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Pancreatic exocrine function
in diabetes mellitus.
Determination of fecal elastase

Background: One of the complications of diabetes mellitus is the
development of pancreatic exocrine insufficiency. Aim: To study pancreatic exocrine function
in diabetics patients. Material and methods: Seventy two diabetic patients were included in
the protocol, but two were withdrawn because an abdominal CAT scan showed a chronic
calcified pancreatitis, previously undiagnosed. Fecal elastase was measured by ELISA and the
presence of fat in feces was assessed using the steatocrit. Results: Mean age was 60±12 years
and 67 (96%) patients had a type 2 diabetes. Fecal elastase was normal (elastase >200 µg/g) in
47 (67%) patients, mildly decreased (100-200 µg/g) in 10 (14%) and severely decreased in 13
(19%). There was a significant association between elastase levels and time of evolution of
diabetes (p=0.049) and between lower elastase levels and the presence of a positive steatocrit
(p=0.042). No significant association was found between elastase levels and other chronic
complications of diabetes such as retinopathy, nephropathy, neuropathy, microangiopathy or
with insulin requirement. Conclusions: One third of this group of diabetic patients had
decreased levels of fecal elastase, that was associated with the time of evolution of diabetes.
Patients with lower levels of elastase have significantly more steatorrhea. Among diabetics it is
possible to find a group of patients with non diagnosed chronic pancreatitis (Rev Méd Chile
2006; 134: 407-14).
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La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad
de alta prevalencia en nuestro país y en todo

el mundo, alcanzando aproximadamente 5% de la
población1. Dada la interacción entre el páncreas
endocrino y exocrino, una complicación no clási-
ca de la DM es el desarrollo de insuficiencia
exocrina. Por otro lado, un porcentaje estimado
de 0,5 a 2% de los pacientes diabéticos correspon-
de a casos secundarios a pancreatitis crónica (PC).
Este grupo de diabéticos presenta características
clínicas similares a diabéticos insulinodependien-
tes, como muestra una serie de 40 casos comuni-
cada por García et al2.

Una de las primeras referencias, respecto a la
determinación de la función exocrina del páncreas
en diabéticos, fue una experiencia en niños diabéti-
cos insulinodependientes publicada en 1990, que
muestra una disminución significativa de los nive-
les de tripsina y elastasa en suero y de quimotripsi-
na en deposiciones de niños diabéticos
comparados con controles3. Posteriormente, otros
trabajos han mostrado que aproximadamente 30%
de pacientes diabéticos tipo 2 y 50% de diabéticos
tipo 1 presenta insuficiencia exocrina, medida por
la disminución de los niveles de elastasa-1 fecal y
60% de este grupo de pacientes, presenta esteato-
rrea clínicamente significativa4. Aunque hay resul-
tados discordantes, la experiencia más numerosa
sugiere que la presencia de insuficiencia exocrina,
se relaciona con el tiempo de evolución de la
diabetes y la necesidad de insulina. La relación con
el estado nutricional y con la presencia de otras
complicaciones crónicas clásicas no es clara5.

La elastasa-1 es una enzima proteolítica especí-
fica del páncreas, que se encuentra en altas
concentraciones en las deposiciones y se mantie-
ne estable en su paso por el intestino. La determi-
nación de elastasa fecal como medida de la
función exocrina del páncreas es un test indirecto,
no invasivo, que ha mostrado elevada sensibilidad
y especificidad para detectar niveles moderados y
severos de insuficiencia exocrina6.

El objetivo principal de este trabajo fue deter-
minar la función exocrina pancreática en un
grupo de pacientes diabéticos, mediante la medi-
ción de la elastasa-1 fecal y correlacionar los
hallazgos con parámetros como el tiempo de
evolución de la diabetes, necesidad de insulina,
control metabólico, estado nutricional y presencia
de complicaciones crónicas clásicas.

PACIENTES Y MÉTODO

Entre enero y agosto de 2003 se reclutaron, en
forma consecutiva, 72 pacientes diabéticos adultos
que asisten a control ambulatorio en el policlínico
de diabetes de nuestro hospital. Se solicitó el
consentimiento informado para la determinación
de elastasa fecal y se registraron en un protocolo
datos como edad, sexo, índice de masa corporal
(IMC), tiempo de evolución de la enfermedad,
hemoglobina glicosilada A1c y presencia de com-
plicaciones crónicas, tales como neuropatía perifé-
rica, nefropatía, macroangiopatía, retinopatía.

La presencia de retinopatía diabética se definió
según los hallazgos del fondo de ojo. La neuropa-
tía periférica por la presencia de síntomas clásicos
como parestesias y dolor típico en extremidades
inferiores. Los criterios para nefropatía fueron
proteinuria patológica o elevación de la creatinina
y para macroangiopatía, se consideró la presencia
de enfermedad ateroesclerótica del territorio caro-
tídeo, coronario o de extremidades inferiores. En
todos los pacientes se hizo además medición del
esteatocrito7. En aquellos que contaban con una
ecotomografía abdominal dentro del último año,
se registró el aspecto del páncreas.

La determinación de la elastasa-1 en deposi-
ciones se realizó mediante técnica de Elisa (Sche-
bo Biotech, Giessen, Alemania), siendo el valor
normal mayor a 200 µg/g de deposición. Valores
entre 100-200 representan insuficiencia pancreáti-
ca exocrina moderada y menores de 100, severa.

Paralelamente, se realizó la determinación de
elastasa-1 en un grupo control, constituido por 15
sujetos voluntarios sanos, (sin antecedentes de
enfermedad pancreática) y en un grupo de 15
pacientes portadores de PC confirmada.

Los criterios de exclusión fueron la presencia
de enfermedad pancreática conocida, alcoholismo
y embarazo.

Se excluyeron también pacientes cuya muestra
estaba constituida por deposiciones líquidas, ya
que la prueba de elastasa fecal puede dar resulta-
dos falsamente bajos en estos casos.

El protocolo fue aprobado por el comité de
ética del Hospital Clínico de la Universidad de
Chile.

Estadística. En el grupo de pacientes con DM, se
utilizó el test de Shapiro-Wilk para definir si las
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variables cuantitativas independientes presentan
distribución normal, presentando los datos como
promedio y desviación estándar para aquellas
variables que se distribuyen en forma normal y
mediante mediana y percentiles 5-95 en aquellas
que no lo hacen.

Se realizó prueba t-Student bilateral para eva-
luar si existía asociación entre las características
basales del grupo de pacientes con DM y los
valores de elastasa fecal, así como en la compara-
ción de los valores de elastasa fecal entre el grupo
de pacientes diabéticos, el de portadores de
pancreatitis crónica y el grupo control.

Para explorar la presencia de asociación entre
variables continuas, se usó la correlación de
Spearman. El nivel considerado significativo fue p
<0,05. El análisis se realizó con el apoyo del
programa estadístico Stata 7.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 72 pacientes en el estudio. En dos
de ellos (2,8%), se encontraron imágenes categóri-
cas de PC no diagnosticada previamente, por lo
que se excluyeron del análisis, quedando final-
mente el grupo de estudio constituido por 70
pacientes. La elastasa fecal en estos dos pacientes
fue menor de 15 µg/g.

Las principales características clínicas se resu-
men en la Tabla 1. Las variables continuas se
expresan en promedio y desviación estándar o
mediana y percentil 5-95, según su distribución.

De los 70 pacientes, 67 (96%) fueron diabéti-
cos tipo 2 y tres (4%) tipo 1. Veintisiete pacientes
(38,5%) eran insulinorrequirientes, 34 (48,5%) se
controlaban con hipoglicemiantes orales y 9
(12,8%), sólo con régimen.

La concentración promedio de elastasa fecal en
el grupo de diabéticos fue de 277,8 µg/g ± 167,3,
en el grupo control 448,3 ± 88,8 µg/g (p <0,001) y
en el grupo de pacientes con PC de 56 ± 68 µg/g (p
<0,001) (Figura 1). Todos los individuos sanos
tuvieron elastasa fecal normal, mientras la elastasa
fecal fue patológicamente disminuida en todos los
enfermos portadores de PC.

La función exocrina medida por la concentra-
ción de elastasa fecal fue normal en 47 pacientes
(67%), moderadamente disminuida (elastasa 100-
200 µg/g) en 10 pacientes (14%), y severamente
disminuida (elastasa <100 µg/g) en 13 pacientes
(19%).

El promedio de elastasa fue significativamente
menor en los pacientes con esteatocrito positivo
(p=0,042), respecto de los pacientes con esteatocri-
to negativo (Tabla 2). Analizando los casos indivi-
duales, la concordancia entre ambos métodos no
fue categórica. Se detectó esteatocrito positivo en 5
de 10 casos con insuficiencia exocrina moderada y
en 9 de 13 con insuficiencia exocrina severa, es
decir, en proporción creciente según la gravedad
del compromiso exocrino. Sin embargo, se encon-
traron 16 casos con esteatocrito positivo entre los
47 pacientes con elastasa normal (Tabla 3).

El 50% (5/10) de los pacientes con insuficien-
cia exocrina moderada y 61,5% (8/13) de los

Tabla 1. Características clínicas y concentración de elastasa fecal en 70 pacientes diabéticos.

x ± ds rango

Edad 60±12,1 26-82
Mujeres 32
Hombres 38

Elastasa fecal (µg/g) 277,8±167,3 15-500
Hb Glicosilada A1c g % (32 pac) 9,8±2,7 5,6-14,6

mediana p5-p95
IMC 25,8 18,8-40,5
Tiempo evolución (años) 7,5 1-25,9
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Tabla 3. Resultado del esteatocrito según niveles de elastasa fecal en 70 pacientes diabéticos

Elastasa >200 µg/g Elastasa 100-200 µg/g Elastasa <100 µg/g
n n n

Esteatocrito + 16 5 9
Esteatocrito - 31 5 4
Total 47 10 13

Tabla 2. Correlación entre niveles de elastasa fecal, presencia de complicaciones crónicas
y esteatocrito en 70 pacientes diabéticos

Variable n Elastasa x (µg/g) ± ds p value

Nefropatía + 15 277,6 140,6 0,99
nefropatía - 55 277,9 175,1
Macroangiopatía + 24 262,7 167,9 0,58
macroangiopatía - 46 285,7 168,4
Neuropatía + 16 255,9 158,8 0,55
neuropatía - 54 284,3 170,7
Retinopatía + 16 253,7 154,3 0,51
retinopatía - 54 285 171,7
Esteatocrito + 30 232,5 174 0,042*
esteatocrito - 40 314,8 155,4

*p <0,05.

Figura 1. Niveles de elastasa fecal promedio en pacientes diabéticos (n= 70), pacientes con pancreatitis crónica
(n= 15) y grupo control (n=15).
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severos presentaba sobrepeso u obesidad según
el IMC, mientras que en cada uno de estos grupos,
2 pacientes presentaron desnutrición, definida por
IMC <20.

Analizado el grupo de diabéticos, respecto del
resultado de la elastasa y su relación con otros
parámetros, no encontramos asociación entre el
valor de elastasa fecal y el sexo, edad, IMC, nivel
de hemoglobina glicosilada A1c, necesidad de
insulina, presencia de macroangiopatía, retinopa-
tía, neuropatía periférica o nefropatía (Tabla 2).

Existió una asociación significativa débil entre
el nivel de elastasa fecal y el tiempo de evolución
de la diabetes (p=0,049) (Figura 2).

En 34 de los 70 pacientes diabéticos, tuvimos
acceso a una ecotomografía abdominal reciente,
que reveló en todos ellos un páncreas de aspecto
normal. De éstos, 28 tenían elastasa fecal normal y
5 disminuida en grado moderado. Sólo uno de
ellos correspondió a un paciente con severa
insuficiencia exocrina.

DISCUSIÓN

Nuestros resultados confirman que aproximada-
mente un tercio de los pacientes diabéticos pre-
senta un grado moderado o severo de

insuficiencia exocrina. La magnitud del problema,
sin embargo, puede ser aun mayor. Es probable
que un porcentaje adicional de estos pacientes
tenga un grado leve de disminución de la función
exocrina, no detectable mediante la determina-
ción de elastasa fecal y que el uso de un test
directo revelara una proporción mayor de enfer-
mos con insuficiencia exocrina. Además, en nues-
tra serie sólo 4% de los pacientes era diabético
tipo 1, que es el grupo con mayor riesgo de
insuficiencia exocrina.

Elegimos la determinación de la elastasa-1
fecal por tratarse de un test que tiene la ventaja de
no ser invasivo y con buen rendimiento. En
pacientes con PC avanzada, se han publicado
varias experiencias que muestran una sensibilidad
entre 81-100% y especificidad de 82-100%, con un
menor rendimiento en PC inicial6,8,9.

Experiencias anteriores en diabéticos tipo 1,
muestran una disminución de la elastasa que
alcanza hasta 57% de ellos. En diabéticos tipo 2,
las cifras muestran hasta 36% de insuficiencia
exocrina medida por este método, similar a
nuestros hallazgos.

En nuestro grupo de enfermos, únicamente el
tiempo de evolución de la diabetes se asoció, en
forma significativa, a insuficiencia exocrina detec-
tada por la disminución de la elastasa fecal. Sin

Figura 2. Correlación de Spearman entre el tiempo de evolución de la diabetes y niveles de elastasa fecal
(n=70).
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embargo, esta asociación es débil, encontrándose
valores patológicos de elastasa fecal en diabéticos
de reciente diagnóstico y valores normales en
pacientes con más de 20 años de evolución.

No encontramos una correlación entre el esta-
do nutricional y los niveles de elastasa. Otros
trabajos muestran resultados discordantes en este
aspecto. Una serie de más de mil diabéticos
muestra que los niveles de elastasa son menores a
medida que disminuye el IMC, lo que podría
asociar maldigestión con malnutrición5. Sin em-
bargo, en otra experiencia con un número menor
de pacientes, el sobrepeso fue un factor de riesgo
de insuficiencia exocrina12. Es posible que esto se
relacione con el control metabólico de la enferme-
dad. Aunque en el límite de significación estadísti-
ca, en nuestros pacientes, los mayores niveles de
hemoglobina glicosilada A1c se relacionaron con
menores niveles de elastasa (p=0,06). Esto se
suma a otra publicación en que niveles de HbA1c
mayores a 7%, se asociaron con un riesgo relativo
de 5,6 veces de presentar insuficiencia exocrina13.
En este contexto, es explicable que sujetos con
sobrepeso, e incluso obesos, presenten insuficien-
cia exocrina pancreática. Se ha planteado que
factores como daño vascular o neuropático po-
drían participar en la génesis del compromiso
exocrino del páncreas en diabetes y, por lo tanto,
ha despertado interés la asociación entre las
complicaciones clásicas de la diabetes, que tradu-
cen daño vascular y neurológico, y la insuficiencia
exocrina. Sin embargo, al igual que en otros
trabajos, nosotros tampoco encontramos correla-
ción entre ambos fenómenos.

Tampoco la necesidad de insulina, que pudie-
ra reflejar una disfunción endocrina mayor, se
asoció en esta experiencia a menores niveles de
elastasa10,11.

En un grupo de pacientes diabéticos estudia-
dos con test de van de Kamer, considerado el
«gold standard» para determinar la presencia de
esteatorrea, se encontró que entre los pacientes
con elastasa severamente disminuida, 60% tenía
eliminación de grasa >7 g/día, con 12% de
pacientes con excreción mayor a 15 g/día4. A su
vez, en pacientes con esteatorrea secundaria a PC
avanzada, se ha encontrado que la mayor parte de
ellos presenta osteopenia u osteoporosis14. Lo
mismo puede ocurrir en pacientes con insuficien-
cia exocrina secundaria a DM. En nuestro grupo,

un porcentaje importante de los pacientes (19%),
presentó una elastasa <100 µg/g, reflejo de una
severa insuficiencia exocrina.

En nuestros pacientes, por razones prácticas,
no se realizó el test de van de Kamer. Se investigó
el esteatocrito como medida semicuantitativa de la
presencia de esteatorrea, encontrando que a me-
dida que disminuye la elastasa fecal, un mayor
número de pacientes presentaba un esteatocrito
positivo (Tabla 3). Este hallazgo podría ser con-
cordante con el hecho que la esteatorrea es una
manifestación tardía de la insuficiencia pancreáti-
ca exocrina. La presencia de 16 pacientes con
esteatocrito positivo en el grupo con elastasa
normal, puede deberse a la baja especificidad del
método, variaciones en la ingesta de grasa y
trastornos de motilidad intestinal, frecuentes en
diabéticos, que no interfieren con la medición de
elastasa.

Un área de interés y en la que existen escasas
publicaciones, es el efecto de la terapia de
reemplazo con enzimas pancreáticas en el control
metabólico en pacientes diabéticos. En pacientes
con PC y diabetes secundaria, los resultados son
contradictorios, principalmente por la adherencia
variable de los pacientes al tratamiento con
enzimas pancreáticas15-17.

Respecto a la etiología del daño exocrino en DM,
se han planteado varias teorías. Entre éstas, la
presencia de autoantígenos derivados del páncreas
exocrino en diabéticos tipo 1 y la evidencia de
destrucción de células ß por células T en PC, sugiere
la presencia de un fenómeno global de autoinmuni-
dad18,19. Esta hipótesis, sin embargo, sólo explica la
alteración exocrina en una parte de los enfermos.

Nos parece atractiva la idea de que algunos de
estos pacientes pueden corresponder a casos de
diabetes secundaria a PC. Es conocido que un alto
porcentaje de pacientes diabéticos presente altera-
ciones morfológicas en los estudios por pancrea-
tografía retrógrada, sugerentes de PC20. En nuestra
experiencia, encontramos dos de los 72 pacientes
(2,8%) con calcificaciones pancreáticas en la to-
mografía computada, es decir con PC avanzada,
que se controlaban por su diabetes, sin conoci-
miento de la enfermedad pancreática exocrina. Es
probable que a nivel nacional haya un subdiag-
nóstico importante de PC, siendo muchos de estos
enfermos controlados en policlínicos de atención
primaria o secundaria de diabetes21.
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En 34 de nuestros pacientes tuvimos acceso a
una ecografía abdominal, que fue normal. Sin
embargo, la normalidad ecográfica del páncreas
no permite descartar PC inicial y no tuvimos
información morfológica en los otros 36 pacien-
tes. Esto plantea una línea interesante de futura
investigación ya que es probable que existan
pacientes diabéticos portadores de PC no diag-
nosticada, que podrían pesquisarse mediante es-
tudios morfológicos más sensibles como
tomografía computada, resonancia magnética o
endosonografía.

En conclusión, la insuficiencia exocrina se
presenta en un porcentaje elevado de los pacien-
tes diabéticos. Dadas sus probables consecuen-
cias, parece razonable incluir estudios de
malabsorción, al menos en pacientes con más
años de evolución. Queda por definir la importan-
cia del reemplazo con enzimas pancreáticas en el
control metabólico de estos enfermos y la preva-
lencia de pacientes con PC no diagnosticada
dentro de este grupo. Nuestros resultados enfati-
zan la importancia de una estrecha cooperación
entre diabetólogos y gastroenterólogos.
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