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INTRODUCCIÓN 

En la actualidad se dispone de diversos estudios aplica-
bles en la práctica clínica para la evaluación de la función 
pancreática que han conseguido mejorar el diagnóstico de 
la insuficiencia pancreática exocrina. Se dispone de una 
batería de pruebas funcionales (tabla I) que abarcan las 
invasivas con estimulación directa o indirecta del pán-
creas, orales, de cuantificación de enzimas pancreáticas 
en sangre y heces, y otras encaminadas a la evaluación de 
la función endocrina del páncreas. Cualquiera de ellas 
debe aplicarse en función de su eficacia, precisión, difi-
cultad de realización y coste. 

PRUEBAS DIRECTAS 

Las pruebas directas son las que determinan la función 
pancreática basándose en la recogida de jugo pancreático 
mediante intubación duodenal tras la estimulación del 
páncreas. Esta estimulación puede ser de carácter exóge-
no, mediante la administración por vía intravenosa de se-
cretina y colecistocinina o ceruleína (prueba de secretina-
ceruleína) o endógena, mediante la administración de una 
comida de prueba, como la prueba de Lundh, que prácti-
camente no se emplea en la actualidad. 

Determinaciones en el jugo duodenal 

El problema fundamental relacionado con la medición del 
volumen de secreción pancreática, de bicarbonato y del 
contenido enzimático del jugo duodenal después de la es-
timulación de la glándula es la prevención de la contami-
nación con el jugo gástrico y la pérdida de contenido duo-
denal. Para ello se recomienda el empleo de tubos con 

TABLA I. Prueba de función pancreática 

Pruebas directas Prueba de secretina-ceruleína 
Prueba de Lundh 

Pruebas indirectas Enzimas pancreáticas en suero 
Grasa fecal (Van de Kamer-NIRA) 
Enzimas pancreáticas en suero 
Prueba de la NBT-PABA 
Prueba del pancreolauril 
Prueba del consumo de aminoácidos 
Prueba del aliento con isótopos estables 

Prueba de la función Prueba de la tolerancia a la glucosa 
endocrina Insulina, péptido C, glucagón en plasma 

Prueba de la arginina 
Polipéptido pancreático en plasma 

doble o triple luz, que permiten la aspiración continua del 
contenido gástrico. Para calcular la pérdida de contenido 
duodenal se utilizan marcadores no absorbibles del tipo 
del polietilenglicol o de la vitamina B12 marcada con 
57Co. A pesar de ello, existen resultados variables y, al 
mismo tiempo, difíciles de comparar en las distintas pu-
blicaciones respecto de cuál es el mejor de los marcado-
res1-3. En cualquier caso, se considera una técnica correcta 
cuando la tasa de recuperación se encuentra alrededor del 
85%4. Otro problema es la evaluación de las concentra-
ciones de enzimas pancreáticas en el aspirado duodenal, 
bien por la prueba de secretina-ceruleína o por la de 
Lundh. La isoamilasa salival es un factor de confusión 
importante, que falsea los hallazgos obtenidos de los va-
lores de amilasa total. De hecho, la isoamilasa salival se 
encontró en el 75% de los aspirados duodenales de las 
pruebas de Lundh5 y en hasta el 18% de la de secretina-
ceruleína6. Un hecho importante es que esta contamina-
ción del jugo duodenal por amilasa salival ocurre con ma-
yor frecuencia en pacientes que presentan una alteración 
de la función pancreática (el 40,5 frente al 8%)6. 

Prueba de la secretina 
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Choupana, s/n. 15706 Santiago de Compostela. A Coruña. España. creática tras una estimulación exógena, como la de la 
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Paciente en ayunas 

Aspiración del contenido gástrico 
y duodenal mediante sonda de doble luz 

Estimulación de la secreción pancreática: 

Secretina 1 U/kg en bolo 
Secretina 1 U/kg + ceruleína 
120 ng/kg en infusión continua 

90300 150 

Análisis de: 

Concentración de bicarbonato 
Actividad de enzimas pancreáticas de jugo 
duodenal obtenidas en intervalos de 10 min 

Volumen 

Fig. 1. Método de realización de la 

prueba de secretina-ceruleína. 

de la capacidad secretora del páncreas4. La secretina se ha 
aplicado en diferentes estudios administrada por vía 
intravenosa, en bolos o en infusión continua, o subcutá-
nea1,7-10. Sin embargo, los estudios no son comparables 
porque emplean distintos tipos de secretina y diferentes 
métodos de medición. 

Prueba de la secretina-ceruleína 

Continúa siendo la más válida para la valoración de la 
función pancreática4,11-13. La metodología de realización 
de la prueba se expresa en la figura 1. El volumen, la con-
centración de bicarbonato y la actividad de la amilasa, la 
lipasa, la tripsina y la quimotripsina se determinan en las 
muestras obtenidas del jugo duodenal14. Por ejemplo, en 
los estadios más avanzados de la pancreatitis crónica se 
encuentra disminuida la secreción de todos los paráme-
tros de forma significativa. Sin embargo, en los estadios 
iniciales de esta enfermedad están disminuidos únicamen-
te 1 o 2 parámetros. La secreción tanto de lipasa11 como 
de amilasa13 o bicarbonato4 se ha publicado como el pri-
mer parámetro en modificarse en los estadios iniciales de 
una pancreatitis crónica. 
La eficacia de la prueba de la secretina-ceruleína para el 
diagnóstico de la pancreatitis crónica es muy alta, con 
unas cifras de sensibilidad y especificidad por encima del 
90%, y presentan una eficacia diagnóstica igual o incluso 
superior a técnicas de imagen, como la colangiopancrea-
tografía retrógrada endoscópica o la ultrasonografía en-
doscópica, en el diagnóstico de la pancreatitis crónica. 
Un problema relacionado con la prueba es que las enzi-
mas pancreáticas se inactivan rápidamente en el jugo 
duodenal, de forma que las muestras deben tomarse en tu-
bos que contengan antiproteasas (habitualmente aprotini-
na) y procesarse inmediatamente. A pesar de ello, siem-
pre se produce una inactivación no cuantificable de las 

enzimas (fundamentalmente amilasa y lipasa). Sin embar-
go, recientemente se ha publicado una buena alternativa, 
la cuantificación de la concentración del jugo duodenal 
del cinc. La secreción pancreática de cinc se produce en 
asociación a las metaloproteasas. Una molécula de cinc 
va unida a una molécula de metaloproteasas, de forma 
que la concentración de cinc es un perfecto indicador de 
la secreción de estas enzimas, con la ventaja añadida de 
que el cinc es fácilmente cuantificable y muy estable en 
el jugo duodenal, de forma que las muestras no requieren 
un procesamiento especial. El grado de concordancia en-
tre el resultado de la prueba de la secretina-ceruleína ba-
sada en la determinación del bicarbonato y las enzimas 
(amilasa, lipasa y quimotripsina) y el de la misma prueba 
basada en la simple cuantificación de cinc es altamente 
significativa: presenta una sensibilidad y una especifici-
dad del 97 y el 91%, respectivamente, por lo que esta últi-
ma es una forma fácil y eficaz de permitir la aplicación de 
la prueba de la secretina a la práctica clínica rutinaria15. 

PRUEBAS INDIRECTAS 

Estos grupos de exploraciones se basan en la evaluación 
de la función pancreática exocrina por métodos que no re-
quieren intubación duodenal. Ésta se valora mediante la 
determinación de la concentración de enzimas pancreáti-
cas en el suero o las heces, o bien evaluando la capacidad 
de digestión de la glándula mediante la administración 
previa de una comida de prueba. 

Enzimas pancreáticas en el suero 

La presencia de una concentración anormalmente dismi-
nuida de las enzimas pancreáticas es predictiva de pan-
creatitis crónica avanzada, y se correlaciona con la pre-
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sencia de insuficiencia pancreática exocrina16-18. Su deter-
minación también es útil para el diagnóstico diferencial 
entre la esteatorrea de origen pancreático y la de origen 
extrapancreático19,20. Sin embargo, los valores séricos de 
las enzimas pancreáticas pueden encontrarse en valor nor-
mal o elevado, a pesar de tener una alteración de la fun-
ción pancreática. En las distintas series se han encontrado 
valores bajos en un 20-32% de los pacientes, aumentados 
en un 22-39%, y normales en un 49-71%18,21. 
Las pruebas evocativas son una alternativa a la intubación 
duodenal, y valoran la elevación en las concentraciones 
de amilasa, lipasa y tripsina inmunorreactiva tras la esti-
mulación con secretina o ceruleína, bombesina, morfina y 
prostigmina. En los casos en que el páncreas se encuentra 
sano, la elevación de las enzimas es insignificante; sin 
embargo, en casos de hipofunción pancreática, particular-
mente en estadios iniciales, la elevación es importante. 
Sin embargo, otros estudios no han podido demostrar una 
eficacia suficiente como para emplearlos en la práctica 
clínica22. 

Enzimas pancreáticas en las heces 

Cerca del 0,5% de la quimotripsina y la tripsina secreta-
das por el páncreas aparecen en las heces. El desarrollo 
de pequeños sustratos moleculares sintéticos ha permitido 
la realización de una estimación titrimétrica específica de 
ambas enzimas en heces, aunque recientemente se han 
desarrollado métodos fotométricos más sencillos23-27. 
La determinación de las actividades fecales de la tripsina 
y, básicamente, la quimotripsina se ha aplicado en la eva-
luación de la insuficiencia pancreática exocrina en el con-
texto de la pancreatitis crónica por su disponibilidad y no 
invasividad. Sin embargo, algunos factores limitan su efi-
cacia, como la no existencia de una estandarización de la 
ingesta previa a la realización de la prueba, y pueden 
cambiar la secreción de la enzima y su actividad en las 
heces y, sobre todo, por la quimotripsina, que sufre una 
inactivación variable durante el tránsito intestinal, lo que 
condiciona la necesidad de establecer un punto de corte 
bajo para mantener la especificidad de la prueba, por lo 
que disminuye su sensibilidad. En general, se considera 
normal una actividad fecal de quimotripsina superior a 
3 U/g, aunque unos valores entre 3 y 6 U/g deben consi-
derarse dudosos. La probabilidad de falsos negativos es 
alta, próxima al 30-40%, en función del grado de disfun-
ción pancreática. Por otra parte, la probabilidad de falsos 
positivos existe, aunque es poco frecuente, fundamental-
mente en pacientes con diarrea acuosa, debido al efecto 
de dilución de enzimas28. En los pacientes en tratamiento 
enzimático sustitutivo por vía oral, la prueba de la quimo-
tripsina fecal no permite evaluar la función pancreática 
del paciente, ya que mide tanto enzimas endógenas como 
exógenas, por lo que debe suspenderse el tratamiento al 
menos 3 días antes de la toma de la muestra. 
Más importante es la determinación de la elastasa pan-
creática fecal. Esta enzima es altamente estable en la luz 
intestinal; presenta concentraciones en heces hasta 5 ve-

ces superiores a las objetivadas en el jugo pancreático. Su 
correlación con la prueba de la secretina-ceruleína es alta. 
La concentración de la enzima se mide mediante la técni-
ca de ELISA, no su actividad fecal, y no se presentan pro-
blemas derivados de una potencial inactivación. Una gran 
ventaja es que mide la elastasa específica humana, sin in-
terferencias con los preparados exógenos y, por ello, no 
requiere de la suspensión del tratamiento previa a su rea-
lización. Su determinación es importante en la evolución 
diagnóstica de la pancreatitis crónica; su eficacia en el 
diagnóstico de esta enfermedad es superior a la de la 
prueba de la quimotripsina, con una sensibilidad de hasta 
el 100% en pacientes con insuficiencia pancreática exo-
crina por pancreatitis crónica moderada y grave, hasta 
una especificidad del 90%29. Dada su alta eficacia y no 
invasividad, esta prueba podría considerarse de elección 
para el cribado en pacientes con sospecha de pancreatitis 
crónica y para la realización de estudios epidemiológicos 
o de detección de la alteración funcional exocrina pan-
creática. 

Cuantificación de grasa fecal 

Se trata de la prueba fundamental, el patrón oro para el 
diagnóstico de mala digestión grasa o esteatorrea. Me-
diante los análisis de heces podemos determinar el nitró-
geno fecal, que está aumentado en sujetos con creatorrea 
(> 2,5 g en 24 h), excreción relacionada con los valores 
de tripsina en pacientes con pancreatitis crónica30, pero lo 
más importante es el análisis y la cuantificación de la gra-
sa fecal31,32. Para ello la prueba clásica es la de Van de 
Kamer, que consiste en seguir durante 5 días una dieta 
con un contenido fijo de grasa, entre 80 y 100 g/día, y re-
coger la totalidad de las heces durante los 3 últimos días. 
La cantidad de grasa presente en la muestra se determina 
mediante homogeneización de las heces, hidrólisis de los 
triglicéridos en ácidos grasos en álcali, acidificación, ex-
tracción en disolvente y tritación de los ácidos grasos33,34. 
Actualmente se dispone de una prueba alternativa para el 
análisis de rutina de la grasa fecal y el nitrógeno, median-
te un análisis de reflactancia de infrarrojos35-38. Este méto-
do se basa en la medida de la radiación del espectro infra-
rrojo en una muestra aislada de las heces; se obtienen 
resultados en menos de un minuto, sin la necesidad de 
procesar las muestras ni emplear reactantes químicos. 
Además del diagnóstico de insuficiencia pancreática exo-
crina, la cuantificación de la grasa fecal es útil en la mo-
nitorización del tratamiento sustitutivo con enzimas pan-
creáticas. 

Pruebas orales 

Las pruebas indirectas de función pancreática más em-
pleadas son las que miden el efecto de la secreción pan-
creática en una comida de prueba. Asociados a esa comi-
da se utilizan distintos marcadores que son hidrolizados 
por la acción digestiva de las enzimas pancreáticas y, 
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posteriormente, los metabolitos resultantes son reabsorbi-
dos por lo que pueden medirse tanto en el suero como en 
la orina tras su eliminación renal. La cantidad de marca-
dor recuperado es un índice de la función pancreática 
exocrina. Los marcadores más empleados son el ácido 
NBT-paraaminobenzoico (prueba de NBT-PABA) y el 
dilaurato de fluoresceína (prueba de pacreolauril)39-42. La 
medición de ambos marcadores (PABA y fluoresceína, 
respectivamente) en el suero evita los problemas que pue-
den derivarse de su determinación urinaria (interferencias 
en casos de alteración en la función renal), simplificando 
la realización de las pruebas al evitar la repetición de la 
exploración en 2 días sucesivos, en los que se administra-
ba el marcador conjugado y libre respectivamente43. De 
ellas la del pancreolauril es la principal prueba oral para 
la valoración de la función pancreática exocrina. 
Los diferentes pasos para la realización de la prueba del 
pancreolauril se muestran en la tabla II. Dos puntos rele-
vantes son: la administración de metoclopramida para es-
timular el vaciamiento gástrico, acortar la duración de la 
prueba y evitar los resultados patológicos relacionados 
con las alteraciones en la motilidad gastrointestinal, y la 
administración de secretina que, al provocar la secreción 
de las enzimas previamente sintetizadas y almacenadas, 
provoca que el estímulo de la comida de prueba requiera 
una nueva síntesis enzimática, lo que aumenta la sensibi-
lidad de la prueba. Siguiendo este protocolo, una función 
pancreática exocrina normal viene definida por un pico 
de fluoresceína en suero mayor de 4,5 µg/ml. Resultados 
entre 2,5 y 4,5 µg/ml son índice de pancreatitis crónica 
moderada, y valores por debajo de 2,5 µg/ml lo son de 
pancreatitis crónica grave42,44. Los pacientes que pre-
sentan esteatorrea suelen tener valores por debajo de 
1,8 µg/ml. En el contexto del diagnóstico de pancreatitis 
crónica la prueba tiene una sensibilidad del 100% en los 
estadios moderados y graves de la enfermedad, y alcanza 
el 75% en los estadios iniciales42. Se puede encontrar re-
sultados patológicos de esta prueba en pacientes gastrec-
tomizados, en aquellos con enfermedad intestinal difusa 
que se asocie a un cuadro de malabsorción y en pacientes 
con enfermedades hepatobiliares asociadas a ictericia45. 
En estos casos existe bien una alteración de la coordina-
ción entre el vaciamiento gástrico y el estímulo pospran-
dial de la secreción pancreática (posgastrectomía: insufi-
ciencia pancreática secundaria), de la hidrólisis del 
dilaurato de fluoresceína (colestasis) o de la absorción de 
la fluoresceína (malabsorción). 

Prueba del consumo de aminoácidos plasmáticos 

Se basa en el consumo de aminoácidos plasmáticos por el 
páncreas en respuesta al estímulo con secretina o ceruleí-
na. El páncreas exocrino tiene una gran capacidad de sin-
tetizar proteínas, por lo que al ser estimulado consume 
una gran cantidad de aminoácidos plasmáticos. En los su-
jetos sanos la estimulación pancreática produce una dis-
minución transitoria de la concentración de los aminoáci-
dos en el suero, cuantificada en más de un 12%. En los 

TABLA II. Método de realización de la prueba 
de pancreolauril42 

Desarrollo de la prueba del pancreolauril 
Paciente en ayunas 
Canulación de la vía venosa periférica 
Muestra basal de sangre (10 ml) 
Administración por vía intravenosa de secretina 1 U/kg peso 

(> 2-3 min) 
Comida de prueba (40 g de pan blanco, 20 g de mantequilla, 

200 ml de té), junto con 1 mmol de dilaurato de fluoresceína 
extendido en el pan con la mantequilla 

Administración por vía intravenosa de 10 mg de metoclopramida 
Toma de muestras de sangre (5 ml) a 120, 150, 180 y 240 min 

tras la ingestión de la comida de prueba 

Medida de la concentración de fluoresceína sérica 
Centrifugación de las muestras de sangre 
Preparación del suero de calibración, añadiendo 60 µl de una 

solución de fluoresceína (10 mg de fluoresceína disódica 
en 100 ml de agua destilada) a 1,44 ml de suero basal 

Mezclar 500 µl de cada suero (suero de calibración, suero basal, 
y suero obtenido entre los min 120 y 240) con 500 µl de KOH 
etanólico a una concentración de 0,5 ml/l 

Incubación durante 60 min a 70 ºC 
Enfriar a temperatura ambiente 
Añadir a cada muestra 1 ml de sulfato magnésico a una 

concentración de 0,15 mol/l. Mezclar y centrifugar a 2.671 g 
durante 10 min 

Medida fotométrica del sobrenadante a 492 nm frente a agua 

Cálculo de la concentración de fluoresceína 
Cálculo del factor de calibración (F): F = 4/A – A0, donde Ac c 

es la absorbancia del suero de calibración a 492 nm y A0 

es la de la muestra basal 
Sustracción de la absorción media de la muestra basal (A0) 

de la media de cada una de las otras muestras (A120 hasta A240) 
Cálculo de las concentraciones de fluoresceína: [fluoresceína] 

= F × Ai, donde Ai es la absorbancia de cada muestra 
(120, 150, 180 y 240 min) después de la sustracción de Ac 

Resultado normal: pico > 4,5 mg/l 

ca

pacientes con insuficiencia pancreática grave, al dismi-
nuir la capacidad de sintetizar proteínas, la disminución 
de los valores séricos de aminoácidos es escasa, por deba-
jo del 12%46,47. Sin embargo, se trata de una prueba poco 
eficaz para el diagnóstico de la insuficiencia pancreática, 
por lo que no tiene aplicación práctica en la rutina clíni-

48. 

Prueba del aliento 

En los últimos años se han desarrollado diversos sustratos 
marcados con 13C para el estudio de la función pancreáti-
ca exocrina. Dentro de estos sustratos clásicamente se ha 
empleado una mezcla de triglicéridos marcados (13C-
MTG) y el octanoato de colesterol (13C-OC). Estos sustra-
tos son digeridos por la lipasa pancreática en la luz intes-
tinal liberándose 13CO2, que es absorbido y eliminado en 
el aire espirado. Nuestro grupo recientemente ha optimi-
zado la prueba del aliento para el diagnóstico de mala di-
gestión grasa (fig. 2). Se basa en la administración de una 
comida de prueba con 16 g de grasa en la que se incluyen 
250 mg de sustrato marcado (13C-MTG). Previamente 
(basal) y cada 15 min tras la comida durante 6 h se reco-
gen muestras de aire espirado en tubos de 10 ml. Con el 
fin de atenuar en la medida de lo posible el efecto de la 
variabilidad interindividual del vaciamiento gástrico se 
administran 20 min antes de la comida cisaprida o meto-
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Comida prueba con 
16 g de grasa +

13C-MTG (250 mg) 

Lipasa 

13C-metabolito 

Metabolismo 
hepático 

13CO2 

Aire espirado 
Recuperación total 

acumulada 
Normal > 57% 13CO2 (%) 

Fig. 2. Prueba de aliento optimizada. 

clopramida por vía oral. Las muestras de aire espirado 
son analizadas mediante espectrometría de masas para la 
cuantificación de 13C, en forma de cociente 13C/12C. Se 
considera resultados de la prueba el valor máximo de 13C 
en aire espirado (pico) y el área bajo la curva (AUC) du-
rante las 6 h de la prueba. Estos resultados presentan una 
correlación altamente significativa con la concentración 
fecal de grasa (prueba de Van de Kamer), por lo que su 
valor radica en el diagnóstico de esteatorrea49,50. Poste-
riormente a su optimización, se confirmó su utilidad en el 
diagnóstico de la esteatorrea en la práctica clínica, y mos-
tró una sensibilidad y una especificidad del 91%, para un 
punto de corte de recuperación acumulada de 13CO2 (en 
porcentaje) del 57%51. Esta prueba de función pancreática 
con estos marcadores permite medir la función pancreáti-
ca exocrina de un modo rápido, no invasivo y eficaz, y 
puede repetirse cuantas veces se considere necesario, de 
forma que puede utilizarse no sólo para la detección de la 
insuficiencia pancreática exocrina sino también para la 
optimización de su tratamiento individualizado52. Esto su-
pone un importante avance en el manejo clínico de estos 
pacientes (pancreatitis crónica, cáncer de páncreas, tras 
pancreatitis aguda grave, fibrosis quística, pacientes inter-
venidos quirúrgicamente del tracto gastrointestinal proxi-
mal, etc.). 
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