
222 GH CONTINUADA. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2004. VOL. 3 N.o 5

38

Puntos clave

La prueba de la

secretina-

ceruleína es la técnica

de referencia para el

estudio de la función

exocrina pancreática.

Pone en evidencia

estadios iniciales de

disfunción pancreática

exocrina, lo que permite

elaborar el diagnóstico

de pancreatitis crónica

aunque no se observen

alteraciones

morfológicas mediante

técnicas de imagen.

La elastasa fecal

no se degrada

durante el tránsito

intestinal ni se ve

influenciada por la

administración de

suplementos

enzimáticos, lo que la

convierte en una

técnica ideal para

evaluar la función

exocrina pancreática

sin tener que

interrumpir el

tratamiento.

La detección de

la grasa fecal

traduce el estado más

evolucionado de

insuficiencia

pancreática exocrina y

permite evaluar la

respuesta al

tratamiento con

suplementos

enzimáticos.

La prueba de

pancreolauril en

suero, aunque es más

cara que la prueba en

orina, mejora la

sensibilidad de ésta y

consigue elevarla a un

75% en los estadios

iniciales y hasta un

100% en la

enfermedad moderada

y grave.

La prueba del

aliento con C13-

triglicéridos tiene

como inconveniente

que tiene muy poca

sensibilidad en la

insuficiencia

pancreática leve, pero

la sensibilidad es alta

para los estadios

graves y es un método

cómodo y de rápida

realización.
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En enfermedades pancreáticas, como los tumores, la
pancreatitis crónica, la fibrosis quística y, en ocasiones,
después de pancreatitis agudas necrohemorrágicas,
pueden observarse cuadros de mala digestión
alimentaria por déficit de la función exocrina
pancreática. El conocimiento del grado de deterioro de
la actividad enzimática pancreática se puede evidenciar
a través de las pruebas de la función exocrina. Con este
fin se han aplicado más de 20 técnicas diferentes1; sin
embargo, sólo unas pocas siguen considerándose de
utilidad. Pueden clasificarse en 2 grupos: a) pruebas
directas, cuando se cuantifican las enzimas
pancreáticas contenidas en jugo duodenal, sangre o
heces, y b) pruebas indirectas, las que miden el efecto
de una inadecuada digestión de determinados sustratos
por parte de las enzimas pancreáticas (tabla 1). En este
artículo se revisan únicamente los métodos que se
considera que mantienen un interés práctico para el
estudio de la reserva funcional exocrina pancreática.
Es importante conocer en qué situaciones es necesario
indicar la realización de estas pruebas y, también, qué
objetivos se persiguen. Éstas deben solicitarse en el
caso de pacientes con dolor abdominal crónico o
recidivante (especialmente si tiene antecedentes de
consumo exagerado de alcohol), en casos de diarrea
crónica (particularmente si es de aspecto
esteatorreico), cuando existe una pérdida de peso no
justificada y si se ha observado una alteración de la
morfología del páncreas mediante técnicas de imagen.
Los objetivos que se persiguen al practicarlas es
contribuir al diagnóstico del paciente, ayudar a conocer
el grado de reserva funcional pancreática, precisar si el
enfermo requiere tratamiento sustitutivo con
suplementos de enzimas pancreáticas por vía oral y,
finalmente, valorar la respuesta al tratamiento.
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PRUEBA DE LA SECRETINA-
CERULEÍNA
Se trata de una prueba de estimulación directa sobre el páncreas
y que requiere la intubación duodenal del paciente. Su objetivo
es ofrecer información sobre el estado funcional del páncreas
exocrino y permite discernir entre insuficiencia pancreática
exocrina leve, moderada y grave.

Contraindicaciones
Alergia a las sustancias que deben inyectarse (secretina y ceru-
leína).

Método
El paciente debe mantenerse en ayunas desde 10 horas antes de
iniciar la prueba. Bajo control fluoroscópico se colocará una
sonda de doble luz, de forma que su extremo distal quede si-
tuado en el ángulo de Treitz y el proximal en el estómago. Se
aplicará una presión de succión uniforme por ambas luces, con
el fin de que no se mezclen la secreción gástrica y la duodenal.
También se ha utilizado el polietilenglicol o la 57Co-vitamina
B12 para evaluar las pérdidas duodenales de la secreción pan-
creática. Una tasa de recuperación de estas sustancias en el as-
pirado duodenal superior al 85% es suficiente para considerar
la técnica correcta.
Seguidamente se administran, por vía intravenosa, secretina
(1 U/kg) y ceruleína (120 ng/kg) (en dosis única o en perfusión
continua). La secretina estimula la secreción de agua y bicar-
bonato y la ceruleína consigue una secreción rica en enzimas
pancreáticas. La secreción pancreática basal se recolecta, du-
rante 20 minutos, en un recipiente refrigerado que contenga
antiproteasas para evitar la degradación de las enzimas, y en el
período postestimulación durante 80 minutos, a intervalos de
10 minutos.
En el jugo duodenal obtenido se cuantifica el volumen, la con-
centración de bicarbonato y la actividad de las diferentes enzi-
mas, especialmente lipasa, tripsina y quimotripsina.

Inconvenientes
El mayor problema técnico es prevenir la contaminación de la
secreción pancreática con el jugo gástrico y la pérdida del
contenido duodenal hacia el yeyuno o por reflujo al estóma-
go. Se trata de una prueba molesta para el paciente, ya que re-
quiere de intubación duodenal, requiere mucho tiempo del
personal técnico y es económicamente costosa. Los valores no
están estandarizados, por lo que cada centro debe determinar
los suyos.

Comentarios
La prueba de la secretina-ceruleína se considera la más sensi-
ble y específica para valorar la función pancreática y se utiliza
como referencia para valorar el rendimiento del resto de prue-
bas funcionales pancreáticas. Permite el diagnóstico de insufi-
ciencia pancreática en fases iniciales2. En éstas los valores de
bicarbonato y lipasa son los primeros en modificarse.
Esta prueba también puede realizarse utilizando únicamente la
secretina como hormona estimuladora de la secreción pan-
creática, pero en estos casos sólo puede determinarse la canti-
dad de bicarbonato en el jugo duodenal, lo que hace que el co-
nocimiento de la función exocrina no sea tan completo.

Pruebas directas

Prueba de la secretina
Prueba de la secretina-ceruleína*
Prueba de Lundh
Tripsina sérica
Cuantificación de enzimas pancreáticas en heces

- Elastasa fecal*
- Quimotripsina fecal

Prueba del consumo de aminoácidos

Pruebas indirectas

Prueba del BT-PABA (comercialmente no disponible)
Prueba del dilaurato de fluoresceína (pancreolauril)*
Prueba del aliento con isótopos estables

- C13-trioleína
- C13-triglicéridos mixtos

Cuantificación de la grasa fecal (Van de Kamer, NIRA)*

*Métodos utilizados con mayor frecuencia.

Tabla 1. Pruebas más utilizadas para el estudio de la función
exocrina pancreática



ELASTASA FECAL

La elastasa 1 es una enzima específicamente segregada por el pán-
creas y que se degrada escasamente durante su tránsito intestinal.

Contraindicaciones
No existen.

Método
Sólo requiere la recogida de una única muestra de heces. La va-
loración del contenido fecal de elastasa se realiza mediante en-
zimoinmunoanálisis, utilizando anticuerpos monoclonales es-
pecíficos (kit comercial ELISA) que mide la cantidad de
enzima específica humana, por lo que no existen interferencias
con los preparados exógenos de procedencia animal y no re-
quiere la interrupción del tratamiento. Se consideran valores
normales los superiores a 200 mg/g de heces.

Comentarios
La determinación de la elastasa fecal no se ve influenciada por
los tratamientos de la insuficiencia pancreática exocrina me-
diante suplementos de enzimas por vía oral. Es muy útil en ni-
ños pequeños, con sospecha de fibrosis quística, que no con-
trolan esfínteres3,4. La determinación conjunta de elastasa y
quimotripsina fecal en enfermos tratados con suplementos en-
zimáticos permite seguir la evolución de la disfunción pancreá-
tica y conocer el grado de cumplimento del tratamiento (fig.
1). Aunque no mide estadios iniciales de insuficiencia pan-
creática exocrina, su eficacia es superior a la de la quimotrip-
sina fecal, ya que su sensibilidad es del 100% en la insuficien-
cia moderada y grave, y su especificidad es del 90%5.

QUIMOTRIPSINA FECAL
La quimotripsina es una enzima inespecífica que sufre una de-
gradación de su actividad durante el tránsito intestinal.

Contraindicaciones
No existen.

Preparación
El paciente debe seguir una dieta estandarizada durante los
5 días que preceden a la prueba. No debe ingerir fármacos que
influyan sobre la secreción pancreática, el tránsito intestinal o
que contengan enzimas.

Método
Durante los 3 últimos días de la dieta se recoge una muestra de
heces. La cuantificación de la quimotripsina fecal se realiza
mediante un método colorimétrico comercializado. La medida
de la concentración de quimotripsina en una pequeña muestra
de heces es tan sensible como la determinación en heces de
24 horas. Se consideran patológicos los valores inferiores a 3
U/g de heces, dudosos entre 3 y 6 U/g y normales los superio-
res a 6 U/g de heces. Estos valores se obtienen cuando la deter-
minación se realiza a 25 °C, pero si la temperatura de trabajo es
de 37 °C los valores de normalidad se sitúan entre 6 y 13 U/g.

Comentarios
Los valores de quimotripsina fecal se ven modificados por el
tratamiento con suplementos enzimáticos (tabla 1) y por la de-
gradación que sufre la enzima en su tránsito intestinal. La exis-
tencia de ictericia obstructiva, gastrectomía, malnutrición-ma-
la absorción y la alteración de la flora intestinal pueden
provocar falsos positivos6, aunque esta posibilidad no es fre-
cuente, pero la de falsos negativos es muy alta (oscila entre el
30 y el 40%)7.

PRUEBA DEL DILAURATO
DE FLUORESCEÍNA
(PANCREOLAURIL)
Se trata de un método que consiste en la administración oral
de un sustrato, junto con una comida de prueba, que es hidro-
lizado en la luz intestinal por las enzimas pancreáticas. Los me-
tabolitos resultantes son absorbidos por el intestino y su con-
centración puede ser cuantificada en suero o en orina. La
cantidad de sustrato recuperado es un índice de la función exo-
crina pancreática.

Contraindicaciones
No existen.

Preparación
El paciente debe suspender el tratamiento sustitutivo con en-
zimas pancreáticas desde 48 horas antes y permanecer en ayu-
nas durante 10 horas.

Métodos
Deben considerarse 2 variantes de la técnica: la prueba clásica
en orina y la prueba optimizada en suero.

- Prueba clásica en orina. El sustrato, dilaurato de fluoresceína,
se administra por vía oral junto con un desayuno estandariza-
do. Este sustrato es hidrolizado en la luz intestinal por una co-
lesterol-ester-hidrolasa pancreática. Se libera fluoresceína sódi-
ca que es absorbida por el intestino y se puede cuantificar en
suero o en orina. Al día siguiente se repite la prueba, pero en
este caso se administra únicamente fluoresceína sódica, que no
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Figura 1. Valoración de la función exocrina pancreática según la
técnica empleada y según se realice o no tratamiento con enzimas
pancreáticas.



requiere ser digerida, lo que permite evaluar los factores no
pancreáticos que pueden afectar el resultado de la prueba (ab-
sorción intestinal y función renal). La cuantificación de fluo-
resceína se realiza mediante un método colorimétrico leyendo
la extinción óptica a 492 nm frente a agua. Se calcula el por-
centaje de eliminación urinaria de fluoresceína de la relación de
los resultados de los 2 días de la prueba. Los valores superiores
al 30% se consideran normales y los inferiores al 20%, de insu-
ficiencia pancreática exocrina. Los valores de entre el 20 y el
30% se consideran dudosos y obligan a repetir la prueba; en ca-
so de que se obtengan los mismos valores se considera patoló-
gica.

- Prueba optimizada en suero. Consiste en la inyección intrave-
nosa de secretina, 15 minutos antes de la administración del
sustrato y de la comida de prueba; a continuación se extrae una
muestra de sangre basal. De esta forma se elimina la secreción
pancreática retenida durante la noche y se valora únicamente la
secreción que el páncreas es capaz de secretar después de la co-
mida de prueba. De este modo se elimina una fuente de error
y se detectan insuficiencias pancreáticas exocrinas en fases me-
nos evolucionadas. Después de la administración de la comida
de prueba y el sustrato se inyecta metoclopramida, para elimi-
nar la variable del vaciado gástrico (fig. 2). A continuación se
extraen muestras de sangre cada hora, hasta 4 horas. Los valo-
res de concentración sérica de fluoresceína superiores a 4,5 mg/l
se consideran normales. Valores entre 2,5 y 4,5 mg/l se consi-
deran de insuficiencia pancreática leve o moderada y valores in-
feriores a 2,5 mg/l de insuficiencia grave.

Inconvenientes
Esta técnica se ve limitada por cualquier factor que interfiera
con la digestión y absorción intestinal, ya que se trata de una
prueba de evaluación de la digestión. Así, un vaciamiento gás-
trico muy alterado, una disminución de la secreción de ácidos
biliares o un trastorno de la absorción intestinal puede afectar
la eficacia de esta prueba.

Comentarios
La prueba del pancreolauril en orina tiene una sensibilidad me-
dia de un 70%8. Este valor es sólo del 52% en los estadios ini-
ciales de insuficiencia pancreática exocrina, pero si se utiliza la
prueba optimizada puede alcanzar un 75% en los estadios ini-
ciales y hasta un 100% en la enfermedad moderada o grave9.

PRUEBA DEL ALIENTO
CON C13-TRIGLICÉRIDOS
El método consiste en administrar triglicéridos marcados con
C13 (13C-MTG) que son digeridos por la lipasa pancreática y
posteriormente absorbidos y metabolizados. Finalmente, el
C13 es incorporado en forma de 13CO2 y eliminado a través del
aire espirado. El porcentaje de recuperación de 13CO2 espira-
do mide el grado de función pancreática y se ha relacionado
con el grado de esteatorrea10.

Contraindicaciones
No existen.

Preparación
Paciente en ayunas de 10 horas, sin haber fumado desde 24 ho-
ras antes.

Método
Se solicita al paciente que sople, a través de una cánula, en un tu-
bo de 10 ml preparado al respecto para recoger el último aire es-
pirado. Se administran 10 mg de metoclopramida por vía oral y
20 minutos después, una comida de prueba con un contenido de
16 g de grasa, en la que se incluyen 250 mg de sustrato marcado.
Posteriormente, cada 15 minutos después de la comida y durante
6 horas, se recogen muestras de aire espirado en tubos de 10 ml.
Las muestras de aire espirado son analizadas mediante espectro-
metría de masas para la cuantificación del 13CO2. Se consideran
resultados de la prueba el valor máximo de 13CO2 en aire espira-
do (pico) y el área bajo la curva durante las 6 horas de la prueba.

Comentarios
Se trata de un método rápido y cómodo, con una muy buena
sensibilidad para identificar insuficiencia pancreática exocrina
grave, pero tiene como inconveniente que tiene una sensibili-
dad limitada en la insuficiencia leve11.

CUANTIFICACIÓN DE LA GRASA
FECAL (VAN DE KAMER-NIRA)
La determinación de la grasa fecal es la prueba definitiva para
evaluar la presencia de esteatorrea; sin embargo, no es específi-
ca de la patología pancreática, ya que no puede diferenciarse de
esteatorreas de cualquier origen intestinal.

Contraindicaciones
No existen.

Preparación
El paciente debe realizar una dieta estándar con una sobrecar-
ga de 100 g de grasa al día, durante 5 días. Debe suspenderse
la administración de suplementos enzimáticos.

Métodos
Deben destacarse el método clásico de Van de Kamer y otro de
más reciente introducción, el método de NIRA.

- Método de Van de Kamer. Deben recogerse las heces de 72 ho-
ras, durante los 3 últimos días en los que el paciente realiza la
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Figura 2. Metodología de la prueba del pancreolauril
optimizado en suero.



sobrecarga grasa. Las heces de los 3 días deben ser homoge-
neizadas antes de la extracción de la alícuota en la que se va a
realizar la determinación. Mediante ebullición a reflujo con hi-
dróxido potásico alcohólico y alcohol amílico se obtienen jabo-
nes. Éstos se enfrían para convertirlos de nuevo en ácidos gra-

sos que se extraen con éter de petróleo, se seca, se fija con alco-
hol neutro, se añade azul de timol y se titula con hidróxido só-
dico. Los valores superiores a 6 g/día de grasa se consideran
propios de esteatorrea12,13.

- Método de NIRA (espectroscopia por infrarrojo cercano). En esta
técnica es suficiente recoger una muestra de heces de 24 horas y,
sin previa homogeneización, se separan 3 fracciones de 3 zonas
distintas de la muestra. Se colocan en el fondo de placas de Pe-
tri, procurando que ocupen todo el fondo, ya que el barrido con
el haz de luz a distintas longitudes de onda se realiza a este ni-
vel. La energía reflejada por la muestra es registrada y analizada
por un microprocesador. La concentración de grasa se calcula
con un análisis de regresión multilinear generado por ordenador.

Comentarios
Las ventajas del método de NIRA son diversas: a) se prescin-
de del procesamiento previo de las heces, b) no es necesario el
uso de reactivos químicos, c) el tiempo de análisis no suele su-
perar 1 minuto y c) tiene una correlación con la prueba de Van
de Kamer superior al 0,9. Los principales inconvenientes son
que es necesario realizar una curva de calibración propia pre-
viamente a cada determinación y que, en caso de diarreas con
elevado contenido acuoso, puede inhabilitar la técnica14.
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Normal

Secreción normal de bicarbonato y enzimas

Insuficiencia leve

Secreción de bicarbonato y enzimas igual o inferior al
75% del límite inferior de la normalidad

Insuficiencia moderada

Secreción de bicarbonato y enzimas entre el 30 y el 75%
del límite inferior de la normalidad

Insuficiencia grave

Secreción de bicarbonato y enzimas menor del 30% del
límite inferior de la normalidad

Tabla 2. Clasificación de la función exocrina pancreática
según la prueba de la secretina-ceruleína

Considerar otros
diagnósticos

Normal IPE moderada
o grave

Grasa fecal

Seguimiento

Normal Patológico

Alteración morfológica del páncreas

Dolor abdominal crónico o recurrente (alcoholismo)
Diarrea crónica

Pérdida de peso no justificada

Sin alteración morfológica del páncreas

Pancreolauril clásico en orina
o

elastasa fecal
o

quimotripsina fecal
o

13C-MTG

Pancreolauril optimizado en suero
o

secretina-ceruleína

Grasa fecal

Seguimiento

IPE leve

Figura 3. Algoritmo para el estudio de la función exocrina pancreática. IPE: insuficiencia pancreática exocrina.



El diagnóstico de enfermedad pancreática viene dado, por
un lado, por la observación de alteraciones morfológicas de
la glándula mediante técnicas de imagen y, por otro, por el
conocimiento del estado funcional exocrino. En la mayoría
de ocasiones, las técnicas de imagen consiguen identificar
lesiones morfológicas que permiten este diagnóstico. En
esta situación deben realizarse pruebas de función exocrina
pancreática para valorar si el paciente presenta déficit se-
cretor y es tributario de tratamiento con suplementos de
enzimas pancreáticas por vía oral, con el fin de mejorar su
estado nutricional y controlar la posible esteatorrea. Para
conocer el grado de esteatorrea, es suficiente la cuantifica-
ción del contenido de grasa fecal mediante la técnica de
Van de Kamer o de NIRA. Esto es útil en los pacientes
afectados de pancreatitis crónica, fibrosis quística o tumo-
res pancreáticos, los que han presentado amplias reseccio-
nes pancreáticas o pancreatitis agudas con necrosis exten-
sas. La repetición de esta técnica mientras se realiza el
tratamiento sustitutivo aportará información sobre la efica-
cia del tratamiento, ya que se puede comprobar una reduc-
ción del valor de esteatorrea basal. Si se desea conocer si la
función exocrina pancreática ha empeorado durante la evo-
lución de la enfermedad, sin necesidad de interrumpir el
tratamiento enzimático, deberá llevarse a cabo la determi-
nación de la elastasa fecal (fig. 1). En los casos en que no se
evidencia esteatorrea, la realización de otras técnicas indi-
rectas de función exocrina suele ser suficiente para saber si
existe insuficiencia exocrina moderada (tabla 1).
Otras veces, las técnicas de imagen no permiten identificar
alteraciones morfológicas que orienten hacia una determi-
nada entidad nosológica y la objetivación de un déficit de
la función exocrina puede ayudar a confirmar la sospecha
clínica de enfermedad pancreática, fundamentalmente
pancreatitis crónica y fibrosis quística. En estos casos, la

realización de pruebas indirectas tiene poco rendimiento,
como se ha comentado al exponer las diferentes técnicas
para el estudio funcional. Ante esta situación, el método
que puede ser útil es la realización de una prueba de secre-
tina-ceruleína, ya que es capaz de detectar insuficiencia
pancreática en su estadio más incipiente; por otro lado, los
falsos positivos que genera son tan sólo del 5%15 y se han
descrito en casos de diabetes, gastrectomías con anasto-
mosis tipo Billroth II, enfermedad celíaca, cirrosis hepáti-
ca y en pacientes en fase de recuperación de una pancrea-
titis aguda grave16.
Mediante esta técnica es posible identificar a pacientes con
insuficiencia pancreática exocrina leve, moderada y grave
(tabla 2). En determinadas situaciones en las que no esté
disponible esta técnica puede sustituirse por la del pancreo-
lauril optimizado en suero, que también permite identificar
insuficiencias pancreáticas leves. Sin embargo, con las prue-
bas indirectas (elastasa y quimotripsina fecales, prueba del
pancreolauril en orina y técnicas del aliento con isótopos
estables) sólo se puede identificar a pacientes con insufi-
ciencia moderada y grave. Finalmente, con la cuantificación
de grasa fecal (Van de Kamer y NIRA) únicamente es po-
sible conocer las insuficiencias graves (esteatorrea); en este
caso es cuando se sabe a ciencia cierta que el paciente pre-
cisa tratamiento sustitutivo con enzimas pancreáticas por
vía oral para mejorar, por un lado, su estado nutricional y,
por otro, la incomodidad de las heces esteatorreicas.
En los casos de insuficiencia pancreática moderada, que
generalmente cursan sin esteatorrea, deberá valorarse si el
paciente necesita mejorar su estado de nutrición, ya que el
aporte de suplementos enzimáticos puede ser de ayuda en
estos casos.
En la figura 3 se expone un algoritmo a seguir para el es-
tudio de la función exocrina pancreática.
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