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INTRODUCCION

La insuficiencia pancredtica exocrina (IPE), con la consi-
guiente deficiencia en la digestién y la absorcién de los
nutrientes, se considera un hallazgo tipico en los pacien-
tes con enfermedades pancredticas «cldsicas», como la
pancreatitis crénica o el cancer pancredtico. Sin embargo,
se desconoce en parte la existencia real de este proceso y
su frecuencia en las enfermedades extrapancredticas. De
hecho, la valoracién de la funcién pancredtica exocrina
queda limitada a algunos centros especializados, y son
pocos los laboratorios que realizan los andlisis utiles para
el diagnéstico de la IPE. Estas dificultades han reducido
evidentemente la posibilidad de valorar la funcién pan-
credtica, en particular en los procesos que no estan «vin-
culados» de un modo inmediato a las enfermedades pan-
credticas.

Sin embargo, estudios previos han demostrado que puede
ocurrir un trastorno de la funcién pancredtica exocrina en
diversas afecciones gastrointestinales: enfermedad celia-
ca', enfermedades inflamatorias intestinales®S, gastrec-
tomia total o subtotal’®, dlcera péptica’, cirrosis biliar
primaria!®!!, dispepsia funcional'?, cdlculos biliares'® y
giardiasis intestinal'*. Ademads, se dispone de pruebas re-
cientes, cada vez mds numerosas, de que puede ocurrir
una insuficiencia pancredtica, de diverso grado, al menos
en 2 enfermedades ajenas al tracto digestivo: la diabetes
mellitus y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sida) en la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). En la presente revisiéon se examinan los
datos disponibles en la bibliografia sobre estos 2 tltimos
procesos.
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INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA
EN LA DIABETES MELLITUS

Desde la embriogénesis, las células endocrinas estan
mezcladas inicialmente con otras células pancredticas en
el epitelio de origen endodérmico, y luego emigran suce-
sivamente fuera de los conductos pancredticos hacia el
mesénquima circundante'. La citodiferenciacién de las
células endocrinas y exocrinas comienza pronto en el epi-
telio pancreatico, pero todos los tipos de células pancrea-
ticas derivan de las progenitoras que expresan PDX-11!6,
Por consiguiente, parece 16gica la hipétesis de que la fun-
cioén pancredtica exocrina puede alterarse en los pacientes
afectos de diabetes mellitus, ya que el pancreas exocrino
y el sistema de islotes pancredticos tienen una multitud de
complejas interrelaciones anatémicas y funcionales. Ade-
mads, se sabe que la insulina ejerce un efecto tréfico en el
tejido acinar pancredtico, y su falta podria ocasionar una
atrofia del pancreas. La angiopatia y la neuropatia auto-
némica diabéticas podrian ser otras causas de disfuncién
exocrina pancreética'”'8,

Ademads, los estudios anatémicos, radiolégicos e histold-
gicos han confirmado que el pancreas exocrino puede le-
sionarse en los pacientes diabéticos, y también muchos
informes sefialan una disminucién del tamafio pancreati-
co, atrofia acinar, infiltracién grasa y fibrosis del pancre-
as'*2!. Por lo que respecta a la funcién del pancreas exo-
crino en los pacientes diabéticos, entre las décadas de los
sesenta y los ochenta se realizaron diversos estudios, pero
la mayoria fue de escaso tamaiio a causa del caricter in-
vasivo, el coste y el tiempo necesario para realizar las
pruebas empleadas (p. €j., la prueba de la secretina-ceru-
leina). En la tabla I se resumen los resultados de algunos
de estos estudios???. En general, se ha descrito una dis-
minucién de la funcién exocrina en el 43-80% de los ca-
sos de diabetes tipo 1.

En estudios mds recientes se han utilizado pruebas sen-
sibles y no invasivas, como el andlisis de la elastasa 1
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TABLA I. Estudios sobre la frecuencia del déficit pancreatico
exocrino en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2.
En todos los estudios se utilizé la prueba de la secretina-
pancreozimina

Autor/referencia Niimero de pacientes

con diabetes mellitus tipo 1/tipo 2

Porcentaje con
déficit exocrino

Chey W et al* 9/8 66/25
Vacca J et al® 34/6 55/33
Frier B et al** 20/7 80/0
Lankish P et al® 33/0 43/

TABLA II. Caracteristicas de los pacientes, hallazgos
clinicos y analisis de la digestion de las grasas en 101
pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 y concentraciones de
elastasa 1 fecal < 100 pg/dia*

| Media + DE |Minim0| Méximo

Elastasa 1 fecal (mg/g) 56 +27 5 100
Indice de masa corporal 28 +3,6 20,9 36,9
Niimero de deposiciones/dia 1,3+0,3 1 4

Excrecion de grasas/24 h (g/dia) 92+54 1,4 31,3

Coeficiente de absorcion de las grasas 91,8 £5% 76%  98,5%

“Modificada de Hardt et al®.
DE: desviacién estdndar.

(EL-1) fecal, lo que ha permitido estudiar un gran nimero
de pacientes, entre ellos un grupo uniforme de sujetos con
diabetes tipo 2, un proceso menos investigado en afios an-
teriores. En un estudio realizado en Alemania se comuni-
caron los datos de 114 pacientes con diabetes tipo 1 0 2y
se compararon con 105 controles sanos®. Se utilizé el
andlisis de la EL-1 para valorar la funcién pancredtica
exocrina. Se hallaron valores bajos de EL-1 fecal en el
56,7% de los diabéticos tipo 1 y en el 35% de los diabéti-
cos tipo 2. En particular, se observé una disminucién mas
intensa de EL-1 (valores por debajo de 100 pg/g) en el
30% de los diabéticos tipo 1 y en el 17% de los diabéticos
tipo 2. Estos datos concuerdan con los resultados de estu-
dios anteriores de cardcter mds invasivo realizados en pa-
cientes con diabetes tipo 1, pero muestran una alta fre-
cuencia de déficit pancredtico en los sujetos con diabetes
tipo 2, en parte inesperada.

Este tltimo aspecto, la alta frecuencia de valores dismi-
nuidos de EL-1 en los pacientes diabéticos tipo 2, tiene
un especial interés, dado que la diabetes mellitus tipo 2 es
una afeccién muy extendida en la poblacién general. En
dos estudios sucesivos, ambos con mas de 500 pacien-
tes?’?8, se ha investigado la EL-1 fecal en los pacientes
con diabetes tipo 2. Rathmann et al?’ estudiaron a 544
diabéticos tipo 2 (edad media, 63 afos), elegidos aleato-
riamente del registro de diabéticos en un condado del
Reino Unido. Los autores hallaron unos valores bajos de
EL-1 fecal en el 12% de los casos y, tras ajustar los facto-
res motivo de confusion, calcularon una probabilidad re-
lativa de 4,5 para la IPE en los pacientes diabéticos (inter-
valo de confianza del 95%, 2,6-8,3). Ademas, el control
glucémico deficiente se asocié a un mayor riesgo de valo-
res bajos de EL-1, mientras que no se hallaron asociacio-
nes con la duracién de la diabetes, la neuropatia periféri-
ca, la ingesta de alcohol o las afecciones
gastrointestinales previas.

Hardt et al?®, un grupo de investigadores muy interesados
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en el estudio de la funcién pancredtica exocrina en los pa-
cientes diabéticos, incluyeron a 697 pacientes diabéticos
tipo 2 y midieron la concentracién de EL-1 fecal. Obser-
varon que el 23% de los pacientes diabéticos presentaba
unos valores muy reducidos de EL-1 fecal (< 100 pg/g),
sin que hubiera diferencias entre los pacientes tratados
con insulina y los que no la recibieron. Ademads, hubo una
débil asociacion entre la EL-1 fecal y la duracién de la
diabetes, la edad de comienzo y el indice de masa corpo-
ral. En conjunto, estos estudios muestran la presencia de
una IPE en la diabetes tipo 1 y tipo 2, pero se desconoce
la relevancia clinica de este hecho. En un estudio mds re-
ciente de los mismos investigadores se ha tratado de acla-
rar exactamente este aspecto®. En este estudio se reclutd
a 101 pacientes con diabetes tipo 1 0 2 y con valores de
EL-1 que indicaban una grave IPE (< 100 pg/g). En estos
sujetos se valoré el estado clinico y el coeficiente de ab-
sorcién de las grasas. En la tabla II se resumen los resul-
tados del estudio. En 60 (59,4%) pacientes habia un au-
mento de la excrecion de grasa (> 7 g/dia): estaba
moderadamente aumentada (7-10 g/dia) en 20 pacientes,
y era mayor de 10 g/dia en 40 sujetos. La excrecién de
grasa no estuvo relacionada con el tipo o la duracién de la
diabetes, ni con el indice de masa corporal o los hallazgos
clinicos. Tampoco se hall6 relacién entre las concentra-
ciones de EL-1 fecal y la excrecién de grasa, el peso de
las heces, el coeficiente de absorcidn de grasa, el indice
de masa corporal u otros pardmetros clinicos.

Los datos de este estudio fueron algo desconcertantes; en
efecto, aunque no hay pruebas de una relacién directa en-
tre la disminucién de la EL-1 fecal y la malabsorcién de
las grasas, al parecer debieran realizarse estudios clinicos
respecto a los efectos de la terapia de reemplazo con enzi-
mas pancredticas en estos sujetos, dado que se ha hallado
una excrecién de grasas > 15 g/dia (que se considera per
se como una indicacién para esta terapia de reemplazo)
en el 12% de los pacientes diabéticos estudiados.

Las conclusiones acerca de la funcién pancredtica exocri-
na en la diabetes pueden resumirse del modo siguiente:

1. La IPE es frecuente en los pacientes con diabetes me-
llitus de los tipos 1 o 2.

2. La malabsorcién de grasas y la intensa esteatorrea son
también frecuentes en los pacientes diabéticos.

3. No hay pruebas de que la insuficiencia pancredtica
pueda determinar la malabsorcién o contribuir a ella.

4. Es necesario realizar investigaciones para determinar la
utilidad de la terapia de reemplazo enzimatico en los pa-
rametros digestivos y diabéticos.

FUNCION PANCREATICA EXOCRINA EN EL SIDA

Los pacientes infectados por el VIH desarrollan una in-
munosupresion progresiva y las consiguientes infecciones
oportunistas. Entre las manifestaciones clinicas de la pro-
gresion del proceso es muy frecuente la diarrea, que afec-
ta al 50-60% de los sujetos en los paises desarrollados, y
a casi todos los pacientes en los paises en vias de desarro-
110°31, Sin embargo, en el 20-50% de los pacientes queda
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por conocer la causa de la diarrea, incluso tras unas com-
pletas investigaciones diagndsticas. Ademads, debe sefia-
larse que en los pacientes infectados por el VIH que pre-
sentan diarrea crénica existe muy a menudo un sindrome
de malabsorcién con esteatorrea®. Aunque en los pacien-
tes con sida se ha observado una lesién de la mucosa in-
testinal, su grado ligero no permite explicar la intensidad
de la esteatorrea®. Sobre esta base se ha emitido la hipé-
tesis de una IPE como factor patogénico de la diarrea’.
De hecho, en las necropsias de los sujetos con sida se ob-
servan a menudo anomalias pancredticas®, y se ha des-
crito una pancreatitis aguda o hiperamilasemia en el 20 y
el 50%, respectivamente, de los pacientes®’.

Nuestro grupo estudié la funcién pancredtica en nifios
con infeccién sintomdtica por el VIH para investigar la
hipétesis de que la afeccién pancredtica podia asociarse
con esteatorrea®®. La funcién pancredtica se valor por
medicién de la concentracién de EL-1 y se midi6é también
la actividad de la quimotripsina (QT) en heces y la grasa
fecal por el método del esteatocrito. En la tabla III se
muestra la frecuencia de los resultados anormales en los
andlisis pancredticos fecales realizados en los 47 nifios in-
cluidos en el estudio. En total, el 30% de los pacientes
presentaron al menos una enzima pancredtica fecal con
valores mds bajos de lo normal. En la figura 1 se muestra
la relacion entre el contenido de grasa fecal y la presencia
de un déficit pancredtico. Se detecté malabsorcién de las
grasas en 8 de los 14 (57%) pacientes con insuficiencia
pancredtica y en 4 (12%) de los 33 nifios con funcién
pancredtica normal (p < 0,01). Ademads, hubo una correla-
cién negativa significativa entre el esteatocrito y los valo-
res de EL-1 fecal (p = 0,03). Tuvo un gran interés la
observacion de que en el momento del estudio sélo 8 pa-
cientes de todo el grupo presentaban diarrea, y su presen-
cia no se asocié a signos de esteatorrea ni a valores
bajos de enzimas pancredticas. Por consiguiente, se de-
mostré que en los pacientes con sida puede ocurrir tam-
bién insuficiencia pancredtica y esteatorrea en ausencia
de diarrea. Por lo que respecta a las posibles causas de la
lesion pancredtica, no pudimos hallar ninguna asociacién
significativa; en efecto, los nifilos con valores anémalos
de EL-1 o QT no diferian de los otros pacientes con sida
respecto de su estado nutricional, la situacién inmunol6-
gica, el estadio de la enfermedad por el VIH, la presencia
de infecciones oportunistas o la administracién de farma-
cos. Sin embargo, la relevante frecuencia de los valores
reducidos de enzimas pancredticas fecales y la evidente
relacion entre la deficiencia pancredtica y la esteatorrea
nos estimularon a profundizar en las investigaciones rea-
lizadas en nuestra clinica. De este modo, después del pri-
mer estudio realizamos una investigacion en pacientes
adultos con sida*. En este caso se recluté a 35 sujetos
consecutivos con infeccidn sintomdtica por el VIH (edad
media, 33 + 7 afios) y a controles sanos emparejados por
edad y sexo con los anteriores. En todos los sujetos se
analiz6 la EL-1 fecal y se valor6 la excrecién de grasa fe-
cal mediante la prueba del esteatocrito. En 19 (54%) de
los 35 pacientes con infeccidon por el VIH existian unos
valores de EL-1 mds bajos de los limites normales, mien-

TABLA III. Frecuencia del déficit fecal de enzimas
pancreaticas en 47 pacientes pediatricos con sida*

Numero de casos Porcentaje
Déficit de elastasa 1 11/47 23
Déficit de quimotripsina 7147 15
Déficit al menos de 1 enzima 14/47 30

*Modificada de Carroccio et al®*.

TABLA IV. Mediana y valores limite de elastasa 1 fecal
en 35 pacientes infectados por el VIH y en 51 sujetos sanos
de control, emparejados por edad y sexo*

Pacientes VIH positivos Controles
Mediana 170 300
Limites 40-450 200-500

*Los valores se expresan en mg/g de heces. El limite inferior de la normalidad de
elastasa 1 era de 200 mg/g. Modificada de Carroccio et al**.

En la prueba de la U de Mann-Whitney se obtuvo un valor de p < 0,0001.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Fig. 1. Relacion entre el contenido fecal de grasa (presencia o ausencia
de esteatorrea) y el déficit pancredtico en 47 pacientes pedidtricos con
sida’s.

tras que ninguno de los controles presentaba valores sub-
normales. En la tabla IV se muestran la mediana y los li-
mites de la EL-1 fecal en los pacientes infectados por el
VIH y en los controles. Incluso cuando los valores de
EL-1 se expresaron como excrecioén en 24 h, consideran-
do el peso de las deposiciones, los resultados no se modi-
ficaron. Se hall6 un déficit de EL-1 en 18 (51%) pacien-
tes infectados por el VIH. La prueba del esteatocrito
mostr6 una malabsorcion de las grasas en 25 (71%) de los
35 pacientes positivos frente al VIH y en ninguno de los
controles; en los pacientes con esteatorrea existia un au-
mento de 1,1-7 veces (por encima de los limites norma-
les) de los valores del esteatocrito. Tiene interés el hecho
de que la frecuencia de esteatorrea patoldgica fue mayor
en los adultos que en los nifios infectados por el VIH, lo
cual indica que los pacientes adultos sufren un proceso
clinico més grave. Sin embargo, la alteracidon pancreética
documentada en los pacientes adultos VIH positivos no
parecia desempefiar ningin papel determinante (exclusi-
vo) en la malabsorcién de los nutrientes; de hecho, no ha-
Ilamos ninguna correlacién significativa entre el esteato-
crito y los valores de EL-1 fecal. Se emiti6 la hipétesis de
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TABLA V. Tratamiento con enzimas pancreaticas en
pacientes infectados por el VIH con esteatorrea. Tasa de
respuestas (nimero de casos y porcentaje) al tratamiento
con enzimas pancreaticas, en comparacion con el periodo
anterior en el que no se administro tratamiento enzimatico.
Se considero a la totalidad de los 24 pacientes incluidos
inicialmente en el estudio*

Falta de Respuesta Respuesta
respuesta parcial completa
Con tratamiento 5/24 (19%)  11/24 (48%) 8/24 (33%)
con enzimas
pancredticas
Sin tratamiento 9/24 39%)  15/24 (61%) 0/24 (0%)
con enzimas
pancredticas

Prueba de 2 para la tendencia = 6,63; p < 0,01.

“La respuesta completa se definié como la normalizacién total de los valores del
esteatocrito; la respuesta parcial, como una disminucién de los valores del
esteatocrito por debajo de los basales, pero todavia por encima de los limites
normales (es decir, para el «periodo de tratamiento con enzimas pancredticas», T-2
frente a T-0; para el «perfodo sin enzimas pancreaticas», T-1 frente a T-0).
Tomada de Carroccio et al*.

que la falta de correlacién depende de la patogenia multi-
factorial de la esteatorrea en los pacientes infectados por
el VIH; algunos pueden presentar una malabsorcién debi-
da principalmente a causas «intestinales», y otros sufren
mala digestion por insuficiencia pancredtica.

En cualquier caso, los resultados obtenidos nos indujeron
a realizar un estudio abierto del tratamiento con enzimas
pancredticas en los pacientes pedidtricos con sida. En este
estudio participaron 24 nifios (11 varones y 13 nifias, con
una edad mediana de 9,1 afios; limites, 1-14 afios)*’. En
cada nifio se obtuvo la siguiente informacion: a) clase de
VIH segtin los criterios de los Centers for Disease Con-
trol; b) recuento de linfocitos CD4; c) peso del paciente
expresado en puntuacioén Z; d) presencia de infecciones
oportunistas; e) tratamiento medicamentoso con zidovu-
dina, didesoxidanosina, cotrimoxazol y pentamidina, y f)
presencia de diarrea (definida como 3 o més deposiciones
liquidas o no formadas al dia).

Los pacientes ambulatorios sin esteatorrea en el momento
de la primera evaluacién no se incluyeron en el estudio o
se investigaron mas a fondo. Respecto a las pruebas de
funcién pancredtica, 6 (25%) pacientes presentaban unos
valores anormalmente bajos de EL-1 o de concentraciéon
fecal de QT. Se continud la investigacién de todos los pa-
cientes con esteatorrea confirmada al comienzo del estu-
dio (tiempo T-0), independientemente de los resultados
de las pruebas de funcién pancredtica. La esteatorrea se
valoré de nuevo al cabo de 2 semanas, sin recibir trata-
miento con enzimas pancredticas (tiempo T-1). Finalmen-
te, se inicid el tratamiento con suplementos pancreaticos,
y 4 semanas después de comenzar el estudio (2 semanas
después de iniciar el tratamiento) se volvié a valorar la
esteatorrea (tiempo T-2). El tratamiento administrado de
suplementos pancreéticos fue Creon 10.000® a la dosis
de 1.000 U de lipasa por gramo de grasa ingerido en la
dieta. Las unidades de actividad enzimadtica declaradas
(Unidad de la Fédération Internationale Pharmaceutique)
por cépsula de Creon® son las siguientes: lipasa 10.000
U, amilasa 8.000 U y proteasa 600 U. Se asumieron entre
4 y 9 cépsulas de enzimas pancredticas. Después de las
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2 primeras semanas del periodo de estudio (T-1), sin su-
plementos pancredticos, se realizé otra recogida de heces
de 24 h para determinar los valores del esteatocrito; se
confirmé que todos presentaban esteatorrea, pues ninguno
tenia un esteatocrito normal y los valores no eran diferen-
tes de la valoracién basal (T-0). Asi pues, se inici6 el tra-
tamiento con enzimas pancredticas. Sin embargo, se retird
el tratamiento en 5 de 24 pacientes que comenzaron a su-
frir dolores abdominales; 19 pacientes completaron el es-
tudio y se les realizé una tercera determinacién del estea-
tocrito, después de 2 semanas de tratamiento con enzimas
pancredticas. En ese momento (T-2) el esteatocrito era
normal en 8 de 19 pacientes, y en el conjunto del grupo
de estudio el valor medio del esteatocrito fue significati-
vamente mds bajo que en las 2 determinaciones previas
(p < 0,0001). En cada paciente que completd el estudio,
los valores del esteatocrito fueron inferiores durante el
tratamiento con enzimas pancredticas que en las 2 deter-
minaciones anteriores. En la tabla V se muestra la tasa de
respuestas al tratamiento con enzimas pancredticas, en
comparacién con el momento de ingreso en el estudio,
con respecto a la totalidad de los 24 pacientes inicialmen-
te incluidos. Con los extractos pancredticos, la esteatorrea
disminuy6 en 11 de 24 sujetos y desaparecié en 8 de 24
pacientes. En cambio, la comparacion entre los datos ba-
sales y los obtenidos después de las primeras 2 semanas
de estudio (durante las cuales no se administrd tratamien-
to enzimatico) mostré que la esteatorrea no retrocedid
completamente en ninguno de los pacientes en esta fase.
Los andlisis estadisticos mostraron que la frecuencia de
casos que curaron o mejoraron mediante el tratamiento
con enzimas pancredticas (en T-2) fue significativamente
mayor que la observada durante el periodo anterior del
estudio, sin tratamiento enzimatico (T-1) (p < 0,01). Los
resultados de este estudio abierto, no ciego, destinado a
establecer la inocuidad y la eficacia del tratamiento indi-
can que el tratamiento con suplementos de enzimas pan-
credticas es capaz de reducir, o incluso abolir completa-
mente, la malabsorciéon de las grasas en los pacientes
infectados por el VIH. De hecho, durante el tratamiento
enzimatico desaparecid la esteatorrea en un tercio de los
pacientes incluidos originalmente (8/24 casos), y los va-
lores del esteatocrito cayeron en todos los sujetos que
completaron el estudio. Es evidente que este resultado po-
dria ser extremadamente relevante si se confirma en ulte-
riores estudios doble ciego controlados con placebo.

Las conclusiones sobre la funcién pancreética exocrina en
los pacientes con sida pueden resumirse del modo si-
guiente:

1. Un gran ndmero de pacientes con sida sufren un sin-
drome crénico de diarrea y malabsorcién. La malabsor-
cién de nutrientes es, sin duda, un importante problema
clinico, ya que contribuye a la mala nutricién y, por tanto,
incrementa la progresion de la enfermedad por el VIH. A
consecuencia de ello, en los pacientes VIH positivos con
malabsorcién de nutrientes es muy relevante cualquier
tratamiento que reduzca su intensidad.

2. Los estudios necrépsicos han mostrado lesiones pan-
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credticas graves hasta en un 90% de los pacientes infecta-
dos por el VIH, y los estudios funcionales sefialan una
elevada incidencia de anomalias en los pacientes VIH po-
sitivos. En conjunto, hemos hallado esteatorrea en el 26%
de los nifios y en el 71% de los adultos infectados por el
VIH, visitados consecutivamente.

3. Los resultados anormales de las pruebas de funcién
pancredtica se asociaron significativamente con esteato-
rrea, y se ha estimado que no menos del 30% de los pa-
cientes sufren esteatorrea por disfuncién pancredtica.

4. El primer estudio piloto, de cardcter abierto, mostrd
que el tratamiento con suplementos de enzimas pancreiti-
cas es muy eficaz para reducir las pérdidas fecales de gra-
sas en los pacientes infectados por el VIH con malabsor-
ciéon de nutrientes. En ulteriores estudios doble ciego
deben verificarse estos resultados, y si se confirman pue-
den afadirse las enzimas pancredticas a nuestro arsenal
terapéutico en la lucha contra la malabsorcién de nutrien-
tes en el sida.
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