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MESA 5

Insufi ciencia pancreática exocrina: 
evaluación, manejo y complicaciones

A. Sojo Aguirre

Unidad de Fibrosis Quística, Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo, Vizcaya, España

La fi brosis quística (FQ), enfermedad compleja, crónica y 
progresiva, con grandes variaciones fenotípicas, presenta 
como una de sus manifestaciones prevalentes la insufi cien-
cia pancreática. Está causada por mutaciones del gen CFTR, 
aunque está por esclarecer la participación de otros genes 
moduladores, y su disfunción a nivel pancreático produce 
unas secreciones viscosas, defi citarias en agua y bicarbona-
to, que forman tapones en los ductos intralobulares y con-
ducen a la digestión retrograda de la glándula con 
desaparición de los acinis que se remplazan por tejido fi bro-
so que rodea zonas quísticas, con el consiguiente desarrollo 
de la insufi ciencia.

Existe una insufi ciencia pancreática exocrina (IPE) en el 
85-90 % de los pacientes que se manifi esta cuando la función 
está por debajo del 10-15 % de la capacidad funcional del 
páncreas, condicionando una malabsorción con esteatorrea 
y pérdida de nutrientes y defi ciente absorción de vitaminas 
liposolubles y oligoelementos 1. Se relaciona con genotipos 
graves y las manifestaciones clínicas fundamentales son la 
inadecuada ganancia ponderal y la distensión abdominal, 
junto a la existencia de deposiciones abundantes, pálidas, 
fétidas y aceitosas. La malabsorción, síntoma capital, apa-
rece tempranamente, afectando al 59 % a las 7 semanas, al 
79 % a los 6 meses y al 92 % al año de edad 2, y contribuyen a 
su desarrollo, entre otros factores: 1) función CFTR anormal 
de los conductos pancreáticos; 2) defi ciencia de enzimas 
pancreáticos y de bicarbonato; 3) incremento de pérdida 
fecal de sales biliares; 4) anormalidades del transporte ióni-
co de la mucosa intestinal; 5) conducción y transporte de los 
ácidos grasos de cadena larga; 6) alteración de la motilidad 
e incremento del tiempo de tránsito intestinal, y 7) anorma-
lidades estructurales tras cirugía.

El estudio de la función pancreática 3 se puede realizar por 
métodos directos pero son complicados ya que es preciso 
utilizar técnicas invasivas que conllevan el sondaje duode-

nal y la recogida de secreciones para determinar las enzi-
mas y bicarbonato. Por ello, habitualmente, se utilizan 
métodos indirectos 4, como son: 1) determinación de grasa 
en heces, tras su recogida durante 72 h y posterior análisis 
mediante el método de Van de Kamer o mediante la absor-
ción en el infrarrojo cercano (FENIR), siendo la excreción 
normal hasta 3-4 g/24 h en el niño y hasta 6 g/24 h en el 
adulto. De todas formas, lo más correcto sería calcular el 
coefi ciente de absorción de grasa combinando la determina-
ción de ésta con la calibración de la dieta ingerida (valor 
normal de 80-85 % en lactantes, 85-90 % en niños mayores 
y > 95 % en adolescentes); 2) concentración de enzimas en 
heces, como la quimiotripsina (QT) y elastasa. La QT fecal, 
con el inconveniente de afectarse por el tratamiento susti-
tutivo, que estará disminuida o incluso ausente, tiene una 
sensibilidad del 80 % y una especifi cidad del 84 %. La elastasa 
fecal 5, test de elección para detectar la IPE y su seguimien-
to tiene una sensibilidad de 98-100 % y especificidad de 
93-100 %, con excelente correlación con los tests invasivos 
(valor normal > 200 mg/g de heces); 3) la tripsina inmuno-
rreactiva (TIR) es la base del cribado neonatal y tiene inte-
rés fundamentalmente en las primeras épocas de la vida.

Uno de los pilares del mejor pronóstico de la enfermedad, 
al reducir la malabsorción y mejorar la nutrición, es el tra-
tamiento sustitutivo enzimático sin olvidar que los aspectos 
nutricionales tienen suma importancia. Dado que existe un 
riesgo elevado de desarrollar desnutrición como consecuen-
cia de balances energéticos negativos y de los múltiples fac-
tores implicados, debe realizarse un seguimiento nutricional 
y procurar que la dieta sea adecuada en todo momento. Di-
versos consensos 6,7 recogen las recomendaciones de ingesta 
dietética, pero en general se recomienda que ésta aporte 
entre un 120-150 % de la energía recomendada para la edad 
y sexo. Lo deseable es que el paciente pueda satisfacer sus 
necesidades nutricionales con una dieta normal, equilibra-
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da, variada y agradable conforme a su edad, instruyéndoles 
en la ingesta de suplementos calóricos de forma natural, y 
en aquellos casos que se precise se debe establecer una in-
tervención nutricional.

El tratamiento enzimático sustitutivo ha ido variando a lo 
largo del tiempo buscando siempre los preparados más idó-
neos y entre sus condiciones están el asemejarse al patrón 
fi siológico humano, no ser inactivados o modifi cados por el 
medio ácido, ser capaces de digerir, al menos, el 90 % de la 
grasa ingerida y carecer de acción tóxica y/o efectos colate-
rales y ser bien tolerados 1. Actualmente se emplean mi-
croesferas con cubierta entérica capaces de resistir la 
acción proteolítica del estómago, y por tanto realizar su 
función en el duodeno, que son extractos de páncreas de 
cerdo y entre sus objetivos están controlar la sintomato-
logía, normalizar las deposiciones, disminuir al máximo la 
esteatorrea y conseguir una nutrición y desarrollo ponde ro-
estatural adecuados 8,9. En vistas a mejorar la eficacia y 
 asegurar un mejor cumplimiento terapéutico, más reciente-
mente están apareciendo nuevas formulaciones de los enzi-
mas 10-12 con utilización de lipasas de origen diferente al 
porcino, así como la inclusión de moléculas de bicarbonato 
y presentaciones en forma de minimicroesferas. Existen va-
rios consensos para su administración 6,7, pero en general se 
aconseja entre 500 y 4.000 UI de lipasa por gramo de grasa 
ingerida, no sobrepasando las 10.000 UI por kg de peso y día 
con el fi n de evitar una complicación importante, como es la 
colonopatía fi brosante 13,14. Se deben administrar con la in-
gesta individualizando la dosis y la pauta es: 1) lactantes: 
2.000-4.000 UI lipasa por cada 120 ml de fórmula o toma de 
pecho; 2) niños < 4 años: 1.000 UI lipasa/kg/toma; 3) niños 
> 4 años y adultos: 500 UI lipasa/kg/toma, hasta un máximo 
de 2.500 UI de lipasa/kg/toma.

En ocasiones, existe una resistencia en la respuesta a 
este tratamiento sustitutivo y ello puede deberse a dife-
rentes causas, como la inadecuación con la ingesta o la 
falta de cumplimiento terapéutico 15. En otras situaciones 
se encuentra una esteatorrea rebelde debida a otros facto-
res 16, diferentes del défi cit de lipasa y colipasa, como son 
un pH intestinal más ácido secundario a la insufi ciente se-
creción pancreática de bicarbonato, un moco viscoso que 
se adhiere y puede denudar la mucosa intestinal, existen-
cia del alteraciones del enterocito y sobrecrecimiento bac-
teriano, una inadecuada solubilización micelar de las 
grasas debido a una incrementada excreción fecal de áci-
dos biliares o el vaciamiento gástrico. En estos casos será 
necesario recurrir a estrategias adicionales, como dismi-
nuir la acidez gástrica o aumentar la alcalinización duode-
nal (antagonistas H2, inhibidores de la bomba de protones, 
bicarbonato) o actuar sobre las sales biliares, mejorando 
la concentración micelar crítica y la solubilidad (ursodeoxi-
cólico). En caso de sobrecrecimiento bacteriano en el in-
testino delgado 17, que ocurre por el fallo de uno o más de 
los mecanismos que mantienen una esterilidad relativa y 
que tiene como posibles consecuencias la infl amación de la 
mucosa, el aumento de la permeabilidad intestinal, la 
 deconjugación de las sales biliares y la malabsorción de 
nutrientes, se han recomendado recientemente los probió-
ticos 18-20 por sus propiedades inmunomoduladoras y antiin-
flamatorias, así como de control de la permeabilidad 
intestinal y de la microbiota, e incluso con su administra-
ción se ha descrito reducción de las exacerbaciones pulmo-

nares, lo que sugiere una interrelación entre la infl amación 
intestinal y pulmonar.

Las carencias biológicas en vitaminas, oligoelementos y 
ácidos grasos esenciales (AGE) tienen consecuencias sobre 
numerosos factores que pueden intervenir en la enferme-
dad, como son la defensa contra las bacterias, la reparación 
pulmonar, la síntesis de citocinas, el efecto antioxidante, 
etc. Así pues, se aconseja la administración sistemática de 
vitaminas liposolubles 6,7 aportando dosis adecuadas de vita-
mina A (5.000-10.000 U/día), D (400-800 U/día) y E 
(50-400 U/día), siendo menores las necesidades de vitamina 
K (2,5 mg/2 veces semana en < 12 meses y 5 mg/2 veces 
semana en los mayores), salvo en casos de colestasis, infec-
ciones y toma frecuente de antibióticos, considerando que 
la dosifi cación, no obstante, debe adecuarse individualmen-
te de acuerdo a los niveles séricos de cada una. Reciente-
mente se está cuestionando si sería también precisa la 
administración de vitaminas A y E en los sufi cientes pancreá-
ticos 21 ya que el incremento del estrés oxidativo en el daño 
pulmonar contribuye a la enfermedad pulmonar crónica (en 
el estudio se concluye que los niveles disminuidos de éstas 
se asocian con incremento de exacerbaciones pulmonares). 
Existe también cierta controversia sobre si suplementar a 
todos los pacientes (con y sin IPE) con vitamina E debido a 
su efecto protector antioxidante (efecto protector sobre la 
oxidación de las lipoproteínas y sobre la peroxidación lipídi-
ca), aunque la descripción del posible efecto deletéreo del 
consumo de altas dosis obliga a ser prudentes con su uso 22. 
Esta controversia abarca también a la vitamina D, e incluso 
a la K, por su papel en el desarrollo de la osteoporosis, con-
siderando que su suplementación puede ser benefi ciosa para 
una buena salud ósea 23-25. Efectivamente, un aspecto que 
cobra cada vez mayor importancia es el mantenimiento de 
una buena salud ósea. La osteoporosis está defi nida por la 
reducción de la masa ósea y un deterioro de la arquitectura 
del tejido óseo, entrañando una fragilidad ósea y aumento 
del riesgo de fractura, y en estos enfermos 26, respecto a la 
población normal, se ha observado una disminución de la 
masa ósea mediante diferentes técnicas densitométricas 
(según las series se estima que la osteopenia aparece hasta 
en un 85 % y la osteoporosis entre el 13 y el 57 % de los pa-
cientes adultos y en la infancia los resultados son discordan-
tes, probablemente, por la gran heterogeneidad de las 
muestras). A lo largo de la enfermedad la disminución de 
DMO es progresiva y todo esto hace considerar que quizás la 
dosis que se creía adecuada hasta ahora no sea sufi ciente y 
que se requieran dosis más elevadas o diferentes metaboli-
tos de la vitamina D. Hay que individualizar los tratamientos 
basándose en los niveles sanguíneos y, en espera de nuevas 
recomendaciones 27,28, se deben usar suplementos adecuados 
de vitamina D, calcio y vitamina K y tratar de aumentar el 
consumo de alimentos ricos en vitamina D (leche, deriva-
dos, pescado, etc.), exposición a la luz solar y realizar ejer-
cicio, que favorece la adecuada osifi cación. Otro aspecto 
reciente son las nuevas presentaciones de los preparados 
vitamínicos con el fi n de optimizar los resultados 29. Así, se 
publica que la vitamina E en forma hidrosoluble 30 conduce a 
un incremento de absorción de g-tocoferol.

Además, es importante controlar los valores de micronu-
trientes, como el hierro (la ferropenia puede ser debida a la 
pobre ingesta, infección crónica, sangrado digestivo o pul-
monar) o el zinc 31, cuya defi ciencia se ha relacionado con 
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retraso de crecimiento, y es conveniente administrar cloru-
ro sódico a los niños menores de 2 años y recomendar inges-
ta de sal en situaciones de calor ambiental o con el ejercicio 
intenso, evitando así la aparición de los síndromes pier-
de-sal. También en la FQ existe una defi ciencia en AGE y se 
suelen encontrar niveles anómalos en suero, plasma y mem-
branas de las células sanguíneas. Fundamentalmente exis-
ten niveles disminuidos de linoleico y docosahexanoico con 
incremento en ácidos grasos monoinsaturados. Los distur-
bios son más pronunciados en los genotipos severos y en 
presencia de enfermedad hepática y se ha sugerido que la 
anormalidad de estos perfi les podría ser secundaria a la mu-
tación del gen CFTR y que un aumento en la liberación de 
araquidónico de las membranas celulares podría contribuir 
a la fi siopatología de la enfermedad 32-36, habiéndose pro-
puesto la suplementación con diversos ácidos grasos (DHA, 
EPA, GLA) como una forma de modular la respuesta proinfl a-
matoria, aunque de todas formas, hoy en día, todavía no 
existe consenso sobre su utilización, la dosis o el tiempo de 
administración.
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