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I. INTRODUCCION.

A. Marco Historico.

El pancreas fue reconocido por primera vez por los rabinos babilénicos quienes
se refirieron a él como el “dedo del higado”. Fueron los primeros anatomistas
quienes a pesar de no encontrar asociacion de éste con alguna enfermedad le
dieron el nombre en base a los vocablos griegos pan = todo y kreas =carne,
debido a la ausencia de cartilagos o huesos (Rufus y Efesus 1000 DC).!

Dada a su localizacion anatémica y dificultad para estudiar su fisiologia, las
condiciones patologicas del pancreas fueron y siguen siendo dificiles de
caracterizar.

En 1880 los alemanes Friedreich y Claasen fueron los primeros en establecer
la asociacion entre alcohol y pancreatitis, Posteriormente, su alumno, Reginald
Fitz definid los signos y sintomas de la pancreatitis y agregd las formas
gangrenosas, hemorragicas y supurativas a la clasificacion ya existente basada
en la temporalidad de la pancreatitis, que la definia como aguda, subaguda y
cronica. Desde entonces se han realizado multiples estudios que han tratado
de explicar la fisiopatologia de la pancreatitis aguda (PA) y pancreatitis crénica
(PC).

Fue hasta 1946 cuando Comfort publico los primeros resultados clinicos sobre
las posibles etiologias, caracteristicas clinicas y criterios diagndsticos de la PC.
Durante los ultimos 50 afos, a pesar de los numerosos estudios sobre
fisiologia y fisiopatologia pancreatica y caracterizacion clinica de diversos
grupos etiologicos y diferentes comportamientos de la PC, los mecanismos
patoldgicos definitivos y su asociacion con diferentes factores predisponentes

SON aun Oscuros.



B. Definicién

La pancreatitis cronica (PC) es una enfermedad inflamatoria, degenerativa,
progresiva e irreversible del pancreas, que provoca cambios estructurales
acinares y ductales, ademas de trastornos funcionales endocrinos y exocrinos

de forma permanente.?

C. Epidemiologia

En adultos, la PC es la causa principal de insuficiencia exocrina del pancreas,
su incidencia esta aumentando principalmente de las formas alcohdlicas,
debido a un incremento en el consumo de alcohol, y/o por mejoria de los
procedimientos diagnésticos.

En México, en 2 centros de referencia de tercer nivel de atencion se realizo el
diagnostico de PC en casi 5% de las necropsias.

La edad promedio de inicio de la enfermedad es entre 42 y 43 anos, con un
predominio en hombres, que ha disminuido en las ultimas décadas por el
consumo mas frecuente de alcohol por la poblacién femenina.

En México al igual que en Europa y otros paises occidentales, la causa mas
frecuente de PC es el alcoholismo (70% de los casos); la segunda forma mas
frecuente de PC, corresponde a causas idiopaticas (Pl) que ocurren en 20% de
los casos y el 10% restante se distribuye en aquellas de tipo hereditario (PH),
metabdlico (hipercalcemia, dislipidemia), autoinmune (PAI) y obstructiva como
los casos secundarios a traumatismos y malformaciones congénitas (pancreas
divisum, pancreas anular).’

La edad y el género estan relacionados con la etiologia de la PC. Las formas

alcoholicas predominan en hombres entre la cuarta y quinta décadas de la vida,
2



mientras que los casos idiopaticos o de otras etiologias afectan por igual a
ambos sexos y se presentan en promedio en la tercera década, habiéndose
observado un segundo grupo de casos idiopaticos que se presentan alrededor
de la sexta década. En los casos asociados con desnutricién y aquellos
hereditarios, la edad de inicio es mas temprana, manifestandose antes de los

veinte afios.?

D. Etiologia y factores de riesgo

La fisiopatologia de la PC es compleja debido a la interaccion de diversos
factores genéticos y ambientales, que pueden provocar su desarrollo asi como
modificar su evolucion.

En vista que aproximadamente 80% de los casos de PC se presentan como
brotes de pancreatitis aguda (PA) de repeticion, esta se ha tratado de asociar o
proponer como su principal factor etiolégico, sin embargo la gran mayoria de
los casos de PA no evolucionan a PC. A favor de esta asociacidon se
encuentran los reportes donde la PC se desarrolld en personas que
presentaron PA de repeticién desde edades tempranas debido a la presencia
de mutaciones genéticas que tienen un papel fisiopatolégico bien definido, sin
embargo, estas mutaciones tienen penetrancia variable y no todos los
individuos que las portan desarrollan PA ni PC, ademas que otros estudios han

encontrado que la PA, a diferencia de la PC, no es progresiva. %3

Sin duda, el estudio de la PC y su fisiopatologia son un reto para el
investigador, pues la gran cantidad y diferentes tamices con los que se

presentan los factores ambientales y genéticos que intervienen en su genesis,



impiden el cumplimiento de los criterios de causalidad. Asi, la PC se considera
un reto diagnoéstico para el clinico, pues ademas del pobre conocimiento sobre
sus mecanismos patogénicos, su presentacion clinica es sumamente amplia,
con un porcentaje considerable de pacientes asintomaticos en estados iniciales
y la mayoria, recibe la atencién médica en etapas avanzadas, cuando
presentan complicaciones y/o manifestaciones clinicas evidentes (dolor

abdominal y/o absorcion intestinal deficiente).

D.1 Alcohol y PC.

La ingesta excesiva de alcohol por varios afios, es el factor etiolégico mas

comun. Hay una correlacion directa entre el consumo de alcohol y la incidencia

de PC. No hay un umbral de toxicidad, sin embargo, con ingesta mayor de 80

gr./dia se incrementa el riesgo de desarrollar PC. La duracion promedio del

alcoholismo, antes de la aparicion clinica de la PC, es de 6 a 15 afos, siendo
mas corto en mujeres.

Los resultados de la ingesta cronica de alcohol tiene varios efectos patogénicos

que pueden explicar el dafo pancreatico: ©

. Aumenta la viscosidad del jugo pancreatico al incrementar la secrecién
de enzimas y disminuir la produccién de agua y electrélitos

. Aumenta la respuesta a la estimulacion por colecistocinina (CCK).

. Altera los mecanismos de transporte celular de enzimas y de lisosimas,
lo que pudiera favorecer la activacion enzimatica intracelular y disparar
el proceso de autodigestion.

. Estimula la produccion de citocinas proinflamatorias, radicales libres de

oxigeno, asi como la activacion de neutrofilos, macrofagos y linfocitos.



De esta forma, el alcohol no sélo tiene la capacidad de daniar directamente al
tejido pancreatico, ademas es capaz de modificar la historia natural de la
enfermedad acelerando y perpetuando clinicamente el dano pancreatico si el
consumo crénico y excesivo continia o bien, al suspender la ingesta de
alcohol, aunque la enfermedad no revierte, ésta sufre un aparente paro o
enlentecimiento en su progresion.

Por otro lado conviene mencionar que no todos los alcohdlicos desarrollan PC,
por lo que se ha propuesto la participacion de otros factores aditivos, genéticos

o ambientales, necesarios en el desarrollo de la lesion observada en PC.

D.2 PC idiopatica.

La segunda causa de PC es la idiopatica (PCl), conformada por aquellos casos
en que no se logra identificar un factor causante. En este subgrupo etiologico
se ha propuesto la interaccién de mdiltiples factores que culmina en dafio
directo al pancreas; algunos de estos factores pueden incluso modificar el
curso de la enfermedad como su edad de inicio, manifestaciones clinicas e

incluso su pronéstico y complicaciones.

D.3 Otras.

Otras causas de pancreatitis cronica aunque menos frecuentes no menos
importantes son aquellas asociadas a alteraciones genéticas (PC hereditaria,
fibrosis quistica), factores ambientales y dietéticos (PC tropical), trastornos
metabdlicos (hipercalcemia, hipertrigliceridemia) y trastornos inmunolégicos

(PC autoinmune), entre otras.



En todos los casos, intervienen diversos factores que han sido asociados de
manera independiente como causantes de dafo directo al pancreas y otros
s6lo como co-factores, con la capacidad de incrementar el dafo de los
primeros o bien modificar |a intensidad y progresién de la lesion pancreatica,
como son las mutaciones en los genes del tripsindogeno catidnico, el inhibidor
del tripsina y el transductor transmembrana de la fibrosis quistica, todas ellas,
consideradas factores predisponentes al desarrollo de algunos casos de PA y

PC.’

E. Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas en particular en etapas iniciales, solo apuntan
hacia el diagnostico de PC si el interrogatorio se hace con elevado indice de
sospecha. Las caracteristicas predominantes son dolor abdominal
generalmente epigéastrico, post-prandial y transfictivo, pérdida de peso,

sintomas de malabsorcion intestinal y diabetes mellitus. 8

E.1 Dolor abdominal.

Es el sintoma principal en todos los estudios. Alrededor de la mitad de los
pacientes lo describen como intenso, predominantemente en epigastrio,
irradiado caracteristicamente hacia la espalda en forma transfictiva o en
hemicinturon izquierdo y que suelen aparecer o exacerbarse después de las
comidas, asi como 12 a 24 horas después de ingerir alcohol.

El dolor puede durar horas o dias y los enfermos adoptan una posicion

antialgica caracteristica conocida como “en gatillo” (sentados con tronco



flexionado) o bien en decubito ventral. En algunos casos, hay nausea y vomito
durante la crisis.

La evolucion del dolor en PC es peculiar, pues conforme avanza la
enfermedad, tiende a disminuir o a desaparecer en la mayoria de los enfermos
después de 8 a 12 afos (antes en casos de alcoholismo) y generalmente la
desaparicion del dolor coincide con el inicio de las manifestaciones de
insuficiencias exocrina y endocrina.

En 20% de los enfermos la pancreatitis en indolora, lo que ocurre con mayor

frecuencia en casos idiopaticos o por desnutricion.

E.2 Malabsorcion

Aparece en etapas tardias de la enfermedad, ya que el pancreas tiene gran
reserva funcional y solo cuando se pierde el 90% de la funcién exocrina del
pancreas se presenta SAID, de tal forma que por meses o afios puede haber
insuficiencia subclinica que en ocasiones se puede demostrar con pruebas de
funcion pancreatica.

Clinicamente, la malabsorcion se presenta como diarrea cronica de tipo
osmatico (ocurre en la tercera parte de los pacientes al diagndstico). Como la
secrecion de lipasa pancreatica es la que mas rapidamente disminuye en
comparacion con la de enzimas proteoliticas, por lo que la esteatorrea es el
sintoma de aparicion mas temprano. Cuando esta se presenta, la mayoria de
los pacientes con PC tiene tolerancia anormal a la glucosa y 60% de ellos ya

son diabéticos.



E.3 Pérdida de peso

Se presenta en aproximadamente 75% de los casos, su causa es multifactorial
y puede deberse principalmente a disminucion en la ingesta de alimentos
durante las crisis dolorosas, asi como a insuficiencia exocrina y endocrina que
producen sindrome de absorcidon intestinal deficiente (SAID), y diabetes

mellitus respectivamente.

E .4 Diabetes mellitus

Se hace evidente clinicamente, después de haber perdido mas del 80% de la
funcién endocrina pancreatica. Aunque el control metabdlico suele ser mas facil
que en la diabetes mellitus primaria, no parece haber diferencias en cuanto al

riesgo de desarrollo de complicaciones cronicas.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La PC es una enfermedad con un comportamiento clinico amplio y heterogéneo
que afecta a poblaciones en cualquier edad con manifestaciones y cursos
clinicos que varian en su tipo e intensidad.

Hasta ahora se desconoce la forma en que ocurre asi como el tipo de dano que
ocasionan en el pancreas los diferentes factores genéticos y ambientales que
llevan al desarrollo de PC.

A pesar de que el papel del alcohol como agente etioldgico y modificador de la
enfermedad en la PC esta bien definido, la misma caracterizacion e
identificacion de cuales de los numerosos factores asociados a PC actuan
como agentes de dano directo sobre el pancreas, y cuales solo como
modificadores de la enfermedad no ha sido posible.

Un ejemplo es el tabaco, cuyo papel como factor de riesgo para PC es poco
claro,®'®" debido a la incapacidad para separar sus posibles efectos nocivos
sobre el pancreas de aquellos atribuidos al etanol, ya que ambos habitos
suelen presentarse de forma simultanea.

Aungue se ha documentado una asociacidon directa entre el tabaquismo y la
presencia de lesién pancreatica,'? ésta solo se ha identificado en modelos
animales, donde las condiciones en que ocurre el dafo no son similares a
aquellas que suceden en los seres humanos, por lo que tales hallazgos no han
sido observados y reproducidos en estos ultimos. Recientemente se reporto la
asociacion directa entre tabaquismo y el desarrollo de PA, sin embargo, no es

posible considerar estos hallazgos de manera independiente del alcohol. 13



El tabaco, mas que un factor de riesgo, aparentemente se comporta como un
modificador del curso de la PC como lo sugiere un estudio previo donde
pacientes fumadores con PCI de inicio tardio presentaron con mayor frecuencia
calcificaciones pancreaticas en comparacion con aquellos fumadores con PCI
de inicio temprano, sin embargo no se tiene una explicacion clara para tales
hallazgos y diferencias clinicas.’

El conocimiento sobre que factores se asocian directamente al desarrollo de
PC y cuales son capaces de modificar su curso, ya sea mediante su aplicacion
o abstencion, ayudara en la implementacion de medidas terapeuticas que
culminen en evitar el desarrollé de PC o bien mejorar la evolucion y calidad de

vida de los pacientes que la padezcan.

lll. HIPOTESIS ALTERNAS

1. El tabaquismo modifica la historia natural y presentacién clinica de la PC.

2. La intensidad, frecuencia y tiempo de fumar se asocian de manera

inversamente proporcional con la edad de inicio y diagndstico definitivo de la

PC.

10



IV. OBJETIVO PRINCIPAL

1.

Investigar diferencias en la historia natural y presentacion clinica de la

PC en pacientes fumadores y no fumadores.

2. Caracterizar y describir la relacién del tabaquismo con la historia natural y

presentacion clinica de la PC.

V. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.

Comparar la edad de presentacion clinica y diagnostico definitivo en
pacientes fumadores y no fumadores con PC

Comparar la edad de presentacion clinica y diagnostico definitivo en
pacientes fumadores y no fumadores con PCA y PCI.

Analizar la asociacién y correlacion entre la intensidad de tabaquismo y
la edad de inicio y edad de diagndstico definitivo de PC

Analizar la asociacion y correlacion entre la intensidad de tabaquismo y
la edad de inicio y edad de diagnostico definitivo en pacientes con PCA 'y

PCl.

11



VI. METODOLOGIA

Mediante la revision de los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico
de PC atendidos en la clinica de pancreas y servicio de hospitalizaciéon del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran,
recolectamos datos demogréficos, antecedentes de alcoholismo y tabaquismo
(edad de inicio, frecuencia, intensidad), criterios diagndsticos de PCA y PCl,
edad de aparicién de los primeros sintomas relacionados a PC, edad a la que
se hizo el diagnodstico definitivo de PC. Realizamos un seguimiento prospectivo
a través del expediente y hasta la ultima visita a la consulta externa o ingreso
hospitalario en nuestra institucion, momento en que los datos recabados del
expediente fueron confirmados y actualizados mediante entrevista directa con

los pacientes.

A. Definiciones.
Pancreatitis cronica:

Se establecié en base a los criterios de Cambridge y Marsella.’,'®
Pancreatitis crénica alcohdlica:

Se considerd aquellos casos con diagnéstico de PC que tuvieran
antecedente de ingerir aproximadamente =80mg/d de alcohol durante los 5
anos previos a la aparicion de la primera manifestacion clinica relacionada a

PC o al diagnéstico definitivo de PC en ausencia de cualquier otro factor

etiologico conocido.

12



Pancreatitis crénica idiopatica:

Se diagnostico en casos con diagnéstico de PC en ausencia de
cualquier factor etiolégico Se incluyeron en este grupo los casos con cuadros
repetidos de pancreatitis aguda idiomatica, asi como aquellos casos con PC y
antecedentes de pancreatitis aguda biliar, pues no existe evidencia que apoye

a la litiasis biliar como causa de PC.

Pancreatitis cronica idiopatica temprana:
Pacientes con diagnédstico de PCIl con edad de presentacion ylo

diagnéstico definitivo de < 35 arios."’

Pancreatitis cronica idiopatica tardia:
Aquellos individuos con diagndstico de PCI con edad de presentacion

ylo diagnostico definitivo de > 35 afios.

Excluimos pacientes con etiologias diferentes a PCA 'y PCI.

Tabaquismo e Intensidad de tabaquismo.
Como la intencién del analisis fue estudiar los efectos del tabaquismo
sobre la historia natural de la PC, tabaquismo fue definido como el fumar >0

cajetillas/afio.



La intensidad de tabaquismo se calculé con la formula de indice tabaquico (IT)
siguiente:

IT = [(numero de cigarrillos fumados al dia X afios fumando) / 20] y se
expresa como cajetillas/ano.
El numero de afios fumando considerado para calcular el IT fue:

a) IT al momento de la primera manifestacién: el periodo comprendido
entre la edad a la que el paciente inicid a fumar y la edad a la que
aparecio la primera manifestacion relacionada con PC y

b) (IT al diagnéstico definitivo: el periodo comprendido entre la edad a la
que el paciente inici6é a fumar a la edad en que se realizé el diagndstico

definitivo de PC.

B. Analisis estadistico

Los pacientes incluidos fueron analizados en 2 etapas:

1. Primera etapa (Andlisis general)

Independientemente de la etiologia de la PC, todos los pacientes se
clasificaron como fumadores y no fumadores. Se compararon las edades de
aparicion de la primera manifestacion de PC y la edad al diagnéstico definitivo
mediante prueba de t de Student entre ambos grupos. Calculamos la
correlacion entre la intensidad de tabaquismo al momento de aparicion de la
primera manifestacién de PC asi como al diagnéstico definitivo de PC,

utilizando el indice de correlacion de Pearson.



2. Segunda etapa (Estratificacion por etiologia)

De acuerdo a la etiologia de la PC los pacientes se clasificaron como PCA y
PCl y a su vez, cada grupo etiologico, se dividio en fumadores y no fumadores
y realizamos el mismo analisis previamente descrito.

Posterior a los andlisis previamente mencionados, considerando que se han
descrito 2 formas de PCI: PCI temprana (aquella que se presenta antes de los
35 afios de edad) y PCI tardia (ocurre después de los 35 afos de edad)
decidimos buscar posibles diferencias, sesgos 0 asociaciones espurias en
relacion a los habitos de tabaquismo (edad de inicio e intensidad) entre ambos
grupos etareos que pudieran explicar los hallazgos.

De manera similar, considerando que el alcoholismo y tabaquismo son habitos
que suelen coexistir y que el papel del alcohol como agente etioldgico vy
modificador del curso natural de la PC esta bien establecido, buscamos
diferencias en relacion a la intensidad del alcoholismo (cantidad y anos de
ingesta) entre fumadores y no fumadores con PCA.

Consideramos un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.



VIl. RESULTADOS

Encontramos 119 pacientes con PC, sin embargo, solo en 101 fue posible
obtener datos suficientes en relacion a los habitos de tabaquismo.

De los 101 casos de PC incluidos en el analisis, 74 (62%) fueron PCA y 45
(38%) PCI, los habitos tabaquitos y caracteristicas demograficas de ambos
grupos se muestran en |a tabla 1.

El grupo de PCA tuvo una mayor frecuencia de hombres. Los pacientes con
PCI fueron significativamente mas jévenes en comparacion con los pacientes
del grupo de PCA (p<0.001). No encontramos diferencias significativas en
relacion con el tipo de manifestaciéon inicial de PC entre ambos grupos
etiolégicos. (Tabla 1).

La primera manifestacion y el diagnostico definitivo de PC ocurrieron a edades
mas tardias independientemente de la etiologia en el grupo de fumadores,
comparados con los no fumadores (tabla 2). Esto hallazgos parecen estar
directamente asociados con la intensidad del tabaquismo (IT) ya que indican
que a mayor IT la aparicién de sintomas y el diagnodstico definitivo de PC ocurre
a edades mayores, segun la correlacion obtenida, que se muestra en las
figuras 1Ay 1B.

Después de estratificar por etiologia a los grupos, las diferencias en cuanto a la
edad de aparicién de sintomas y de diagndstico definitivo entre fumadores y no
fumadores no fueron significativas en el grupo de PCA y solo mostraron
tendencias en la PCl (Tabla 2). La correlacion entre la intensidad de
tabaquismo y la edad de aparicion de sintomas y diagndstico definitivos
persistié siendo significativa y directamente proporcional en ambas etiologias.

(Figuras 2A-B y 3A-B, respectivamente).



Diferencias en la intensidad de tabaquismo en PCl temprana y tardia.

Después de comparar la intensidad de tabaquismo entre los subgrupos etareos
de PCI, encontramos que aquellos pacientes con PCI temprana tuvieron un IT
significativamente menor que aquellos de inicio tardio (21 vs. 25 + 19
cajetillas/afno; p =0.001, respectivamente). No encontramos diferencias en los
promedios de edad en que ambos grupos comenzaron a fumar (PCl temprana
17 + 2.7 anos de edad vs. PCl tardia 18+ 3.5 afos de edad; p=0.4). De manera
similar, al comparar la intensidad del tabaquismo mediante el nimero de
cigarrillos al dia, al comenzar a fumar, los pacientes con PCIl temprana
fumaban significativamente un menor numero de cigarrillos por dia en
comparacion con los pacientes con PCI tardia (5.5 + 5.4 cigarrillos/d vs. PCI
tardia13+7 cigarrillos/d respectivamente; p =0.04. Por otra parte, encontramos
que antes de que apareciera la primera manifestacion asociada a PC, los
pacientes con PCl temprana fumaron por un tiempo mas breve en comparacion
con aquellos con PCl tardia (PCI temprana 9 7 afos fumando vs. PCl tardia

31 18 anos fumando; p=0.05, respectivamente).

Intensidad de alcoholismo entre fumadores y no fumadores con PCA.

Tras comparar la intensidad de alcoholismo encontramos que los fumadores
tenian una ingesta de alcohol significativamente mayor, en comparacion con
los no fumadores (254 * 227 gr./d vs. 118 £ 41 gr/d; p= 0.003,

respectivamente).



VIil. DISCUSION

La relacion entre tabaquismo y PC ha sido sujeta a investigacion
continuamente, siempre con resultados controversiales y conclusiones poco
sélidas. Recientemente, se informd en una cohorte de PA, un posible papel del
tabaquismo como factor de riesgo para PA alcohdlica e idiopé:ica,” Sin
embargo en estos resultados como en muchos otros, no es posible considerar
los efectos nocivos del tabaco sobre el pancreas de manera aislada de
aquellos ocasionados por el alcohol, lo que sugiere que el tabaco o alguno de
sus compenentes juega un papel de agente modificador de la enfermedad con
posibles efectos aditivos a los del alcohol sobre el pancreas y no de agente
nocivo directo.

Los resultados del presente trabajo confirman la hipétesis de que el tabaco o
alguno de sus componentes, es un modificador de la enfermedad pancreatica y
no un agresor directo como lo es el alcohol.

Los reportes sobre un efecto nocivo de la nicotina sobre el pancreas han sido
originados en experimentos animales. Se ha observado que en ratas, la
nicotina modifica la secrecién pancreatica normal. Induce disminuciones
significativas en los niveles plasmaticos de glucosa y de insulina, asi como
pérdida ponderal, ademas de disminucion en la produccion y excrecion de
amilasa, efectos que son revertidos al suspender la administracion de
nicotina.'® Otros estudios encontraron que los cambios en la funcidon
pancreatica exocrina provocados por la nicotina son secundarios a una
retencion de enzimas dentro de los acinos, posiblemente debida a las
alteraciones en los mecanismos de transporte que ocurren normalmente

posterior a la activacién de receptores de membrana por enzimas estimulantes

18



de la secrecién pancreatica. A estos reportes siguieron otros en que se
describid la asociacion de estos trastornos funcionales con cambios
estructurales pancreaticos, los cuales guardan una relacion directa entre la
dosis de nicotina y la gravedad del dano estructural, que se caracteriza por
vacuolizacion, edema y picnocitosis acinar, cambios que desaparecen
parcialmente al suspender la administracion de nicotina.'® Estos hallazgos
sugieren un posible papel nocivo sobre el pancreas por parte del tabaco o
alguno de sus componentes y lo posicionan como un posible factor etiolégico
de PA y PC al ser capaz de incrementar los niveles intracelulares de enzimas
pancreaticas que posteriormente pudieran ser liberadas dentro del acino y
producir dafno directo y ser responsable de fendmenos de inflamacion aguda y
cronica.

Sorprendentemente nuestros resultados son completamente opuestos a estas
teorias surgidas de estudios experimentales en animales. Estos resultados
pueden explicarse considerando que en experimentos animales se controla al
maximo la exposicion, dosis y frecuencia a los agentes toxicos ademas que la
variabilidad genética es minima, mientras que en humanos, esto no sucede,
pues agregado a la gran variabilidad genética, cada individuo esta expuesto a
diferentes agentes toxicos de manera simultanea y con intensidades diversas,
por lo que los efectos del cigarro o alguno de sus compuestos incluyendo la
nicotina se combinan con los de otros agentes dando como resultado un
retraso en la evolucion fisiopatoldgica de la PC de manera tal que al parecer,
entre mayor sea la intensidad y frecuencia de la exposicion al cigarro, mas
tarde se desarrollara PC alcohdlica o idiopatica en aquellos individuos

susceptibles.



Estos efectos parecen ser independientes de la ingesta de alcohol, pues como
se observa en nuestros resultados, en el grupo de PCA, aquellos individuos
con alcoholismo mas intenso fueron también los que fumaba también con
mayor intensidad y a pesar de esto, desarrollaron PC mas tarde, en
comparacion con los alcohdlicos no fumadores.

Podria sugerirse que los individuos que desarrollaron mas tardiamente PC
aunque fumaron por mayor tiempo, al iniciar a fumar, lo hicieron con
intensidades diferentes o incluso menores que aquellos con PC temprana, sin
embargo al analizar el grupo de PCI, observamos que aquellos individuos con
PCI tardia al comenzar a fumar, lo hicieron con una intensidad mayor, fumando
un numero superior de cigarrillos al dia en comparacién con aquellos individuos

con PCIl temprana.

Estos hallazgos pueden explicarse en base a los estudios sobre los cambios en
la secrecion pancreatica producidos por la exposicidn al cigarro o nicotina,
realizados en animales y en humanos.

En los seres humanos, a diferencia que en modelos animales, aquellos
individuos fumadores, posterior a la estimulacion con secretina, presentan
niveles séricos elevados de tripsindgeno catiénico y del inhibidor de la
secrecion de tripsina, pero no de amilasa en comparaciéon con individuos no
fumadores sometidos también a prueba de estimulacién con secretina.”® De
forma similar de la nicotina demostré disminuir la secrecién de jugo y
bicarbonato pancreaticos  posterior a estimulacion con secretina.?’ Sin

embargo existen estudios que reportan que la exposicién al cigarro, produce un

20



cambio de adaptacion pancreatica, caracterizado por una disminucion
progresiva de la secrecion pancredtica que depende directamente de la
intensidad con que se fuma.?

Posiblemente el tabaco, mas que tener un efecto benéfico sobre la evolucidn
de la PC, tiene un efecto fisiolégico sobre la secrecion pancreatica que retrasa
la aparicidén de sintomas.

Asi podemos sugerir una hipotesis en la que el cigarro o alguno de sus
componentes, realmente produce un dafo directo al pancreas caracterizado
por una disminucion en su secrecion de enzimas y bicarbonato, esto llevado a
la clinica en individuos afectados con PC al existir menor secrecion
pancredtica, existe menor presion intraductal, provocando menor dolor vy
posiblemente un retraso en la apariciéon de los sintomas, siendo que el dolor

ocasionado por las alteraciones ductales en la PC es la primera manifestacion.

Sin embargo esta teoria no explica las formas clinicas de PCI, ni nuestras
observaciones, donde aquellos individuos con PCI temprana tuvieron una
exposicion significativamente menor al cigarro que aquellos con PClI tardia, por
lo que posiblemente el cigarro o alguno de sus componentes realmente tenga
un efecto benéfico, modulador sobre el dafio pancreatico aun desconocido (a
nivel de respuesta inflamatoria, fibrogénesis, litogénesis o algun otro
mecanismo) o bien interactie con ciertos factores ambientales o genéticos
también aun no caracterizados, resultando en un retraso de la progresion de la
enfermedad como ocurre en algunas enfermedades inflamatorias crénicas,

especificamente la colitis ulcerativa cronica inespecifica, donde el fumar,
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demostré retrasar la progresion de la enfermedad, e incluso disminuye el riesgo
de recaidas y reactivaciones graves. 2%
Se necesitan estudios de seguimiento que busquen correlacionar los cambios

estructurales y funcionales pancreaticos con las manifestaciones clinicas en

individuos fumadores y no fumadores con PC o susceptibles a ésta.

IX. CONCLUSIONES.

Existe una relacidon directamente proporcional entre la intensidad de
tabaquismo y la edad de aparicion de manifestaciones clinicas y diagndstico
definitivo de PC.

El tabaquismo retrasa la aparicion de sintomas relacionados a PC asi como su
la edad de diagnostico definitivo, principalmente en sujetos con PCI.

Estos efectos pueden estar relacionados con las alteraciones ejercidas por el

tabaco o alguno de sus compuestos sobre la secrecion pancreatica.
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X. Tablas y Graficas.

Tabla 1. Caracteristicas de los Pacientes.

TOTAL PC Alcohdlica PC diopdtica
Numero de pacientes 119 74 45
Hombres : Mujeres 97:22 70:4 27:18
Fumadores: No fumadores 68:33 5212 16:21
Manifestaciones iniciales de PC
Edad promedio [afios(intervalo)] 41 (3-78) 45 (14-78) 36 (12-74)
Dolor abdominal 67 (56%) 38 (51%) 29 (64%)
Diabetes 19 (16%) 14 (19%) 5(11%)
Diarrea 14 (12%) 9(12%) 5(11%)
Dolor abdominal + Diabetes 5 (4%) 3(4%) 2 ( 4%)
Diarrea + Diabetes 4 (3%) 2(3%) 2(4%)
Dolor abdominal + Diarrhea 4 (3%) 3(4%) 1(3%)
Pérdida de peso 3(2.5%) 3(4%) e
Otros 3(2.5%) 2(3%) 1(3%)

Tabla 2Edad de inicio de sintomas y diagnostico definitivo de PC (PCA y PCI) en fumadores y no fumadores

Fumador
(n=68)
Edad promedio [afnos ( £DS)]

PC total

Mo fumador
(n=33)

PC Alcohdlica

Fumader Mo Furmnador
(n=52) (n=12)

PC |diopatica

Fumador  No Fumader

(n=16)  (n=21)

Edad promedio [afios (£DS)]

37 (x16)e 29 (118)

Inicio de manifestaciones clinicas 43 (¢15)a 33(x18) 44 (£14)c 41 (£15)

Diagnéstico definitivo 44 (+15) b 33(215) 46(x13)d 42 (215) 38 (x14)f 27 (212)
T de Student.

PC total: a. p< 0.001 vs. No fumador b. p<0.001 vs, No fumadeor

PC Alcohélica: c.p=05 vs Nofumador d. p=04 vs. Nofuamdor

PC I|diopatica: e p=016 vs Nofumador f p=0.012 vs. Nofumader

[
(%]



Figura 1A.
Correlacién entre la intensidad de tabaquismo y la edad de aparicion de la
primera manifestaciéon de PC en la muestra total.
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Figura 1B.

n= 68
r= 0.665
p< 0.001

Correlacion entre la intensidad de tabaquismo y la edad de diagnostico
definitivo de PC en la muestra total.
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p< 0.001
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Figura 2A.
Correlacidon entre la intensidad de tabaquismo y la edad de aparicion de la
primera manifestacion de PCA
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Figura 2B.

Correlacion entre la intensidad de tabaquismo y la edad de diagndstico
definitivo de PCA.
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Figura 3A.
Correlacion entre la intensidad de tabaquismo y la edad de aparicion de la
primera manifestacion de PCI
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Figura 3B.
Correlacion entre la intensidad de tabaquismo y la edad de diagnostico
definitivo de PCI.
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