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RESUMEN

La pancreatitis es una inflamacién del pancreas que puede progresar de una presentacién aguda, a una presentacion aguda
recurrente y eventualmente a pancreatitis cronica, caracterizada por cambios morfolégicos y formacién de cicatriz los cuales
son irreversibles. La entidad conocida como pancreatitis hereditaria ha sido reconocida en la literatura por afos y ciertamente
el hallazgo del gen PRSS1 en 1996 marcé el inicio de una era de descubrimientos genéticos asociados a dicha enfermedad.
Desde entonces, maltiples genes han sido descritos como causa de pancreatitis hereditaria o modificadores de la enfermedad,
entre los que se destacan el PRSST, SPINK1, CFTR, CASR, CTRC, CLDN2 y CPAT1 entre otros. La seleccién de pacientes a la
que se le va a practicar los estudios genéticos correspondientes debe ser guiada por las recomendaciones de los expertos y
debe cumplir con los criterios correspondientes. El tratamiento, una vez hecho el diagnéstico, debe ser adaptado en base a
las necesidades particulares de cada paciente. Ciertamente, el advenimiento de la pancreatectomia total con auto trasplante,
cuyo principal objetivo es aliviar el dolor ocasionado por la pancreatitis crénica a la vez que se reduce la severidad de la
diabetes inducida por la pancreatectomia, es una alternativa atractiva en el tratamiento y manejo de pacientes con diagndstico
de pancreatitis hereditaria. Sin embargo, estrictos criterios y un manejo interdisciplinario son esenciales ya que éste es un
procedimiento irreversible y tiene consecuencias médicas por el resto de la vida que todo paciente tiene que conocer y que
a su vez, el equipo médico debe saber identificar y tratar a tiempo. Sin embargo, existen muchas areas potenciales en este
campo para investigaciones que sean mayores, mejores y a la vanguardia para lograr un mejor entendimiento y desarrollar
potenciales curas para esta enfermedad.
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ABSTRACT

Pancreatitis is an inflammation of the pancreas that can progress from an acute presentation to an acute recurring presentation
and eventually to chronic pancreatitis, which is characterized by irreversible morphological changes and scarring of the pancreas.
The entity known as hereditary pancreatitis has been recognized in the literature for years and certainly the discovery of the
PRSST gene in 1996 marked the beginning of a new era of genetic discoveries associated with the disease. Since then, multiple
genes have been described as the causing agents of pancreatitis or disease modifiers, some of the most important ones being
the PRSST, SPINK1, CFTR, CASR, CTRC, CLDN2, and CPA1. The patient selection process for genetic testing should be guided
by the current experts’ recommendations and should meet specific corresponding criteria. Once the diagnosis has been made,
treatment should be tailored to each patient’s particular needs. Certainly, the advent of the total pancreatectomy with auto islet
cell transplantation, which has the main goal to improve the pain caused by the chronic pancreatitis and simultaneously reduce
the severity of the pancreatectomy induced diabetes, is an attractive alternative in the treatment and management of patient
with a diagnosis of hereditary pancreatitis. However, strict criteria and an interdisciplinary management are essential since this
surgery is irreversible and carries lifetime health consequences that all patients must be aware of and the medical team must be
able to early recognize these and treat accordingly. However, there are many potential areas in this field for more, better and
forefront research to be developed aiming for a better understanding of the disease process and for the development of a cure.
Keywords: Pancreatitis; Cenes; Ilhotas; Pancreatectomy (source: MeSH NLM).

Introduccion

La pancreatitis es una inflamaciéon del pancreas
que puede progresar de una presentacién aguda (la
duracién es menos de 6 meses) a una presentacion
aguda recurrente (més de un episodio de pancreatitis
aguda) a pancreatitis crénica (la duracion es mas de

6 meses). La pancreatitis aguda se caracteriza por la
presencia de 2 de los siguientes 3 criterios; un episodio
repentino de dolor epigéstrico (usualmente severo),
elevacion de las enzimas pancredticas (amilasa y
lipasa) por encima de tres veces su valor normal mas
alto y evidencia radiografica de inflamacién en el
pancreas 2. La pancreatitis crénica es una condicién
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inflamatoria del pancreas caracterizada por cambios
morfoldgicos, en su mayoria irreversibles, los cuales
ocasionan dolor y pérdida de la funcién pancreatica
permanentemente ¢#. Dentro de la clasificacién de
pancreatitis crénica existen 2 subgrupos que merecen
cierta distincién para propositos de poder distinguirlos
mejor; la pancreatitis familiar, la pancreatitis hereditaria
y la pancreatitis esporédica idiopatica.

La pancreatitis familiar se caracteriza por la presencia
de pancreatitis causada por cualquier origen etiol6gico
que afecta a miembros de una familia y cuya incidencia
es mayor a la de la poblacién en general. La causa
puede ser genética o no genética y puede ser parte de
un sindrome que afecte al pancreas®. A diferencia de la
pancreatitis familiar (la cual puede tener explicaciones no
genéticas) la pancreatitis hereditaria esta caracterizada
por episodios recurrentes de pancreatitis aguda la cual
evoluciona a pancreatitis crénica, se asocia a insuficiencia
tanto de la funcién exocrina como la endocrina y se
vincula a un desorden genético .

Trasfondo histérico

La existencia de pancreatitis hereditaria como
entidad patolégica fue descrita por primera vez por
Confort y Steinberg en 1952 9. Los autores de éste
articulo reportaron el pedigri de una familia a través
de 3 generaciones en la que 4 miembros presentaron
con mdltiples episodios de pancreatitis. Estos pacientes
presentaron dicha clinica a edades entre 5-23 afos y
caracteristicamente en la mayoria de los individuos el
parénquima del pancreas estaba destruido. Luego en
el aflo 1996, Le Bodic y colaboradores publicaron una
genealogia la cual describe a una familia a través de 8
generaciones y 249 miembros afectados, nacidos entre
los afios de 1800 y 1993 con un patrén hereditario
que sugeria un modo de transmisién autosémico
dominante ". No obstante, fue hasta mas tarde
ese mismo ano cuando Whitcomb y colaboradores
identificaron el primer defecto genético asociado a
pancreatitis; el gendetripsinégeno catiénicoo PRSS1 por
sus siglas en inglés 2. Este significativo hallazgo abrié
las puertas para que se investigaran y se identificaran
nuevas mutaciones asociadas a pancreatitis hereditaria.
En el afio 2000 Witt y colaboradores descubrieron que
un segundo gen, el inhibidor de la proteasa de serina
Kazal tipo 1 o SPINK1, también estaba asociado a
pancreatitis hereditaria "®. Sin embargo, el progreso
en el conocimiento y entendimiento del rol de los
genes en el desarrollo de pancreatitis ha parecido ser
més lento durante éstos Gltimos anos, lo que refleja la
complejidad y profundidad de éste problema 4.

Genes asociados con pancreatitis hereditaria

Hoy dia se conocen decenas de genes que son
causantes de pancreatitis, genes modificadores y
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combinaciones genotipicas y fenotipicas que se han
asociado al desarrollo de pancreatitis hereditaria y otros
procesos que afectan al pancreas ">'9. Para propdsitos
de ésta revision de literatura sélo repasaremos aquellos
genes que tienen mayor importancia en el desarrollo
de pancreatitis hereditaria.

PRSS1

El gen PRSS1 codifica para tripsina 1, o también
llamado tripsinégeno cati6nico, es la isoforma
predominante de tripsindgeno en los jugos pancredticos
humanos y que afecta la activacién de otras enzimas
digestivas en el pancreas “*?V. En la mutaciéon de
PRSST, lo que sucede es que se la tripsina se activa
prematuramente o ésta es resistente a degradacion,
causando asi la activacién inapropiada de tripsina
dentro del acino pancredtico, desencadenando una
reaccién inflamatoria descontrolada que sobrecarga
los mecanismos protectores del pancreas y resulta
en pancreatitis. La variante heterocigética del PRSS1
resulta a un modo de transmision autosémico
dominante de la pancreatitis hereditaria y se encuentra
muy prevalentemente en las familias afectadas con
dicha enfermedad ©2224.

SPINK1

El inhibidor de la proteasa de serina Kazal tipo 1
o SPINKT es una poderosa anti-proteasa y funciona
como un inhibidor de la activacién tripsina. Debido
a que ésta anti proteasa es un factor de proteccion,
la mutacién que se asocia a la variante patogénica es
precisamente una mutaciéon en la que se disminuye
la capacidad inhibitoria de la enzima resultando asi
en la predisposicién para episodios de pancreatitis,
tipicamente luego de un primer episodio de
pancreatitis. Al SPINKT se le categoriza como un gen
de susceptibilidad para pancreatitis cronica luego de
una pancreatitis aguda y clinicamente se transmite de
forma autosémica recesiva 32529,

CFTR

El regulador de conductancia transmembrana de
fibrosis quistica (CFTR por sus siglas en inglés) es una
proteina que regula el transporte de los iones de cloro
y bicarbonato y en el pancreas regula el movimiento
de dichos iones a través de la membrana luminar
hacia el ducto pancreatico. El CFTR es la molécula mas
importante para la secrecién de fluido en las células
del ducto pancredtico y su funcién principal es la de
secretar fluido con alto contenido de bicarbonato, lo
cual remueve los zimégenos fuera del pancreas hacia
el duodeno. Sin embargo, cuando hay una disfuncién
como la que hay presente en la mutacion CFTR ésta
remocion de zimégenos no se da, lo cual resulta en la
activacién del zimégeno dentro del ducto pancredtico
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causando asi la digestion de tejido pancredtico
adyacente y por ende pancreatitis. Estas variantes en
el CFTR estan principalmente asociadas a patrones
clinicos de pancreatitis aguda recurrente y a pancreatitis
crénica 4037,
Otros genes asociados
pancreatitis

y modificadores de

CASR

Este gen codifica para el receptor sensor de calcio, o
CASR, el cual es un receptor en la membrana plasmatica
que detecta calcio y que de acuerdo a los niveles de
calcio detectados regula ciertas actividades intracelulares.
La variante de pérdida de funcién de CASR (CASR-) se
asocia a la inhabilidad de detectar niveles elevados de
calcio en el ducto pancredtico, lo cual ocasiona que el
canal CFTR abra. En presencia de altos niveles de calcio,
éste estimula la activacién de tripsinégeno y como
consecuencia se promueve la degradacién enzimatica.
La variante de ganancia de funcién de CASR (CASR+)
se asocia a pancreatitis alcohdlica. Cuando se combinan
la presencia de alcohol con la variante CASR+, se
produce hipercalcemia a nivel intracelular, lo cual activa
al tripsinégeno e induce a su vez degradacién celular
pancredtica por dichas enzimas %45,

CIRC

El CTRC codifica para quimotripsina C, la cual es
una enzima pancredtica digestiva, que se encuentra
en menor abundancia que la tripsina y que sirve
para regular y degradar a la tripsina que se activa
prematuramente dentro del pancreas. Como es de
esperarse, éste es considerado también como un gen de
susceptibilidad, ya que al tener expresion disminuida
de éste factor protector del pancreas, el paciente esta
a mayor riesgo de pancreatitis. Usualmente para causar
pancreatitis, esta variante se ve en combinaciéon con
otras variantes patolégicas de CFTR o de SPINKT 650,

CLDN2

Este gen codifica para claudina-2, la cual es una
proteina de la zénula occludens que sella el espacio
entre células epiteliales. En el ducto pancreatico la
claudina-2 facilita el transporte de sodio y agua hacia
el lumen. En la variante genética de CLDN2 ésta
proteina estd localizada anormalmente en las células
acinares del pancreas en vez de en las células del ducto
pancredtico proximal. A su vez, esta mutacién se ha
asociado a pancreatitis alcohdlica recurrente y no a
pancreatitis aguda recurrente ©°7.

CPA1

El gen CPAT codifica para la carboxipeptidasa A1,
la cual es la segunda enzima pancredtica digestiva mds
abundante en el humano, luego de tripsinégeno. El
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mecanismo de patologfa parece no estar relacionado
a alcohol y se cree que envuelve un cambio en la
manera en que la estructura de la proteina estd
conformada. Esto a su vez provoca que la proteina
cambie su conformacién de “doblada” a “desdoblada”
ocasionando estrés en el reticulo endoplédsmico y
desencadenando asf la reaccion inflamatoria que tiene
como consecuencia el episodio de pancreatitis ?%52.

Estudios genéticos

Ciertamente, la genética ha surgido como un factor
determinante en la evaluacién y manejo de pancreatitis
hereditaria "®. Sin embargo, es importante sefialar
que no ha habido una correlacién clara entre el tipo
de mutacién vy la severidad con la que el paciente de
pancreatitis hereditaria va a presentar 5. Ademas, es
importante tomar en consideracién que el resultado de
una prueba genética (ya sea positiva o negativa), se debe
interpretar en el contexto completo del paciente y que
existen factores tales como ambientales, metabdlicos y
epigenéticos que pueden afectar la manera en la que
se debe intervenir 4.

Existen criterios que han sido desarrollados para
determinar a qué paciente se le deben realizar las
pruebas genéticas para pancreatitis. Entre los criterios
que se deben tener presentes se encuentran:

1. Episodios de pancreatitis sin explicacién aparente
durante la nifez.

2. Historial familiar de pancreatitis crénica idiopatica,
pancreatitis aguda recurrente o pancreatitis en edad
pediatrica sin una causa determinada.

3. Episodios de pancreatitis aguda recurrente que no
tienen explicacion o causa aparente.

4. Paciente que tenga familiares con mutaciones que sean
conocidas y que se asocien con pancreatitis hereditaria.

5. Pancreatitis crénica idiopdtica que se manifiesta en
pacientes menores de 25 anos de edad.

La consejerfa genética antes y después de la
prueba, asi como la discusion en detalle acerca de los
resultados y las consecuencias médicas de los mismos
debe ser incluida como parte esencial en la visita del
paciente y su familia. También el saber reconocer a qué
paciente se le debe practicar la prueba genética para
pancreatitis hereditaria es imperativo en el manejo de
ésta condicion 457,

Tratamiento

Los pilares del manejo de pancreatitis, ya sea aguda
o crénica incluyen un buen control del dolor, apoyo
nutricional con hidratacién adecuada, tratamiento para
la diabetes (si estuviera presente), suplementacién con
enzimas pancredticas y el evitar factores ambientales
que pudieran activar la cadena de inflamacién que
normalmente vemos con pancreatitis ©°5-¢",
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Existen también varias alternativas de manejo
y tratamiento para los pacientes que padecen de
pancreatitis que van desde intervenciones endoscépicas
hasta quirdrgicas. En el caso de las intervenciones
endoscépicas, éstas se centran en mejorar el dolor
por medio de la liberacién de la obstruccién de los
ductos pancredticos ©?. Sin embargo, los pacientes
que padecen de pancreatitis hereditaria presentan un
reto particular, ya que los episodios de pancreatitis
aguda eventualmente van a progresar hasta llegar a
los cambios morfoldgicos y fisiolégicos que definen
la pancreatitis crénica y que a su vez predisponen
al paciente a futuras complicaciones como lo son
el riesgo a cancer pancredtico, diabetes, pérdida de
la funcién exocrina, depresién y dolor crénico entre
otras. Es precisamente esta poblacién en la que la
pancreatectomia total con auto trasplante de células de
islote debe ser considerada entre las modalidades de
tratamiento 66335,

Pancreatectomia total con auto trasplante de células
de islote

La pancreatectomia total con auto trasplante de
células de islote (TPAIT) fue descrita originalmente
en la literatura médica por Najarian et al. para
finales de la década de 1970, cuando reportaron
que habian autotrasplantado exitosamente células de
islotes para prevenir diabetes post-operatoria en un
paciente con pancreatectomia total ©®. Actualmente
més de 20 centros en todo el mundo realizan dicho
procedimiento.

El principal objetivo de la TPAIT es aliviar el dolor
ocasionado por la pancreatitis crénica a la vez que
se reduce la severidad de la diabetes inducida por
la pancreatectomia. La técnica méas cominmente
utilizada para aislar las células de islotes es el método
Ricordi modificado. Las células son luego inyectadas al
higado a través de la vena portal teniendo precaucion
para evitar complicaciones por hipertensién portal.
En una revisién sistemética reciente por Bramis et al.,
se concluyé que el TPAIT es exitoso en términos de
reduccion del dolor en los pacientes de pancreatitis
crénica a la vez que hubo una reduccién significativa
en la demanda de insulina diaria en pacientes que
tuvieron un autotransplante de células de islotes, en
comparacién con las personas que sélo tuvieron una
pancreatectomia total ©779,

Seglin las gufas establecidas por el comité conocido
como “Pancreasfest” no se recomienda que pacientes
con problemas como alcoholismo activo, uso de drogas
ilicitas, o enfermedades psiquidtricas que puedan
impedir el buen juicio del paciente para seguir las
indicaciones del manejo medico se sometan al TPAIT.
Del mismo modo, no se recomienda que pacientes
con condiciones médicas como diabetes que sea
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péptido-C negativo, diabetes tipo 1, trombosis de la
vena portal, hipertensién portal, enfermedad hepatica
significativa, paciente de alto riesgo para enfermedad
cardiopulmonar y/o cancer de péncreas sean
intervenidos con el procedimiento TPAIT 77,

Actualmente, no hay un tiempo definido como
idéneo para realizar el TPAIT; sin embargo, se deben
considerar factores como la severidad, frecuencia,
y la duracién de los sintomas de dolor, asi como los
requisitos de narcéticos para controlar el dolor, la
calidad de vida del paciente, la funcién residual de las
células de islotes, el progreso de la enfermedad y la
edad del paciente al momento de la evaluacion. Esta
evaluacién del paciente antes de someterse a la TPAIT
debe ser comprensiva y multidisciplinaria en donde
también se revisen las alternativas y la probabilidad de
éxito en términos de reduccién de dolor, prevencién
o disminucién de la diabetes post-operatoria ademas
de proveer cuidado y consejerfa a largo plazo. Durante
este tiempo también se debe confirmar el diagnéstico
primario, el origen del dolor, se debe evaluar la masa
de células betas pancredticas, la patencia del sistema
venoso portal, asi como descartar enfermedad hepatica
y evaluar el estado de inmunizacién del paciente 7",

El seguimiento de estos pacientes es por toda la
vida y se deben realizar pruebas para monitorear
el surgimiento de diabetes mellitus como lo son las
pruebas de glucosa por el mismo paciente, glucosa en
ayuna, hemoglobina glucosilada y nivel de péptido-C.
El reemplazo de enzimas pancredticas es mandatorio
y a lo largo de toda la vida. El manejo del dolor es
complejo, puede ser frustrante y debe estar a cargo de
un experto que pueda ayudar a manejar los narcéticos
para poder descontinuarlos de forma segura 2.

Ciertamente, la TPAIT es una opcién real y altamente
recomendada por el consenso de expertos en la
materia, especificamente para pacientes selectos con
pancreatitis hereditaria, aunque todavia se contindan
evaluando investigaciones nuevas, mejores y méas a la
vanguardia para lograr un mejor entendimiento de la
enfermedad y poder desarrollar una cura.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflicto de interés.
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