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RESUMEN

ANTECEDENTES: Las variantes del gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica pueden alterar
la funcidn de la proteina que codifica un canal epitelial que transporta cloruro y bicarbonato. La alteracion de esta funcion
puede contribuir al fenotipo de fibrosis quistica y asociarse con episodios recurrentes de pancreatitis. Algunos trastornos
relacionados con este gen afectan un solo 6rgano, como el pancreas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 30 afios, con seis episodios previos de pancreatitis aguda, considerados idiopaticos
porque los estudios no identificaron causas habituales. Acudié a consulta al hospital debido a un dolor agudo en el epigas-
trio y el cuadrante superior derecho, con ndusea y vomito. Reportes iniciales de laboratorio: amilasa de 1447 U/L y lipasa de
3337 U/L. La tomografia abdominal con contraste mostré edema pancreatico difuso, calcificaciones en el proceso uncinado
y pérdida generalizada del volumen pancreatico. Lo encontrado hizo pensar en daiio pancreatico crénico subyacente. Un pa-
nel genético identifico la variante p.(Leu997Phe) del gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
en heterocigosis. Se interpreté como posible factor de susceptibilidad, no como prueba aislada de causalidad.
CONCLUSIONES: La pancreatitis aguda recurrente requiere evaluacion etioldgica sistematica que incluya causas genéticas,
incluso sin manifestaciones clasicas de fibrosis quistica. Si la evaluacidn inicial no es concluyente, conviene revisar el razo-
namiento clinico para evitar el sesgo de impulso diagnéstico. En este caso, la variante p.(Leu997Phe) se interpreté como un
posible factor de susceptibilidad junto con los hallazgos clinicos, bioquimicos e imagenoldgicos.

PALABRAS CLAVE: Pancreatitis aguda recurrente; fibrosis quistica; razonamiento clinico; regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica.

Abstract

BACKGROUND: Variants in the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) gene can alter the function of
the encoded protein. Such functional impairment may contribute to the cystic fibrosis phenotype and may be associated with
recurrent pancreatitis. Some CFTR-related disorders may have a single-organ presentation, including isolated pancreatic
involvement.

CLINICAL CASE: A 30-year-old man with six previous episodes of acute pancreatitis, considered idiopathic because previous
studies had not identified common causes, presented to the hospital with acute pain in the epigastrium and right upper quad-
rant, accompanied by nausea and vomiting. Initial laboratory results showed an amylase level of 1,447 U/L and a lipase level
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of 3,337 U/L. Contrast-enhanced abdominal computed tomography showed diffuse pancreatic edema, calcifications in the
uncinate process, and generalized loss of pancreatic volume. These findings suggested underlying chronic pancreatic dam-
age. A genetic panel identified the heterozygous p.(Leu997Phe) variant in the cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator gene. The variant was interpreted as a possible susceptibility factor rather than as isolated evidence of causality.
CONCLUSIONS: Recurrent acute pancreatitis requires a systematic etiologic evaluation that includes genetic causes, even
in the absence of classic manifestations of cystic fibrosis. If the initial evaluation is inconclusive, the diagnostic reasoning
should be reassessed to avoid diagnostic momentum bias. In this case, the p.(Leu997Phe) variant was interpreted as a pos-
sible susceptibility factor in the context of the clinical, biochemical, and imaging findings.

KEYWORDS: Recurrent acute pancreatitis; Cystic fibrosis; Clinical reasoning; Cystic fibrosis transmembrane conductance
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ANTECEDENTES

La pancreatitis aguda recurrente se define por dos o mas
episodios de pancreatitis aguda separados por periodos
de recuperacion clinica.'? Su evaluacién es compleja por-
que puede involucrar factores téxico-metabdlicos, obs-
tructivos, autoinmunitarios y genéticos. Primero deben
investigarse las causas habituales: litiasis biliar, consumo
de alcohol, hipertrigliceridemia, hipercalcemia, farmacos
y anomalias anatémicas. Si ninguna explica el cuadro, el
diagnéstico de “idiopatica” debe considerarse provisional.
En pacientes jévenes o con episodios repetidos, se reco-
mienda una reevaluaciéon sistematica.'® Los paneles ge-
néticos pueden incluir el gen regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica, PRSS1, SPINKI,
CTRC y otros genes de susceptibilidad. Sus resultados
pueden orientar el seguimiento y la consejeria genética.??

El gen regulador de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica codifica un canal epitelial que transporta
cloruro y bicarbonato. En el pancreas, este canal hidrata
y alcaliniza las secreciones ductales. La disfuncion del
canal favorece secreciones viscosas, obstruccion duc-
tal, activacion intrapancreatica de enzimas e inflamacion
recurrente.’? La fibrosis quistica clasica suele causar en-
fermedad pulmonar, insuficiencia pancreatica exocrina y
elevacion del cloruro en sudor. Sin embargo, algunas al-
teraciones parciales pueden limitarse al pancreas y ma-
nifestarse como pancreatitis aguda recurrente o crénica,
sin datos sistémicos tipicos.?*” Reconocer este espectro
evita un cierre diagnéstico prematuro y justifica ampliar
el estudio etiolégico en casos aparentemente idiopaticos.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 30 anos llevado a urgencias debi-
do a la persistencia de un dolor abdominal agudo en el
epigastrio y el cuadrante superior derecho, acompafnado
de ndusea y vomito. Antecedentes de tabaquismo acti-
vo y seis episodios de pancreatitis aguda, considerados
idiopaticos porque en las evaluaciones previas no se iden-
tificaron causas biliares, alcohélicas, metabélicas, farma-
coldgicas, infecciosas ni anatémicas.
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El dolor irradiaba al cuadrante superior izquierdo, sin dis-
nea, tos, fiebre, diarrea ni pérdida de peso. La exploracion
fisica mostré disminucion de la peristalsis y dolor a la
palpacion, sobre todo en el epigastrio. No habia datos de
irritacion peritoneal.

Los andlisis de laboratorio iniciales reportaron: amilasa de
1447 U/Ly lipasa de 3337 U/L. El calcio y los triglicéridos
séricos resultaron normales. Un nuevo interrogatorio refe-
rente a suplementos alimenticios y medicacion reciente
no identificé una causa farmacolégica. La tomografia ab-
dominal con contraste mostré edema pancreatico difuso,
compatible con el episodio agudo. También revelé calcifi-
caciones en el proceso uncinado y pérdida generalizada
del volumen pancreatico. Estos hallazgos sugirieron dafio
pancreatico crénico subyacente. Figura 1

Ante la falta de identificacion de una causa evidente, se
solicité una colangiopancreatografia por resonancia mag-
nética para reevaluar la anatomia biliopancreatica. El es-
tudio no mostroé dilatacion ni obstruccidn de la via biliar, ni
pancreas dividido. Solo identificé una variante anatémica
del drenaje pancreatico sin efecto obstructivo. Figura 1

Por la recurrencia y la falta de una causa habitual en los
estudios bioquimicos e imagenoldgicos, se solicité un
panel genético. El analisis incluyé el gen regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica e
identifico la variante p.(Leu997Phe) en heterocigosis. Se
consideré un posible factor de susceptibilidad. Este ha-
llazgo aislado no demuestra fibrosis quistica ni una rela-
cion causal definitiva con la pancreatitis.

El paciente recibio tratamiento de soporte durante la hospi-
talizacion y experimenté una evolucion clinica favorable. Al
alta del hospital se le indicé seguimiento por gastroenterolo-
gia para completar la evaluacion etioldgica, vigilar la funcién
pancreatica y definir la necesidad de consejeria genética.

DISCUSION

La proteina reguladora de la conductancia transmem-
brana de la fibrosis quistica coexiste en el epitelio ductal
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Figura 1. La tomografia axial computada con contraste intravenoso muestra cortes axiales (paneles A y B) y coronal
(panel C). Se observa edema pancreatico, contorno irregular, realce difuso y marcada trabeculacion de la grasa peripan-
creatica. También hay pérdida generalizada del volumen pancreatico y ganglios linfaticos celiacos aumentados de ta-
mafno, de aspecto reactivo. Los hallazgos son compatibles con pancreatitis edematosa intersticial y posible dafo pan-
creatico crénico subyacente. El conducto pancreatico principal mide hasta 3 mm (punta de flecha). Hay calcificaciones
en el proceso uncinado (flecha sélida). La colangiopancreatografia por resonancia magnética en plano sagital (panel
D) muestra la via biliar sin dilatacion ni obstruccion. También identifica una variante anatémica del drenaje pancreatico

(flecha hueca), sin datos de pancreas dividido.

pancredtico, las vias respiratorias, el aparato reproductor,
las glandulas sudoriparas y el intestino. Regula el trans-
porte de cloruro, bicarbonato y agua. En el pancreas, una
reduccién importante de su funcién puede disminuir la se-
crecion de liquido ductal y favorecer secreciones viscosas,
obstruccion e inflamacidn recurrente.! Estos mecanismos
explican por qué algunas variantes se asocian con pan-
creatitis. Sin embargo, no demuestran que una variante
heterocigota especifica sea la causa en un paciente. Para
establecer un trastorno relacionado con este gen, tam-
bién deben evaluarse las manifestaciones respiratorias y
reproductivas, asi como el cloruro en sudor.

Los trastornos relacionados con este gen pueden limi-
tarse a un solo 6rgano, a diferencia de la fibrosis quistica
clasica.?” La variante L997F sustituye leucina por fenila-
lanina y se ha asociado con alteraciones del canal, inclui-
do el transporte de bicarbonato.? También se ha descri-
to en pacientes con afectacion aislada de érganos. No
obstante, su relevancia clinica sigue siendo incierta por
su baja prevalencia y penetrancia variable.® Los paneles
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multigénicos pueden identificar variantes germinales
asociadas con pancreatitis aguda recurrente y crénica.
Son especialmente utiles cuando la evaluacién clinica,
bioquimica e imagenoldgica no encuentra una causa evi-
dente.® En el paciente del caso no habia datos clinicos ni
radiolégicos de afectacion pulmonar, ni manifestaciones
reproductivas.

CONCLUSIONES

El caso reportado destaca la importancia de evaluar de
forma sistematica la pancreatitis aguda recurrente. Las
causas genéticas, incluidas las variantes del gen regula-
dor de la conductancia transmembrana de la fibrosis quis-
tica, deben considerarse incluso sin manifestaciones cla-
sicas de fibrosis quistica y con independencia de la edad.
Cada variante debe interpretarse segun su clasificacion,
penetrancia y concordancia con el fenotipo. Un hallazgo
aislado no basta para establecer causalidad. Cuando la
evaluacion inicial no es concluyente conviene revisarla
para disminuir el sesgo de impulso diagnéstico.
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