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Mutacion de SPINK1 en paciente
pediatrico con pancreatitis
crénica. Reporte de un caso

@ CrossMark

SPINK1 mutation in a pediatric patient with
chronic pancreatitis: A case report

La pancreatitis cronica es un proceso inflamatorio progre-
sivo del pancreas que lleva a fibrosis, pérdida de la funcion
exocrinay endocrina con cambios estructurales de evidencia
radioldgica o histologica'?.

El curso clinico de la enfermedad se caracteriza por epi-
sodios recurrentes de pancreatitis aguda de aparicion en
edades tempranas, seguida de un estadio final con calcifi-
caciones, insuficiencia pancreatica y diabetes mellitus en la
mayoria de los pacientes’.

La incidencia de la pancreatitis crénica por cualquier
causa es de 3.5-10/100,000 habitantes/ano en Europa y
Estados Unidos®. Existe un significativo porcentaje de casos
(10-25%) en los que no es posible definir su causa, obligando
a la clasificacion de pancreatitis cronica idiopatica. En nifos
esta representa el 40-60% de los casos”.

En las ultimas décadas, se han identificado alteraciones
en otros genes ademas del regulador de conductancia trans-
membrana de fibrosis quistica (CFTR), como el tripsinogeno
cationico (PRSS1), tripsinégeno anidnico (PRSS2), inhibidor
de serina proteasa tipo Kazal 1 (SPINK1) y quimiotripsina C

(CTRC), que desempehan un papel importante en
la fisiopatologia de la pancreatitis crénica, disminu-
yendo el porcentaje de casos definidos previamente como
idiopaticos*>.

Presentamos el caso de un paciente que ingresa a los
8 anos de edad al Hospital Pablo Tobon Uribe, por cua-
dro de dolor abdominal localizado en el epigastrio, nauseas
y vomito. En adecuado estado nutricional, con dolor a la
palpacion del epigastrio, sin otros signos patoldgicos. Ante-
cedente de un episodio previo de pancreatitis aguda a los
7 anos y antecedente familiar de hermano con historia de
pancreatitis aguda, sin otros datos relevantes. El cuadro de
ingreso fue indicativo de pancreatitis aguda no complicada,
con enzimas pancreaticas elevadas (amilasa 1,359; lipasa
3,098) (tabla 1). La resonancia magnética del pancreas rea-
lizada revela dilatacion irregular del conducto de Wirsung
(fig. 1). Teniendo en cuenta los antecedentes y los hallazgos
bioquimicos y radioldgicos, se inicia abordaje diagndstico
para pancreatitis cronica, descartandose otras causas, como
hipercalcemiay pancreatitis autoinmune, con cuantificacion
de inmunoglobulina G subclase 4, que se encontro6 dentro de
parametros normales. Se realizaron estudios moleculares
que incluyeron 60 mutaciones para el CFTR las cuales fueron
negativas, reportando solo la presencia de la mutacion N34S
del gen SPINK 1, en el exdn 3. En un ano de seguimiento en
la institucion, el paciente present6 un nuevo cuadro de pan-
creatitis aguda no complicada y no ha presentado evidencia
de insuficiencia endocrina o exocrina.

El paciente descrito ha presentado 3 cuadros de pan-
creatitis aguda con periodos intercriticos asintomaticos,
dilatacion irregular del conducto de Wirsung evidenciada
por imagen e identificacion de la mutacién N34S del gen
SPINK1. Este gen mutado se ha asociado a pancreatitis aguda

Tabla 1
realizados

Estudios paraclinicos, de imagen y genéticos

Paraclinicos

Segundo episodio

Tercer episodio

Calcio 9.4 mg/dl 9.9 mg/dl
Amilasas 1,648-488-281- 1,359-139 U/L
110-85
ul/L
Amilasa en orina 343

Lipasas

2,639-490-296-96-

3,098-221 UI/L

50
u/L
AlbUimina 3.7 g/dl -
Fosfatasa alcalina 169 UI/L -
Gamma glutamil 14 U/L 13 U/L
transferasa
Colesterol 169 mg/dl 184 mg/dl
Triglicéridos 182 mg/dl 105 mg/dl
Glucemia 86 mg/dl 56-89-97 mg/dl
LDH - 200 mg/dl
BUN 9 mg/dl 7.7 mg/dl
PCR 1.26 mg/dl 0.11 mg/dl
VSG 13 mm/h -
Leucocitos 3,800/m? 6,600/m?
Neutrofilos 57% 64%
Plaquetas 188,000/m3 287,000/ m?3
lontoforesis Negativa
Coprograma Sin grasas
CFTR (60 Negativo
mutaciones)
PRSS1 (exon 2y 3) Negativo
SPINK1 (exon 3) C. 101A>G/p.
Asn34Ser.
Inmunoglobulina G 12 mg/dl
subclase 4
Colangiorresonancia Pancreas con
Simple y arrosariamiento
contrastada del conducto de
Wirsung,
parénquima
normal. Sin
anomalias
congeénitas
bilio-pancreaticas
ni litiasis
Ecografia abdominal Normal

total

BUN: nitrogeno ureico; CFTR: regulador de conductancia trans-
membrana de fibrosis quistica; LDH: lactato deshidrogenasa;
PCR: proteina C reactiva; PRSS1: tripsindgeno cationico; SPINK1:
inhibidor de serina proteasa tipo Kazal 1.; VSG: velocidad de

sedimentacion globular.

recurrente, cronica hereditaria, alcohdlica, calcificante tro-
pical e idiopatica®. También se ha asociado a mayor tasa de
litiasis pancreatica, seudoquistes y calcificaciones®. De igual
forma, se ha visto en un pequeno porcentaje de los contro-
les asintomaticos y en otras patologias pancreaticas, lo cual
indica que estas mutaciones, mas que causales, son factores
modificadores de la enfermedad. En este caso no se encon-
tré otra causa atribuible mas que la alteracion del SPINK1
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Figura 1 Imagen de colangiorresonancia con contraste.
A) Zona de estenosis focal. B) Dilatacion. Imagen en arrosa-
riamiento del conducto de Wirsung.
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Figura 2 Fisiopatologia de la pancreatitis cronica y sus bases

genéticas. CTRC: quimiotripsina C; PRSS1: tripsindgeno catio-
nico; PRSS2: tripsindgeno anionico; SPINK1: inhibidor de serina
proteasa tipo Kazal 1. Adaptado de Derikx et al.”

con la limitacion que no se estudiaron otros genes, como
CTRC, y otros exones del PRSS1.

La presentacion clinica mas frecuente es el inicio a
edades tempranas, alrededor de los 10 anos, con cuadros
intermitentes de nauseas y vomitos, donde el dolor abdo-
minal puede no ser el sintoma principal, con progresion
lenta hacia la insuficiencia pancreatica y el compromiso
de la funcion endocrina, que puede ocurrir en edades mas
avanzadas, con evidencia radiologica de cambios estructu-
rales (dilatacion irregular de los conductos pancreaticos,
atrofia, calcificacion glandular, alteraciones en la grasa
peripancreatica)?>>¢,

El proceso fisiopatologico de esta entidad alun es mate-
ria de investigacion. Los hallazgos actuales sefalan que es
un proceso de autodigestion por la activacion prematura
del tripsindgeno secundario a mutaciones en los genes que
codifican proteinas que se encargan de mantenerlo inactivo
mientras se encuentra en el pancreas (fig. 2). Las altera-
ciones en el PRSS1 han sido descritas como las principales

mutaciones asociadas a pancreatitis cronica; sin embargo,
en los Gltimos ahos han emergido asociaciones con otros
genes, como PRSS2, SPINK1 y CTRC.

La primera linea de bloqueo del tripsindgeno es el SPINK1,
que es capaz de inhibir alrededor del 20% del total de la acti-
vidad de la tripsina dentro del pancreas. La mutacion mas
comUnmente implicada de este gen es la N34S, segin datos
recientes de estudios genéticos de pacientes con pancreati-
tis crénica hereditaria e idiopatica®>%1°,

La prevalencia de estas mutaciones varia de acuerdo con
el area geografica. En Latinoamérica se han publicado algu-
nas series que reportan las mutaciones de estos genes en la
poblacion pediatrica con pancreatitis recurrente, siendo las
mas frecuentes la del gen PRSS1, no asi la SPINK1-NS34, que
ha sido encontrada en muy pocos casos'"'%"3,

La pancreatitis cronica hereditaria es una entidad de baja
prevalencia en la poblacion pediatrica, con limitacion en su
diagnostico por el bajo indice de sospecha y la dificultad
para la identificacion de mutaciones genéticas especificas en
nuestro medio®, haciendo relevante la divulgacidon de casos
clinicos como este, que evidencian las caracteristicas tipi-
cas de esta patologia y un abordaje diagnostico completo,
permitiendo la anticipacion a posibles complicaciones, la
prevencion de factores de riesgo ambientales y el aseso-
ramiento genético de la familia.
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Enfermedad de Verneuil.
Presentacion de un caso
y revision de la literatura

@ CrossMark

Verneuil’s disease: A case report
and literature review

Paciente masculino de 64 afos con antecedente de diabe-
tes mellitus tipo 2, de 18 anos de evolucion en mal control,
etilismo y tabaquismo severo. Inicia hace 10 afios con un
absceso en region perianal izquierda, dolor, edema, eritema
y drenaje espontaneo a los 8 dias, que hasta la fecha se
encuentra con sintomas imperceptibles pero con descarga
constante de material purulento a seroso, de escasa can-
tidad segln lo refiere el paciente. A la exploracion fisica
con afeccion irregular del area glutea bilateral, perianal y
escrotal de grandes dimensiones, con presencia de nodulos
subcutaneos, cicatrices amorfas e irregulares, abscesos dér-
micos con fibrosis secundaria, senos y/o Ulceras, contractura
e induracion de la piel (fig. 1). En la revision proctolégica,
no hay afeccion del conducto anal. Pruebas de laboratorio
normales; el cultivo de material purulento arroja Escheri-
chia coli. Ultrasonido endoanal con trayectos «fistulosos»
sin comunicacion hacia el conducto anal. El tratamiento
quirtrgico consiste en reseccion radical de toda la piel afec-
tada en todo su espesor con un margen de 2cm hasta la
grasa subcutanea, dejando solo el tejido sano (fig. 2); cur-
sando un postoperatorio satisfactorio, con alta a las 72h
realizando solo sediluvios para cierre de segunda inten-
cion y seguimiento de 10 meses hasta su curacion y alta
definitiva (figs. 3 y 4) sin recidiva, sin infeccion y con epite-
lizacion. El estudio histologico concluye como «hidradenitis
supurativa».

La enfermedad de Verneuil es una enfermedad rara y de
etiologia desconocida. El primer caso fue descrito en 1839
por Velpeau, pero fue en 1854 cuando Verneuil la identi-
fica clinicamente'. Se caracteriza por la inflamacion nodular

e infeccion cronica de las glandulas apocrinas, «fistulas»,
abscesos y fibrosis; con localizacion en cuero cabelludo, cue-
llo, axila, mama, region peri-umbilical, inguinal, perianal y
glutea’.

Su incidencia es de uno cada 600, mas frecuente en el
sexo masculino y en la edad adulta. Se asocia a diabe-
tes mellitus, sobrepeso, tabaquismo, anemia, malos habitos
de higiene, alteraciones hormonales y en enfermedad de
Cushing®“. Los sintomas son: minimo dolor, salida de mate-
rial purulento continuo y de escasa cantidad, con edema

Figura 1 Hidradenitis supurativa con afeccion del area glu-
tea, perianal bilateral y escrotal.

Descargado para Alejandro Vesga Vinchira (avesgav@hptu.org.co) en Hosp Pablo Tobon Uribe de ClinicalKey.es por Elsevier en marzo 26, 2019.
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