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DANIEL DE LA IGLESIA GARCIA

Resumen:

Introduccion:

La pancreatitis crénica (PC) es un trastorno fibroinflamatorio progresivo del pancreas con
destruccion de células acinares, ductales e islotes. Entre las etiologias de la PC destaca la
toxica-metabolica (alcohol y tabaco), las mutaciones genéticas (PRSS1, SPINK1, CTRC,
CFTR, CLDN2), la etiologia autoinmune, la pancreatitis recidivante, la etiologia obstructiva
y laidiopdtica. La inflamacion prolongada da como resultado la destruccion del parénquima
pancredtico sano y el desarrollo de fibrosis tisular. Esto causa la pérdida irreversible de la
funcién exocrina, que se manifiesta como una alteracion en la produccion y secrecion de
enzimas digestivas, asi como la pérdida permanente de la funcion endocrina. Las
consecuencias secundarias comunes de la PC incluyen la insuficiencia pancreética exocrina
(IPE) y endocrina. La IPE secundaria a la PC condiciona una reduccion en la absorcion de
grasas, incluidos los 4cidos grasos esenciales, vitaminas liposolubles y proteinas. La
malnutricion secundaria a IPE aumenta la incidencia de osteopenia, fracturas, enfermedades

cardiovasculares, infecciones y la mortalidad de los pacientes con PC.

Objetivos:
a) Evaluar el riesgo de mortalidad asociada a la IPE secundaria a una PC.
b) Evaluar el riesgo cardiovascular asociada a la IPE secundaria a una PC.
c¢) Evaluar la eficacia del tratamiento enzimatico sustitutivo (TES) en el tratamiento de

la IPE secundaria a PC.

Métodos:

a) Para evaluar la mortalidad y el riesgo cardiovascular asociada a la IPE se disefio un
estudio de cohortes prospectivo en pacientes diagnosticados de PC.

b) Para evaluar la eficacia del TES se realiz6 una revision sisteméatica y meta-analisis de

ensayos clinicos aleatorizados sobre el TES en IPE secundaria a PC.

Resultados:
a) Se incluyeron un total de 430 pacientes con PC con un tiempo medio de seguimiento

de 8,6 anos. El1 67% de los pacientes incluidos tenian una etiologia toxica de la PC. E129,3%
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Resumen

de los pacientes presentaban IPE y el 29,5% presentaban DM. Durante el seguimiento
fallecieron un total de 47 pacientes (10,9%) y 45 presentaron un evento cardiovascular
(10,5%). Las causas mas frecuentes de fallecimiento fueron el cancer (40%), las infecciones
(21%) y los eventos cardiovasculares (15%). Los factores que se asociaron a un mayor riesgo
de mortalidad fueron la IPE [hazard ratio (HR), 2,59; intervalo confianza (IC) 95% 1,42-
4,71; p<0,001), la cirrosis hepatica (HR, 3,78; IC 95%, 1,95-7,69; p<0,001), edad al
diagnédstico (HR, 1,05; IC 95%, 1,03-1,09; p<0,001), etiologia téxica de la PC (HR, 3,11;
IC 95%, 1,11-8,70; p< 0,05) y comorbilidad respiratoria (HR, 2,19; IC 95%, 1,12-4,31;
p<0,001). Entre los 45 pacientes que presentaron eventos cardiovasculares, 21 fueron
eventos cardiovasculares mayores (infarto o ictus) y 27 presentaron patologia vascular
periférica. Entre los factores asociados a un mayor riesgo cardiovascular se identific la IPE
sin DM (OR 4,96; 1C95%, 1,68 a 14,65), la coexistencia de IPE y DM (OR 6,54; IC 95%,
2,71 a 15,77), la hipertension arterial (OR 3,40; IC 95%, 1,50 a 7,72) y el hébito tabaquico
(OR 2,91,1C 95%, 1,07 a7,97). Tanto los pacientes que fallecieron como los que presentaron
eventos cardiovasculares tenian los niveles de los pardmetros nutricionales mas bajos que
aquellos pacientes que no presentaron dichos eventos.

b) Se incluyeron un total de 17 ensayos clinicos aleatorizados, realizindose un analisis
cuantitativo con 14 de ellos. EI TES incrementa el coeficiente de absorcion grasa en
comparacion con el estado basal (83.7+£6.0 vs 63.1+15.0, p<0,00001; I’=89%) y en
comparacion con placebo (83,2 + 5.5 vs 67.4%7.0, p=0.0001; 12 =86%). E1 TES incrementa
el coeficiente de absorcion de nitrégeno, reduce la excrecion de grasa en heces, el peso de
las heces y el dolor abdominal. Los estudios a largo plazo evidenciaron que el TES mejora
los parametros nutricionales y la calidad de vida. La administracion de dosis altas de enzimas
presenta una tendencia a mejorar la eficacia del TES al igual que la asociacion de un

inhibidor de la secrecion acida gastrica al TES.

Conclusion:

La IPE es un factor de riesgo independiente para la mortalidad y el desarrollo de eventos
cardiovasculares en pacientes con PC. El TES es efectivo en el tratamiento de la IPE en
pacientes con PC. Se necesitan mas estudios para una adecuada optimizacion del TES y

disminuir asi el riesgo en estos pacientes.
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Resumo

Introducion:

A pancreatite cronica (PC) é un trastorno fibroinflamatorio progresivo do pancreas con
destrucion das células acinares, ductais e dos illotes. Entre as etioloxias da PC destacan as
toxicas-metabolicas (alcol e tabaco), as mutacions xenéticas (PRSS1, SPINK1, CTRC,
CFTR, CLDN2), a etioloxia autoinmune, a pancreatite recorrente, a etioloxia obstrutiva e a
idiopatica. A inflamacion prolongada orixina a destrucion do parénquima san pancreatico e
o desenvolvemento de fibrose. Isto provoca unha perda irreversible da funcion exocrina,
manifestandose como unha alteracion na secrecion de enzimas dixestivas, asi como a perda
permanente da funcion endocrina. As consecuencias secundarias comuns da PC inclaen a
insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) e endocrina. A IPE secundaria & PC condiciona a
reducion da absorcion de graxa, incluindo dcidos graxos esenciais, vitaminas liposolubeis e
proteinas. A malnutricién secundaria & IPE aumenta a incidencia de osteopenia, fracturas,

enfermidades cardiovasculares, infeccions e mortalidade en pacientes con PC.

Obxectivos:
a) Avaliar o risco de mortalidade asociado a IPE secundaria a unha PC.
b) Avaliar o risco cardiovascular asociado a IPE secundaria a unha PC.
c) Avaliar a eficacia da terapia enzimadtica substitutiva (TES) no tratamento da IPE

secundaria a unha PC.

Métodos:

a) Para a avaliacion da mortalidade e do risco cardiovascular desefiouse un estudo
prospectivo de cohorte en pacientes diagnosticados de PC.

b) Para avaliar a eficacia do TES fixose unha revision sistematica e meta-analise de

ensaios clinicos aleatorizados de TES en IPE secundaria a PC.

Resultados:
a) Incluironse un total de 430 pacientes con PC cun tempo de seguimento medio de 8,6
anos. O 67% dos pacientes incluidos tifia unha etioloxia toxica de PC. O 29,3% dos pacientes

resentaron IPE e 0 29,5% presentaron DM. Durante o seguimento, un total de 47 pacientes
p p g p
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Resumen

morreron (10,9%) e 45 presentaron un evento cardiovascular (10,5%). As causas mais
frecuentes de morte foron o cancro (40%), infeccions (21%) e os eventos cardiovasculares
(15%). Os factores asociados a un maior risco de mortalidade foron a IPE [hazard ratio (HR),
2,59; intervalo de confianza (IC) 95% 1,42-4,71; p <0,001), cirrose hepatica (HR, 3,78; IC
95%, 1,95-7,69; p <0,001), idade 6 diagnostico (HR, 1,05; IC 95%, 1,03- 1,09; p <0,001),
etioloxia téxica da PC (HR, 3,11; IC 95%, 1,11-8,70; p <0,05) e comorbilidade respiratoria
(HR, 2,19; IC 95%, 1,12-4,31; p <0,001). Entre os 45 pacientes que presentaron eventos
cardiovasculares, 21 foron eventos cardiovasculares maiores (ataque cardiaco ou ictus) e 27
tinan enfermidade vascular periférica. Entre os factores asociados a un maior risco
cardiovascular, identificouse a IPE sen DM (OR 4,96, IC 95%, 1,68 a 14,65), a coexistencia
de IPE e DM (OR 6,54, IC 95%, 2, 71 a 15,77), a hipertension (OR 3,40; IC 95%, 1,50 a
7,72) e tabaquismo (OR 2,91, IC 95%, 1,07 a 7,97 ). Tanto os pacientes que morreron como
os que tiveron eventos cardiovasculares tifian niveis inferiores de pardmetros nutricionais
que aqueles pacientes que non tiveron este tipo de eventos.

b) Incluironse un total de 17 ensaios clinicos aleatorizados, realizdindose unha anélise
cuantitativo con 14 deles. O TES aumenta o coeficiente de absorciéon de graxa en
comparacion co estado basal (83,7 + 6,0 fronte a 63,1 £ 15,0, p <0,00001; 12 = 89%) e en
comparacion con placebo (83,2 £ 5,5 fronte 67,4 = 7,0, p = 0,0001; 12 = 86%). O TES
aumenta o coeficiente de absorcidon de nitroxeno, reduce a excrecion de graxa nas feces, o
peso das feces e a dor abdominal. Estudos a longo prazo demostraron que o TES mellora os
pardmetros nutricionais e a calidade de vida. A administracion de altas doses de enzimas
presenta unha tendencia a mellorar a eficacia do TES asi como coa asociacion dun inhibidor

da secrecion de acido gastrico 6 TES.

Conclusion:

A IPE ¢ un factor de risco independente para a mortalidade e o desenvolvemento de eventos
cardiovasculares en pacientes con PC. O TES ¢ eficaz para tratar a IPE en pacientes con PC.
Son necesarios mais estudos para unha adecuada optimizaciéon do TES e diminuir o risco

nestes pacientes.
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Abstract

Introduction:

Chronic pancreatitis (CP) is a progressive fibroinflammatory disorder of the pancreas with
destruction of acinar, ductal and islet cells. The etiologies of the PC are toxic-metabolic
(alcohol and tobacco), genetic mutations (PRSS1, SPINK1, CTRC, CFTR, CLDN2),
autoimmune etiology, recurrent pancreatitis, obstructive etiology and idiopathic. Prolonged
inflammation results in the destruction of the healthy pancreatic parenchyma and the
development of tissue fibrosis. This causes irreversible loss of exocrine function,
manifesting as impaired production and secretion of digestive enzymes in response to
ingested nutrients, as well as permanent loss of endocrine function. Common secondary
consequences of CP include pancreatic exocrine insufficiency (PEI) and endocrine
insufficiency. PEI secondary to CP cause reduction of fat absorption, including essential
fatty acids, fat-soluble vitamins and proteins. Malnutrition secondary to PEI increases the
incidence of osteopenia, low trauma fractures, cardiovascular disease, infections, and

mortality in CP patients.

Aims:

a) Evaluate the risk of mortality associated with PEI secondary in CP.

b) Evaluate the risk of cardiovascular events associated with PEI in CP.

c) Evaluate the efficacy of pancreatic enzyme replacement therapy (PERT) in PEI
secondary to CP.

Methods:

a) To evaluate the mortality and cardiovascular risk we designed a prospective cohort
study in patients with CP.

b) To evaluate the efficacy of PERT we performed a systematic review and meta-

analysis of randomized clinical trials on PERT in PEI secondary to CP.

16



Resumen

Results:

a) A total of 430 CP patients were included with a mean follow-up of 8.6 years. 67% of
them had a toxic etiology of PC. 29.3% had PEI and 29.5% had DM. During follow-up, a
total of 47 patients died (10.9%) and 45 had a cardiovascular event (10.5%). The most
frequent causes of death were cancer (40%), infections (21%) and cardiovascular disease
(15%). Factors associated with an increased risk of mortality were PEI [hazard ratio (HR),
2.59; confidence interval (CI) 95% 1.42-4.71; p <0.001), liver cirrhosis (HR, 3.78; 95% CI,
1.95-7.69; p <0.001), age at diagnosis (HR, 1.05; 95% CI, 1.03- 1.09; p <0.001), toxic
aetiology of CP (HR, 3.11; 95% CI, 1.11-8.70; p <0.05) and respiratory comorbidity (HR,
2.19; CI 95%, 1.12-4.31; p <0.001). Among the 45 patients who presented cardiovascular
events, 21 were major cardiovascular events (myocardial infarction or stroke) and 27 had
peripheral vascular disease. Factor associated with a higher cardiovascular risk, were PEI
without DM (OR 4.96, 95% CI, 1.68 to 14.65), coexistence of PEI and DM (OR 6.54, 95%
CI, 2.71 to 15.77), hypertension (OR 3.40; 95% CI, 1.50 to 7.72) and smoking (OR 2.91,
95% CI, 1.07 to 7.97). Both patients who died and those who had cardiovascular events had
lower levels of nutritional parameters than those patients who did not have such events.

b) A total of 17 randomized clinical trials were included, performing a quantitative
analysis with 14 of them. PERT increases the coefficient of fat absorption compared to
baseline (83.7 £ 6.0 vs 63.1 = 15.0, p <0.00001; I2 = 89%) and placebo (83.2 £ 5.5 vs 67.4
+7.0,p=0.0001; 12 = 86%). PERT increases the coefficient of nitrogen absorption, reduces
faecal fat excretion, faecal weight and abdominal pain. Long-term studies showed that PERT
improves nutritional parameters and quality of life. High doses of enzymes showed a trend

to improve efficacy as well as the association of a gastric acid secretion inhibitor.

Conclusion:
PEI is an independent risk factor for mortality and development of cardiovascular events
in CP patients. PERT is effective in PEI secondary to CP. Further research will be needed to

optimize PERT and decrease the risk in these patients.
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Lista de acronimos

Lista de acronimos:

CAG:; coeficiente de absorcion grasa fecal

CAN; coeficiente de absorcion de nitrogeno
CAP1; carboxipeptidasa Al

CCK; colecistokinina

CEL; carboxiesterlipasa

CFTR; regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
CPRE; ColangioPancreatografia Retrogada Endoscdpica
CPRM; ColangioPancreato Resonancia Magnética
CTRC; quimotripsindégeno C

CV; cardiovascular

DE; desviacion estandar

DM; diabetes mellitus

DMP; diferencia de medias ponderada

EACM; evento adverso cardiovascular mayor
EAP; enfermedad arterial periférica

EE; Ecoendoscopia

EGF; excrecion grasa fecal

ENF; excrecion nitrogeno fecal

ePFT; test endoscopicos de funcidon pancreatica
FEG:; fraccion excrecion grasa

FEN; fraccion excrecion nitrégeno

HR; hazard ratio

IC; intervalo de confianza

IPE; insuficiencia pancreética exocrina

ITB; indice tobillo-brazo

OR; odds ratio

PC; pancreatitis cronica

PEG:; politilenglicol

PRSS1; tripsindgeno catidnico
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RBP; proteinas fijadora de retinol

RM; resonancia magnética

s-CPRM; ColangioPancreato Resonancia Magnética con secretina
SPINKI1; inhibidor de la proteasa de serina Kazal tipo 1

TAC; tomografia axial computarizada

Test de NBT-PABA; test de 4cido N-benzoil-L-tirosil-p-aminobenzoico
TES; tratamiento enzimatico sustitutivo

UI; unidades internacionales

3BC MTG:; test de trigliceridos mixtos marcados con carbono 13
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DANIEL DE LA IGLESIA GARCIA

Introduccion

Durante siglos el pancreas se consideraba “terra incognita”, escondido detras del estdémago,
y desconociéndose por tanto su papel en la fisiopatologia. En el afio 1761, Jean-Baptista
Morgagni describi6 el primer caso de pancreatitis cronica (PC) en autopsia y tuvieron que
pasar otros 60 afios hasta que Kuntzmann relaciond la presencia de heces grasas (esteatorrea)
y las enfermedades del pancreas. Incluso en el siglo XXI el tiempo que transcurre desde la
aparicion de los sintomas hasta el diagndstico de la enfermedad pancredtica es
excesivamente largo. La razon para ello es la ausencia de test especificos de laboratorio y la
inespecificidad de los sintomas clinicos. El primer método moderno para el estudio del
pancreas los describio Elman en 1929, mediante la medicion de la amilasa en suero y lo
introdujo en la practica clinica. Siguiendo este descubrimiento, Comfort describio la historia
natural de la PC mediante la observacion clinica, las intervenciones quirdrgicas y los
estudios de autopsia. Fue el primero en describir la asociacion entre el consumo prolongado
de alcohol, la frecuencia de aparicion de la enfermedad en la tercera-cuarta década de la vida

y las complicaciones tipicas como la pérdida de funcioén pancredtica exocrina y endocrina

[1].

DEFINICION DE PANCREATITIS CRONICA

La PC es una enfermedad del pancreas que condiciona un cambio del tejido pancreatico
normal por tejido conectivo y fibrosis. Esto se produce por episodios repetidos de
inflamacion pancreatica. La fibrosis del pancreas conlleva una pérdida progresiva de sus
funciones principales como son la secrecion pancredtica exocrina y endocrina [1]. El
diagnostico se establece mediante pruebas de imagen de alta calidad, que permite la
identificacion de los siguientes signos: incremento de la densidad del parénquima, atrofia de
la glandula, calcificaciones, pseudoquistes e irregularidades del conducto pancreatico
principal y de sus ramas. El diagnostico se deberia establecer mediante la realizacion de los
test de imagen en individuos sintomaticos con sospecha de enfermedad pancreatica [2].

EPIDEMIOLOGIA DE LA PC
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Existen pocos datos de la prevalencia e incidencia de la PC. Se han publicado, ademas, pocos
estudios con los resultados a largo plazo y la supervivencia de pacientes con PC. La
incidencia varia desde los 4/100000 en Reino Unido [3] y Estados Unidos [4] a 13,4/100000
en Finlandia[5], con una incidencia intermedia en Dinamarca (10) [6], Polonia (5) [7],
Alemania (6,4) [8], Republica Checa (7,8) [9], y Francia (7,7) [10]. Existe una tendencia en
los estudios mas recientes a mostrar una incidencia mas alta de PC. Dado que el consumo
de alcohol y de tabaco han descendido en la mayoria de los paises donde se habian realizado
estos estudios, la diferencia probablemente refleja un cambio en la metodologia o una
mejoria de las técnicas diagnosticas. Todos los estudios coinciden en que existe una
diferencia en cuanto al sexo de los individuos, los hombres tienen una incidencia mayor que
las mujeres, al menos el doble de incidencia. Uno de los estudios mas recientes sobre la
prevalencia de la PC fue realizado en Espafia y publicado en el afio 2014. En este estudio
multicéntrico en el que participaron 6 Unidades de Pancreas de toda Espafia se estim6 una
prevalencia de 49,3 casos por 100000 habitantes y una incidencia de 5,5 casos por cada
100000 habitantes/afio [11]. La importancia de este estudio en comparacion con otros
estudios publicados, radica en que tanto el diagnostico como el seguimiento de los pacientes

fue realizado por pancreatdlogos lo que le otorga una mayor robustez a los resultados.

ETIOLOGIA DE LA PC

Se conocen distintos factores predisponentes para el desarrollo de PC. Segun la clasificacion
TIGAR-O, recientemente actualizada a su version 2 [12], éstos pueden ser divididos en
toxico-metabolicos, idiopaticos, genéticos, autoinmunes, pancreatitis aguda grave Yy
recurrente, y factores obstructivos. El avance que ha tenido lugar en los Gltimos afios en el
conocimiento etiopatogénico de la PC hace que disminuyan de forma progresiva los casos
que se relacionan con el alcoholismo y los idiopaticos, mientras aumentan basicamente los
casos autoinmunes, los relacionados con mutaciones genéticas y los que se ponen en relacion
con el consumo de tabaco.

e Toxico-Metabdlica: En los paises industrializados, los habitos toxicos, sobre todo el

consumo de tabaco y alcohol, suponen la causa del 50-70% de los casos de PC. El
dafo pancredtico inducido por toxicos es probablemente multifactorial, e incluye

fendmenos de hipertension intraductal, disminucion del flujo sanguineo pancreatico,
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estrés oxidativo, toxicidad directa sobre la célula acinar, cambios en la sintesis
proteica, incremento de la respuesta inflamatoria y estimulacion de la fibrogénesis
pancreatica. En concreto, el alcohol se considera la principal causa de PC en los
paises industrializados, pero se estima que debe existir una susceptibilidad individual
(probablemente con base genética junto con cofactores ambientales) ya que solo una
minoria (5%) de los bebedores importantes desarrolla pancreatitis. De hecho, un
reciente estudio multicéntrico prospectivo de cohortes, sobre 540 pacientes, incidia
sobre el efecto del consumo de alcohol y la cantidad ingerida como factor causal,
haciendo hincapié en que la prevalencia de la enfermedad relacionada con el alcohol
es menor de la que se presuponia hasta ahora [13]. Por su parte, el papel del tabaco
en la etiopatogenia de la PC ha sido puesto de manifiesto en multiples estudios.
Tolstrup et al, [14] en un estudio prospectivo observacional con un seguimiento a
20 afios de una cohorte de 17905 pacientes, confirmaron el papel del tabaco como
factor de riesgo independiente para el desarrollo de PC, advirtiendo una relacién
dosis-dependiente (a mayor cantidad, mayor riesgo).

Otros factores causales son el hiperparatiroidismo y la hipercalcemia, la ingesta de
determinados medicamentos (fenacetinas), algunos pesticidas (organosfosforados),
la insuficiencia renal cronica y el trasplante renal, existiendo controversia acerca de
la posibilidad de que la hiperlipidemia constituya también un factor etiologico de PC.
Idiopética: La PC idiopatica se presenta de dos formas: la precoz (15-30 afios) y la
tardia (50-70 afios). La PC idiopatica se manifiesta con igual prevalencia en ambos
sexos, aparentemente con menor tendencia al desarrollo de calcificaciones,
insuficiencia pancreatica exocrina u otras complicaciones. La mejora en los métodos
diagnosticos y en el conocimiento de la etiopatogenia de la PC han hecho que la PC
idiopatica haya perdido relevancia en la ultima década.

Genética: distintas mutaciones genéticas se han relacionado con el desarrollo de la
PC. Entre ellas, las mas relevantes son las que se relacionan con la activacion
intracelular del tripsindgeno (PRSS1, que es causa de pancreatitis hereditaria), con
la disminucion de la capacidad de inactivacion de tripsina intracelular (SPINKT1), con
la alteracion de la secrecion de bicarbonato que se relaciona con la fibrosis quistica

(CFTR). Otras mutaciones descritas mds recientemente son la del gen del
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tripsindgeno anidnico (PRSS2), la del receptor sensor del calcio (CASR), o la de la
quimotripsina C (CTRC). Todos estos factores predisponen al desarrollo de PC [15]

e Autoinmune: En la actualidad se reconocen dos tipos de pancreatitis autoinmune: El
tipo 1 se asocia a la afectacion autoinmune de otros 6rganos (colangitis esclerosante,
enfermedad inflamatoria intestinal, etc.) y elevacion de los niveles séricos o tisulares
de IgG4; por el contrario, el tipo 2 afecta exclusivamente al pancreas y presenta
niveles séricos de IgG4 normales. El reconocimiento de esta etiologia autoinmune es
de suma importancia por su buena respuesta al tratamiento esteroideo. La
clasificacion de la pancreatitis autoinmune fue confirmada en el Consenso
Internacional sobre Criterios Diagnoésticos de la PC autoinmune de 2010 de la IAP
(International Association of Pancreatology) [16].

e Pancreatitis aguda grave y pancreatitis recurrente: Los cambios “de reparacion”

producidos tras un episodio de pancreatitis aguda grave o tras episodios de
pancreatitis aguda recidivante pueden conducir a la aparicion de fibrosis pancredtica,
fendmenos obstructivos y de atrofia glandular, todos ellos factores que determinan
la progresion hacia PC.

e Obstructiva: Cualquier obstruccion del conducto pancreatico puede favorecer el

desarrollo de atrofia glandular en los segmentos proximales.

DIAGNOSTICO DE LA PC

La PC se ha definido recientemente como un sindrome fibroinflamatorio del pancreas en
individuos con factores de riesgo genéticos, ambientales y/u otros factores de riesgo que
desarrollan una respuesta patologica al dafio del parénquima o al estrés. Se trata por tanto de
una enfermedad inflamatoria continua del pancreas, caracterizada por unos cambios
irreversibles de la morfologia pancredtica y que tipicamente cursa con dolor y/o pérdida de
funcion permanente [17]. El diagndstico en la préctica clinica se basa fundamentalmente en
demostrar las alteraciones morfologicas y funcionales que se producen en el transcurso de
la enfermedad. No obstante, en muchos casos el diagndstico de la PC continta siendo un
reto a dia de hoy, sobre todo en los casos mas precoces. Esto es especialmente importante
dado que habitualmente existe un bajo indice de sospecha clinica, a la ausencia de métodos

fiables para la obtencion de material histolégico del pancreas [18] y a que los métodos de
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imagen actuales tienen una baja sensibilidad para la deteccion de cambios morfoldgicos en
estadios iniciales. Hasta hace poco el diagnostico por imagen de la PC se realizaba mediante
ecografia y por la tomografia axial computarizada (TAC) abdominal, que mostraban la
presencia de calcificaciones, dilatacion de los conductos pancreaticos o pseudoquistes
concordantes con PC. Sin embargo, estos métodos de imagen son soélo utiles para
diagnosticar la PC en estadios avanzados, presentando una muy baja sensibilidad para el
diagnostico en estadios mas iniciales. Otra técnica de imagen que se utilizaba previamente
para establecer la gravedad de la PC era la ColangioPancreatografia Retrogada Endoscopica
(CPRE) que permitia la observacion de diferentes cambios ductales que se producian a lo
largo de curso natural de la enfermedad. Sin embargo, la CPRE es una técnica invasiva y no
permite la valoracion del parénquima pancredtico por lo que ha sido substituida por otros

métodos [19].

En los ultimos afios, la Ecoendoscopia (EE) y la ColangioPancreato Resonancia Magnética
con secretina (s-CPRM), junto a los test endoscépicos de funcidon pancreatica (ePFT) han
venido a mejorar la capacidad diagnostica de la PC en fases iniciales de la enfermedad. La
EE proporciona imagenes de alta resolucion tanto del parénquima como del sistema ductal
pancreatico dada la proximidad entre el transductor y la glandula, lo cual permite obviar los
inconvenientes de la ecografia abdominal como la presencia de aire en el intestino o la grasa
de la pared abdominal. El diagndstico de PC por EE se basa en la presencia de una serie de
criterios inicialmente descritos por Wiersema en el 1993 y posteriormente actualizados por
la International Working Group for Minimum Standard Terminology in Gastrointestinal
Endoscopy [20, 21]. Se componen de 5 criterios parenquimatosos (focos hiperecogénicos,
bandas hiperecogénicas, lobularidad, quistes y calcificaciones) (Figura 1) y 5 criterios
ductales (Figura 2) (dilatacion e irregularidad del conducto pancreatico, pared
hiperecogénica del conducto pancredtico, presencia de colaterales visibles y litiasis

intraductal).
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Figura 1: Imagen ecoendoscopicas mostrando puntos y bandas hiperecogénicas (imagen izquierda) y un patrén

lobular (imagen derecha)
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Figura 2. Imagen ecoendoscdpica de una pancreatitis cronica mostrando un conducto pancreatico irregular,
con pared hiperecogénica (izquierda) y multiples imagenes hiperecogénicas con sombra acUstica en el interior

del conducto pancreatico principal en relacion a litiasis (derecha)
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En los ultimos afios ha habido debate sobre el nimero de criterios minimos para considerar
el diagnostico de PC. La mayoria de los estudios sitlian en 3-4 criterios el limite para
considerar como positivo el diagndstico de PC empleando estos criterios. En un intento de
estandarizar el diagndstico por EE de la PC, mediante la ponderacion de unos criterios sobre
otros surgid la clasificacion de Rosemont en 2009 [22]. Los criterios ductales y
parenquimatosos se dividen en criterios Mayores (y estos en Mayor A y Mayor B) y criterios

menores (Tabla 1).
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Tabla 1. Criterios ecoendoscopicos de PC segln la Clasificacion de Rosemont

Caracteristica Definicion Criterio  Criterio Correlacion con
Mayor Menor  histologia
Focos hiperecogénicos Estructuras ecogénicas >2 cm con  Mayor A Calcificaciones
con sombra sombra parenquimatosas
Lobularidad Estructuras bien delimitadas >5cm Desconocido
con realce en anillo y centro
hipoecoico
Panal de abeja 3 lobulos contiguos Mayor B
Sin panal de abeja Lobulos no contiguos Si
Focos hiperecogénicos Estructuras ecogénicas >2 cm sin Si Desconocido
sin sombra sombra
Quistes Estructuras anecoicas, Si Pseudoquiste
redondeadas, elipticas con o sin
septos
Bandas hiperecogénicas Lineas hiperecogénicas > 3 cm de Si Desconocido
longitud en al menos 2 direccion
con respecto al plano de laimagen
Calculos en el CPP Estructuras ecogénicas en el Mayor A Calculos
interior del CPP con sombra
aculstica
Contorno irregular del Trayecto del conducto Si Desconocido
CPP pancreatico tortuoso
Dilatacion de 3 o mas estructuras tubulares Si Ectasia de
colaterales anecoicas que miden >1 m, colaterales
originadas del CPP
Dilatacion de CPP >3,5 mm en cabeza y cuerpo o > Si Dilatacion CPP
1,5 mm en cola
Pared hiperecogénica Estructura hiperecogénica del Si Fibrosis ductal

del CPP

CPP, bien identificable, ocupando

>50% del mismo en cuerpo y cola

CPP; conducto pancreatico principal

Esta clasificacion de Rosemont confiere diferente importancia segtn el criterio presente. En

funcién de la presencia de estos criterios (tanto en nimero como en importancia), los sujetos

quedan agrupados segun la EE en 4 escenarios distintos: normal, indeterminado para PC,

sugestivo para PC y consistente para PC (Tabla 2).
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Tabla 2. Criterios diagnosticos por Ecoendoscopia de pancreatitis crénica segin la Clasificacion de

Rosemont

Consistente con PC 1 criterio mayor A (+) > 3 criterios menores

1 criterio mayor A (+) 1 criterio mayor B

2 criterios mayor A

Sugestivo de PC 1 criterio mayor A (+) < 3 criterios menores

1 criterio mayor B (+)> 3 criterios menores

> 5 criterios menores

Indeterminado para PC 3 0 4 criterios menores, sin criterios mayores

I IRl I g I I g

Un criterio mayor B solo o con < 3 criterios menores

Normal < 2 criterios menores, sin criterios mayores

Una de las criticas mas importantes que presenta el diagnostico por EE de la PC es la
variabilidad interindividual [23]. Existen algunas herramientas asociadas a la ecoendoscopia
para intentar disminuir esta variabilidad en el diagnodstico de la PC. Una de ellas es la
elastografia guiada por ecoendoscopia. La elastografia es un software incorporado en el
equipo de ecografia que evalta la dureza tisular en funcion de la presion ejercida por el
transductor del ecoendoscopio. El software transfiere a la pantalla del ecografo una serie de
colores que aparecen sobreimpuestos en un area de interés y que nos proporcionan una idea
acerca de la dureza del tejido que estamos evaluando. De tal forma que los tejidos més duros
aparecen en coloracion azul, los tejidos blandos en colores rojo y amarillo y los tejidos de
naturaleza intermedia en coloracion verde. La elastografia puede evaluarse también de forma
cuantitativa, esto es, aportando un valor numérico concreto a una determinada distribucion
de colores, proporcionando dicho valor una idea acerca de la dureza del tejido; estos métodos
son el Cociente de Elasticidad o Strain Ratio y el Analisis por Histograma o Strain
Histogram. Se han publicado estudios en los que se evalud la correlacion entre el Strain
Ratio y los criterios de Rosemont para el diagnostico de PC, encontrandose un area Bajo la
Curva de 0,95 para un punto de corte de Strain Ratio de 2,25. Por lo tanto, la elastografia
puede ser una herramienta 1til en el diagnostico de la PC, proveyendo de una informacion
cuantitativa [24] lo que lograria disminuir la variabilidad interindividual existente. (Figura

3).
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Figura 3. Elastografia cuantitativa por ecoendoscopia. Imagen izquierda: Pacientes con datos sugestivo de
Pancreatitis cronico segln la Clasificacion de Rosemont con un strain ratio de 3,03. Imagen derecha: Pacientes

con datos consistentes con pancreatitis cronica segun la Clasificacion de Rosemont con un strain ratio de

4,07. Iglesias Garcia et al. Endoscopy 2013; 45(10), 781-788. Con el permiso de Endoscopy.

Otra técnica de imagen no invasiva para el diagnéstico de PC es la Resonancia Magnética
(RM) y ColangioPancreato Resonancia Magnética (CPRM). La ventaja de la RM sobre el
resto de los métodos de imagen como la TAC, es la mayor capacidad de visualizacion de los
tejidos blandos, asi como la ausencia de exposicion a la radiacion [25].

Los cambios parenquimatosos pueden ser evaluados en los estadios iniciales de la PC
mediante una RM estandar incluyendo secuencias T1, secuencias T2 y tras la administracion
de gadolinio. Las secuencias T1 muestran imagenes de alta intensidad en el pancreas normal
y un descenso de la sefial en PC debido a la pérdida de proteinas en el acino y a la inflamacién

cronica y fibrosis. El sistema ductal se realza en las secuencias T2 (Figura 4)
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Figura 4. Morfologia pancreatica en secuencias T2. A: Atrofia glandular; B: Atrofia glandular con

disminucion de la sefal en T1. Sainani et al. Pancreas 2015; 44(8), 1280-9. Con el permiso de Wolters

Kluwer Health, Inc

El tamafio del pancreas normalmente disminuye con la edad, pero dado que la atrofia acinar
ocurre mas rapidamente en pacientes con PC, el pancreas disminuye de forma segmentaria
o difusa en su didmetro anteroposterior. Este diametro puede ser evaluado en la cabeza,
cuerpo y cola y comparado con los valores normales de didmetro anteroposterior

relacionados con la edad.

El estudio tras la administracion de gadolinio se utiliza para evaluar la perfusion de pancreas.
Durante la fase arterial de la administracion de gadolinio el pancreas normal muestra una
marcado hiperrealce debido a la elevada perfusion vascular y disminuye durante la fase
venosa. La perfusion en la PC esta disminuida debido a la inflamacion crénica y a la fibrosis

dando como resultado una reduccion y retraso en el realce de la sefal pancreatica.

La CPRM fue descrita en 1991, proporcionando una alternativa no invasiva a la tradicional
CPRE. Con la CPRM el sistema bilio-pancreatico se muestra como sefal de alta intensidad
y por lo tanto el conducto pancreatico se visualiza de forma clara en un pancreas normal. La
CPRM es ttil para la deteccion de dilatacion del conducto pancreético, pequetios defectos
de replecion en el interior del conducto por litiasis o material proteico, estenosis,
irregularidades del conducto pancredtico e irregularidades de los conductos colaterales
(Figura 5). Ademas, permite la deteccion de pseudoquistes y otras anormalidades congénitas

y variantes de la normalidad como el pancreas divisum.
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Figura 5. Imagenes de CPRM. Imagen izquierda: Dilatacion e irregularidad del conducto pancreatico en
paciente con PC. Imagen derecha: Dilatacion del conducto pancreatico principal con irregularidad de

colaterales y defectos de replecion en el interior del conducto. Sainani et al. Pancreas 2015; 44(8), 1280-9.

Con el permiso de Wolters Kluwer Health, Inc

La s-CPRM es una técnica que permite una mejor visualizacion del sistema ductal y de las
colaterales en comparacion con la CPRM tradicional. La hormona secretina estimula a las
células ductales pancreaticas para la produccion de una gran cantidad de jugo pancreatico
acuoso enriquecido con bicarbonato, el cual se segrega en los ductos pancreaticos y desde
ahi al lumen duodenal. La produccion de este jugo pancredtico condiciona la consecuente
dilatacion del conducto pancreatico y de las colaterales. Habitualmente, las imagenes se
obtienen antes y después de la administracion de secretina por un periodo determinado de
tiempo. En el pancreas normal, el efecto se inicia casi de inmediato y el pico se alcanza entre

2-5 minutos volviendo al calibre normal a los 10 minutos (Figura 6).

Ademas, la funcidn exocrina pancreatica se puede evaluar mediante la medicion del relleno
duodenal, cambios en el calibre del conducto pancredtico, cambios en el diametro antero
posterior de pancreas y cambios en el indice de sefial de intensidad entre el pancreas y el
bazo. Los hallazgos de la s-CPRM en la PC (disminucion del relleno duodenal y menor
incremento en el calibre del conducto pancreatico) son comparables a los resultados de los
test endoscopicos de funcion pancredtica [25]. Estudios recientes han comparado los
hallazgos de la RM/CPRM con el estudio histologico del pancreas de pacientes con PC. Se
establecieron una serie de criterios en el estudio por RM/CPRM (Tabla 3) y se
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correlacionaron con los hallazgos histologicos de pacientes sometidos a pancreatectomia
total con autotrasplante de islotes pancreaticos. Se observd que existia una correlacion clara
entre el nimero de criterios y el grado de fibrosis pancreética (r=0,6) y se estableci6 el punto
de corte en 2 o mas criterios para el diagndstico de fibrosis pancreatica avanzada

(Sensibilidad 88% y Especificidad 78%, AUC: 0,79) [26]

Figura 6. Imagenes de CPRM antes y después de la administracion de secretina. A: dilatacion difusa del
conducto pancreatico con irregularidades en la zona de la cola. B: Ausencia de cambios en el calibre en el
conducto pancreatico tras la administracion de secretina. Sainani et al, Pancreas 2015; 44(8), 1280-9. Con

el permiso de Wolters Kluwer Health, Inc
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Tabla 3. Hallazgos en la RM/CPRM

Criterios parenquimatosos en RM Criterios ductales en CPRM
Atrofia pancreatica Irregularidad del conducto pancreatico
Intensidad secuencia T1 entre pancreas y bazo Dilatacion del conducto pancreatico

Intensidad secuencia T1 entre pancreas y musculo | Estenosis del conducto pancreatico

paraespinal

Presencia de quistes Visualizacion de colaterales

Evaluacion de la funcion exocrina pancreatica mediante valoraciéon semicuantitativa del relleno

duodenal

Grado 0: Ausencia liquido en el duodeno

Grado 1: Presencia de liquido en el bulbo duodenal

Grado 2: Presencia de liquido hasta la rodilla duodenal inferior

Grado 3: Presencia de liquido mas alla de la rodilla duodenal inferior

Finalmente, se puede evaluar la alteracion de la funcidon pancreatica mediante test que
evaluan la funcidn exocrina. Dentro de estos test existen dos tipos, los test directos que miden
directamente la secrecion pancreatica de bicarbonato y/o enzimas digestivas y los test

indirectos que miden los efectos secundarios derivados del déficit de enzimas.

Entre los métodos directos se encuentra el clasico test de secretina-colecistoquinina, que
requiere de intubacion duodenal mediante una sonda conocida como tubo de Dreilling. Entre
los métodos indirectos se encontrarian el test de aliento con triglicéridos marcados con C'?

entre otros [27].

CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA PC

Una de las consecuencias clinicas mas frecuentes de la PC es el dolor abdominal que esta
presente en mas del 80% de los pacientes. Clasicamente se describia como un dolor sordo
localizado en el epigastrio con irradiacion a la espalda que empeora después de las comidas,
pero el caracter, el patron y la gravedad del dolor pueden variar. La presencia y las
caracteristicas del dolor abdominal no siempre se correlacionan con la extension de los
cambios patoldgicos de PC. Los pacientes pueden experimentar nauseas, vomitos, o ambos,

especialmente durante las exacerbaciones de ataques de dolor o durante episodios de

38



Introduccion

pancreatitis aguda. Aproximadamente el 70% de los pacientes adultos con PC tienen al
menos | episodio de pancreatitis aguda y el 50% tiene pancreatitis aguda recurrente durante
el curso clinico de la enfermedad. Los pacientes que tienen una PC que se inici6 a edad
temprana (inicio de sintomas antes de los 35 afios) y aquellos con etiologia alcohélica, tienen

mas probabilidad de presentar dolor abdominal y al menos 1 episodio de pancreatitis aguda.

Otra de las complicaciones frecuentes de la PC es el desarrollo de insuficiencia pancreatica
tanto exocrina como endocrina. Las manifestaciones clinicas de la insuficiencia exocrina
estan relacionadas con la mala digestion, que puede provocar esteatorrea, pérdida de peso y
deficiencias de vitaminas liposolubles. Este déficit de vitaminas y micronutrientes puede dar
lugar a complicaciones con mayor riesgo de osteopenia, fracturas de bajo impacto etc. En
un meta-andlisis de 10 estudios que incluyé a 513 pacientes con PC que se habian sometido
a una densitometria mediante rayos X de energia dual, las prevalencia de osteoporosis fue
del 23,4% (IC del 95%, 16,6% -32%) y para osteopenia 39.8% (IC 95%, 29.1% -51.6%)
[28]. En un estudio de seguimiento durante un periodo de 10 afios (1998-2008), la
prevalencia de fracturas de bajo impacto (vértebras, cadera y mufieca) identificadas por
codigos de diagndstico en los pacientes con diagnostico de PC fueron significativamente
mayores que en los controles (4,82%, 154 de 3192 frente a 1,13%, 16208 de 1436699) y que
en los pacientes con Enfermedad de Crohn (3%, 182 de 6057). Cuando se compara con
controles, los pacientes con PC tenian un riesgo 2.7 veces mayor de fracturas de bajo
impacto. Este riesgo de fracturas en pacientes con PC fue similar a otras enfermedades

gastrointestinales, como cirrosis, enfermedad celiaca y antecedentes de gastrectomia [29].

En cuanto al desarrollo de Diabetes Mellitus (DM), una revision sistematica reciente de 15
estudios que incluy6 a 8970 pacientes evidenci6 una prevalencia de DM de nueva aparicion
del 15% dentro de los 36 meses y 33% después de los 60 meses después de un diagndstico
de PC [30, 31]. Los sintomas, signos y complicaciones caracteristicas de los pacientes con

PC se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 4: Prevalencia de los signos, sintomas y complicaciones de la PC. Modificado de Vikesh K. Singh et al.
Jama 2019

Sintoma Prevalencia en PC
Ausencia de dolor 6-24
Dolor abdominal 60-94
Patron de dolor
A, Habitualmente sin dolor, pero episodios de dolor moderado-grave 9-13
B, Dolor moderado-grave constante 8-34
C, Habitualmente sin dolor, pero episodios de dolor grave 19-51
D, Dolor leve-moderado constante con episodios de dolor grave 45
E, Dolor grave constante 6

Frecuencia del dolor

Intermitente (tipo Ay C) 32

Constante (tipo B, Dy E) 53
Gravedad del dolor

Leve-moderado (Tipo Ay B) 18

Grave (Tipo C, Dy E) 67
Complicaciones

Pancreatitis Aguda 42-50

Pancreatitis aguda recidivante 31-34

IPE al diagnostico 10-13

Insuficiencia pancreatica endocrina al diagndstico 10-33

Manifestaciones nutricionales

Bajo Indice de Masa Corporal (<18 Kg/m2) 8
Deficiencia de vitaminas liposolubles
Vitamina A (<30 pg/dL) 25
Vitamina D (<10 ng/mL) 21-38
Vitamina E (<5,7 mg/L) 17
Vitamina K (<0,2 ng/mL) 32
Déficit de Zinc 26%
Osteopenia 29-52
Osteoporosis 17-32
Fracturas 5-21
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INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA

La insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) se define como la secrecion insuficiente de
enzimas pancreaticas (funcidén acinar) y/o bicarbonato (funcion ductal) [2]. La funcion
pancredtica exocrina se altera en la PC de forma progresiva a medida que avanza la
enfermedad. Su mecanismo patogénico basico lo constituye la pérdida de parénquima
pancredatico. La cantidad de enzimas segregada por el tejido acinar sano es aproximadamente
10 veces superior a la cantidad necesaria para asegurar una digestion normal. Por tanto, esta
gran capacidad funcional del pancreas exocrino hace que la funcion digestiva se mantenga
hasta que se ha perdido al menos el 90% de la secrecion de enzimas [32] (Figura 7). El
momento en el que la secrecion pancredtica no es suficiente para mantener una funcion
digestiva normal es el que define la IPE. Estadios previos definen una hipofuncion
pancredtica exocrina, que puede detectarse por distintos métodos de exploracion funcional
del pancreas y cuyo grado es variable, desde una hipofuncion leve inicial a una moderada vy,

finalmente, a una grave.

Figura 7: Relacion entre la secrecion pancreatica por hora e la excrecion grasa fecal en 24 horas en sujetos
sanos y con pancreatitis cronica. Los valores por encima de la linea discontinla indican presencia de
esteatorrea (7 gramos de grasa/ 24 horas). Reproduced with permission from Di Magno et al, N Engl J Med

1973; 288:813-815, Copyright Massachusetts Medical Society.
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La evolucion de la funcidon pancreatica exocrina depende de la etiologia de la PC. En este
sentido, y como término medio, los pacientes con PC alcohdlica desarrollan IPE tras unos
13 afos desde el inicio de la enfermedad, mientras que este periodo es mas prolongado (de

17 a 28 afios) en los que presentan PC idiopatica [33] (Figura 8).

Figura 8. Probabilidad de no desarrollar insuficiencia pancreatica exocrina en pacientes con inicio precoz
(—) o inicio tardio (—) de pancreatitis cronica idiopatica y en pacientes con pancreatitis cronica alcoholica

(===). Layer et al Gastroenterology 1994. Con el permiso de Elsevier
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Estudios previos evidenciaron que entre un 31% a un 71% de los pacientes desarrollaban
IPE después de 5 anos del diagndstico de la PC [34, 35]. Este rango tan amplio es debido a
los diferentes métodos diagnosticos utilizados para el diagnostico de la PC y de la IPE. En
un estudio reciente, se observé que mas del 80% de los pacientes con PC desarrollaban IPE

después de 30 afios de seguimiento [35].

En sujetos con IPE, la digestion de las grasas estd mas alterada que la de hidratos de carbono

y proteinas. Esto se debe a una serie de factores:
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a) A medida que la funcion pancreética exocrina se va deteriorando con la evolucion
de la pancreatitis cronica, la secrecion de lipasa disminuye de forma mas temprana y
marcada que la del resto de enzimas.

b) La lipasa se inactiva a lo largo del transito intestinal debido a la accion de las
proteasas pancredticas; esta inactivacion se produce en tramos mas proximales que
la degradacion de la amilasa o las propias proteasas.

c) La lipasa es mas sensible a pH acidos que otras enzimas pancreaticas; con un pH <
4 se produce la inactivacion irreversible de la enzima.

d) La reducida secrecion pancreética de bicarbonato en la PC hace que el pH duodenal
de estos pacientes sea acido; de esta forma se produce tanto la inactivacion de la
lipasa secretada como la precipitacion de las sales biliares, lo cual afecta gravemente
a la digestion grasa.

e) La pérdida de capacidad del pancreas para digerir proteinas y carbohidratos se
compensa mas facilmente por mecanismos extrapancreaticos (amilasa salival,
proteasas y peptidasas intestinales) que la pérdida de secrecion de lipasa, que no se

compensa por la secrecion de lipasa lingual o gastrica.

La consecuencia de la suma de todos estos factores es que la maldigestion grasa es la
principal manifestacion y el principal problema clinico en pacientes con IPE. Este hecho es
clave tanto para la aplicacion de pruebas funcionales para el diagnostico de la IPE como para

su enfoque terapéutico [36].

Diagnostico de la IPE

El enfoque diagndstico para la IPE se puede abordar mediante la evaluacion de la
maldigestion de nutrientes o mediante la cuantificacion especifica de la secrecion
pancreatica exocrina. Se distinguen dos categorias de pruebas diagnoésticas: directas o
indirectas (Tabla 5). Las pruebas indirectas evaluan las consecuencias de la insuficiencia
exocrina, evaluando la digestion mediada por enzimas pancredticas. Las pruebas directas,

por el contrario, evaliian directamente la secrecion pancreatica [27].

43



DANIEL DE LA IGLESIA GARCIA

Tabla 5. Pruebas de funcion pancreatica. Modificado de R.S.Chowdhury et al. Aliment Pharmacol Ther 2003

Directas Indirectas
Invasivas
Test de secretina Test de pancreolauril
Test de secretina-ceruleina Test de NBT-PABA
Test de secretina-colecistoquinina Cuantificacion de excrecion fecal de grasa
Test de secretina-bombesina Test de aliento con triglicéridos
Test de secretina intraductal Analisis de grasa fecal
Test de Lundh Test de consumo de aminoacidos
No invasivas
Tripsindgeno sérico
Quimotripsina fecal
Test de Elastasa fecal-1

Test de funcion pancreética directos no invasivas:

Test de elastasa fecal-1:

La determinacion de los niveles de elastasa fecal es la prueba de funcioén
pancredtica mas comun. El kit comercial disponible es un ELISA que cuantifica las
isoformas CELA2 y/o CELA3. La elastasa 1 es una enzima proteolitica producida por las
células acinares pancredticas, que se une a las sales biliares y pasa a través del intestino con
una ligera degradacion, por lo tanto, se puede cuantificar en muestras fecales. La
concentracion de esta enzima en las heces es cinco veces mas alta que la concentracion que
presenta en el jugo pancreatico. Refleja el nivel de produccion pancredtica y se correlaciona
también con la produccion de otras enzimas pancreaticas como la lipasa, la amilasa y la
tripsina [10]. La elastasa-1 es altamente estable en las heces y puede durar hasta 1 semana a
temperatura ambiente, y durante 1 mes cuando se almacena a 4 ° C. La Uinica precaucion es
que la medicion debe realizarse en heces solidas; en heces liquidas se puede asociar con
resultados falsos positivos. Se considera una concentracion <200 pg/g en heces como
patologica. La sensibilidad de elastasa fecal para el diagnostico de insuficiencia leve,
moderada y grave en pacientes con PC es del 63%, 100% y 100%, respectivamente. La
elastasa fecal tiene una especificidad del 93% en pacientes con IPE [37]. El test de elastasa

fecal-1 monoclonal tiene una buena sensibilidad y especificidad para el diagndstico de
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insuficiencia pancreética grave y moderada en comparacion con la CPRM. Sin embargo, la

sensibilidad sigue siendo pobre en casos de insuficiencia leve [38].

Tripsinogeno sérico:

Los niveles séricos de tripsindgeno estan asociados con la cantidad de tejido
pancreatico [39]. Sin embargo, el tripsindgeno sérico no es especifico para IPE y aunque su
sensibilidad es alta en IPE grave (niveles de tripsindgeno <20 ng/mL), tiene baja sensibilidad
en caso de insuficiencia leve (niveles de tripsindgeno entre 20 y 29 ng / ml). Esta prueba no

se emplea habitualmente en practica clinica.

Quimotripsina fecal:

La quimotripsina es otro producto enzimatico de la secrecion pancreatica, que
se puede cuantificar en muestras fecales y se utiliza en el enfoque diagndstico de IPE. La
especificidad de la quimotripsina en heces para IPE es menor en comparacion con la elastasa
fecal-1 (49% y 85%, respectivamente, para IPE leve a moderada y avanzada). Ademas, se
produce una degradacion variable durante el transito intestinal y su cuantificacion requiere

la suspension del tratamiento enzimatico sustitutivo (TES) [40].

Test de funcion pancreatica directos invasivas:

Las pruebas directas de la funcion pancredtica invasivas son las pruebas
diagndsticas mas sensibles para el diagndstico de IPE. Se basan en estimular el pancreas con
hormonas secretagogas, para posteriormente recoger el liquido duodenal para medir
directamente el contenido secretado (enzimas y bicarbonato). La colecistoquinina (CCK) y
la secretina se han utilizado para estimular la secrecion pancreética [41]. Sin embargo, no
esta claro qué secretagogo proporciona la mayor sensibilidad para la IPE leve. Los estudios
que evaluaron estas pruebas de funcidn pancreatica directa en pacientes con PC han
demostrado una sensibilidad del 72% -94%[42]. La prueba tradicional de funcion
pancredtica directa consiste en la colocacion mediante fluoroscopio de un tubo de doble luz
a nivel gastroduodenal (Dreiling). La luz proximal estd situada en el antro gastrico para
recoger y eliminar la secrecion gastrica. La luz distal se sitia a nivel del ligamento de Treitz

para la recoleccion continua de liquido duodenal. Después de una dosis de prueba (0.2 mcg)
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de secretina se inyecta una dosis completa (0.2 pg/kg) de forma intravenosa. Los aspirados
duodenales se obtienen a los 0, 15, 30, 45 y 60 minutos después de la administracion de
secretina (Figura 9). Se cuantifica el volumen de fluido, concentracion y secrecion de
bicarbonato. Una concentracion de bicarbonato <80 mEq/L en las cuatro muestras es
diagnoéstico de IPE [43]. La IPE grave se caracteriza por un pico de concentracion de

bicarbonato <50 mEq/L.

Las pruebas endoscdpicas de funcion pancreatica se llevan a cabo bajo sedacion y son mejor
toleradas que las tradicionales pruebas directas de funcion pancreética. El protocolo para el
test de funcion pancreética endoscopica de secretina es analogo al protocolo tradicional de
la prueba de secretina. Los aspirados duodenales se obtienen en alicuotas cada 15 minutos
durante 1 hora (0, 15, 30, 45 y 60 minutos después de la administracion de secretina). Un
pico de concentracion de bicarbonato <80 mEq/L es considerado anormal. La precision de
la prueba endoscopica de secrecion pancreatica es igual a la tradicional prueba de
secretina[44]. En un estudio retrospectivo que incluyé 25 pacientes con PC, la prueba de
funcion pancreatica endoscopica con secretina mostro una sensibilidad y una especificidad,

respectivamente, del 86% y 67% para el diagnostico de PC[45].

El uso de agonistas del receptor CCK proporciona informacion sobre la capacidad secretora
enzimatica del pancreas. Sin embargo, no se ha determinado un valor minimo de las
concentraciones de lipasa, y los resultados de los estudios han sido contradictorios.
Tradicionalmente, esta prueba requiere la colocacion de dos tubos: un tubo duodenal y uno
gastrico. El tubo géstrico recoge y desecha el fluido géstrico para evitar la acidificacion del
duodeno. El tubo duodenal, que tiene doble luz, recoge continuamente el liquido duodenal
y, al mismo tiempo, administra una solucién salina de manitol con un marcador no
absorbible (polietilenglicol [PEG]. La determinacion precisa se realiza mediante el volumen
de fluido, la concentracion y produccion enzimatica se basa en la recogida del marcador

PEG. El test de CCK también se puede realizar de forma endoscopica [40].

El test de Lundh también requiere intubacion intestinal para la medicion directa de la
produccion de enzimas en el jugo duodenal. Sin embargo, en contraste con la prueba de
secretina, la secrecion exocrina pancredtica se estimula mediante una comida de prueba
estandarizada. Consiste en 300 ml de liquido compuesto de leche en polvo, aceite vegetal y

dextrosa (67% de grasa, 5% de proteina, 15% de carbohidratos). En consecuencia, es
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necesaria la liberacion de mediadores reguladores desde mucosa intestinal para la
estimulacion de la secrecion pancreatica y pueden producirse resultados falsos positivos en
enfermedades intestinales como la celiaquia o cuando la anatomia gastroduodenal estd

alterada. Por lo general, solo se mide la actividad de la tripsina

Por ultimo y mas novedoso son los test endoscopicos que no solo realizan una evaluacién
funcional de la glandula, sino que, ademas, empleando un Ecoendoscopio, permiten evaluar

de forma simultanea las alteraciones morfoldgicas parenquimatosas y ductales presentes
[46].

Figura 9. Test de funcion pancreatica directo mediante la administracion de secretina sintética y la
recoleccion del fluido pancreatico mediante un tubo de Dreiling. Stevens et al, Gastrointestinal Endoscopy
2008. Con el permiso de Elsevier.
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Test de funcioén pancreatica indirectos

Test de aliento:

Las pruebas de aliento para la evaluacion de la IPE consisten en administracion
oral de una comida de prueba marcada con carbono 13. Los sustratos se hidrolizan en
proporcion a la cantidad de actividad de lipasa pancreatica. Las muestras de aliento reflejan
absorcion y metabolizacion de productos. Se recogen soplando en tubos, y se cuantifica el
13CO; exhalado. La prueba de aliento con triglicéridos marcados con 3C (13C-MTG) [47]
monitoriza la digestion de una comida grasa marcada con isotopos, cuantificando asi
malabsorcién de grasa (Figura 10). La principal limitacion de la prueba es que no es
especifica y tiene una baja sensibilidad para el diagnodstico de IPE leve. Ademas, la prueba
es relativamente lenta, requiere instrumentos especificos y reactivos, solo esta disponible en
pocos centros de referencia, y no estd aprobada en los Estados Unidos. Por otro lado, la
prueba tiene la ventaja de que se modifica por el TES, lo que permite monitorizar la respuesta

al tratamiento.

Figura 10.- Test de aliento con triglicéridos marcados con carbono 13 ('3C- MTG). Modificado del Dr.

Enrique Dominguez Mufioz.
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Coeficiente de absorcion grasa en heces:

Esta prueba consiste en una recogida de grasa fecal durante 72 horas. El
resultado se expresa como CAG (es decir, el porcentaje de grasa en la dieta que se absorbe,
conociendo el contenido de grasa en la dieta). E1 CAG normal es ~ 93% del contenido de
grasa. La esteatorrea se define clasicamente como la presencia de al menos 7 g de grasa fecal
durante 24 horas, en el contexto de una prueba de heces de 72 horas, cuando la dieta incluye
100 g de grasa al dia. Representa el estandar oro para la evaluaciéon de esteatorrea y
actualmente es la Uinica prueba aceptada por la Administracion Estadounidense de Alimentos
y Medicamentos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos para la indicacion y
seguimiento del TES en ensayos clinicos. Esta prueba tiene varias limitaciones en la practica
clinica debido al cumplimiento limitado de los pacientes y que requiere demasiado tiempo
para obtener la muestra de heces. La prueba hoy en dia se utiliza con poca frecuencia en la

practica clinica [40].

Test de pancreolauril y test de NBT-PABA:

El test de pancreolauril y el test de NBT-PABA (test de 4cido N-benzoil-L-
tirosil-p-aminobenzoico) ya no estan disponibles comercialmente en muchos paises.
Brevemente, para ambas pruebas, el paciente ingiere un sustrato que se metaboliza en dos o
mas productos mediante las enzimas pancreaticas. Al menos uno de los metabolitos
(fluoresceina 0 PABA) se absorbe desde el intestino, se conjuga y se excreta en la orina,
donde se puede medir. El aumento de la excrecion fecal de la molécula no dividida y la
disminucioén de la absorcion, con niveles sanguineos mas bajos y una mayor excrecion
urinaria del metabolito ocurrirdn en pacientes con IPE. Para tener en cuenta la variabilidad
interindividual de la absorcion intestinal y la funcion renal, el test de pancreolauril incluye
la aplicacion del metabolito absorbible (fluoresceina) en un segundo dia y los resultados de
la prueba se expresan como ratio de fluoresceina excretada en la prueba y la del dia del
control. Una relacion de menos del 20% es claramente anormal. Una prueba de suero
modificada elimina la necesidad de un segundo dia de test, pero no aumenta la sensibilidad

y especificidad [46].
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Consecuencias clinicas de la IPE

Uno de los principales problemas que existe para evaluar el impacto real de la IPE en
pacientes con PC, es el escaso nimero de publicaciones cientificas en la literatura que lo
hayan evaluado especificamente. En la mayoria de las publicaciones se combinan los datos
de pacientes con PC con y sin IPE y dentro de los pacientes con IPE se mezclan pacientes
con TES y sin TES, lo que hace dificil conocer el impacto real de la IPE en estos pacientes.
Debido a la gran capacidad de reserva del pancreas, la insuficiencia exocrina "leve"-
"moderada" se puede compensar, y no existe una esteatorrea manifiesta hasta que la
secrecion pancredtica de lipasa no se reduce por debajo del 10% del normal. Sin embargo,
los pacientes con una IPE “compensada” se encuentran en riesgo de deficiencias

nutricionales (en particular, de vitaminas liposolubles).

La IPE leve se define como la secrecion reducida de una o mas enzimas con concentracion
normal de bicarbonato en el jugo duodenal y excrecion normal de grasa fecal. La IPE
moderada se define como una produccién reducida de enzimas y un descenso en la
concentracion de bicarbonato, pero con una excrecion de grasa fecal normal. En la IPE grave
existe una produccion enzimatica reducida y un descenso en la concentracion de bicarbonato

asociado a esteatorrea.

La presencia de esteatorrea y azorrea se produce cuando existe una IPE grave y es el
resultado de un descenso de la funcion pancreatica mayor del 90%. Los pacientes con
esteatorrea presentan tipicamente pérdida de peso y un aumento en las deposiciones diarias,
con heces grasas y voluminosas que son dificiles de eliminar; esto ocurre principalmente
después de comidas con alto contenido de grasa. Habitualmente se sostiene que la
esteatorrea es la manifestacion clinica mas importante de la IPE, sin embargo, algunos
estudios han demostrado una reduccién de la absorcion de vitaminas liposolubles, incluso

en pacientes con insuficiencia exocrina leve a moderada [2].

Los sintomas de maldigestion y malabsorcion de nutrientes, como la diarrea, la flatulencia y
la distension abdominal no estan siempre presentes en los pacientes con IPE. Los pacientes
con IPE adaptan su dieta para evitar el desarrollo de estos sintomas, y la pérdida de peso
ocurre de forma muy tardia. La consecuencia principal de la IPE es la malnutricion. Esta

malnutricion da lugar a déficits de micronutrientes debido a la absorcion alterada de
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vitaminas liposolubles: déficit de vitamina K (equimosis debido a la alteracion de la
coagulacion), déficit de vitamina E (ataxia, neuropatia periférica) déficit de vitamina A
(ceguera nocturna, xeroftalmia), déficit de vitamina D (espasmos musculares, osteomalacia
y osteoporosis), déficit de proteinas como prealbiimina, proteina fijadora del retinol (RBP),

apolipoproteinas, lipoproteinas de alta densidad y transferrina [48].

Una de las consecuencias clinicas mas importantes de la IPE es el desarrollo de osteopenia
y osteoporosis. En un estudio multicéntrico internacional evidenciaron que hasta el 64% de
los pacientes con PC incluidos tenian osteopatia, de ellos un 42% presentaban osteopenia y
un 22% osteoporosis. En el estudio de Sikkens et al [49] se observo que los pacientes con
IPE sin TES tenian significativamente menor densidad mineral 6ésea y mayor proporcion de
osteoporosis que aquellos pacientes sin IPE, sin embargo no se evidenciaron diferencias
entre el grupo de IPE con TES y sin IPE. En relacion con el estudio previo, en el estudio de
Haas et al, se evidencio una tendencia a la correlacion entre la densidad mineral 6sea y los
niveles de elastasa fecal-1, ademas de que los pacientes con TES tenian valores de densidad

6sea mas elevados que aquellos pacientes que no recibian TES [50].

La IPE también se encuentra asociada a la presencia de sarcopenia. En un estudio que
evaluaba la relacion entre la IPE (definida por un test de aliento mediante *C MTG <5% a
las 7 horas) secundaria a diferentes enfermedades pancreaticas y la presencia de sarcopenia,
se objetivdo que la sarcopenia se asociaba de forma estadisticamente significativa a la
presencia de IPE (OR=7,4) [51]. En otro estudio que evaluaba a pacientes con PC, se
evidencid que hasta un 17% de los pacientes presentaban sarcopenia, y los factores que se
asociaron a la presencia de la misma fueron la IPE (OR=3,8) y el uso de opioides (OR=2,8).
Ademas la sarcopenia en pacientes con PC se asocio a un mayor riesgo de hospitalizacion,

a una mayor estancia hospitalaria y a una mayor mortalidad [52].

Los pacientes con PC e IPE presentan ademas un empeoramiento de su calidad de vida. En
el estudio de Haese et al, evaluaron la calidad de vida de los pacientes con PC mediante el
cuestionario validado GILI [53]. Al inicio del estudio los pacientes con PC presentaban una
puntuacion global en el cuestionario de calidad de vida entorno a 60 puntos (un individuo
sano se considera que presenta un puntuacion entorno a 83), pero esta puntuaciéon mejoraba

con el TES a lo largo del seguimiento, presentando al cabo del afio una puntuacioén de 71
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puntos [54]. En la misma linea, otro estudio realizado en una poblacion de la India en el que
se utilizé el cuestionario SF-36 observo una mejoria en 6 de las 8 items que evalua el

cuestionario [55].

La PC se asocia con tasas de mortalidad de 3.5 a 4.5 veces mas altas (3.0% a 18.0% después
de 5 afos, 13.7% a 34.4% después de 10 afos) [56] que la poblacioén general [57-59]. La
mortalidad en pacientes con PC se relaciona con factores etioldgicos (principalmente alcohol
y tabaquismo) [10, 58, 59] asi como con las complicaciones potencialmente mortales como
cancer de pancreas, DM y trastornos vasculares [57, 58, 60]. Tipicamente, la valoracion del
impacto de la IPE en pacientes con PC se ha limitado a la consideracion de sintomas
gastrointestinales (por ej., esteatorrea y pérdida de peso). Esta consideracion limitada a los
sintomas puede potencialmente conducir a un sub tratamiento de la IPE [61]. La
desnutricion secundaria a diferentes enfermedades, es una causa reconocida de otras
complicaciones, como un mayor riesgo de infeccion, enfermedad cardiovascular, cancer y
osteoporosis [62—66]. La desnutriciéon también se ha asociado con una mayor mortalidad
[63, 65, 67]; sin embargo, el papel de la IPE como factor predisponente a una mayor
mortalidad en pacientes con PC es todavia desconocido. Como se coment6 previamente,
debido a la alta prevalencia de IPE en pacientes con PC, principalmente en aquellos con
estadios més avanzados de la enfermedad, esta poblacion tiene un mayor riesgo de
deficiencias nutricionales, en particular las relacionadas con la falta de grasas, proteinas y
vitaminas liposolubles [48, 66, 68—71]. Los estudios clinicos han demostrado asociaciones
significativas entre el aumento de la mortalidad y pérdida de peso o el bajo peso corporal en
pacientes con PC [58, 72] sugiriendo que la desnutricién secundaria a la IPE puede aumentar
el riesgo de mortalidad en estos pacientes. Sin embargo, existe escasa evidencia en la

literatura de la relacion entre la IPE y el incremento de la mortalidad en pacientes con PC.

Hay evidencia de que la PC esté asociada con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
(CV). Gullo et al, publicé un estudio prospectivo en pacientes con PC en los que evalu6 los
cambios electrocardiograficos asi como signos y sintomas de arteriopatia periférica,
evidenciando que los pacientes con PC tienen mas patologia CV en comparacion con los
controles [60]. Por otro lado, en un estudio de cohortes retrospectivo realizado en Taiwén se
observd que los pacientes con PC tenian una incidencia 2,5 mayor de Sindrome Coronario

Agudo en comparacion con el resto de la poblacion [73]. Este incremento del riesgo CV
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puede explicarse, al menos parcialmente, porque comparten muchos factores de riesgo (por
ej. el tabaco, DM...). Las deficiencias nutricionales también se han asociado con la
enfermedad CV y los eventos CV [74-79] pero se desconoce el papel de la IPE como causa

predisponente de eventos CV.

Otras consecuencias clinicas de la IPE son la hiperoxaluria, calculos urinarios de oxalato,
insuficiencia renal, deterioro cognitivo y, por lo tanto, de la capacidad de trabajo y de la

calidad de vida.

TRATAMIENTO DE LA IPE

La verdadera funcion del jugo pancreatico no se comprendié completamente hasta 1856
cuando Claud Bernard en su "Mémoires sur le pancreas" demostrd que el jugo del pancreas
tenia la capacidad de emulsionar grasas y romperlas. Mas tarde, en 1859, Bernard también
pudo aislar una sustancia del jugo pancreatico que se llamo pancreatina. Posteriormente, el
término "enzima" fue acufiado por Kuhne que lo refiri6 a los fermentos quimicos y llamo

"tripsina" a la enzima pancreética con actividad proteolitica.

El primer intento exitoso de convertir pancreatina en una preparacion resistente al acido
gastrico se llamo “pankreon” y fue desarrollado mediante la union de pancreatina con tanino
al 10%. El pancreas porcino es hoy en dia la fuente méas comun de enzimas pancreaticas (con
la actividad enzimatica mas alta de las tres clases), y todos los preparados disponibles

contienen una mezcla de amilasas, lipasas y proteasas de origen porcino.

El TES esté indicado en pacientes con PC e IPE cuando existen sintomas clinicos o signos
de laboratorio sugestivo de malabsorcion. Por lo tanto, se recomienda una evaluacion
nutricional para detectar signos de malnutricion. La indicacion clasica para el TES se
establece por la presencia de esteatorrea con una excrecion de grasa en heces >15 g/dia.
Dado que habitualmente no se realiza la cuantificacion de la grasa en heces, el TES se indica
en presencia de un test de funcion exocrina pancreatica patoléogico en combinacion con
signos clinicos de malabsorcion, o datos antropométricos y/o signos bioquimicos de

malnutricion. Entre los sintomas se incluye la pérdida de peso, la diarrea, el meteorismo y
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flatulencia y el dolor abdominal con dispepsia. Los valores nutricionales asociados a IPE

son el déficit de vitaminas liposolubles, pre albumina, RBP, magnesio y otros [2, 69, 80].

Los preparados modernos se administran como minimicroesferas con recubrimiento entérico
sensibles al pH (> 2 mm) para proteger a la lipasa de la desnaturalizacion por el acido
gastrico. Desde 2010 la FDA aprobo diferentes productos para el tratamiento enzimatico
sustitutivo en el tratamiento de la IPE, todos ellos contienen extractos de pancreas porcino
(pancrelipasa). Todos estos productos menos uno, tienen un sistema de liberacion retardada
(Creon, Pancreaze, Zenpep, Pertzie) mediante un recubrimiento entérico que protegen a la
lipasa de la desnaturalizacion por el acido gastrico. Solo Viokace tiene una liberacion
inmediata debido a que no presenta este recubrimiento entérico por lo que debe usarse en
combinacion con un inhibidor de la bomba de protones para maximizar su actividad en el

duodeno.

La mayoria de los granulos en los productos de TES tienen un tamafio de 1-1.5 mm, capaz
de garantizar el paso del piloro con los nutrientes. Las Micro o mini tabletas de 2.2-2.5 mm
de tamafio tienen un efecto comparable a las minimicroesferas en el tratamiento de la IPE
asociada a la fibrosis quistica, sin embargo, hay poca evidencia en otras indicaciones. Una
vez en el duodeno, el pH alto permite la liberacion de las enzimas y su activacion en el sitio
correcto para la digestion, después de disolverse la cubierta entérica. Por dicha razoén las
enzimas deben tomarse con las comidas para mimetizar el efecto de la liberacion
postprandial enzimdtica que ocurre en sujetos sanos [40].
La eficacia del TES depende de una serie de factores:

a) Mezcla con la comida

b) Vaciado géstrico con la comida

c) Mezcla con los acidos biliares del duodeno

d) Vaciado rapido de las enzimas al duodeno

Los preparados enzimaticos incluyen como se comentd previamente una combinacion de
diferentes enzimas, sin embargo, la dosis del TES se basa en la actividad de la lipasa. La
dosis inicial recomendada se encuentra entorno al 10% de la dosis total de lipasa secretada
por el pancreas sano tras una comida. Esto significa que la dosis minima son 30000 Unidades

Internacionales (UI) de lipasa para la digestion de una comida normal. Dado que 1 Ul
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equivale a 3 Unidades farmacologicas, la cantidad minima de lipasa para la digestion de una
comida normal seria de 90000 Unidades farmacoldgicas (teniendo en cuenta la secrecion
enzimatica endogena y las enzimas administradas oralmente). El ensayo clinico mas reciente
y mejor disefiado demostrd la eficacia del TES con minimicrocroesfereas con recubierta
entérica con una dosis de variaba entre 40000 a 80000 Unidades farmacolédgicas de lipasa
por comida, y la mitad de dosis en las comidas menores [81]. En cuanto al momento en el
que se deben administrar las enzimas, un ensayo clinico cruzado publicado por nuestro
grupo demostré6 que la administracion de las enzimas pancredticas durante la comida
conseguia una mejoria del test de aliento con '3C MTG en comparacion con la

administracion antes de la comida o después de la comida [82].

Habitualmente, se evaluaba la respuesta al TES mediante la desaparicion de los sintomas
clinicos asociados a malabsorcion, sin embargo, estudios recientes ha demostrado que la
ausencia de sintomas de malabsorcion no se relacionan con la normalizacion del estado
nutricional del paciente con PC [61]. Es por ello que una revision reciente, recomienda la
normalizacion del estado nutricional como indicador de respuesta al TES [48]. En caso de
persistencia sintomadtica, pese a un TES adecuado, se deben evaluar la presencia de otras
patologias concomitantes causantes de estos sintomas. Diversos estudios han demostrado
que el BC-MTG es un test Gtil para monitorizar la respuesta al TES, correlacionandose
adecuadamente con digestion grasa y la excrecion fecal de grasa. La eficacia del TES no

puede ser evaluada mediante la concentracion de elastasa fecal-1.

Existe situaciones en las que pese al TES a la dosis recomendada no se logra una
normalizacion del estado nutricional del paciente. En estas situaciones se plantean dos
alternativas, el incremento de la dosis del TES o anadir al TES un inhibidor de la bomba de
protones. Aunque el pH Optimo para la activacion de las enzimas en el duodeno debe ser
superior a 6, se observo que en pacientes con fibrosis quistica este pH es habitualmente
inferior. Diversos ensayos clinicos en pacientes con PC han demostrado que la inhibicion
acida géstrica puede mejorar el efecto del TES en comparacion a la administracion sola del
TES [83, 84]. Sin embargo, la estrategia mas adecuada sigue siendo a dia de hoy materia de

debate e investigacion (Figura 11).

55



DANIEL DE LA IGLESIA GARCIA

Pese a la existencia de varios ensayos clinicos aleatorizados y controlados sobre la eficacia
del TES en IPE por PC, los meta-analisis publicados previamente arrojaban resultados
inconcluyentes. Asi, el estudio de Shafiq et al, que incluyé 10 estudios aleatorizados,
concluy6 que el uso del TES no se asociaba significativamente en la mejoria del peso
corporal, disminucion de la grasa en heces, ni mejoria en la calidad de vida de los pacientes

[85].

Figura 11. Algoritmo de TES en pacientes con PC. Modificado de Dominguez-Munoz JE et al Gastroenterol
Clin N Am 2017

Pacientes con PC e IPE
|

v ]
Consejo y soporte nutricional: Tratamiento enzimatico sustitutivo
= Dieta equilibrada. = Kreon® 50000 Unidades con las comida
= Suplementos nutricionales si precisa principales
= Nutricional enteral o parenteral si precisa = Kreon® 25000 Unidades con las comidas menores
!

Asociar un inhibidor de la

bomba de protones:
= Omeprazol 20 mg antes del desayuno y
comida

Doblar la dosis de TES

Descartar otras causas de mal digestion/malabsorcién y administrar tratamiento:
(por ej.: sobre crecimiento bacteriano, malabsorcion de acidos biliares)
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Justificacion, hipotesis y objetivos

La mortalidad y el riesgo cardiovascular en los pacientes con PC es elevada. Habitualmente
se han asociado estas altas tasas a los factores etioldgicos y sociales subyacentes en este tipo
de pacientes, pero sin embargo esto no explicaria la mayor letalidad y presencia de
enfermedades cardiovasculares en pacientes con otras etiologias de PC. Hasta la fecha no se
ha evaluado el papel que presenta la IPE, como causa de malnutriciéon, como factor
predisponente de una mayor mortalidad y riesgo cardiovascular. La evaluacion de la IPE
como factor de riesgo independiente para una mayor mortalidad y patologia cardiovascular
podria dar lugar a un cambio de paradigma en el manejo de estos pacientes. Ademas, pese a
que el TES es el tratamiento estdndar en pacientes con IPE, no existe una evidencia so6lida

(basada en meta-analisis) de la eficacia del TES en la IPE secundaria a PC.

Hipotesis

a) Los déficits nutricionales secundarios a la IPE son una de las causas principales de
la mayor mortalidad en pacientes con PC.

b) La malnutricion secundaria a la IPE, da lugar a déficits de proteinas, micronutrientes
y vitaminas liposolubles que incrementan el riesgo cardiovascular en pacientes con
PC.

c) El TES es eficaz para disminuir la excrecion grasa fecal en pacientes con IPE

secundaria a PC
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Objetivos:

OBJETIVOS PRINCIPALES:

a)
b)

c)

Evaluar el riesgo de mortalidad asociada a la IPE en pacientes con PC

Evaluar el impacto de la IPE en el riesgo cardiovascular de pacientes con PC
Evaluar la eficacia del tratamiento enzimatico sustitutivo mediante el coeficiente de
absorcion grasa en pacientes con PC en comparacion con el estado basal y en

comparacion con placebo

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

g)

h)

Evaluar la incidencia de mortalidad por todas las causas en pacientes con PC
Identificar los factores de riesgo asociados a una mayor mortalidad en pacientes con
PC

Evaluar la incidencia de eventos CV en pacientes con PC

Identificar los factores de riesgo asociados a una mayor incidencia de eventos CV en
pacientes con PC

Evaluar las diferencias en el coeficiente de absorcion grasa entre TES frente al estado
basal

Evaluar las diferencias en el coeficiente de absorcion grasa entre TES frente a
placebo

Evaluar la eficacia de diferentes dosis de enzimas pancreaticas y diferentes tipos de
preparados enzimaticos en el tratamiento de la IPE en PC

Evaluar el efecto del tratamiento enzimadtico sustitutivo sobre la sintomatologia

abdominal, estado nutricional y calidad de vida
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Métodos

PARTE 1: MORTALIDAD Y RIESGO CARDIOVASCULAR ASOCIADA A LA INSUFICIENCIA
PANCREATICA EXOCRINA EN PACIENTES CON PANCREATITIS CRONICA. ESTUDIO DE

COHORTES PROSPECTIVO

DISENO DEL ESTUDIO

Para la evaluacion de las consecuencias clinicas de la IPE se disefi6 un estudio de cohortes
prospectivo que incluy6 pacientes con el diagnostico de PC que se encontraban incluidos en
la base de datos EPNAT-CP (PI110/01983) sobre la etiologia, patogénesis e historia natural
de la PC. La base de datos EPNAT-CP incluye datos sobre una gran cohorte de pacientes
que cumplieron criterios estrictos de PC durante los afios 2005 a 2015 y que se encuentran
en seguimiento a largo plazo siguiendo un protocolo predefinido en la Unidad de Péncreas

del Hospital Universitario de Santiago de Compostela, Espaiia.

RECLUTAMIENTO DE PACIENTES

Se incluyeron pacientes previamente diagnosticados de PC o con un diagnoéstico reciente
que se encontrasen incluidos en la base de datos EPNAT-CP. El diagndstico de PC se baso
en datos clinicos (pancreatitis recurrente, dolor epigéstrico crénico y / o esteatorrea) y
cambios morfologicos consistentes con PC asociado a alteraciones funcionales segun los
siguientes criterios:

1) Cambios morfoldgicos definitivos de PC diagnosticados por TAC y/o EE. El
diagnédstico por TAC de la PC se baséd en hallazgos definitivos de la enfermedad
segun la Clasificacion de Cambridge [86]. El diagnostico por EE de PC se baso en
la presencia de >5 criterios de enfermedad o en hallazgos morfologicos sugestivos o

consistentes con la enfermedad, segtn la clasificacion de Rosemont [87]
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2) Cambios morfolédgicos leves de PC observados en la EE y RM, junto con una funcion
pancredtica anormal. Aquellos pacientes con hallazgos indeterminados en la EE [87]
se les realizo una CPRM con secretina y una RM potenciada con gadolinio del
pancreas. El diagndstico de PC se establecio por la presencia de al menos 2 de los
siguientes criterios: (i) dilatacion de al menos 3 ramas laterales; (ii) dilatacion y/o
contorno irregular de el conducto pancreatico principal; (iii) dilatacion dindmica
disminuida del conducto pancreatico principal después de la estimulacion con
secretina; (iv) secrecion pancreatica disminuida después de la estimulacion con
secretina; (v) pérdida de la sefial normal de alta intensidad del parénquima
pancreatico en secuencias potenciadas en T1; (vi) realce del parénquima reducido y
retrasado después de la administracion intravenosa de gadolinio [26]. A los pacientes
con hallazgos en la RM y CPRM de PC se les realizo un test endoscopico de funcion
pancredtica tras la administracion de secretina [88]. Se incluyeron en el estudio
aquellos pacientes con una secrecion de bicarbonato anormalmente baja (pico por

debajo de 80 mEq/L).

Criterios de exclusion: negativa a participar en el estudio, pérdida en el seguimiento o

seguimiento en otro centro.

PROCEDIMIENTOS DURANTE EL ESTUDIO

Se realizé una anamnesis y una evaluacion clinica completa al inicio al estudio que recogia:
datos demograficos; estilo de vida (incluidos los habitos toxicos); sintomas vy
comorbilidades, examen fisico; hemograma y pardmetros analiticos estandar; evaluacion
nutricional (antropometria y marcadores nutricionales); evaluacion morfologica y funcional
de pancreas; y estudio etiologico basandose en la Clasificacion TIGAR-O [89]. La funcion

pancredtica se evalué mediante el *C-MTG [47].

Se defini6 fumador como el consumo de >100 cigarrillos durante toda la vida. Se recogieron
datos sobre la cantidad de cigarrillos por dia y duracion del habito tabaquico. Se clasificaron
como fumadores (aquellos que fuman todos los dias o algunos dias), o exfumadores
(aquellos que no fuman). Se evalu6 el consumo de alcohol a lo largo de la vida del paciente
(cantidad y patrén de consumo); y los pacientes fueron clasificados como no bebedores (<10

g/d de alcohol), bebedores leves (> 10 a <60 g/d), o bebedores excesivos (>60 g/d).
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Los pacientes se siguieron a intervalos de 6 meses desde la inclusion. En cada visita se
realiz6 una evaluacion clinica de los sintomas, habito tabaquico y alcohdlico. Se realizé una
evaluacion fisica que incluia antropometria, analisis de sangre para evaluacion nutricional y
una ecografia con periodicidad anual. Cada 2 afios se evaluaba morfologicamente el
pancreas mediante la realizacion de una EE. Durante la EE se realizaba un estudio
elastografico del péancreas para valoracion del grado de fibrosis pancreatica [24]. Otros
procedimientos (por ej., TAC, RM, CPRM y / o pruebas funcionales pancreaticas), se

llevaron a cabo durante el seguimiento, si estaban clinicamente indicadas.

En la Comunidad Auténoma de Galicia, se puede acceder a través de un registro médico
electronico (IANUS) a toda la informacioén clinica de los pacientes y es comun para todos
los Centros Sanitarios de la Comunidad. Cualquier evento adverso, patologia, ingreso,
pruebas complementarias o muerte se recoge de forma prospectiva en este registro

electronico.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE IPE

Se defini6 IPE como un resultado en la prueba de aliento con'>’C-MTG anormal (tasa de

recuperacion acumulada total a las 6 horas de <29%).

En pacientes con signos clinicos de IPE basados en la alteracion de parametros nutricionales
que no pudieran explicarse por otro mecanismo (por ej., alcoholismo crénico o habitos
alimenticios inadecuados), asociado a sintomas sugestivos de mal digestion, como
esteatorrea, pérdida de peso o flatulencia, no se realizé la prueba de aliento *C-MTG
asumiéndose el diagndstico clinico de IPE. Los pacientes diagnosticados de IPE se les inicid
TES a las dosis previamente descritas. Se definid respuesta al tratamiento como la mejoria

sintomatica y del estado nutricional.

DEFINICION DE EVENTO CARDIOVASCULAR:

Se definid6 evento CV como cualquier hospitalizacion debido a un infarto agudo de
miocardio o accidente cerebrovascular (evento adverso cardiovascular mayor [EACM]),
procedimientos de revascularizacion arterial o enfermedad arterial periférica (EAP). La EAP

fue diagnosticada por cirujanos cardiovasculares en pacientes con sintomas compatibles con
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EAP, basados en una exploracion arterial anormal y en el indice tobillo-brazo (ITB). Para
calcular el ITB, se midi6 la presion arterial sistolica en ambos brazos (arterias braquiales) y
ambos tobillos (arterias tibiales posteriores). El ITB izquierdo y derecho se obtuvo
dividiendo la presion de oclusion sistdlica en el tobillo por la presion de oclusion sistélica
en el brazo. La EAP se definié como un ITB <0,90 en cualquier pierna. Unicamente se
consideraron los eventos incidentes (se excluyeron aquellos eventos ocurridos antes del
diagnostico de la PC) y se contabilizé un evento para cada paciente (en aquellos casos en los

que el paciente tuviera mas de un evento CV).

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizo con el paquete estadistico Stata 13 (Stata Corp LP, TX). Los
datos se presentaron como porcentaje, media = DE, mediana (rango), cuartil y OR (IC del
95%), segun corresponda. Los datos cualitativos se analizaron mediante la prueba o el test
exacto de Fisher. Los datos cuantitativos se analizaron usando la prueba t de student para
datos no pareados o la prueba de U de Mann-Whitney con una P <0.05 considerada

estadisticamente significativa.

En los analisis de supervivencia se considerd el momento inicial la fecha del diagnostico de
la PC. La tasa supervivencia de los pacientes con PC se compard con las tasas de
supervivencia de la poblacion general de la misma area geografica ajustada por edad y sexo.
La supervivencia para el area sanitaria de Santiago se estim¢ a partir de los certificados de

defuncion oficial obtenidos del Instituto Gallego de Estadistica [90].

Las caracteristicas basales de los pacientes que pudieran tener influencia en la mortalidad
(como sexo, edad (clasificada por cuartiles), IMC, consumo de alcohol y tabaco, etiologia
de la PC (considerada como "téxico" o "no téxico"), DM, hipercolesterolemia, hipertension,
IPE, cirrosis hepatica, comorbilidades cardiovasculares y respiratorias, y cirugia pancreatica
previa) se estudiaron como variables independientes utilizando un modelo de regresion
logistica, expresado como OR (IC 95%) y un modelo de regresion de riesgos proporcionales
de Cox, expresado como cocientes de riesgos (HR) (IC 95%). De igual forma se evaluaron
las caracteristicas basales de los pacientes que pudieran estar asociadas a un mayor riesgo

CV (como sexo, edad (clasificada por cuartiles), IMC, consumo de alcohol y tabaco,
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etiologia de la PC (considerada como "t6xico" o "no toxico"), DM, hipercolesterolemia,
hipertension e IPE) como variables independientes utilizando un modelo de regresion
logistica, expresado como OR (IC 95%) y un modelo de regresion de riesgos proporcionales
de Cox, expresado como cocientes de riesgos (HR) (IC 95%). El andlisis multivariable se
realiz6 utilizando el método de inclusion consecutiva automatica con una p<0,2 como punto
de corte para ingresar en el modelo. Se calcularon los riesgos atribuidos para cada variable
asociada significativamente con un mayor riesgo CV en el modelo de regresion logistica.

Se compard la supervivencia de los diferentes subgrupos de pacientes con el test de log-rank

y mediante curvas de Kaplan-Meier.

COMITE DE ETICA:

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Galicia, Espaiia, con el nimero de registro
2004/025 (ver anexos), y se realizo de acuerdo a la Declaracion de Helsinki y las guias de
buena practica clinica. El estudio fue disefiado por el Doctor Enrique Dominguez Mufioz,
codirector de la presente tesis doctoral con el objetivo de evaluar de forma prospectiva la
historia natural de los pacientes diagnosticados de pancreatitis cronica. Dado las
caracteristicas de la enfermedad a estudio y la baja incidencia de las complicaciones
evaluadas, ha sido necesario un largo periodo de seguimiento de estos pacientes, para poder
analizar las complicaciones asociadas a dicha patologia. Todos los pacientes incluidos dieron

su consentimiento para la participacion en el estudio.
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PARTE 2: EFICACIA DEL TRATAMIENTO ENZIMATICO SUSTITUTIVO EN PANCREATITIS

CRONICA: REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS.

Para la evalucion del TES en IPE se realizé una revision sistematica y meta-analisis en la
que se buscaron todos los estudios de TES para IPE en PC en las bases de datos de Medline
(PubMed), Embase, Scopus, Science Citation Index Expanded y en el Cochrane Central
Register of Controlled Trials entre enero de 1966 (primer estudio sobre TES) y diciembre
de 2015. Se utilizaron los siguientes términos de busqueda: Chronic adj3 pancreatitis,
exocrine pancreatic insufficiency, pancrea$ insufficien$; Randomized (or randomised)
controlled trial.pt., controlled clinical trial. pt, randomized.ab.placebo.ab. drug therapy.fs,
randomly.ab.trial.ab.group.ab; Enzymes.tw, (enzyme$ adjl (pancrea$ or replace$ or
supplement$)).tw.(pancreatin or pancrease or pancrealipase or ultrase or cotazym or creon
or kreon or theraclec or encron or protilase or lipase or hydrolase or exolipase or
triglycreidase or ALTU-135).tw; English.lg. Ademas, también se realizd una busqueda

manual de publicaciones en revisiones y en resumenes enviados a congresos.

Se incluyeron estudios que cumplian con todos los siguientes criterios: (1) publicaciones en
revistas en inglés revisadas; (2) estudios prospectivos, aleatorizados que evaluasen la
eficacia y seguridad del TES en IPE en pacientes con PC adultos (edad >18 afios; se
incluyeron los pacientes que tuvieron una reseccion pancreatica por la CP pero no por otras
indicaciones); (3) estudios que indicasen resultados asociados al objetivo de este estudio; y
(4) en caso de mas de una publicacion con la misma poblacion, s6lo se incluy6 el estudio
mas reciente y de mayor calidad. Se excluyeron los resumenes, informes de casos, cartas,
opiniones de expertos, editoriales, revisiones y ensayos no controlados. Se siguieron los
criterios PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses)

para la elaboracion del meta-analisis [91].
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EXTRACCION DE LOS DATOS:

Dos autores extrajeron los datos de las publicaciones de forma independiente

utilizando formularios estandarizados predefinidos. Se extrajeron datos sobre el disefio,
calidad, caracteristicas de los grupos incluidos, indicadores de igualdad en salud (origen
étnico, lugar de residencia, antecedentes socioecondmicos, situacién laboral, profesion,
consumo de alcohol y tabaquismo), criterios de diagnostico para PC e IPE, criterios de

exclusion, detalles sobre el TES y las variables a estudio.

VARIABLES A ESTUDIO:

Se ha utilizado el coeficiente de absorcion grasa (CAG) como la principal medida de
resultado, calculada a partir de la ingesta de grasas (~100 g / dia de grasa dietética) y

cantidad de grasa excretada (recogida fecal de 72 horas) usando la siguiente formula:

CAG (%) = [(ingesta de grasa en g — excrecion de grasa en g) / ingesta de grasa en gJ x
100

El coeficiente de absorcion de nitrogeno (CAN) se ha utilizado para evaluar el efecto del

TES en la absorcién proteica. E1 CAN se calcul6 siguiendo la siguiente formula:

CAN (%) = [(ingesta de nitrogeno en g — excrecion de nitrogeno en g) / ingesta de nitrogeno

englx 100

Como variables secundarias se ha evaluado la excrecion grasa fecal (EGF), la excrecion de
nitrogeno fecal (ENF), el peso de las heces, la consistencia de las heces (formada / normal o
blanda / acuosa), la frecuencia defecadora (heces por dia), flatulencia (ninguna / leve /
moderada / grave), dolor abdominal (ninguno / leve / moderado / intenso) y efectos adversos.
También se incluyeron los marcadores nutricionales en suero, diarrea, pérdida/ganancia de

peso y la calidad de vida.

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS.
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Dos autores evaluaron la calidad de los estudios incluidos usando el Sistema Jadad [92] que
evalua la aleatorizacion (0 o 1), el doble ciego (0, 1 o 2), el registro de abandonos (0 o 1) y

ocultamiento de la asignacion (0 o 1). Una puntuacién >3 es indicativo de alta calidad.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron las medias y desviacion estandar (DE) para las variables continuas. Si el CAG
y/o el CAN no estaban disponibles, se calcularon como se describi6 previamente. Se realizo
un meta-analisis comparando TES versus situacion basal, TES versus placebo o TES versus
TES. Para la realizacion de los gréficos se utiliz6 el programa estadistico Review Manager
V.5.3 (Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido). Las variables continuas se
expresaron como diferencias de medias ponderadas (DMP) y variables categoricas como
Odds Ratio (OR) con un Intervalo de Confianza (IC) del 95%. Se utilizé el modelo de efecto
aleatorios para garantizar estimaciones conservadoras en el meta analisis. La heterogeneidad
se evalud usando 2 considerando una p <0.1 como significativa. Se evaluo la heterogeneidad
estadistica mediante 1?> con valores de corte del 25%, 50% y 75% para indicar
heterogeneidad baja, moderada y alta, respectivamente [93]. Los andlisis por subgrupos
evaluaron los estudios de alta calidad; estudios multicéntricos paralelos, >40 pacientes
incluidos y poblaciones occidentales. Los andlisis de sensibilidad se realizaron por los
criterios de diagnostico y por los estudios que incluian pacientes con cirugia pancreatica.
Los analisis de meta-regresion evaluaron la influencia de la edad, el sexo, el disefio del
estudio, la calidad del estudio, la dosis de lipasa y afio de publicacion. Se utilizo6 el paquete
estadistico Stata SE V.13 (StataCorp, Texas, Estados Unidos). Se consideré una p <0.05
como significativa. El sesgo de publicacion se evalud utilizando graficos en embudo, y
mediante los métodos de Begg [94] y Mazumdary Egger [95] usando los valores de p
generados tanto del andlisis del CAG como de EGF; se consideré una p <0,10 como

significativa.
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RESULTADOS

PARTE 1: MORTALIDAD Y RIESGO CARDIOVASCULAR ASOCIADO A LA INSUFICIENCIA
PANCREATICA EXOCRINA EN PACIENTES CON PANCREATITIS CRONICA. ESTUDIO DE

COHORTES PROSPECTIVO

POBLACION A ESTUDIO

Se incluyeron un total de 430 pacientes con PC que se siguieron una media de 8.6 = 4.6 afios

desde el diagndstico.

CARACTERISTICAS BASALES

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos se presentan en la Tabla 6. Los
pacientes tenian una edad media de 47,8 &+ 14,4 afios y el 79,1% eran hombres. Los hallazgos
por EE al inicio del estudio mostraron que el 22.4% de los pacientes tenian una PC
indeterminada segun la Clasificacién de Rosemont. Todos estos pacientes tenian al menos 2
criterios por CPRM/RM de PC, asi como una secrecion disminuida bicarbonato después
administracion de secretina intravenosa. El 77.6% restico definitivo de PC por TAC y/o EE.
Todos los pacientes incluidos en el estudio tenian strain ratio elevado en la elastrografia por
EE (3,62; IC 95%, 3,29-3,91; normal Strain ratio <2.25) [96]; indicando fibrosis
pancredtica. La mayoria de los pacientes tenian una etiologia toxica (67,4%) o idiopatica

(22,3%) de la PC.

En cuanto al estilo de vida, un total de 62.5% de los pacientes habian sido fumadores; 15.3%
eran ex fumadores, 47.2% eran fumadores activos al inicio del estudio y un 29.6% seguian
siendo fumadores al final del seguimiento. Al inicio del estudio, el 63,4% de los pacientes
consumia alcohol y, al final del seguimiento, estos habian disminuido a 11,6%. Las

principales comorbilidades al inicio del estudio eran la DM (29.5%) y trastornos
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respiratorios y cardiovasculares (12.6% y 10.5%, respectivamente). Un 9,5% de los

pacientes habia sido sometido a una cirugia pancreatica como tratamiento de la PC.

Tabla 6. Caracteristicas basales de los pacientes con Pancreatitis cronica divididos en funcion de la presencia

0 ausencia de insuficiencia pancreatica exocrina.

Caracteristica Todos los Pacientes Pacientes
pacientes con IPE sin IPE p valor
(N = 430) (n =126) (n = 304)

Edad media (afhos) + DE 47,76 + 14,44 47,75 + 14,13 47,77 + 14,60 0,992
38 113 (26,28) 30 (23,81) 83 (27,30) -
39-48 112 (26,05) 38 (30,16) 74 (24,34) -
49-57 99 (23,02) 34 (26,98) 65 (21,38) -
> 57 106 (24,65) 24 (19,05) 82 (26,97) -

Sexo masculino 340 (79,07) 102 (80,95) 238 (78,29) 0,54°

Media IMC (kg/m?) + DE 26,35 + 4,87 25,21 + 5,13 26,90 + 4,66 0,005

Hipercolesterolemia 168 (43,30) 46 (38,98) 122 (45,19) 0,257°

Hipertension 77 (19,35) 26 (21,67) 51 (18,35) 0,441°

Ecoendoscopia 388 (90,23) 100 (79,37) 288 (94,74) -
Indeterminado 87 (22,42) 12 (12,00) 75 (26,04) 0,004
Sugestivo 189 (48,71) 27 (27,00) 162 (56,25) 0,00°
Consistente 112 (28,87) 61 (61,00) 51 (17,71) 0,00°

Etiologia PC
Toxica 290 (67,44) 94 (74,60) 196 (64,47) 0,041
Idiopatica 96 (22,33) 16 (12,70) 80 (26,32) 0,002°
Genética 20 (4,61) 12 (9,52) 8 (2,63) 0,002°
Autoinmune 6 (1,40) 1(0,79) 5(1,64) 0,67¢
PA recidivante 10 (2,33) 2 (1,59) 8 (2,63) 0,73¢
Obstructiva 8 (1,86) 1(0,79) 7 (2,30) 0,446

Habito tabaquico, fumador 269 (62,56) 84 (66,67) 185 (60,85) 0,237°

Consumo alcohol, bebedor 269 (63,44) 82 (66,13) 187 (62,33) 0,460°

Comorbilidades
Cardiovascular 45 (10,47) 29 (23,02) 16 (5,26) 0,000°
Respiratoria 54 (12,56) 23 (18,25) 31 (10,20) 0,022
Diabetes mellitus 127 (29,53) 74 (58,73) 53 (17,43) 0,000°
Cirrosis hepatica 23 (5,35) 10 (7,94) 13 (4,28) 0,125°

aT de student; ?X? Pearson; ‘Test exacto de Fisher; PA, pancreatitis aguda; IMC, indice de masa corporal;

PC, pancreatitis cronica; IPE, insuficiencia pancreatica exocrina; DE, desviacion estandar

77



DANIEL DE LA IGLESIA GARCIA

Caracteristicas basales segun la presencia de IPE

126 pacientes (29,3%) se diagnosticaron de IPE. El diagnostico de IPE se realizo en el
momento del diagnostico de 1a PC en 50 pacientes (39.7% de los pacientes con IPE), y en
una mediana de 3 afios (rango, 1,5 a 6,5 afios) después del diagnostico de PC en los 76
pacientes restantes. Las caracteristicas basales de los pacientes con o sin IPE se presentan
en la Tabla 6. Seglin los hallazgos de la EE, los pacientes con IPE presentaban estadios mas
avanzados de la PC en comparacion a aquellos pacientes sin IPE (p <0.005). La etiologia
toxica y genética fue mas frecuente en pacientes con IPE en comparacion a aquellos sin IPE
(p = 0,041 y 0,002, respectivamente). Los pacientes con IPE asociaban mas frecuentemente

DM.

El TES se administr6 a todos los pacientes diagnosticados con IPE. Las dosis de enzimas
prescritas inicialmente oscilaron entre 120000 a 200000 unidades de lipasa/dia (Kreon
10000 y Kreon 25000; Laboratorios Abbott). Las dosis se ajustaron en funciéon de la
respuesta sintomatica y nutricional. La mediana de dosis de enzimas durante el seguimiento
fue de 150000 (rango, 30000 a 350000) unidades de lipasa/dia. A pesar del TES, los niveles
de hemoglobina y de los parametros nutricionales fueron significativamente mas bajos en
pacientes con IPE que en aquellos sin IPE durante todo el seguimiento (Figura 12). En
general, 23.9% y 8.1% de los pacientes tenian durante el seguimiento una media de
marcadores nutricionales en sangre por debajo del percentil 25 y 10 del rango normal,
respectivamente. Los pacientes con marcadores nutricionales por debajo del percentil 25 y
10 tenian mas frecuentemente IPE (52.4% y 18.3%, respectivamente) que en el grupo sin

IPE (12.2% y 3.9%, respectivamente) (p <0.001).

Caracteristicas basales segun la mortalidad

En total, el 10,9% de los pacientes fallecieron durante el seguimiento. La tasa de
mortalidad fue del 1,26% por afio en pacientes con PC; la tasa de mortalidad en la poblacion
general ajustada por sexo y edad en la misma area geografica durante el periodo del 2000
al 2012 fue del 0,74% por ano. La tasa de mortalidad en pacientes con PC fue mayor en
aquello que presentaban IPE (2,04%), en comparacién con aquellos sin IPE (0.86% por afio;
p <0,005). La tasa de incidencia de mortalidad fue del 2,4 (IC 95%, 1,3-4,4) en pacientes

con IPE en comparacion con aquellos sin IPE.
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Figura 12. Diagrama de caja de los niveles circulantes medios de Hb, albimina, prealbimina, RBP,

transferrina y Magnesio en pacientes con pancreatitis cronica con y sin insuficiencia exocrina pancreatica

durante el seguimiento (p<0.001 para Hb, albUmina, prealbumina y RBP; p <0.05 para Mg; p> 0.1 para

transferrina). Hb indica hemoglobina; RBP, proteina de unién a retinol.

Magnesio (mg/dL) Hb (g/dL)

RBP (mg/dL)

16

@®o

[elNelNe)

No IPE

IPE

No IPE

IPE

No IPE

IPE

Albumina (g/dL)

Prealbdamina (mg/dL)

10

Transferrina (mg/dL)

4

o 00 O

50

20

IPE

oo

200 300 400

100

No IPE

IPE

79




DANIEL DE LA IGLESIA GARCIA

Las causas de muerte fueron cancer (40,4%), infeccion (21,3%), evento CV agudo (14,9%),
cirrosis hepatica (6,4%), otros (4,2%) o desconocido (12,8%) (Tabla 7). Las caracteristicas
basales segin mortalidad se presentan en la Tabla 8. La edad media fue significativamente
mayor en los pacientes que murieron (56,2 afios + 13,0 al inicio del estudio y 62,9 afios +
13,0 al final del seguimiento) en comparacion con aquellos que sobrevivieron (46,2 afos +
14,3 al inicio del estudio y 54,9 afios + 13,9 al final del seguimiento; p <0,01). Los pacientes
que fallecieron tenian datos en la EE inicial de un estadio mas avanzado de la PC en
comparacion a los que sobrevivieron (55,9% vs 26,3%, p<0,001); sin embargo, al final del

seguimiento no hubo diferencias estadisticamente significativas.

En la mayoria de los pacientes que fallecieron la etiologia de la PC fue toxica (91,5%) en
comparacion a los que sobrevivieron (64,5%; p <0.001), mientras que la etiologia idiopatica
fue menos frecuente (2,1% vs. 24,8% en los que sobrevivieron; p <0,001). Al inicio del
estudio, en el grupo de pacientes que fallecieron habia una mayor proporcion de fumadores
(77,8% vs. 61,7%; p <0,05) o consumidores de alcohol (82,2% vs. 61,2%; p <0,01); sin

embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa al final del seguimiento.

Caracteristicas basales segiun la presencia de eventos CV

Las caracteristicas basales de los pacientes con y sin un evento CV se presentan en la
Tabla 9. Los pacientes que presentaron un evento CV eran de edad mas avanzada en el
momento del diagnostico de la PC (p = 0,001), un mayor porcentaje eran hombres (p
<0,001), y tenian una etiologia toxica de la enfermedad (p <0,001). Una mayor proporcion
de los pacientes con un evento CV eran fumadores (p <0,001) o consumian alcohol (p =
0,019). Mas de la mitad de los pacientes que tuvieron un evento CV eran hipertensos o
diabéticos en comparacion con aquellos sin un evento CV (40,0% versus 17,0%, p <0,001;
57,8% versus 26,2%, p <0,001,respectivamente). Entre los 45 pacientes que tuvieron un
evento CV, 29 (64,4%) tenian IPE. Los pacientes con IPE eran mas jovenes en el momento
del evento CV en comparacion a aquellos sin IPE (media 50,9 versus 58,9 afios; p = 0,019)

y una mayor proporcion eran diabéticos (72,4% versus 31,3%; p =0,012).
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Tabla 7. Causas de muerte en funcion de la presencia de IPE

Resultados

Pacientes Pacientes
Todos los pacientes
con IPE sin IPE p valor
(N = 47)
(n = 26) (n=21)
Causas de muerte
Cancer 19 (40,43%) 9 (47,37%) 10 (47,62%) 0,366?
Pulmon 7 (36,8%) 1(11,1%) 6 (60%)
Oro faringe 6 (31,6%) 3 (33,3%) 3 (30%)
Pancreas 1(5,2%) 1(11,1%) 0
Colangiocarcinoma 2 (10,5%) 1(11,1%) 1 (10%)
Hepatocarcinoma 1 (5,2%) 1(11,1%) 0
RiAdNn 1(5,2%) 1(11,1%) 0
Prostata 1(5,2%) 1 (11,1%) 0
Sindrome Coronario Agudo
5 (10,64%) 4 (15,38%) 1 (4,76%) 0,362°
Infeccion 10 (21,28%) 5 (19,23%) 5(21,81%) 0,734
Colecistitis 2 (20%) 0 2 (40%)
Colangitis 2 (20%) 1 (20%) 1 (20%)
Respiratoria 4 (40%) 2 (40%) 2 (40%)
Infeccion de partes
1 (10%) 1 (20%) 0
blandas
Desconocida 1 (10%) 1 (20%) 0
Traumatismo
. 1(2,13%) 1 (3,85%) 0 (0%)
craneoencefalico
Desconocida 6 (12,77%) 3 (11,54%) 3 (14,29%) 10
Cirrosis hepatica 3 (6,38%) 3 (11,54%) 0 (0%) 0,242°
Accidente cerebrovascular
2 (4,26%) 1 (3,85%) 1 (4,76%) 10
Otras 1(2,13%) 0 (0%) 1 (4,76%)

aTest X2 de Pearson; PTest exacto de Fisher

81



DANIEL DE LA IGLESIA GARCIA

Tabla 8. Caracteristicas basales de los pacientes segiin mortalidad

Pacientes Pacientes vivos p valor
fallecidos (n = 383)

Caracteristica (n =47)

Edad media (afnos) + DE 56,17 + 12,96 46,17 + 14,25 0,002
38 2 (4,26) 111 (28,98) -
39-48 12 (25,53) 100 (26,11) -
49-57 12 (25,53) 87 (22,72) -
> 57 21 (44,68) 85 (22,19) -

Sexo masculino 43 (91,49) 297 (77,55) 0,03

Media IMC (kg/m?) + DE 26,02 + 6,43 26,38 + 4,71 0,722

Hipercolesterolemia 18 (41,86) 150 (43,48) 0,840°

Hipertensio” 16 (35,56) 61 (17,28) 0,003

Ecoendoscopia 34 (72,34) 354 (92,42) -
Indeterminado 5(14,71) 82 (23,16) 0,259°
Sugestivo 10 (29,41) 179 (50,56) 0,018
Consistente 19 (55,88) 93 (26,27) 0,000°

Etiologia de la PC
Toxica 43 (91,49) 247 (64,49) 0,000°
Idiopatica 1(2,13) 95 (24,80) 0,000°
Genética 1(2,13) 19 (4,96) 0,711°
Autoinmune 0 (0) 6 (1,57) 1,00¢
PA recurrente 1(2,13) 9 (2,35) 1,00¢
Obstructiva 1(2,13) 7 (1,83) 1,00¢

Habito tabaquico, fumador 35 (77,78) 234 (61,74) 0,035

Consumo de alcohol, bebedor 37 (82,22) 232 (61,21) 0,006°

Comorbilidades
Cardiovascular 11 (23,40) 34 (8,88) 0,002°
Diabetes mellitus 24 (51,06) 103 (26,89) 0,001
Respiratoria 12 (22,22) 35 (9,31) 0,004 "
Cirrosis hepatica 11 (23,40) 12 (3,13) 0,000°
Cirugia pancreatica 3 (6,38) 38 (9,92) 0,436°

aTest de T de student; PTest X2 de Pearson; Test exacto de Fisher; 9De un total de 388 (90,23%) y 365
(84,88%) pacientes, respectivamente; De un total de 398 (92,53%) y 370 (86,05%) pacientes,
respectivamente. PA, pancreatitis aguda; IMC, indice de Masa Corporal; PC, pancreatitis cronica; DE,

desviacion estandar
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Tabla 9. Caracteristicas basales de los pacientes con y sin evento CV

Resultados

Pacientes Pacientes sin p valor
evento CV evento CV
Caracteristica (n=45) (n=385)
Edad al diagnéstico de la PC, anos 53,7 11,1 46,5 +14,6 0,0012
(media + DE)
<38 4 (8,9) 109 (28,3)
39-48 12 (26,7) 100 (26,0)
49-57 14 (31,1) 85 (22,1)
>58 15 (33,3) 91 (23,6)
Sexo masculino 44 (97,8) 296 (76,9) <0,001°
Ecoendoscopia 36 (80,0) 352 (91,4)
Indeterminado 5(13,9) 82 (23,3) 0,197¢
Sugestivo 12 (33,3) 177 (50,3) 0,053
Consistente 19 (52,8) 93 (26,4) 0,001
Etiologia de la PC
Toxica 43 (95,6) 247 (64,2) <0,001°
Idiopatica 1(2,22) 95 (24,7) <0,001¢
Genética 0 (0) 20 (5,2) 0,249¢
Autoinmune 0 (0) 6 (1,6) 1,00¢
PA recidivante 0 (0) 10 (2,6) 0,609¢
Obstructiva 1(2,2) 7 (1,8) 0,590¢
Factores de riesgo CV
Habito tabaquico 39 (86,7) 230 (59,7) <0,001°
Consumo de alcohol 35 (77,8) 234 (60,8) 0,019
Hipercolesterolemia 18 (40,9) 150 (43,6) 0,734
Hipertension 40,0 17,0 <0,001b
Diabetes mellitus 26 (57,8) 101 (26,2) <0,001°

aTest de T de student; "Test x2 Pearson; Test exacto de Fisher

PA, Pancreatitis Aguda; PC, pancreatitis cronica; CV, cardiovascular; DE, desviacion estandar
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MORTALIDAD

Mortalidad en pacientes con o sin IPE

Se observé una mortalidad significativamente mayor en pacientes con IPE (20,6%) en
comparacion con aquellos sin esta complicacion (6,9%; p <0.001). Las caracteristicas
basales de los pacientes fallecidos en funcion de la presencia de IPE se presentan en la Tabla
7. Los pacientes con IPE tenian una mayor proporcién de comorbilidades en comparacion a
los paciente sin IPE: CV (23,0% vs. 5,3%, respectivamente; p <0,001), respiratorias (18,3%
vs. 10,2%, respectivamente; p <0,05) o DM (58,7% vs. 17,4%, respectivamente; p <0,001)
(Tabla 7). Estas comorbilidades fueron mas frecuentes en los pacientes que fallecieron
(Tabla 8). Las causas de mortalidad en funcion de la presencia de IPE se presentan en la

Tabla 7.

Los parametros nutricionales fueron significativamente mas bajos en los pacientes con IPE
que fallecieron en comparacién a los que sobrevivieron (Figura 13). En los pacientes con
IPE, el valor medio de los pardmetros nutricionales se encontraban mas frecuentemente por
por debajo del percentil 25 y 10 en los pacientes fallecidos (61,3% y 38,7%,
respectivamente) en comparacion con los que sobrevivientes (19,4% vy 4,4%,

respectivamente), (p <0,001).

Factores asociados a la mortalidad

Se utiliz6 un modelo de regresion logistica multivariable para identificar los factores
asociados significativamente con una mayor mortalidad (Tabla 10). El analisis univariable
evidencié una asociacion entre la mortalidad y la edad en el momento del diagndstico, el
sexo masculino y la presencia de comorbilidades, como la IPE , la DM, la cirrosis hepatica,
la patologia respiratoria, la hipertension y la patologia CV. Asi mismo, estadios mas
avanzados por EE de la PC, la etiologia téxica de la PC y el habito tabaquico y endlico

incrementaron el riesgo de mortalidad.
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Figura 13. Diagrama de caja de los niveles de Hb, albimina, prealbimina, RBP, transferrina y Mg en

pacientes con pancreatitis cronica e IPE que habian muerto y aquellos que habian sobrevivido durante el

seguimiento (p <0.01 para RBP; p <0.05 para albUmina, prealbdmina y transferrina; p > 0.1 para Hb y Mg). Hb

indica hemoglobina; Mg, magnesio; IPE, insuficiencia exocrina pancreatica; RBP, proteina fijadora de retinol.

18

16

Hb (g/L)
14

12

10

25

Mg (mg/dL)
2

1.5

Fallecidos

RBP (mg/dL)
4

Fallecidos

Vivos

Fallecidos

Prealbumina (mg/dL)

Transferrina (mg/dL)

Albumina (g/dL)

0O 00 O O

30

20

10

Vivos

o))

Fallecidos

300 400

200

100

Fallecidos

Fallecidos

85




DANIEL DE LA IGLESIA GARCIA

Tabla 10. Factores asociados con la mortalidad en pacientes con pancreatitis cronica (Modelo de regresion

logistica).
Analisis Univariable Analisis multivariable
OR (IC 95%) p valor OR (IC 95%) p valor

Variable
Edad al diagnéstico (anos)

<38 1,00 1,00

39-48 6,66 (1,46-30,49) 4,97 (0,58-42,35) 0,142

49-57 7,66 (1,67-35,11) 5,63 (0,66-48,16) 0,115

> 58 13,71 (3,12-60,09) 0,0001 13,04 (1,58-107,7) 0,017
Sexo 3,11 (1,08-12,25) 0,012
IMC 0,98 (0,90-1,02) 0,717
Hipercolesterolemia 0,781 (0,40-1,52) 0,466 0,78 (0,37-1,68) 0,537
Hipertension 1,44 (0,75-2,78) 0,267
Ecoendoscopia

Indeterminado 1,00

Sugestivo 0,02 (0,32-2,61)

Consistente 2,95 (1,15-7,59) 0,003
Etiologia de la PC 5,92 (2,08-23,12) 0,000 4,10 (1,11-15,17) 0,034
Habito tabaquico 2,17 (1,01-5,06) 0,035
Consumo de alcohol 2,93 (1,29-7,47) 0,0057
IPE 3,50 (1,80-6,85) 0,000 3,33 (1,43-7,72) 0,005
Diabetes mellitus 2,84 (1,46-5,50) 0,0006 1,42 (0,65-3,16) 0,380
Cirrosis hepatica 9,45 (3,47-25,04) 0,000 5,97 (2,17-16,4) 0,001
Enfermedad CV 3,14 (1,46-6,72) 0,003 1,09 (0,42-2,83) 0,853
Patologia respiratoria 2,78 (1,34-5,78) 0,006 2,15 (0,83-5,62) 0,117
Cirugia pancreatica 0,61 (0,12-2,08) 0,4356

IMC, Indice de Masa Corporal; IC, intervalo de confianza; PC, pancreatitis cronica; OR, odds ratio; IPE,

insuficiencia pancreatica exocrina; CV, cardiovascula

En el analisis multivariable se evidenciaron asociaciones entre una mayor mortalidad y la
presencia de IPE, cirrosis hepatica, edad al diagnéstico de la PC y la etiologia toxica de la
PC. El andlisis de supervivencia confirmo estos hallazgos, con una supervivencia reducida
vinculada a la presencia de IPE (HR, 2,59; IC 95%, 1,42-4,71; p <0,003), cirrosis hepatica
(HR, 3,87; IC 95%, 1,95-7,69; p <0,001), edad en el momento del diagndstico (HR, 1,05;
IC 95%, 1,03-1,09; p <0,001), etiologia toxica de la PC (HR, 3,11; IC 95%, 1,11-8,70;
p<0,05), y patologia respiratoria (HR, 2,19; IC del 95%, 1,12-4,31; p <0,03). La curva de
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supervivencia de la Figura 14 indica una menor supervivencia en los pacientes con IPE que

en aquellos sin IPE.

Figura 14. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de los pacientes con pancreatitis cronica con y sin IPE.
Se presenta la HR y el IC del 95% de la IPE en el analisis univariable. IC, indica intervalo de confianza; HR,

razon de riesgo; IPE, insuficiencia pancreatica exocrina.
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RIESGO CARDIOVASCULAR:

Incidencia de eventos cardiovasculares

45 (10,5%) pacientes presentaron eventos CV, con una incidencia de 1,26 eventos CV
por 100 pacientes/afio. De los 45 pacientes, 21 (46,7%) tenian EACM y 27 (60,0%) tenian
EAP. Los eventos CV ocurrieron con mayor frecuencia en pacientes con IPE (incidencia
2,46 vs 0,67 por 100 pacientes / afo, respectivamente), lo que resulta en una tasa de

incidencia de 3,67 (IC 95% 1,92-7,24; p <0,001). 13 de los 21 pacientes con EACM (61,9%)
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y 19 de 27 pacientes con EAP (70,4%) tenian IPE (p <0.001 versus pacientes sin evento
CV).

Factores asociados al riesgo cardiovascular.

Se utiliz6 un modelo de regresion logistica para evaluar los factores asociados
independientemente a un mayor riesgo CV (Tabla 11). En el andlisis univariable se
identifico asociacion entre eventos CV e IPE (OR 3,97, IC 95% 1,51-10,42; p = 0,005),
coexistencia de IPE y Diabelles Mellitus (OR 8,64, IC 95% 3,93-19,01; p = 0,000), sexo
masculino (OR 13,23, IC 95%: 1,8-97,39; p = 0,011), habito tabaquico (OR 4,38, IC 95%
1,81-10,6; p = 0,001), consumo de alcohol (OR 2,26, IC 95% 1,09-4,7; p = 0,029),
hipertension arterial (OR 3,25, 95% IC 1,63-6,47; p <0,001) y edad al diagnostico de PC >
58 afios (OR 4,49 IC 95% 1,44-14,01; p = 0,01). Sin embargo, no se evidencid una relacion
significativa entre los eventos CV y la hipercolesterolemia (OR 0,90; IC del 95%: 0,47 a
1,69; p=0,734) o DM en ausencia de IPE (OR 2,27, IC 95% 0,76-6,84; p = 0,144). En el
analisis multivariable, se observaron asociaciones significativas entre los eventos CV y el
habito tabaquico (OR 2,91, IC 95% 1,10-7,97; p = 0,037), IPE (OR 4,96, IC 95% 1,68—
14,65; p = 0,004), coexistencia de IPE y DM (OR 6,54, IC 95% 2,71-15,77; p = 0,000) e
hipertension arterial (OR 3,40, IC 95% 1,50-7,21; p = 0,003). La proporcion de eventos CV
que podrian atribuirse a la presencia de IPE (sin DM) e IPE asociado con DM fue del 13.21%
y 38.59%, respectivamente (Tabla 11).

Los niveles de los pardmetros nutricionales como la prealbimina, RBP, albumina y el
magnesio fueron significativamente mas bajos en pacientes que experimentaron un evento
CV (Tabla 12). La hemoglobina glicosilada (HbA1C) en sangre fue significativamente
mayor en pacientes que presentaron un evento CV que en aquellos que no lo presentaron

(7,53 £ 1,93% y 6,44 £+ 1,65%, respectivamente; p = 0,005).

Supervivencia libre de eventos cardiovasculares

Después de controlar por los posibles factores de confusion, el analisis de riesgos
proporcionales de Cox evidencid asociacion entre los eventos CV y la IPE sin la coexistencia
de DM (HR 3,13, IC 95% 1,15-8,56; p = 0,026), coexistencia de IPE y DM (HR 3,46, IC
95% 1,47-8,10; p = 0.004), habito tabaquico (HR 2,63, IC 95% 1,02—-6,72; p = 0,043),
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hipertension arterial (HR 2,89, IC 95% 1,40-5,97; p = 0,004) y la edad al diagnostico de PC
(HR 1,04, IC 95% 1,01-1,07; p = 0,007). En el analisis multivariable de supervivencia libre
de eventos CV mostrd que la supervivencia en pacientes con IPE con y sin coexistencia de

DM se redujo significativamente en comparacion a pacientes sin IPE y DM (test de log-rank

p <0,001; figura 15).

Tabla 11. Factores asociados al riesgo CV (modelo de regresion logistica) y riesgo atribuible.

Univariable Multivariable
OR P valor OR P valor RA %

Variable (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Edad al diagnéstico,
anos (categorizado)
<38 1,00
39-48 3,27 (1,02-10,4) 0,046
49-57 4,49 (1,43-14,1) 0,01
>58 4,49 (1,44-14,0) 0,007
Sexo masculino 13,23 (1,8-97,3) 0,011 7,16 (0,92-55,9) 0,061
Pancreas (categorizado)
No DM / No IPE
DM (No IPE) 1,00
IPE (No DM) 2,27 (0,76-6,8) 0,144 1,05 (0,28-3,9) 0,947 0,38 (-11,69-11,1)
IPE and DM 3,97 (1,51-10,4) 0,005 4,96 (1,68-14,6) 0,004 13,21 (1,15-23,8)

8,64 (3,93-19,0) 0,000 6,54 (2,71-15,7) 0,000 38,59 (18,26-53,8)
Habito tabaquico 4,38 (1,81-10,6) 0,001 2,91 (1,1-7,97) 0,037 48,93 (-3,46-74,8)
Consumo de alcohol 2,26 (1,09-4,7) 0,029
Hipercolesterolemia 0,9 (0,47-1,7) 0,734
Hipertension 3,25 (1,63-6,4) <0,01 3,40 (1,50-7,2) 0,003 23,80 (5,09-38,8)

IC, intervalo confianza; OR, odds ratio; RA, riesgo atribuible; IPE, insuficiencia pancreatica

exocrina;DE, desviacionestandar
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Tabla 12. Niveles de los parametros nutricionales en pacientes con PC en funcion de si presentaron un evento

cv
Pacientes con Pacientes sin p valor?
evento CV evento CV

Parametro

Hemoglobina 14,33 + 1,85 14,44 + 1,63 0,694
Magnesio 1,96 + 0,21 2,05 £ 0,19 0,035
Prealbumina 23,65 + 6,38 27,96 + 7,19 0,001
Proteina Fijadora de 4,07 + 1,41 4,64 + 1,26 0,017
Retinol

Transferrina 265,67 + 60,64 268,03 + 47,75 0,787
Albumina 4,14 + 0,48 4,31 +0,39 0,011
Zinc 79,43 £ 19,95 82,53 + 19,24 0,476
HbA1c 7,53 +1,93 6,44 + 1,65 0,005

aTest T de student, Medias + DE

Figura 15: Curvas de Kaplan Meier de supervivencia libre de eventos cardiovascular (CV) en pacientes con
pancreatitis cronica: sin insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) y/o diabetes mellitus (DM). Se presenta la

HR y el intervalo de confianza (IC) al 95% asociados a IPE y DM
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PARTE 2: EFICACIA DEL TRATAMIENTO ENZIMATICO SUSTITUTIVO EN PANCREATITIS

CRONICA: REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS

El proceso de seleccion de los articulos incluidos en el meta-analisis se muestra en la figura
16. Se incluyeron un total de 17 estudios. El disefio de los estudios y la evaluacion de la
calidad se presentan en la Tabla 13. 4 estudios se realizaron en los Estados Unidos, 9 en
Europa, dos en Estados Unidos y Europa, 1 en Sudafrica y 1 en la Indica. 12 de los estudios
tenian un disefio cruzado (dos multicéntricos), 5 tenian un disefio paralelo (tres
multicéntricos). 4 estudios tenian como variable principal el cambio en el CAG y 1 el test

de aliento con *C MTG. Todos los estudios con alta calidad fueron doble ciego.

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES CON PC

Se incluyeron 511 pacientes de los cuales se analizaron 477. La edad media fue de 50 afios,
76,4% eran hombres. Ninguno de los estudios indicaba el origen étnico de los pacientes, ni
el habito tabaquico, el estatus socioeconémico y profesional. 5 estudios informaban del IMC.
9 estudios incluian informacién de la coexistencia de DM. A los pacientes incluidos en 7
estudios no se les habia realizado cirugia pancreatica, mientras que en el resto de los estudios
incluian pacientes con cirugia. 10 estudios informaban sobre la etiologia, siendo el exceso

de consumo de alcohol la més frecuente (89,1%).

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

El diagndstico de PC se baso en técnicas de imagen y/o histologia en 6 estudios, imagen y/o
historia clinica en 7 e historia clinica, test PABA anormal y/o histologia en 1 estudio. Los
criterios diagnosticos en el resto de los estudios no estaban claros. La IPE se defini
mediante EGF >7-8 g/dia en 5 estudios, mediante EGF>10-15 g/dia y/o CAG <80% en 9y
mediante elastasa fecal-1 <100 en 1 estudio. 1 estudio no indicaba el criterio diagnostico

para la IPE.
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Figura 16. Diagrama PRISMA del proceso de seleccion de los estudios incluidos en el meta-analisis. PC,

pancreatitis cronica; IPE, insuficiencia pancreatica exocrina.
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COMPOSICION Y POSOLOGIA DEL TES

En la figura 17 se muestra la comparacion de las diferentes dosis de enzimas pancreaticas
usadas en los diferentes estudios. Los preparados enzimaticos fueron granulos,
microtabletas, microesferas y minimicroesferas con y sin recubierta entérica. 4 estudios
incluian enzimas no recubiertas y recubiertas. En dos estudios se utilizd6 enzimas

pancreaticas en forma de minimicroesferas con recubierta entérica (Creon 12000) o

microesferas (Zenpep).
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Tabla 13. Disefo y valoracion de la calidad de los estudios incluidos.

Resultados

Estudio Afo Pais Disefio Tipo* N° de Ciego Jadad
grupos
Graham et al 1979 EEUU Cruzado TES vs TES 5 NI 1
Dutta el al 1983 EEUU Cruza TES vs TES 3 NI 1
Lankisch et al 1986 Alemania Cruzado TES vs TES 3 NI 1
Halgreen et al 1986 Dinamarca Cruzado TES vs Placebo | 2 Doble 3
Gouerou et al 1989 Francia Cruzado TES vs TES 2 NI 2
Jorgensen et al 1991 Dinamarca Cruzado TES vs TES 3 NI 1
Paris et al 1993 Francia Paralelo TES vs Placebo | 2 Doble 3
Delhaye et al 1996 Bélgica Cruzado TES vs TES 4 NI 2
Opekun Jr et al 1997 EEUU Cruzado TES vs TES vs 4 Simple 1
Placebo
Halm et al 1999 Alemania Cruzado TES vs TES 2 Doble 4
0 Keefe et al 2001 Sudafrica Paralelo TES vs Placebo | 2 NI
Dominguez- 2005 Espana Cruzado TES vs TES No
Mufoz et al realizado
Vecht et al 2006 Holanda Cruzado TES vs TES 2 Doble 2
Safdi et al 2006 EEUU Paralelo TES vs Placebo | 2 Doble 3
Whitcomb et al 2010 EEUU/ Paralelo TES vs Placebo | 2 Doble 5
Europa
Toskes et al 2011 EEUU/ Cruzado TES vs TES 2 Doble 3
Europa
Thorat et al 2012 India Paralelo TES vs Placebo | 2 Doble 5

*Hace referencia a la comparacion de diferentes tipos de TES, diferentes dosis del mismo TES. NI, No

Indicado

El estudio de Delhaye et al, no encontr6 diferencias estadisticas significativas en cuanto a la

eficacia de Pancreasa HL y Creon 3 (ambas microesferas con recubierta entérica). El estudio

de Halm et al, obtuvo resultados similares en cuanto al CAG entre las microesferas y las

minimicroesferas de Creon 10000. El estudio de Vecht et al, evidencio que dosis bajas de

enzimas (lipasa 10000 Unidades cada 8 horas) mejoraban la absorcion grasa y reducia los

sintomas comparado con una dosis normal (lipasa 20000 Unidades cada 8 horas) cuando se

asociaba a una fuerte inhibicion acida gastrica (omeprazol 60 mg). El estudio de Toskes et

al, mostr6 que dosis bajas (lipasa 35000 Unidades/dia) y dosis altas (lipasa 140000
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Unidades/dia) de Zenpep sin inhibicion acida mejoraban el CAG, CAN, el peso corporal y
el IMC. Los analisis por subgrupos evidenciaron que en caso de IPE grave podria ser

necesario dosis mas altas de TES.

El estudio de Dominguez-Mufioz et al, mostré que la administracion del TES durante o
después de las comidas podria lograr un mayor efecto que su administracion antes de las
comidas. 5 estudios informaban del uso de inhibidores de la bomba de protones, realizandose
en 1 de los estudios la comparacion entre TES con y TES sin omeprazol; en este estudio la

adiccion del omeprazol mejoraba la digestion grasa.

Figura 17. Dosis diaria de enzimas en los estudios incluidos. Negro, microesferas sin RE; Azul,
minimicroesferas; Cian, microesferas con RE; Gris, microtabletas con RE; Blanco, microtabletas sin RE;

Amarillo, granulos con RE; RE, recubierta entérica.

= 800-
3 ' )
= 700 -
(7)) ]
= 600
S .
S 500 -
= .
o 400 -
m R
(44}
Q. 3004
L 2004
‘A 100- H
(7] .
o -
S ol H |||
& X Q 9 ® 5\ @ Q@ A4 {\\ 5©\ © .o fb\
R P R e A
© P 560) xR :&1: RN
&

94



Resultados

RESULTADOS DEL META-ANALISIS

14 de los 17 estudios incluidos presentaban datos sobre las variables de interés para la
realizacion de una comparacion cuantitativa del TES versus basal, versus placebo y versus

TES

TES versus basal

En la figura 18 y en la tabla 14 se muestran los datos de los estudios en los que se evaluo
el TES frente a la situacion previa al tratamiento. 11 estudios indicaban como variable
principal el CAG; los resultados agrupados mostraron que el TES incrementa el CAG en
comparacion con la situacion basal (83,7 + 6,0 vs 63,1 £ 15,0; DMP: 2,28, 1,50 a 3,06; p
<0,00001) con una alta heterogeneidad (I> = 89%). 4 estudios evaluaron el CAN; el TES
también mejora el CAN vs basal (DMP: 1,01, 0,39 a 162; p = 0,001). 13 estudios
evidenciaron un descenso de la EGF, la ENF y el peso fecal con el TES (p<0.001). E1 TES
mejora los sintomas de flatulencia, dolor abdominal y consistencia fecal sin presentar efectos

significativos sobre la frecuencia defecadora.

TES versus placebo

En la figura 19 y en la tabla 14 se presentan los resultados del TES versus placebo. Los
resultados agrupados de 7 estudios mostraron que el TES aumento significativamente el
CAG en comparacion con placebo (83,2 = 5,5 vs 67,4 = 7,0; DMP: 1,67, 0,81 a 2,53; p =
0,0001), a pesar de la alta heterogeneidad (I>= 86%). Solamente dos estudios presentaban
datos sobre CAN, mostrando una tendencia hacia la reduccion con TES (DMP: 0,61,—0,03
a 1,24; p= 0,06). EGF, ENF y el peso fecal disminuyeron el en grupo con TES en
comparacion con placebo (p<0.005), al igual que el dolor abdominal (p = 0.01). Los datos
agrupados de los cuatro estudios que presentaban datos de seguridad no mostraron

diferencias significativas en cuanto a efectos adversos (p=0,9).
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Figura 18. Resultados clinicos agrupados de la terapia enzimatica sustitutiva (PERT) versus el valor basal. (A)
coeficiente de absorcion de grasa (CAG), (B) coeficiente de absorcion de nitrogeno (CAN), (C) fraccion de

excrecion de grasa fecal (FEG), (D) fraccion de excrecion de nitrogeno fecal (FEN) y (E) peso fecal.

A

PERT Baseline Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, d 95% Cl_Year v, d 95% ClI
Graham 1979 776 6.72 5 36 8 6 4.4% 5.10 [2.19, 8.01] 1979
Dutta 1983 85 5.12 6 69 5 6 7.2% 2.92[1.10, 4.74] 1983
Lankisch 1986 76.77 10.45 8 40.6 33.1 8 9.4% 1.39[0.27, 2.52] 1986 ——
Paris 1993 74.2 11.25 32 50.5 34.65 32 11.2% 0.91[0.39, 1.43] 1993 -
Opekun Jr 1997 83.97 9.17 6 60 29.39 6 9.1% 1.02 [-0.22, 2.25] 1997 T
0O’ Keefe 2001 80.8 3.8 15 54 9.7 15 9.2% 3.54[2.34, 4.74] 2001 —
Vecht 2006 75.5 5.47 16 49 8 16 9.2% 3.77 [2.56, 4.97] 2006 —_—
Safdi 2006 86.6 2.7 12 499 8.8 12 7.0% 5.44 [3.58, 7.31] 2006 e —
Whitcomb 2010 85.6 6.3 24 545 195 24 10.7% 2.11[1.39, 2.83] 2010 I
Toskes 2011 89.37 9.64 72 81.68 22.13 72 11.5% 0.45[0.12,0.78] 2011 [~
Thorat 2012 86.1 7.5 32 66.5 14.1 32 11.1% 1.71[1.14, 2.29] 2012 -
Total (95% CI) 228 229 100.0% 2.28 [1.50, 3.06] L 2
Heterogeneity: Tau? = 1.34; Chi? = 92.64, df = 10 (P < 0.00001); I> = 89% 1 }

4 2 0 2 4

Test for overall effect: Z = 5.75 (P < 0.00001) Favours [Baseline] Favours [PERT]

B
PERT Baseline Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, d 95% Cl Year v, d 95% CI
O Keefe 2001 86.8 2.2 15 80.5 3.4 15 18.8% 2.14 [1.22, 3.06] 2001 I —
Whitcomb 2010 13 45.4 24 -78.4 87.1 24 24.4% 1.29[0.67, 1.92] 2010 —_—
Toskes 2011 84.8 9.2 75 78.1 18.6 76 30.0% 0.45[0.13, 0.78] 2011 —=
Thorat 2012 83.8 6.9 32 788 10 32 26.8% 0.57 [0.07, 1.08] 2012 s
Total (95% CI) 146 147 100.0% 1.01[0.39, 1.62] -
Heterogeneity: Tau? = 0.30; Chi? = 15.28, df = 3 (P = 0.002); I = 80% 752 —=1 + +

0 1
Test for overall effect: Z = 3.22 (P = 0.001) Favours [Baseline] Favours [PERT]

C

PERT Baseline Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, d 95% Cl_Year v, d 95% CI
Graham 1979 22.4 6.72 5 64 8 6 2.5% -5.10[-8.01, -2.19] 1979
Dutta 1983 15 5.12 6 31 5 6 4.7% -2.92 [-4.74,-1.10] 1983
Lankisch 1986 23.23 10.45 8 59.3 331 8 7.2% -1.39[-2.52,-0.26] 1986 —
Guoerou 1989 13.11 10.19 35 23.05 22.47 35 9.9% -0.56 [-1.04, -0.09] 1989 -
Jorgensen 1991 18.11 6.63 15 25.92 12.11 15 8.9% -0.78[-1.52,-0.03] 1991 -
Paris 1993 25.8 11.25 32 49.5 34.65 32 9.8% -0.91[-1.43,-0.39] 1993 -
Opekun Jr 1997 16.03 9.17 6 40 29.39 6 6.8% -1.02 [-2.25, 0.22] 1997 /T
O Keefe 2001 20.3 4.3 15 48 10.6 15 7.1% -3.33[-4.49, -2.18] 2001 —
Safdi 2006 18.6 4 12 751 184 12 5.8% -4.10[-5.60, -2.60] 2006 EE—
Vecht 2006 18.1 5.08 16 365 8.4 16 7.9% -2.58[-3.55, -1.62] 2006 .
Whitcomb 2010 14.4 20.8 24 456 19.5 24 9.3% -1.52[-2.17,-0.87] 2010 -
Toskes 2011 10.63 9.64 72 18.32 22.13 72 10.3% -0.45[-0.78,-0.12] 2011 -
Thorat 2012 16.2 9.6 32 373 17 34 9.7% -1.50[-2.05, -0.95] 2012 -
Total (95% CI) 278 281 100.0% -1.66[-2.19,-1.13] L 2
Heterogeneity: Tau? = 0.68; Chi® = 74.45, df = 12 (P < 0.00001); I> = 84% _34 _52 ) é j‘
Test for overall effect: Z = 6.16 (P < 0.00001) Favours [PERT] Favours [Baseline]
D
PERT Baseline Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% Cl_Year v, 95% CI
Graham 1979 2.59 0.64 5 4.7 0.4 6 5.2% -3.71[-5.97,-1.44] 1979
Paris 1993 3.5 14 32 5.7 4 32 32.9% - 1993 -
Whitcomb 2010 60.29 31.52 24 115.07 56.19 24 29.0% -1.18[-1.80, -0. 2010 =
Thorat 2012 17 0.3 32 2 0.5 32 32.9% -0.72[-1.23,-0.21] 2012 -
Total (95% CI) 93 94 100.0% -1.01[-1.56, -0.46] L 2
Heterogeneity: Tau? .17; Chi? = 7.63, df = 3 (P = 0.05); I* = 61% 4 5 é pA

Test for overall effect: Z = 3.62 (P = 0.0003)

Favours [PERT] Favours [Baseline]

E
PERT Baseline Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, 95% Cl_Year v, 95% CI
Graham 1979 771.5 224.25 5 1,299 283 6 6.1% -1.87[-3.40,-0.33] 1979 —_—
Lankisch 1986 310.62 169.93 8 436 159.28 8 11.6% -0.72 [-1.74, 0.30] 1986 —
Paris 1993 278 101.5 32 416 213 32 24.7% -0.82[-1.33,-0.31] 1993 -
O’ Keefe 2001 267 44 15 360 64 15  14.9% -1.65[-2.49,-0.80] 2001 e —
Vecht 2006 362.67 184.08 16 396 68 16 18.7% -0.23 [-0.93, 0.46] 2006 —T1
Thorat 2012 423 208 31 714 284 34 24.1% -1.15[-1.67,-0.62] 2012 —
Total (95% CI) 107 111 100.0% -0.96 [-1.38, -0.55] L 4
Heterogeneity: Tau? = 0.11; Chi? = 9.04, df = 5 (P = 0.11); I = 45% + + +

-2 0

Test for overall effect: Z = 4.58 (P < 0.00001) Favours_[PERT] Favoulrs [Bageline]
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TES versus TES

En la figura 20 A y en la tabla 14 se presentan los resultados del meta-analisis
comparando dosis altas de lipasa versus dosis bajas independientemente del sistema de
liberacion. Los resultados agrupados de 4 estudios que evaluaron el CAG mostraron un CAG
mas alto con un TES a dosis altas (>60 000 Unidades/dia), aunque de forma no es
estadisticamente significativa (89,2 + 2,0 vs 87,0 £ 5.1; DMP: 0,70, 0,27 a 1,67; p = 0,16).
Los resultados agrupados del FEG mostraron resultados similares con una heterogeneidad
moderada para el CAG (12=69%) y FEG (I>= 59%). El meta-analisis de microesferas con
recubrimiento entérico versus no recubrimiento se presenta en la figura 20 B y se resumen
en la tabla 14. Las microesferas se muestran en la figura 20 B y se resumen en la tabla 14.
El CAG fue mas elevado con microesferas con recubierta entérica, sin alcanzar la
significacion estadistica (85,7 + 4,6 vs 75,4 £ 10,0; DMP: 0,70, —0,27 a 1,67; p=0,16).
Hallazgos similares se obtuvieron de cuatro estudios con pocos pacientes que presentaban

datos sobre EGF.

Analisis por subgrupos

Al realizar el analisis por subgrupos de TES versus basal en los que se evalud los
estudios de alta calidad, multicéntrico, paralelos, con un tamafio de la muestra >40 y en
paises occidentales no se observaron cambios en los resultados del meta-analisis primario o
en la heterogeneidad estadistica para CAG ni EGF (Tabla 15). Los anélisis por subgrupos
de TES versus placebo fueron similares, pero la heterogeneidad se redujo significativamente

cuando el tamafio de la muestra >40 para CAG (I’= 86% a 74%) y EGF (I>= 85% a 67%).
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Figura 19 Resultados clinicos agrupados de la terapia enzimatica sustitutiva (PERT) versus placebo. (A)
coeficiente de absorcion de grasa (CFA), (B) coeficiente de absorcion de nitrogeno (CNA), (C) fraccion de

excrecion de grasa fecal (FFE), (D) fraccion de excrecion de nitrdgeno fecal (FNE), (E) peso fecal y (F) eventos

adversos.
A CFA
PERT Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, d 95% Cl_Year v, d 95% CI
Halgreen 1986 89.6 12.4 11 75.8 26.8 11 14.9% 0.64 [-0.23, 1.50] 1986 T
Paris 1993 73.8 10.8 24 702 17.5 17 16.1% 0.25[-0.37, 0.88] 1993 T
Opekun Jr 1997 83.2 9.5 6 579 29 6 12.8% 1.08 [-0.17, 2.33] 1997 T
O’ Keefe 2001 80.8 3.8 15 54 9.7 14 12.9% 3.59[2.35, 4.82] 2001 —
Safdi 2006 86.6 2.7 12 68 4.6 14 11.0% 4.68 [3.10, 6.26] 2006 e
Whitcomb 2010 856 6.3 24 66.3 20.4 28 16.2% 1.22[0.62, 1.82] 2010 —_
Thorat 2012 86.1 7.5 32 729 11.5 24 16.2% 1.38[0.79, 1.97] 2012 -
Total (95% CI) 124 114 100.0% 1.67 [0.81, 2.53] -
Heterogeneity: Tau? = 1.09; Chi? = 43.90, df = 6 (P < 0.00001); I> = 86% + + é +

-4 -2 0
Test for overall effect: Z = 3.82 (P = 0.0001) Favours [Placebo] Favours [PERT]

B

CNA
PERT Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, d 95% Cl Year v, d 95% Cl
Whitcomb 2010 13 45.4 24 -64 1015 28  48.5% 0.94 [0.36, 1.52] 2010 ——
Thorat 2012 83.8 6.9 32 817 7.3 24  51.5% 0.29 [-0.24, 0.82] 2012 T
Total (95% CI) 56 52 100.0% 0.61 [-0.03, 1.24] S
Heterogeneity: Tau® = 0.13; Chi® = 2.61, df = 1 (P = 0.11); I* = 62% 574 792 ) é 44
Test for overall effect: Z = 1.88 (P = 0.06) Favours [Placebo] Favours [PERT]
C FFE
PERT Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% Cl Year v, 95% CI
Halgreen 1986 10.4 12.39 11 24.2 26.75 11 14.8% -0.64 [-1.50, 0.22] 1986 /T
Paris 1993 26.2 10.77 24 29.8 17.45 17 16.1% -0.25[-0.88, 0.37] 1993 b
Opekun Jr 1997 16.76  9.52 6 42.1 29 6 12.5% -1.08 [-2.33,0.17] 1997 —
O’ Keefe 2001 20.3 4.3 15 48 10.6 14 12.9% -3.37[-4.56,-2.19] 2001 —_—
Safdi 2006 18.6 4 12 518 9.4 14 11.1% -4.33[-5.82,-2.84] 2006 ————
Whitcomb 2010 14.4 6.3 24 33.7 204 28 16.2% -1.22[-1.82,-0.62] 2010 -
Thorat 2012 16.2 9.6 32 30 13.8 24 16.3% -1.18[-1.75,-0.60] 2012 I
Total (95% CI) 124 114 100.0% -1.58 [-2.39, -0.76] -
Heterogeneity: Tau? = 0.97; Chi? = 40.31, df = 6 (P < 0.00001); I> = 85% = ) ) ) ]
Test for overall effect: Z = 3.81 (P = 0.0001) Favours [PERT] Favours [Placebo]
D FNE
PERT Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% Cl Year 1V, Fixed, 95% CI
Paris 1993 3.5 1.4 32 3.9 235 28 37.5% -0.21[-0.72, 0.30] 1993 — T
Whitcomb 2010 60.29 31.52 24 111.68 69.05 28 29.3% -0.92[-1.49,-0.34] 2010 I —
Thorat 2012 1.7 0.3 32 1.9 0.4 24 33.2% -0.57[-1.11,-0.03] 2012 L
Total (95% CI) 88 80 100.0% -0.54 [-0.85, -0.22] P
Heterogeneity: Chi® = 3.32, df = 2 (P = 0.19); I = 40% s o
Test for overall effect: Z = 3.38 (P = 0.0007) Favours [f’ERﬂ Favours [Placebo]
Fecal weight
PERT Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, 95% Cl _Year v, 95% CI
Halgreen 1986 140 128.02 11 278 128.02 11 18.9% -1.04[-1.94,-0.14] 1986 -
Paris 1993 278 101.25 32 286 151.25 28 25.3% -0.06 [-0.57, 0.45] 1993 —
Opekun Jr 1997 319 112.02 6 649 194 6 11.6% -1.92[-3.39,-0.45] 1997 —_—
O’Keefe 2001 267 44 15 360 64 14 19.5% -1.66[-2.52,-0.80] 2001 I
Thorat 2012 423 208 31 565 212 24 24.7% -0.67[-1.22,-0.12] 2012 —
Total (95% CI) 95 83 100.0% -0.92[-1.56, -0.28] B
Heterogeneity: Tau? = 0.35; Chi? = 13.99, df = 4 (P = 0.007); I* = 71% _'4 _‘2 ) é +
Test for overall effect: Z = 2.83 (P = 0.005) Favours [PERT] Favours [Placebo]
F Adverse events
PERT Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Paris 1993 4 32 3 28 17.3% 1.19[0.24, 5.84] 1993
Safdi 2006 3 13 5 14 22.9% 0.54[0.10, 2.93] 2006 — =
Whitcomb 2010 5 25 6 29 27.5% 0.96 [0.25, 3.62] 2010 —
Thorat 2012 12 34 7 25 32.3% 1.40 [0.46, 4.30] 2012 — e
Total (95% CI) 104 96 100.0% 1.05 [0.53, 2.07]
Total events 24 21
itv: Chi2 = - - 2= ' + n "
Heterogeneity: Chi® = 0.89, df = 3 (P = 0.83); I = 0% 001 oh 1 T 100

Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.90) Favours [PERT] Favours [Placebo]
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Analisis de sensibilidad

En la comparacion entre TES vs basal tanto el CAG como EGF no se modificaron en
funcion del criterio diagnostico para PC o IPE o por la cirugia pancredtica. La
heterogeneidad en TES versus placebo desaparecié tanto para el CAG como para EGF
cuando se incluy6 unicamente pacientes con PC diagnosticado por imagenes y/o histologia

(CAG: I2=0%; p=0,70 y EGF: I> = 0%; p = 0,92).

Analisis de meta-regresion

En el analisis de meta-regresion el disefio del estudio (p = 0,04) y la dosis diaria de lipasa
(p =0, 07) influyeron en la heterogeneidad de la EGF (Tabla 16); la edad, el sexo, la calidad

del estudio y el afio de publicacion no tuvieron influencia.

El sesgo de publicacion

No hubo evidencia significativa de sesgo de publicacion para CAG o EGF en TES versus
basal, TES vs placebo, dosis alta versus dosis baja y con recubrimiento entérico versus no

recubrimiento (Begg y Egger: p> 0,10 para todas las comparaciones).

Estudios a largo plazo

La extension a 6 meses del estudio de Whitcomb et al, (Creon 12000) evidenci6 que el
TES fue bien tolerado y mejoraba significativamente los parametros nutricionales (RBP, pre
albumina, albumina y colesterol) y el peso, reduciendo la frecuencia defecadora, aunque sin
cambios significativos de la calidad de vida. La extension del estudio de Thorat et al durante
51 semanas (Creon 40000), evidencidé una mejoria significativa de los pardmetros

nutricionales, absorcion de grasas y proteinas, sintomas gastrointestinales y calidad de vida.
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Figura 20 Resultados clinicos agrupados de la terapia enzimatica sustitutiva (TES) versus TES. (A) coeficiente
de absorcion de grasa (CFA), y fraccion excrecion grasa fecal (FFE) para dosis alta versus dosis bajas y (B)

CFA 'y FFE para recubrimiento entérico versus no recubrimiento.

A CFA
High Dose of Enzymes Low Dose of Enzymes Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, 95% Cl Year v, 95% CI
Graham 1979 85 1.75 4 74 2.5 6  9.3% 4.42[1.63,7.21] 1979
Dutta 1983 89 4 6 87 5 6 26.0% 0.41[-0.74, 1.56] 1983 -1
Opekun Jr 1997 84.2 12.5 6 77.9 7.3 6 25.7% 0.57 [-0.60, 1.73] 1997 =
Toskes 2011 89.86 8.77 72 88.87 12.44 72 39.0% 0.09 [-0.24, 0.42] 2011 4
Total (95% CI) 88 90 100.0% 0.70 [-0.27, 1.67] o
Heterogeneity: Tau? = 0.60; Chi* = 9.71, df = 3 (P = 0.02); I> = 69% + 1 t +
Test f Il effect: Z = 1.41 (P = 0.16 4 s 02
est for overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16) Favours [Low Dose] Favours [High Dose]
FFE
High Dose of Enzymes Low Dose of Enzymes Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, 95% Cl _Year v, 95% CI
Graham 1979 15’ 1.75 4 26 2.5 6 4.4% -4.42[-7.21,-1.63] 1979
Dutta 1983 11 4 6 13 5 6 16.9% -0.41[-1.56, 0.74] 1983
Jorgensen 1991 17.5 28.8 15 21,5 24.2 16  26.3% -0.15 [-0.85, 0.56] 1991
Opekun Jr 1997 15.8 12.5 6 22.1 7.3 6 16.6% -0.57 [-1.73, 0.60] 1997
Toskes 2011 10.14 8.77 72 11.13 12.44 72 35.8% -0.09 [-0.42, 0.24] 2011
Total (95% CI) 103 106 100.0% -0.43 [-1.05, 0.19]
Heterogeneity: Tau® = 0.25; Chi? = 9.73, df = 4 (P = 0.05); I = 59% + + T + t
Test for overall effect: Z = 1.35 (P = 0.18) =10 2 0 2 10
s & S R Favours [High Dose] Favours [Low Dose]
B CFA

Enteric-coated

Non-coated

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl Year IV, Random, 95% CI

Graham 1979 80 2.5 6 85 1.75 4 33.0% -2.01[-3.71,-0.31] 1979 —

Dutta 1983 89 4 6 81 4 6 34.0% 1.85 [0.40, 3.29] 1983 —

Lankisch 1986 87.4 2.83 8 66.5 7.38 8 33.0% 3.54 [1.82, 5.25] 1986 —

Total (95% CI) 20 18 100.0% 1.13 [-1.94, 4.20]

Heterogeneity: Tau? = 6.67; Chi? = 21.60, df = 2 (P < 0.0001); I = 91% + t T + +
Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47) =10 = o 3 10

e= Y =Y Favours [Non-coated] Favours [Enteric-coated]
FFE
Enteric-coated Non-coated Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI

Graham 1979 20 2.5 6 15 1.75 4  23.5% 2.01[0.31, 3.71] 1979 —_—

Dutta 1983 11 4 6 19 4 6 24.7% -1.85[-3.29,-0.40] 1983 e

Lankisch 1986 12.6 2.83 8 33.5 7.38 8 23.4% -3.54[-5.25,-1.82] 1986 —_—

Guoerou 1989 13.9 12.96 35 12.32 9.48 35 28.4% 0.14 [-0.33, 0.61] 1989
Total (95% ClI) 55 53 100.0% -0.77 [-2.66, 1.12]

Heterogeneity: Tau? = 3.22; Chi? = 27.85, df = 3 (P < 0.00001); I* = 89% _‘4 _‘2 ) é j‘

Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.42)
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Resultados

Tabla 14. Resultados del meta-analisis

Variables N° N° pacientes Efecto Heterogeneidad
estudio
s
DMP/OR (IC 95%) p Valor 12% p Valor
TES vs basal TES Basal
CAG 11 228 229 2,28 (1,50 to 3,06) <0,00001 89 <0,00001
CAN 4 146 147 1,01 (0,39 to 1,62) 0,001 80 0,002
EGF 13 278 281 -1,66 (-12,19 to - <0,00001 84 <0,00001
1,13)

ENF 4 93 94 -1,01 (-1,56 to -0,46) 0,0003 61 0,05
Peso fecal 6 107 111 -0,96 (-1,38 to -0,55) <0,00001 45 0,11
Consistencia 2 58 58 2,26 (1,05 to 4,89) 0,04 54 0,14
fecal: formes
Frecuencia 2 49 49 -0,12 (-0,52 t0 0,28) 0,55 0 0,87
defecadora
Flatulencia 2 58 58 0,36 (0,13 to 1,02) 0,06 0 0,67
Dolor abdominal 2 58 58 0,53 (0,25 to1,12) 0,10 0 0,62
TES vs placebo TES Placebo
CAG 7 124 114 1,67 (0,81 to 2,53) 0,0001 86 <0,00001
CAN 2 56 52 0,61 (-0,03 to 1,24) 0,06 62 0,11
EGF 7 124 114 -1,58 (-2,39 to -0,76) 0,0001 85 <0,00001
ENG 3 88 80 -0,54 (-0,85 to -0,22) 0,0007 40 0,19
Peso fecal 5 95 83 -0,92 (-1,56 to -0,28) 0,005 71 0,007
Consistencia 2 58 55 1,20 (0,58 to 2,52) 0,62 87 0,006
fecal: formes
Frecuencia 3 70 69 -1,72 (-4,00 to 0,55) 0,14 96 <0,00001
defecadora
Flatulencia 2 58 55 1,20 (0,52 to 2,73) 0,67 88 0,004
Dolor abdominal 2 58 55 0,37 (0,17 to 0,80) 0,01 0 0,85
Eventos adversos 4 104 96 1,05 (0,53 to 2,07) 0,9 0 0,83
TES vs TES Dosis  Dosis

altas  bajas
CAG 4 88 90 0,70 (-0,27 to 1,67) 0,16 69 0,02
EGF 5 103 106 -0,43 (-1,05t0 0,19) 0,18 59 0,05
RE vs NRE RE NRE
CAG 3 20 18 1,13 (-1,94 to 4,20) 0,47 91 <0,0001
EGF 4 55 53 -0,77 (-2,66 to 1,12) 0,42 89 <0,00001

DMP, diferencia media ponderada; OR, odds ratios; IC, intervalo confianza; CAG, coeficiente de absorcion
grasa; CAN, coeficiente de absorcion nitrogeno; EGF, excrecion grasa fecal; ENF, excrecion de nitrdgeno

fecal; RE: recubrimiento entérico; NRE, no recubrimiento entérico
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Tabla 15. Resultados del analisis por subgrupos.

Efecto Heterogeneidad
Subgrupo N° N° N°
estudios pacientes pacientes DMP/OR p Valor 12(%) p Valor
TES basal o (1C95%)
placebo
TES vs Basal
CAG
Estudios alta 5 172 174 1,78 (0,85 to 0,0002 92 <0,00001
calidad 2,70)
Diseno paralelo 5 115 115 2,47 (1,42 to <0,00001 89 <0,00001
3,52)
Estudios 4 140 140 2,13 (0,84 to 0,001 94 <0,00001
multicéntricos 3,43)
Tamaio 4 160 160 1,26 (0,51 to 0,001 88 <0,00001
muestra >40 2,00)
Paises 10 196 197 1,17 (0,94 to <0,00001 90 <0,00001
occidentales 1,40)
EGF
Estudios alta 5 172 174 -1,44 (-2,18 to <0,0001 88 <0,00001
calidad -0,71)
Diseno paralelo 5 115 117 -1,66 (-2,19 to <0,00001 85 <0,00001
-1,13)
Estudios 4 140 142 -1,67 (-2,67 to 0,001 91 <0,00001
multicéntricos -0,66)
Tamano 4 160 162 -1,06 (-1,61 to  0,0002 80 0,002
muestra >40 -0,50)
TES vs placebo
CAG
Estudios alta 5 103 94 1,41 (0,51 to 0,002 86 <0,00001
calidad 2,31)
Diseno paralelo 5 107 97 2,03 (0,90 to 0,0005 90 <0,00001
3,17)
Estudios 3 68 66 2,16 (0,85 to 0,001 88 0,0003
multicéntricos 3,48)
Tamaio 3 80 69 0,96 (0,28 to 0,006 74 0,02
muestra >40 1,64)
Paises 6 92 90 1,77 (0,68 to 0,001 89 <0,00001
occidentales 2,86)
EGF
Estudios alta 5 103 94 -1,32 (-2,17 to 0,002 85 <0,0001
calidad -0,47)
Diseno paralelo 5 107 97 -1,90 (-2,97 to 0,0005 90 <0,00001
-0,82)
Estudios 3 68 66 -2,00 (-3,26 to 0,002 87 0,0004
multicéntricos -0,75)
Tamaio 3 80 69 -0,89 (-1,49to 0,004 67 0,05
muestra >40 -0,29)
Paises 6 92 90 -1,70 (-2,74to 0,001 88 <0,00001
occidentales -0,66)

DMP, diferencia media ponderada; OR, odds ratios; IC, intervalo confianza; CAG, coeficiente de absorcion
grasa; CAN, coeficiente de absorcion nitrogeno; EGF, excrecion grasa fecal; ENF, excrecion de nitrogeno fecal
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Tabla 16. Resultados analisis meta-regresion

Resultados

Coeficiente (IC, 95%), p valor

Aio Sexo Disefio Calidad Dosis R
publicacion hombre, % | estudio lipasa/dia (%)
TES vs
basal
g CAG -0.46 (1.15  -0.08 (-0.69 -1.92 (-19.57  -9.84(- -0.00 (-0.0001
2 t00.23),0.17 to to 15.73), 27.78 to to 0.00), 0.38
E 0.53),0.76  0.81 8.09), 0.25
% | EGF 0.21 (-0.68  0.49 (-0.11 -9.37 (-28.47 5.28(-15.14 0.00 (-0.00002
g t01.09),0.62 to 1.1), t09.72), 0.3  t025.7), to 0.0008),
E 0.09 0.58 0.27
2 TES vs
o
3 placebo
E CAG 0.18 (-0.83  0.01 (-0.46 -4.29 (-29.61 -15.3(-51.7 -0.00002 (-
e t01.2),0.66 to to0 21.02), t0 21.0), 0.0001 to
§ 0.49),0.94  0.68 0.33 0.0001), 0.6
S | EGF -0.36 (-1.59  0.19 (0.4  -1.33(-30.97 6.10 (-36.8  0.00003 (-
© t0 0.87),0.49  to 0.79), to0 28.31), t049.02),  0.0001 to
0.41 0.91 0.73 0.0002), 0.59
TES vs
k" basal
@ CAG 1.36 (-18.97  0.08 (-3.46  33.54 (- 74.8(- -0.00 (-0.001 | 23.2
.g to 21.68), to 232.98 to 747.4 to t0 0.001), 0.46
E 0.55 3.63),0.82  300.07), 0.36 597.8), 0.4
2 | EGF -0.46 (-3.17  0.29 (-0.33  -34.69 (- 52.2(-39.9  0.00 (-0.0001 | 94.8
E t02.24),0.54 to 66.27 to - to 144.4),  t00.00016),
< 0.93),0.18  3.12),0.04  0.14 0.07
S TES vs
% placebo?
S [CAG 2.66 (-6.75  0.34 (-1.02 -0.0002 (- 90.0
% to 12.07), to 1.7), 0.0009 to
§ 0.17 0.19 0.0005), 0.17
~ | EGF -3.11 (-11.46  -0.16 (-1.35 0.0003 (- 10
& t05.23),0.13 to 0.0004 to 0
1.04),0.34 0.0009), 0.12

"Proporcion de la variabilidad explicada entre los estudios. *Se incluyeron las variables en el modelo complete

que tenian mayor influencia en la heterogeneidad. IC, intervalo confianza; CAF, coeficiente de absorcion

grasa; EGF, excrecion grasa fecal
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Discusion

DISCUSION

Esta tesis doctoral esta centrada en la influencia que presenta la IPE sobre la mortalidad y el
riesgo CV de los pacientes con PC, asi como la eficacia del TES en pacientes con PC e IPE.
Por un lado, mediante un estudio prospectivo en una cohorte bien definida de pacientes con
PC, se establecio por primera vez que la presencia de IPE se asocia a un mayor riesgo de
mortalidad (OR=3,33) y a un mayor riesgo de eventos CV (OR=13,21). Asi mismo, se
observod que tanto los pacientes que fallecieron como los que presentaron eventos CV tenian
niveles mas bajos de los parametros nutricionales, por lo que hipotetizamos que la
malnutricion asociada a la IPE juega un papel clave en el incremento del riesgo en estos
pacientes. Por otro lado, evidenciamos mediante una revision sistematica y meta-analisis, en
la que se incluyeron 17 ensayos clinicos aleatorizados, que el TES mejora de forma
significativa la absorcion de grasas y proteinas con mejoria de la sintomatologia
gastrointestinal, demostrandose de forma inequivoca que el TES esta claramente indicado

en pacientes con PC e IPE.

Diferentes enfermedades pancreaticas como la PC, la fibrosis quistica o el céncer de
pancreas pueden dar lugar a IPE. La IPE como causa de maldigestion, conlleva la
malabsorcion de grasa, proteinas y vitaminas liposolubles; siendo por tanto la IPE una de las
causas mas importantes de malnutricion en pacientes con PC. La IPE incrementa el riesgo
de diferentes patologias asociada a la malabsorcién como son la osteoporosis y osteopenia,
la pérdida de peso, peor calidad de vida, entre otras y todo ello reduce la esperanza de vida
de estos pacientes. Nuestro estudio identifica una clara asociacion entre la IPE, la mortalidad

y el riesgo CV, enfatizando la importancia de la optimizacion del TES.

La PC se asocia a un incremento de la mortalidad entorno a 3,5 a 4,5 veces en comparacion
con la poblacion general [57-59]. Los pacientes de nuestros estudios presentaron una

mortalidad 1,7 veces superior a la poblacién general, ajustado por edad y sexo. Esta
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mortalidad més baja en comparacion a estudios previos, puede ser debido a que en nuestra
cohorte de pacientes habia diferentes grados de gravedad de la PC, presentando entorno al
22% de ellos cambios leves de PC. La identificacion de los factores de riesgo asociados a
una mayor mortalidad es clave, porque se pueden dirigir los esfuerzos terapéuticos a

disminuir el peso de esos factores.

En nuestra cohorte de pacientes, la IPE no fue el unico factor que se asocié a una mayor
mortalidad. La PC se trata de una patologia compleja y ademas los pacientes que la padecen
suelen presentar comorbilidades asociadas y un estilo de vida que conjuntamente favorece
las tasas més elevadas de letalidad. En nuestro estudio, los otros factores de riesgo que se
asociaron a una mayor mortalidad fueron la edad avanzada en el momento del diagnostico
de la PC, la etiologia toxica, la cirrosis hepdtica y la presencia de comorbilidades
respiratorias. Los estudios previos que evaluaron los factores de riesgo de mortalidad en
pacientes con PC evidenciaron resultados contradictorios. Un estudio multicéntrico,
internacional y retrospectivo que incluy6 a mas de 2000 pacientes con PC también evidencid
que la edad al diagnostico era un factor independiente de mortalidad, con un riesgo de 2 a 6
veces superior para los sujetos de edad media, y edad avanzada en comparacion a sujetos
menores de 40 afios [59]. En contraste ,un estudio poblacional retrospectivo realizado en
Dinamarca observd que los pacientes mas jovenes presentaban un mayor riesgo de
mortalidad en comparacion a los de mas edad [57]. Estas diferencias se pueden explicar por
la heterogeneidad en el tiempo entre el inicio de la enfermedad y el diagnostico, siendo
probable que en este ultimo hubiese un retraso en el diagnostico de los pacientes. Esto
indicaria que el tiempo que transcurre sin un tratamiento adecuado desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnostico seria uno de los factores responsable del incremento de la

mortalidad.

Con respecto al estilo de vida, dos estudios previos no habian evidenciado asociacion entre
el habito tabaquico y el consumo de alcohol con una mayor mortalidad [58, 72]. Sin
embargo, en el estudio de Seicean et al [72], se observo una correlacion entre continuar
fumando y la mortalidad en comparacion a dejar de fumar. Ademds, en un estudio
multicéntrico, el consumo de alcohol y tabaco se asocid a un incremento del riesgo de muerte
del 40% y 60% respectivamente durante un periodo de observacion de 7 afios [59]. En

nuestro estudio, y conforme a los datos previos, evidenciamos una asociacion
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estadisticamente significativa entre la etiologia toxica de PC (alcohol y tabaco) y el mayor

riesgo de mortalidad.

Las comorbilidades que presentan los pacientes también se han asociado a una mayor
mortalidad, demostrandose en diferentes estudios que la presencia de DM es un factor
independiente de mayor mortalidad [72, 97]. En nuestro estudio, la DM, como manifestacion
de la insuficiencia pancreética endocrina, mostré asociacion en el andlisis univariable, pero
no en el multivariable. Esto puede ser debido a que frecuentemente la DM coexiste con la
IPE. En el estudio de Seicean et al [72], no se evalud la IPE, pero en el estudio de Winny et
al [97], el TES fue un factor independiente para la supervivencia tras la cirugia en pacientes
con PC. Por lo tanto, la IPE y la DM pueden incrementar el riesgo de mortalidad, pero la

asociacion con la IPE en nuestro estudio fue mas fuerte.

Acorde con los resultados de nuestro estudio, la presencia de cirrosis hepatica también se

asocid a una mayor mortalidad en estudios previos [59].

En cuanto al riesgo CV, en la literatura ya estan claramente establecidos factores de riesgo
CV como el tabaco, la hipertension, la obesidad y la DM [98]. Los pacientes con PC,
frecuentemente presentan estos factores de riesgo como se demuestra en nuestro estudio: un
62,5% de los pacientes eran fumadores y/o consumidores de alcohol, un 20% eran
hipertensos, un 43% tenian dislipemia y un 30% tenian DM. Existe evidencia cientifica en
cuanto a que los pacientes con PC presentan un mayor riesgo CV. Gullo et al, evidencid
alteraciones electrocardiograficas y patologia vascular periférica en 18 de los 54 pacientes
con PC (33,33%) en comparacion con 5 de los 54 sujetos sanos (p<<0,001) [60]. Estudios
poblacionales recientes realizados en Taiwan, mostraron que los pacientes con PC tiene un
mayor riesgo de enfermedad cerebrovascular, sindrome coronario agudo, trombosis venosa

profunda y tromboembolismo pulmonar [73, 99, 100].

La insuficiencia pancredtica exocrina y endocrina son complicaciones frecuentes a lo largo
de la historia natural de la PC. En nuestro estudio evidenciamos que mas del 40% de los
pacientes tenian insuficiencia pancreatica endocrina y/o exocrina. Nuestros datos apoyan el
hecho de que, tanto la IPE como la DM se asocian significativamente con el incremento del
riesgo CV en pacientes con PC. La IPE incrementaba el riesgo CV aun en ausencia de DM

y la coexistencia de DM incrementaba mas el riesgo CV en pacientes con IPE.
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Otros factores clasicos de riesgo CV como el hipercolesterolemia, no mostraron asociacion
con los eventos CV en nuestro estudio. Esto se puede explicar por el elevado nimero de

pacientes que se encontraban a tratamiento hipolipemiante en nuestra cohorte.

La malnutricion se ha asociado a un mayor riesgo CV y a una mayor mortalidad en diferentes
patologias [72, 74, 76—79]. El déficit de Vitamina D se ha asociado a hipertension, obesidad,
DM y Sindrome Metabolico, asi como a diferentes eventos CV como el infarto y la
insuficiencia cardiaca [74, 75]. Ademas, estas deficiencias se han asociado a un incremento
de eventos CV mortales [77]. La hipoalbuminemia se ha asociado con enfermedad CV [79]
y la malnutricion energética proteica se ha relacionado con una mayor mortalidad por evento
CV en pacientes en dialisis [101]. En nuestro estudio los pacientes que fallecieron y que
presentaron un evento CV, tenian unos niveles de los pardmetros nutricionales
significativamente inferiores a aquellos pacientes que no presentaron dichos eventos:
prealbumina, RBP, albumina y magnesio en el caso de los pacientes con eventos CV y RBP,

albumina, prealbumina y transferrina en el caso de los pacientes que fallecieron.

La digestion y absorcion de nutrientes requiere de un complejo sistema de coordinacion entre
un efecto mecéanico y enzimatico sobre los alimentos. Este sistema requiere la integracion
de multiples funciones gastrointestinales superiores que incluyen la secrecion, y la
regulacion exocrina pancredtica y biliar[102]. La digestion de la grasa depende de la lipasa
pancredtica, que es altamente susceptible al acido gastrico; normalmente la secrecion de
bicarbonato asegura un pH a nivel duodenal de 5-6 para que la actividad enzimatica sea
Optima, y al mismo tiempo también previene la precipitacion de los 4cidos biliares. Estudios
previos evidenciaron que la actividad de la lipasa enddgena tiene que disminuir por debajo
del 10% de lo normal antes de que ocurra la esteatorrea [32] y por lo tanto, el TES deberia
administrar >10% de la actividad normal de la lipasa. La cantidad de lipasa postprandial
secretada en un adulto sano se estima entre 9000 y 18000 Unidades /min. Consecuentemente,
serian necesarias la administracion de al menos 100000 Unidades por comida para corregir
la IPE en un paciente con PC. Los pacientes de nuestra cohorte se encontraban a tratamiento
con TES, con una media de dosis de 50000 Unidades de lipasa por comida, por lo que en
ausencia de TES la mortalidad y el riesgo CV asociado a la IPE podria ser mucho mayor,
pero esta hipdtesis, por cuestiones €ticas no se puede testar. Por esta razon, la mortalidad y

el riesgo CV puede ser mayor, dado que la IPE habitualmente estd infradiagnosticada e
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infratratada. Nuestros hallazgos sugieren que las dosis de TES recomendadas en las
diferentes guias clinicas [2, 103] pueden no ser suficientes, dado que los niveles de los
parametros nutricionales de aquellos pacientes a tratamiento con enzimas pancreaticas eran
mas bajos que en los pacientes sin IPE. Esto también se refleja en el resultado de nuestro
meta-analisis donde observamos que el TES no logra normalizar la absorcion grasa. Esto
indica que con las dosis recomendadas no se logra normalizar el estado nutricional de
nuestros pacientes con PC. Ademas, es frecuente que la IPE progrese, por lo que el TES se
debe ir ajustado a lo largo de la historia natural de los pacientes con PC. Para ello es
fundamental monitorizar los niveles de vitaminas liposolubles, RBP, albiimina y
prealbumina a lo largo del seguimiento con el objetivo de asegurar un adecuado estado
nutricional. En nuestro grupo, actualmente estamos llevando a cabo estudios de
investigacion para la optimizacion del TES mediante el incremento de la dosis o la inhibicion
acida géstrica con el objetivo de normalizar el estado nutricional de los pacientes con PC y
asi disminuir la mortalidad y el riesgo CV. En nuestro meta-anélisis encontramos una
tendencia a que las dosis mas altas incrementan mas el CAG, sin embargo, este incremento
no fue estadisticamente significativo y tampoco normalizé completamente la malabsorcion.
La inhibicion acida géstrica puede mejorar la eficacia del TES [84, 104, 105]; en nuestro
meta-analisis obtuvimos una eficacia similar entre el TES a dosis altas en comparacion con
la administracion de TES a dosis estandar asociado a inhibicion acida gastrica. Otra forma
de optimizar el TES es mediante la administracion durante la comida [82],

correspondiéndose fisioldgicamente con la secrecion normal enzimatica pancreatica.

Hasta la fecha se habia publicado un meta-analisis que evaluaba la eficacia del TES en
pacientes con PC independientemente de la presencia de IPE. En ese meta-analisis, Shafiq
et al [85] incluyo 10 ensayos clinicos aleatorizados no evidenciando beneficio del TES en
cuanto sintomatologia, pérdida de peso, reduccion en la grasa fecal o calidad de vida. Waljee
et al [106] y Taylor et al [107] combinaron estudios en fibrosis quistica y PC y concluyeron
que el TES mejora pero no normaliza el CAG en IPE. Estas dos revisiones sistematicas
incluyeron Unicamente 3 estudios controlados con placebo y no realizaron un analisis
cuantitativo. En nuestro estudio evidenciamos que el TES mejora significativamente la
absorcion grasa y de proteinas en pacientes con PC, observandose un incremento en el CAG
y CAN en comparacion con el estado basal sin tratamiento y en comparacion con placebo.

Ademas, demostramos una reduccion significativa en EGF, ENF y el peso fecal y una
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mejoria de la sintomatologia abdominal, no identificindose ningin cambio en estos
resultados al realizar andlisis por subgrupos, de sensibilidad o de meta-regresion. Los
estudios de seguimiento incluidos en nuestro analisis evidenciaron mejoria de los pardmetros

nutricionales, el peso, los sintomas gastrointestinales y la calidad de vida.

En nuestro meta-analisis nos encontramos con una elevada heterogeneidad, a pesar de usar
un abordaje conservador para el andlisis estadistico utilizando un modelo de efecto
aleatorios. En el andlisis por subgrupos, sin embargo, ni las estimaciones, ni la
heterogeneidad del efecto sobre el CAG y EGF se vieron modificadas, pero si hubo una
reduccion en la heterogeneidad al restringir el analisis a aquellos estudios con mayor niimero
de pacientes. Los andlisis de sensibilidad no modificaron las estimaciones del CAG y la
EGF, pero la heterogeneidad desaparecio en la estimacion de la EGF en TES versus placebo
cuando se analizaron tnicamente a aquellos pacientes con PC diagnosticada por criterios de
imagen y/o histologicos. Esta elevada heterogeneidad entre los estudios hace mandatorio un

consenso internacional sobre la definicion y los criterios diagnésticos de PC [17].

Los puntos fuertes de los estudios incluidos en esta tesis doctoral son que incluyeron una
cohorte bien definida de un gran ntimero de pacientes (430) con PC con un largo tiempo de
seguimiento (8 afios). Ademas, se utilizaron métodos muy eficaces tanto para el diagnostico
de PC como de la IPE. Aunque, establecer el diagnoéstico de PC en fases avanzadas en
relativamente sencillo, en los pacientes que presentan cambios precoces de PC es mas
complejo. En nuestra cohorte establecimos como criterios para el diagndstico es este estadio
la presencia de cambios dindmicos compatibles con PC en la EE y en la CPRM asociados a
una disminucién en la secrecion de bicarbonato tras la administracion de secretina. Esto
hace, por un lado, que se evite el sobre diagnoéstico y, por otro lado, y con un elevado grado
de certeza, que los resultados obtenidos se correspondan realmente con pacientes con PC.
Otro de las fortalezas que presenta nuestro estudio es que al haberse realizado en una
Comunidad Auténoma donde todos los Centros Sanitarios comparten el mismo registro
médico electronico (IANUS), se han podido registrar todos los eventos CV y la mortalidad
de los pacientes con PC (para evitar sesgos, se decidio excluir a aquellos pacientes que

durante el seguimiento habian cambiado de Comunidad Auténoma).

Aunque el nimero de pacientes incluidos en esta tesis doctoral es elevado a pesar de que

trata de una patologia relativamente infrecuente, el nimero de eventos CV y el ntimero de
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fallecidos fue bajo, lo que obliga a la interpretacion cuidadosa de los resultados obtenidos.
Por el mismo motivo, los intervalos de confianza obtenidos en el analisis estadistico son
amplios por lo que las conclusiones obtenidas de estos estudios deben analizarse con cautela.
Finalmente, y otra de las limitaciones de nuestro estudio es que se realiz6 en un Gnico centro,
con afios de experiencia en el manejo y tratamiento de los pacientes con PC, lo que limita la

validacion externa de nuestros resultados.

En conclusion, el presente estudio nos permite por primera vez establecer una asociacion
entre la IPE, la mortalidad y el riesgo CV en pacientes con PC. Ademas, se demuestra de
forma inequivoca a través de una revision sistematica y meta-andlisis que el TES es eficaz
en el tratamiento de la IPE. Sin embargo, observamos que con las recomendaciones actuales
sobre la dosificacion del TES no se logra una normalizacion de absorcion grasa ni de los
pardmetros nutriciones por lo que seran necesarios nuevos estudios para una optimizacion

del TES con el objetivo de normalizar el estado nutricional de nuestros pacientes con PC.
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CONCLUSIONES

1.-La insuficiencia pancreatica exocrina es un factor de riesgo independiente para la

mortalidad en pacientes con pancreatitis cronica.

2.- La insuficiencia pancreatica exocrina es un factor de riesgo independiente de eventos

cardiovasculares en pacientes con pancreatitis cronica.

3.- Los pacientes con pancreatitis cronica que fallecieron o presentaron un evento
cardiovascular tenian unos parametros nutricionales mas bajos que aquellos pacientes que

no presentaron el evento

4.- El tratamiento enzimatico sustitutivo es eficaz en el tratamiento de la insuficiencia

pancredtica exocrina secundaria a pancreatitis cronica.
5.- La optimizacion del tratamiento enzimatico sustitutivo para la insuficiencia

pancredtica exocrina debe buscar la normalizacion del estado nutricional de pacientes con

pancreatitis cronica
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