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Antecedentes. El pincreas es una glindula mixta que
interviene en la digestion de los nutrientes y en la ho-
meostasis de la glucemia. Una causa de insuficiencia
secretora es la pancreatopatia crénica, caracterizada
por un proceso inflamatorio que conduce a la fibrosis
del pdncreas, con pérdida progresiva de las funciones
exocrinas y endocrinas de la glandula. Objetivo. Con-
sistid en estudiar la relacidn pancredtica exocrina y en-
docrina en pacientes con pancreopatias y otras altera-
ciones digestivas no pancredticas a través de las pruebas
del pancreolauril sérico (PLs) y de la tolerancia a la
glucosa oral (PTGO), determindndose en el suero glu-
cemia e insulina basales y a los 30, 60 y 120 minutos;
amilasa y lipasa y el indice HOMA (modelo homeos-
tdtico). Material y métodos. Se evaluaron 32 pacien-
tes: PTGO normal (n=11, grupo control) y PTGO pa-
toldgica (n=21). De este iiltimo grupo se estudié a un
subgrupo (n=11) con diagndstico de pancreatitis crd-
nica (PC). Resultados. Los pacientes que presentaron
PTGO patolégica en relacion con la PTGO normal
tuvieron un incremento significativo de la glucemia en
los cuatro tiempos y de la insulina a los 120 minutos
(P < 0,05), y una disminucién significativa del PLs (P
< 0,05). En los pacientes con PC era mayor el niime-
ro de hombres que de mujeres y de todos presentaron
una PTGO patoldgica y un PLs significativamente
menor (P < 0,001). Conclusién. Por las pruebas bio-
quimicas utilizadas, la funcionalidad del pdncreas se
corresponde con una intima relacion entre el pdncreas
endocrino y el exocrino. Sugerimos que la prueba del
PLs es ditil en el diagndstico de la PC.
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Biochemical profile of the pancreatic
function: pancreolauril and oral
glucose tolerance tests

Summary

Background. The pancreas is a mixed gland that takes
part in the digestion of nutrients and in the homeostasis
of glycemia. Chronic pancreopathy is the cause of secre-
tory insufficiency, characterized by an immflamatory
process that leads to fibrosis of the pancreas, with a pro-
gressive loss of both exocrine and endocrine functions of
the gland. Objective. 10 study both the exocrine and
endocrine pancreatic relationship in patients with pan-
creatopathies and other non-pancreatic digestive altera-
tions, by means of serum pancreolauril (sPL) and oral
glucose tolerance tests (OGTT). Glycemia and insulin,
basal and ar 30, 60 and 120 minutes; amylase and li-
pase; and the HOMA index (homeostatic model) were
determined in serum. Material and methods. Thirty-
two patients were evaluated: normal OGTT (n=11,
control group) and pathologic OGTT (n=21). From the
latter group, a subgroup (n=11) with a diagnosis of ch-
ronic pancreatitis (CP) was studied. Results. Patients
with pathologic OGTT in relation with normal
OGTT, presented a significant increase of glycemia at
the four periods of time and of insulin ar 120 minutes
(P < 0,05), and a significant decrease of sPL (P <
0,05). In patients with CB men were more than wo-
men, and all of them presented a pathologic OGTT and
the sPL was significantly lower (P < 0,001). Conclu-
sion. By the biochemical tests used, pancreas functiona-
lity corresponds with a close relationship between exocri-
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ne and endocrine pancreas. Thus, we suggest the use of

the sPL test as a helpful rool for the diagnosis of CP

Key words. Pancreas, pancreolauril test, oral glucose to-
lerance tests.

El pdncreas produce y secreta una cantidad de
enzimas que intervienen en el metabolismo de los
nutrientes incorporados con la dieta. Los pardme-
tros bioquimicos amilasa y lipasa son medidos en el
suero de los pacientes como indicadores primarios
de la funcionalidad exocrina del érgano. Cuando la
insuficiencia es importante una alteracién de los ni-
veles séricos de estas enzimas se relaciona con las
manifestaciones clinicas.’

La pancreatitis crénica (PC) es un proceso infla-
matorio que conduce a la destruccién progresiva e
irreversible, con sustitucién por tejido fibroso, del
parénquima pancredtico exocrino y endocrino. En el
diagnéstico de pancreatitis crénica deben conside-
rarse: los factores etiolégicos, las manifestaciones cli-
nicas, las imdgenes y las pruebas de funcionalidad.?

Las pruebas de funcionalidad pancredtica ayu-
dan al seguimiento clinico de los pacientes con pan-
creopatias. Dentro de ellas se han estudiado el zesz de
secretina y la prueba de pancreolauril sérico (PLs).

El test de secretina es considerado el método pa-
trén del estudio directo de la funcionalidad pancred-
tica exocrina. A través de esta prueba se estimula al
pdncreas con secretina, sola o en combinacién, para
inducir la secrecién hidreldtica (agua y bicarbonato)
y ecbdlica (enzimas).?

La prueba del PLs es un estudio bioquimico que
evalta en forma indirecta la funcionalidad pancred-
tica exocrina. Se fundamenta en la medida indirecta
en suero y/o orina de una colesterolesterhidrolasa
pancredtica especifica. Es una técnica de fécil reali-
zacién en los laboratorios bioquimicos de rutina. La
muestra de eleccién es el suero porque presenta ma-
yor sensibilidad en grados moderados de disfuncién
pancredtica y no posee las desventajas de la medi-
cién en orina. Este estudio es bien aceptado por los
pacientes tanto ambulatorios como internados.*

Para el estudio del pdncreas endocrino se han
considerado otras pruebas bioquimicas como la
prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) y la
determinacién de insulina.’

La PTGO mide la capacidad que tiene el orga-
nismo de metabolizar la glucosa. Una prueba anor-
mal se observa en pacientes con dificultad en la di-

gestion de los hidratos de carbono.® Para la realiza-
cién de esta prueba se toman muestras de sangre ba-
sal y post-ingesta de una solucién glucosada. La nor-
malidad de la PTGO depende del equilibrio entre la
secrecion y la accién de la insulina. Para conocer el
estado del pdncreas del paciente y estimar el pronds-
tico y la evolucién de la pancreopatia de acuerdo
con los resultados obtenidos, esta prueba se realiza
conjuntamente con la insulinemia.”

El indice HOMA (bhomeostasis model assessment)
es un modelo matemdtico de la interaccién glucosa-
insulina utilizado para indicar el grado por el cual
ellas se combinan y observar en el plasma en condi-
ciones basales una hiperglucemia con concentracién
de insulina normal, baja 0 aumentada.® Permite es-
timar la presencia de resistencia insulinica y la fun-
cién de las células beta.’

Nuestros objetivos fueron estudiar la relacién
pancredtica exocrina y endocrina a través de la prue-
ba del PLs, la PTGO y el dosaje de amilasa y lipasa
en pacientes con pancreopatias y otras alteraciones
digestivas.

Material y métodos

Pacientes y muestras

Se estudiaron 32 pacientes adultos que ingresa-
ron al Laboratorio Central-Departamento de Bio-
quimica Clinica, derivados del Programa de Estudios
Pancredticos del Hospital de Clinicas José de San
Martin durante el periodo comprendido entre agos-
to de 2006 y julio de 2007. A todos ellos se les reali-
z6 la PTGO a cuatro tiempos. Los pacientes fueron
clasificados por los resultados de la glucemia obteni-
dos de la PTGO, de acuerdo con los criterios del co-
mité de expertos en clasificacién y diagndstico de
diabetes mellitus® en PTGO normal y patolégica.

Los pacientes con la PTGO normal eran 11, te-
nfan una edad promedio de 55+18 afios, una rela-
cién hombres/mujeres de 3 a 8 y un diagndstico cli-
nico de alteraciones digestivas no pancredtica. Fue
considerado el grupo control.

Los pacientes con PTGO patolégica eran 21, te-
nfan una edad promedio de 58+10 afios; una rela-
cién hombres/mujeres de 13 a 8 y presentaron diag-
néstico clinico de PC en 11 casos, sindrome meta-
bélico en 4, diabetes tipo 2 en 5 y poliquistosis pan-
credtica en 1.

Siete dias después se realizé la prueba del PLs a
siete tiempos.*"
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Ambeas pruebas se realizaron bajo estricta supervi-
sién médica. Todas las muestras fueron procesadas al
momento del ingreso, previa separacién del suero.

De los pacientes que presentaron PTGO patolé-
gica, se estudié a un subgrupo de 11 pacientes con
diagnéstico de PC establecido por la clinica y las
imdgenes. Se lo comparé con el grupo control. Las
caracteristicas demogrdficas de estos pacientes se
muestran en la Tabla 1.

A todos los pacientes se les solicité su consenti-
miento y durante el desarrollo de este protocolo se
consideraron los lineamientos generales en el campo
de la ética de la investigacién.' "

Tabla 1. Caracteristicas demogrificas de los pacientes
con pancreatitis crénica y controles.

Control PC
n 1 11
Hombres (edad) 3 (58 + 17 afos) 8 (56 + 11 afios)
Muijeres (edad) 8 (54 + 19 afios) 3 (57 + 8 afios)
PTGO Normal Patoldgica

PC: pancreatitis cronica

Determinaciones y métodos

PTGO.’ Con un ayuno previo de 12 horas, se
les extrajo a los pacientes sangre venosa (muestra
basal). A continuacién, durante 10 minutos se les
dio de beber una solucién acidulada con limén de
glucosa al 20%, compuesta por 75 g de glucosa
anhidra en 375 ml de agua. Luego de esta ingesta
se extrajo sangre a los 30, 60 y 120 minutos. De
todas las muestras de sangre se separé el suero pa-
ra la determinacién de glucosa e insulina. En la
muestra de suero basal se midié ademds amilasa,
lipasa y calcio.

Prueba del PLs." Se realizé utilizando el éster
dilaureato de fluoresceina que se administré junto
con un desayuno rico en grasas. Se obtuvieron
muestras séricas por puncién venosa a diferentes
tiempos: basal con un ayuno previo de 10 horas y
post-desayuno a los 60, 120, 150, 180, 210 y 240
minutos. Se midié la fluoresceina liberada por ac-
cién de las arilesterasas pancredticas especificas a
492 nm en un espectrofotémetro UV-1601-Shi-
madzu. La lectura medida se multiplicé por el fac-
tor obtenido previamente en nuestro laboratorio.
El tiempo en el que se observé el mdximo de absor-

cién fue considerado como resultado del zest. Se in-
formé en mg/l de fluoresceina libre. Se diferencié
una funcién pancredtica normal o levemente dismi-
nuida de una moderada a severa hipofuncién de la
glindula de acuerdo a un valor de corte de 4,5 mg/1
de fluoresceina. Un valor inferior a 2,5 mg/l indicé
una pancreatopatia severa.

Amilasa, lipasa y glucosa. Se determinaron en un
autoanalizador Hitachi 917-Roche (Alemania) de
acuerdo a métodos internacionalmente recomenda-
dos. Para la glucosa se usé un método a 505 nm,
glucosa — oxidasa y los resultados se expresaron en
mg/dl. Para la amilasa, un método cinético a 405
nm con sustrato protegido con etilideno y los resul-
tados se expresaron en UI/L. Para la lipasa, un méto-
do cinético a 340 nm, turbidimétrico, y los resulta-
dos se expresaron en UI/L

Insulina. Se empleé un método de MEIA (enzi-
moinmunoensayo por microparticulas; Abbott) y los
resultados fueron expresados en WUI/ml.

HOMA. Para el célculo del indice se utilizé la si-
guiente férmula: HOMA = (insulina (WUI/ml) x
glucemia (mmol/l)/ 22,5.

Anilisis estadistico

Se realizé el andlisis de comparacién de medias
utilizando la prueba paramétrica T de Student o la
no paramétrica U Mann-Whitney a dos colas, y se
considerd significativa una probabilidad menor o
igual al 5%. El soffware utilizado fue el SPSS (SPSS
v 12.0, Chicago, IL, EE.UU.).

Resultados

Los pacientes con PTGO patolégica, compara-

dos con el grupo control, presentaron

aumentos de glucemia, insulinemia e indice
HOMA. Fueron estadisticamente significativos la
glucemia basal y a los 30, 60 y 120 minutos; y la in-
sulinemia a los 120 minutos (2 < 0,005). La activi-
dad sérica de lipasa tuvo una disminucién que no
fue estadisitcamente significativa. El PLs disminuyé
significativamente (£ < 0,005) (Tabla 2).

En los pacientes con diagndstico de PC, compa-
rados con el grupo control, observamos que el nd-
mero de hombres fue significativamente mayor al de
mujeres (P < 0,005), que todos presentaron una PT-
GO patoldgica, que el PLs fue significativamente
menor (P < 0,001); y que el 82% presenté un PLs
menor del valor de corte (4,5 mg/dl) (Tabla 3).
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Tabla 2. Prucba del pancreolauril sérico, glucosa e in-
sulina a cuatro tiempos (basal, 30, 60 y 120 minutos),
indice HOMA, amilasa y lipasa en pacientes con prue-
ba de tolerancia a la glucosa oral normal y paroldgica.

PTGO

Normal Patolégica P

(n=11) (n=21)
PLs (mg/l) 8,0+2,4 5,5¢2,5 < 0,05
Glucosa basal (mg/dl) 9111 106+26 < 0,05
Glucosa 30 min (mg/dl) 128415 174+34 < 0,05
Glucosa 60 min (mg/dl) 127123 204+58 < 0,05
Glucosa 120 min (mg/dl) 99 £17 183+82 <0,05
Insulina basal (mUl/ml) 8,542 11,3+10,8 NS
Insulina 30 min (mUl/ml)  53,8+33,4  57,1:54,7 NS
Insulina 60 min (mUl/ml) ~ 72,9+57,3 79,164,3 NS
Insulina 120 min(mUl/ml) ~ 35,1+10,9  62,0+524 <0,05
HOMA 1,8+1,1 3,8+3,3 NS
Amilasa(UI/L) 7739 7954 NS
Lipasa(UI/L) 73433 56+23 NS

PLs: pancreolauril sérico, PTGO: prueba de tolerancia a la glucosa oral.
Los resulltados estan expresados como media + desvio estandar.

Tabla 3. Prueba de tolerancia a la glucosa oral y prue-
ba del pancreolauril sérico en pacientes controles y con
pancreatitis cronica.

Control (n=11) PC (n=11) P
Hombres/mujeres 3/8 8/3
PLs  Media + DS 8,0£2,4 3,8£2,1 < 0,001
(mg/dl) Rango 5,2-12 0-7,1
< 4.5 mg/dl 0 (0%) 9 (82%)
> 4.5 mg/dl 11 (100%) 2 (18%)
PTGO Normal Patoldgica

PLs: pancreolauril sérico, PTGO: prueba de tolerancia a la glucosa oral,
PC: pancreatitis cronica.

Discusion

El test de secretina es el método patrén para eva-
luar la funcién pancredtica exocrina y el grado de se-
veridad de la alteracién. Previo al sondeo gastroduo-
denal se estimula el pdncreas con secretina, sola o en
combinacién con colecistoquinina, ceruleina o
bombesina, para inducir tanto la produccién hidre-
ldtica como la ecbdlica. Se analizan los niveles de las
enzimas pancredticas, el volumen y la concentracién
de bicarbonato en muestras duodenales basal y post-
estimulacién.

Se denomina déficit cualitativo principalmente a
la caida de la concentracién de bicarbonato, déficit
cuantitativo a la depresién esencial del volumen en
80 minutos, déficit global a la disminucién de bi-
carbonato y enzimas, y déficit discordante al verda-
dero cuadro de hipersecrecion hidreldtica. Todos
ellos constituirfan la expresién de un primer grado
de respuesta a la injuria de la gldndula.”* Si bien es-
ta prueba es la de mayor sensibilidad y especifici-
dad, su realizacién presenta varias desventajas: es in-
vasiva, el sondeo debe hacerse bajo control radiolé-
gico, es de alto costo y requiere de un personal en-
trenado para su realizacidn e interpretacién, por lo
cual se recurre a métodos alternativos mds simples y
accesibles al laboratorio.?

El zest del PLs se fundamenta en la determina-
cién indirecta en suero y/o orina de una arilestera-
sa, la colesterolesterhidrolasa pancredtica especifica.
Para la realizacién de esta prueba se administra di-
laurato de fluoresceina (DLF-éster sintético insolu-
ble en agua) junto a un desayuno esténdar rico en
grasas. De esta manera se estimula al pdncreas que
libera la colesterolesterhidrolasa. Esta actta sobre el
DLE liberando la fluoresceina que se mide espec-
trofotométricamente. Esta tltima se metaboliza ab-
sorbiéndose a través de la pared intestinal, conju-
gdndose a su paso por el higado para luego pasar a
la circulacidn, filtrarse por los tibulos renales y eli-
minarse en la orina. Es un estudio econémico, no
invasivo y de factible realizacién en un laboratorio
bioquimico no especializado. La estandarizacién en
nuestro laboratorio de la prueba del PLs nos permi-
ti6 obtener un factor de conversién de absorbancia
a unidades de concentracién, concordante con la bi-
bliografia consultada.’*”

En relacién al sexo de los pacientes estudiados,
se observé una marcada preponderancia de hombres
con PC, lo cual es explicable por la proteccién hor-
monal de la mujer hasta la menopausia.'*'*

De acuerdo con los resultados obtenidos al com-
parar los pacientes que presentaron prueba de tole-
rancia a la glucosa oral patoldgica en relacién con la
prueba normal, observamos aumentos de glucemia,
insulinemia e indice HOMA, disminucién en la ac-
tividad sérica de lipasa y en las concentraciones de
PLs, siendo solo estadisticamente significativa la
disminucién de la prueba del PLs.

Al evaluar al pdncreas de manera global, tanto el
componente exocrino (pancreén) como el endocri-
no (islote de Langherans) y, especialmente, el inter-
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juego que se desarrolla en el eje insulo-pancreonal,”
se destaca un hecho paradojal que se desencadena
entre la insulina, la amilasa y la lipasa. Este se da so-
bre todo en el comportamiento peculiar de la lipasa
que, en contraposicién a la amilasa, se deprime con
el aumento de los niveles de la insulinemia tanto en
su sintesis como en su secrecién.” >

El indice HOMA es un modelo matemdtico que
permite estimar la resistencia insulinica y la funcién
de las células beta a través de una férmula. Los re-
sultados de glucemia e insulinemia obteidos en los
cuatro tiempos de la PTGO nos permitieron calcu-
lar el HOMA y conocer la tendencia a la sensibili-
dad insulinica corporal total.*> Observamos en los
pacientes con PTGO patoldgica un mayor HOMA
en relacién a los que presentaron la prueba normal.
Este indice presenta buena correlacién con el méto-
do de referencia para la evaluacién de la sensibilidad
insulfnica, conocido como método clamp hiperinsu-
linémico.

El clamp hiperinsulinémico consiste en realizar
una infusién con insulina mientras se evita la hipo-
glucemia mediante la administracién endovenosa de
glucosa. Se utiliza para medir la influencia de la in-
sulina administrada en forma exégena en la metabo-
lizacién de la glucosa luego de un ayuno prolonga-
do. Estd disefiado para medir la utilizacién periféri-
ca de la glucosa cuando la produccién hepdtica estd
suprimida. Es un método labororioso, costoso y no
aplicable al laboratorio de rutina porque necesita
para su realizacién personal capacitado y autoriza-
do.” En contraste, la PTGO es de f4cil realizacidn,
menos costosa y segura. Evaltda la respuesta de la
glucosa plasmdtica que representa el efecto neto de
la utilizacién de la glucosa periférica y la produccién
hepdtica de la misma. Se ha observado una buena
correlacién entre el método de clamp hiperinsuliné-
mico y la PTGO.

En conclusién, hemos observado que el zesz del
PLs, junto con las imdgenes y la interpretacién mé-
dica clinica, permite evaluar las PC. Los resultados
inferiores al valor de corte, establecido para nuestra
poblacién en 4,5 mg/l, permiten discriminar a los
pacientes con patologfa pancredtica crénica. Sugeri-
mos que el zest del PLs es una prueba bioquimica
ttil en el diagndstico y control evolutivo de las PC.
La PTGO patoldgica con valores de insulinemia ba-
sal no significativamente diferentes de los pacientes
con prueba normal indica que podria observarse el
mismo resultado de la prueba en los individuos nor-
males y en los pacientes insulinorresistentes con de-

fecto secretor de insulina debido a la presencia de
enfermedad PC.

Al evaluar a través de las pruebas bioquimicas la
funcionalidad pancredtica tanto exocrina como en-
docrina observamos valores de PLs disminuidos en
los pacientes que presentaban la PTGO patoldgica.
Podemos asi confirmar que la funcionalidad del
pdncreas se corresponde con una {ntima relacién en-
tre el pdncreas endocrino y el exocrino. Desde el la-
boratorio se trata de incluir pruebas de funcién pan-
credtica exocrina, como la prueba del PLs para au-
mentar la sensibilidad de la deteccién de pancreopa-
tias y su relacién con la fisiopatologfa tanto exocri-
na como endocrina de la glindula.
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