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ESTUDIO COMPARATIVO CRUZADO DE DOS PREPARADQS DE
PANCREATINA EN MICROESFERAS EN UNA SERIE DE NINOS CON
FIBROSIS QUISTICA Y ESTEATORREA
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RESUMEN

Los autores comparan, de forma randomizada y cruzada, la eficacia de dos preparados de pancrea-
tina en microesferas con cubierta entérica (Kreon® y Pancrease® )}, utilizados a la misma dosis, en
una serie de nifos afectos de fibrosis quistica y esteatorrea, a través de una serie de pardmetyos clinicos
y biogquimicos.

La eficacia global media de ambos preparados enzimdticos fuee similar, aunque Kreon® normalizd
en un mayor parcentzje de pacientes las tasas de grasas neutras, dcidos grasos y quimiotripsina en
heces de 24 horas, Ambos preparades mostraron una excelente tolerancia y seguridad clinica.
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COMPARATIVE TRIAL BETWEEN TWO PANCREATINE IN ENTERIC COATED
MICROSPHERES PREPARATIONS IN CHILDREN WITH CYSTIC FIBROSIS
AND STEATORRHOEA
SUMMARY

The authors compare, randomly and crossly, the efficacy of two pancreatine in enteric coated mi-
crospheres: preparations (Kreon® and Pancrease® ), used to the same dose, in children with cystic fibro-
sis and steatorrhoea, through clinical and biochemicai parameters.

The efficacy were similar in both preparations, although Kreon® nermalized in a bigger percentage
of patients the values of fatly neuter, faity acid and quimiotripsine in lees/24h, Both preparations sho-
wed excellent lolerance and clinical security.
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Introduccién

Un 80-55% de los nihos afectos de fibrosis quistica presentan insuficiencia
pancredtica exocrina, produciéndose malabsorcién intestinal responsable de esteato-
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rrea y azotorrea, que en caso de no estar controlada, provoca an estado de malnu-
tricion y subsecuentemente un empeoramiento del componente inflamatorio pul-
monar (1-4). Para mejorar la esteatorrea es fundamental la terapéutica enzimatica
sustitutiva. La dosis de enzimas pancreaticas varia segiin el paciente, siendo adecua-
da aquella que normalice las deposiciones en nimero, volumen y consistencia, dis-
minuya la sintomatologia digestiva, controle la esteatorrea y se ajuste a los requeri-
mientos nutricionales. La destruccion por 1a acidez gastrica de las enzimas pancres-
ticas puede explicar en ocasiones su ineficacia, estimandose que en los preparados
«convencionales» menos del 10% de la actividad lipolitica y menos del 20% de
la tripsinica alcanzan el ligamento de Treitz. Por ello, entre los diversos preparados
disponibles, los que s¢ muestran mds cfectivos son las microesferas de enzimas pan-
credticas con cubierta entérica v las revestidas de un polimero pH-dependiente (4-6).

El objeto de nuestro estudio es comparar, de forma randomizada v cruzada,
la eficacia de dos preparados de pancreatina en microesferas con cubierta entérica
{Kreon® y Pancrease® ), utilizadas a la misma dosis, en una serie de nifios afectos
de fibrosis quistica y esteatorrea, a través de una serie de parametros clinicos y
biogquimicos.

Pacientes y método

El material humano consistié en un grupo de 16 nifos afectos de fibrosis guis-
tica con insuficiencia pancredtica exocrina (i¢ varones y 6 hembras) con edades
entre 3 y 12 afios (media de 7,15+ 4,02 afios) controlados en el Departamento
de Pediatria del Hospital Clinico Universitario de Zaragoza. El grupo de pacientes
era homogéneo en cuanto a la estabilizacion de la enfermedad durante el ensayo
y estaban recibiendo tratamiento protocolizado de forma ambulatoria (enzimas pan-
credticos, dieta libre con ingesta de grasas no inferior a 4 gr/Kg.peso/dia, vitaminas
liposolubles y fisioterapia respiratoria). Tras informar a los pacientes y/o padres
del objetivo del ensayo y obtener su consentimiento, se les instruyo sobre la dieta
a seguir, dosificacién de los farmacos, valoracién de la sintomatologia digestiva,
observacion de las caracteristicas de las deposiciones y forma de recogida de las
mismas.

El estudio durd diecisiete dias, dividido en tres periodos, v la metddica fue
la siguiente: durante los dias 1° a 3° no se administraron extractos pancredticos,
utilizandose este periodo como control (periodo «en blanco»); desde el 4¢ al 10°
dia, ambos inclusive, se administré Pancrease® o Kreon® , randomizadamente,
y del dia 11° al 17°, ambos inclusive, se cruzd la medicacién. La dosis media utiliza-
da, igual para ambos farmacos, fue de 9+ 2,73 cdpsulas/dia).

En cada uno de los tres periodos, para valorar la eficacia del farmaco, se deter-
mind el peso total de heces de 24 horas y su contenido en grasas totales y neulras,
icidos grasos, nitrégeno y guimiotripsina (métodos de Van de Kamer y Kjendahl)
(7). Para valorar la seguridad y tolerancia del firmaco se observd el mimero de
deposiciones/dia, consistencia y caracteristicas organolépticas de las mismas y la
aparicidén de sintomatologia secundaria indeseable. Al final de ensayo, y con el
fin de hacer una evaluacidn subjetiva sobre la sintomatologia digestiva (nauseas,
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flatulencia, dolor abdominal, etc.), a cada paciente y/o padres se les preguntd por
la preferencia individual sobre el extracto pancredtico.

La comparacion de los resultados de los parametros bioguimicos en los dife-
rentes periodos se analizaron estadisticamente con los tets de la t de Student y
Wilcoxon.

Resultados

En tabla I se muestran los valores de los diversos parametros bioquimicos ana-
lizados en heces de 24 horas durante los tres periodos. Existié diferencia estadistica-
mente significativa para todoes los pardmetros (p <<0,01), entre el periodo «en blan-
co» respecto a los periodos en que se administré tratamiento enzimatico.

TABLA |

Parametros bioquimicos en heces de 24 horas

PERIODC  “EN BLAHCO™ PERIODO PANEREAS@ PERIQDO KREDI@
X405 X+ 05 X505

Feso total heces gr/24h, 342,25 » 260,87 16%,84 + 94,77 158,18 + 97,98
Grasss totales  gr/Zdh. 13,43 7,38 47+ .L.ss 4,91+ 2,60
Grasas neutras  gr/24n. 2,48 + 2,12 . E.?D: 0,49 0,75 + 0,9
Acidos grasos ar/24k, 11,08 + 588 4,00+ LB 4,03 + 2,61
Nitrogeno ar/zen. 818+ 2,29 1.93 + 0,92 L7314 1,18
Quimintripsina @,1./28n. 2,45+ 3,54 10,31 + 7,08 20,35 + 20,20

El comportamiento de los dos tratamientos enzimaticos fue similar en su efica-
cia global, Sin embargo, uno de los pardmetros estudiades, quimiotripsina fecal,
se normalizé en el 50% de los pacientes tratados con Kreon® de forma estadistica-
mente significativa frente al otro preparado, Pancrease® .

En figura | se observan las variaciones de Ia media de grasa total en heces
de 24 horas en las fases de control y de tratamiento. A pesar de no existir diferencias
estadisticas en los resultados logrados para los preparados, un mayor numero de
pacientes, el 62,5%, presentaban menor cantidad de grasas totales con Kreon® .

Al estudiar la grasa fecal en sus dos componentes basicos, grasas neutras y
Acidos grasos, no se observaron diferencias significativas entre los dos preparados,
pere once pacientes, el 68,75%, presentaron pérdidas menores con Kreon® | lo que
supone una mejor absorcion.
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La eliminacion de nitrdgeno fue también similar para ambos preparados y sig-
nificativamente superior al periodo basal, con una media de 1,93 gr/24h. para
Pancrease® vy de 1,73 gr/24h para Kreon® .

Las determinaciones de quimiotripsina fecal (figura 2} mostraron una diferen-
cia significativa a favor de Kreon® , no solo frente al periodo de control, sino
también frente al perfodo de Pancrease® (p<0,01), normalizindose en un 50%
de los casos.

La recoleccién de datos sobre tolerancia y seguridad clinica, mostrd un excelen-
1e comportamiento para ambos preparados enzimdticos, no apareciendo efectos se-
cundarios indeseables, corrigiéndose la sintomatologia digestiva y las alteraciones

gr. grasa
1olal/24 h. 35

Periodo
blanco . Pancrease Kreon

—

Fig. 1. Grasa tolail en heces de 24 horas (X), de cada uno de lox pacientes durante los tres periodos
del ensayo.
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Fig. 2.- Quimiotripsina en heces de 24 horas (X), de cada uno de los pacientes durante los tres periodos
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del ensayo.

del nimero y consistencia de las deposiciones que surgieron durante ¢l periodo
«en blanco».

La encuesta realizada sobre la preferencia de los nifios y/0 padres por uno
de los preparados, en base a la desaparicion de sintomas digestivos subjetivos, mos-
tré una preferencia del 50% en la toma de Kreon® . El resto, no tuvo preferencia
por uno u otro preparado.

Discusion

Los pacientes afectos de insuficiencia pancreatica exocrina no suelen presentar
esteatorrea y azotorrea hasta que la secrecion de lipasa ¥ tripsina es inferior al
10% del normal, criterio que cumplen la mayoria de 1os pacientes con fibrosis quis-
tica (8). En estos pacientes, la cuantificacion de esteatorrea y azotorrea suele servir
como indicador de las modificaciones a realizar en la dieta vy en la dosificacion
de los fermentos pancredticos (9).

Las ventajas que presentan los enzimas pancreaticos en microesferas recubier-
tas respecto a los preparados «convencionales» son que la dosis requerida es menor,
se reduce la ingesta de nucleoproteinas (acido arico), se liberaliza la ingesta de
grasas y se controla mejor la sintomatologia digestiva.

Para evaluar su eficacia, ademds de cuantificar la esteatorrea, que disminuye
o se normaliza, se valoran como positivos una serie de pardmetros clinicos como
son el incremento pondoestatural, la normalizacién de la frecuencia, olor y consis-
tencia de las deposiciones, la mejoria de signos de deficiencia nutricional y la dismi-
nucion o desaparicion de sintomas digestivos (flatulencia, prolapso rectal, ete).

En nuestro estudio, al igual que en olros realizados por otros autores (10-12),
se confirman los beneficios de la administracién de pancreatina en forma de mi-
croesferas recubiertas, yva que los pardmetros clinicos y los bioguimicos analizados
en heces objetivan una mejor digestion y absorcion de proteinas y grasas, Hlegando
la esteatorrea y azotorrca a cifras normales.

Ante la similar eficacia de los preparados enzimaticos utilizados en el presente
ensayo clinico, excepto en algunos parametros puntuales como la mayor disponibili-
dad de quimiotripsina con Kreon® , en la prictica clinica optamos por dejar preva-
lecer la opinién subjetiva del paciente en la eleccién de uno u otro fdrmaco.
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