG (aumenta la desviación estándar) cuanto menor es el CAG, es decir, cuanto mayor es 

la malabsorción de grasas. (19) 

 

Para que la determinación de la grasa fecal se realice correctamente es necesario un 

registro dietético preciso durante la dieta alta en grasas y una posterior recolección de 

todo el volumen de heces durante 3 días, sin pérdidas (10,20). El único modo de poder 

garantizar 100% el cumplimiento de la dieta y el correcto desarrollo del método es 

mediante el ingreso del paciente en un entorno supervisado durante el periodo de 

estudio. Sin embargo, en nuestra revisión, solo en la mitad de los ECAs (56.4%) se 

ingresó a los pacientes durante el procedimiento. El riesgo de adquirir enfermedades 

nosocomiales durante la hospitalización y el disconfort del paciente, se relaciona con 

frecuencia con la decisión de no hospitalizar durante el estudio (13,21). Lo que puede 

resultar en fallos en la adherencia a la dieta, errores durante el peso y registro de los 



 

 
20 

alimentos ingeridos o una recolección incompleta de las heces, que podrían 

comprometer los resultados finales del CAG. (20) 

 

En cuanto a la dieta específica alta en grasas previa a la prueba existe una alta 

variabilidad entre los límites establecidos en cada centro (100 g de grasa por día, 

2g/kg/día, 80 g de grasa diarios, 40% de las calorías totales procedentes de las grasas o 

únicamente registros dietéticos diarios sin una dieta específica), por lo que no 

disponemos de un protocolo estandarizado en cuanto a la dieta que debe adoptarse 

previa y durante la recogida de la muestra fecal, siendo un problema que posiblemente 

repercuta en la variabilidad de los resultados obtenidos entre los distintos centros. (22) 

 

Respecto a la duración de la recogida del volumen completo de heces parece ser 

homogénea entre estudios, siendo 3 días un periodo suficientemente largo para 

minimizar la variabilidad y los errores de la muestra (7). Sin embargo, para que la 

muestra de heces y el cálculo del CAG sea más preciso y de calidad, es recomendable la 

utilización de tintes orales (un primer y segundo marcador separados por 3 días) con el 

objetivo de identificar las heces que correspondan exactamente con las 72 horas del 

registro dietético (20). En nuestro estudio, solo el 43.6% de los estudios revisados 

utilizaron tinciones orales. Aunque se emplee el término “72h-stool collection”, esta 

recolección realmente dura más de tres días, debido a que la aparición del primer y 

segundo marcador requieren de un tiempo determinado de tránsito intestinal, que 

puede estar alterado. La validez del estudio de la determinación de la grasa fecal 

depende en gran medida de la recolección adecuada de las deposiciones. Si no se hace 

uso de marcadores en las heces y la motilidad intestinal está disminuida, estaríamos 
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perdiendo parte de las deposiciones totales y, por tanto, generando un error en la 

determinación de la grasa fecal (20,23).  

 

Por último, con relación a la cuantificación de la grasa fecal, existen diferentes métodos, 

siendo el más empleado frecuentemente el de Van de Kamer. A pesar de ser el más 

comúnmente utilizado, presenta numerosos inconvenientes como la disminución de su 

fiabilidad cuando la muestra fecal contiene más del 75% de agua, la incapacidad de 

detección de cadenas medias de triglicéridos y la posibilidad de que algunas de las grasas 

no absorbidas podrían deberse a la acción bacteriana. Además, la esteatorrea no se 

manifiesta hasta que la capacidad secretora enzimática del páncreas disminuye al 10%, 

lo que significa que solo se detecta un aumento de la grasa fecal en pacientes con 

estados avanzados de IPE, siendo un método incapaz de diagnosticar los grados leves-

moderados. (16) 

 

La cuantificación de la grasa fecal también puede realizarse a través de métodos 

alternativos más rápidos como la espectroscopía (NIRA). Sin embargo, este método 

continúa requiriendo la recolección del volumen de heces completo durante tres días y 

la homogeneización de la muestra, por lo que no soluciona el problema más importante: 

la laboriosa y desagradable recolección de la muestra fecal completa (sin pérdidas) 

durante 3 días, que son poco toleradas por el paciente y el personal de laboratorio.  

 

La determinación de la grasa fecal sigue siendo, por tanto, un proceso que consume 

mucho tiempo y dinero, con una metodología compleja y desafiante para el paciente, y 

que crea una probabilidad elevada de error durante el procedimiento, limitando su uso 
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en la práctica clínica y dificultando el diagnóstico de IPE (13). Todo ello justifica la 

necesidad de llevar a cabo estudios para la búsqueda de nuevos métodos diagnósticos 

de IPE, más rápidos, menos costosos económicamente y con mayor validez, 

reproducibilidad y disponibilidad en la práctica clínica. 

 

 
8. CONCLUSIONES 

 
 

La determinación de la grasa fecal para el cálculo del CAG es una prueba que no se 

realiza de forma homogénea ni sigue una metodología estandarizada entre estudios, ya 

que no existen unos criterios claramente definidos en la literatura. Además, esta prueba 

plantea una serie de problemas importantes como la escasa validez y reproducibilidad, 

la precisión insuficiente, el alto consumo de tiempo y dinero y la limitada utilidad en la 

práctica clínica, lo que sugiere que el CAG no sea un patrón de oro adecuado para el 

diagnóstico de IPE.  

 
 
Todo ello sustenta la necesidad de buscar alternativas al patrón de oro actual, que sean 

métodos más rápidos y económicos, con mayor sensibilidad y especificidad y más 

disponibles en la práctica clínica. Lo que obliga a intensificar la investigación en este 

campo para descubrir nuevas pruebas diagnósticas para la IPE. 

 
Respecto a ello, el equipo de investigación del Dr. De Madaria ha comenzado 

recientemente el estudio WATERLORD, en el que se pretende abordar este problema y 

encontrar nuevos métodos más sencillos y fiables para el diagnóstico de IPE, que puedan 

sustituir al patrón oro actual.  
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9. TABLAS Y FIGURAS 
 

 
Tabla 1. Características demográficas de la población estudiada. 

 

Estudio Año Mulqcentro 
o simple 

Internacional 
o nacional Objeqvo principal Edad de 

población 

Patología 
principal de 

estudio 

Stallings et 
al.(24) 

2020 Multcentro Nacional Asociación PERT con 
coadyuvantes (lípido 
estructurado fácilmente 
absorbible) 

Pediátrica Fibrosis quístca 
e IPE 

Heubi et 
al.(25) 

2016 Multcentro Nacional PERT vs placebo Ambos  
(>12 años) 

Fibrosis quístca 
e IPE 

Stallings et 
al.(26) 

2016 Multcentro Nacional Asociación PERT con 
coadyuvantes (lípido 
estructurado fácilmente 
absorbible) 

Pediátrica Fibrosis quístca 
e IPE 

Taylor et 
al.(27) 

2016 Multcentro Internacional Comparación de PERT 
de diferentes 
composiciones 

Ambos 
 (>12 años) 

Fibrosis quístca 
e IPE 

Whitcomb 
et al.(28) 

2016 Multcentro Internacional PERT vs placebo Adultos Pancreatts 
crónica, cirugía 
pancreátca e 
IPE 

Seiler et 
al.(23) 

2013 Multcentro Internacional PERT vs placebo Adultos Cirugía 
pancreátca e 
IPE 

Konstan et 
al.(29) 

2013 Multcentro Nacional PERT vs placebo Ambos 
(>7 años) 

Fibrosis quístca 
e IPE 

Ramesh et 
al.(30) 

2013 Multcentro Nacional PERT vs placebo Adultos Pancreatts 
crónica e IPE 

Thorat et 
al.(31) 

2012 Multcentro Nacional PERT vs placebo Adultos Pancreatts 
crónica e IPE 

Caras et 
al.(12) 

2011 Multcentro Nacional Comparación de 
diferentes métodos de 
recolección de 
muestras fecales 
(recolección completa 
vs dispersa) 

Pediátrica 
(7-11 años) 

Fibrosis quístca 
e IPE 

Trapnell et 
al.(32) 

2011 Multcentro Internacional PERT vs placebo Ambos 
(7-60 años) 

Fibrosis quístca 
e IPE 

Toskes et 
al.(33) 

2011 Multcentro Internacional Comparación PERT en 
diferentes dosis 

Adultos Pancreatts 
crónica e IPE 

Borowitz et 
al.(34) 

2011 Multcentro Internacional PERT vs placebo Ambos 
(>7 años) 

Fibrosis quístca 
e IPE 

Van de 
Vijver et 
al.(17) 

2011 Multcentro Internacional Comparación PERT en 
diferentes dosis 

Pediátrica 
(6-30 
meses) 

Fibrosis quístca 
e IPE 

Whitcomb 
et al.(35) 

2010 Multcentro Internacional PERT vs placebo Adultos Pancreatts 
crónica, cirugía 
pancreátca e 
IPE 

Graff et 
al.(36) 

2010 Multcentro Nacional PERT vs placebo Pediátrica 
(7-11 años) 

Fibrosis quístca 
e IPE 

Konstan et 
al.(37) 

2010 Multcentro Nacional PERT vs placebo Pediátrica 
(>7 años) 

Fibrosis quístca 
e IPE 

Trapnell et 
al.(38) 

2009 Multcentro Nacional PERT vs placebo Ambos 
 (>12 años) 

Fibrosis quístca 
e IPE 
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Wooldridge 
et al.(21) 

2009 Multcentro Nacional PERT vs placebo Ambos  
(>7 años) 

Fibrosis quístca 
e IPE 

Borowitz et 
al.(39) 

2006 Multcentro Nacional Comparación PERT en 
diferentes dosis 

Ambos Fibrosis quístca 
e IPE 

Brady et 
al.(40) 

2006 Multcentro Nacional Comparación PERT de 
diferentes 
composiciones 

Ambos Fibrosis quístca 
e IPE 

Vetcht et 
al.(41) 

2006 Simple Nacional Comparación PERT en 
diferentes dosis 
durante uso IBP 

Adultos Pancreatts 
crónica e IPE 

Borowitz et 
al.(22) 

2006 Multcentro Nacional Comparación PERT en 
diferentes dosis 

Ambos 
(13-45 años) 

Fibrosis quístca 
e IPE 

Kalnins et 
al.(18) 

2006 Simple Nacional Comparación PERT de 
diferentes 
composiciones 

Ambos 
(>8 años) 

Fibrosis quístca 
e IPE 

Konstan et 
al.(42) 

2004 Multcentro Nacional PERT vs placebo Ambos 
(>7 años) 

Fibrosis quístca 
e IPE 

Proesmans 
et al.(43) 

2003 Simple Nacional Asociación PERT con 
coadyuvantes 
(omeprazol) 

Pediátrica Fibrosis quístca 
e IPE 

Patchell et 
al.(44) 

2002 Multcentro Nacional Comparación PERT en 
tamaño de esferas 

Pediátrica Fibrosis quístca 
e IPE 

Sanqni et 
al.(45) 

2000 Multcentro Nacional Comparación PERT de 
diferentes 
composiciones 

Ambos 
(> 6 años) 

Fibrosis quístca 
e IPE  

Stern et 
al.(46) 

2000 Multcentro Nacional PERT vs placebo Adultos Fibrosis quístca 
e IPE 

  Multcentro Nacional PERT vs placebo Pediátrica 
(>7años) 

Fibrosis quístca 
e IPE 

Halm et 
al.(47) 

1999 Multcentro Nacional Comparación PERT en 
tamaño de esferas 

Adultos Pancreatts 
crónica e IPE 

Opekun et 
al.(48) 

1997 Simple Nacional Comparación PERT en 
diferentes dosis 

Adultos IPE (pancreatts 
crónica 
alcohólica + 
idiopátca) 

Lancellov 
et al.(49) 

1996 Simple Nacional Comparación PERT de 
diferentes 
composiciones 

Ambos Fibrosis quístca 
e IPE 

Regele et 
al.(14) 

1994 Simple Nacional Comparación de 
pruebas diagnóstcas 
indirectas de IPE 

Ambos Fibrosis quístca 
e IPE 

Bruno et 
al.(50) 

1994 Simple Nacional Comparación de 
coadyuvantes de PERT  

Adultos Pancreatts 
crónica e IPE 

Thomson et 
al.(51) 

1993 Simple Nacional Comparación PERT de 
diferentes 
composiciones 

Pediátrica Fibrosis quístca 
e IPE 

Williams et 
al.(52) 

1990 Simple Nacional Comparación PERT de 
diferentes 
composiciones 

Pediátrica Fibrosis quístca 
e IPE 

Mischler et 
al.(53) 

1982 Simple Nacional Comparación PERT de 
diferentes 
composiciones 

Pediátrica Fibrosis quístca 
e IPE 

Graham et 
al.(54) 

1982 Simple Nacional Comparación de 
coadyuvantes de PERT 

Adultos Alcoholismo e 
IPE 

Durie et 
al.(15) 

1980 Simple Nacional Comparación de 
coadyuvantes de PERT 

Pediátrica Fibrosis quístca 
e IPE 
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Tabla 2. Técnica del CAG empleada en los diferentes ECA. 

Estudio 

Ingreso 
hospitalario 

para 
prueba 

Indicación 
de dieta 

específica 

Gramos de 
grasa en dieta 

 
Suspensión 
de dosis de 

PERT 
previo a 

dieta 
(sí/no) 

 

Número de 
días de 

recolección 
de heces 

Uso de 
qnción 

Homogenización 
de muestra 

Técnica de 
cuanqficación 

Stallings et 
al.(24) 

No No - No 3 No No especificado - 

Heubi et 
al.(25) 

Sí Sí 100g/ día y 
≥2g/kg/día 

Sí 3 Sí No especificado Método 
gravimétrico 

Stallings et 
al.(26) 

No No - No 3 No No especificado - 

Taylor et 
al.(27) 

Sí Sí 100g (+/- 15g) 
al día 

No 3 No No especificado - 

Whitcomb 
et al.(28) 

Sí Sí ≥ 80g/día No 3 Sí No especificado - 

Seiler et 
al.(23) 

No Sí 80-100g/día Sí 3 No No especificado Van de Kamer 

Konstan et 
al.(29) 

Sí Sí ~2g/kg/día No 3 Sí No especificado Espectroscopía 
(NIRA) 

Ramesh et 
al.(30) 

Sí Sí ≥100g/día Sí 3 No No especificado Van de Kamer 

Thorat et 
al.(31) 

Sí Sí ≥100g/día Sí 3 No No especificado Van de Kamer 

Caras et 
al.(12) 

No 
especificado 

Sí ≥40% de las 
calorías 
totales/día 
derivadas de 
grasas 

No 3 Sí Sí Tritrimétrico 
de Van de 
Kamer 

Trapnell et 
al.(32) 

Sí Sí 100± 15 g/day 
o 3 g/kg/día 

No 3 Sí No especificado - 

Toskes et 
al.(33) 

Sí Sí ≥100g/día Sí 3 Sí No especificado - 

Borowitz et 
al.(34) 

Sí Sí 100g/día (o 
38% de las 
calorías 
totales/día 
derivadas de 
grasas) 

Sí 3 Sí No especificado Espectroscopía 
(NIRA) 

Van de 
Vijver et 
al.(17) 

No Sí Entre 125-
150% de la 
cantdad 
diaria de 
grasas 
recomendada 
para 
pacientes con 
fibrosis 
quístca 

No 3 No No especificado - 

Whitcomb 
et al.(35) 

Sí Sí ≥100g/día No 3 Sí No especificado Van de Kamer 

Graff et 
al.(36) 

Sí Sí ≥40% de las 
calorías 
totales /día 
derivadas de 
grasas 

No 3 Sí No especificado Método 
gravimétrico 

Konstan et 
al.(37) 

Sí Sí 2g (± 15%) 
/kg/día 

No 3 Sí No especificado - 

Trapnell et 
al.(38) 

Sí Sí ≥100g/día o 
≥40% de las 
calorías 
totales/día 
derivadas de 
grasas  

No 3 Sí No especificado Método 
gravimétrico 
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Wooldridge 
et al.(21) 

Sí Sí ≥100g/día No 3 Sí No especificado Espectroscopía 
(NIRA) 

Borowitz et 
al.(39) 

Sí Sí Dieta alta en 
grasa 

Sí 3 Sí No especificado - 

Brady et 
al.(40) 

Sí Sí 30% - 40% de 
las calorías 
totales/día 
derivadas de 
grasas 

No 3 Sí No especificado Método 
gravimétrico 

Vetcht et 
al.(41) 

No No - No 3 No No especificado Van de Kamer 

Borowitz et 
al.(22) 

Sí Sí ≥100g/día Sí 3 Sí No especificado - 

Kalnins et 
al.(18) 

No No - No 3 No No especificado Van de Kamer 

Konstan et 
al.(42) 

Sí Sí ≥2 g /kg/día No 3 Sí No especificado - 

Proesmans 
et al.(43) 

No No - No 3 No No especificado - 

Patchell et 
al.(44) 

No Sí - No 3 No No especificado Van de Kamer 

Sanqni et 
al.(45) 

No Sí ≥2 g /kg/día No 3 No No especificado Van de Kamer 

Stern et 
al.(46) 

Sí Sí 100g/día No 3 Sí No especificado Método 
gravimétrico 

Halm et 
al.(47) 

No Sí 70-80g/día Sí 3 No Sí Van de Kamer 

Opekun et 
al.(48) 

Sí Sí 100g/día No 3 No Sí Van de Kamer 

Lancellov 
et al.(49) 

Sí Sí 1,43-3 
g/kg/día 

No 3 No No especificado Van de Kamer 

Regele et 
al.(14) 

No No - Sí 3 No No especificado Van de Kamer 

Bruno et 
al.(50) 

No Sí 100g/día No 3 No No especificado Van de Kamer 

Thomson 
et al.(51) 

No No Dieta normal - 
alta en grasa 

No 3 No No especificado Van de Kamer 

Williams et 
al.(52) 

No Sí - No 3 No No especificado Van de Kamer 

Mischler et 
al.(53) 

Sí Sí 40% de las 
calorías 
totales/día 
derivadas de 
grasas 

No 3 No No especificado Van de Kamer 

Graham et 
al.(54) 

No Sí 100g/día No 3 No No especificado - 

Durie et 
al.(15) 

No No - No 4 No No especificado - 
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