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Pancreas y alcohol

Aparisi Quereda, L.
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RESUMEN

La asocigcidn entre alcoholismo y pancreatitis ha sido firmemente establecida,
Basdndose espectalmente en los estudios epidemioldgicos. La pancreavitis clinica
sin embargo se da en un mimero reducido de sujetas con etilismo crdnice, a pe-
sar de encontrarse un porcentaje mayor de éstos con lesiones morfoldgicas com-
probadas en estudios necrdpsicos. Entre las razones invocadas para dar una ex-
plicacidn a estos hechos se han resefado (o demostracidn de factores genéticos,
incremento de frecuencia de antigenos HLA, factores dierédticos, la hipertriglice-
ridemia o el consumo excesivo de tabaco. La pancreatitis aguda de origen etilico
se da predominantemente en las dreas de mayor consumo de alcohol, habiéndo-
se comprobado que el incremento de su incidencia se relaciona con el aumento
del consumo de alcohol. La pancreatitis crdnica es fundamentalmente de origen
etilico en los paises occidentales, habiéndose demostrado gue existe una relacidn
significariva entre ef consumo de alcohol y ef riesgo de padecer esia enfermedad,
al igual que se ha comprobado que en las ditimas décadas se ha multiplicado
por diez su incidencia. En Espafia son escasos los estudios epidemioldgicos efec-
tuedos, no ohstante se ha comprobado gue, en fas dreas de mayor consumo de
alcohol, predomina la etiologia erflica de la pancreatitis aguda, ¥ en las restantes
{a de origen biliar, En las pancreatitis crdnica es también el etilismo la causa prin-
cipal,

Finalmenie, se hace un resumen de las hipdtesis patogenéticas de la pancreatitis
de origen etilico.

Palabras clave: Alcoholismo, pdncreas, pancreatitis aguda etflica, pancreatitis
crdnica, epidemiologia, fisiopalologia.

SUMMARY

The relationship between alcoholism and pancreatitis has been firmly stablished,
mainly based on epidemiological studies, Despire having found a higher percen-
tage of patients with morphological damage manifested in necrological studies,
there is a low number of patients suffering from clinical pancreatitis. These fin-
dings have been atributed o genetic factors, an increase in the number of H.L.A.
antigens, dietetic factors, hypertrighiceridemia or excessive fobacco consumplion,
Acute ethilic pancreatitis is more frequent in areas with a higher alcohol com-
sumpition, having discovered thal the increase in its incidence is related to an in-
crease in aleohol consumption. In western couniries chronic pancrealitis stems
mainly from ethanol, there being a significative relationship between alcohol con-
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sumption and the risk of suffering from this iliness; moreover, its incidence has
multiplied renfold. Although there are few epidemiological studies being carried
out im Spain, we know that there is a predominance of ethilic ethiology in acute
pancreatitis in areas with a hight alcohol comsumption, and biliar ethiology is
predominant in other areas. Erhilism is also the principal cause of chronic

pancrealifis.

Key words: Alfcoholism, pancreas, acute ethilic pancreatitis, chronic pancreafi-

tis, epidemiology, physiopatology.

En la patologia pancreatica el alcohol
tiene una importancia preponderante, aun-
que hasta fechas recientes no s¢ ha encon-
trado una relacidn causal entre ambas. Este
hecho se debe a que, entre otras, el diag-
ndstico de las afecciones pancredticas ha
sido histéricamente dificultoso, ya que a
los inconvenientes derivados de su intrin-
cada anatomia y fisiopatologia, se afiaden:
1.” Unos sintomas clinicos frecuentemente
inespecificos, en las fases iniciales de la en-
fermedad, con una evolucidn insidiosa en
1a mayoria de los casos (vertabla I); 2.° La
esteatorrea no aparece hasta que la funcion
pancredtica se ha reducido a menos del
10% (1), pasando ésta, aun asi, desaperci-
bida con frecuencia; 3.° Las alteraciones
endocrinas, la diabetes pancredtica, apare-
ce igualmente en fases avanzadas de la en-
fermedad; 4.° Solo recientemente se ha lle-
gado a un acuerdo internacional sobre el
concepto y clasificacion de la enfermedad
pancredtica (2,3), confirmando el impor-
tante papel etiologico que el alcohol tiene
en las pancreopatias.

Elman en 1929 (5) evidencia por vez pri-
mera el valor diagndstico de la hiperami-
lasemia en la pancreatitis aguda; en 1936
Agreen y Lagerlof (6) proponen el primer
método de exploracién del pancreas exo-
crino mediante intubacién duodenal y es-
timulo exdgeno con secretina, constituyen-
do la base de los métodos actuales de ex-
ploracidén directa del pdncreas; {inalmen-
te, la primera descripcidn clinica comple-
ta de la pancreatitis cronica no es efectua-
da hasta 1946, por Confort (4). En la dlti-
ma década, la aplicacidn sistematica de las
nuevas técnicas de diagndstico morfolégi-
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co mediante la imagen, como la pancrea-
tograflia endoscopica (ERCP), la ultraso-
nografia y la tomografia axial computori-
zada han facilitado la deteccion de altera-
ciones de la morfologia pancresdtica; sin
embargo no ha habido un crecimiento pa-
ralelo de la toma de biopsias de pdncreas,
por lo que el diagndstico de las pancreo-
patias permanece én ¢l mavor parte de los
casos basado ain en parametros indirec-
tos como la sintomatologia clinica, las al-
teraciones morfologicas detectadas por mé-
todos de imagen antedichos y las modifi-
caciones de la funcidn exocrina y endocri-
na. En el 2.7 Simposium de Marsella en
1984 (3), se acordo distinguir la pancreati-
tis aguda (PA) de la crénica (PC) median-
te las siguientes definiciones: 1.° «La P.A.
es caracterizada por dolor abdominal agu-
do acompafiado de un incremento de en-
zimas pancredlicos en sangre y/u orina...»,
¢...cuando la causa principal de la afeccidn
y sus complicaciones, como los pseudo-
quistes, son eliminados, hay una restitucion
a la normalidad, funcional y morfolégica-
mente.» 2.9 «La P.C. es caracterizada por
dolor abdominal recurrente o persistente o
ausencia de dolor. Puede evidenciarse la in-
suficiencia pancredtica con la esteatorrea
o la diabetes...» wcaracterizada morfold-
gicamente por una esclerosis irregular con
destruccion y pérdida permanente de pa-
renquima.» «...acompafada de progresi-
va v permanente pérdida de funcién pan-
credtica.» «En las fases iniciales de la P.C.
etilica, las exacerbaciones pueden ser indis-
tinguibles de un ataque de P.A.» Todo lo
cual pone de manifiesto lo inespecifica que
e la clinica frente a lo tajante de la sepa-
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racion patoldgica entre P.A. y P.C. La po-
breza de informacidon morfolégica especial-
mente la obtenida mediante seguimientos
evolutivos, referencia patologica necesaria,
impiden interpretar adecuadamente las ma-
nifestaciones clinicas de estas afecciones.

EPIDEMIOLOGIA

En la P.A., la incidencia fluctia de un
pais a otro entre 47.5 v 110 casos/millon
habitantes/afo (7), habiéndose relaciona-
do su incremento con una creciente preva-
lencia del alcoholismo. En estudios pros-
pectivos s¢ ha comprobado que las causas
mas frecuentes de P.A. son la enfermedad
biliar v el alcoholismo, comprendiendo en-
tre ambas entre el 70 y ¢l 9% de los ca-
505, La proporcion de cada una de estas
causas varia ampliamente, dependiendo de
la comunidad v afio estudiado. Asi, en
Gran Bretafia, la causa mads frecuenie es la
litiasis biliar (10), y en [talia (12), EE.UU.
(7, 12, 21), y paises nordicos es la etilica
(16, 17) (ver tabla II). Se ha podido demos-
trar que el incremento del consumo per cé-
pita de alcohol se ha acompanado, en los
paises-en que se ha estudiado, de un incre-
mento paralelo de la etiologia etilica de la
P.A. (9, 10, 11, 15, 16, 17, 18).

La P.A. etilica se da mas frecuentemen-
te en los hombres y en la década tercera y
cuarta de la vida, por contra la de ongen
biliar es mads frecuente en las mujeres, en
la quinta y sexta décadas (12). Estas dife-
rencias se han explicado por el diferente
consumo de alcohol de cada uno de los se-
x0s ¥ por la diferente evoluciin de cada
etiologia (tabla I1I).

En la P.C. la etiologia mais frecuente es
el etilismo. Worning en una reciente revi-
sion de las publicaciones efectuadas a este
respecto, entre 1950 v 1984 (32), encuen-
tra que en estos afos se ha multiplicado por
10 su incidencia y s¢ ha duplicado el por-
centaje de los casos de etiologia etilica;
aungue se da predominantemente en los
hombres, en las daltimas décadas se ha in-
crementado la tasa de mujeres, v adicional-
mente el niumero de casos asintomaticos ha
aumentado (ver tabla IV). En diversos es-

tudios necropsicos efectuados sobre suje-
tos alcohdlicos asintomaticos se ha encon-
trado un alto porcentaje de casos con le-
siones fibroticas del pancreas (22, 23) y por
contra las manifestaciones clinicas de pan-
creopatia durante la vida los alcohdlicos
son escasas (22), lo cual vendria a indicar
claramente que la pancreopatia cronica eti-
lica evoluciona en la mayoria de los casos
de manera solapada. Desde un punto de
vista clinico dnicamente el 2% de los pa-
cientes con etilismo cronico han presenta-
do manifestaciones de pancreatitis (22) (ta-
bla I). Se ha demostrado que existe una re-
lacion estadisticamente significativa entre
la aparicion de pancreatitis y consumo de
alcohol (24) v que el logaritmo del riesgo
relativo de pancreatitis crénica se incre-
menta linealmente en funcidn de la canti-
dad de alcohol consumida (23), sin gque pa-
rezca importante el tipo de bebida (26);
igualmente se ha calculado que la sintoma-
tologia clinica aparece a los 18 +#34=] ] afios
del inicio del etilismo, en los hombres, y
a los 11 +9+-8 en las mujeres (25), sugerién-
dose que las mujeres son mas sensibles a
la accidn del alcohol (25). Las manifesta-
ciones clinicas de los primeros ataques agu-
dos de la P.C. etilica son indistinguibles de
la PA (3), en cambio la recuperacion ana-
témica ¥ funcional es rara, disminuyendo
progresivamente con cada ataque (27), es-
pecialmente si continda el habito etilico
(28, 29). Mediante pancreaiografias endos-
copias seriadas, en sujetos con etilismo crd-
nico se ha comprobado la aparicidon de dis-
torsiones irreversibles en los conductos
pancredticos, aungue las manifestaciones
clinicas sean intermitentes (30), igualmen-
te se ha podido constatar mediante ERCP
alteraciones pancreatograficas en el 47%
de un grupo de alcohdlicos cronicos en los
que existian manifestaciones clinicas, mien-
tras que las alteraciones funcionales se ob-
servaban sélo en el 22% de los casos (31).

En el estudio de la historia natural de la
P.C. se ha constatado que el dolor abdo-
minal disminuye en el tiempo con la evo-
lucion de la enfermedad (28, 33, 34), ha-
biéndose comprobado que este hecho estd
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Tabla 1. Incidencia de la pancreatitis en el alcoholismo crémico. DURR, G.H. (1978) (22)

Revision de 5 series de autopsias en alcohdlicos entre 1952 y 1972
Pancreatitis cronicas en 162/584 casos = 28%

Revision de 4 series clinicas en alcohdlicos entre 1971 y 1977:
Pancreatitis clinicas en 51/2.424 casos = 2%

Tabla 1. Pancrestitis Aguda. Etiologia. Distribucién por paises

Pais Autor (rel.) Intervalo afios Afios/consumo alcohol
% Panc. Ag. Etilica litros/habit./afio
1967-1968  1977-1978 1950 1981
Finlandia, Mero (16) 15,9%0 57,5% 2,2 6,5
1956-1969 1974-1975 1950 1981
Suecia, Svensson (17) 14%% 66 3,9 5.4
1963 1968 1950 1981
Reino Unido, Read (18) 4,5% 20%, 3.9 7.3
1974 1950 1981
Francia, Edelman (19) 47 18,8 14,9
Francia, Retori (20) 11%
1985 1950 1981
Italia, Cavallini (12) EEL 04 10,4
EE. UL. 1974-1980 1950 1981
Revision 7 articulos Alcohol =51% 5,5% B,5%
1.864 pacientes p.a. Biliar = 32%
(7, 12, 21}
Reino Unido 1973-1978 1950 1981
Revision & articulos Alcohol=11,5% 1.9 7.3

1.569 pacientes p.a.
(7, 12, 21)

Biliar = 51,7%

relacionado con la disminucién de la fun-
cidn residual o la atrofia glandular (28, 33,
35). El abuso continuado del consumo de
alcohol ha sido asociado a una mayor fre-
cuencia de crisis agudas del dolor (28, 36,
37), especialmente en las fases iniciales de
la enfermedad (39), hecho no confirmado
por algunos autores (38). Se ha comproba-
do que con los aftos el porcentaje de suje-
tos con diabetes pancreopriva se va incre-
mentando significativamente, habiéndose
encontrado un porcentaje de diabéticos en-

tre ¢l 15-30% a los 5 afios, y hasta un
35-65% después de 10 afios de evolucion,
desde el inicio clinico de la enfermedad
(38).

La supervivencia observada por los di-
versos autores fluctia considerablemente,
habiéndose calculado recientemente que a
los 7 afios del inicio de la enfermedad cli-
nica, la supervivencia es del 50% (33, 38).
Las causas de muerte mas comunes ¢n es-
tos pacientes son la desnutricion, compli-
caciones diabélicas, cdncer, cirrosis hepé-
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Tabla II1.
Pancreatitis aguda. Diferencias clinicas segin la etiologia (12, 13, 14)

Biliar Etilica
BEI . v viiissisirrre s s R R Mujeres 607 Hombres 95%
Bl i i i g 50-60 afos 30-40 afios
Intensidad ......ccoevevevimnmrmnnrmnrssnsrasens Mayor Menor
Pseudoquistes ............. S R T 500 13%
AMIASEMIR ..oovveveresmriorssnvnssssssnsns R Mayor Menor
Bilirrubina ..... PP Mayor Menor
TIADSAERIRE sooviissnnsniisarsinsnssansnniasendsy Mayor Menor
Fosfat, AKAIRE 1..ociiisisionsaisnnnnssnssnonsas Mayor Menor
Mortalidatl . ... o smmmiissinmissasisimsnrsmanens Mayor Menor

Tabla IV. Pancreatitis cronica. 1950-1980
Revisién segiin las publicaciones efectuadas entre 1946 ¥y 1984. H. Worning (32)

1950 1960 1970 1980 Significacidn

EPIDEMIOLOGIA:

Incidencia
n.” ¢/10 Shr/afo 1,55 5,78 10,21 0,01

Edad comienzo 45 44 43 42 N.S.

Sexo: Mascul./Femen. 10,6 8.9 7,1 5.4 0,05
ETIOLOGIA:

Alcohol 34,2 43 52 61 0,01

Biliar _ 27 16 5 0,01

Idiopética — 31 29 26 N.S.
CLINICA:

Dolor 98 94 B9 BS 0.05
Mortalidad 17 20 23 26 0.05

tica y el suicidio (38). En general se ha se-
fialado un incremento de la enfermedad en
las clases sociales mds bajas (38).

La asociacidn entre cirrosis hepdtica y
pancreatitis cronica de origen etilico, ha
suscitado légicamente gran interés, aungue
los resultados publicados han sido muy va-
riables (38). Recientes estudios necrépsicos
en cirrosis alcohdlicos sin manifestaciones
clinicas de pancreatia, han mostrado alte-
raciones histoldgicas, en este drgano, de di-
versa intensidad de este érgano en el 58%

Bl

de los casos (40) vy lesiones tipicas de P.C.
en el 19% de los casos (41), valores signi-
ficativos con respecto al grupo control. En
un estudio retrospectivo efectuado en al-
cohélicos con sintomas de P.C. se ha en-
contrado una evidencia morfologica de
pancreopatia cronica en el 58% de los ca-
s05 ¥ alteraciones histoldgicas propias de
la cirrosis hepdtica en el 30.8%s (42), resul-
tados confirmados por otros autores (21,
33, 43, 44). En los estudios conjuntos de
cohortes, donde se ha estudiado simultd-
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neamente la presencia de alteracidon hepd-
tica y pancredtica, no se ha hallado una es-
trecha coincidencia en la afectacién de am-
bos drganos (45). Se ha intentado explicar
este hecho al comprobarse que la duracidn
del consumo de alcohol necesaria para de-
sarrollar una cirrosis hepdtica es mucho
mas larga que la necesaria para desarrollar
una P.C. (25, 46), o de la diferente dieta
alimenticia de ambos grupos. En varios es-

tudios se comprueba que los alcohdlicos

que desarrollan una P.C., consumen una
dieta mas rica en grasas v proteinas que la
poblacion general (25, 26, 47), hecho no
confirmado por otros autores (48, 49, 50);
otra de las hipotesis invocadas ha sido la
de la existencia de un factor genético, in-
ductor de la pancreatitis en determinados
pacientes alcohdlicos, al comprobarse una
mayor frecuencia de determinados antige-
nos HLA en estos pacientes (51, 52), sin
que se hava llegado a conclusiones firmes
en este sentido. Existe, pues, grandes lagu-
nas en el estudio de las causas de la dife-
rente afectacidon de estos drganos.

En Espaiia no se conoce bien la inciden-
cia de la pancreatitis, tanto la aguda como
la erdnica, siendo muy fragmentarios los
datos obtenidos a este respecto. Gatell, en
¢l inico estudio prospectivo efectuado, en
Barcelona, entre 1975 y 1978, ha calcula-
do una incidencia de la P.A. entre 45 v 97
casos/millén habitantes/afo, mayoritaria-
mente por etilismo (53). Grau, e¢n Torto-
sa, retrospectivamente, entre 1977 y 1979,
eéncuentra una incidencia entre 100 y 135
casos/millon habitantes/afios, debidas a la
litiasis biliar principalmente (54). En gene-
ral en la P.A., la etiologia etilica predomi-
na en la mitad norte de la peninsula, asi
como en Tenerife, y la etiologia biliar en
¢l centro vy sur (ver tabla V). Estos resulta-
dos son concordantes con la distribucion
goegrafica del consumo de alcohol ¥y con
el imporiante incremento que ha tenido su
consumo en los dltimos afios (ver tabla V1)
{71); asi se ha estimado que en 1950 ¢l con-
sumo per cdpita era de 8.1 litros de alco-
hol por habitante y afio, en 1960 8.5 litros,
en 1970 de 10.7 litros ¥ en 1974 de 14 li-
tros (71), cifras que nos colocan entre los

de mayor consumo de Europa (21). Dada
la relacion ya resefiada entre consumo de
alcohol y riesgo de pancreopatia (25) y el
hecho de que ésta se desarrolle entre 11 v
18 afios después del inicio del etilismo (25),
es de prever en los préximos afios un in-
cremento significativo de estas afecciones.

Respecto a la P.C., los estudios sistema-
tizados en Espafha son ain mds escasos,
predominando la etiologia etilica (64, 65,
69, 70), como en el resto de Europa (3, 21,
26, 29, 32, 33). En una encuesta efectuada
por Estrada, entre 1972 v 1977, encuentra
la etiologia etilica en el 72% de los casos,
mostrando adicionalmente la encuesia, lo
precario de los medios usados en el diag-
nostico de esta afeccion (65). En los esca-
s0s estudios efectuados posteriormente se
confirma el predominio de esta etiologia;
en Alicante sobre 32 casos se encuentra esta
etiologia en el 91,66 (69), v en Barcelona
sobre 106 casos en el 84% (70). Adicional-
mente, se ha comprobado en Espafia una
estrecha relacion entre el consumo inténso
de tabaco y de alcohol (71), hecho de gran
interés dado que recientemente se ha com-
probado en los grandes fumadores diver-
sas alteraciones histolégicas cronicas del
pancreas (24, 72).

MECANISMOS PATOGENETICOS

Se han sintetizado en tres las hipotesis
patogenéticas de las pancreatitis causadas
por el alcohol, todas ellas basadas en un
verdadero «puzzle» de hechos experimen-
tales y clinicos. Hipdtesis toxico-
metabdlica, hip6tesis de los tapones en los
conductos pancredticos e hipdtesis de las
alteraciones del flujo/reflujo en los con-
ductos_pancredticos (73).

1." Hipdtesis toxico metabdlica. Esta sos-
tiene que el alcohol tiene una accidn cito-
Léxica directa y primaria sobre las células
acinosas, a partir de la cual se desarrolla-
ri todo el proceso de la pancreatitis. Se ha
demosirado en el pdncreas la existencia de
varios sistemas de oxidacion del etanol. La
presencia de alcohol deshidrogenasa en el
pdncreas significa que éste estd tan expues-
to a los efectos intracelulares del etanol co-
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Tabla V. Pancreatitis aguda. Etiologia. Distribucién en Espafia

Cindad Autor (ref.) Afos N.% ¢. Biliares Alcohol Mortalidad
Gijon Pelletdan (56) 1985 k k| 21% 45T —
Oviedo Estrada (55) 1973-83 404 36%  46% 14,3%
Pamplona Borda (67) 1977 100 46%  13% 8
Granada Revilla (68) 1969-75 460 61% 5,8% —
Granada Martinez (60) 1982-84 257 50% 11% 6,6%
Caordoba Jaramillo (59) 1977-78 105 53% 120 10,5%
Jaén Martinez (58) 1978-80 o8 65% 107 10%,
Malaga Taoril (58) 1977-78 256 51% 22% 12,9%,
Sevilla Docobo (58) 1969-79 347 53% 107 10,3%
Tortosa Grau (54) 1977-78 92 S0% 157 17,3%
Murcia Parrilla (63) 1977-84 692 82% T% 3,9%
Madrid Ortiz, V. (66) 1969 108 200, 50 15,7%
Madrid Ruiz (61) 1977 70 46% 35% 12%
Barcelona Marruecos (62) 1983-85 171 51% 36 4,1%
Barcelona Gatell (53) 1975-78 123 25% 48 7.3%
Tenerife Essardas (57) 1979-81 74 40%  44% —_

Tabla VI. Espafia. Consumo de alcohol

Consumo per cépita

AREA Litros/habit./afio
Moreste 6.5
Levante 7.0
Sur 7.5
Centro 6,7
MNoroeste 11,5
Norte 12,5
SEXO

Mujeres 3.4
Hombres 13,2
EDAD

18-24 a. 11,5
25-34 a. 10,6
35-49 a. : 7.5
50-64 a. 5.8
65-75 a. 3,7

Encuesta [CSA-GALLUP. 1980 (71).
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mo otros parenquimas (74). El acetaldehi-
do, metabolito del alcohol, 10 a 30 veces
mas toxico que éste, involucrado claramen-
te en los efectos toxicos en otros tejidos,
no ha demostrado experimentalmente has-
ta ahora ser el responsable de las alteracio-
nes pancredticas {75, 76). Noronha (77} ¥
Bordalo (78) han comprobado histoldgica
y ultraestructuralmenite en el pancreas de
pacientes alcoholicos y sin pancreatitis, al-
teraciones de degeneracion grasa de las ce-
lulas acinares y fibrosis periacinar, de ma-
nera similar a lo que acontece en la hepa-
topatia alcohdlica. Estudios experimenta-
les en animales han comprobado alteracio-
nes metabdlicas en las células acinares que
podrian apoyar esta hipotesis (79, 80, 81,
82, 83). En algunos estudios se ha mvolu-
crado una deficiencia de Acidos grasos
esenciales en el alcoholismo como causan-
te de una alteracién de la permeabilidad de
la membrana celular (84); en otros se ha
comprobado que el etanol aumenta la flu-
dez y modifica la estructura de las mem-
branas (85). Igualmente, se ha comproba-
do que el alil-alcohol, experimentalmente
téxico para las células acinares, se produ-
ce al incubar heces humanas con alcohol,
lo que podria hacer suponer que en los al-
cohdlicos se produce en la luz intestinal ¥
tras absorberse produce las alteraciones
pancredticas (86). En el alcoholismo cré-
nico se encuentra una disfuncién secreto-
ra exocrina en una secuencia progresiva de
hipersecrecion e hiperconcentracion de di-
versos constituyentes protéicos hasta final-
mente producir la disminucion secretora
(87). En los alcohdlicos en la primera fase
se encuentra aumentada, entre otras, la se-
crecion de tripsindgeno con una paralela
disminucién del inhibidor de la tripsina
(88), lo que podria hacer pensar ¢n su po-
sible activacidn intraparenquimatosa y le-
sién de los tejidos en el P.A. alcohodlica,
donde al comienzo de los procesos de auto-
digestién se activa el tripsinogeno, que a
su vez activa en cascada el resto de los en-
zimas pancredticos, no obstante sigue sin
demostrarse clinicamente esta sucesion de
acontecimientos iniciales.

2.* Hipdtesis de los tapones o calculos en

los conductos pancredticos. Es la hipdte-
sis mds elaborada v aceptada en la patogé-
nesis de la pancreatitis crénica. Ha sido de-
sarrollada fundamentalmente en la escue-
la de Marsella por H. Sarles (89). En ésta
se admite que en la primera fase del alco-
holismo crénico existe un aumento del to-
no parasimpédtico (90) gue induce la hiper-

secrecidn protéica con aumento de la vis-
cosidad del jugo pancredtico; estos hechos
provocan la precipitacién de las proteinas,
formando tapones en los conductos pan-
credticos. En una fase posterior s¢ produ-
ciria su calcificacion por la falta de com-
puestos estabilizadores del jugo pancred-
tico, el cual realmente es una solucién hi-
perconcentrada de sales; finalmente se de-
sarrollarian la distorsién de conductos y la
esclerosis del parenquima. Experimental-
mente se ha demostrado que la atropina,
el pentolinio y la vagotomia troncular mo-
difican, en el animal intacto, la respuesta
pancredtica al alcohol (89, 90). En el pe-
rro no alcohdlico, la administracion 1.V,
de alcohol.inhibe la secrecién pancredtica
por accién central, por medio de fibras in-
hibidoras del vago (91), ¥ en ¢l animal al-
coholizado durante un afio, la administra-
cion de alcohol 1.V, induce una gran esti-

mulacién, que es suprimida por la atropi-
na {92), pero no por la vagotomia o los blo-
queadores ganglionares (93), lo que supon-
dria segin estos autores una accion direc-
ta a través de los receptores muscarinicos
de las células acinares o de los ganglios va-
gales intrapancredticos (91). Estos hechos
son aun controvertidos y pendientes de
confirmacidn (94). Por otro lado, el alco-

hol modifica la tasa de liberacidn de las di-
versas hormonas gastrointestinales, me-
diante las cuales se influencia sobre el es-
tado secretorio y tréfico del pancreas. En
este sentido se ha comprobado un aumen-
to en la concentracion plasmatica de gas-
trina v una disminucion en la de somatos-
tatina o de neurotensina (94); asimismo se
ha comprobado en los alcohdlicos créni-
cos un incremento en las tasas plasmaticas
de polipéptido pancredtico, inhibidor de la
secrecion enzimdtica del pancreas (95) que
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estd relacionado estrechamente con el to-
no vagal.

La precipitacion de las proteinas en el ju-
go pancredtico hiperconcentrado esta fa-
vorecida, en estos pacientes, por un aumen-
to concomitante de la tasa de calcio y una
disminucidn de citrato, del inhibidor de la
tripsina, del PH y de la concentracion de
los bicarbonatos (89). Al haberse compro-
bado que la pancreatitis cronica se desarro-
lla en un nimero limitado de sujetos alco-
halicos, se ha supuesto que éxiste una pre-
disposicion congénita para padecerla. Es-
ta podria estar en relacion con la disminu-
cion de la concentraciéon de una proteina
con propiedades inhibitorias de la precipi-
tacion de calcio v encontrada precisamen-
te en los cdlculos pancredticos de esta en-
fermedad, por lo que se la ha llamado pro-
teina del cdleulo pancredtico (96, 97). Es-
ta proteina, una fosfoglicoproteina con un
peso molecular de 13.500, previene expe-
rimentalmente la precipitacion del calcio en
el jugo pancredtico. En los cdlculos pan-
credticos se encuenira como Unica protei-
na en ¢l 0,5% de su peso (96). Mediante
cromatrografia se han identificado 5 pro-
teinas diferentes de las que sdolo algunas po-
seen la citada propiedad inhibitoria (89).
También se ha localizado en el reticulo en-
doplasmitico ¥ en los granulos de zimoge-
no de las células acinares de los sujetos nor-
males, segregdndose normalmenie al jugo
pancredtico del que representan el 14% de
todas las proteinas (89). En los pacientes
coOn pancreatitis cronica caleificada estd
constantemente disminuida, no asi en los
pacientes alcoholicos «normales» (98), lo
cual sugiere un papel en la patogénesis de
la P.C. Los siguientes pasos en la evolu-
cidn de esta enfermedad serian la forma-
cion de los cédlculos en los conductos pan-
credticos, con lesion secundaria y destruc-
cion del tejido de los acinos correspondien-
tes a ese conducto (de aqui lo caracteristi-
co de las lesiones en parches irregularmente
repartidas), reaccién inflamatoria y final-
mente fibrosis. Recientemente se ha com-
probado una progresiva distorsion de los
conductos pancredticos de los pacientes
con pancreatitis cronica etilica frente a las

no etilicas, mediante pancreatografias se-
riadas, lo que sefiala la gran importancia
que cobran las alteraciones causadas en los
conductos pancredticos (30, 99).

3. Hipdtesis de las alteraciones del flu-
jo/reflujo del conducto pancredtico. De
acuerdo con ésta, el alcohol no sélo esti-
mula, en una primera fase, la secrecion
pancredtica, si no que también causa una
pérdida de la coordinacién secretor y mo-
tora del pancreas, esfinter de Oddi, vesi-
cula biliar y duodeno con lo que se impide
la normal salida del jugo pancredtico al
duodeno o se propicia un reflujo del con-
tenido duodenobiliar a los conductos pan-
credticos. Al haberse comprobado en di-
versas experiencias que la inyeccion de ju-
go duodenal en el conducto pancreatico
provoca la aparicion de una pancreatitis,
se ha pensado que las alteraciones capaces
de provocar un reflujo podrian tener un pa-
pel importante en la patogenia de la pan-
creatitis, Experimentalmente se ha compro-
bado que la administracion intragastrica de
etanol se produce un aumento de la pre-
sidn en los conductos pancredticos y una
disminucion si es intraduodenal, lo que po-
dria provocar este reflujo (100). También
se ha comprobado que las reacciones pro-
vocadas al depositar el jugo biliopancrea-
tico en los conductos pancredticos se inten-
sifican si los animales se han alcoholizado
previamente (101). Otros autores han com-
probado que experimentalmente esta alte-
rada la barrera fisioldgica de los conduc-
tos pancredticos, provocando un aumento
de la permeabilidad y de la difusién de los
enzimas pancredticos que lesionarian el pa-
renquima pancreatico (102). En la actuali-
dad esta hipotesis ofrece numerosas lagu-
nas en su planteamiento, siendo tenida en
cuenta por un escaso numero de autores
(103).

En general estas tres hipdotesis se basan
en un «puzzles de observaciones en donde
permanece sin conocerse con exactitud la
patogenia de las pancreatitis en las fases
iniciales. Son necesarios nuevos estudios
experimentales, clinicos y epidemiologicos,
etc. para poder llegar a comprender ¢on
mavyor firmeza los procesos por los que se
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desencadena la pancreatitis de onigen etili-
co. Posiblemente estén involucrados mil-
tiples mecanismos y sea la conjuncion de
una susceptibilidad enddgena y el alcohol,
aisladamente o en concomitancia de otros
factores, los responsables de la pancreati-
tis etilica (73, 89, 103).

Desde un punto de vista clinico se pue-
de concluir que ante un paciente con alco-
holismo cronico debe considerarse entre
otras, la hipotesis diagnostica de una pan-
creopatia, aungue las manifestaciones cli-
nicas no sean sugestivas de esta afeccion
(104, 108).
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