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Cédulas estelares pancreaticas y pancreatitis cronica

Figura 1. Célula estelar pancreatica
quiescente de cultivo primario de rata. La
fotografia se tomé a las 24 h de cultivo, di-
rectamente en la caja de cultivo con medio
Iscoves (Microscopio invertido con aumen-
t0 200 X). Se observan las gotas de retinol
en el citoplasma, por lo quela célulano se
encuentra activada.

Figura 2. Célula estelar pancreatica de
cultivo primario derata en proceso de acti-
vacion. La fotografia setomd alas 72 h de
cultivo, directamente en la caja de cultivo
con medio Iscoves (Microscopio invertido
con aumento 200 X). Seobserva quela mor-
fologia comienza a modificarse, todavia se
pueden observar las gotas de retinol, por
lo que la célula no se encuentra activada
aunque los cambios indican que el proceso
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Figura 3. Células estelares pancredticas
activadas de cultivo primario de rata. La
fotografia se tomd a los seis dias de culti-
vo, directamente en la caja de cultivo con
medio Iscoves (Microscopio invertido con
aumento 100 X). Secobservan lascéulasque
han perdido las gotas de retinol que pre-
sentaban en |os fenotipos inactivos.

ya se ha iniciado.

La fibrosis pancreética ha sido reconocida como un
hallazgo caracteristico de la pancreatitis cronica y del
cancer de pancreas desde tiempo atras; sin embargo, es
hasta hace poco que se ha progresado en el conocimien-
to a nivel celular y molecular de la fibrogénesis pan-
credtica, adiferencia de lo que ha ocurrido en otros 6r-
ganos. Un gran avance en la Ultima década ha sido la
identificacién en € pancreas de unas células del tipo de
los fibroblastos, similares alas células estel ares hepéti-
cas o células de Ito y que se han llamado células estela-
res pancredticas (CEP). Las investigaciones posteriores
han establ ecido cadavez con mayor certezael papel pro-
tagdnico de estas células en todos los escenarios de la
fibrosis del pancreas.!

Las CEP comprenden cerca de 4% de todas | as célu-
las pancreaticas y tienen unadistribucion periacinar. Su
origen embrionario aln no se ha establecido, reciente-
mente se haidentificado un precursor multipotencial en
el pancreas, que es capaz de generar lineas neuralesy
pancredticas, incluyendo las CEP, lo que lleva a consi-
derar que éstas comparten un progenitor comun con las
células acinares y ductales del pancreas. Pueden identi-
ficarse por la presencia de gotas de retinol (Figural) y
de ciertas proteinas en €l citoesquel eto, tales como des-
mina. En cultivo, tal como se ilustra con las figuras de

CEP obtenidas de rata en nuestro laboratorio, alos tres
dias se observan cambios fenotipicos (Figura 2), que
seis dias después las llevan a miofibroblastos (Figura
3), estos fibroblastos expresan alfa actina de misculo
liso.?

Se han identificado diversos factores extracelulares
gue causan la activacién y proliferacion de CEP, y que
aparecen en respuesta a dafio de uno o varios comparti-
mentos del tejido o de los diferentes tipos celulares in-
flamatorios o parenquimatosos pancredticos. Este dafio
produce necrosis y/o apoptosis con lasubsiguiente libe-
racion de mediadores de inflamacion, entre los que se
encuentran las citocinas/factores de crecimiento. Ade-
mas, el alcohal y sus metabolitos pueden por viadirecta
activar alas CEP, y ellas mismas también son capaces
de sintetizar citocinas, lo que sugiere laexistenciade un
estimulo autocrino que podria perpetuar su activacion
una vez ésta se dispard por una sefia inicial exdgena.
L os receptores activados de estos factores gjercen sus
efectos sobre la expresion de genes blanco a través de
cascadas de sefiales que regulan la actividad de un gru-
po caracteristico de factores de transcripcion.*? Recien-
temente se ha encontrado que las CEP aisladas de rata
proliferan y se activan por presion en condiciones expe-
rimental es, efectos que pueden bloguearse con lainhibi-
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cion de factores de transducci6n. Estos hallazgos sugie-
ren que las CEP son sensibles a estimulos mecéanicos
como lamayor presion tisular pancredticay que ésta por
si solapuede hacerlas proliferar y diferenciar.® Lascélu-
las activadas (Figura 3) son una fuente de matriz extra-
celular, pero también de las enzimas que la degradan y
delosinhibidores de dichasenzimas. Si bien el papel de
las CEP activadas se ha establecido en los mecanismos
de reparacién y en fibrosis pancredtica, la funcion fi-
sioldgica en su estado quiescente (Figura 2), de ama-
cenamiento devitaminaA, es poco conocida. Se hapos-
tulado quelos &cidosretinoicos derivados delavitamina
A, através de su uniodn con receptores nucleares, regu-
lan laexpresion génicay mantienen este fenotipo inac-
tivo de la CEP, de tal forma que la pérdida de retinoi-
des en el proceso de activacion (Figura 1), mas que un
epifendmeno, es un prerrequisito esencial. Hasta ahora
no ha podido establecerse si las CEP activadas regre-
san a su estado quiescente unavez concluida su funcién
reparadora tisular, la evidencia actual sugiere que una
vez activadas las CEP seran eiminadas por apoptosis
con dicho fenotipo, la persistencia de células activadas
0 de estimulos activadores (p. €. factores derivados de
células inflamatorias 0 neoplasicas) en condiciones pa-
toldgicas lleva alafibrosis pancreatica.?

Existen formas de pancreatitis cronica en donde se
encuentran representadas las diferentes vias de activa
cion delas CEP gue han sido estudiadas en model os ex-
perimentales. Para g emplificar esta correspondencia se
puede seguir la clasificacion de MarsellaRoma,* que
hace casi tres décadas, con base en trabajos epidemiol 6-
gicosy morfolégicos, definié y separd ala pancreatitis
crénica en tres diferentes formas; calcificante, obstruc-
tivaeinflamatoria. En la primera se incluyen casos que
pueden cursar con brotes de pancreatitis agudacomo los
hereditariosy los al cohdlicos en donde puede ocurrir un
dafio repetido a nivel acinar, ductal y de tgjido intersti-
cial, sobre unabase de inflamaci 6n parenquimatosa cré-
nica. Esta condicién lleva a la activacion de CEP por
varias vias simultaneas que incluyen liberacion de me-
diadoresinflamatorios de diversostipos, ademasdel efec-
to directo del alcohol y sus metabolitosy de la hiperten-
sién tisular resultante de |os tapones proteicos y/o litos
intraductales, asi como de los cambios inflamatorios.®
El resultado de estos factores que pueden ser sinergisti-
Ccos, antagonicos 0 complementarios seria la persisten-
ciade CEP activadas y € deterioro progresivo del pan-
creas, aun cuando se quite el factor etiol dgico.

En lapancreatitis cronicaobstructiva hay incremento
enlapresiénintraductal, conlesién delas células acina-

res que lleva a una fibrosis difusa, inter e intralobular.
Cuando se reinstala el drenaje pancreatico se produce
mejoriaanatdmicay funcional. En la pancreatitis croni-
cainflamatoria gue ahora se conoce como autoinmuney
gue ha sido definida con mayor precision en la Ultima
década, hay un gran infiltrado inflamatorio con dep6-
sito de tejido fibroso que llega a formar pseudotumo-
res, pero que no obstruye ni dilata el conducto pan-
credtico. Los esteroides logran la remocion del tejido
inflamatorio y fibroso del pancreas con franca mejoria
y bajatasaderecidivadelalesién.® Esprobable queen
estas dos formas de pancreatitis sea mas facil “ apagar”
laactivacion delas CEP a quitar un factor estimulante
claramente identificado y/o €l tiempo en que se diag-
nostica la lesion permite una ventana de oportunidad
para gue la maniobra terapéutica que quita el factor
causal, obstruccién o inflamacién, sea capaz de dete-
ner el proceso fibrotico. En el caso de las pancrestitis
crénicas alcohdlicas es dificil de inhibir todos los fac-
tores involucrados en la activacion de las CEP y en
general la enfermedad se reconoce cuando yatieneva
rios afios de establecido el dafio pancredtico, cuando
ya se dio un “interruptor” no reversible de activacion
de las CEP. Hasta ahora se han encontrado diferencias
en lalocalizacion de lafibrosis de acuerdo con la etio-
logiay sitio de mayor dafio pancreético en las pancrea-
titis, p. €. periductal en las hereditarias y autoinmu-
nes, interlobular en la alcohdlica’ y también en €l tipo
de coldgena depositada, p. €. depdsito de colégena de
tiposllly IV esdiferente entrelaformaalcohdlicay la
autoinmune;® sin embargo, no puede establecerse una
relacién entre estos hallazgos y la reversibilidad po-
tencial delafibrosis. De acuerdo con los conocimien-
tos actual es, las medidas terapéuticas podrian dirigirse
a controlar las vias intracelulares de proliferacion y
activacion, ainducir laapoptosis de las CEP activadas
y aremover lanueva matriz extracelular formada para
reemplazar al infiltrado inflamatorio.
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