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Pancreatitis hereditaria causada por una nueva
mutacion en el gen del tripsinogeno.
Presentacion de una familia
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Resumen

La pancreatits hereditaria es una rara condicion de
caracter autosomico dominante secundaria a una
mutacién normalmente localizada en el gen que codi-
fica el tripsindgeno, lo que da lugar a la sintesis de
una tripsina no autoinactivable. Este hecho se tradu-
ce clinicamente en pancreatitis agudas de repeticion
junto a un mayor riesgo de cancer de pancreas. Pre-
sentamos un caso de pancreatitis aguda hereditaria
por una mutacion del tripsinégeno sélo descrita en
una familia con anterioridad.
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HEREDITARY PANCREATITIS CAUSED BY A NEW
MUTATION IN THE TRIPSINOGEN GENE. REPORT
OF A FAMILY

Hereditary pancreatitis is an uncommon autosomal
dominant disease secondary to a mutation normally
located in the trypsinogen gene, preventing trypsin
deactivation. This mutation translates clinically into
recurrent attacks of acute pancreatitis and an increa-
sed risk of pancreatic cancer. We report a case of
acute hereditary pancreatitis due to a trypsinogen
mutation that has previously been described in only
one family.

Key words: Hereditary pancreatitis. Trypsinogen. Muta-
tion.

Introduccidn

La pancreatitis hereditaria es una enfermedad autosé-
mica dominante caracterizada clinicamente por multiples
episodios recurrentes de pancreatitis aguda, normalmen-
te iniciados a edades muy tempranas que, finalmente,
dan lugar al desarrollo de una pancreatitis cronica’. En
este grupo de pacientes se ha visto, ademas, que el ries-
go de padecer cancer de pancreas se estima en mas de
50 veces el normal. En la mayoria de los casos es causa-
da por mutaciones en el gen del tripsindgeno cationico
(PRSS1), normalmente R122H o N291'3. A pesar de los
avances sucedidos en el campo diagndstico, la mayoria
de estos pacientes quedan sin un diagndstico etioldgico
final, y se considera que presentan pancreatitis agudas
de repeticién de caracter idiopatico’.
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Presentamos un caso de un paciente con pancreatitis
agudas de repeticidn, inicialmente etiquetadas como de
origen idiopatico, al que, tras la secuenciacion del gen
del tripsindgeno, se le detectd una mutacion solo descrita
con anterioridad en 1 familia*.

Caso clinico

Varén de 12 afios, sin antecedentes personales o familiares de inte-
rés, en cuya historia clinica destaca haber padecido, desde los 8 afos,
10 episodios de pancreatitis agudas, todas ellas de caracter leve, de las
que 5 precisaron de ingreso hospitalario. Las pancreatitis se etiqueta-
ron, en todas las ocasiones, como de origen idiopatico, una vez se com-
pletaron las siguientes pruebas complementarias: estudio analitico
completo, con especial atencion a la calcemia, el lipidograma, etc., eco-
grafia abdominal, colangiopancreatografia retrégrada endoscépica, to-
mografia computarizada (TC), resonancia magnética (RM), colangio-RM
y ecoendoscopia. Ante la persistencia de los episodios de pancreatitis
y la ausencia de un diagndstico etioldgico se decidid investigar la posibi-
lidad de mutaciones en el gen del tripsinédgeno catiénico (PRSS1); se
estudiaron todos los exones y las regiones adyacentes de dicho gen
mediante técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y se-
cuenciacion. Se identifico, en la linea germinal, el cambio del nucledtido
citosina (C) por timina (T) en la posicion 364 de la secuencia de uno de
los alelos del gen estudiado en el exén 3 (PRSST: ¢.364C > T), lo que
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Fig. 1. Andlisis de la se-
cuencia del exon 3 del gen
del tripsindgeno catidnico.
La imagen 1a corresponde a
un paciente control, y se ob-
serva, en comparacion con
la imagen 1b, perteneciente
al caso descrito, como en

posicion 364 la citosina ha
sido sustituida por timina.

supone la sustitucion del aminoacido arginina por cisteina en posicién
122 (fig. 1). Ante estos hallazgos, se efectu6 idéntico analisis genético al
resto de la familia, lo que permitié identificar a un hermano y al padre
como portadores sanos (fig. 2).

Discusion

La pancreatitis hereditaria (PH) es una rara variedad
de pancreatitis, heredada de forma autosémica dominan-
te con una penetrancia del 80%, y que se caracteriza cli-
nicamente por la presencia de mdultiples y recurrentes
episodios de pancreatitis aguda. Los sintomas suelen ini-
ciarse en la infancia, y con el tiempo estos pacientes
acaban desarrollando una pancreatitis crénica'®. Estos
pacientes presentan, ademas, un riesgo muy elevado de
presentar cancer de pancreas, y se calcula que hasta un
40% de los pacientes lo desarrollarda a lo largo de su
vida®.

El primer informe de PH fue publicado por Comfort y
Steinberg, de la Mayo Clinic, en 1952¢. Posteriormente se
identificaron muchas otras genealogias en todo el mundo
que sirvieron como base para los estudios genéticos mo-
leculares. En mayo de 1966, Whitcomb et al” identificaron
la primera mutaciéon especifica de la enfermedad, la
R122H. En ésta, que es la mas frecuente (el 80-90% de
los casos), existe un cambio del nucleétido guadinina (G)
por adenosina (A) de la secuencia de uno de los alelos
del gen del tripsindgeno catiénico en el exén 3 (PRSST:
¢G > A), lo que supone la sustitucién del aminoacido ar-
ginina por histidina en la posicion 122 (R122H). Un afio
mas tarde, se descubre otra mutacion especifica, la
N29I8. Hasta la fecha, se han identificado cerca de 10 di-
ferentes mutaciones del PRSS17 asociadas a PH®. La
mutacion que presenta la familia aqui descrita (R122C)
sélo se ha identificado con anterioridad en 1 familia*.

La clave fisiopatoldgica del desarrollo de pancreatitis
agudas en pacientes con PH reside en que la mutacion

no* l‘/ 0

Fig. 2. Genograma de la familia afectada. Vardn sano; varon enfer-
mo; * varén portador; O mujer sana. La flecha sefiala el caso indi-
ce.

en el gen del PRSS1 hace que falle el mecanismo de
inactivacion de la tripsina catiénica activada de forma
prematura (fig. 3). En condiciones normales, la tripsina
activada intracelularmente es inactivada por autodiges-
tion, al fraccionarse la molécula en 2 dominios en la posi-
cion 122 en la arginina. En el caso de la mutacion
R122H, o la aqui descrita (R122C), se elimina el sitio de
autdlisis de la tripsina, lo que crea una “supertripsina”
que no puede ser inactivada’®.

Esta enfermedad, si bien poco frecuente, es diagnosti-
cada cada vez con mayor frecuencia, especialmente en
el grupo de pacientes inicialmente etiquetados como de
origen idiopatico. Siguiendo las recomendaciones de la
conferencia de consenso sobre tests genéticos en PH
celebrada en el tercer Simposium Internacional en Enfer-
medades Hereditarias del Pancreas', las indicaciones
para buscar mutaciones del gen del PRSS1 serian cual-
quiera de las siguientes: a) 2 0 mas episodios de pancrea-
titis aguda idiopatica recurrente; b) pancreatitis cronica
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Fig. 3. Se representa la estructura molecular del tripsindégeno ca-
tionico con sus 2 dominios moleculares, A y B. *Bolsillo de especi-
ficidad o sitio activo de la enzima. La posicion 122 corresponde a
la zona de unién de ambos dominios, a su vez, el punto de corte
y la accidn de la tripsina (autoinactivacion).

idiopatica; c) historia familiar de pancratitis en familiares
de primer o segundo grado; d) un episodio de pancreatitis
aguda que requiere hospitalizacion en un nifo, y e) pa-
cientes con pancreatitis aguda que cumplen criterios de
estudio segun el comité ético local. No existen tratamien-
tos médicos especificos en la PH. El tratamiento de los
episodios agudos debe ser idéntico al empleado en pan-
creatitis de cualquier otro origen. Asimismo, la pancreati-
tis crénica, una vez desarrollada no posee, tampoco, tra-
tamiento especifico alguno’=.

Desde el punto de vista del consejo genético, debe in-
formarse a los familiares que tanto los portadores sanos
como los individuos pertenecientes a estas familias, pero
que no poseen la mutacién, al no desarrollar episodios
de pancreatitis agudas, no poseen riesgo elevado de pre-
sentar cancer de pancreas, por lo que en ellos no estaria
indicada ninguna medida de cribado. Dado que los pa-
cientes con PH poseen un riesgo de desarrollar un can-
cer de pancreas 53 veces el normal, con un riesgo acu-
mulado de padecerlo en la vida del 40%, su cribado y su
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diagndstico temprano parece esencial. Los marcadores
tumorales y las técnicas de imagen y endoscopia poseen
una escasa sensibilidad y especificidad en el diagndstico
temprano. Mas aun, la deteccion de tumores es particu-
larmente dificil en el contexto de pancreatitis cronica. El
protocolo utilizado en el programa EUROPAC! para pa-
cientes PH de mas de 30 afios se basa en la utilizacion
conjunta de TC mas ecoendoscopia con toma de mues-
tras de jugo pancredtico para analisis de mutaciones K-
ras. La pancreatectomia total debe de ser la ultima medi-
da que emplear, y se recomienda sélo en caso de
sospecha elevada de cancer (presencia de atipias celula-
res 0 anormalidades focales) y en los pacientes que va-
yan a ser sometidos a cirugia pancredtica por pancreati-
tis cronica. Su empleo fuera de estas indicaciones esta
totalmente contraindicado.

En resumen, la PH es una rara enfermedad caracteri-
zada por episodios recurrentes de pancreatitis aguda
que, a diferencia de las producidas en el seno de otras
enfermedades comienza con la activacion de la tripsina a
escala intracelular por fallo en los mecanismos de autoi-
nactivacion, normalmente por mutaciones en del gen del
tripsindgeno catidnico. Estos pacientes, que poseen un
riesgo de cancer de pancreas muy aumentado, con fre-
cuencia acaban desarrollando una pancreatitis cronica,
pero no por obstruccién ductal crénica, si no secundaria
a los multiples episodios de pancreatitis sufridos.
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