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Resumen

Introduccion. La malnutricion y sarcopenia aumentan la
morbi-mortalidad en pacientes cirrdticos. La insuficiencia
pancredtica exocrina agrava el déficit nutricional. Obje-
tivo. Evaluar la funcién exocrina del pincreas mediante
elastasa fecal en pacientes con cirrosis hepdtica por alcohol
y otras causas. Materiales y métodos. Estudio transversal,
descriptivo en pacientes con cirrosis a los que se les realizd una
elastasa fecal en el Hospital Clinico Universidad de Chile
entre febrero de 2016 y julio de 2023. Se evaluaron varia-
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bles demogrdficas, clinicas, nutricionales y de sobrevida. Re-
sultados. Se estudiaron 85 pacientes, mediana de edad de
60 afios. Las etiologias mds frecuentes fueron consumo
de alcohol en 40 (47%) e higado graso metabélico en 21
(25%). De los 85 pacientes, el 88% presentd elastasa fecal
> a 200 pglg, un 5% 100-199 uglg y un 7% < 100 pglg.
La elastasa fecal fue significativamente menor en cirrdti-
cos alcohdlicos versus otras etiologias (p = 0,003). De los
pacientes con cirrosis por alcohol un 20% presentd elas-
tasa fecal < 200 pglg (15% < 100 pglg). Los pacientes
que bebian >20 gldia de alcohol rtuvieron elastasa fecal
significativamente menor (p = 0,013) que aquellos que
bebian menos. Conclusién. En pacientes con cirrosis por
alcohol, encontramos un 20% de elastasa fecal disminui-
da. El consumo > 20g/dia de alcohol se asocia a menores
niveles de elastasa fecal. Considerando que la malnurricién
y sarcopenia inciden en el prondstico y que la insuficiencia
pancredtica exocrina puede no ser clinicamente evidente,
consideramos que podria justificarse la medicion de elasta-
sa fecal en pacientes con cirrosis por alcohol, en particular
cuando existe déficit nutricional.

Palabras claves. Elastasa, insuficiencia pancredtica, ci-
77 0s1s.
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Exocrine Pancreatic Insufficiency in
Hepatic Cirrhosis: a Cross-Sectional
Study

Summary

Introduction. Malnutrition and sarcopenia increase
morbidity and mortality in patients with liver cirrho-
sis. Exocrine pancreatic insufficiency may further worsen
nutritional deficits. Aim. To evaluate exocrine pancre-
atic function using fecal elastase in patients with liver
cirrhosis due to alcohol and other causes. Materials and
methods. Cross-sectional descriptive study including pa-
tients with cirrhosis who underwent fecal elastase testing
at the Hospital Clinico Universidad de Chile between
February 2016 and July 2023. Demographic, clini-
cal, nutritional, and survival variables were evaluated.
Results. Eighty-five patients were included, with a me-
dian age of 60 years. The most frequent etiologies were
alcohol consumption in 40 patients (47%) and meta-
bolic dysfunction—associated steatotic liver disease in
21 (25%). Of the 85 patients, 88% had fecal elastase
> 200 uglg, 5% had values between 100 - 199 uglg, and
7% had values < 100 pglg. Fecal elastase levels were sig-
nificantly lower in patients with alcohol-related cirrhosis
compared with those with other etiologies (p = 0.003).
Among patients with alcohol-related cirrhosis, 20% had
fecal elastase < 200 uglg (15% < 100 pglg). Patients
consuming > 20 glday of alcohol had significantly lower
fecal elastase levels (p = 0.013) than those with lower
consumption. Conclusion. In patients with alcohol-re-
lated cirrhosis, we found a 20% prevalence of reduced
fecal elastase. Alcohol consumption > 20 glday was asso-
ciated with lower fecal elastase levels. Considering that
malnutrition and sarcopenia influence prognosis and
that exocrine pancreatic insufficiency may be clinically
silent, measurement of fecal elastase could be justified in
patients with alcohol-related cirrhosis, particularly when
nutritional deficits are present.

Keywords. Elastase, pancreatic insufficiency, cirrbosis.

Abreviaturas

IPE: Insuficiencia Pancredtica Exocrina.
EF: Elastasa Fecal.

IMC: Indice de Masa Corporal.

PC: Pancreatitis Crénica.

MASLD: Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease.

Introduccion y objetivos

La relacién entre la funcién exocrina del pdncreas y
la enfermedad hepdtica es compleja, con informacién
discordante en la literatura. Mientras estudios en hu-
manos y animales sugieren un estado de hipersecrecién
pancredtica en cirrosis, otros muestran una disminu-
cién de la funcién exocrina. Los estudios de Turnberg,
Renner y Hayakawa y col. describieron un aumento en
el volumen del jugo pancredtico y de la secrecién de bi-
carbonato y electrolitos en respuesta a la estimulacién
con secretina-colecistokinina (CCK) en pacientes ci-
rréticos, en comparacién con controles, especuldndose
una disminucién del clearance hepdtico de secretina-
CCK como mecanismo fisiopatolégico entre otros.'”
Por el contrario, Sakai y col. encontré una disminu-
cién en la excrecién urinaria de 4cido para-amino ben-
zoico (PABA) en pacientes cirréticos comparados con
pacientes con hepatitis crénica sin cirrosis, concluyen-
do una disminucién de la funcién pancredtica exocrina
en los primeros.* Rabih y col., encontraron un 55%
de insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) en pacien-
tes con enfermedad hepdtica alcohdlica estudiados con
triglicéridos marcados en aire espirado (**C-mixed tri-
glyceride breath test),” mientras que Aparisi y col. eva-
luaron la funcién pancredtica exocrina mediante elas-
tasa fecal (EF) en pacientes alcohdlicos, encontrando
valores < 200 ug/g en 7% de los cirréticos.®

Por otro lado, el abuso de alcohol es un factor co-
mun de dafio hepdtico y pancredtico que podria condi-
cionar la presencia de IPE en pacientes con cirrosis de
etiologfa alcohdlica.”®

Determinar la presencia de IPE en pacientes con
cirrosis hepdtica es clinicamente relevante. La malnu-
tricién y sarcopenia aumentan la morbi-mortalidad
en estos pacientes y deterioran el prondstico postras-
plante.” !> " La medicién de EF mediante inmunoen-
sayo enzimdtico (ELISA) como medida de la funcién
exocrina del pdncreas es un test indirecto, no invasi-
vo, de elevada sensibilidad y especificidad para detec-
tar niveles moderados y severos de IPE."” Un valor de
< 100 apoya el diagnéstico de IPE severa con alta pro-
babilidad, mientras que valores entre 100 y 200 deben
interpretarse con mds precaucién, considerando eva-
luaciones complementarias (déficit de vitaminas lipo-
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solubles, presencia de sarcopenia, etc) para definir su
real impacto clinico.

Considerando la contribucién de la IPE al estado
de malnutricién en pacientes con cirrosis hepdtica y su
importancia en el prondstico, el objetivo del presente
estudio fue evaluar la funcién pancredtica exocrina en
pacientes con cirrosis hepdtica de etiologia alcohdlica y
no alcohdlica, mediante la medicién de EF.

Materiales y métodos

Estudio observacional, transversal y analitico reali-
zado en el Hospital Clinico Universidad de Chile, en-
tre febrero de 2016 y julio de 2023. Se incluyeron pa-
cientes con diagndstico de cirrosis hepdtica, mayores de
18 afios. El diagnéstico de cirrosis hepdtica se basé en
la presencia de elementos clinicos e imdgenes avanzadas
(tomograffa computada o resonancia magnética). De ma-
nera adicional, en algunos casos se dispuso de diagndstico
histolégico, lo que no se consideré necesario para la inclu-
sién. La determinacién de elastasa fecal se realizé a pacien-
tes consecutivos, que aceptaron realizarse el examen, sin
seleccién segtin criterios clinicos. Se excluyeron pacientes
con otras causas de IPE como antecedente de pancreatec-
tomifa, pancreatitis necrotizante, cdncer de pdncreas, obs-
truccién pancredtica o reseccién géstrica. No se excluye-
ron pacientes con pancreatitis crénica, dada la eventual
asociacion con enfermedad hepdtica alcohdlica. La EF se
realizé en el laboratorio de gastroenterologfa por ELISA
cuantitativo (ScheBo, Alemania), asegurando muestra
sélida de deposiciones. Se consideré suficiencia pancred-
tica un valor > 200 pg/g, insuficiencia exocrina modera-
da entre 100 y 200 pg/g e insuficiencia exocrina severa
< 100 pg/g. Se obtuvieron de la historia clinica datos de
variables demogrificas, clinicas y de laboratorio e imd-
genes. El consumo diario de alcohol fue estimado segin
encuesta realizada por el médico tratante. Los pacientes
catalogados como cirrosis por higado graso metabdlico
(Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease
[MASLD]) consumieron menos de 20 g/dia de alcohol.”

Analisis estadistico

El andlisis de resultados fue realizado usando esta-
distica descriptiva y analitica. Las variables categéricas
se describieron mediante frecuencia absoluta y porcen-
taje. Las variables continuas con mediana, valor mini-
mo y mdximo, ya que no se distribuyeron normalmen-
te. Se compararon variables demogrificas, clinicas y los
niveles de EF entre los pacientes con cirrosis asociada
a consumo de alcohol y las otras etiologfas mediante
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Mann Whitney y test de chi® o test exacto de Fisher.
Se consideré un p < 0,05 como estadisticamente signi-
ficativo. Se utilizé el programa esta-distico STATA SE
17.0 (StataCorp, Texas, USA).

Consideraciones éticas

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital Clinico Universidad de Chile y autorizado
por la Direccién Médica. Los pacientes firmaron con-
sentimiento informado para participar del estudio. Se
resguardé la confidencialidad de la informacién al mo-
mento de la revisién de los datos y el andlisis estadistico
se realizé con datos anonimizados.

Resultados

Se identificaron 85 pacientes con cirrosis a los que
se midié la EF en el perfodo estudiado, 32 mujeres
y 53 hombres, con una mediana de edad de 60 afos
(rango 29 — 78 afios). La etiologfa de la cirrosis mds
frecuente fue por consumo de alcohol en 40 pacientes
(47%), seguida por MASLD en 21 (25%), inmunolé-
gicas (hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria y
sobreposicién) en 18 pacientes (21%), etiologia viral y
otras causas en 6 pacientes (7%). De los pacientes con
cirrosis por consumo de alcohol, 36 de 40 (90%) bebia
mds de 40 gramos diarios de alcohol. Con respecto a
la cirrosis, la mediana de MELD-Na fue de 19 (rango
6 - 30), con un 55% de los pacientes clasificados como
Child - Pugh C, 27% Child - Pugh B y 18% Child -
Pugh A. La mediana de IMC fue de 26 kg/m* (rango
18 - 39,8 kg/m?) y la de albimina fue de 3,3 g/dl (ran-
go 2 -5,5g/dl) (Tabla 1).

Se analizaron los estudios de imdgenes disponibles,
ya sea resonancia magnética o tomograffa computada
de abdomen. De los 85 pacientes, 83 presentaban un
pdncreas morfolégicamente normal, 2 pacientes pre-
sentaban imagen compatible con pancreatitis crénica
(PC) calcificante con atrofia, ambos con etiologifa al-
cohdlica.

Se compararon las caracteristicas demogréficas de los
pacientes con cirrosis por consumo de alcohol y cirrosis
por otras etiologfas, no presentando diferencia estadis-
ticamente significativa en edad, IMC, albimina sérica,
MELD-Na ni clasificacién de Child - Pugh. Se encontré
una diferencia estadisticamente significativa en el sexo,
donde el 83% de los pacientes que presentaban cirrosis
por consumo de alcohol eran hombres, mientras que en
las otras etiologfas correspondia al 44% (Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacion de caracteristicas demogrdficas y clinicas en pacientes con cirrosis por consumo de alcohol y otras

etiologias

Variable Grupo total Etiologia alcohol Otras etiologias Valor p
n=285 n =40 (%) n = 45 (%)

Edad (afios) 60 (29 - 78) 58 (33 - 78) 60 (29 - 77) 0,432

(mediana; min-max)

Sexo masculino 53 (62) 33(83) 20 (44) < 0,001

(n; %)

IMC (kg/m?) 26 (18-39,8) 26,3 (18,1 -37,5) 25,8 (18 -39,8) 0,361

(mediana; min-max)

Albimina (g/dl) 33(2-55) 33(2,1-55) 33(2-49) 0,602

(mediana; min-max)

MELD-Na 19 (6 - 30) 19 (6 - 30) 19(6-30) 0,757

(mediana; min-max)

Child-Pugh

(n; %)

A 15 (18) 6 (15) 9 (20)

B 23 (27) 8 (20 15 (33) 0,226

C 47 (55) 26 (65) 21 (47)

Nivel EF ug/g 500 (15 - 500) 444 (15 -500) 500 (173 —500) 0,003

(mediana; min-max)

IMC: indice de masa corporal, EF: Elastasa fecal.

Los valores obtenidos de EF abarcaron desde 15 a
500 pg/g, con una mediana de 500 pg/g. Cabe desta-
car que los valores > 500 pg/g fueron reportados como
500 pg/g por el laboratorio, por lo que la distribucién
presenta un efecto de truncamiento superior. EI 88%
de los pacientes (75/85) presentaba valores mayores a
200 pg/g, un 5% (4/85) entre 100 y 199 pg/gy un 7%
(6/85) tenia valores menores a 100 pg/g.

La mediana de EF en pacientes con cirrosis de
etiologfa alcohdlica (444 pg/g; rango 15-500) fue
menor que en pacientes con cirrosis por otras etiolo-
gias (500 pg/g; rango 173-500), siendo esta diferen-
cia estadisticamente significativa (p = 0,003). Se en-
contré una EF menor a 200 pg/g en un 20% (8/40)
de los pacientes con cirrosis por consumo de alcohol
versus un 4% (2/45) en la cirrosis por otras etiolo-
gias (p = 0,049). Entre estos pacientes, la EF fue me-
nor a 100 pg/g en un 15% (6/40) de los pacientes
con cirrosis por consumo de alcohol no observdndo-
se en ningdn paciente en cirrosis por otras etiologias
(p = 0.0025) (Figura 1). Al evaluar el valor de EF se-
gun el consumo diario de alcohol se encontré que en

los pacientes que bebian mds de 20 g al dia de alcohol
el valor mediano de EF (454 pg/g; rango 15-500), si
bien dentro del rango de normalidad, fue significa-
tivamente menor que en aquellos que bebian menos
(500 pg/g; rango 173-500) (p = 0,013) (Figura 2).

No se encontré asociacion significativa entre el nivel
de EF con el IMC, niveles de albiimina sérica, clasifica-
cién de Child o puntaje MELD-Na.

Al analizar el grupo de 10 pacientes con EF < 200,
ninguno de los pacientes refirié esteatorrea, 8 de ellos
presentaban cirrosis por alcohol, de los cuales 7 bebfan
mds de 40 g de alcohol. Entre los 6 pacientes con EF
< 100 pg/g, 2 pacientes tenfan PC con calcificaciones y
atrofia.

Del total de 85 pacientes seguidos a julio de 2023,
68 (80%) se encontraban vivos, 21 de ellos (25%) reci-
bieron un trasplante hepdtico, 17 fallecieron (20%). De
los 10 pacientes con elastasa menor a 200 pg/g, 1 falle-
cié durante el tiempo del estudio por shock séptico y
2 recibieron trasplante hepdtico, ambos por cirrosis por
consumo de alcohol; no se encontré ninguna diferencia
en la evolucién relacionada con el valor de EF.
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con elastasa fecal baja segiin etiologia de la cirrosis hepdtica
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Figura 2. Boxplot del valor de elastasa fecal segiin consu-
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Discusion

En este estudio transversal que evalué la funcién
pancredtica exocrina mediante elastasa fecal en pacientes
con cirrosis hepdtica, observamos que la gran mayorfa de
los pacientes presenté valores normales de elastasa fecal.
Sin embargo, se identificaron diferencias relevantes se-
gun la etiologia de la cirrosis. Los pacientes con cirrosis

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(1):94-101

asociada al consumo de alcohol presentaron niveles de
elastasa fecal significativamente menores que aquellos
con otras etiologfas y concentraron la mayor proporcién
de valores compatibles con insuficiencia pancredtica
exocrina, con un 20% de elastasa < 200 pg/g y un 15%
< 100 pg/g. Ademds, el consumo de alcohol > 20 g/dia
se asocié con valores mds bajos de elastasa fecal inde-
pendientemente de la etiologfa de la cirrosis. Por el con-
trario, los niveles de elastasa fecal no se asociaron con la
gravedad de la enfermedad hepdtica ni con pardmetros
nutricionales. En conjunto, estos hallazgos sugieren que
la disfuncién pancredtica exocrina en la cirrosis no es
un fenémeno generalizado, pero puede estar presente de
forma subclinica en pacientes con cirrosis alcohdlica.

En la préctica clinica habitual, no se evalda la fun-
cién pancredtica exocrina en los pacientes con cirrosis.
Siendo el alcohol un factor de riesgo comutn para enfer-
medad hepdtica y dafio pancredtico, es razonable pensar
que en la cirrosis por consumo de alcohol puede haber
una mayor prevalencia de IPE.

Desde los afios 90 hay reportes de malabsorcién en
cirrosis, no dependiente de dafo a la mucosa intestinal,
asociada a esteatorrea por malabsorcién grasa.'* Poste-
riormente se encontré dafo pancredtico en autopsias de
pacientes cirréticos con consumo excesivo de alcohol.”
Finalmente, un meta-andlisis reciente sobre 29 estudios,
mostré una prevalencia de 16% de PC en pacientes con
cirrosis asociada a alcohol.'

Si bien la mayoria de nuestros pacientes cirréticos
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por alcohol presenté un valor de EF indiscutiblemente
normal (> 500 pg/g), encontramos un 20% de pacien-
tes con EF anormal < 200 pg/g. Lamentablemente, no
contamos con una evaluacién nutricional detallada que
permitiera interpretar el impacto clinico, en especial en
pacientes con elastasa entre 100 y 199 pg/g. Por otro
lado, el valor de EF fue significativamente menor en
pacientes que bebian mds de 20 g al dia de alcohol,
independiente de la etiologia de la cirrosis. Esta pre-
valencia es mayor que la de 7% que mostré el estu-
dio de Aparisi y col.® En dicho estudio se evaluaron
140 pacientes alcohdlicos, encontrando 14% de IPE en
aquellos sin cirrosis ni PC y 94% de IPE en pacientes
con PC. No se encontraron pacientes con coincidencia
de cirrosis y PC y llamativamente, se encontrd una re-
lacién inversa entre los niveles de EF y la funcién he-
pdtica evaluada mediante el aclaramiento de indociani-
na. En nuestro estudio, del grupo con EF < 200 pg/g,
2 pacientes tenfan imdgenes compatibles con PC cal-
cificante, ambos con consumo de alcohol > 40 gramos
por dia. Por otro lado, nuestra prevalencia de IPE fue
menor a la del 55% que reporté Rabih y col. en cirré-
ticos por alcohol. Ese estudio evalué la funcién pan-
credtica mediante estudio de triglicéridos marcados en
aire espirado (”’C-mixed triglyceride breath test) y en el
grupo control, compuesto principalmente por pacien-
tes con cirrosis por virus C, se encontré un 16% de
IPE. La presencia de IPE se asocié al sexo masculino,
consumo de alcohol y presencia de PC.’

Otro factor a considerar es la ausencia de esteatorrea
clinica, incluso en pacientes con EF < 100 pg/g. En un
reciente estudio dirigido a pesquisar PC e IPE en ci-
rréticos descompensados, Llibre-Nieto y col. evaluaron
112 pacientes con cirrosis de etiologfa predominante-
mente alcohdlica. Se encontrdé un 26% de pacientes con
EF baja (< 200 pg/g) y 11 pacientes (9%) que cum-
plieron criterio imagenolégico de PC. Del grupo con
elastasa < 200 pg/g, el 28% presentaba esteatorrea y un
15% diarrea.'” En nuestro estudio, ningin paciente con
EF baja refiri6 esteatorrea. Los niveles bajos de EF no se
asociaron con el grado de avance de la cirrosis (Child,
MELD Na), ni con los niveles de albimina o el IMC.
Por otro lado, la interpretacién de sintomas como dia-
rrea/esteatorrea es compleja en un grupo de pacientes
habitualmente en tratamiento con laxantes y el IMC se
ve influenciado por la retencién hidrica.

Nuestros resultados llaman la atencién a un fe-
némeno poco estudiado que puede contribuir a una
evolucién desfavorable en pacientes cirréticos. Con-
siderando la baja sensibilidad de las manifestaciones

clinicas para el diagndstico de IPE, los resultados obte-
nidos podrian justificar la medicién preventiva de EF
en pacientes con cirrosis, especialmente de etiologfa al-
cohdlica.’® La EF es un método aceptado y disponible
para la evaluacién de la funcién pancredtica exocrina.
Su especificidad es de 0,69 considerando limite nor-
mal el valor de 200 pg/g y de 0,82 con limite normal
de 100 pg/g a costa de la reduccién de sensibilidad de
0,94 a 0,88." Los valores sobre 200 pg/g descartan
IPE, mientras < 100 pg/g senalan IPE clinicamente
significativa con alta probabilidad. Ademds, Di Magno
y col. demostraron en su trabajo, ya cldsico,” que la
pérdida del 90% de produccidén de lipasa es necesaria
para llegar a una esteatorrea manifiesta. Sin embargo,
la disminucién de la produccién de enzimas, sin llegar
a este nivel, puede generar molestias clinicas.

Entre las limitaciones de nuestro estudio, se encuen-
tra el nimero relativamente bajo de pacientes estudia-
dos y la ausencia de una evaluacién nutricional detallada
(prealbimina, hierro, vitaminas liposolubles, magnesio,
etc). El diagnéstico de IPE requiere de una sumatoria
de elementos que incluyen los sintomas, la evaluacién
del estado nutricional y un examen de funcién pancred-
tica.”’ La EF, por lo tanto, no establece el diagnéstico
por si sola, si bien valores < 100 aumentan significativa-
mente su especificidad. En cuanto el estudio morfolégi-
co, no se realizé endosonografia, que es el método mds
sensible — y a su vez menos especifico — para detectar PC
incipiente. Sin embargo, la posibilidad de IPE es muy
baja en las fases iniciales de esta enfermedad y la RM y
TAC son sensibles y especificos en la deteccién de PC
avanzada, cuando la insuficiencia exocrina y endocrina
son mds probables.

Conclusiéon

En esta cohorte de pacientes con cirrosis hepdtica, la
mayorfa presenté funcién pancredtica exocrina conser-
vada. Sin embargo, se observé una mayor frecuencia de
valores bajos de elastasa fecal en pacientes con cirrosis de
etiologfa alcohdlica, asi como niveles significativamente
menores asociados al consumo de alcohol > 20 g/dfa.
Estos hallazgos sugieren que la insuficiencia pancredtica
exocrina puede estar presente de forma subclinica en un
subgrupo de pacientes con cirrosis, particularmente en
aquellos con consumo de alcohol. En este contexto, la
determinacién dirigida de elastasa fecal podria ser con-
siderada en pacientes con cirrosis alcohdlica, especial-
mente cuando existe malnutricién o deterioro del estado
nutricional.
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