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A. INTRODUCCIÓN AL TEMA 

La peculiar localización del páncreas, en el espacio retroperitoneal, y la complejidad de 

sus funciones, han llevado a que sea uno de los órganos tradicionalmente peor 

conocidos de la anatomía y fisiología humanas. La primera descripción del páncreas se 

atribuye a Herófilo y Erasístratro, cirujanos griegos del siglo IV a.C. Desde entonces se 

produjeron pocos avances hasta que JG. Wirsung describiese en 1639 el conducto que 

actualmente lleva su nombre 1. Este hecho es considerado por algunos como el inicio 

de la Pancreatología.  

Hoy sabemos que el páncreas es una glándula con funciones endocrinas y exocrinas 

llevadas a cabo por grupos celulares distintos. Los avances en el conocimiento de la 

fisiología del páncreas endocrino y exocrino, y de sus enfermedades relacionadas, han 

ido en paralelo pero en muchas ocasiones de forma independiente. 

1. Breve historia del conocimiento del páncreas y de su insuficiencia 

1.1 El páncreas endocrino 

En 1869 Paul Langerhans publicó su tesis “Contribución a la anatomía microscópica del 

páncreas”, en la que describió la estructura de lo que, desde pocos años después, se 

llamarían islotes de Langerhans. Gustave É. Láguesse postuló que las células de esos 

islotes producían una sustancia que influía en el metabolismo de los hidratos de 

carbono 1. A él se le atribuye además la acuñación del término “endocrine” 2. La 

demostración del papel del páncreas en la regulación de los niveles de glucosa se 

produjo en 1889, cuando O. Minkowski y JF. von Mering provocaron diabetes a un 

perro tras la extirpación de su páncreas. En 1909 Jean Meyer denominó insulina (del 

latín insula) a la sustancia que realizaba esa regulación de la glucosa.  Frederich Grant 

Banting, cirujano pediátrico canadiense, y un estudiante de medicina que trabajaba 

con él, Charles Herbert Best, consiguieron en 1921 aislar esa sustancia y la 

administraron por primera vez a un paciente con diabetes mellitus tipo 1 1. Con este 

descubrimiento, por el que Banting recibió el premio Nobel de medicina en 1923, 

cambiaron de forma radical las posibilidades de tratamiento y el pronóstico de la 

diabetes mellitus. 
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1.2 Historia de la insuficiencia pancreática endocrina 

Aunque el páncreas endocrino produce diferentes hormonas, la principal de ellas es la 

insulina. Por ello el término insuficiencia pancreática endocrina se suele asimilar a 

diabetes mellitus.  

En un papiro egipcio datado en el año 1500 a. C. se describe una enfermedad que 

provocaba orina de sabor dulce. En el siglo II d. C. Areteus de Capadocia utiliza por 

primera vez el nombre de diabetes aunque la primera descripción compleja de la 

enfermedad está contenida en un escrito de la medicina tradicional india, el Susruta-

samjita, escrito probablemente entre los siglos III y IV d. C. En ese escrito se denomina 

a la enfermedad como “enfermedad de los ricos” por su asociación con la obesidad. 

Llega incluso a esbozar la existencia de la diabetes tipo 1 al diferenciar un subtipo de 

enfermedad presente en pacientes jóvenes y que conllevaba una pobre expectativa de 

vida 1. En el siglo XVII Dobson identificó la presencia de glucosa en la orina 3. En la 

primera observación necrópsica de un diabético, realizada por Cawley y publicada en 

el London Medical Journal en 1788, se describe un páncreas con cálculos y marcado 

daño tisular 4. A finales del XIX, Bouchardat señaló la importancia de la obesidad y el 

sedentarismo en el origen de la diabetes y marcó las bases del tratamiento dietético 5. 

Esto, junto con las modificaciones en el estilo de vida, los antidiabéticos orales y las 

diferentes formulaciones de insulina, siguen siendo los pilares del manejo actual de la 

diabetes. 

1.3 El páncreas exocrino 

Galeno, en el siglo II de nuestra era, intuyó la función digestiva del páncreas al 

comparar su jugo con el de la saliva. De hecho, durante siglos, el páncreas fue 

denominado por los autores alemanes como la “glándula salival abdominal” 

(bauchspeicheldrüse) 1 y este término se mantiene en el lenguaje no científico para 

denominar al páncreas en alemán. En 1663 Regnier de Graaf obtuvo jugo pancreático 

al canular el conducto pancreático con una pluma de ave. Los trabajos que realizó 

fueron publicados en Disputatio medica de natura et usu succi pancreatici y no fueron 

superados hasta mediados del siglo XIX cuando Claude Bernard describió diversos 

aspectos de la función exocrina pancreática, como su capacidad lipolítica, amilolítica y 
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proteolítica. De esa época data también el descubrimiento de los principales enzimas 

pancreáticos: lipasa (1815), amilasa (1833) y tripsina (1862). Otros autores como Ivan 

P. Pauwloff contribuyeron también de forma decisiva al conocimiento de la regulación 

de la secreción pancreática 1. 

1.4 Historia de la insuficiencia pancreática exocrina 

En 1890 Abelman demostró que la secreción pancreática era necesaria para la 

absorción de proteínas y grasas al provocar en perros su malabsorción tras la 

extirpación del páncreas. El propio Bernard observó que las heces de esos perros eran 

similares a las descritas en 8 pacientes con páncreas anormales en su autopsia. Por ello 

concluyó diciendo que el páncreas juega un papel único en la digestión de la grasa y 

que la presencia de grasa en las heces es consecuencia de la imposibilidad del jugo 

pancreático para llegar al intestino. Esto podía ocurrir por enfermedades del propio 

órgano, por obstrucción del conducto o por fístula. Autores posteriores intentaron 

cuantificar la cantidad de glándula necesaria para mantener una función normal, 

situando ese nivel entre el 10 y el 25%. Ya en el siglo XX, los estudios se centraron, por 

un lado en la búsqueda de métodos fiables y, a ser posible, no invasivos para su 

diagnóstico, y por otro, en encontrar la dosis adecuada de lipasa para el tratamiento 

de su déficit, así como en la producción de preparados de enzimas resistentes a la 

digestión proteolítica y a su degradación por el ácido gástrico 6. 

2. Interrelación entre el páncreas endocrino y el páncreas exocrino 

2.1 Efectos del páncreas endocrino sobre el exocrino. 

Pese a suponer sólo el 2% del volumen pancreático, las células de los islotes ejercen 

una marcada influencia en el funcionamiento del páncreas exocrino. Estudios 

morfológicos, “in vitro” y en animales sugieren que la insulina segregada por las células 

beta del páncreas ejerce una acción trófica sobre el tejido acinar 7: 

- Estudios morfológicos y hemodinámicos han demostrado la presencia de una 

red venosa, similar a la portal en el hígado, que aporta a las células acinares 

sangre proveniente de los islotes cercanos. Los acinos más próximos a los 
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islotes, denominados acinos periinsulares, son mayores y producen más 

enzimas que los más alejados, acinos teleinsulares 8. 

- En cultivos de células acinares, la insulina aumenta la secreción de enzimas. La 

explicación puede estar en que dichas células tienen receptores de insulina. 

Tras la unión a su receptor, la insulina regula varias funciones como el 

transporte de glucosa, la síntesis proteica y el número de receptores de 

colecistoquinina 8. Otros estudios realizados en páncreas de ratas han 

mostrado que la insulina potencia el efecto de la colecistoquinina, al aumentar 

el volumen del jugo pancreático, su contenido en proteínas y en amilasa 9. 

- Por último, en animales (ratas), la secreción de insulina estimulada por la 

administración de glucosa, aumenta la producción proteica en los islotes y la 

secreción de amilasa. Llamativamente, la secreción de otros enzimas como 

lipasa o tripsina disminuía. Estos efectos no se producían en ratas diabéticas 

por aloxano, en las que la administración de glucosa no se seguía de un 

aumento de insulina 10. En el mismo sentido, Korc y colaboradores demostraron 

que la disminución de insulina tras provocar diabetes en ratas, conllevaba una 

disminución de los niveles de amilasa y de su RNA mensajero. Dicho efecto era 

reversible tras la administración exógena de insulina 11.  

2.2 Efectos del páncreas exocrino sobre el endocrino  

Las incretinas son hormonas gastrointestinales con acción proinsulínica e importancia 

creciente en el manejo de la diabetes. Su existencia se intuyó al observar que la 

administración de glucosa por vía intravenosa provocaba menores incrementos en los 

niveles de insulina que su administración por vía oral 12. Las incretinas son 

responsables de hasta el 75% de la respuesta de insulina tras la administración de 50 g 

de glucosa 13. 

Las dos hormonas incretinas más importantes descritas hasta el momento son GIP 

(Gastric Inhibitory Polypeptide) o polipéptido insulinotrópico glucosa-dependiente y 

GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1) o péptido similar al glucagón. La secreción de ambas 

se produce a nivel intestinal tras el consumo oral de nutrientes: el GIP en duodeno y 
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yeyuno proximal y el GLP-1 en íleon y colon. Ambas estimulan la secreción de insulina 

y, en cultivos celulares, han demostrado promover la proliferación de células β 14. 

Algunos estudios sugieren que la secreción de las incretinas está alterada en pacientes 

con malabsorción secundaria a insuficiencia pancreática exocrina y que la 

administración exógena de enzimas pancreáticas puede corregirla. En 1980 Ebert y 

Creutzfeldt comprobaron que la respuesta postprandial de GIP en pacientes con 

pancreatitis crónica y esteatorrea mejoraba tras la administración de suplementos 

enzimáticos pancreáticos 15. En 2006 Knop y col. confirmaron esos hallazgos y 

demostraron que este tratamiento además de mejorar significativamente la secreción 

de GIP, aumentaba los niveles de GLP-1, insulina plasmática y péptido C. Sin embargo, 

los niveles de glucosa plasmática no se modificaron 16. Este hecho hace sospechar que 

probablemente haya otros factores implicados todavía desconocidos. En conclusión, la 

secreción de incretinas parece estar relacionada, no solo con la presencia de 

nutrientes en el intestino, sino también, con su absorción. 

3. Pruebas de imagen para el estudio del páncreas 

3.1 Métodos Radiológicos 

En la radiografía simple de abdomen el páncreas no es visible. Únicamente la presencia 

de calcificaciones sobre el área pancreática hará sospechar una pancreatitis crónica en 

fase avanzada.  

La localización retroperitoneal del páncreas y la frecuente interposición de gas 

intestinal dificultan su valoración mediante ecografía abdominal. Su principal papel en 

la patología pancreática radica en el estudio etiológico de la pancreatitis aguda.  

La tomografía computarizada tiene un importante papel diagnóstico y pronóstico en la 

pancreatitis aguda y en los tumores pancreáticos. También detecta cambios en fases 

avanzadas de la pancreatitis crónica: calcificaciones, dilatación del conducto y atrofia 

parenquimatosa.  

La resonancia magnética es más sensible en fases precoces de la pancreatitis crónica. 

La colangiopancreatografía por resonancia magnética permite detectar anomalías en el 



11 
 

conducto pancreático y sus ramas. Con la administración de secretina se consigue una 

mejor visualización de los conductos lo cual permite hacer una valoración de la función 

pancreática exocrina basada en la cuantificación de la repleción duodenal 17. 

3.2 Métodos Endoscópicos 

En 1968 se realizó la primera canulación endoscópica del conducto pancreático 18. Ese 

mismo año se desarrolló un duodenoscopio especialmente diseñado para ello 19. 

Desde entonces la técnica de la pancreatografía retrógrada endoscópica se expandió y 

se ampliaron sus posibilidades terapéuticas: esfinterotomía, colocación de prótesis, 

extracción de cálculos, etc. En 1984 se establecieron en Cambridge los criterios de 

pancreatitis crónica según esta técnica, así como una graduación de su gravedad en 5 

apartados 20. Aunque durante tiempo fue considerada como la prueba de referencia 

para el diagnóstico de pancreatitis crónica, la aparición de nuevos métodos de imagen 

y las complicaciones derivadas de esta técnica la han relegado a un segundo plano 21. 

La ultrasonografía endoscópica o ecoendoscopia combina endoscopia y ecografía. 

Permite la exploración ecográfica detallada del parénquima y conducto pancreático 

desde el interior del tubo digestivo. Su sensibilidad y especificidad para el diagnóstico 

de pancreatitis crónica es superior al 80% en comparación con la anatomía patológica. 

Hoy en día es considerada como la mejor técnica para el diagnóstico precoz de 

pancreatitis crónica 22. En 1993 se establecieron los criterios para el diagnóstico 

ecoendoscópico de la pancreatitis crónica. Éstos incluían 5 criterios parenquimatosos 

(focos hiperecogénicos, bandas hiperecogénicas, lobularidad, quistes y calcificaciones) 

así como 5 criterios ductales (dilatación, irregularidad, paredes hiperecoicas, 

visualización de ramas secundarias y calcificaciones intraductales) 23. El número de 

criterios necesarios para el alcanzar el diagnóstico de pancreatitis crónica ha sido 

motivo de debate.  

Uno de los posibles puntos débiles de la ecoendoscopia es su variabilidad 

interobservador. Para intentar mejorar este punto, armonizar el diagnóstico y 

establecer distinto peso para cada criterio, surgió en 2009 la clasificación de Rosemont 

24 que, según el número y las características de los hallazgos, llega a un diagnóstico de 

normal, indeterminado, sugestivo o consistente con pancreatitis crónica.  
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Algunos estudios han comparado ambos sistemas de diagnóstico, sin encontrar 

diferencias significativas entre ellos 25,26. 

Otros estudios avalan además el papel de la ecoendoscopia como medidor indirecto de 

la función exocrina pancreática en pacientes con pancreatitis crónica. Iglesias y 

colaboradores demostraron que los resultados de la ecoendoscopia permitían predecir 

la probabilidad de insuficiencia pancreática exocrina en estos pacientes al observar 

una buena correlación entre el número de criterios de pancreatitis crónica 

encontrados y la presencia de insuficiencia pancreática exocrina determinada por el 

test del aliento con triglicéridos marcados con 13C 27. La ecoendoscopia puede además 

combinarse con test endoscópicos funcionales con la administración de secretina 28.  

4. El estudio de la función exocrina pancreática 

La función exocrina pancreática se puede medir mediante test directos o indirectos.  

4.1 Métodos directos  

Cuantifican la concentración en enzimas o bicarbonato del jugo pancreático tras la 

estimulación del páncreas mediante la administración de hormonas intravenosas 

(secretina y colecistoquinina o ceruleína) o tras una comida de prueba (prueba de 

Lundh). El principal de todos ellos es el test de secretina-pancreozimina 29. Dado que 

precisan intubación duodenal, son pruebas invasivas. Son además costosos, complejos 

y requieren mucho tiempo. Por todo ello apenas se realizan.  

4.2 Métodos indirectos 

Los test indirectos no requieren intubación duodenal. Evalúan la capacidad digestiva 

de las enzimas pancreáticas sobre una comida o la secreción pancreática mediante la 

cuantificación de enzimas en las heces.  

El coeficiente de absorción de grasa está considerado como el gold standard para el 

diagnóstico de insuficiencia pancreática exocrina con maldigestión de grasa. Sin 

embargo, es muy laborioso por precisar dieta estricta durante 5 días y recogida de 

heces durante los últimos 3 días, generalmente en régimen de hospitalización, además 



13 
 

del manejo de grandes volúmenes de heces por parte del personal del laboratorio. Por 

todo ello se realiza en muy pocos centros dentro de la práctica clínica rutinaria.  

Como alternativa al anterior se desarrolló el test de aliento con triglicéridos marcados 

con 13C (13C-MTG: 13C-labelled mixed triglyceride). El test consiste en la administración 

de 13C-MTG junto a una comida de prueba sólida. Los 13C-MTG son digeridos por las 

enzimas pancreáticas y los productos de su digestión son absorbidos y metabolizados 

en el hígado. Como consecuencia del metabolismo hepático se libera 13CO2, que es 

eliminado vía respiratoria. La relación entre el 13CO2 y el  12CO2 en el aire espirado es 

representativa de la actividad de la lipasa pancreática 30. Recientemente se ha validado 

este test comparándolo con el coeficiente de absorción de grasa y obteniendo una 

correlación significativa (r= 0,74) entre ambos test. Su sensibilidad y especificidad para 

el diagnóstico de insuficiencia pancreática exocrina es del 92,9% y 91,7% 

respectivamente 31.  

Otro método indirecto que destaca por su sencillez es la determinación de la elastasa 

pancreática en heces. La elastasa en un enzima producido en el páncreas, altamente 

estable en la luz intestinal. Su capacidad para diagnosticar insuficiencia pancreática 

exocrina fue validada al comparar sus resultados con el test de secretina-ceruleína 32 y 

con el test de secretina-colecistoquinina 33. Este método es muy sensible y específico 

en fases evolucionadas de la enfermedad aunque pierde sensibilidad en las fases 

iniciales. Su especificidad es también alta y se ve únicamente limitada por la dilución 

en casos de diarrea acuosa. 

Otros métodos indirectos como la determinación de quimiotripsina en heces, el test de 

pancreolauril o el NBT-paraaminobenzoico no están ya comercializados o no tienen la 

suficiente capacidad diagnóstica como para ser utilizados en la práctica clínica 29. 

5. Cambios funcionales en los procesos inflamatorios crónicos del 

páncreas 

Numerosas evidencias establecen una relación entre la presencia de patología en el 

páncreas endocrino y en el exocrino. Esto es especialmente patente en los procesos 

crónicos. La inflamación crónica de una parte de la glándula puede así repercutir sobre 
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la función de la otra parte. El paradigma de proceso inflamatorio crónico del páncreas 

exocrino es la pancreatitis crónica mientras que el del páncreas endocrino es la 

diabetes mellitus. 

5.1 Función endocrina pancreática en pacientes con pancreatitis crónica 

En 1788 Cawley describió probablemente el primer caso de diabetes mellitus 

secundaria a pancreatitis crónica 4. Se trataba de un varón joven, “dedicado a la buena 

vida” y que falleció de diabetes y emaciado. En la necropsia, su páncreas estaba lleno 

de cálculos. Hasta 1946 no se publicó la primera serie, con 29 casos de  pancreatitis 

crónica 34. En ella, Comfort relata cómo los episodios recurrentes de pancreatitis 

producen destrucción de las células acinares y de los islotes lo cual lleva a la 

esteatorrea, creatorrea, glicosuria e hiperglucemia.  

En una amplia serie japonesa con 656 pacientes con pancreatitis crónica, el 35,1% eran 

diabéticos al inicio del estudio. Tras 8 años de seguimiento el porcentaje de diabéticos 

llegó al 50%.  La incidencia de diabetes fue mayor en los diagnosticados de pancreatitis 

crónica alcohólica y en aquellos con consumo mantenido de alcohol y en los que 

presentaban calcificaciones pancreáticas 35. 

La American Diabetes Association publicó en 2004 una clasificación etiológica de la 

diabetes mellitus 36. En el apartado 3c de dicha clasificación se recogen las 

enfermedades del páncreas exocrino como causa de diabetes. Ello ha llevado a 

muchos autores a utilizar el término de “diabetes tipo 3c” para referirse a la causada 

por enfermedades del páncreas exocrino. En 2014 se publicó una actualización de 

dicha clasificación sin modificaciones sustanciales 37. 

5.2 Función exocrina pancreática en pacientes con diabetes mellitus 

Desde mediados del siglo pasado algunos grupos mostraron que los pacientes con 

diabetes mellitus presentaban con frecuencia alteraciones en los test directos de 

función pancreática exocrina. La prevalencia de dichas alteraciones era variable y se 

situaba entre el 30-50% en los entonces denominados diabéticos no insulino-

dependientes y rondaba el 50% en los insulino-dependientes 38–43. El número de 

pacientes incluidos en cada uno de estos estudios venía limitado por las características 
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de los test utilizados, que requerían procedimientos invasivos como la intubación 

duodenal durante varias horas. 

La introducción de los métodos indirectos de medición de la función exocrina 

pancreática, a los que hicimos referencia previamente, permitió confirmar los 

hallazgos previos y realizar estudios con mayor número de pacientes. La gran mayoría 

de estos estudios fueron realizados en la primera década del siglo actual y utilizaron 

como base la elastasa fecal. Con estos estudios, la prevalencia de función exocrina 

alterada se situó entre el 26 y el 74% 44–47. Consistente con estos estudios, Hardt y 

colaboradores observaron que el 60% de los pacientes con diabetes mellitus y elastasa 

fecal patológica presentaban esteatorrea 48. En el mismo sentido Cavalot demostró 

que el 28,8% de los diabéticos tipo 1 presentaban esteatorrea y que la intensidad de la 

misma se correlacionaba inversamente con los niveles de elastasa fecal 49. Así, es 

posible que la alteración de la función exocrina pancreática en estos pacientes conlleve 

maldigestión, la cual a su vez podría ser la causa de alguno de los síntomas digestivos 

que presentan con frecuencia estos pacientes, especialmente dolor abdominal y 

diarrea. 

Respecto al mecanismo por el que se podría producir disfunción del páncreas exocrino 

en los diabéticos, se han establecido diferentes teorías 7: 

- Como hemos visto previamente, se considera que la insulina ejerce un efecto 

trófico sobre el tejido pancreático exocrino. El déficit de insulina presente en 

los diabéticos tipo 1 podría provocar atrofia e hipofunción del tejido exocrino 

en estos pacientes. Sin embargo, esta teoría no justifica porqué la alteración 

exocrina solo afecta a alrededor del 50% de diabéticos tipo 1, ni porqué 

también está presente en diabéticos tipo 2, en los que, al menos en las fases 

iniciales, no hay déficit de insulina.  

- En pacientes con pancreatitis autoinmune se ha observado afectación exocrina 

y endocrina, siendo el tratamiento con corticoides eficaz para tratar ambas. Por 

otro lado en algunos diabéticos se ha descrito la presencia de autoanticuerpos 

frente a antígenos del páncreas exocrino, como la lactoferrina o la anhidrasa 

carbónica. Los porcentajes mayores de autoanticuerpos se describen en 
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diabéticos tipo 1, llegando a estar presentes hasta en el 77%. Esta teoría 

justificaría la afectación exocrina en los diabéticos tipo 1, en cuya patogenia 

juega un importante papel la autoinmunidad, pero no en los tipo2. 

- La afectación exocrina podría ser una complicación de la neuropatía diabética. 

La síntesis y secreción enzimática del páncreas está regulada, entre otros 

factores, por neuronas locales que podrían verse afectadas por la neuropatía 

diabética. También podrían estar alterados los reflejos enteropancreáticos. Sin 

embargo, algunos estudios no encuentran una clara correlación entre la 

presencia de insuficiencia exocrina y los años de evolución de la diabetes 

mientras que esta correlación sí existe entre estos últimos y la neuropatía. 

6. Cambios morfológicos en el páncreas de los diabéticos 

Estudios de autopsia han objetivado cambios histológicos en el páncreas de los 

diabéticos. Blumenthal describió datos de inflamación crónica, similares a los 

presentes en pacientes con pancreatitis crónica, en el 11,2% de diabéticos frente al 

5,3% de controles 50. Otro estudio objetivó atrofia glandular exocrina en el 19% de 

diabéticos frente al 7% en controles 51. Es interesante constatar que la presencia de 

atrofia exocrina era más marcada  alrededor de las células beta sin insulina que junto a 

células beta con insulina 52.  

Diferentes pruebas de imagen han mostrado reducción en el tamaño del páncreas de 

los pacientes diabéticos. La ecografía abdominal demostró que el páncreas de 60 niños 

y adolescentes diabéticos era significativamente menor que el de 60 controles sanos 

ajustados por edad 53. Mediante la realización de resonancia magnética también se ha 

descrito disminución de hasta el 48% en el volumen pancreático en pacientes con 

diabetes tipo 1 de larga duración (> 10 años) al compararlo también con controles 

pareados por edad 54. La colangiopancreatografía por resonancia magnética permite la 

visualización de los conductos pancreáticos. Un estudio con esta técnica mostró 

resultados anormales en el 36% de diabéticos55. Otro estudio que utilizaba la 

tomografía computarizada describió que solo el 15% de los diabéticos tenían un 

páncreas de tamaño normal. El volumen era menor en pacientes que precisaban 

tratamiento con insulina y había una correlación entre el volumen y la reserva 
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funcional endocrina, medida mediante el Péptido C 56. Estos estudios apoyarían el 

papel de la insulina como factor trófico, tal como se recogió en el apartado 3.1. 

La colangiopancreatografía retrógrada endoscópica también se ha utilizado para 

estudiar la morfología pancreática en diabéticos. En un estudio con 77 diabéticos, el  

40% de aquellos que precisaban tratamiento con insulina, tenían ductos pancreáticos 

anormales (cálculos, tortuosidad, estenosis, etc.)57 . En otro estudio realizado en 156 

diabéticos, más de la mitad de los pacientes mostraban cambios sugestivos de 

pancreatitis crónica, si bien dichos cambios no se correlacionaban con el tipo de 

diabetes ni con su duración o su tratamiento 58. 

7. Justificación del estudio 

Los datos descritos previamente muestran que el páncreas endocrino y el exocrino  

tienen una conexión no sólo anatómica sino también funcional. Las enfermedades que 

afectan a una de las partes pueden llevar al funcionamiento anómalo de la otra parte, 

y a modificaciones en la morfología de toda la glándula.  En concreto, los diabéticos, 

presentan frecuentemente alteraciones en algunos test de función exocrina 

pancreática y su páncreas muestra a menudo cambios morfológicos significativos. 

Todos estos cambios parecen más frecuentes y marcados en los diabéticos tipo 1. Por 

este motivo, se decidió centrar el estudio en ellos. Los diabéticos tipo 1 constituyen 

además, un grupo mucho más homogéneo en cuanto a patogenia y tipo de 

tratamiento. 

Pese a los estudios publicados hasta ahora, quedan numerosas dudas. En primer lugar, 

en cuanto a la verdadera magnitud del problema en términos de frecuencia, pues se 

describen porcentajes distintos de alteración funcional y morfológica según el método 

utilizado en cada estudio para analizarla. Se desconoce además la posible relación 

entre los cambios morfológicos y los funcionales. Tampoco quedan claras las causas de 

este fenómeno ni si se relaciona con alguna característica o complicación de la 

diabetes. Finalmente no se sabe si todo ello tiene alguna relevancia clínica o se trata 

de un epifenómeno. 
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La diabetes tipo 1 es una enfermedad con graves consecuencias de índole económica y 

sanitaria. Según datos de 2006 el coste medio de un paciente diabético tipo 1 en el 

primer año tras el diagnóstico está cercano a los 3000 euros. El coste de su 

seguimiento, sin complicaciones, ronda los 1300 euros/paciente/año y una vez 

desarrolladas complicaciones asciende a los 3300 euros/paciente/año 59. 

Los diabéticos tipo 1 tienen un riesgo aumentado de mortalidad: 3,82 (intervalo de 

confianza [IC] al 95%: 3,49-4,29) y su expectativa de vida a los 20 años del diagnóstico 

es, para mujeres y hombres respectivamente, 12,9 y 11,1 años menor que la de no 

diabéticos de la misma edad. El principal causante de todo ello es la enfermedad 

cardiovascular. Aunque el control glucémico y la nefropatía contribuyen a este 

fenómeno, en ausencia de enfermedad renal y con adecuado control glucémico 

(hemoglobina glicosilada < 7%), la mortalidad sigue siendo más del doble respecto a la 

de la población general: 2,36 (IC al 95%: 1,97-2,83) y la de origen cardiovascular casi se 

triplica: 2,92 (IC al 95%: 2,07-4,13) 60. Por tanto, pese a la reducción en la mortalidad 

en las últimas décadas, ésta sigue siendo elevada y, además del control glucémico y las 

complicaciones ya conocidas, es probable que existan otros factores implicados que 

justifican la necesidad de ampliar la investigación epidemiológica 61.  

Con el presente estudio queremos analizar la prevalencia de cambios morfológicos, 

sugestivos de pancreatitis crónica, en el páncreas de diabéticos tipo 1. Se determinará 

además la prevalencia de insuficiencia pancreática exocrina. Posteriormente se 

correlacionarán ambos hallazgos: alteración morfológica y función exocrina. Se 

analizará su relación con factores de la diabetes como años de evolución, control 

glucémico y complicaciones crónicas. Algunos autores han sugerido que la causa de las 

alteraciones funcionales exocrinas sería autoinmune 7. Se investigará por ello además 

el papel de la autoinmunidad en los cambios funcionales y morfológicos analizando la 

prevalencia de anticuerpos frente a antígenos del páncreas endocrino y el diagnóstico 

previo de otras enfermedades autoinmunes. Se analizarán también, por último, las 

posibles repercusiones clínicas y nutricionales de la alteración morfológica y funcional 

exocrina pancreática. 
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En base a lo expuesto en este apartado se establecieron las siguientes hipótesis y se 

definieron estos objetivos:  
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B. HIPÓTESIS 

 

 Los pacientes con diabetes tipo 1 presentan en aproximadamente el 50% de los 

casos alteración en las pruebas de función pancreática exocrina. 

 Los pacientes con diabetes tipo 1 presentan en aproximadamente el 50% de los 

casos cambios morfológicos compatibles con pancreatitis crónica.  

 La alteración funcional exocrina y la alteración morfológica pancreática están  

relacionadas.  

 Los cambios en la función exocrina y/o en la morfología pancreática se asocian 

con variables relacionadas con el curso de la diabetes como años de evolución, 

niveles de péptido C y complicaciones de la misma. 

 La autoinmunidad juega un papel relevante en el desarrollo de la insuficiencia 

pancreática exocrina. 

 La presencia de insuficiencia pancreática exocrina y/o la alteración morfológica 

pancreática en pacientes con diabetes tipo 1 se relaciona con síntomas 

digestivo y con alteración del estado nutricional. 
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C. OBJETIVOS 

 

a) Objetivo general:  

Identificar y valorar las alteraciones funcionales del páncreas exocrino y de la 

morfología pancreática en pacientes con diabetes tipo 1,  y describir las variables 

con las que se relacionan. 

b) Objetivos específicos: 

1. Determinar la prevalencia de insuficiencia pancreática exocrina en pacientes 

con diabetes tipo 1 en base a la utilización de dos test indirectos, analizando la 

correlación y concordancia entre ellos. 

2. Valorar la presencia de cambios estructurales sugestivos de pancreatitis 

crónica. 

3. Analizar si la insuficiencia pancreática exocrina y los cambios morfológicos 

están asociados. 

4. Explorar si la insuficiencia pancreática exocrina y las alteraciones morfológicas 

aparecen asociadas con: 

a. Variables demográficas, consumo de tóxicos y determinantes de 

autoinmunidad. 

b. Variables indicadoras del curso y de la severidad de la diabetes tipo 1. 

5. Estimar la prevalencia de síntomas digestivos (diarrea, dispepsia o dolor 

abdominal) en pacientes con diabetes tipo 1 y analizar su posible asociación 

con las alteraciones funcionales y morfológicas.  

6. Evaluar el estado nutricional de los pacientes y valorar si está influenciado por 

la presencia de insuficiencia pancreática exocrina o hallazgos endoscópicos de 

pancreatitis crónica. 
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D. MATERIAL Y METODOLOGÍA 

 

1. Diseño 

Se trata de un estudio descriptivo transversal realizado a lo largo de 2013 y 2014. 

2. Población 

2.1 Ámbito del estudio 

El estudio se desarrolló en el Área de Salud de Pamplona cuyo hospital de referencia es 

el Complejo Hospitalario de Navarra (CHN). Según datos de 2013, la población de este 

área es de 472.352 habitantes lo que supone el 74,93% de toda la población de la 

Comunidad Foral de Navarra62. 

La incidencia de la diabetes mellitus tipo 1 en nuestra comunidad fue analizada de 

forma prospectiva en un estudio publicado en 2014 por Forga y col 63. Según sus datos, 

ésta se halla en 8,4 casos/100.000 habitantes-año lo que sitúa a Navarra entre las 

zonas con mayor incidencia publicada. Respecto a la prevalencia, no disponemos de 

datos locales pero en el mundo oscila entre 0,8 y 4,6/1000 habitantes, situándose en la 

mayoría de los casos entre 1 y 1,5/1000 61. 

2.2 Participantes en el estudio 

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1, mayores de 18 años, diagnosticados y en 

seguimiento por parte del Servicio de Endocrinología del Complejo Hospitalario de 

Navarra (CHN). Además de diabéticos tipo 1 fueron incluidos pacientes con diagnóstico 

de Latent Autoinmune Diabetes in Adults (LADA) ya que, aunque presentan algunas 

características diferenciales, como la edad de inicio, comparten con los tipo 1 la  

patogenia autoinmune. 

En nuestros pacientes, el diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1 se había alcanzado 

mediante criterios clínicos y analíticos en el momento de manifestarse la enfermedad 

(edad, pérdida de peso, poliuria y polidipsia y cetosis), por la necesidad precoz y 

mantenida de instaurar tratamiento con insulina y/o por la presencia de anticuerpos 

frente a decarboxilasa del ácido glutámico y tirosina fosfatasa.  
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Todos los pacientes fueron informados de las características del estudio. Aquellos que 

estuvieron de acuerdo, firmaron el documento de consentimiento informado (anexo 1) 

aceptando su participación. La participación en las diferentes partes era 

independiente, es decir, los pacientes podían elegir participar en uno, varios o en 

todos los apartados del estudio.  

Se consideraron criterios de exclusión: los antecedentes de patología pancreática 

conocida (pancreatitis aguda o crónica), los antecedentes de resección gástrica o 

intestinal y el diagnóstico previo de enfermedad inflamatoria intestinal.  

2.3 Tamaño muestral 

El cálculo de tamaño muestral se realizó mediante el paquete estadístico R 2.13.1 y las 

librerías binomSamSize, irr y Power Mediation. Asumiendo un nivel de confianza del 

95% y una prevalencia esperada de alteración funcional pancreática exocrina del 50%, 

se estimó que 270 pacientes proporcionarían una precisión en la estimación de dicha 

prevalencia del 6%. Se planificó la realización de un análisis interino al llegar a 100 

pacientes para valorar la necesidad de continuar con el estudio.  Con ese número se 

obtendría una precisión del 10%. En el caso de que la prevalencia fuese en torno al 

20%, la precisión con 100 pacientes sería del 8%. 

En relación con la concordancia entre pruebas, el tamaño muestral de 270 detectaría 

como significativa, con una potencia del 80%, una kappa de Cohen de 0,71 versus una 

concordancia moderada (0,6), mientras que el tamaño muestral de 100 detectaría 

como significativa, con la misma potencia, una kappa de Cohen de 0.77 o más, versus 

una concordancia moderada (0.6).  

Asimismo, el tamaño muestral de 270 proporcionaría una potencia del 80% para 

detectar como significativas correlaciones entre variables cuantitativas en torno a 

r=0,17. La n=100 proporcionaría la misma potencia para detectar como significativas 

correlaciones en torno a r=0,27.   

3. Variables 

3.1 Demográficas:  

- Edad. 
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- Sexo. 

3.2 Relacionadas con el desarrollo de enfermedades pancreáticas:  

- Consumo de tabaco (en cigarrillos/día). Se categorizó esta variable en: no 

fumador, fumador de < 10 cig/día, fumador de 10-20 cig/día, fumador de ≥ 20 

cig/día y exfumador. 

- Consumo de alcohol (en gramos de etanol al día). Se establecieron las 

categorías de: no bebedor, bebedor de < 40 g/día o bebedor de ≥ 40 g/día. 

3.3 Relacionadas con el diagnóstico, evolución y control de la diabetes:  

- Tipo de diabetes mellitus: tipo 1 o LADA. 

- Años desde el diagnóstico. 

- Presencia de complicaciones relacionadas con la diabetes mellitus (neuropatía, 

nefropatía y retinopatía).  

- Presencia de autoanticuerpos frente al páncreas endocrino: anticuerpos 

antidecarboxilasa del ácido glutámico (anti-GAD; positivo si > 5 KU/L) y 

antitirosina fosfatasa (anti-IA2; positivo si > 10 KU/L). 

- Niveles de hemoglobina glicosilada o HbA1c (se expresa en %). De acuerdo con 

los estándares de la American Diabetes Association se considerará que tienen 

mal control aquellos con niveles ≥ 7% y buen control el resto 64. 

- Niveles de péptido C, como marcador de reserva insulínica. 

3.4 Variables clínicas: 

- Presencia de síntomas digestivos. Se consideraron aquellos que pudieran ser 

achacables a insuficiencia pancreática exocrina o a una posible pancreatitis 

crónica: dispepsia, diarrea y dolor abdominal. 

- Diagnóstico de otras enfermedades autoinmunes. 

- Diagnóstico de enfermedad celiaca. 

- Presencia de Helicobacter pylori. 

- Tratamiento con Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP). 

3.5 Estudio de función pancreática.  

Se llevó a cabo realizando 2 test indirectos: 

- Niveles de elastasa pancreática en heces (mcg/g de heces). Normal > 200. 
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- Test de aliento con 13C-MTG (% de 13C recuperado). Se consideran normales 

valores > 29%. 

3.6 Estudio morfológico pancreático: 

Mediante la realización de ultrasonografía endoscópica. Se utilizaron los criterios 

tradicionales de pancreatitis crónica que incluyen: focos hiperecogénicos, bandas 

hiperecogénicas, lobularidad, calcificaciones, quistes, dilatación del ducto principal, 

irregularidad del ducto principal, pared del ducto hiperecogénica, ramas 

secundarias visibles.  

Se definieron 3 grupos:  

- Grupo A o páncreas normal si cumplía menos de 3 criterios 

- Grupo B o posible pancreatitis crónica si cumplía 3 o 4  

- Grupo C o probable pancreatitis crónica si cumplía 5 o más. 

3.7 Estudio nutricional:  

- Variables  antropométricas: altura (m), peso (Kg) e Índice de Masa Corporal 

(Kg/m2). Normal: 18,5-24,99 Kg/m2; bajo peso: < 18,5; sobrepeso: 25-29,99; 

obesidad grado 1: 30-34,99; obesidad grado 2: 35-40; obesidad grado 3: >40. 

- Pruebas de laboratorio: hemoglobina, volumen corpuscular medio, linfocitos, 

actividad de protrombina, colesterol y triglicéridos, proteínas totales, albúmina, 

prealbúmina, proteína transportadora del retinol, ácido fólico, vitamina B12, 

transferrina, ferritina, vitaminas A, D y E, calcio, fosfato, magnesio y cinc. Los 

niveles de normalidad de cada una de las variables se exponen en el anexo 1. 

3.8 Complicaciones del estudio:  

Se definió como complicación o efecto adverso cualquier circunstancia que pudiera 

agravar una enfermedad previa, o introducir un nuevo riesgo para el paciente, 

fuese cual fuese su desenlace final, y que estuviese relacionada con los 

procedimientos diagnósticos realizados en el estudio. 

4. Instrumentos de medición 

Las variables demográficas y clínicas se obtuvieron de la anamnesis y de la historia 

clínica de los pacientes. 
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Los análisis de sangre fueron procesados en el laboratorio central de Complejo 

Hospitalario de Navarra y realizados en ese mismo laboratorio o derivados al centro de 

referencia, según la práctica habitual. 

La determinación de la elastasa pancreática se realizó mediante técnica de ELISA 

(ScheBo Pancreatic Elastase 1 ELISA kit. Giessen. Alemania) por parte del Reference 

Laboratory (Hospitalet de Llobregat, Barcelona). Se obtuvo de una muestra aislada no 

seleccionada de heces. 

Para la realización del test del aliento con 13C-MTG (PancreoKit, Isomed Pharma. 

Madrid) se siguieron las recomendaciones del laboratorio fabricante. La recogida de 

muestras así como su procesamiento y análisis fueron también realizados por ese 

mismo laboratorio.  

A los pacientes se les indicó que debían evitar el consumo de alimentos ricos en 13C 

(fundamentalmente brócoli, maíz y piña) los dos días previos a la realización del test. 

Debían así mismo acudir en ayunas de 8 horas y evitar fumar desde la noche anterior. 

Estas recomendaciones quedaron recogidas en una hoja de información que fue 

distribuida a los pacientes en el momento de aceptar la realización del test (Anexo 3). 

Para realizar el test es necesaria la administración oral de un sustrato con 13C-MTG 

(facilitado por el laboratorio) junto con una comida de prueba. Posteriormente se 

recogen muestras de aliento cada 30 minutos durante 6 horas. El protocolo de 

realización del test se recoge en el anexo 4. Durante el periodo de recogida de 

muestras, los pacientes permanecieron en reposo relativo pudiendo realizar 

únicamente pequeños desplazamientos alrededor de la sala donde se recogían las 

muestras.  

Antes de implantar esta técnica, el personal de enfermería encargado de su realización 

se desplazó a un centro con gran volumen de casos y años de experiencia en esta 

técnica (Hospital Marqués de Valdecilla. Santander), para asegurar su correcta puesta 

en práctica. Además, al tratarse de pacientes diabéticos que debían acudir en ayunas y 

realizar durante el test un desayuno hipocalórico, se diseñó, junto con el Servicio de 

Endocrinología, un protocolo de actuación para minimizar el riesgo y facilitar la 
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detección y manejo precoz de los casos de hipoglucemia que se pudieran producir. El 

protocolo establecía que, una vez citado el test del aliento, los pacientes debían 

consultar telefónicamente con la enfermera de la consulta de Endocrinología. Según el 

tipo de tratamiento que llevasen previamente, se establecían modificaciones en la 

pauta de insulina la noche anterior al test. Además, durante el test se realizaban 

determinaciones de glucemia capilar basal, a los 120, 240 y 360 minutos y siempre que 

se sospechase una hipoglucemia. Para evitar interferencias con el test del aliento, los 

casos de hipoglucemia, definidos como glucemia capilar < 70 mg/dL, fueron tratados 

con glucosa oral.  Si la glucemia capilar era < 70 mg/dL se administraban 15 g de 

glucosa y si era < 50 mg/dL se administraban 30 gramos. En ambos casos se repetía a 

los diez minutos la toma de glucemia capilar (Anexo 5). 

La ultrasonografía endoscópica pancreática fue realizada bajo sedación profunda por el 

Servicio de Anestesiología de nuestro centro. Previamente todos los pacientes fueron 

remitidos a la consulta de Anestesiología para valoración preanestésica. Esta prueba se 

realizó de forma ambulatoria en todos los casos, con un ecoendoscopio radial (EG-

3670 URK. Pentax. Hamburgo, Alemania) y fue llevada a cabo por uno de los dos 

ecoendoscopistas que fueron incluidos en el estudio, ambos con gran experiencia en 

este campo. Los criterios utilizados para definir las alteraciones morfológicas fueron 

los descritos por Del Pozo et al. en Pancreatology en 2012 26. Antes de iniciar el estudio 

ecoendoscópico se realizó una reunión del investigador principal del estudio con los 

dos ecoendoscopistas para armonizar criterios y unificar definiciones. 

5. Recogida de datos  

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 fueron derivados desde la consulta de 

Endocrinología a la de Aparato Digestivo entre febrero de 2013 y diciembre de 2014. 

Todas las visitas en el servicio de Aparato Digestivo fueron realizadas por uno de los 

dos miembros del servicio que participaron en el estudio. En la primera visita se 

comprobó que los pacientes cumplían los criterios de inclusión y no presentaban 

criterios de exclusión. Tras informarles verbalmente y por escrito de las características 

del estudio se les pedía su consentimiento para ser incluidos. Una vez firmado dicho 
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consentimiento se recogían los datos clínicos y se les solicitaban las pruebas 

previamente descritas.  

Una vez realizado todo el estudio, los pacientes fueron citados nuevamente en la 

consulta de Aparato Digestivo para ser informados de los resultados. En los casos en 

los que se detectó patología digestiva significativa, se instauró el tratamiento oportuno 

y se inició el seguimiento necesario en cada caso, según la práctica clínica habitual. 

Como apartado complementario del estudio, de cara a posibles investigaciones en el 

futuro, se solicitó a todos los pacientes la extracción de una muestra de sangre para su 

almacenamiento en el biobanco de Navarrabiomed, que es el centro de investigación 

biomédica al servicio del Servicio Navarro de Salud, actualmente vinculado a la 

Fundación Miguel Servet. 

6. Análisis de datos 

Inicialmente se realizó una estadística descriptiva, que en el caso de variables 

cuantitativas incluyó: número de observaciones, valores mínimo y máximo, media, 

intervalo de confianza al 95%, mediana, desviación típica y percentiles 25 y 75. En el 

caso de variables cualitativas se incluyeron las frecuencias absoluta y relativa. Se 

calcularon las prevalencias de insuficiencia pancreática exocrina, de alteraciones 

morfológicas, de síntomas digestivos, de complicaciones relacionadas con la diabetes y 

de presencia de otras enfermedades autoinmunes, junto con sus intervalos de 

confianza al 95%. En algunas variables no se dispone de datos del total de pacientes 

por lo que los porcentajes expresados están referenciados al número de resultados 

válidos y no al total de la serie.  

Para analizar la relación lineal entre los resultados cuantitativos de los dos test de 

función pancreática utilizados se usó el coeficiente de correlación de Spearman y para 

evaluar el grado de concordancia entre los resultados categóricos de ambos test, el 

índice Kappa. 

La relación entre la presencia de alteraciones de la función pancreática exocrina y las 

características sociodemográficas y clínicas de los pacientes se valoró mediante el 

ajuste de modelos de regresión logística univariante, que proporcionaron los OR 
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crudos junto con sus intervalos de confianza al 95%, y se complementaron con el 

ajuste de un modelo de regresión logística multivariante que incorporaba aquellos 

factores que habían resultado significativos en el univariante. La misma metodología 

se utilizó para estudiar la relación entre la presencia de alteraciones morfológicas y las 

características sociodemográficas y clínicas de los pacientes. La asociación entre la 

presencia de alteraciones en los test de función pancreática exocrina y las alteraciones 

morfológicas del páncreas también se valoró mediante regresión logística univariante, 

que proporcionó los OR a nivel de confianza del 95%, y se complementó con el ajuste 

de un modelo de regresión logística multivariante que incorporaba como explicativas 

la variable categorizada del número de criterios ecoendoscópicos y las variables 

sociodemográficas y clínicas asociadas a la función pancreática exocrina. 

La relación entre la presencia de alteraciones en la función pancreática exocrina y en la 

morfología del páncreas con las variables nutricionales se valoró mediante el test de  

Mann-Whitney.  

Para el diseño del estudio y el análisis de sus resultados se contó con la ayuda de la 

Unidad de Apoyo a la Investigación de Navarrabiomed. 

7. Aspectos éticos 

El estudio contó con la aprobación de la dirección del CHN, y del Comité Ético de 

Investigación Clínica (CEIC) del Departamento de Salud del Gobierno de Navarra el 25 

de marzo de 2013 (Anexo 6). Se solicitó consentimiento informado por escrito de 

todos los participantes mediante el formulario del anexo 2. El manejo y 

almacenamiento de la información del estudio cumplió con lo establecido en la Ley de 

Protección de Datos (15/1999) y en la Ley 41/2002, básica reguladora de la autonomía 

del paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y documentación 

clínica. Los ficheros de datos que se generaron por el proyecto fueron anonimizados.  

Por indicación del CEIC, puesto que el estudio incluía la realización de una exploración 

endoscópica, se contrató un seguro de responsabilidad civil (número de póliza: 

130/001/008719. HDI-Gerling Hannover Internacional España Seguros y Reaseguros). 

(Anexo 7).  
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E. RESULTADOS 

1. Estadística descriptiva 

1.1 Participantes en el estudio 

Se incluyeron 106 pacientes en el estudio. A todos ellos se les recogieron las variables 

demográficas y se les realizó el estudio bioquímico, incluyendo la determinación de 

elastasa pancrática en heces, y el estudio nutricional. 

95 pacientes (89,6%) aceptaron la realización del test del aliento. De ellos, 88 (83%) 

aceptaron además la realización de la ecoendoscopia. Tras ser valorados por 

anestesiología, dos fueron rechazados por alto riesgo anestésico. Por ello, finalmente 

se realizaron 86 ecoendoscopias lo cual supone el 81,1% del total de pacientes.  La 

figura 1 refleja el número de pacientes incluido en cada apartado del estudio. 

Figura 1. Participantes en cada apartado del estudio 

 

1.2 Variables demográficas 

De los 106 pacientes hubo 53 hombres y 53 mujeres. La edad media fue de 46 ± 11,7 

años (18-72), siendo ligeramente mayor en los hombres (46,6) que en las mujeres 

(45,3). 

1.3 Hábitos tóxicos 

77 pacientes (72,7%) eran no fumadores de los que 22 (20,8%) eran exfumadores. 16 

(15,1%) fumaban menos de 10 cigarrillos al día, 10 (9,4%) entre 10 y 20 cigarrillos 

diarios y solo 3 (2,8%) fumaban más de 20.  

Respecto al consumo de alcohol, 86 (81,1%) no consumían alcohol. 15 (14,2%) 

consumían menos de 40 g al día de etanol y los otros 5 (4,7%) consumían por encima 

de esa cantidad.  

Total de 
pacientes: 106

Elastasa fecal 
y estudio 

nutricional: 
106 (100%) 

Test del 
aliento:

95 (89,6%)

Ecoendoscopia:

86 (81,1%)



31 
 

1.4 Datos de la diabetes mellitus 

99 pacientes (93,4%) estaban diagnosticados de diabetes tipo 1 mientras que los otros 

7 (6,6%) tenían el diagnóstico de LADA.  

La edad media de los pacientes en el momento del diagnóstico era 26,5 + 13,2 (Rango: 

1-55). 

La duración media de la enfermedad en el momento de realizar el estudio era de 19,5 

+ 10,4 años (Rango: 1-48). 44 (41,5%) habían sido diagnosticados de alguna 

complicación relacionada con la diabetes. En la mayoría de los casos dicha 

complicación fue la retinopatía.  

Los Ac-GAD fueron positivos en el 41,6% de los pacientes. Respecto a los Ac-IA2, eran 

negativos en el 94% de los pacientes, dudosos en el 3% y positivos en el otro 3%. En 

conjunto, el 42% tenían algún anticuerpo positivo frente al páncreas endocrino. 

La media de HbA1c se situó en 7,8 + 1% (Rango: 5,8-10,9). 22 pacientes (20,8%) tenían 

niveles por debajo de 7%, es decir podían considerarse como bien controlados.  

Los niveles de péptido C fueron bajos en todos los pacientes, y en el 86,3% de los casos 

se encontraron por debajo del límite de detección de la prueba. Por ello no se pudo 

calcular el valor medio ni sus valores fueron incluidos en posteriores análisis. 

1.5 Otros datos clínicos 

42 pacientes (39,6%) estaban diagnosticados de otra enfermedad autoinmune, en su 

mayoría tiroiditis autoinmune. 32 (30,2%) tenían anticuerpos antitiroideos positivos. La 

muestra incluyó a 3 pacientes (2,8%) con enfermedad celiaca. 

En 94 pacientes se determinó la presencia de Helicobacter pylori mediante biopsias de 

cuerpo y antro gástrico. En 30 casos (28,4%) el resultado fue positivo. 9 pacientes 

(8,5% del total) consumían IBP. 

1.6 Presencia de síntomas digestivos 

41 pacientes (38,7%) tenían alguno de los síntomas digestivos sobre los que se 

preguntó específicamente. El más frecuente fue la dispepsia, que estaba presente en 
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34 casos (32,1%). 6 pacientes (5,7%) presentaban diarrea y solo 5 (4,7%), dolor 

abdominal. Dos pacientes referían 2 síntomas y uno, los 3. 

Los resultados más relevantes de los puntos 1.1 a 1.6 se exponen en la tabla 1. 
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Tabla 1. Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes 

*El % fue calculado sobre el número de pacientes a los que se realizó esta determinación. 

Variables Categoría y/o estadístico  n (%) o media (sd) 

Sociodemográficas   
Sexo     Hombre  53 (50%) 
 Mujer  53 (50%) 
Edad Media (sd)  46,0 (11,7) 

Hábitos tóxicos    
 Tabaquismo No fumador  77 (72,7%) 
       - Ex fumador  22 (20,8%) 
 Fumador  29 (27,3%) 
 - <10 cig/día  16 (15,1%) 
 - 10-20 cig/día  10 (9,4%) 
 - >20 cig/día  3 (2,8%) 
Alcohol   No bebedor  86 (81,1%) 

        Bebedor  20 (18,9%) 
 - <40 g/día  15 (14,2%) 
 - ≥40 g/día  5 (4,7%) 
Tipo y evolución de la diabetes    

Diagnóstico Tipo 1  99 (93,3%) 
 LADA  7 (6,6%) 
Edad al diagnóstico Media (sd)  26,5 (13,2) 
Años de evolución Media (sd)  19,5 (10,4) 
Complicaciones de la diabetes Sí  44 (41,5%) 
 No  62 (58,5%) 
Autoanticuerpos positivos Ac IA2  6 (5,9%) 
 Ac GAD  42 (41,6%) 
HbA1c (%) Media (sd)  7,8 (1) 
 Buen control (<7)  22 (20,8%) 
 Mal control (≥7)  84 (79,2%) 
Péptido C* Niveles bajos  73 (100%) 
 Indetectable  63 (86,3%) 

Otros datos clínicos    
Otras enf. autoinmunes No  64 (60,4%) 
 Sí  42 (39,6) 
Enfermedad celiaca No  103 (97,2%) 
 Sí  3 (2,8%) 
Anticuerpos tiroideos Normales  72 (69%) 
 Elevados  32 (31%) 
Helicobacter pylori* No   64 (68%) 

 Sí   30 (32%) 
Consumo de IBP No  97 (91,5%) 

 Sí  9 (8,5%) 
Síntomas digestivos     

Sintomáticos No  65 (61,3%) 
 Sí  41 (38,7%) 
 - Dispepsia  34 (32,1%) 
 - Diarrea  6 (5,7%) 
 - Dolor abdominal  5 (4,7%) 



34 
 

1.7 Estudio de la función exocrina pancreática 

El valor medio de elastasa fecal fue de 252,1 ± 155,9 mcg/g (Rango: 14-500). De los 

106 pacientes que participaron en el estudio, 44 (41,5%; IC 95%: 32-51) tuvieron 

niveles menores de 200 mcg/g, es decir, por debajo del límite inferior de la 

normalidad. 23 de ellos (21,7%; IC 95%: 13,7-29,7) tenían niveles menores de 100 

mcg/g. 

De los 95 test del aliento con 13C-MTG, se obtuvieron 6 resultados patológicos. Uno de 

ellos fue repetido por dudas en cuanto a la validez del resultado, al revisar y analizar la 

curva de dosis acumulada de 13C recuperado. En la segunda determinación, el 

resultado fue normal. Por ello, se obtuvieron finalmente 5 resultados patológicos, lo 

cual supone el 5,3% (IC 95%: 0,7-9,8) del total. La media del test se situó en 41,7 ± 

9,1% (Rango: 20,5-64). 

1.8 Resultados de la ecoendoscopia 

En 86 casos se obtuvieron datos morfológicos del páncreas por ecoendoscopia. La 

mediana de número de criterios presentes fue 2, con un rango entre 0 y 6.  

Sólo 33 pacientes no cumplieron ningún criterio de pancreatitis crónica; 9 cumplían un 

criterio y 16 cumplían 2. Por tanto, 58 pacientes (67,5%) fueron catalogados como 

“normales” ecoendoscópicamente (0-2 criterios) y formaron el grupo A. 21 (24,4%) 

cumplían criterios de “posible pancreatitis crónica” (3-4 criterios) y se incluyeron en el 

grupo B. Los 7 restantes (8,1%) se catalogaron como “probable pancreatitis crónica” 

(≥5 criterios) y configuraron el grupo C. La distribución por grupos se expone en la 

tabla 2.  

Tabla 2. Número de criterios por paciente y grupos de ecoendoscopia 

Grupo Grupo A Grupo B  Grupo C 
    

Criterios 0 1 2 3 4 5 6 
 

    

Pacientes 33 9 16 15 6 5 2 
    

Total (%) 58 (67,5%) 21 (24,4%) 7 (8,1%) 
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Respecto al tipo de criterios encontrados, dos de ellos, focos hiperecoicos y bandas 

hiperecogénicas, estuvieron presentes en alrededor de la mitad de los casos (54,7 y 

48,8% respectivamente). Se objetivó pared del ducto hiperecogénica en casi un tercio 

(31,4%). El valor absoluto de cada criterio aparece reflejado en la figura 2: 

Figura 2. Pacientes que cumplían cada uno de los criterios ecoendoscópicos 

 

1.9 Estudio nutricional 

Aunque el estudio estaba enfocado al diagnóstico de desnutrición, dado que se trata 

de pacientes diabéticos y por tanto, con un factor de riesgo cardiovascular, en la 

descripción de algunas variables se hace referencia además a los valores por encima de 

la normalidad, cuando estos supongan otro factor de riesgo cardiovascular añadido. 

Un paciente presentó bajo peso al tener un IMC de 18. Por otro lado, en la muestra 34 

pacientes (32,1%) tenían sobrepeso y otros 15 pacientes (14,2%), obesidad.  

Respecto a la hemoglobina, dos varones (con Hb 12,1 y 12,8 g/dL) y dos mujeres (con 

Hb 8,9 y 12,6 g/dL) tenían anemia. Las dos mujeres con anemia (edad 33 y 49 años) 

presentaban además microcitosis (VCM 70 y 79 respectivamente). Ningún paciente 

tenía linfocitos bajos. 

11 pacientes (10,7%), 5 varones y 6 mujeres, tenían ferritina baja y 6 pacientes la 

transferrina.  
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Un paciente tenía niveles bajos de colesterol (72 mg/dL). 28 tenían 

hipercolesterolemia. Respecto a los triglicéridos, no existe un límite inferior de la 

normalidad. 5 pacientes tenían niveles elevados. 

5 pacientes tenían proteínas totales por debajo de la normalidad. En 50 pacientes 

(49%) la prealbúmina era patológica mientras que en 48 (47,5%) lo fue la Proteína 

Transportadora del Retinol. 41 pacientes (40,6%) presentaban niveles patológicos de 

ambas. La albúmina fue normal en todos los casos. 

Respecto a las vitaminas liposolubles, la vitamina A estaba baja en 29 casos (29%) y la 

vitamina D en 32 (32,3%). La vitamina E fue normal en todos los pacientes. Aunque no 

se determinó la vitamina K como tal, la actividad de protrombina fue también normal 

en todos los casos. El ácido fólico era anormalmente bajo en 2 pacientes mientras que 

la vitamina B12 era patológica en 10 pacientes. 

Un paciente tenía hipocalcemia (7,9 mg/dL), otro hipomagnesemia, 5 hipofosfatemia y 

6 niveles bajos de Zinc. 

La tabla 3 refleja el número de pacientes con cada valor nutricional alterado. 

Tabla 3. Número de pacientes con cada parámetro nutricional en rango patológico 

Variable Pacientes por debajo de la 
normalidad 

IMC 1 
Hemoglobina 4 
Actividad de Protrombina 0 
Colesterol 1 
Proteínas Totales 5 
Albumina 0 
Prealbúmina 50 
PTR 48 
Transferrina 6 
Vitamina B12 10 
Ácido Fólico 2 
Vitamina A 29 
Vitamina D 32 
Vitamina E 0 
Calcio 1 
Zinc 6 
Magnesio 1 
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La tabla 4 recoge los principales resultados de los puntos 1.7 a 1.9. 

Tabla 4. Estudio de la función exocrina y morfología pancreáticas y estudio 

nutricional 

 

 

Variables Categoría y/o 
estadístico 

 n (%) o media (sd) 

Resultados pruebas de función exocrina   
Elastasa fecal    (n: 106) Media (sd)  252,1 (155,9) 
 Normal  62 (58,5%) 
 Patológico  44 (41,5%) 

       - <100   23 (21,7%) 
         29 (27,3%) 
Test del aliento    (n: 95) Media (sd)  41,7 (9,1%) 

        Normal  90 (94,7%) 
 Patológico  5 (5,3%) 
    
Resultados de la ecoendoscopia    (n:86)    

Número de criterios de P. crónica 0  33 (38,4%) 
 1  9 (10,5%) 
 2  16 (18,6) 
 3  15 (17,4) 
 4  6 (7%) 
 5  5 (5,8%) 
 6  2 (2,3%) 
Diagnóstico Normal  58 (67,5%) 
 Posible  21 (24,4) 
 Probable  7 (8,1%) 
    

Estudio nutricional    
        IMC    Bajo peso  1 (0,9%) 
 Normal  56 (52,8%) 
 Sobrepeso  34 (32,1%) 
 Obesidad  15 (14,2%) 
 - Grado 1  11 (10,4%) 
 - Grado 2  2 (1,9%) 
 - Grado 3  2 (1,9%) 

Prealbúmina Normal  52 (51%) 
 Patológica  50 (49%) 

Proteína Transportadora de Retinol  Normal  53 (52%) 
 Patológica  48 (48%) 

Vitamina A Normal  70 (71%) 
 Patológica  29 (29%) 

Vitamina D Normal  67 (67%) 
 Patológica  32 (32,3%) 
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1.10 Complicaciones del estudio 

Durante la realización de los 95 test del aliento se detectaron 15 episodios de 

hipoglucemia en 15 pacientes (15,8%), siendo el 52% de los casos en hombres. En 

todos los casos la glucemia capilar se situó entre 50 y 70 mg/dl. La edad media de esos 

pacientes fue de 60,8 años, es decir, casi 14 años mayor que la media del total de la 

muestra. De los 15 episodios, 5 (33,3%) se detectaron en la muestra basal, 2 (13,3%) 

en la primera determinación, 4 (26,6%) en la segunda y otros 4 (26,6%) en la tercera. 

16 de los 95 pacientes recibían tratamiento con bomba de infusión continua de 

insulina. 3 de los 5 episodios basales fueron en pacientes con este tipo de tratamiento. 

Todos los episodios de resolvieron con la aplicación del protocolo previamente 

establecido (anexo 5). Ningún paciente requirió la administración de glucosa 

intravenosa ni otras medidas.  

No se produjeron complicaciones en relación con el procedimiento endoscópico en sí 

ni con la sedación administrada para llevarlo a cabo. 
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2. Comparación entre los métodos de medición de la función exocrina 

pancreática 

Los 2 test diagnósticos de función exocrina pancreática fueron realizados en 95 

pacientes. La concordancia entre ambos test fue nula (: -0,005; p= 0,92) como refleja 

la tabla 5. 

Tabla 5. Comparación de los resultados de Elastasa fecal y Test del aliento 

 Test del aliento  Total 

Normal Patológico  

Elastasa fecal Normal 52 (58%) 3 (60%)  55 (58%) 
Patológica 38 (42%) 2 (40%)  40 (42%) 

Total 90 (100%) 5 (100%)  95 (100%) 

 

Para evaluar si con otro punto de corte se hubiesen obtenido resultados distintos se 

determinó el coeficiente de correlación de Spearman. La correlación entre ambas 

variables fue muy  mala (rho: 0,11; p= 0,31). La figura 3 ilustra la ausencia de 

correlación. 

Figura 3. Nube de puntos con los resultados de Elastasa fecal y Test del aliento 
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La línea roja vertical y la azul horizontal reflejan los puntos de corte para la normalidad 

del test del aliento y la elastasa fecal respectivamente. 

Como consecuencia de la amplia diferencia de resultados patológicos de los dos test 

de función pancreática exocrina utilizados, y la falta de asociación entre sus niveles, no 

nos fue posible en este punto determinar la prevalencia de insuficiencia pancreática 

exocrina. 
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3. Asociación entre función exocrina pancreática y variables 

demográficas y clínicas 

3.1 Función exocrina pancreática y variables demográficas  

El valor medio de la elastasa en varones (227,9 mcg/g) fue menor que en mujeres 

(276,2 mcg/g) pero sin diferencias estadísticamente significativas (p= 0,127). La 

elastasa fecal fue patológica en el 50,9% de los varones frente al 32,1% de las mujeres. 

La diferencia en este caso sí alcanzó la significación estadística (p= 0,049).  

Respecto al test del aliento, los varones también tuvieron niveles significativamente 

menores que las mujeres (39,2% frente a 44,4%, p=0,005). De hecho, los 5 pacientes 

con niveles patológicos eran varones. Pese a ello, el sexo masculino no se asoció por 

poco (p= 0,058) con un test patológico.   

La edad media de los pacientes fue similar independientemente del resultado normal o 

patológico de los test de función exocrina pancreática aunque en el caso de la elastasa 

fecal, los pacientes con test patológico eran de media 2,2 años mayores que aquellos 

con test normal.  

3.2 Función exocrina pancreática y consumo de tóxicos 

Los niveles de elastasa fecal fueron mayores en los no fumadores o exfumadores que 

en los fumadores activos (266,8 mcg/g frente a 212,9 mcg/g) (p=0,092). Además, la 

mayoría de fumadores (55%) tenían elastasa fecal patológica frente al 36% de no 

fumadores (p=0,079). Las diferencias en ambos casos estuvieron próximas a la  

significación estadística.  

 Algo parecido ocurrió con el test del aliento: los no fumadores tuvieron niveles 

mayores que los fumadores (42,5% frente a 39,6%) pero sin llegar tampoco en este 

caso a diferencias estadísticamente significativas (p=0,220). 

En cuanto al alcohol, la media de elastasa en los consumidores habituales fue 74,5 

mcg/g menor que en los no consumidores (p=0,054). La mayoría de los que consumían 

alcohol tuvieron elastasa fecal patológica (60%) frente al 37% entre los no 

consumidores (p=0,062).  
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El ser consumidor habitual de alcohol tampoco mostró relación con los niveles del test 

del aliento: 41,9% en no bebedores frente a 40,8% en bebedores (p=0,632).  

3.3 Función exocrina pancreática y variables relacionadas con la  diabetes 

No hubo asociación entre el tipo de diabetes y los resultados de los test de función 

pancreática. 

No se detectaron diferencias significativas al comparar la edad al diagnóstico (26,5 

frente a 25,8 años; p=0,985) o los años de evolución de la diabetes (18,6 frente a 20,8 

años; p=0,323) entre los pacientes con elastasa normal y elastasa patológica. Con el 

test del aliento, los pacientes con el test patológico habían sido diagnosticados de la 

diabetes 10,3 años antes (p=0,074). Llevaban además de media 9,2 años más 

diagnosticados que los que habían obtenido un resultado normal (p= 0,051). Tampoco 

en este caso hubo diferencias estadísticamente significativas.  

Los pacientes con complicaciones derivadas de la diabetes tuvieron elastasa fecal 

patológica con mayor frecuencia que aquellos sin complicaciones (59,1% frente a 29%; 

p=0,002) y sus niveles de elastasa fecal fueron de media 109,7 mcg/g menores (IC 95%: 

52,3-167,1; p<0,001). Respecto al test del aliento, estaba alterado en el 3,8% de los 

pacientes sin complicaciones y en el 7,1% de los que sí las tenían. No se alcanzó la 

significación estadística (p=0,652). 

Los niveles de anticuerpos IA2 y GAD fueron similares en los pacientes con test de 

función exocrina pancreática normales o alterados. 

Con la HbA1c se objetivaron niveles significativamente mayores en los que tenían 

elastasa fecal patológica frente a los que la tenían normal (8,08 frente a 7,56; p= 

0,010). Además, las variables HbA1c y elastasa fecal se correlacionaron de forma 

negativa aunque la fuerza de la asociación fue baja (r: -0.27; p=0,004). Pese a ello, el 

tener buen o mal control de la diabetes (HbA1c < o ≥ 7%), no se asoció con valores 

normales o anormales de elastasa fecal. 

Con el test del aliento no  se detectó ninguna asociación entre sus resultados y los de 

la HbA1c.  
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3.4 Función exocrina pancreática y otras variables clínicas 

No hubo relación entre el diagnóstico previo de otras enfermedades autoinmunes, 

enfermedad celiaca o la presencia de Helicobacter pylori, con los resultados de los test 

de función exocrina pancreática.  

El 28,1% de los pacientes con anticuerpos antitiroideos positivos tenían elastasa fecal 

patológica frente al 48,6% de los que los tenían negativos. La diferencia no fue 

significativa (p=0,051). Respecto al test del aliento, sus resultados tampoco fueron 

influenciados por la presencia o no de anticuerpos antitiroideos.  

El consumo de IBP no influyó sobre los resultados de los test de función exocrina 

pancreática.  

3.5 Función exocrina pancreática y síntomas digestivos 

No se detectó ninguna asociación entre la presencia de síntomas digestivos (como 

conjunto y cada uno de ellos por separado) y los niveles patológicos de elastasa fecal. 

Lo mismo ocurrió con los niveles patológicos del test de aliento. 

3.6 Asociación entre función exocrina y alteraciones nutricionales 

Los pacientes con peso normal tenían de media niveles mayores de elastasa 

pancreática que los que tenían sobrepeso u obesidad (280,8 frente a 223,1) con 

diferencias cercanas a la significación estadística (p=0,057). De hecho, solo el 35% de 

que tenían IMC normal tuvieron elastasa patológica mientas que en el resto, este 

porcentaje llegó al 49% (p=0,148). Con el test del aliento no se objetivaron diferencias 

reseñables. 

La mayoría del resto de alteraciones nutricionales estaban presentes en menos de 10 

pacientes por lo que los cálculos estadísticos tendrían poco sentido. Por ello sólo se 

buscó la asociación entre la función exocrina pancreática y los déficits más 

prevalentes: prealbúmina, proteína transportadora del retinol y vitaminas A y D. 

Los niveles de estos 4 valores fueron similares independientemente del resultado de 

los test de función exocrina pancreática.  
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Las tablas 6 y 7 exponen los datos de la asociación entre los test de función exocrina 

pancreática y variables demográficas, clínicas y marcadores nutricionales. Se resaltan 

en negrita los resultados que alcanzan significación estadística. 
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Tabla 6. Asociación entre variables sociodemográficas, clínicas y marcadores 

nutricionales con elastasa fecal patológica. 

Variables   Elastasa fecal   p-valor 

Sociodemográficas y hábitos tóxicos  Normal Patológica  

Sexo  n (%) Mujer  36 (68%) 17 (32%)  0,049 
 Hombre  26(49%) 27 (51%)   
Edad (años) Media (sd)  45,1 (11,7) 47,3 (11,8)  0,350 
Tabaquismo No  49 (64%) 28 (36%)  0,079 
 Sí  13 (45%) 16 (55%)   
 Alcohol No   54 (63%) 32 (37%)  0,062 
        Sí  8 (40%) 12 (60%)   
       

Tipo y evolución de la diabetes      
Diagnóstico LADA  4 (57%) 3 (43%)  0,940 
 Tipo 1  58 (59%) 41(41%)   
Edad al diagnóstico (años) Media (sd)  26,5 (12,9) 26,5 (13,8)  0,985 
Años de evolución (años) Media (sd)  18,6 (9,9) 20,8 (11,1)  0,323 
Complicaciones de la diabetes No  44 (71%) 18 (29%)  0,002 
 Sí  18 (41%) 26 (59%)   
Anticuerpos positivos Ac IA2  3 (50%) 3 (50%)  0,679 
 Ac GAD  27 (64%) 15 (36%)  0,500 
HbA1c Media (sd)   7,6 (0,9) 8,1 (1,1)  0,010 
 Buen control  13 (59%) 9 (41%)  0,949 
 Mal control  49 (58%) 35 (42%)   
       

Otros datos clínicos       
Otras enf. autoinmunes No  36 (56%) 28 (44%)  0,563 
 Sí  26 (62%) 16 (38%)   
Anticuerpos tiroideos Normales  37 (51%) 35 (49%)  0,051 
 Elevados  23 (72%) 9 (28%)   
Helicobacter pylori Negativo  38 (59%) 26 (41%)  0,393 
 Positivo  15 (50%) 15 (50%)   
Consumo de IBP No   56 (58%) 41 (42%)  0,732 
 Sí  6 (67%) 3 (33%)   
       

Síntomas digestivos       
Sintomáticos No  34 (52%) 31 (48%)  0,104 

 Sí  28 (68%) 13 (32%)   
 Dispepsia  22 (65%) 12 (35%)  0,372 
 Diarrea  4 (67%) 2 (33%)  1,000 
 Dolor abd.  4 (80%) 1 (20%)  0,400 

       
Estudio nutricional       
        IMC    Media (sd)  24,8 (4,0) 25,9 (5,0)  0,183 
 <30  37 (65%) 20 (35%)  0,148 
        ≥30  25 (51%) 24 (49%)   

Prealbúmina Normal  30 (58%) 22 (42%)  0,813 
 Patológica  30 (60%) 20 (40%)   
Prot. Transportadora de Retinol Normal  29 (55%) 24 (45%)  0,428 
 Patológica  30 (63%) 18 (37%)   
Vitamina A Normal  40 (57%) 30 (43%)  0,651 
 Patológica  18 (62%) 11 (38%)   
Vitamina D Normal  43 (64%) 24 (36%)  0,102 

 Patológica  15 (47%) 17 (53%)   
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 Tabla 7. Asociación entre variables sociodemográficas, clínicas y marcadores 

nutricionales con test del aliento patológico. 

Variables   Test del aliento   p-valor 

Sociodemográficas y hábitos tóxicos  Normal Patológica  

Sexo  n (%) Mujer  45 (100%) 0 (0%)  0,058 
 Hombre  45(90%) 5 (10%)   
Edad (años) Media (sd)  45,9 (11,9) 44,8 (8,5)  0,787 
Tabaquismo No  66 (97%) 2 (3%)  0,137 
 Sí  24 (89%) 3 (11%)   
 Alcohol No   73 (96%) 3 (4%)  0,260 
        Sí  17 (90%) 2 (10%)   
       

Tipo y evolución de la diabetes      
Diagnóstico LADA  7 (100%) 0 (0%)  1,000 
 Tipo 1  83 (94%) 5(6%)   
Edad al diagnóstico (años) Media (sd)  26,7 (13,3) 16,4 (6,0)  0,074 
Años de evolución (años) Media (sd)  19,2 (10,3) 28,4 (8,2)  0,051 
Complicaciones de la diabetes No  51 (96%) 2 (4%)  0,652 
 Sí  39 (93%) 3 (7%)   
Anticuerpos positivos Ac IA2  6 (100%) 0 (0%)  1,000 
 Ac GAD  36 (97%) 1 (3%)  0,645 
HbA1c Media (sd)  7,6 (0,9) 8,1 (1,1)  0,854 
 Buen control  20 (95%) 1 (5%)  1,000 
 Mal control  70 (95%) 4 (5%)   
       

Otros datos clínicos       
Otras enf. autoinmunes No  54 (91%) 5 (9%)  0,153 
 Sí  36 (100%) 0 (0%)   
Anticuerpos tiroideos Normales  61 (92%) 5 (8%)  0,317 
 Elevados  27 (100%) 0 (0%)   
Helicobacter pylori Negativo  55 (95%) 3 (5%)  1,000 
 Positivo  27 (96%) 1 (4%)   
Consumo de IBP No  82 (94%) 5 (6%)  1,000 
 Sí  8 (100%) 0 (0%)   

       
Síntomas digestivos       

Sintomáticos No  56 (95%) 3 (5%)  1,000 
 Sí  34 (94%) 2 (6%)   
 Dispepsia  28 (93%) 2 (7%)  0,649 
 Diarrea  6 (100%) 0 (0%)  1,000 
 Dolor abd.  4 (100%) 0 (0%)  1,000 

       
Estudio nutricional       
        IMC    Media (sd)  25,2 (4,5) 26,3 (3,7)  0,358 
 <30  48 (96%) 2 (4%)  0,665 
        ≥30  42 (93%) 3 (7%)   

Prealbúmina Normal  47 (93%) 2 (7%)  0,671 
 Patológica  43 (96%) 3 (4%)   
Prot. Transportadora Retinol Normal  48 (94%) 3 (6%)  1,000 
 Patológica  42 (96%) 2 (4%)   
Vitamina A Normal  62 (94%) 4 (6%)  1,000 
 Patológica  25 (96%) 1 (4%)   
Vitamina D Normal  60 (95%) 3 (5%)  0,649 

 Patológica  27 (93%) 2 (7%)   
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3.7 Regresión logística para riesgo de pruebas de función exocrina pancreática 

alteradas.  

Inicialmente se realizó un análisis de regresión logística univariante de las variables 

explicativas para riesgo de elastasa fecal patológica. En el caso del test del aliento, 

dado el escaso número de pacientes con test patológico y la ausencia de casos 

anormales en alguna de las categorías, se consideró que la regresión logística carecería 

de sentido. La tabla 8 muestra los resultados de este apartado.  

 

Tabla 8. Regresión logística univariante para riesgo de elastasa fecal patológica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Variables   OR (95% IC)  p-valor 

Sociodemográficas y hábitos tóxicos     
Sexo   Mujer  Referencia   
 Hombre  2,20 (1,00-4,84)  0,050 
Edad (años)   1,02 (0,98-1-05)  0,347 
Tabaquismo No  Referencia   
 Sí  2,15 (0,90-5,12)  0,083 
 Alcohol No   Referencia   
        Sí  2,53 (0,93-6,85)  0,068 
      

Tipo y evolución de la diabetes     
Diagnóstico LADA  Referencia   
 Tipo 1  0,94 (0,20-4,44)  0,940 
Edad al diagnóstico    1,00 (0,97-1,03)  0,981 
Años de evolución    1,02 (0,98-1,06)  0,279 
Complicaciones  No  Referencia   
 Sí  3,53 (1,56-7,96)  0,002 
Anticuerpos positivos Ac IA2  1,57 (0,30-8,18)  0,594 
 Ac GAD  0,76 (0,33-1,71)  0,501 
HbA1c   1,76 (1,15-2,71)  0,010 
 <7%  Referencia   
 ≥7%  1,03 (0,40-2,68)  0,949 
 <8,5%  Referencia   
 ≥8,5  4,49 (1,66-12,18)  0,003 
      

Otros datos     
Otras enf. autoinmunes No     
 Sí  0,79 (0,36-1,75)  0,564 
Anticuerpos tiroideos Normales     
 Elevados  0,41 (0,17-1,02)  0,054 
IMC      1,07 (0,98-1,17)  0,144 

 <30  Referencia   
        ≥30  1,78 (0,81-3,88)  0,149 
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El sexo masculino incrementaba el riesgo de tener elastasa fecal patológica en 2,2 

veces (IC 95%; 1-4,84; p=0,050), mientras que la edad no se asoció con un mayor 

riesgo.  

El consumo de tabaco y alcohol no mostraron ser factor de riesgo para tener una 

elastasa fecal alterada aunque en ambos casos estuvieron próximos a la significación 

estadística.  

Respecto a datos relacionados con el tipo, evolución y control de la diabetes, la 

presencia de complicaciones relacionadas con la diabetes se asoció con aumento de 

riesgo en 3,53 veces (1,56-7,96; p=0,002) de tener un resultado anormal. Además, por 

cada punto que aumentaba la HbA1c se observó un aumento del riesgo en 1,76 veces 

(1,15-2,71; p=0,10). Al categorizar esta variable utilizando el punto de corte del 7% 

(considerando buen control niveles menores de esta cifra y mal control al resto), no se 

comprobó mayor riesgo de resultado patológico entre los que tenían mal control.  Sin 

embargo, al utilizar como punto de corte 8,5%, los diabéticos con niveles superiores a 

esa cifran tenían 4,49 veces más riesgo de tener elastasa patológica (1,66-12,18; 

p=0,003). 

Al analizar otros datos clínicos, la presencia de anticuerpos tiroideos elevados estuvo 

cerca de mostrarse como factor de protección frente a elastasa fecal patológica (OR: 

0,41. IC 95%: 0,17-1,02; p=0,054).  

Todos aquellos valores que obtuvieron una p<0,10 fueron incluidos en el análisis 

multivariante: sexo, consumo de tabaco y alcohol, complicaciones de la diabetes, 

niveles de HbA1c (con punto de corte en 8,5%) y anticuerpos tiroideos.  

De todos ellos, solo se mantuvieron como factor de riesgo independiente para tener 

elastasa fecal patológica, la presencia de complicaciones con OR: 3,41 (1,32-8,84; 

p=0,012) y los niveles de HbA1c ≥8,5% con OR: 3,47 (1,13-10,61; p=0,029). 

La tabla 9 expone estos datos. 
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Tabla 9. Regresión logística multivariante para riesgo de elastasa fecal patológica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Variable Categoría  OR (95% IC) p-valor 

Sexo  Mujer  Referencia  
 Hombre  2,11 (0,81-5,52) 0,129 
Tabaquismo No   Referencia  
 Sí   1,86 (0,68-5,01) 0,230 
Alcohol  No  Referencia  
 Sí  1,91 (0,57-6,45) 0,296 
Complicaciones No  Referencia  
 Sí  3,41 (1,32-8,84) 0.012 
HbA1c  <8,5%  Referencia  
 ≥8,5%  3,47 (1,13-10,61) 0.029 
Ac tiroideos No  Referencia  

 Sí  0,42 (0,14-1,22) 0,108 
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4. Asociación entre hallazgos ecoendoscópicos y variables demográficas 

y clínicas 

4.1 Morfología pancreática y variables demográficas 

La distribución de hombres y mujeres fue similar en los 3 grupos de pacientes, según el 

resultado de la ecoendoscopia. Los 3 grupos también fueron similares en cuanto a 

edad media. Aunque se observó un incremento progresivo lineal, las diferencias entre 

los 3 grupos no fueron significativas (p=0,306). 

4.2  Morfología pancreática y hábitos tóxicos 

Ni el consumo de tabaco ni el de alcohol se asociaron con la pertenencia a un grupo 

concreto. 

4.3 Morfología pancreática y variables relacionadas con la  diabetes 

El porcentaje de pacientes con cada tipo de diabetes fue similar en los 3 grupos. No se 

observaron diferencias significativas entre los 3 grupos al analizar: edad al diagnóstico, 

años de evolución de la enfermedad y  niveles de hemoglobina glicosilada. 

Asimismo, el porcentaje de pacientes con complicaciones derivadas de la diabetes o 

con anticuerpos IA2 y GAD positivos no difirió entre los tres grupos. 

4.4 Morfología pancreática y otras variables clínicas 

Los tres grupos ecoendoscópicos tenían similar proporción de pacientes con  

diagnóstico previo de otras enfermedades autoinmunes, con consumo de IBP y con 

presencia de Helicobacter pylori o de anticuerpos tiroideos. 

4.5 Morfología pancreática y síntomas digestivos 

Los tres grupos mostraron un porcentaje similar de pacientes con síntomas digestivos, 

al analizar éstos en su conjunto, o cada uno de ellos por separado. 
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4.6 Morfología pancreática y alteraciones nutricionales 

El IMC fue similar en los 3 grupos y lo mismo ocurrió  con el porcentaje de pacientes 

con sobrepeso u obesidad. 

Al igual que en el caso de la comparativa de la función exocrina pancreática y las 

alteraciones nutricionales, solo se buscó la asociación con los déficits más prevalentes: 

prealbúmina, proteína transportadora del retinol, vitamina A y vitamina D. Los 

porcentajes de pacientes con estos 4 valores alterados fueron similares en cada uno de 

los grupos basados en los hallazgos ecoendoscópicos.  

Los resultados numéricos de las comparaciones de los apartados 4.1 a 4.6 se expresan 

en la tabla 10.  
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Tabla 10. Asociación entre variables sociodemográficas, clínicas y marcadores 

nutricionales con los hallazgos ecoendoscópicos. 

Variables   Grupo según  ecoendoscopia   p-
valor Sociodemográficas y hábitos tóxicos  Grupo A Grupo B Grupo C  

Sexo  n (%) Mujer  30 (72%) 9 (21%) 3 (7%)  0,743 
 Hombre  28 (64%) 12 (27%) 4 (9%)   
Edad (años) Media (sd)  44,9 (10,7)  47,6 (12,4) 51,4 (10,0)  0,306 
Tabaquismo No  43 (66%) 17 (26%) 5 (8%)  0,795 
 Sí  15 (71%) 4 (19%) 2 (10%)   
 Alcohol No   47 (67%) 17 (24%) 6 (9%)  0,954 
        Sí  11 (69%) 4 (25%) 1 (6%)   
        

Tipo y evolución de la diabetes       
Diagnóstico LADA  6 (86%) 0 (0%) 1 (14%)  0,274 
 Tipo 1  52 (66%) 21 (26%) 6 (8%)   
Edad al diagnóstico (años) Media (sd)  26,1 (11,8) 24,5 (15,6) 31,3 (15,0)  0,432 
Años de evolución (años) Media (sd)  18,8 (9,1) 23,1 (12,8) 20,1 (7,4)  0,540 
Complicaciones No  33 (72%) 8 (17%) 5 (11%)  0,204 
 Sí  25 (63%) 13 (32%) 2 (5%)   
Anticuerpos positivos Ac IA2  5 (83%) 0 (0%) 1 (17%)  0,298 
 Ac GAD  24 (65%) 9 (24%) 4 (11%)  0,767 
HbA1c Media (sd)  7,7 (1,1) 7,8 (1,0) 7,8 (1,0)  0,897 
 Buen control  14 (70%) 5 (25%) 1 (5%)  0,842 
 Mal control  44 (67%) 16 (24%) 6 (9%)   
        

Otros datos clínicos        
Otras enf. autoinmunes No  33 (62%) 15 (28%) 5 (10%)  0,430 
 Sí  25 (76%) 6 (18%) 2 (6%)   
Anticuerpos tiroideos Normales  39 (67%) 16 (28%) 3 (5%)  0,328 
 Elevados  19 (73%) 4 (15%) 3 (12%)   
Helicobacter pylori Negativo  32 (61%) 16 (31%) 4 (8%)  0,132 
 Positivo  22 (78%) 3 (11%) 3 (11%)   
Consumo de IBP No  55 (70%) 17 (22%) 6 (8%)  0,154 
 Sí  3 (38%) 4 (50%) 1 (12%)   
        

Síntomas digestivos       
Sintomáticos No  35 (66%) 12 (23%) 6 (11%)  0,380 

 Sí  23 (70%) 9 (27%) 1 (3%)   
 Dispepsia  20 (74%) 6 (22%) 1 (4%)  0,526 
 Diarrea  4 (66%) 1 (17%) 1 (17%)  0,692 
 Dolor abd.  2 (50%) 2 (50%) 0 (0%)  0,437 

        
Estudio nutricional        

IMC    Media (sd)  25,6 (5,2) 24,1 (2,7) 27,3 (2,4)  0,100 
 <30  30 (68%) 13 (30%) 1 (2%)  0,091 
        ≥30  28 (67%) 8 (19%) 6 (14%)   
Prealbúmina Normal  29 (66%) 10 (23%) 5 (11%)  0,525 
 Patológica  29 (69%) 11 (26%) 2 (5%)   
Prot. T. Retinol Normal  30 (67%) 10 (22%) 5 (11%)  0,543 
 Patológica  28 (68%) 11 (27%) 2 (5%)   
Vitamina A Normal  39 (65%) 15 (25%) 66 (10%)  0,638 
 Patológica  17 (74%) 5 (22%) 1 (4%)   
Vitamina D Normal  38 (67%) 17 (30%) 2 (3%)  0,175 
 Patológica  19 (73%) 4 (15%) 3 (11%)   
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4.7 Regresión logística para riesgo de ecoendoscopia patológica  

Para conseguir suficiente potencia, dado que en uno de los grupos solo había 7 

pacientes, se fusionaron los grupos B y C para el análisis de regresión logística 

univariante.  

Ninguna de las variables analizadas se asoció con mayor riesgo de tener ≥3 criterios de 

pancreatitis crónica en la ecoendoscopia. Los resultados se exponen en la tabla 11. 

 

Tabla 11. Regresión logística univariante para riesgo de tener ≥3 criterios 

ecoendoscópicos 

 

 

  

Variables   OR (95% IC)  p-valor 

Sociodemográficas y hábitos tóxicos     
Sexo   Mujer  Referencia   
 Hombre  1,43 (0,58-3,54)  0,442 
Edad (años)   1,03 (0,99-1-08)  0,153 
Tabaquismo No  Referencia   
 Sí  0,78 (0,27-2,30)  0,654 
 Alcohol No   Referencia   
        Sí  2,86 (0,44-18,49)  0,269 
      

Tipo y evolución de la diabetes     
Diagnóstico LADA  Referencia   
 Tipo 1  3,12 (0,36-27,22)  0,304 
Edad al diagnóstico    1,00 (0,97-1,04)  0,966 
Años de evolución    1,04 (0,99-1,08)  0,130 
Complicaciones  No  Referencia   
 Sí  1,52 (0,62-3,77)  0,363 
Anticuerpos positivos Ac IA2  0,38 (0,42-3,40)  0,385 
 Ac GAD  1,16 (0,46-2,88)  0,756 
HbA1c   1,08 (0,70-1,67)  0,720 
 <7%  Referencia   
 ≥7%  1,17 (0,39-3,45)  0,781 
      

Otros datos     
Otras enf. autoinmunes No     
 Sí  0,53 (0,20-1,39)  0,197 
Anticuerpos tiroideos Normales     
 Elevados  0,76 (0,27-2,11)  0,593 
IMC      0,96 (0,87-1,07)  0,495 

 <30  Referencia   
        ≥30  1,07 (0,44-,64)  0,881 
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5. Asociación entre función exocrina y hallazgos endoscópicos 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la elastasa fecal entre los 

3 grupos según la ecoendoscopia (p=0,038). No se observaron estas diferencias con el 

test del aliento. La tabla 12 muestra estos datos. 

Tabla 12. Valores de los test de función exocrina según el número de criterios 

ecoendoscópicos 

IQR: rango Intercuartílico 

 

Como en las comparaciones de apartados previos, para conseguir más potencia 

estadística, se fusionaron los grupos B y C. 

La siguiente tabla compara los resultados cualitativos de ambos test de función 

exocrina con los de la ecoendoscopia. 

Tabla 13. Comparativa de los test de función exocrina pancreática con los hallazgos 

morfológicos de la ecoendoscopia. 

 
 Criterios ecoendoscópicos  p- valor 

0-2 ≥3  

Elastasa fecal Normal 30 (60%) 20 (40%)  0,083 
Patológica 28 (78%) 8 (22%)   

      
Test del aliento Normal 56 (68%) 26(32%)  0,593 
 Patológico 2 (50%) 2 (50%)   
      
 n (%) 58 (67%) 28 (33%)   

 

 

 

  

  Grupo según  ecoendoscopia   p-valor 

Variable Grupo A Grupo B Grupo C  

Elastasa fecal  Mediana (IQR) 206 (280) 301 (284) 280 (224)  0,038 
Test del aliento Mediana (IQR) 39,8 (13,5) 40,9 (12,9) 45,2 (23,8)  0,612 
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6. Síntesis de resultados 

El actual estudio revela que el 41,5% de nuestra muestra de diabéticos tipo 1 tenía 

niveles bajos de elastasa fecal (<200 mcg/g) y más de la mitad de ellos, el 21,7% 

incluso por debajo de 100 mcg/g. El porcentaje de pacientes con test del aliento <29%, 

fue mucho menor, llegando solo al 5,4%. La concordancia y correlación de resultados 

entre ambos test fue muy mala.  

Los niveles patológicos de elastasa fecal fueron significativamente más frecuentes en 

varones, en pacientes con complicaciones derivadas de la diabetes y en pacientes con 

mal control glucémico. Sin alcanzar la significación estadística, también se asociaron 

con mayor edad, consumo de tabaco o alcohol, más años de evolución de la diabetes y 

con el sobrepeso u obesidad. La presencia de anticuerpos tiroideos se asoció con 

normalidad de la elastasa en heces. Al realizar el análisis de regresión logística, 

únicamente se mantuvieron como factores independientes relacionados con elastasa 

fecal patológica, el mal control glucémico y la presencia de complicaciones 

relacionadas con la diabetes.  

Respecto al test del aliento, los resultados patológicos fueron más frecuentes en 

pacientes con debut de la enfermedad a edad más joven y en aquellos con más años 

de evolución aunque sin alcanzar significación estadística. Aunque los varones tuvieron 

niveles significativamente más bajos y los 5 casos patológicos fueron en varones, el 

sexo masculino no se asoció por poco con test del aliento patológico. Así mismo  

obtuvimos también tendencia a la significación estadística con el consumo de tabaco.  

Casi 1/3 de los pacientes tenía cambios significativos en la ecoestructura del páncreas, 

característicos de pancreatitis crónica posible o probable. Especialmente frecuentes 

fueron los focos y las bandas hiperecogénicos, presentes en alrededor del 50% de los 

casos. Ninguna variable de las analizadas se asoció con la presencia de estos cambios. 

El resultado de los test de función exocrina no pareció verse influenciado por el 

resultado de la ecoendoscopia. 

El 38,7% de los pacientes presentaban síntomas dispépticos, diarrea o dolor 

abdominal. Su presencia no se asoció con ninguna variable de las analizadas.  
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Las alteraciones nutricionales fueron frecuentes en la muestra. Casi la mitad sufrían 

sobrepeso o eran obesos. 28 pacientes (26,1%) tenían hipercolesterolemia y 5 (4,7%), 

hipertrigliceridemia. Lo más llamativo fueron los niveles bajos de prealbúmina y de 

proteína transportadora del retinol, presentes en casi la mitad de los pacientes. La 

albúmina fue normal en todos los casos. Otras alteraciones menos frecuentes fueron el 

déficit de vitamina A y el de vitamina D (29 y 32% respectivamente). Las alteraciones 

nutricionales no se asociaron con los resultados de los test de función exocrina 

pancreática ni con los de la ecoendoscopia.  
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F. DISCUSIÓN 

La función exocrina pancreática en pacientes diabéticos tipo 1 ha sido estudiada con 

anterioridad a nuestro estudio mediante elastasa fecal. La tabla 14 expone los 

resultados obtenidos en los estudios principales.  

Tabla 14. Niveles patológicos de elastasa fecal en diabéticos tipo 1 

Autor Año n % EF < 200 mcg/g 

Hardt 44 2000 39 56,7 
Icks 45 2001 112 54,5 

Hardt 65 2003 323 51,1 
Cavalot 47 2004 37 56,8 
Cavalot 49 2006 66 25,8 

Vujasinovich 66 2013 50 6 
         EF: elastasa fecal 

Nuestros resultados, con un 41,5% de pacientes con niveles <200 mcg/g, son algo 

menores que los obtenidos en la mayoría de estudios previos aunque superiores a los 

de Cavalot et al. en 2006 49 y a los de Vujasinovich66. Llaman la atención las marcadas 

diferencias obtenidas entre los últimos estudios publicados. Especialmente llamativos 

son los resultados de Vujasinovich66, muy lejos de los demás. Estas diferencias no son 

explicables por la utilización de diferentes métodos diagnósticos pues en todos los 

casos se utilizó, como en nuestro estudio, el mismo kit (ScheBo Pancreatic Elastase 1 

ELISA kit. Giessen. Alemania). Vujasinovich66 especula que sus resultados podrían 

deberse a los estrictos criterios de exclusión que utilizó: menores de 18 años o 

mayores de 75; diagnóstico hacía menos de 5 años; consumo de alcohol >20 g/día; 

cirugía abdominal; otras causas de malabsorción conocidas; enfermedades 

autoinmunes; tumores; síndrome de intestino corto; enfermedad inflamatoria 

intestinal; y pruebas de función hepática alteradas. Casi todos esos criterios son 

compartidos con el actual estudio, pero entre nuestros pacientes hubo 4 

diagnosticados hacía menos de 5 años y 5 consumían más de 40 g/día de etanol. El 

bajo número de pacientes afectado por cualquiera de estas circunstancias hace 

improbable que ésta sea la causa de la diferencia, al menos la única en nuestro caso. 

Además nosotros no observamos una asociación entre la duración de la enfermedad o 
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el consumo de alcohol y los niveles de elastasa fecal, si bien en el caso del alcohol la 

diferencia está próxima a la significación estadística. 

La variabilidad inter-ensayo tampoco podría justificar las diferencias pues este test 

tiene un coeficiente de variabilidad inter e intra-ensayo del 7,6 y 5,6% 

respectivamente, según recoge su manual de usuario67. El mismo Cavalot49 refiere  

haber realizado determinaciones repetidas en 50 diabéticos tipo 1, tras un intervalo de 

4 meses, sin haber obtenido diferencias significativas entre los valores de ambas 

determinaciones y con una alta correlación entre ambas (r=0,85).  

En nuestra muestra los varones tuvieron niveles más bajos de elastasa fecal que las 

mujeres, y el sexo masculino incrementaba el riesgo de tener un valor patológico en 

2,2 veces. Estos datos concuerdan con los publicados por Icks45 y por Rathmann46.  Al 

analizar las causas de esta diferencia, se ha especulado que podría deberse a un mayor 

consumo de alcohol en los primeros. En cualquier caso, en el análisis multivariante, el 

sexo no apareció como variable determinante en los niveles de elastasa fecal.  

Es conocido que los niveles de HbA1c reflejan la glucemia media de los últimos meses y 

su valor tiene un fuerte valor predictivo de complicaciones de la diabetes64. En nuestro 

estudio los niveles bajos de elastasa fecal se asociaron con valores altos de HbA1c y 

con la presencia de complicaciones de la diabetes, indicando probablemente que el 

mal control de la diabetes a corto y largo plazo está involucrado en la patogenia de 

esta alteración. En estudios previos45,47, el mal control glucémico también se mostró 

como marcador independiente de elastasa fecal patológica. Lo mismo se ha descrito 

con los niveles bajos de Péptido C 47 (como marcador de reserva insulínica). En nuestro 

caso los niveles de Péptido C no se analizaron porque el 87% de los pacientes tenían 

niveles indetectables con la técnica utilizada.  

Cavalot describió en 2004 una correlación inversa entre la duración de la diabetes y los 

niveles de elastasa fecal47. En ese estudio todos los pacientes con >15 años de 

duración de la enfermedad tenían elastasa patológica. En nuestro caso no se 

confirman estos datos. De hecho, de los 64 pacientes de nuestra muestra con >15 años 

de evolución de la diabetes, solo 30 (46,9%) tenían elastasa patológica (y no había 

diferencias significativas respecto al porcentaje en los de menos tiempo de evolución, 
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33,3%). La explicación a ello podría ser que, más que una larga duración de la diabetes, 

lo que provocaría el déficit de secreción de elastasa pancreática sería el mal control de 

la misma.  

Respecto a la trascendencia de la alteración en los niveles de elastasa fecal, como se 

indicó con anterioridad, Hardt 48 objetivó esteatorrea en el 60% de diabéticos tipo 1 

con elastasa patológica. Además Cavalot49 mostró que el 28,8% de los diabéticos 

tenían esteatorrea y que ésta se correlacionaba de forma inversa con los niveles de 

elastasa fecal (r=-0,42). 23 pacientes de nuestra muestra tenían elastasa fecal  <100 

mcg/g, lo cual es altamente indicativo de insuficiencia pancreática exocrina en 

pacientes con pancreatitis crónica. Aunque nosotros no hemos realizado una 

determinación de grasa en heces, la presencia de esteatorrea en nuestros pacientes 

con elastasa fecal patológica es improbable dada la ausencia de asociación entre 

niveles patológicos de elastasa fecal y la presencia de síntomas digestivos o datos de 

malnutrición. Llamativamente solo 2 pacientes con elastasa fecal alterada referían 

diarrea.  

Algunos autores dudan sobre la utilidad de la elastasa fecal en diabéticos. Hahn et al.68 

realizaron determinaciones de elastasa fecal, test de secretina-ceruleína y 

determinación de grasa en heces en 33 diabéticos tipo 1. El porcentaje de resultados 

patológicos de elastasa fecal fue del 45,5% y el del test de secretina-ceruleína, del 

33,3%, pero utilizando como referencia este último, la elastasa fecal obtuvo una 

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del 55, 

59, 40 y 72% respectivamente. 66,7% de los pacientes tuvieron esteatorrea pero no 

hubo tampoco en este caso buena correlación con los valores de elastasa fecal, que 

obtuvo una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 

negativo de 41, 45, 60 y 28%. En la tabla 15 se exponen los resultados de este estudio 

con las comparaciones entre los diferentes test.  
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Tabla 15. Comparativa de Elastasa Fecal, Test de Secretina-Ceruleína y Coeficiente de 
Absorción de Grasa en Diabéticos Tipo 168 

 

 Elastasa Fecal  p- valor 

Normal Patológica  

SCT Normal 13 (59%) 9 (41%)  0,458 
Patológica 5 (45%) 6 (54%)   

      
Excreción fecal* Normal 5 (45%) 6 (54%)  0,458 
 Patológico 13 (59%) 9 (41%)   
      
 n (%) 18 (55%) 15 (45%)   

      SCT: test de secretina-ceruleína 
      * Van deKamer 

A pesar de los malos resultados de sensibilidad y especificidad de la elastasa fecal, este 

estudio confirma un alto porcentaje de resultados patológicos de este test en 

diabéticos tipo 1 (45%) y una afectación de la función exocrina pancreática también en 

un número significativo de casos: 1/3 si lo analizamos con el test de secretina-ceruleína 

y 2/3 si analizamos la excreción fecal patológica de grasa. 

El test de la elastasa fecal había sido comparado frente al test de secretina-ceruleína 

32,69 y frente al test de secretina-colecistoquinina 33 con anterioridad en otros cuadros 

clínicos que cursan con insuficiencia pancreática exocrina. La tabla 16 resume los 

resultados de sensibilidad y especificidad obtenidos en todas las comparaciones para 

un valor límite de la normalidad de elastasa de 200 mcg/g. 

Tabla 16. Estudios de sensibilidad y especificidad de la elastasa fecal  

 

Autor Tipo de 
pacientes 

Test de 
referencia 

S E Sensibilidad según grado 
de IPE 

 Leve Moderada Grave 

Löser C 
32

 Pancreatitis 
crónica 

Secretina-
ceruleína 

93% 93% 63% 100% 100% 

Walkowiak J 
33

 Fibrosis 
quística 

Secretina-
colecistoquinina 

89,3% NR 25% 100% 100% 

Lüth S 
69

 Malabsorción Secretina-
ceruleína 

84% 57% 65% 86% 100% 

Hahn JU 
68

 Diabéticos 
tipo 1 

Secretina-
ceruleína 

55% 59% NR NR NR 

               IPE: insuficiencia pancreática exocrina 
                 S: sensibilidad 
                 E: especificidad 
                 NA: no reflejado 
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A diferencia de los buenos datos de especificidad obtenidos por Löser en el primer 

estudio, Lüth observó una baja especificidad del test de elastasa fecal, lo cual hace que 

alcance en ese estudio un valor predictivo positivo de tan solo el 50%. 

Una posible explicación a los diferentes resultados obtenidos en los estudios que 

comparan la elastasa fecal con un test considerado como patrón oro, es la población 

en la que fueron realizados. Así, el estudio de Walkowiak fue realizado en pacientes 

con fibrosis quística  mientras el de Löser lo fue en pacientes con pancreatitis crónica 

confirmada con pruebas de imagen (tomografía computarizada y/o 

colangiopancreatografía retrógrada endoscópica) y el de Lüth fue en pacientes con 

clínica de malabsorción (diarrea, pérdida de peso, meteorismo, dolor abdominal, 

síntomas dispépticos y sospecha de insuficiencia exocrina pancreática). Peores aún son 

los resultados obtenidos por Hahn en diabéticos. Por tanto, cabe la posibilidad de que 

la aplicación de este test a pacientes sin una patología ya conocida que afecte al 

páncreas exocrino, como la fibrosis quística o la pancreatitis crónica, pueda modificar 

la validez de la prueba.  

En la práctica clínica son de mayor interés los conceptos de valor predictivo positivo y 

negativo, es decir, el porcentaje de sujetos enfermos o sanos entre todos los que 

tuvieron un resultado positivo o negativo del test. Es conocido que el valor predictivo 

de un test está muy  influenciado por la prevalencia. Cuando la prevalencia de una 

enfermedad es baja, el valor predictivo positivo será también bajo, más aún si la 

especificidad es subóptima. Esta podría ser una de las explicaciones al alto número de 

pacientes con elastasa patológica sin, aparentemente, otros datos indicativos de 

insuficiencia pancreática exocrina. 

Para tratar de esclarecer el significado clínico de la elastasa fecal patológica en los 

diabéticos tipo 1, nosotros complementamos el análisis de la función exocrina 

pancreática con el test del aliento con 13C-MTG. Tras revisar la literatura, se trata de la 

primera vez en la que se utiliza este test para analizar la función exocrina pancreática 

en diabéticos. El test del aliento con 13C-MTG, como se indicó previamente, ha sido 

validado recientemente31 comparándolo con el coeficiente de absorción de grasa. Con 

este test solo obtuvimos un 5,3% de resultados anormales. El sexo masculino no se 
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asoció por poco (p= 0,058) a un test patológico, probablemente por el bajo número 

total de pacientes con test alterado. Algo semejante ocurrió con la edad al diagnóstico 

o los años de evolución de la diabetes. A diferencia de lo ocurrido con la elastasa fecal, 

ni la hemoglobina glicosilada ni la presencia de complicaciones alcanzaron la 

significación estadística. 

Para evitar errores en la interpretación de los resultados se hizo especial hincapié en la 

preparación que debían realizar los pacientes antes del test. Por otro lado, aunque los 

resultados del test eran enviados desde el laboratorio que lo comercializa, todas las 

curvas de recuperación de 13CO2 fueron revisadas y, de hecho, uno de los test fue 

repetido.  

La comparación de resultados de ambos test obtuvo resultados inesperados. Además 

de una mala concordancia, la correlación entre los valores de los 2 test fue nula, lo cual 

descarta que la utilización de otros puntos de corte para la normalidad pudiera 

mejorar los datos de concordancia. Esta llamativa divergencia de resultados entre los 2 

test de función exocrina pancreática utilizados no nos permite inferir ninguna 

conclusión en cuanto a la prevalencia de insuficiencia pancreática exocrina en nuestra 

población de diabéticos tipo 1.  

Ambos test han sido comparados recientemente utilizando el coeficiente de absorción 

de grasa como patrón oro en 54 pacientes diagnosticados de pancreatitis crónica, de 

los cuales 41 (75,9%) no habían sido intervenidos y los otros 13 (24,1%) sí70.  Los 

resultados del subgrupo de pacientes no intervenidos se exponen en la tabla 17. 

Tabla 17. Comparativa de elastasa fecal y test del aliento con el coeficiente de 
absorción de grasa como patrón oro. 

Test (punto de corte) Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%) 

Elastasa fecal (<200 μg/g) 90 64,5 45 95,2 

Elastasa fecal (<100 μg/g) 80 80,6 57,1 92,6 

Test del aliento (<29%) 70 80,6 53,8 89,3 

        VPP: valor predictivo positivo 
        VPN: valor predictivo negativo 
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Aunque no se realiza una comparación directa entre ambos test, los niveles de 

sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo son similares por lo 

que se pueden suponer unos resultados bastante coincidentes.  

De nuevo, la diferencia respecto a nuestros datos puede deberse a la población 

estudiada. En ese estudio todos los pacientes tenían pancreatitis crónica. 32 pacientes 

(> 50% del total) estaban además diagnosticados de diabetes mellitus. Llamativamente 

la elastasa fecal fue significativamente menor en los diabéticos que en los no 

diabéticos mientras que los otros 2 test tuvieron resultados similares en ambos 

grupos. En este artículo no se indica el tipo de diabetes que tenían los pacientes 

aunque cabe suponer que gran número de ellos serían diabéticos tipo 3c.  

Otra posible explicación a la discordancia de ambos test en nuestro estudio sería que 

los diabéticos podrían tener una afectación “selectiva” en la producción de algunos 

enzimas pancreáticos, en este caso la elastasa fecal, manteniendo niveles normales de 

otros como la lipasa. Estudios en ratas han comprobado que tanto la insulina exógena 

como la secretada tras administración de glucosa, provocan aumento de la producción 

de amilasa mientras que el efecto era distinto y a veces contrario con otros enzimas 

como la lipasa o la tripsina10,11. 

Por el contrario, en el estudio de Löser32 se comparaban los niveles de elastasa 

pancreática en duodeno y en heces, con los niveles de otros enzimas pancreáticos en 

duodeno, obteniendo altos niveles de asociación. En concreto, la comparativa de los 

niveles de elastasa fecal y de lipasa en duodeno tuvieron un coeficiente de correlación 

de Spearman de 0,84 (p<0,001). Sin embargo, como se comentó previamente, este 

estudio fue realizado en pacientes con pancreatitis crónica. La posible afectación 

selectiva en la producción de elastasa en diabéticos tipo 1, no justificaría sin embargo 

la  aparición de esteatorrea, descrita en algún estudio. 

La diarrea y otros síntomas relacionados con la maldigestión y la malnutrición son las 

consecuencias clínicas fundamentales de la insuficiencia pancreática exocrina. Por ello 

se buscó la presencia de dispepsia, diarrea o dolor abdominal en los pacientes con 

alteraciones de los test de función exocrina pancreática o datos ecoendoscópicos de 

pancreatitis crónica. La prevalencia de estos síntomas fue similar a la de los pacientes 
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con test normales o ecoendoscopia normal. Entre los síntomas presentes destaca el 

elevado porcentaje de pacientes que referían dispepsia: 32,1%. Este porcentaje, sin 

embargo, se encuentra dentro de lo descrito en estudios en población general que 

sitúan esa prevalencia del 23-45%71. 

Nuestro trabajo se centró también en la alteración morfológica del páncreas en los 

diabéticos tipo 1. Los datos de este apartado de nuestro estudio han sido 

recientemente publicados72. La alteración morfológica en el páncreas de diabéticos 

había sido estudiada mediante otras técnicas como ecografía abdominal53, resonancia 

magnética54, colangiopancreatografía por resonancia magnética55, tomografía 

computarizada56 y  colangiopancreatografía retrógrada endoscópica57,58 pero nunca 

previamente mediante ecoendoscopia. Entre las explicaciones propuestas que recogen 

esos estudios para explicar la alteración morfológica en los diabéticos están una 

posible relación con inflamación crónica, extensión del proceso autoinmune, 

angiopatía o atrofia secundaria al déficit local de insulina. En nuestra muestra casi 1/3 

de los pacientes cumplía 3 o más criterios ecoendoscópicos de pancreatitis crónica. 

Algunas alteraciones como las bandas hiperecogénicas y los focos hiperecoicos fueron 

especialmente frecuentes. La patogenia de estos cambios sigue sin aclararse ya que no 

encontramos asociación con ninguna otra variable. Paradójicamente los pacientes con 

3 o más criterios ecoendoscópicos tenían más frecuentemente niveles de elastasa 

normal que los que cumplían 2 o menos criterios. La diferencia no alcanzó significación 

estadística y de acuerdo con los conocimientos actuales carece de plausibilidad 

biológica por lo que probablemente se trate de una relación espuria. Especialmente 

relevante es la ausencia de relación con el consumo de alcohol o tabaco ya que ambos 

son factores conocidos que predisponen a la pancreatitis crónica.   

En cualquier caso, la trascendencia de estos cambios parece escasa ya que: ni se 

asociaron a alteración en las pruebas de función pancreática exocrina, a diferencia de 

lo descrito en pacientes con pancreatitis crónica27, ni conllevaron mayor frecuencia de 

síntomas o de alteraciones nutricionales. Cambios en la estructura del páncreas sin 

alteración de su función endocrina o exocrina han sido descritos también en relación 

con la edad, obesidad, consumo de alcohol o tabaco y género masculino, habiéndose 

sugerido incluso el término de fibrosis “asintomática” benigna73. 
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Las alteraciones nutricionales también fueron frecuentes en nuestra muestra. Sus 

resultados fueron objeto de una publicación en 201674. Los resultados mostraban que 

los déficits más prevalentes eran los de la prealbúmina, la proteína transportadora del 

retinol y las vitaminas A y D. Llamativamente la albúmina fue normal en todos los 

casos. En nuestros pacientes, los niveles de prealbúmina, proteína transportadora del 

retinol y vitamina A se correlacionaron fuertemente entre sí (Rho >0,8; p<0,001). El 

análisis multivariante mostró que los 3 déficits se asociaban de forma independiente 

con sexo femenino y con niveles más bajos de triglicéridos y creatinina. 

Las prealbúmina y la proteína transportadora del retinol son proteínas sintetizadas en 

el hígado, usadas como marcadores nutricionales. Niveles bajos de ambas en 

diabéticos tipo 1 habían sido descritos desde finales del siglo XX fundamentalmente en 

población infantil y con resultados contradictorios, especialmente en el caso de la 

proteína transportadora del retinol 75,76. Respecto a las causas, se han barajado varias 

posibilidades pero la más consistente parece ser que el déficit local de insulina en el 

hígado disminuye la síntesis hepática de ambas proteínas. Otra de las hipótesis 

propuestas para explicar el déficit de prealbúmina se basa en que esta proteína está 

presente formando diferentes estructuras cuaternarias, pero la más frecuente “in 

vivo” es un complejo tetramérico mientras que solo una pequeña cantidad se presenta 

en forma de monómero. Los métodos convencionales de análisis de la prealbúmina 

detectan solo la forma tetramérica por lo que cabe la posibilidad de que en diabéticos 

exista un déficit relativo de la esa forma compleja y por el contrario, un aumento de la 

forma monomérica.  

Respecto a la vitamina A, también había sido descrito su déficit76. Se ha sugerido que 

en diabéticos la movilización hepática de vitamina A y la conversión intestinal de 

caroteno a retinol están disminuidas.  

En cualquier caso, la proteína transportadora del retinol se liga a la forma tetramérica 

de la prealbúmina. La afinidad de la unión es mayor cuando la primera forma complejo 

con el retinol, formando así un complejo trimolecular (prealbúmina-proteína 

transportadora de retinol-retinol). Este hecho justificaría el déficit combinado de las 3 

en nuestros pacientes.  
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Como conclusión, podemos decir que los pacientes con diabetes mellitus, al menos los 

tipo 1, presentan con frecuencia cambios morfológicos detectables mediante 

ecoendoscopia, así como cambios funcionales, si bien estos últimos pueden no 

corresponder la “clásica” insuficiencia pancreática exocrina. Esta afectación 

morfológica y funcional ha sido denominada recientemente “Pancreatopatía Exocrina 

de la Diabetes Mellitus”77. 

Puntos fuertes del estudio 

El actual estudio tiene algunos puntos fuertes como el número de pacientes incluido, 

superior al de la mayoría de estudios publicados. Además se realizó una estricta 

selección de los mismos ya que todos ellos tenían un diagnóstico firme de diabetes 

tipo 1. La baja proporción de pacientes con anticuerpos positivos frente al páncreas 

endocrino puede explicarse por los años transcurridos desde el diagnóstico. De hecho, 

los años de evolución de la diabetes fueron significativas mayores en los pacientes con 

Ac-IA2 negativos (20,58) frente a los que los tenían positivos (10,83), (p= 0,01). Con los 

Ac-GAD la diferencia entre los negativos (21,63) y los positivos (17,71) fue menor y por 

poco no alcanzó la significación estadística (p= 0,07). Otros puntos fuertes son la 

combinación de 2 pruebas de función exocrina pancreática y sobre todo, la búsqueda 

de asociación de esos datos con variables clínicas y con el estudio morfológico del 

páncreas.  

Limitaciones 

Entre las limitaciones del estudio está el rechazo por parte de algunos pacientes a la 

realización de alguna de las pruebas, en especial la ecoendoscopia (19% de los 

pacientes) por tratarse de una técnica invasiva que requiere sedación. También hubo 

cierto rechazo a la realización del test del aliento (10%), por su larga duración. Sin 

embargo un número considerable de pacientes (>80% de los incluidos) se realizó todos 

los estudios propuestos. Además se definieron varios objetivos independientes, alguno 

de los cuales no requería la realización de todo el estudio. 

Probablemente la mayor limitación de nuestro estudio esté en no haber incluido un 

“patrón oro” a la hora de estudiar la función exocrina del páncreas. Como se indicó 
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previamente el test habitualmente utilizado con ese propósito es el coeficiente de 

absorción de grasa. Su complejidad y necesidad de control exhaustivo de la dieta y 

deposiciones durante varios días, generalmente en régimen de ingreso hospitalario, 

hacían prácticamente inviable su aplicación en este estudio.  

Otra posible limitación es la ausencia de un grupo control. En el caso de la 

ecoendoscopia, Petrone y colaboradores78 revisaron retrospectivamente el páncreas 

de 489 sujetos a los que se les había realizado una ecoendoscopia por motivos no 

relacionados con patología biliopancreática. El porcentaje de pacientes con ≥3 criterios 

ecoendoscópicos fue del 3,7%, muy lejos del cerca de 32,5% obtenido en nuestra 

muestra.  

El estudio nutricional no incluyó estimaciones de la masa muscular ni de la cantidad de 

grasa corporal (como el pliegue tricipital) o de su distribución (como el índice cintura-

cadera). Sin embargo, se determinaron más de 20 parámetros antropométricos y 

bioquímicos entre los que están los habitualmente recomendados para el despistaje 

de insuficiencia pancreática exocrina en pacientes con pancreatitis crónica79.   
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G.  CONCLUSIONES  

A la vista de los resultados de nuestro estudio podemos extraer las siguientes 

conclusiones: 

1. No podemos determinar la prevalencia de insuficiencia pancreática 

exocrina en diabéticos tipo 1 por la baja correlación y concordancia de la 

elastasa fecal y el test del aliento con triglicéridos marcados con 13C. 

2. El 32,5% de los diabéticos tipo 1 presentan datos ecoendoscópicos 

sugestivos de pancreatitis crónica. 

3. No existe asociación entre las alteraciones funcionales y los cambios 

morfológicos pancreáticos. 

4. Detectamos elastasa fecal alterada más frecuentemente en pacientes con  

diabetes mal controlada o con complicaciones. Sus niveles no están 

influenciados por la edad, sexo, consumo de tóxicos, edad de diagnóstico 

de la diabetes o años de evolución.  

5. No existe asociación entre los niveles del test del aliento con triglicéridos 

marcados con 13C o las alteraciones ecoendoscópicas con ninguna de las 

variables analizadas. 

6. La presencia de síntomas digestivos no se relaciona con los niveles de 

elastasa fecal, ni con los del test del aliento de triglicéridos marcados con 

13C ni con las alteraciones morfológicas pancreáticas. 

7. No hay relación entre alteraciones nutricionales detectadas con los test de 

función exocrina pancreática ni con los hallazgos ecoendoscópicos. 

 

Como conclusión final: 

8. Las alteraciones en algunos test de función exocrina pancreática y en la 

ecoestructura del páncreas son frecuentes en diabéticos tipo 1 pero no se 

asocian con la presencia de síntomas o alteraciones nutricionales 

característicos de la insuficiencia pancreática exocrina o de la pancreatitis 

crónica. 
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ANEXO 1 

Niveles de normalidad de las variables nutricionales 

Variable Rango Unidades 

IMC 18,5-24,99 Kg/m2 

Hemoglobina Hombres 13-17,5 g/dL 

Mujeres 12-16 

Volumen Corpuscular Medio 80-100 mcg3 

Linfocitos 1-4 x 109/L 

Actividad de Protrombina 70-130 % 

Colesterol 110-200 mg/dL 

Triglicéridos 0-150 mg/dL 

Proteínas totales 6,4-8,3 g/dL 

Albúmina 3,5-5 g/dL 

Prealbúmina 20-40 mg/dL 

Proteína Transportadora del Retinol 3-6 mg/dL 

Ácido fólico 3,1-20,5 mcg/L 

Vitamina B12 185-880 ng/L 

Transferrina 175-365 mg/dL 

Ferritina Hombres 22-275 mcg/L 

Mujeres 10-204 

Vitamina A 0,3-1 mg/L 

Vitamina D 20-60 ng/mL 

Vitamina E 0,5-2 mg/dL 

Calcio 8,4-10,22 mg/dL 

Fosfato 2,7-4,5 mg/dL 

Magnesio 1,5-2,6 mg/dL 

Cinc 60-150 mcg/dL 
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ANEXO 2 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad producida por una deficiente 

producción de insulina a nivel del páncreas. En dicha glándula se producen además 

sustancias necesarias para la digestión de los alimentos (enzimas), fundamentalmente 

de las grasas.  

Hay evidencia de que en hasta el 50% de los diabéticos también está alterada la 

producción de esas sustancias. Además, algunos diabéticos tienen cambios en la 

forma, en el tamaño y en la estructura del páncreas, comparables a los que tienen 

algunos pacientes con pancreatitis crónica.  

No se sabe exactamente la frecuencia real con la que se producen estas alteraciones 

en la función y en la forma del páncreas ni si esto puede tener repercusiones en 

cuanto a digestión de los alimentos o incluso en el control de su diabetes.  

Por ello los servicios de Endocrinología y Aparato Digestivo del Complejo Hospitalario 

de Navarra (antiguo Hospital de Navarra) estamos llevando a cabo un estudio 

determinando la frecuencia de alteraciones en la producción de enzimas digestivos a 

nivel del páncreas y analizando los posibles cambios en su forma. El responsable de 

estudio es el Dr. Federico Bolado Concejo, miembro del servicio de Aparato Digestivo. 

Para cualquier duda sobre el estudio podrá localizarlo en el 848 422114. 

Para realizar este estudio es necesario contar con su colaboración pues es preciso 

obtener muestras de sangre en uno de los análisis que usted se realice así como una 

muestra de heces. Una parte de las muestras de sangre serán procesadas y 

almacenadas en el Biobanco Navarrabiomed para posibles futuras investigaciones 

sobre este tema en cumplimiento del Real Decreto 1716/2011. En el anexo de esta 

hoja de información se le explica con detenimiento qué es un biobanco y para qué se 

le solicita a usted que nos permita conservar sus muestras en él. 

Le pedimos además su colaboración para la realización de un test del aliento con 

triglicéridos marcados con 13C (13C-MTG). Dicha prueba consiste en la administración 
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de una comida a primera hora de la mañana y en la recogida de muestras de su aliento 

cada 30 minutos durante 6 horas.  

Finalmente para determinar posibles cambios en la forma y estructura del páncreas se 

le solicitará una ecoendoscopia digestiva alta. Esta prueba consiste en la introducción 

de un endoscopio a través de la boca. Dicho endoscopio posee en su extremo un 

pequeño ecógrafo lo que permite obtener imágenes de alta calidad de los órganos más 

próximos como por ejemplo el páncreas. Para minimizar las posibles molestias dicha 

prueba se realizará bajo sedación profunda por el servicio de Anestesiología de 

nuestro centro. Contando con el tiempo de recuperación de la anestesia, la duración 

aproximada será de una hora y media. Si en el curso de esta prueba se considerase 

indicado tomar alguna muestra o realizar algún tratamiento así se haría. 

Los datos obtenidos en este estudio serán guardados de forma absolutamente 

anónima, conforme a la Ley Orgánica de Protección de Datos (Ley 15/1999), y 

analizados con un programa estadístico. Por supuesto usted será informado de los 

resultados y en cualquier momento podrá revocar su autorización a participar en el 

estudio.  

Quisiéramos recalcar que su participación es completamente voluntaria y que la no 

participación no supondrá ningún cambio en el seguimiento ni en el tratamiento que 

usted está llevando. Si como consecuencia de su participación se obtuviesen datos que 

hicieran necesario modificar dicho tratamiento, se le informará convenientemente. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Agradecemos de antemano su contribución. Aunque solicitamos su colaboración en todos los 

puntos descritos, entendemos que por los motivos que sean no desee participar en alguno en 

concreto, por lo que le pedimos que nos indique en que apartados desea participar. 

             Acepto participar en la toma de muestras de sangre y heces. 

             Acepto participar en el test del aliento. 

             Acepto la realización de una ecoendoscopia 

Acepto el almacenamiento de las muestras de sangre y toda la información asociada 

en el Biobanco Navarrabiomed. 

Autorizo que el material biológico solicitado y la información clínica asociada se utilice 

en investigaciones:  

          Nacionales:                     SI              NO 

          Internacionales:               SI              NO 

Deseo que se me comunique la información relevante derivada de la investigación. 

Autorizo a ser contactado en el caso de necesitar más información o muestras 

biológicas adicionales. 

Yo, ……………………………………………………………………………… acepto participar en el estudio sobre 

prevalencia de alteraciones funcionales y morfológicas del páncreas en diabéticos tipo 1. 

Declaro haber recibido información clara y precisa del Dr. ………………………………………. , 

responsable del estudio. 

 

 

Firma y DNI del paciente                                           Firma y n. de colegiado del médico informante 

 

 

Pamplona, …… de ………………… de 201…   
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Servicio de Digestivo  
Sección de Endoscopias 
Tno: 848 42 23 28 
 

PRUEBA DEL ALIENTO CON TRIGLICÉRIDOS 

MARCADOS CON C
13

 (Pancreo-Kit
®
) 

 

Pancreo-Kit®  es un test de aliento diseñado para valorar la Insuficiencia 

Pancreática Exocrina. 
 

CONDICIONES DEL PACIENTE 
 

Ayuno: Tiene que estar en condiciones de ayuno durante, al menos, 8 horas 

(toda la noche), antes de la realización de la prueba. 
 

Dieta: Debe abstenerse de tomar alimentos ricos en C13  (por ejemplo el 

brócoli o el maíz) 48 horas antes de la realización de la prueba de aliento, por 

lo que se recomienda que se anule de la dieta 48 horas antes de la realización 

de la prueba el consumo de brócoli o cualquier producto que contenga maíz 

como: pan, alimentos empanados, bollería, etc. SÍ se pueden tomar si son de 

trigo u otro cereal. 
 

Ingesta de bebida durante la prueba: solo se permite tomar un vaso de agua 

sin gas o una infusión. 
 

Consumo de tabaco: no debe fumar la noche anterior y tampoco podrá hacerlo 

durante la prueba. 
 

Toma de medicamentos: Si sigue algún tipo de tratamiento crónico, no debe 

suspenderlo ni antes, ni durante la prueba. 
 

 Pacientes diabéticos: seguirá las recomendaciones que le habrán dado 
en el Servicio de Endocrinología. 

 

 Antibióticos: En el caso de terapia antibiótica se recomienda realizar la 
prueba una vez terminado el tratamiento con los antibióticos. 

 

 Inhibidores de la bomba de protones: si está tomando inhibidores de la 
bomba de protones (omeprazol o similar) se recomienda anular el tto. 
durante el día de la prueba, hasta que finalice la misma. 

 

DURACIÓN DE LA PRUEBA    6h 30min. 
 

 

Acudirá el día ……/……/…… a las 8h a la sala de espera de Endoscopias, pab. 
D-2º del Hospital de Navarra. Se ruega puntualidad. 
Si no puede acudir a la cita rogamos lo comuniquen al tno. 848 42 23 28 

ANEXO 3 
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ANEXO 4 

PROCEDIMIENTO PARA EL TEST DE 
FUNCIÓN PANCREÁTICA 

 

PRIMEROS 20’ 

 8h: administrar 1cp. de PRIMPERAN® con un poco de agua 
 Dtx: seguir las instrucciones del Sº de Endocrino 
 Talla y peso (datos en la Hª). Apuntarlo en la pegatina de la caja 
 Apuntar también el código de origen   
 Preparar desayuno: 

 2 dosis de mantequilla y 2 tostadas. En caso de celiaquía: tortas 
de arroz SIN GLUTEN 

 echar polvos de C13: la mitad en cada tostada 
 calentar el agua para la infusión (a elegir), o tomar un vaso de 

agua 
 TOMA BASAL de aliento (son 2 tomas) 
 

DESAYUNO 

Al terminar el desayuno se empieza a contar el tiempo: 30’, al cabo de los 

cuales se hace la 1ª TOMA de aliento, y las siguientes cada 30’. 

 

TÉCNICA 

 Inspirar, no es necesario que sea una inspiración muy profunda. 
 Retener el aire unos segundos, lo máximo que se pueda. 
 Soplar a través de la pajita al frasco correspondiente con suaves 

movimientos arriba-abajo, y taparlo inmediatamente. Es 
importante vaciar bien los pulmones. 

 

ENVÍO 

En la bolsa destinada al efecto, seguir las instrucciones de Isomed® 
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ANEXO 5 

RECOMENDACIONES DEL Sº DE 

ENDOCRINOLOGÍA PARA EL ESTUDIO 

DE LA FUNCIÓN PANCREÁTICA 

 

1. Comprobar la glucemia capilar: 

 

 Al inicio y cada 2 horas hasta el fin de la 

prueba. 

 Si la glucemia está en un rango entre 70-

100 mg/dl el control de glucemia será cada 

hora. 

 

2. Si el paciente tuviera durante la prueba una 

hipoglucemia el tto. sería el siguiente: 

 

 Glucemia: 50-70 mg/dl 

Administrar por vía oral 15 gr. de glucosa 

(60ml) y repetir el control glucémico en 

10’. 

Si no hay recuperación (es decir, si la 

glucemia sigue por debajo de 70 mg/dl), 

entonces repetir la toma de glucosa hasta 

su recuperación. 

 Glucemia: inferior a 50mg/dl 

Administrar 30gr de glucosa (120ml) y 

repetir el control cada 10’ hasta su 

recuperación. 

Ante cualquier duda contactar con la consulta 

de Enfermería de Endocrino, tno: 22037 



77 
 

 

 

 

 

ANEXO 6 



78 
 

ANEXO 7 
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ANEXO 8 

FINANCIACIÓN DEL ESTUDIO 

El seguro para la realización de ecoendoscopia  a los pacientes y todos los test del 

aliento fueron subvencionados por la Fundación Miguel Servet-Navarrabiomed, que es 

el centro de investigación vinculado al Departamento de Salud del Gobierno de 

Navarra. Para ello se contó con una donación del laboratorio Abbot. 
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