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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 metodologia en la que la determinacion de la grasa fecal y
el cdlculo del coeficiente de absorcién de grasas (CAG) son realizados en diferentes

ensayos clinicos aleatorizados.

Métodos

Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed y Cochrane Central de ensayos clinicos
aleatorizados con fecha de corte 13-11-2023. Los términos especificos para la bisqueda
fueron: (randomised OR randomized) AND “Exocrine Pancreatic Insufficiency” [MESH].
Dos revisores independientes completaron el proceso de busqueda y seleccién de
estudios, asi como la extraccién de datos (MBG e ICT); los desacuerdos fueron revisados
por un tercero (EDM). Fueron seleccionados todos los ensayos clinicos aleatorizados
controlados (ECA) en los que la grasa fecal o el coeficiente de absorcién de grasas (CAG)
eran considerados como patrén oro de insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) y la
poblacion a estudio estuviera predispuesta a IPE (PP-IPE). Se registraron datos acerca
del disefio de los estudios, descripcion de la poblacidn a estudio y la metodologia de la

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

Resultados
La determinacién de la grasa fecal para el calculo del CAG es una prueba que no se

realiza de forma homogénea ni sigue un protocolo estandarizado entre estudios. La



metodologia de este test, considerado como patrén oro para el diagndstico de IPE,
muestra una considerable variabilidad entre los distintos estudios revisados, lo que
sugiere a su vez, una alta variabilidad en los resultados obtenidos segun el

procedimiento empleado.

Conclusiones

La falta de homogeneidad en el procedimiento de la determinacién de la grasa fecal
junto con otras limitaciones de esta prueba, hacen que el CAG no sea un patrén oro
adecuado para el diagnéstico de IPE, lo que justifica la necesidad de nuevos estudios

para buscar alternativas al patréon 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).



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.



1. PALABRAS CLAVE
Insuficiencia pancredtica exocrina, determinacidon de la grasa fecal, coeficiente de
absorcion de grasas, patologia pancreatica, malabsorcion de grasas, esteatorrea, test de

Van de Kamer.

2. INTRODUCCION
La insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) es una patologia caracterizada por la
reduccion de la efectividad de las enzimas pancreaticas en la digestion debido a su
secrecién insuficiente, asincronia en su liberacién con el paso de alimentos o su
deficiente activacion. Todo ello es causado por alteraciones a nivel pancreatico debido
a diferentes patologias o por cambios en el tubo gastrointestinal superior, que impiden

una correcta digestioén. (1,2)

Entre las numerosas causas que pueden conducir a una IPE, las patologias con
destruccion y pérdida del parénquima pancreatico representan su causa mas frecuente,
como son la necrosis pancreatica secundaria a una pancreatitis aguda grave, la
pancreatitis crdnica, la fibrosis quistica y las cirugias con reseccién pancredtica (1-4).
También se asocia su diagndstico a cancer de pdancreas (debido a la obstruccién del
conducto pancreatico principal por el crecimiento tumoral), a la cirugia del tracto
digestivo superior (por la asincronia y la falta de mezclado del jugo pancreatico con el
alimento) y a otras condiciones predisponentes como la enfermedad celiaca, la
enfermedad inflamatoria intestinal o la diabetes mellitus (por el defecto del estimulo de

la secrecion pancreatica), que aumentan el riesgo de IPE. (1,3,4)



Obstruction of the main
pancreatic duct by a tumor

Loss of pancreatic

parenchyma after \

pancreatic resection
Impaired hormonal stimulation

from the intestine due to Impaired mixing

untreated celiac disease of food and
pancreatic juice

Figura 1. Diferentes causas predisponentes de insuficiencia pancredtica exocrina. (5)

Clinicamente se caracteriza por la maldigestion, en concreto, la capacidad de digestién
de las grasas es la mas afectada y supone el factor determinante de la sintomatologia y
sus complicaciones. Esto es debido a la minima produccion extrapancreatica de enzimas
lipoliticas y a la pobre estabilidad de la lipasa pancredtica 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
sintomas caracteristicos 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 manifestacion clinica mas importante y que determina
una pérdida en la calidad de vida es la malnutricién, ya que en estos pacientes es
altamente probable encontrar niveles disminuidos de micronutrientes, vitaminas
liposolubles y lipoproteinas, 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 patologia que



afecta negativamente a la calidad de vida, nutricidon y probablemente a la supervivencia

de estos pacientes.(4)

El diagnostico preciso y temprano de la IPE es fundamental, no solo por la necesidad de
los pacientes de recibir un tratamiento adecuado con enzimas pancreaticas orales
(PERT, de las siglas en inglés de Pancreatic Enzyme Replacement Therapy) para
normalizar la digestion y resolver los sintomas secundarios a la maldigestion de las
grasas, sino también para prevenir la malnutricion y sus complicaciones (1,4). La
esteatorrea Unicamente se manifiesta cuando la capacidad de secrecidn de la lipasa
pancredtica se reduce al 5-10% de su capacidad normal, es decir, cuando se pierde 2
90% de esta capacidad secretora (2,7). Por ello, se suele asumir el diagndstico de IPE en
los pacientes con sintomas de malabsorcidon. Sin embargo, la ausencia de esteatorrea
clinica no es un método riguroso para excluir IPE en pacientes con alto riesgo de
presentarla, y es, en este contexto, cuando las pruebas de funcién pancredtica

adquieren relevancia en el diagnéstico de IPE. (2)

Para cuantificar la funcidén pancreatica se han utilizado métodos directos e indirectos
(5-8). Las pruebas directas miden la secrecion de enzimas digestivas pancreaticas
mediante la intubacidon duodenal tras la estimulacidn pancreatica, siendo métodos con
alta sensibilidad, pero muy invasivos y altamente costosos, solo realizados en unos
pocos centros de investigacion a nivel mundial (6,8). Por el contrario, las pruebas
indirectas evaluan 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 pancredticas en sangre o heces (8,9).



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 *3C, la
determinacién de la grasa fecal y el coeficiente de absorcion de grasas (6). La prueba
funcional 6ptima para el diagndstico de la IPE seria un test no invasivo, econémico,
rapido, de elevada disponibilidad, con alta sensibilidad y especificidad y eficaz para
indicar la necesidad del tratamiento con PERT y permitir su monitorizacién. Sin embargo,

hoy en dia, ninguno de los tests disponibles cumplen estas caracteristicas. (7)

El patrén oro actual para el diagndstico de la IPE es el calculo del coeficiente de
absorcion de grasas (CAG) tras la determinacion 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 pancreaticas y mantener una dieta especifica alta
en grasas. La recogida del volumen completo de heces se realiza normalmente durante
3 dias, 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 Ia
recogida de muestra fecal (2,7). Las heces recogidas son procesadas para extraer de ellas
la grasa y permitir asi, su cuantificacion. Una cantidad de grasa fecal mayor a 7 gramos
por dia (bajo una dieta de 100g de grasa al dia) es considerada anormal, siendo
compatible con el diagndstico 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 formula: CAG (%) = 100 x (grasa ingerida en la
dieta - grasa fecal excretada / grasa ingerida en la dieta) (7,10). Se considera patoldgico

cuando el CAG es menor al 93%, siendo diagndstico de IPE en la practica clinica (2,7,10).



Para la cuantificacion de la grasa fecal, existen diferentes métodos, el mas
frecuentemente empleado es el de Van de Kamer. Una técnica quimica hiumeda en el
que las heces son procesadas manualmente, homogeneizadas y mezcladas con un
solvente orgdanico para extraer de ellas la grasa y permitir su cuantificacién en gramos
de grasa; siendo un proceso muy laborioso (7,11,12). La determinacion de la grasa fecal
también puede realizarse a través de métodos alternativos como la espectroscopia
(NIRA: analisis de espectrometria casi infrarroja), que surgié como intento de facilitar
el método de Van de Kamer y ha ganado aceptacion en los ultimos afos (13). Este
método determina el porcentaje de grasa en peso seco a través del andlisis de
reflectancia con infrarrojos, siendo un método de cuantificacion mds rdpido, que
simplifica en gran medida el proceso y se correlaciona fuertemente con el método

gravimétrico estandar (11,12).

La determinacién de la grasa fecal, a pesar de ser considerado por muchos expertos y
agencias de medicamentos como la FDA o la EMA como el patrén oro, tiene grandes
limitaciones en cuanto a la dificultad del cumplimiento y registro de la dieta estricta por
parte del paciente, suponiendo, ademds, un proceso laborioso de recogida y
manipulacion de gran volumen de muestras fecales por parte del personal del
laboratorio. En consecuencia, este test raramente se utiliza en la practica clinica y solo
se encuentra disponible en pocos centros especializados, empleandose de modo casi
exclusivo en los ensayos clinicos. (2,4-7). La disponibilidad limitada y la dificultad del
proceso para el diagnodstico de IPE mediante su patrén oro implican que esta entidad se
encuentre infradiagnosticada e infratratada, lo cual constituye un problema significativo

(2,4,6).
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3. HIPOTESIS
La metodologia de la cuantificacion de la grasa fecal presenta una técnica cuya ejecucion
estd 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. OBIJETIVOS
Los objetivos del trabajo son:
- Identificar y revisar la literatura para evaluar la homogeneidad con la que se realiza el
calculo del coeficiente de absorcion de grasas (CAG) en distintos ensayos clinicos
aleatorizados de la insuficiencia pancreatica exocrina.
-Describir la metodologia y el proceso de determinacion de la grasa fecal en diferentes
ensayos clinicos aleatorizados de la IPE.
- Analizar las limitaciones e inconvenientes del CAG como prueba diagndstica de IPE y

valorar su idoneidad como patrén oro actual.

5. MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusién
Esta revision sistematica incluird ensayos clinicos aleatorizados controlados (ECA) en los
que la grasa fecal o el coeficiente de absorcion de grasas (CAG) sean considerados como

patrén oro. Los estudios deben incluir datos suficientes de una poblacion 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 crdnica, cadncer de
pancreas, cirugia de tracto gastrointestinal superior, cirugia pancreatica o fibrosis

quistica. Solo han sido incluidos ensayos clinicos publicados en inglés.

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda bibliografica computarizada en las bases de datos de PubMed
y Cochrane Central con fecha de corte 13-11-2023. Los términos especificos para la
busqueda en todas las bases de datos incluyen: (randomised OR randomized) AND
“Exocrine Pancreatic Insufficiency” [MESH]. También se efectué una busqueda manual
de las referencias de los estudios incluidos, a fin de encontrar investigaciones relevantes

no incluidas en la busqueda anterior.

Proceso de seleccion

Se examinaron los titulos y abstracts de todos los estudios para determinar su
elegibilidad y en aquellos identificados que cumplieron con los criterios de inclusién, se
obtuvo el texto completo. Dos revisores independientes completaron el proceso de
busqueda y seleccién de estudios, asi como la extraccién de datos y la determinacion

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

Extraccion de datos

Los siguientes datos fueron registrados:
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-Diseino del estudio: primer autor, afio de publicacion, revista de publicacién, resultado
principal, resultado secundario (si fuera relevante), disefio unicéntrico o multicéntrico,
inclusion de centros nacionales o internacionales, nimero de centros incluidos,
enfermedad estudiada asociada a la IPE, nimero total de pacientes incluidos.
-Descripcion de la poblacidon de pacientes: poblacion adulta (<18 afios) o pediatrica,
edad central y medidas de tendencia de dispersién, nimero de pacientes en los brazos
de tratamiento, nUmero de pacientes diagnosticados con IPE (considerando como
diagndstico los criterios definidos por cada estudio).

-Metodologia de la determinacidn de la grasa fecal: valor de corte para la grasa fecal,
valor de corte para el CAG, otra herramienta de diagndstico utilizada, uso de una dieta
especifica durante la recoleccion de la muestra fecal, grasa (en gramos) introducida en
la dieta durante la recoleccidon de la muestra fecal, cantidad total de dias de la dieta
especificada, numero de dias de recoleccién de heces, dia de la primera muestra de
heces recolectada, dia de la dltima muestra de heces recolectada, hospitalizacion
mientras se realiza el estudio, uso de tintes orales, homogeneizacién de la muestra,

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

Esquema de la revision
El reporte de esta revision sistematica se desarrollé siguiendo las recomendaciones

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

Abreviaciones
Van De Kamer test (VDK)

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

Coeficiente de Absorcion de Grasas (CAG) / Coefficient of Fat Absorption (CFA)
Terapia de Reemplazo de Enzimas Pancredticas (PERT)

Poblacién Predispuesta a IPE (PP-IPE)

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

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

6. RESULTADOS

Diseio del estudio y poblacion de pacientes

39 estudios fueron incluidos, de los cuales, uno de ellos aportaba resultados de 2 ECAs
diferentes (uno en la poblacién pediatrica y otro en la poblacién adulta), pero con la
misma metodologia, por lo que se incluyé como un ECA, utilizando solo el de poblacion
adulta. Las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada pueden encontrarse

enla Tabla 1.

En cada estudio, los pacientes incluidos tenian un diagndstico previo de IPE y recibian
tratamiento con PERT, siendo la fibrosis quistica la patologia mas frecuente de PP-IPE,
en 29 (74.4%) de los estudios. Seguidamente, encontramos la pancreatitis croénica,
presente en 6 (15.4%) de los estudios; IPE debida a pancreatitis crénica o cirugia
pancreatica en 2 (5.1%) de ellos; y alcoholismo en 1 (2.6%) de ellos. Un estudio (2.6%)
determind los criterios de inclusidon por diagnostico de IPE, en el que 5 pacientes

presentaron pancreatitis cronica alcoholica y 1 pancreatitis crénica idiopatica.
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Entre los principales objetivos de estos estudios, 16 (41%) estudiaron la comparacion 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 tamafos de esferas de
PERT. Ademas, uno (2.6%) de los estudios (Caras et al.) investigd la comparacion entre
diferentes métodos de recoleccion de muestras fecales (12). Y otro (2.6%) de ellos
(Regele et al.) comparé diferentes pruebas diagndsticas indirectas de IPE (14). En
cuanto al disefo, 27 (69.2%) de ellos eran multicéntricos y 8 (20.5%) incluyeron centros

internacionales.

Metodologia de la determinacidn de la grasa fecal

Para realizar la determinacién del CAG, en 22 (56.4%) estudios los pacientes fueron
ingresados en el hospital o instalaciones de la investigacion para asegurar el
cumplimiento de la dieta y recogida de la muestra fecal correctas. Solo un estudio (2.6%)

no especifico si se ingresaban los pacientes.

Respecto a la indicacién de una dieta especifica, 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 limite una ingesta de grasa diaria de al menos 100
gramos/dia; seguidos por 5 (16.1%) que definieron 2 g de grasa/kg de peso corporal por
dia. Una dieta con 40% de las calorias totales diarias derivadas de la grasa fue descrita

en 5 estudios (16.1%) y 3 estudios (9.7%) decidieron 80 gramos de grasa/dia como
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objetivo. Por ultimo, 4 (12.9%) de los estudios determinaron una dieta alta en grasa,
pero sin especificar mas detalles.

La mayoria de los estudios realizaron una recoleccion completa de las heces durante 3
dias. Para concretar el inicio y fin de la recoleccién de las muestras fecales, 17 (43.6%)
de los estudios usaron tintes orales. Las muestras fecales fueron recolectadas durante
3 dias en 38 (97.4%) de los estudios, con solo un estudio (2.6%) que describid la
recoleccion completa de heces durante 4 dias (15). La homogeneizacion de las muestras
fecales obtenidas fue especificada en 2 (5.2%) de los estudios, siendo desconocida en

37 (94.9%) de ellos.

En relacion con la técnica de cuantificacion 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 espectroscopia (NIRA) para
cuantificar la grasa fecal y 5 (20%) emplearon un método gravimétrico. Las
caracteristicas de la técnica utilizada para el calculo del CAG en cada ECA pueden

encontrarse en la Tabla 2.

Entre los estudios encontrados en nuestra revision sistematica, destaca el estudio de
Caras et al., puesto que presenta la posibilidad del muestreo disperso de heces frente
a la recoleccién completa de heces de 72 horas, con el objetivo de simplificar el
procedimiento tanto de diagndstico de IPE como de monitorizacion de su tratamiento
con PERT (12). En este ECA, se incluyeron pacientes de entre 7 y 11 afios con IPE

secundaria a fibrosis quistica. Se utilizaron 4 modalidades de recogida escasa de las
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muestras fecales, 3 multiples y 1 Unica: a) la primera muestra fecal de los tres dias, b) la
ultima muestra fecal de los tres dias, ¢) una muestra fecal aleatoria de cada dia y d) una
Unica muestra fecal de uno de los tres dias. En éstas, se midié el porcentaje medio de
grasas (PF: percentage fat) mediante la espectroscopia (NIRA) y se compararon con el
CAG derivado de la recoleccion de heces de 72h (usando el método titrimétrico de Van
de Kamer). Para realizar la comparacién entre el CAG y el PF se utiliz6 el CAG como

variable dicotdmica: 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 multiples, siendo éstos superiores al
método de muestreo Unico. Por tanto, este estudio concluyd que la determinacion de
la grasa fecal a través del muestreo disperso de heces multiple (PF) podria ser un método
alternativo al calculo del CAG por recoleccién completa de heces de 72 horas, adecuado

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

7. DISCUSION
La relevancia de esta revisidn sistematica radica en que la determinacion de la grasa
fecal para el calculo del CAG es supuestamente considerada como el patrén oro para el
diagndstico de IPE (una complicacién significativa asociada a diversas patologias, tanto
pancreaticas como no pancreaticas). Sin embargo, para que esta prueba sea un patron
oro valido debe existir una metodologia completamente estandarizada que garantice su

validez y reproducibilidad.
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Nuestra revisidn revela que existen diferencias importantes y escaso consenso entre los
procedimientos empleados en los distintos estudios. Estas discrepancias en cuanto a
metodologia, implican que pueda existir una variabilidad en los resultados segun la
forma de realizacién de la prueba. Por consiguiente, el calculo del CAG podria no ser un
patrén oro adecuado, ya que los resultados pueden variar en funcién de la metodologia
seleccionada. De hecho, encontramos articulos que ya cuestionan la capacidad del CAG

como patrén oro en el diagndstico 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 malabsorcion de grasas,
no siendo capaz de discriminar entre las distintas causas desencadenantes, pudiendo
producirse tanto por patologia pancredtica, como no pancredtica (incluyendo
enfermedades de la mucosa intestinal, sindrome del intestino corto, sobrecrecimiento
bacteriano intestinal, enfermedad hepatica con colestasis, etc). Los pacientes con IPE
podrian tener causas concomitantes de malabsorcién de grasas, y, en consecuencia, el
CAG no seria un método adecuado para valorar exclusivamente la funcion pancreatica.

(16-18)

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

mas grave sea la malabsorcién de grasas del paciente. Por lo que resulta menos variable

en individuos sanos con un CAG mas elevado, y mas 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 diagndstico en

pacientes con IPE o como forma de monitorizacién del tratamiento con PERT.
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Figura 2. Variabilidad del CAG segun el grado de malabsorcion de grasas. Se observa el aumento de la
variabilidad del CAG (aumenta la desviacion estdndar) cuanto menor es el CAG, es decir, cuanto mayor es

la malabsorcion de grasas. (19)

Para que la determinacion de la grasa fecal se realice correctamente es necesario un
registro dietético preciso durante la dieta alta en grasas y una posterior recoleccion de
todo el volumen de heces durante 3 dias, sin pérdidas (10,20). El Unico 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 revisidn, solo en la mitad de los ECAs (56.4%) se
ingreso a los pacientes durante el procedimiento. El riesgo de adquirir enfermedades
nosocomiales durante la hospitalizacidn y el disconfort del paciente, se relaciona con
frecuencia con la decision 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
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alimentos ingeridos o una recoleccion incompleta de las heces, que podrian

comprometer los resultados finales del CAG. (20)

En cuanto a la dieta especifica alta en grasas previa a la prueba existe una alta
variabilidad entre los limites establecidos en cada centro (100 g de grasa por dia,
2g/kg/dia, 80 g de grasa diarios, 40% de las calorias totales procedentes de las grasas o
Unicamente registros dietéticos diarios sin una dieta especifica), 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 duracidn de la recogida del volumen completo de heces parece ser
homogénea entre estudios, siendo 3 dias 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 calculo del CAG sea mas preciso y de calidad, es recomendable la
utilizacién de tintes orales (un primer y segundo marcador separados por 3 dias) 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
recoleccidon realmente dura mads de tres dias, debido a que la aparicién del primer y
segundo marcador requieren de un tiempo determinado de transito intestinal, que
puede estar alterado. La validez del estudio de la determinacion de la grasa fecal
depende en gran medida de la recoleccién adecuada de las deposiciones. Si no se hace

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

determinacién de la grasa fecal (20,23).

Por ultimo, con relacién a la cuantificacion de la grasa fecal, existen diferentes métodos,
siendo el mas empleado frecuentemente el de Van de Kamer. A pesar de ser el mas
comunmente utilizado, presenta numerosos inconvenientes como la disminucion de su
fiabilidad cuando la muestra fecal contiene mas del 75% de agua, la incapacidad de
deteccion de cadenas medias de triglicéridos y la posibilidad de que algunas de las grasas
no absorbidas podrian deberse a la accidon bacteriana. Ademas, la esteatorrea no se
manifiesta hasta que la capacidad secretora enzimatica del pancreas 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 cuantificacién de la grasa fecal también puede realizarse a través de métodos
alternativos mas rdpidos como la espectroscopia (NIRA). Sin embargo, este método
continuda requiriendo la recoleccién del volumen de heces completo durante tres dias y
la homogeneizacidn de la muestra, por lo que no soluciona el problema mas importante:
la laboriosa y desagradable recoleccidon de la muestra fecal completa (sin pérdidas)

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

La determinacion de la grasa fecal sigue siendo, por tanto, un proceso que consume
mucho tiempo y dinero, con una metodologia compleja y desafiante para el paciente, y

gue crea una probabilidad elevada de error durante el procedimiento, limitando su uso
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en la practica clinica y dificultando el diagndstico de IPE (13). Todo ello justifica la
necesidad de llevar a cabo estudios para la busqueda de nuevos métodos diagndsticos
de IPE, mas rdpidos, menos costosos econdmicamente y con mayor validez,

reproducibilidad y disponibilidad en la practica clinica.

8. CONCLUSIONES

La determinacién de la grasa fecal para el calculo del CAG es una prueba que no se
realiza de forma homogénea ni sigue una metodologia estandarizada entre estudios, ya
gue no existen unos criterios claramente definidos en la literatura. Ademas, esta prueba
plantea una serie de problemas importantes como la escasa validez y reproducibilidad,
la precision insuficiente, el alto consumo de tiempo y dinero y la limitada utilidad en la
practica clinica, lo que sugiere que el CAG no sea un patrén de oro adecuado para el

diagnéstico de IPE.

Todo ello sustenta la necesidad de buscar alternativas al patron de oro actual, que sean
métodos mads rapidos y econdmicos, con mayor sensibilidad y especificidad y mas
disponibles en la practica clinica. Lo que obliga a intensificar la investigacion en este

campo para descubrir nuevas pruebas diagnodsticas para la IPE.

Respecto a ello, el equipo de investigacion del Dr. De Madaria ha comenzado
recientemente el estudio WATERLORD, en el que se pretende abordar este problemay
encontrar nuevos métodos mas sencillos y fiables para el diagnodstico de IPE, que puedan

sustituir al patrén oro actual.
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9. TABLASY FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de la poblacion estudiada.

. o Multicentro | Internacional . L. Edad de P.atc?Iogla
Estudio Ao . R Objetivo principal .. principal de
o simple o nacional poblacién .
estudio
Stallings et 2020 Multicentro | Nacional Asociacién PERT con Pediatrica Fibrosis quistica
al.(24) coadyuvantes (lipido e IPE
estructurado facilmente
absorbible)
Heubi et 2016 Multicentro | Nacional PERT vs placebo Ambos Fibrosis quistica
al.(25) (>12 afios) e IPE
Stallings et 2016 Multicentro | Nacional Asociacién PERT con Pediatrica Fibrosis quistica
al.(26) coadyuvantes (lipido e IPE
estructurado facilmente
absorbible)
Taylor et 2016 Multicentro | Internacional | Comparacion de PERT Ambos Fibrosis quistica
al.(27) de diferentes (>12 afios) e IPE
composiciones
Whitcomb 2016 Multicentro | Internacional PERT vs placebo Adultos Pancreatitis
et al.(28) crénica, cirugia
pancredtica e
IPE
Seiler et 2013 Multicentro | Internacional PERT vs placebo Adultos Cirugia
al.(23) pancredtica e
IPE
Konstan et 2013 Multicentro | Nacional PERT vs placebo Ambos Fibrosis quistica
al.(29) (>7 anos) e IPE
Ramesh et 2013 Multicentro | Nacional PERT vs placebo Adultos Pancreatitis
al.(30) cronica e IPE
Thorat et 2012 Multicentro | Nacional PERT vs placebo Adultos Pancreatitis
al.(31) cronica e IPE
Caras et 2011 Multicentro | Nacional Comparacién de Pediatrica Fibrosis quistica
al.(12) diferentes métodos de (7-11 afios) e IPE
recoleccidn de
muestras fecales
(recoleccion completa
vs dispersa)
Trapnell et 2011 Multicentro | Internacional PERT vs placebo Ambos Fibrosis quistica
al.(32) (7-60 anos) e IPE
Toskes et 2011 Multicentro | Internacional | Comparacion PERT en Adultos Pancreatitis
al.(33) diferentes dosis cronica e IPE
Borowitzet | 2011 Multicentro | Internacional PERT vs placebo Ambos Fibrosis quistica
al.(34) (>7 anos) e IPE
Van de 2011 Multicentro | Internacional | Comparacion PERT en Pediatrica Fibrosis quistica
Vijver et diferentes dosis (6-30 e IPE
al.(17) meses)
Whitcomb 2010 Multicentro | Internacional PERT vs placebo Adultos Pancreatitis
et al.(35) crénica, cirugia
pancredtica e
IPE
Graff et 2010 Multicentro | Nacional PERT vs placebo Pediatrica Fibrosis quistica
al.(36) (7-11 anos) e IPE
Konstan et 2010 Multicentro | Nacional PERT vs placebo Pediatrica Fibrosis quistica
al.(37) (>7 anos) e IPE
Trapnell et 2009 Multicentro | Nacional PERT vs placebo Ambos Fibrosis quistica
al.(38) (>12 afios) e IPE
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Wooldridge | 2009 Multicentro | Nacional PERT vs placebo Ambos Fibrosis quistica
etal.(21) (>7 anos) e IPE
Borowitz et | 2006 Multicentro | Nacional Comparacién PERT en Ambos Fibrosis quistica
al.(39) diferentes dosis e IPE
Brady et 2006 Multicentro | Nacional Comparacién PERT de Ambos Fibrosis quistica
al.(40) diferentes e IPE
composiciones
Vetcht et 2006 Simple Nacional Comparacién PERT en Adultos Pancreatitis
al.(41) diferentes dosis cronica e IPE
durante uso IBP
Borowitz et | 2006 Multicentro | Nacional Comparacién PERT en Ambos Fibrosis quistica
al.(22) diferentes dosis (13-45 anos) | e IPE
Kalnins et 2006 Simple Nacional Comparacién PERT de Ambos Fibrosis quistica
al.(18) diferentes (>8 afos) e IPE
composiciones
Konstan et 2004 Multicentro | Nacional PERT vs placebo Ambos Fibrosis quistica
al.(42) (>7 afos) e IPE
Proesmans 2003 Simple Nacional Asociacién PERT con Pediatrica Fibrosis quistica
et al.(43) coadyuvantes e IPE
(omeprazol)
Patchell et 2002 Multicentro | Nacional Comparacién PERT en Pediatrica Fibrosis quistica
al.(44) tamanio de esferas e IPE
Santini et 2000 Multicentro | Nacional Comparacién PERT de Ambos Fibrosis quistica
al.(45) diferentes (> 6 afios) e IPE
composiciones
Stern et 2000 Multicentro | Nacional PERT vs placebo Adultos Fibrosis quistica
al.(46) e IPE
Multicentro | Nacional PERT vs placebo Pediatrica Fibrosis quistica
(>7afios) e IPE
Halm et 1999 Multicentro | Nacional Comparacién PERT en Adultos Pancreatitis
al.(47) tamanio de esferas cronica e IPE
Opekun et 1997 Simple Nacional Comparacién PERT en Adultos IPE (pancreatitis
al.(48) diferentes dosis crénica
alcohdlica +
idiopatica)
Lancellotti 1996 Simple Nacional Comparacién PERT de Ambos Fibrosis quistica
et al.(49) diferentes e IPE
composiciones
Regele et 1994 Simple Nacional Comparacién de Ambos Fibrosis quistica
al.(14) pruebas diagndsticas e IPE
indirectas de IPE
Bruno et 1994 Simple Nacional Comparacién de Adultos Pancreatitis
al.(50) coadyuvantes de PERT cronica e IPE
Thomsonet | 1993 Simple Nacional Comparacién PERT de Pediatrica Fibrosis quistica
al.(51) diferentes e IPE
composiciones
Williams et | 1990 Simple Nacional Comparacién PERT de Pediatrica Fibrosis quistica
al.(52) diferentes e IPE
composiciones
Mischleret | 1982 Simple Nacional Comparacién PERT de Pediatrica Fibrosis quistica
al.(53) diferentes e IPE
composiciones
Graham et 1982 Simple Nacional Comparacién de Adultos Alcoholismo e
al.(54) coadyuvantes de PERT IPE
Durie et 1980 Simple Nacional Comparacién de Pediatrica Fibrosis quistica
al.(15) coadyuvantes de PERT e IPE
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Tabla 2. Técnica del CAG empleada en los diferentes ECA.

Suspension

Ingreso Indicacién de dosis de | Numero de
Estudio hospitalario de dieta Gramos de PERT dias de Uso de | Homogenizacion Técnica de
para e grasa en dieta previo a recoleccion | tincion de muestra cuantificacion
especifica N
prueba dieta de heces
(si/no)
Stallings et No No - No 3 No No especificado -
al.(24)
Heubi et Si Si 100g/ dia y Si 3 Si No especificado Método
al.(25) >2g/kg/dia gravimétrico
Stallings et No No - No 3 No No especificado -
al.(26)
Taylor et Si Si 100g (+/- 15g) | No 3 No No especificado -
al.(27) al dia
Whitcomb Si Si > 80g/dia No 3 Si No especificado -
et al.(28)
Seiler et No Si 80-100g/dia Si 3 No No especificado Van de Kamer
al.(23)
Konstan et Si Si ~2g/kg/dia No 3 Si No especificado Espectroscopia
al.(29) (NIRA)
Ramesh et Si Si >100g/dia Si 3 No No especificado Van de Kamer
al.(30)
Thorat et Si Si >100g/dia Si 3 No No especificado Van de Kamer
al.(31)
Caras et No Si 240% de las No 3 Si Si Tritrimétrico
al.(12) especificado calorias de Van de
totales/dia Kamer
derivadas de
grasas
Trapnell et Si Si 100+ 15 g/day | No 3 Si No especificado -
al.(32) o 3 g/kg/dia
Toskes et Si Si >100g/dia Si 3 Si No especificado -
al.(33)
Borowitz et | Si Si 100g/dia (o Si 3 Si No especificado Espectroscopia
al.(34) 38% de las (NIRA)
calorias
totales/dia
derivadas de
grasas)
Van de No Si Entre 125- No 3 No No especificado -
Vijver et 150% de la
al.(17) cantidad
diaria de
grasas
recomendada
para
pacientes con
fibrosis
quistica
Whitcomb Si Si >100g/dia No 3 Si No especificado Van de Kamer
et al.(35)
Graff et Si Si 240% de las No 3 Si No especificado Método
al.(36) calorias gravimétrico
totales /dia
derivadas de
grasas
Konstan et Si Si 2g (£ 15%) No 3 Si No especificado -
al.(37) /kg/dia
Trapnell et Si Si >100g/dia o No 3 Si No especificado Método
al.(38) 240% de las gravimétrico
calorias
totales/dia

derivadas de
grasas
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Wooldridge | Si Si >100g/dia No Si No especificado Espectroscopia
etal.(21) (NIRA)
Borowitz et | Si Si Dieta alta en Si Si No especificado -
al.(39) grasa
Brady et Si Si 30% - 40% de No Si No especificado Método
al.(40) las calorias gravimétrico
totales/dia
derivadas de
grasas
Vetcht et No No - No No No especificado Van de Kamer
al.(41)
Borowitz et | Si Si >100g/dia Si Si No especificado -
al.(22)
Kalnins et No No - No No No especificado Van de Kamer
al.(18)
Konstan et Si Si >2 g /kg/dia No Si No especificado -
al.(42)
Proesmans No No - No No No especificado -
et al.(43)
Patchell et No Si - No No No especificado Van de Kamer
al.(44)
Santini et No Si >2 g /kg/dia No No No especificado Van de Kamer
al.(45)
Stern et Si Si 100g/dia No Si No especificado Método
al.(46) gravimétrico
Halm et No Si 70-80g/dia Si No Si Van de Kamer
al.(47)
Opekun et Si Si 100g/dia No No Si Van de Kamer
al.(48)
Lancellotti Si Si 1,43-3 No No No especificado Van de Kamer
et al.(49) g/kg/dia
Regele et No No - Si No No especificado Van de Kamer
al.(14)
Bruno et No Si 100g/dia No No No especificado Van de Kamer
al.(50)
Thomson No No Dieta normal - | No No No especificado Van de Kamer
etal.(51) alta en grasa
Williamset | No Si - No No No especificado Van de Kamer
al.(52)
Mischleret | Si Si 40% de las No No No especificado Van de Kamer
al.(53) calorias
totales/dia
derivadas de
grasas
Graham et No Si 100g/dia No No No especificado -
al.(54)
Durie et No No - No No No especificado -
al.(15)
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11. ANEXO

ANEXO I: CERTIFICADO COIR

INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, 2 9/11/2023

Nombre del tutor/a Enrique de Madaria Pasqual
Nombre del alumno/a Isabel Carrillo Tormo
Tipo de actividad Sin implicaciones ético-legales
Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de Metodologia de la determinacién de grasa fecal y del coeficiente de
Grado) absorcién de grasas en ensayos clinicos aleatorizados, una revisién
sistemdtica
Evaluacién de riesgos laborales No solicitado/No procede
Evaluacién ética humanos No solicitado/No procede
| Codigo provisional 231108124412
Cédigo de autorizacién COIR TFG.GME.EDMP.ICT.231108
Caducidad 2afos

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en
el mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Metodologia de la determinacién de grasa fecal y del
coeficiente de absorcién de grasas en ensayos clinicos aleatorizados, una revisién sistemética ha sido realizada en
base a la informacién aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cédigo de Investigacién Responsable
(COIR)", habiéndose determinado que no requiere ninguna evaluacién adicional. Es importante destacar que si la
informacién aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacién de la presente actividad.

Atentamente,
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Alberto Pastor Campos
Jefe de la Oficina de Investigacién Responsable
Vicerrectorado de Investigacién y Transferencia
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£n caso de Que '@ presente actividad se desarrolle total o parcaimente en otras instituciones es responsabiidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de maners Que se garantice, &' menos, que los responsables de las mismas estén
Informados.

Le recordamos gue durante la rea’zacion de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materla de prevencion de riesgos sborales
£n concreto: las g'das en el plan de pr dn de la UMM y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integrs la
Investigecdn, lguaimente, debe promover la realizecdn de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumpls con los
procedimientos sobre coordinacitn de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de tradajo de otra empress © Que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMM; y atender a las obligaciones formativas del personal en materls de
prevencién de riesgos laborales. Le Indicamos que tiene & su disposicién al Servicio de Prevencitn de la UMM pers ssesorarie en esta
materla

La informacion descriptiva basica del
presente trabajo serd incorporada al
repositorio pablico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Herndndez.
También se puede acceder a través de
Qte:ttm/
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