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utación de SPINK1 en paciente
diátrico con pancreatitis
ónica. Reporte de un caso

INK1 mutation in a pediatric patient with
ronic pancreatitis: A case report

 pancreatitis  crónica  es  un  proceso  inflamatorio  progre-
o  del  páncreas  que  lleva  a  fibrosis,  pérdida  de  la  función
ocrina  y  endocrina  con  cambios  estructurales  de  evidencia
iológica  o  histológica1,2.
El  curso  clínico  de  la  enfermedad  se  caracteriza  por  epi-
ios  recurrentes  de  pancreatitis  aguda  de  aparición  en

Tabla  1  Estudios  paraclínicos,  de  imagen  y  genéticos
realizados

Paraclínicos  Segundo  episodio  Tercer  episodio

Calcio  9.4  mg/dl  9.9  mg/dl
Amilasas  1,648-488-281-

110-85
UI/l

1,359-139  U/l

Amilasa  en  orina  343  ---
Lipasas  2,639-490-296-96-

50
U/l

3,098-221  UI/l

Albúmina  3.7  g/dl ---
Fosfatasa  alcalina 169  UI/l ---
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ades  tempranas,  seguida  de  un  estadio  final  con  calcifi-
ciones,  insuficiencia  pancreática  y  diabetes  mellitus  en  la
yoría  de  los  pacientes1.
La  incidencia  de  la  pancreatitis  crónica  por  cualquier

usa  es  de  3.5-10/100,000  habitantes/año  en  Europa  y
ados  Unidos3.  Existe  un  significativo  porcentaje  de  casos
-25%)  en  los  que  no  es  posible  definir  su  causa,  obligando

a  clasificación  de  pancreatitis  crónica  idiopática.  En  niños
a  representa  el  40-60%  de  los  casos4.
En  las  últimas  décadas,  se  han  identificado  alteraciones

 otros  genes  además  del  regulador  de  conductancia  trans-
mbrana  de  fibrosis  quistica  (CFTR),  como  el  tripsinógeno

tiónico  (PRSS1),  tripsinógeno  aniónico  (PRSS2),  inhibidor
 serina  proteasa  tipo  Kazal  1  (SPINK1)  y  quimiotripsina  C
(CTRC),  que  desempeñan  un  papel  importante  en
fisiopatología  de  la  pancreatitis  crónica,  disminu-

ndo  el  porcentaje  de  casos  definidos  previamente  como
opáticos4,5.
Presentamos  el  caso  de  un  paciente  que  ingresa  a  los

años  de  edad  al  Hospital  Pablo  Tobón  Uribe,  por  cua-
 de  dolor  abdominal  localizado  en  el  epigastrio,  náuseas
ómito.  En  adecuado  estado  nutricional,  con  dolor  a  la

lpación  del  epigastrio,  sin  otros  signos  patológicos.  Ante-
dente  de  un  episodio  previo  de  pancreatitis  aguda  a  los
ños  y  antecedente  familiar  de  hermano  con  historia  de

ncreatitis  aguda,  sin  otros  datos  relevantes.  El  cuadro  de
reso  fue  indicativo  de  pancreatitis  aguda  no  complicada,

n  enzimas  pancreáticas  elevadas  (amilasa  1,359;  lipasa
98)  (tabla  1).  La  resonancia  magnética  del  páncreas  rea-

ada  revela  dilatación  irregular  del  conducto  de  Wirsung
.  1).  Teniendo  en  cuenta  los  antecedentes  y  los  hallazgos
químicos  y  radiológicos,  se  inicia  abordaje  diagnóstico

ra  pancreatitis  crónica,  descartándose  otras  causas,  como
ercalcemia  y  pancreatitis  autoinmune,  con  cuantificación

 inmunoglobulina  G  subclase  4,  que  se  encontró  dentro  de
rámetros  normales.  Se  realizaron  estudios  moleculares
e  incluyeron  60  mutaciones  para  el  CFTR  las  cuales  fueron
gativas,  reportando  solo  la  presencia  de  la  mutación  N34S
l  gen  SPINK  1,  en  el  exón  3.  En  un  año  de  seguimiento  en
institución,  el  paciente  presentó  un  nuevo  cuadro  de  pan-

atitis  aguda  no  complicada  y  no  ha  presentado  evidencia

 insuficiencia  endocrina  o  exocrina.
El  paciente  descrito  ha  presentado  3  cuadros  de  pan-
atitis  aguda  con  periodos  intercríticos  asintomáticos,

atación  irregular  del  conducto  de  Wirsung  evidenciada
r  imagen  e  identificación  de  la  mutación  N34S  del  gen
INK1.  Este  gen  mutado  se  ha  asociado  a  pancreatitis  aguda
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amma  glutamil
transferasa

14  U/l  13  U/l

olesterol  169  mg/dl  184  mg/dl
riglicéridos  182  mg/dl  105  mg/dl
lucemia  86  mg/dl  56-89-97  mg/dl
DH ---  200  mg/dl
UN 9  mg/dl  7.7  mg/dl
CR 1.26  mg/dl  0.11  mg/dl
SG 13  mm/h  ---
eucocitos  3,800/m3 6,600/m3

eutrófilos  57%  64%
laquetas  188,000/m3 287,000/m3

ntoforesis  Negativa
oprograma  Sin  grasas
FTR  (60
mutaciones)

Negativo

RSS1  (exón  2  y  3) Negativo
PINK1  (exón  3) C.  101A>G/p.

Asn34Ser.
munoglobulina  G
subclase  4

12  mg/dl

olangiorresonancia
Simple  y
contrastada

Páncreas  con
arrosariamiento
del  conducto  de
Wirsung,
parénquima
normal.  Sin
anomalías
congénitas
bilio-pancreáticas
ni  litiasis

cografía  abdominal
total

Normal

UN: nitrógeno ureico; CFTR: regulador de conductancia trans-
embrana de fibrosis quistica; LDH: lactato deshidrogenasa;
CR: proteína C reactiva; PRSS1: tripsinógeno catiónico; SPINK1:
hibidor de serina proteasa tipo Kazal 1.; VSG: velocidad de

edimentación globular.
urrente,  crónica  hereditaria,  alcohólica,  calcificante  tro-
al  e  idiopática3.  También  se  ha  asociado  a  mayor  tasa  de

iasis  pancreática,  seudoquistes  y  calcificaciones4.  De  igual
ma,  se  ha  visto  en  un  pequeño  porcentaje  de  los  contro-

 asintomáticos  y  en  otras  patologías  pancreáticas,  lo  cual
ica  que  estas  mutaciones,  más  que  causales,  son  factores
dificadores  de  la  enfermedad.  En  este  caso  no  se  encon-

 otra  causa  atribuible  más  que  la  alteración  del  SPINK1
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Figura  1  Imagen  de  colangiorresonancia  con  contraste.
A) Zona  de  estenosis  focal.  B)  Dilatación.  Imagen  en  arrosa-
riamiento  del  conducto  de  Wirsung.
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mutaciones  asociadas  a  pancreatitis  crónica;  sin  embargo,
en  los  últimos  años  han  emergido  asociaciones  con  otros
genes,  como  PRSS2,  SPINK1  y  CTRC7-9.

La  primera  línea  de  bloqueo  del  tripsinógeno  es  el  SPINK1,
que  es  capaz  de  inhibir  alrededor  del  20%  del  total  de  la  acti-
vidad  de  la  tripsina  dentro  del  páncreas.  La  mutación  más
comúnmente  implicada  de  este  gen  es  la  N34S,  según  datos
recientes  de  estudios  genéticos  de  pacientes  con  pancreati-
tis  crónica  hereditaria  e  idiopática3,5,6,10.

La  prevalencia  de  estas  mutaciones  varía  de  acuerdo  con
el  área  geográfica.  En  Latinoamérica  se  han  publicado  algu-
nas  series  que  reportan  las  mutaciones  de  estos  genes  en  la
población  pediátrica  con  pancreatitis  recurrente,  siendo  las
más  frecuentes  la  del  gen  PRSS1,  no  así  la  SPINK1-NS34,  que
ha  sido  encontrada  en  muy  pocos  casos11,12,13.

La  pancreatitis  crónica  hereditaria  es  una  entidad  de  baja
prevalencia  en  la  población  pediátrica,  con  limitación  en  su
diagnóstico  por  el  bajo  índice  de  sospecha  y  la  dificultad
para  la  identificación  de  mutaciones  genéticas  especificas  en
nuestro  medio5,  haciendo  relevante  la  divulgación  de  casos
clínicos  como  este,  que  evidencian  las  características  típi-
cas  de  esta  patología  y  un  abordaje  diagnóstico  completo,
permitiendo  la  anticipación  a  posibles  complicaciones,  la
prevención  de  factores  de  riesgo  ambientales  y  el  aseso-
ramiento  genético  de  la  familia.
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Figura  2  Fisiopatología  de  la  pancreatitis  crónica  y  sus  base
genéticas.  CTRC:  quimiotripsina  C;  PRSS1:  tripsinógeno  cati
nico; PRSS2:  tripsinógeno  aniónico;  SPINK1:  inhibidor  de  serin
proteasa  tipo  Kazal  1.  Adaptado  de  Derikx  et  al.7

con  la  limitación  que  no  se  estudiaron  otros  genes,  com
CTRC,  y  otros  exones  del  PRSS1.

La  presentación  clínica  más  frecuente  es  el  inicio  

edades  tempranas,  alrededor  de  los  10  años,  con  cuadro
intermitentes  de  náuseas  y  vómitos,  donde  el  dolor  abdo
minal  puede  no  ser  el  síntoma  principal,  con  progresió
lenta  hacia  la  insuficiencia  pancreática  y  el  compromis
de  la  función  endocrina,  que  puede  ocurrir  en  edades  má
avanzadas,  con  evidencia  radiológica  de  cambios  estructu
rales  (dilatación  irregular  de  los  conductos  pancreático
atrofia,  calcificación  glandular,  alteraciones  en  la  gras
peripancreática)2,3,5,6.

El  proceso  fisiopatológico  de  esta  entidad  aún  es  mate
ria  de  investigación.  Los  hallazgos  actuales  señalan  que  e
un  proceso  de  autodigestión  por  la  activación  prematur

del  tripsinógeno  secundario  a  mutaciones  en  los  genes  que
codifican  proteínas  que  se  encargan  de  mantenerlo  inactivo
mientras  se  encuentra  en  el  páncreas  (fig.  2).  Las  altera-
ciones  en  el  PRSS1  han  sido  descritas  como  las  principales
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Enfermedad de Verneuil.
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e infección  crónica  de  las  glándulas  apocrinas,  «fístulas»,
abscesos  y  fibrosis;  con  localización  en  cuero  cabelludo,  cue-
llo,  axila,  mama,  región  peri-umbilical,  inguinal,  perianal  y
glú 2

se
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revisión de la literatura

rneuil’s disease: A case report
d literature review

ciente  masculino  de  64  años  con  antecedente  de  diabe-
 mellitus  tipo  2,  de  18  años  de  evolución  en  mal  control,
lismo  y  tabaquismo  severo.  Inicia  hace  10  años  con  un
sceso  en  región  perianal  izquierda,  dolor,  edema,  eritema
renaje  espontáneo  a  los  8  días,  que  hasta  la  fecha  se

cuentra  con  síntomas  imperceptibles  pero  con  descarga
nstante  de  material  purulento  a  seroso,  de  escasa  can-
ad  según  lo  refiere  el  paciente.  A  la  exploración  física
n  afección  irregular  del  área  glútea  bilateral,  perianal  y
rotal  de  grandes  dimensiones,  con  presencia  de  nódulos
cutáneos,  cicatrices  amorfas  e  irregulares,  abscesos  dér-

cos  con  fibrosis  secundaria,  senos  y/o  úlceras,  contractura
nduración  de  la  piel  (fig.  1).  En  la  revisión  proctológica,

 hay  afección  del  conducto  anal.  Pruebas  de  laboratorio
rmales;  el  cultivo  de  material  purulento  arroja  Escheri-
ia  coli.  Ultrasonido  endoanal  con  trayectos  «fistulosos»

 comunicación  hacia  el  conducto  anal.  El  tratamiento
irúrgico  consiste  en  resección  radical  de  toda  la  piel  afec-
a  en  todo  su  espesor  con  un  margen  de  2  cm  hasta  la
sa  subcutánea,  dejando  solo  el  tejido  sano  (fig.  2);  cur-
do  un  postoperatorio  satisfactorio,  con  alta  a  las  72  h
lizando  solo  sediluvios  para  cierre  de  segunda  inten-
n  y  seguimiento  de  10  meses  hasta  su  curación  y  alta
finitiva  (figs.  3 y  4)  sin  recidiva,  sin  infección  y  con  epite-
ación.  El  estudio  histológico  concluye  como  «hidradenitis
urativa».
La  enfermedad  de  Verneuil  es  una  enfermedad  rara  y  de

ología  desconocida.  El  primer  caso  fue  descrito  en  1839
r  Velpeau,  pero  fue  en  1854  cuando  Verneuil  la  identi-
a  clínicamente1.  Se  caracteriza  por  la  inflamación  nodular

Fig
tea

escargado para Alejandro Vesga Vinchira (avesgav@hptu.org.co) en Hosp Pablo Tobon Uri
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©
tea .
Su  incidencia  es  de  uno  cada  600,  más  frecuente  en  el

xo  masculino  y  en  la  edad  adulta.  Se  asocia  a  diabe-
 mellitus,  sobrepeso,  tabaquismo,  anemia,  malos  hábitos

 higiene,  alteraciones  hormonales  y  en  enfermedad  de
shing3,4.  Los  síntomas  son:  mínimo  dolor,  salida  de  mate-
l  purulento  continuo  y  de  escasa  cantidad,  con  edema
ura  1  Hidradenitis  supurativa  con  afección  del  área  glú-
, perianal  bilateral  y  escrotal.

be de ClinicalKey.es por Elsevier en marzo 26, 2019.
2019. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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