CARTAS CIENTIFICAS

Factores identificados para )
desarrollar pancreatitis aguda @
recurrente y pancreatitis cronica:
debemos considerar la etiologia

genética. Reporte de casos en nifios
mexicanos

Identified factors for developing recurrent
acute pancreatitis and chronic pancreatitis:
Genetic etiology should be considered. Report
on cases in Mexican children

Los casos de pancreatitis aguda recurrente (PAR) y pancrea-
titis cronica (PC) se han incrementado en la edad pediatrica
en los ultimos afos. La PAR, que se caracteriza por 2 0 mas
eventos documentados de pancreatitis aguda (PA), ocurre
en el 10-30% de los casos de PA; y la PC es la etapa final
de una inflamacion progresiva que se manifiesta como fibro-
sis del parénquima pancreatico y eventualmente disfuncion
exocrina y/o endocrina’?.

En nifios, usualmente existe mas de un factor identificado
que contribuye a su desarrollo, y se relacionan con un amplio
espectro de etiologias (genéticas, anatomicas, obstructivas,
farmacotodxicas, traumaticas, metabolicas [errores innatos
del metabolismo], sistémicas, infecciosas, autoinmunes e
idiopaticas)®. Dichas condiciones se relacionan con morbi-
lidades, ingresos a urgencias y hospitalizaciones®.

Realizamos la descripcion de 6 pacientes con PAR y 5
pacientes con PC en los que se realiz6 el estudio de fac-
tores de riesgo identificados en el desarrollo de PAR y de PC
propuesto por el grupo INSPPIRE®®. Se realizd secuenciacion
masiva con la plataforma Illumina®. Las caracteristicas de
los casos de PAR 'y PC se describen en la tabla 1 y la tabla 2,
respectivamente. Los factores de riesgo para desarrollar PAR
y PC son similares entre si y las causas genéticas se han iden-
tificado en > 50% de los casos de PAR y en ~75% de aquellos
con PC, y el 17% presenta mas de una variante patogénica,
segln el reporte INSPPIRE®?.

La mediana de edad en el momento del diagndstico fue
de 8 anos (rango intercuartil [RIQ] 5-12). La mediana de visi-
tas a urgencias antes del diagndstico fue de 3 (RIQ 2-5). La
mediana de hospitalizaciones en el ultimo ano fue de 2 (RIQ
0-2).

En un estudio reciente, evaluaron en 479 ninos variables
demograficas, factores de riesgo y tratamiento en PAR y PC,
e identificaron que las variantes genéticas son el factor de
riesgo dominante’. En nuestro reporte, documentamos en un
45.4% una variante genética, siendo un porcentaje mayor a
lo publicado por Saito et al. (39.1%)%. En el trabajo de Vue
et al., donde el 33% (n=30/91) de los pacientes incluidos
fueron hispanos, se evidencié al menos una mutacion en el
36%'.

En una serie de 115 nifos que incluyd a 20 con PAR
(17%), a 16 de ellos se les realizo estudio genético, y en 6
encontraron una variante patogénica en uno de los 4 pane-
les de genes (tripsindgeno cationico [PRSS1], inhibidor de
la tripsina Kazal-tipo 1 [SPINK1], proteina del regulador
de conductabilidad transmembrana de la fibrosis quistica

[CFTR]y quimiotripsina C [CTRC]), siendo el CFTR la variante
genética mas encontrada, seguido de PRSS7y SPINK1°. Esto
difiere de nuestros hallazgos, posiblemente por nuestro
tamano limitado de pacientes y mayor prevalencia de la
mutacion CFTR en poblacién caucasica. En poblacion mexi-
cana, Sanchez-Ramirez et al. identificaron en 55 pacientes
(65.5% con PA, 34.5% con PAR) una frecuencia del 1.8%
para variante patogénica en el CFTR, correspondiente a un
paciente del subgrupo de PAR. Sin embargo, ninguno de los
ninos fue estudiado para variantes en PRSS1 o SPINK1 y no
se incluyeron casos de PC'°,

Presentaron variantes patogénicas heterocigotas en el
PRSS1 (duplicacion completa de la region codificante) 4/5
de nuestros pacientes con PC, y un paciente present6 2
variantes patogénicas heterocigotas (CFTR [p.Phe508del] y
PRSS1 [duplicacion completa de la region codificante]). En
este sentido, la presencia de ciertas variantes patogénicas
en PRSS1 (p.N291 o R122H) se ha relacionado con una mayor
probabilidad de una enfermedad progresiva que evoluciona
a PCy, posteriormente, incluso a cancer pancreatico''. En la
figura 1 ejemplificamos coémo una variante puede heredarse
en la familia y expresarse de formas distintas. Llama la aten-
cion que todos los pacientes analizados presentan la misma
variante patogénica en PRSS1, lo que nos hace sospechar
que pudieran tener un ancestro en comdn.

Se ha descrito que una historia familiar positiva de pan-
creatitis es mas frecuente en aquellos casos con variantes
patogénicas, y un 30% de los pacientes con PAR o PC pre-
senta algun antecedente familiar de pancreatitis, semejante
a nuestro reporte (27.2%)".

Reportamos 2 pacientes (subgrupo de PAR) con factor obs-
tructivo. Saraswat et al. describieron en adultos con PAR que
el 75% de los estudios microscopicos de la vesicula biliar pre-
sentaban cristales de colesterol y granulos de bilirrubinato
de calcio, los cuales se asocian con microlitiasis, y 30 meses
después del tratamiento de microlitiasis (acido ursodesoxi-
colico, esfinterotomia o colecistectomia) los pacientes se
encontraban asintomaticos'?.

En pediatria los factores de riesgo metabodlico para PAR
y PC se relacionan con cetoacidosis diabética, hipertrigli-
ceridemia, hipercalcemia asociada a hiperparatiroidismo
y, de forma menos frecuente, a errores innatos del
metabolismo'®>. Encontramos que 2 pacientes con PAR
presentaron un factor metabdlico: un paciente presento
hipertrigliceridemia (niveles>1,000mg/dL; la presencia
de niveles séricos>1,000mg/dL es un factor de riesgo
absoluto para el desarrollo de PA); otro de nuestros pacien-
tes presentd adenoma de paratiroides. El adenoma de
paratiroides es la causa mas comdn de hipercalcemia
(>10.7 mg/dL)™.

Los pacientes con factor metabdlico tuvieron una edad
media de presentacion mas tardia que los pacientes con PAR
y sin factor metabdlico (10.5 vs. 7.16 anos), hallazgo similar
a lo reportado por Husain et al.'.

En ocasiones estos pacientes no son sometidos a una eva-
luacion diagnostica extensa, por lo que debemos impulsar
una postura proactiva desde el diagndstico de PAR, enfati-
zando y priorizando la evaluacion genética.

Recomendamos someter a consejo genético a los pacien-
tes pediatricos sin etiologia identificable; una tipificacion
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas, factores identificados y hallazgos radiologicos en el grupo de pancreatitis aguda recurrente
Paciente, IMC Factor identificado Edad (anos) inicio Edad (anos), Antecedente
sexo de sintomas diagnostico familiar

1, M 97 Genético (variante 3 3 Pancreatitis
patogénica PRSS1) (hermano)

2, F 35 Obstructivo 6 6 -

(colelitiasis)

3, F 52 Metabolico 8 8
(hipertrigliceridemia)

4, M 26 Idiopatico 9 12

5 F 92 Obstructivo 4 5
(microlitiasis)

6, M 40 Metabolico 13 13 Pancreatitis (tia y
(hipercalce- abuela maternas)
mia/hiperparatiroidismo
primario)

IMC: indice de masa corporal expresado en percentiles por la Centers for Disease Control and Prevention; F: femenino; M: masculino;
PRSS1: tripsindgeno cationico.

Tabla 2 Caracteristicas clinicas, factores identificados y hallazgos radiologicos en el grupo de pancreatitis cronica

Paciente, IMC Factor Edad (anos), Edad (anos) Antecedente Hallazgos de IPEx IPEn
sexo identificado inicio de diagnostico  familiar imagen
sintomas
1, M 8 Genético 12 12 PAR Calcificacion - +
(variante (hermano)
patogénica
PRSS1)
2, M 4 Genético 6 7 Diabetes Dilatacion de + =
(variantes mellitus tipo conducto
patogénicas 1 (padre y pancreatico
CFTR+PRSS1) abuela principal
materna)
3, F 10 Genético 10 11 - Calcificaciony  + -
(variante fibrosis en
patogénica biopsia
PRSS1)
4, F 7 Genético 5 5 Calcificacion + =
(variante
patogénica
PRSS1)
5 M 94 Idiopatica 12 13 Calcificacion + -

CFTR: proteina del regulador de conductabilidad transmembrana de la fibrosis quistica; F: femenino; IMC: indice de masa corporal
expresado en percentiles por la Centers for Disease Control and Prevention; IPEn: insuficiencia pancreatica endocrina; IPEx: insuficiencia
pancreatica exocrina; M: masculino; PAR: pancreatitis aguda recurrente; PRSS1: tripsindgeno cationico.
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Figura 1
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Pancreatitis Cronica Hereditaria

Portador de Variante Patogénica en PRSS/
Portador de Variante Patogénica en CFTR
Diabetes Mellitus Tipo 1

Diabetes Mellitus Tipo 2

Se describe a los familiares con manifestaciones de diabetes mellitus tipo 1 y pancreatitis, asi como a los familiares

asintomaticos. El caso del proposito presenta una evolucion torpida al ser portador no solo de la duplicacion en PRSS1, sino también
de una variante heterocigota en CFTR, con lo que se espera tenga una expresion y una progresion torpidas.
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Presentacion atipica en la n
adolescencia de un adenocarcinoma
de la unién esofagogastrica

Atypical presentation in adolescence of a
gastroesophageal junction adenocarcinoma

El adenocarcinoma de la unién esofagogastrica (EGJA, por
sus siglas en inglés) representa el 0.05% de los tumo-
res gastrointestinales pediatricos malignos'. La edad de
presentacion comin es después de los 50 afos, siendo extre-
madamente raro en nifios y adolescentes?.

Los reportes de caso en pacientes pediatricos son muy
escasos', se enlistan en la tabla 1. La estadificacion y el
tratamiento en esta poblacion se basa en la practica estable-
cida para los adultos. El prondstico regularmente es malo,
debido que, en este grupo de pacientes, los tumores con fre-
cuencia son pobremente diferenciados, y por no sospechar
esta entidad, son diagnosticados en una etapa avanzada con
metastasis, por lo que la mortalidad es cercana al 100%;
debido a esto, la disfagia en ninos debe ser potencialmente
estudiada’>.

Por la baja frecuencia de presentacion, las causas de
aparicion de la neoplasia alin no estan bien definidas®,
se han relacionado con algunos factores de riesgo en los
adultos como el tabaquismo, el consumo de alcohol, los
alimentos con alto contenido de grasas y las carnes rojas,
el hemotipo sanguineo A y las infecciones por Epstein-
Barr, el Helicobacter pylori con genotipo vacAs1~, vacAm1-,
cagA-positivos que se potencian en pacientes portadores de
polimorfismos genéticos de citoquinas como IL-1B-511*T/*T
o IL-1B-511*T/*C. Es probable que en los nifios se trate de
casos de novo, sin embargo, no es posible descartar muta-
ciones de la linea germinal en E-cadherina, con un patron de
herencia autosomico dominante, el cual, si esta presente,
puede ser una diana en el tratamiento?.

La disfagia es el sintoma mas prevalente, seguido de
pérdida de peso, anemia, deshidratacion, nausea, dolor en
epigastrio o retroesternal, regurgitacion y hematemesis®.

En 1996 Siewert et al. propusieron una clasificacion a par-
tir de la definicion del EGJA, el cual, es una neoformacion

Tabla 1 Casos de EGJA reportados en ninos y adolescentes
Autor Afo  Numero de casos reportados Edad

Elliott MJ> 1983  Uno masculino 14 anos
Sasaki H' 1999 Uno femenino 11 anos
Subbiah V2 2011  Uno masculino 17 afos

EGJA: adenocarcinoma de la union esofagogastrica.

que crece dentro de los 5cm del cardias en sentido distal o
proximal que se divide en 3 subtipos:

e Tipo I: adenocarcinoma de es6fago distal de 1 a 5cm por
encima de la union.

e Tipo Il: adenocarcinoma del cardias; «carcinoma de la
unioén», con 1.cm por encimay 2 cm por debajo de la union.

e Tipo lll: carcinoma gastrico subcardial con extension de 2
a 5cm por debajo de la union’.

Anteriormente, el tratamiento estandar era la reseccion
quirtrgica abierta con margenes negativos, actualmente los
tumores que presentan Unicamente afectacion de la mucosa
(T1a) pueden ser tratadas mediante reseccion endoscépica®.
En pacientes con enfermedad localmente avanzada (T3 o
T4), la quimioterapia y la radioterapia perioperatoria mejo-
ran la sobrevida de manera significativa’. El tratamiento
con epirubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo, han aumentado
la supervivencia un 36% en comparacion con el 23% en los
pacientes tratados Unicamente con cirugia®.

Presentamos el caso de un paciente varon de 15 afos, que
acude a consulta externa del Hospital Central del Estado de
Chihuahua con historia de 4 meses de disfagia progresiva,
sindrome anémico y pérdida de peso. Se envia a hospita-
lizacion, documentando Hb de 5.5g/dl con VCM de 74fl,
HCM de 24pg y plaquetas de 500 x 10° ul. Se transfun-
den 2 paquetes globulares, y se pasa a endoscopia superior,
encontrando durante la retroflexion una tumoracion en car-
dias de 6 cm con mucosa de aspecto adenomatoso, friable,
con sangrado durante la insuflacion, se extiende hacia cur-
vatura menor y tercio inferior de esofago, obstruyendo
parcialmente la luz (fig. 1), correspondiendo a un EGJA
tipo Il seglin Siewert. La tomografia toracoabdominal mostré
una tumoracion gastrica de 5.7 x 2.6cm de aspecto infil-
trativo con invasion a ganglios perigastricos, dando una
clasificacion cTNM de T3, N2, MO (fig. 2). Los hallazgos de
histopatologia con inmunohistoquimica reportaron un ade-
nocarcinoma moderadamente diferenciado con invasion del
estroma, sin inestabilidad microsatelital, expresion integral
de proteinas reparadoras del ADN y nula expresion de p53.
Se administré quimioterapia preoperatoria con fluorouracilo
con leucovorina, oxaliplatino y docetaxel (FLOT), hace 4
meses se realizo gastrectomia total ampliada con reseccion
transhiatal de esofago con reconstruccion con Y de Roux
retromesocolica, posterior a la cirugia se dieron 4 ciclos
mas de quimioterapia con esquema FLOT y actualmente en
tratamiento con radioterapia con adecuada respuesta.

Con el informe de este caso y la revision de la litera-
tura, nuestro objetivo es favorecer la comprension general
de estos tumores infantiles raros, asi como su consideracion
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