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INTRODUCCION

La pancreatitis hereditaria (PH) es una rara enfermedad
caracterizada por la aparicién de episodios recurrentes de
pancreatitis aguda que condicionan el desarrollo de una
pancreatitis crénica en diversos miembros de una misma
familia, afectando a 2 o mds familiares de 2 o mds gene-
raciones. Presenta un patrén hereditario autosémico do-
minante'. Esta entidad debe ser diferenciada de la pancrea-
titis familiar, que es un término mds genérico, y abarca a
familias con una incidencia de pancreatitis en sus miem-
bros superior a la esperada en la poblacién normal. En
este contexto, el término de pancreatitis idiopatica o espo-
radica se aplica a sujetos con pancreatitis sin causa cono-
cida (con una base genética o sin ella) diferenciandolos
de individuos con una historia familiar de pancreatitis.

Se han descrito diversas mutaciones asociadas a la pre-
sencia de pancreatitis (tabla I). Aunque esta revision se
centrara basicamente en la PH, se trataran de forma mas
resumida las caracteristicas del resto de mutaciones.

La PH no es una entidad muy prevalente, pero ha suscita-
do un creciente interés debido a que el estudio de su fisio-
patologia ha permitido una mejor comprension de aspec-
tos moleculares de la pancreatitis aguda, la pancreatitis
crénica y el cancer de pancreas.

MUTACIONES PRSS (SERIN-PROTEINA 1)

En 1952 se describi6 la primera familia con PH2. La apa-
riciéon de nuevas familias ha permitido conocer el patrén
hereditario autosémico dominante de la enfermedad, con
una penetrancia cercana al 80% (es decir, el 20% de los
portadores no estdn afectados) y una expresion variable**,
Actualmente se sabe que la enfermedad estd extendida
por todo el mundo, aunque no existen series publicadas
en Espafia.
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TABLA I. Tipos de mutaciones genéticas asociadas
a pancreatitis

Tripsindgeno catiénico o PRSS1 (serin-protefna 1)
PSTI o SPINKI (inhibidor de la tripsina secretora pancredtica)
CFTR (regulador transmembrana de la fibrosis quistica)

TABLA II. Principales mutaciones PRSS1

Mutacién Mecanismo de accién

R122H Elimina el lugar donde se inicia la hidrdlisis
de la tripsina
N291 Dificulta el acceso al lugar donde se inicia la hidrdlisis

de la tripsina

Al6V Altera el transporte intracelular del tripsinégeno
y favorece su activacién

D22G Altera la estructura del tripsindgeno y el lugar de unién
a PSTI

K23R Altera la estructura del tripsindgeno y el lugar de unién
a PSTI

En 1996 se identificé el gen de la PH en el brazo largo
del cromosoma 7°7. La mutacién fue identificada en el
gen que codifica el tripsindgeno catiénico, también cono-
cido como serin-proteina 1 (PRSSI)®. Desde entonces se
han identificado varias mutaciones en este gen que estdn
asociadas con la PH (tabla II).

Las principales mutaciones se localizan en el codén 29
(ex6n 2) y el 122 (ex6én 3). La mutacién del codén 122
(aminoécido 117 en el sistema de nomenclatura antiguo)
se debe a una sustitucion de arginina (R) por otro amino-
dcido (histidina en la mayoria de los casos, que se deno-
mina R122H), y es la mutacién més frecuente en las fa-
milias afectas®. La segunda mutacién en frecuencia es la
N29I, consistente en la sustitucion en el codén 29 (ami-
noécido 21 en el sistema de nomenclatura antiguo) de iso-
leucina por asparagina’.

Otras mutaciones menos frecuentes se localizan en los
codones 16, 22 y 23 dentro del exén 2 del gen del tripsi-
ndgeno catidnico, y dan lugar a las sustituciones de ami-
nodcidos A16V (sustitucién de alanina por valina en el
codén 16)1°, D22G (sustitucién de dcido aspdrtico por gli-
cina en el codén 22)!'' y K23R (arginina por lisina en el
coddn 23)'2. Otras mutaciones descritas son: —28delTCC,
L104P, R116C, C139F, N29T, R122C, P36R, G83E,
K92N, V123M!-18,
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Tripsinégeno

Autolisis <«————— Tripsi l
(R122) ripsina

+
Quimotripsinégeno ~ ----- + Quimotripsina
Proelastasa ~ ----- + Elastasa
Procarboxipeptidasa ----- +» Carboxipeptidasa

Profosfolipasa A, ~ ----- +» Fosfolipasa A,

Fig. 1. Mecanismo de accion de los diversos tipos de mutaciones aso-
ciadas a pancreatitis. En condiciones normales se produce cierto grado
de activacion espontdnea del tripsinogeno. La tripsina activada es inhi-
bida en parte por PSTI y el resto se degrada a nivel del residuo R122.
Cuando se produce una mutacion a este nivel o en el inhibidor (PSTI),
la tripsina inicia intracelularmente su propia activacion y la del resto
de proenzimas, lo que conduce a la autodigestion de la célula acinar.

En general, mas del 50% de las familias estudiadas en Es-
tados Unidos y en Europa son positivas para alguna de las
mutaciones descritas!®®. En el resto de las familias (pan-
creatitis familiar) no se han encontrado mutaciones de
este gen, e incluso se han descrito algunas familias con
evidencia de afectacién de otros cromosomas?!*. Por otra
parte, alguna de las mutaciones se han encontrado en pa-
cientes con pancreatitis idiopatica!®!132324 Por lo tanto,
se necesitan mds estudios genéticos en series amplias de
familias con PH para conocer con exactitud la localiza-
cion y las caracteristicas de la alteracién genética de esta
enfermedad.

IMPORTANCIA DE LAS MUTACIONES. MECANISMO
DE LA PANCREATITIS

El tripsindgeno es la proenzima mds abundantemente sin-
tetizada por el pancreas. Posee un importante papel en la
digestion de los alimentos ingeridos. Normalmente, las
enzimas pancredticas (con la excepcion de la amilasa y la
lipasa) son excretadas desde la célula acinar a los conduc-
tos pancredticos en forma de proenzimas. Cuando éstas
alcanzan la luz intestinal, la enterocinasa presente en el
borde de los enterocitos hidroliza al tripsinégeno separan-
do el péptido de activacién (TAP) de la tripsina. El paso
de tripsinégeno a tripsina supone un cambio conforma-
cional de la molécula que la estabiliza®. Esta enzima, ya
activa, es capaz de autoactivarse y activar a su vez al res-
to de proenzimas, prepardndolas para una correcta acciéon
digestiva sobre los alimentos®.

El péancreas produce tres tipos de tripsindgeno: el tripsi-
négeno catiénico o PRSS1 (que es el mds abundante), el
tripsindgeno aniénico (que supone un 30% de la actividad
de la tripsina), y el mesotripsindgeno (responsable de un
5% de la actividad de la tripsina)*’. No se han descrito
mutaciones en estas 2 dltimas formas de tripsinégeno?.
En el pancreas, en condiciones normales, se produce un
cierto grado de activacién del tripsindgeno intracelular.
La tripsina activada resultante es potencialmente capaz de
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autoactivarse y activar al resto de proteasas, caracteristica
que se piensa que es el factor iniciador de la pancreatitis
aguda®. Para que ello no ocurra existen una serie de me-
canismos protectores, entre los que se encuentran la sinte-
sis conjunta con el tripsindgeno de un inhibidor de la trip-
sina secretora pancredtica (pancreatic secretory trypsin
inhibitor o PSTI) con capacidad para inactivar hasta un
20% de la tripsina activada®, y la autolisis de la tripsina
activada?® (fig. 1).

Las mutaciones que intervienen en la pancreatitis crénica
pueden dividirse de acuerdo con su comportamiento fun-
cional en 2 tipos: mutaciones con ganancia funcional
(que resultan en un incremento en la autoactivacién enzi-
matica) y mutaciones con pérdida de funcién (que produ-
cen una disminucién de la capacidad inhibitoria de algu-
na proteina, por ejemplo las mutaciones PSTI). En la PH
predominan las mutaciones con ganancia funcional. El
efecto neto de cada mutacién depende del grado en que
dicha mutacién afecta a la funcién de la proteina codifi-
cada por el gen y de la coexistencia con mutaciones en
otros genes (PRSS1 mas PSTI; PSTI mas CFTR...). Asi,
al igual que en la fibrosis quistica, las mutaciones PRSS1
pueden ser leves o graves. Estas tltimas se caracterizan
por una elevada penetrancia, lo que facilita la autoacti-
vacion del tripsinégeno o bien la estabilidad de la molé-
cula de tripsina (p. ej., R122H, N29I). Las mutaciones
leves facilitan la autoactivacién del tripsin6geno en me-
nor grado, y precisan de la aparicién de otros factores
genéticos o ambientales para que se desarrolle la enfer-
medad.

En la actualidad, el mecanismo de accidon de las diversas
mutaciones no se ha demostrado en células acinares hu-
manas aisladas ni en modelos experimentales. Sin em-
bargo, suponen hipétesis atractivas, pues permiten mejo-
rar el conocimiento de los mecanismos iniciales de la
inflamacién aguda pancredtica, asi como de la secuencia
pancreatitis aguda — pancreatitis crénica — cédncer de
péncreas.

La tripsina es una serin-proteina formada por dos domi-
nios conectados por una cadena semiflexible que contiene
una arginina en su porciéon mas flexible (posicién 122).
Este aminodcido es el lugar por el que se produce la de-
gradacién de la tripsina durante su autolisis. En la muta-
cién R122H se produce una sustitucion de la arginina por
histidina en esta posicién. Por tanto, en la PH asociada a
esta mutacion el tripsinégeno mutado se comporta nor-
malmente y se activa a tripsina que, sin embargo, es resis-
tente a su degradacion debido a la pérdida del lugar don-
de ésta se inicia (fig. 1). Se cree que la consecuencia de la
mutacién R122H se manifiesta solamente cuando ocurre
alguna circunstancia en la que se produzca una activacién
excesiva del tripsindgeno que sature el poder inhibidor
del PSTI*.

En la mutacién N29I, el mecanismo por el que se produce
la pancreatitis no es tan evidente. Cuando se activa la
tripsina a partir del tripsinégeno se produce un cambio en
la conformacién de la molécula'®. Este cambio puede ex-
plicar por qué la tripsina es capaz de autoactivarse sepa-
rando el TAP sin producir una hidrélisis en R122. Esta
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mutacién podria favorecer también una resistencia a la
autolisis de la tripsina debido a una alteracion en el cam-
bio conformacional de su molécula®.

Se cree que las mutaciones D22G y K23R favorecen la
activacion del tripsindgeno a tripsina al alterar la estruc-
tura terciaria del tripsinégeno y especificamente el lugar
de unién del PSTI', y que la mutacién A16V afecta al
primer aminoacido de la molécula del tripsindgeno pro-
vocando una secrecién modificada del mismo que favore-
ce un transporte intracelular alterado y su activacién in-
tracelular'®. Por su parte, la mutacién —28delTCC ocurre
en la regién promotora del gen modificando la transcrip-
cién del tripsinégeno'. Estas mutaciones tienen una pe-
netrancia inferior, y por ello se suelen asociar a pacientes
con pancreatitis crénica esporddica!®?3.

HISTORIA NATURAL DE LA PANCREATITIS
HEREDITARIA

La PH es una enfermedad extendida por todo el mundo,
aunque se desconoce su verdadera prevalencia. Se estima
que en Estados Unidos existen cerca de 1.000 pacientes
afectos®. En general, el 80% de los sujetos con alguna de
las mutaciones implicadas en esta enfermedad desarrolla
sintomas a lo largo de su vida. Los sintomas de la PH
suelen comenzar a los 10-12 afios de edad, aunque pue-
den aparecer ya durante la infancia, y la mayoria de los
pacientes estdn sintomdticos a los 20 afios'. Se han des-
crito casos de inicio en sujetos de més de 30 afios®. Afec-
ta por igual a varones y a mujeres.

La forma mds frecuente de presentacion es la pancreati-
tis aguda. Clinicamente es indistinguible de la pancreati-
tis aguda secundaria a otra etiologfa, y el paciente puede
presentar las mismas complicaciones sistémicas o loca-
les. Tras su recuperacion, el paciente puede permanecer
asintomdtico durante periodos prolongados, aunque
tiende a sufrir episodios recurrentes de pancreatitis®. La
frecuencia de estos episodios es muy variable, pero pa-
recen ir disminuyendo con el tiempo. En los sujetos con
PH asociada a la mutacién N291, el comienzo de la pan-
creatitis es mas tardio y ésta suele cursar de forma mas
leve®32, aunque otros autores no han confirmado este
dato®.

La pancreatitis crénica aparece en la mitad de los pa-
cientes’!. Se caracteriza por un dafio permanente de la
funcién pancredtica, con aparicién de mala digestion y
diabetes mellitus, que pueden afectar hasta un 30-60%
de los pacientes, siendo aun mas frecuente la presencia
de intolerancia a los hidratos de carbono*-*. Cursa con
fibrosis, dilatacién de conductos, seudoquistes y calcifi-
caciones, al igual que en otras formas de pancreatitis
crénica. Desde un punto de vista anatomopatoldgico, los
hallazgos también son similares a los de la pancreatitis
crénica calcificante asociada a otra causa, incluyendo fi-
brosis, célculos y tapones proteicos en los conductos
pancredticos y atrofia glandular®’. Ningidn hallazgo pato-
légico es especifico de la PH. La pancreatitis crénica
parece ser el resultado final de los repetidos episodios
de pancreatitis aguda; de hecho, la PH representa uno de

45

los modelos en el que la pancreatitis cronica parece sur-
gir de episodios recurrentes de pancreatitis aguda me-
diante un proceso de necrosis-fibrosis o por un mecanis-
mo estrictamente inflamatorio®*. Sin embargo, la
pancreatitis crénica puede ser también la primera mani-
festacion clinica de la enfermedad.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la PH se basa en la existencia de una
clinica apropiada, las alteraciones radiogréficas y el reco-
nocimiento de un patrén hereditario autosémico domi-
nante o bien de alguna mutacién PRSS*. Los hallazgos
radiolégicos no diferencian la PH de otras formas de pan-
creatitis crénica. Mediante la ecografia o la tomografia
computarizada (TC) se pueden apreciar conductos dilata-
dos y cdlculos. La colangiopancreatografia retrégrada en-
doscopica (CPRE) muestra la dilatacién del conducto
pancredtico principal y sus ramas colaterales. Similares
hallazgos pueden ser evidenciados por la ultrasonografia
endoscépica (USE)®. No hay datos suficientes sobre el
comportamiento de las pruebas de funcién pancredtica en
estos pacientes.

Los tests genéticos estan disponibles en algunos laborato-
rios, pero en la actualidad no se conocen todas las muta-
ciones asociadas a la PH. De ellos nos ocuparemos mads
adelante.

CANCER DE PANCREAS

La PH constituye un verdadero factor de riesgo para el
desarrollo de esta neoplasia, la complicacién mds temida
de la PH. Se estima que el riesgo acumulado de desarro-
llar cancer de pancreas por edad se inicia entre los 40 y
los 50 afios, y es del 40% a los 70 afios, es decir, entre
50-70 veces mayor que en la poblacién general*!. Segiin
algunos estudios*!, este riesgo aumenta al 70% a los 70
afios en los sujetos que heredan la enfermedad por via
paterna. Puesto que la PH no es causada por la alteracion
de un oncogén ni por un gen supresor tumoral, este ele-
vado riesgo puede reflejar una prolongada duracién de la
pancreatitis crénica, puesto que la pancreatitis crénica
parece suponer per se un factor predisponente para la
aparicién de cancer de pancreas*’. También puede cons-
tituir la base genética para la actuacién de otros conoci-
dos carcindgenos. Asi, se ha comprobado que el consu-
mo de tabaco supone un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de cdncer de pancreas en sujetos con
PH y disminuye la edad de aparicién de la neoplasia en
20 afios aproximadamente*’. Sin embargo, esta neoplasia
puede desarrollarse en sujetos sin historia previa de pan-
creatitis. Ninguna de las mutaciones asociadas a la PH
parece relacionarse con una mayor frecuencia de esta ne-
oplasia®!,

La gran mayoria de los tumores asociados a la PH son
adenocarcinomas ductales, con un comportamiento biold-
gico similar a los desarrollados en sujetos sin PH*!4446,
En su prevencién, puesto que el tabaco y la existencia
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TABLA III. Indicaciones aceptadas para solicitud de test
genético (PRSS1) en sujetos con pancreatitis

Nifios
Pacientes con pancreatitis aguda o crénica e historia familiar
sugestiva de PH o con familiares portadores de mutacion
PRSS1
Pacientes con pancreatitis crénica de origen no filiado

Adultos
Pacientes con pancreatitis aguda o crénica y antecedentes
familiares de pancreatitis
Pacientes con pancreatitis aguda recurrente o pancreatitis crénica
de etiologia no filiada
Sujetos que formen parte de protocolos de investigacién
(aprobados por comités éticos)

previa de pancreatitis crénica son factores de riesgo para
la aparicién de este tumor, es recomendable, ademads de
insistir en la abstinencia de fumar, evitar factores que
puedan favorecer la aparicion de episodios de pancreatitis
aguda (alcohol, hipertrigliceridemia, coledocolitiasis, al-
teraciones estructurales en conductos pancredticos...) en
un intento de retrasar el desarrollo de una pancreatitis
crénica®*.

Aunque ningtn estudio ha demostrado la utilidad clinica
de ninguna de las técnicas de imagen disponibles en el
cribado del cancer de pancreas en un paciente con PH, re-
cientemente se ha publicado una conferencia de consenso
en la que se recomienda iniciar este cribado en pacientes
con PH de més de 40 afios de edad. Este estudio deberia
ser realizado idealmente de forma anual en centros con
experiencia en enfermos con PH y dentro de un contexto
de protocolos multicéntricos que evalien la eficacia de la
USE, de la TC helicoidal multifdsica y de la resonancia
magnética (RM) pancredtica en coordinacién con la ob-
tencion de muestras de plasma y suero para posteriores
analisis. La utilizacion de la CPRE es controvertida, debi-
do a su invasividad?. El registro EUROPAC (European
Registry of Hereditary Pancreatitis and Pancreatic Can-
cer), por su parte, propone la combinacién de técnicas de
imagen con andlisis de mutaciones oncogénicas*®.

Una vez diagnosticado, el manejo del cancer de pancreas
asociado a la PH es similar al de la poblacién general®.
Si el tumor es resecable, dado el riesgo de padecer en un
futuro nuevas neoplasias es recomendable realizar una
pancreatectomia total, aunque no hay estudios que de-
muestren la eficacia de esta actitud®’.

NORMAS ETICAS PARA EL ESTUDIO GENETICO.
SIGNIFICADO DE LOS TESTS GENETICOS

Actualmente es posible detectar mediante un andlisis ge-
nético la presencia de mutaciones PRSS1. Para el pacien-
te, esta determinacion es sencilla, puesto que s6lo supone
la extraccién de una muestra de sangre periférica en la
que posteriormente se analizard el ADN. Sin embargo,
debido a que la informacién obtenida puede tener impor-
tantes consecuencias en los seguros de vida o en los segu-
ros médicos por el riesgo incrementado de padecer pan-
creatitis crénica y cdncer de pdncreas que concierne al
portador de la mutacién, existen unas normas éticas a la
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hora de indicar la determinacién de estas mutaciones?*
(tabla IIT). Por supuesto, antes de decidir la realizacién de
un test genético es indispensable obtener el consentimien-
to informado del paciente (o de su tutor legal en caso de
que se trate de un nifio) tras haber aportado informacién
precisa tanto de la enfermedad como del significado del
resultado de la prueba. Se debe asegurar la confidenciali-
dad de los resultados y procurar disponer de consejeros
genéticos.

El significado del test genético depende de su resultado y
del contexto en que se realice. Asi, un resultado negativo
no descarta la enfermedad, ya que, como se ha descrito,
cerca de un 50% de pacientes con PH no son portadores
de mutaciones actualmente identificadas®'. Un resultado
negativo en un sujeto perteneciente a una familia con una
mutacién conocida elimina el riesgo de padecer la enfer-
medad. Sin embargo, si en la familia no se ha identificado
previamente una mutacién, un test negativo en un sujeto
asintomdtico se considera no informativo, ya que no se
puede distinguir si esta persona esta libre de riesgo gené-
tico o ha heredado una mutacién diferente a las conocidas
actualmente.

Por otra parte, un test positivo supone una toma de deci-
siones en la planificacion de la descendencia (al heredar-
se de forma autosémica dominante existe un 50% de po-
sibilidades de que un hijo herede la mutacién), y hace
recomendable evitar otros factores potencialmente noci-
vos para el pancreas como el tabaco o el alcohol. En un
sujeto asintomatico, un test positivo implica un riesgo in-
crementado de sufrir episodios de pancreatitis, probable-
mente con una disminucién progresiva del riesgo con la
edad.

En sujetos adultos el andlisis genético se debe realizar en
pacientes (es decir, individuos sintomadticos) con pancrea-
titis aguda o crénica y antecedentes de pancreatitis en fa-
miliares de primer o segundo grado. También en pacien-
tes con pancreatitis aguda recurrente o pancreatitis
crénica de causa desconocida, puesto que un porcentaje
variable de ellos son portadores de alguna mutacién
PRSS 1193233, Por dltimo, se puede solicitar un test genéti-
co en sujetos incluidos en protocolos de investigacién
aprobados por comités éticos. Mds discutida es la investi-
gaciéon de las mutaciones en familiares asintomadticos de
un paciente con una determinada mutacién. Se sabe que
un 20% de los portadores de mutaciones PRSS1 no pade-
cen la enfermedad. En este caso, parece razonable llevar a
cabo la determinacion en familiares de primer grado si el
paciente es portador de la mutacién y tiene un fenotipo
compatible con la PH, siempre tras la aportacién de una
informacién exhaustiva de la enfermedad™.

En el caso de que el sujeto a investigar sea un nifio, el test
genético estd indicado en pacientes con pancreatitis croni-
ca de origen no filiado. También si el nifio padece una
pancreatitis aguda o crénica y existe una historia familiar
sugestiva de PH, o es familiar de un conocido portador de
alguna mutacién PRSS1. La determinacién de mutaciones
en nifios con pancreatitis aguda idiopética o dolor abdo-
minal recurrente es controvertida, asi como su investiga-
cién prenatal®>*°, También se discute si un nifio asintoma-
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tico debe ser sometido a un test genético, ya que en la ac-
tualidad no se dispone de ningiin tratamiento preventivo
beneficioso y la recomendacién de evitar factores nocivos
para el pancreas no justifica la indicacién del test genéti-
co, ya que este tipo de consejos son aplicables a todos los
nifios®!.

TRATAMIENTO

El manejo médico y quirtdrgico de los episodios de pan-
creatitis aguda y de la pancreatitis crénica secundaria a la
PH es similar al descrito para pancreatitis de otras etiolo-
gias. No es objeto de esta revisién detallar este manejo.
No hay evidencia de que los cambios en los hébitos dieté-
ticos (evitar grasas, ingesta frecuente de menor cantidad
de alimentos) puedan evitar los episodios recurrentes de
pancreatitis aguda. Es recomendable evitar téxicos pan-
credticos como el tabaco, el alcohol y algunos medi-
camentos, asi como tratar adecuadamente alteraciones
metabdlicas tales como la hipertrigliceridemia y la hiper-
calcemia. Algunos autores han atribuido parte de los sin-
tomas de la enfermedad a la existencia de una hipertonia
del esfinter de Oddi secundaria a la existencia de una hi-
pertripsinemia mantenida, sugiriendo que la realizacion
de una esfinterotomia podria mejorar los sintomas®3. Al
igual que en la pancreatitis crénica de otra etiologia®,
también se han publicado algunos estudios con tratamien-
to antioxidante para disminuir el dolor asociado a la
PH56,57'

Existen distintas circunstancias que hacen de la PH una
enfermedad atractiva para ensayar una terapia génica®: se
trata de una enfermedad hereditaria autosémica dominan-
te con alta penetrancia; el comienzo de la enfermedad es
temprano; se conoce el gen responsable; las mutaciones
del gen parecen ser escasas en nimero y son detectables;
estas mutaciones se expresan unicamente en el pancreas.
Sin embargo, también han surgido diversos problemas: se
trata de mutaciones con ganancia de funcién, con lo que
el gen mutado debe ser suprimido mds que reemplazado
en su funcién; la enfermedad se expresa de forma episé-
dica, con amplios periodos asintométicos; la expresion fe-
notipica es repentina e impredecible; el pancreas es un 6r-
gano relativamente inaccesible para la liberaciéon de
vectores virales o no virales. La terapia génica estd ac-
tualmente en fase de desarrollo, pero parece el futuro del
tratamiento de esta enfermedad.

MUTACIONES PSTI O SPINK1

El PSTI Kazal tipo 1 (SPINK1) es un péptido que inhibe
especificamente a la tripsina mediante un bloqueo fisico
de su sitio activo. Se sintetiza en la célula acinar junto
con el tripsindgeno, lo acompaiia en el interior de los gra-
nulos de zimdégeno y actia como un mecanismo defensi-
vo de primera linea para contrarrestar la activacién es-
pontanea del tripsinégeno que en condiciones normales
ocurre. El PSTI es capaz de inactivar inicamente hasta un
20% de la tripsina activada®-%. En teoria, por tanto, alte-
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raciones en su funcionamiento evitarfan la inhibicién de
la tripsina, que podria asi ejercer su accion activadora del
tripsinégeno y otras proenzimas en el interior de la célula
acinar, iniciando asi el proceso inflamatorio de la pan-
creatitis (fig. 1).

Existen 2 mutaciones principales del gen que codifica
esta proteina: N34S y P55S. Estas mutaciones tienen un
patrén hereditario controvertido. Algunos investigadores
sugieren una herencia autosémica dominante*-¢'. El feno-
tipo de la enfermedad asociada a estas mutaciones es si-
milar en sujetos homocigotos y heterocigotos®®!,

Se han descrito mutaciones SPINK1 en un 4-43% de pa-
cientes con pancreatitis crénica idiopatica®%. Esta am-
plia diferencia en la prevalencia de las mutaciones puede
ser motivada por la inclusién en algunos estudios de pan-
creatitis crénicas juveniles y de comienzo tardio, ya que
se ha comprobado que la frecuencia de las mutaciones es
mayor en pacientes jovenes® 6%, También se han encon-
trado mutaciones en pacientes con pancreatitis alcoholi-
ca%?%687 y en pancreatitis crénica de otra etiologia®>68%,
Por otra parte, estas mutaciones existen en sujetos con
pancreatitis familiar (aunque la mutacién no se transmite
con la enfermedad)®*-%¢! e incluso en PH, con la particu-
laridad de que en los portadores de ambas mutaciones la
enfermedad se manifiesta a edades mds tempranas™.

En la poblacién sana, la frecuencia de estas mutaciones es
cercana a un 2%%%, mds frecuente por tanto que la de la
pancreatitis crénica idiopatica. Por ello, se piensa que las
mutaciones SPINK1 actian como modificadores de la
enfermedad mds que como causantes de ella, quizd dismi-
nuyendo el dintel para que otros agentes etiol6gicos gené-
ticos o ambientales sean capaces de iniciar la pancreati-
tis®*7!. Sirva como ejemplo de ello el caso de una
paciente joven atendida en nuestro servicio con un lupus
eritematoso sistémico y portadora de la mutaciéon N34S
que, tras varios episodios de pancreatitis aguda, ha desa-
rrollado en pocos afios una pancreatitis crénica calcifi-
cante’.

MUTACIONES CFTR

La fibrosis quistica es una enfermedad genética que afec-
ta de forma generalizada al transporte de cloro a través de
las membranas produciendo secreciones deshidratadas.
Mutaciones en el gen CFTR (cystic fibrosis transmembra-
ne regulator) son las responsables de la enfermedad al al-
terar la funcién de la proteina codificada por este gen, que
estd localizado en el brazo largo del cromosoma 773, Se
han descrito méds de 750 mutaciones del gen CFTR. Estas
mutaciones se heredan con un patrén autosémico recesivo
y se dividen en graves o leves segtn el grado de altera-
cién funcional de la proteina codificada por el gen™. El
pancreas esta afectado en un 85% de los casos y cursa
con insuficiencia pancredtica. Por tanto, la funcién pan-
credtica es normal (suficiencia pancredtica) hasta en un
15% de los pacientes con fibrosis quistica. Estos tltimos
son portadores de una o 2 mutaciones leves”™S,

En pacientes con pancreatitis cronica idiopdtica se han
encontrado diversas mutaciones con una frecuencia que
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oscila entre el 13 y el 43%, superior a la de la poblacién
general®"83, En Espaiia, los resultados son discordantes.
Asi, mientras en un estudio no se encontrd una asociacion
entre las 2 principales mutaciones CFTR (AF508 y ale-
105T) y la pancreatitis crénica®, otros autores si encontra-
ron una frecuencia elevada de mutaciones CFTR en pa-
cientes con esta enfermedad®. El mecanismo por el que
se produce la pancreatitis es desconocido. Se estima que
se produce en un 2% de sujetos con fibrosis quistica ya
diagnosticada. Los episodios de pancreatitis ocurren casi
exclusivamente en pacientes con suficiencia pancreatica,
aunque también se han descrito en sujetos con insuficien-
cia®. El riesgo de padecer una pancreatitis parece incre-
mentarse en sujetos con 2 mutaciones CFTR (sobre todo
heterocigotos compuestos, es decir, portadores de una
mutacién grave y otra leve) y con una funcién de la pro-
teina CFTR disminuida a nivel extrapancreético®. Los
episodios de pancreatitis aparecen en la adolescencia y en
la juventud, y la existencia de mutaciones no parece in-
fluir en el curso de la enfermedad’®$2,

También se han descrito mutaciones CFTR en pacientes
con pancreatitis crénica de causa conocida aunque con
una menor prevalencia’”-"#2. Se han asociado con muta-
ciones PRSS1% y con mutaciones SPINK 1%, En este sen-
tido, se ha comprobado que la combinacién entre 2 muta-
ciones CFTR y la mutacién N34S incrementa 900 veces
el riesgo de desarrollar una pancreatitis®.

Por lo tanto, el diagnéstico de fibrosis quistica debe ser al
menos considerado en pacientes con pancreatitis aguda
recurrente o pancreatitis crénica sin causa evidente, sobre
todo en niflos y adultos jovenes. En el momento actual no
se sabe si la pancreatitis crénica asociada a mutaciones
CFTR es una forma atipica de fibrosis quistica (con un
patrén hereditario también autosdémico recesivo) o es una
entidad independiente de ésta que forma parte de un pro-
ceso poligénico que incrementa el riesgo de padecer una
pancreatitis®*®”#, También se desconoce la razén por la
que la mayoria de portadores de alguna mutacién CFTR
no desarrollan pancreatitis.
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