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RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad multiorganica
autosémica recesiva consecuencia de mutaciones existentes
en un gen del brazo largo del cromosoma 7. La mayor parte
de los casos se diagnostica durante los primeros afios de
vida, cuando la enfermedad se presenta de forma tipica con
manifestaciones pulmonares graves e insuficiencia pancrea-
tica, pero un pequefio porcentaje de pacientes no se diagnos-
tica hasta la adolescencia e incluso la edad adulta, por pre-
sentar cuadros clinicos menos floridos. El genotipo de cada
paciente parece influir en las diferentes formas clinicas de
presentacion de la enfermedad. La pancreatitis aguda reci-
divante, aunque poco frecuente, puede ser una de las formas
de presentacién tardia de la FQ.

Presentamos el caso de un varén de 17 afios que fue diagnos-
ticado de FQ tras presentar 2 episodios de pancreatitis agu-
da, sin insuficiencia pancreatica asociada. También se detec-
taron en el estudio posterior polipos nasales.

CYSTIC FIBROSIS PRESENTING AS ACUTE
RECURRENT PANCREATITIS

Ciystic fibrosis is a multiorgan autosomal recessive disease
resulting from mutations in a gene located on the long arm
of chromosome 7. The disease is usually diagnosed in the
first few years of life when it typically presents with severe
pulmonary manifestations and pancreatic insufficiency; ho-
wever, a small percentage of patients with less dramatic
symptoms is not diagnosed until adolescence or even adult-
hood. The genotype of each patient seems to influence the
various forms of clinical presentation. Although uncommon,
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acute recurrent pancreatitis can be one of the forms of dela-
yed presentation of cystic fibrosis.

We report the case of an 17-year-old man who was diagno-
sed with cystic fibrosis after presenting 2 episodes of acute
pancreatitis without associated pancreatic insufficiency.
Subsequent study also revealed nasal polyps.

INTRODUCCION

El diagnéstico de pancreatitis aguda recidivante se esta-
blece en pacientes que presentan mds de un episodio cli-
nico de pancreatitis aguda. Tras realizar una correcta his-
toria clinica, wuna exploracién fisica, analiticas
convencionales y estudios de imagen, que incluyan ultra-
sonografia y tomografia computarizada (TC) abdominal,
se esclarece la etiologia del proceso en el 70-90% de las
ocasiones'. En el resto de los casos, el desconocimiento
del factor precipitante favorece la aparicién de recidivas.
Las entidades que con mayor frecuencia causan pancrea-
titis agudas recidivantes son: la microlitiasis de la via bi-
liar, la disfuncién del esfinter de Oddi, el pancreas divi-
sum y los episodios de reagudizacién en pancreatitis
crénicas. Otras causas menos frecuentes son los tumores
pancredticos, la pancreatitis hereditaria, el pancreas anu-
lar, el coledococele, las anomalias en la unién pancreato-
biliar y la fibrosis quistica (FQ)'-.

Recientemente, hemos tenido la oportunidad de hacer el
diagndstico de pancreatitis aguda recidivante secundaria a
FQ en un paciente joven previamente sano.

OBSERVACION CLINICA

Var6n de 17 afios que acudi6 a urgencias de nuestro hospital en junio de
2003 por presentar dolor abdominal epigastrico de varias horas de dura-
cién, irradiado al hipogastrio y acompafiado de sensacion nauseosa y
vomitos. El dia anterior habia tenido molestias abdominales que remitie-
ron con la ingesta. No referia alteracion del ritmo intestinal ni presencia
de productos patolégicos en las heces. No consumia alcohol ni otras
drogas y tnicamente unos dias antes del comienzo de la clinica habia
seguido un tratamiento con antihistaminicos (loratadina) por un cuadro
catarral.
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En agosto de 2002, el paciente estuvo ingresado en otro centro hospita-
lario por un episodio de pancreatitis aguda alitidsica de origen no filia-
do. Durante ese ingreso se efectuaron, entre otras pruebas, una ecografia
y una TC abdominal, sin que se objetivasen hallazgos significativos.

La exploracion fisica realizada en urgencias revelaba tnicamente la
existencia de dolor a la palpacién en el epigastrio, la zona periumbilical
y el flanco derecho sin irritacién peritoneal, con practica ausencia de los
ruidos hidroaéreos intestinales. Analiticamente presentaba en el hemo-
grama una ligera leucocitosis (15,1 x 10%/ul) con neutrofilia (83%), y en
la bioquimica unas cifras de amilasa de 3.971 U/l (25-125 U/1) con un
perfil hepdtico sin alteraciones. La ecografia de urgencias mostraba un
pancreas aumentado de tamafio, con edema peripancredtico, sin obser-
varse colecciones ni colelitiasis.

El paciente ingresé en el Servicio de Gastroenterologia para estudio con
el diagnéstico de pancreatitis aguda recidivante de origen no filiado.
Una vez en planta, se completé el estudio analitico; la proteina C reacti-
va a las 48 h fue de 93 mg/l (< 8 mg/l), y no se hallaron otros datos sig-
nificativos en el andlisis de los iones, la parathormona, el lipidograma,
el proteinograma, las inmunoglobulinas y los autoanticuerpos.

En una TC abdominal se confirmé el aumento de tamaiio de la glandula
pancredtica y se descartaron posibles complicaciones asociadas (fig. 1).
Se realiz6 una ecoendoscopia, que también mostré imdgenes compati-
bles con pancreatitis aguda, sin datos de pancreas divisum.

El paciente se trat6 con medidas convencionales, y present6 una buena
evolucién, por lo que fue dado de alta a las 2 semanas del ingreso. Dado
que, a pesar de todas las exploraciones complementarias realizadas, to-
davia no se habia aclarado el posible origen de la pancreatitis y se trata-
ba del segundo episodio en un paciente joven, se obtuvieron muestras de
sangre para determinar la existencia de mutaciones en el gen CFTR
(mediante Genotyper® Cystic Fibrosis Diagnosis System, PE Applied
Biosystem, CA, EE.UU.). Se identificaron las mutaciones PSL y P205S,
ambas asociadas a formas moderadas de FQ (genotipo P5L/P205S) y
descritas con anterioridad en la poblacién espafiola (www.genet.sick-
kids.on.ca/cftr/)*. También de forma ambulatoria se realizé una colan-
giorresonancia magnética con secretina por via intravenosa, que demos-
tré un conducto de Wirsung normal.

Habiendo descartado otras causas de pancreatitis aguda, y teniendo en
cuenta las 2 mutaciones del gen CFTR detectadas en nuestro paciente,
se hizo el diagndstico de FQ con inicio en forma de pancreatitis aguda
recidivante.

En los 11 meses posteriores al diagndstico el paciente ha estado asinto-
madtico, tnicamente con dieta pobre en grasas y abstinencia alcohdlica.
Se ha completado el estudio de FQ por parte del Servicio de Neumolo-
gia de nuestro centro. El test del sudor ha sido negativo (44 mEq/1 de
cloruro), la espirometria evidencié una funcion pulmonar normal y la
TC tordcica de alta resolucién descarté la presencia de bronquiectasias.
También se le realiz6 un seminograma que fue normal. En una segunda
anamnesis dirigida tras conocer el diagndstico de FQ el paciente refirié
clinica de congestién nasal y rinorrea mucopurulenta de afios de evolu-
cién. Por este motivo se solicité una valoracién otorrinolaringoldgica,
donde se detectaron pdlipos nasales. También se le realizé una TC de
cara y cuello en la que se hallé una ocupacién del seno maxilar izquier-
do, del meato medio ipsilateral y una ocupacién parcial del seno maxilar
derecho compatible con un quiste de retencion.

DISCUSION

La FQ es la enfermedad hereditaria autosémica recesiva
grave mas frecuente en la poblacién blanca. En nuestro
pais, uno de cada 5.352 recién nacidos a término padece
la enfermedad’. El gen de la FQ estd localizado en el bra-
zo largo del cromosoma 7 (7q31) y codifica una proteina
reguladora de la conductancia transmembrana de la FQ
(CFTR)®. Esta proteina actda como un canal de cloro acti-
vado por el adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) en la
membrana de las células epiteliales, permitiendo un co-
rrecto intercambio de cloro, sodio y agua a ese nivel.
Hasta el momento se han identificado més de 1.000 muta-
ciones en relacién con esta enfermedad* y se calcula que
aproximadamente una de cada 25 personas en nuestro
medio es portadora de una de ellas. Las mutaciones del
gen CFTR se clasifican en 6 clases, sobre la base de las
alteraciones moleculares a las que dan lugar. Asi pueden
verse afectados la sintesis de proteina CFTR, total (clase
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Fig. 1. Tomografia computarizada con contraste intravenoso realizada
3 dias después del ingreso del paciente, donde se aprecia un aumento
de tamariio de la gldndula pancredtica, asi como una discreta pérdida
de definicion de sus limites, sin evidencia de colecciones peripancredti-
cas ni de necrosis glandular.

[-G542X, W1282X) o parcialmente (clase V-5T); la ma-
duracion y el transporte intracelular (clase II-AF508); la
activacion (clase III-G551D), o la conduccién (clase 1V-
R117H)’. Las mutaciones de clase VI (AF508, G551D)
modifican la capacidad de regulacién de la proteina
CFTR sobre otros canales transportadores de membra-
naS-lO.

El diagnéstico de FQ se establece ante la presencia de un
criterio clinico (enfermedad compatible, historia familiar
de FQ o cribado neonatal positivo) y la demostracién de
la disfuncién de la proteina CFTR (test del sudor con
concentracién de ion cloruro igual o superior a 60 mEq/1
en 2 ocasiones, deteccion de 2 mutaciones del gen de la
FQ o demostracién de alteraciones en el transporte i6nico
a través del epitelio nasal)!!"'*. Nuestro paciente presenta-
ba 2 criterios clinicos compatibles (poliposis nasal y pan-
creatitis aguda) y 2 mutaciones leves del gen de la FQ. En
la bibliografia hemos encontrado tinicamente un trabajo
que recoja la coexistencia de pancreatitis aguda secunda-
ria a FQ y poliposis nasal'.

Aunque el 85% de los casos de FQ se diagnostican en los
primeros 5 afios de vida, habitualmente en el contexto de
un cuadro clinico cldsico de FQ con insuficiencia pancre-
dtica y manifestaciones pulmonares®, existen pacientes
asintomdticos o practicamente asintomadticos que no se
diagnostican hasta la edad adulta!*!>. Con respecto a este
ultimo grupo, varios estudios apuntan una menor inciden-
cia de enfermedad pulmonar grave (necesidad de tras-
plante), malnutricién, enfermedad hepética e insuficiencia
pancredtica. Por el contrario, es mas frecuente el inicio en
forma de aspergilosis broncopulmonar alérgica y de pan-
creatitis aguda'®'’,

El porcentaje de pacientes diagnosticados de FQ durante
la infancia sin insuficiencia pancredtica se sitia en torno
al 12-18%, mientras que si el diagndstico se realiza en la
edad adulta éste se incrementa hasta el 86%!'®. Parece que
la integridad de la funcién pancredtica se relaciona estre-
chamente con el genotipo del paciente, de tal forma que
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en pacientes portadores de 2 mutaciones leves (clases IV,
V) y en portadores dobles heterocigotos de una mutacién
leve en combinacién con otra grave (clases I, II, III, VI),
la funcidén exocrina del pancreas habitualmente estd pre-
servada®!8.19,

La pancreatitis aguda recidivante como manifestacion ini-
cial de la FQ es poco frecuente. La edad media de presen-
tacion de esta enfermedad se sitia en los 18 afios, siendo
excepcional su aparicién en nifios®. La patogenia de estos
episodios no estd totalmente aclarada. Parece necesaria la
existencia de tejido acinar funcionante, aunque existe al-
glin caso aislado en pacientes con insuficiencia pancredti-
ca marcada y bajas concentraciones enzimadticas en el
jugo pancredtico®. Se piensa que, como consecuencia de
la disfuncién de los canales de cloro mediados por el
AMPc (proteina CFTR), se altera la composicién del jugo
pancredtico, y disminuyen las concentraciones de cloro y
bicarbonato y el volumen de agua. En estas condiciones,
con un jugo pancredtico dcido e hiperconcentrado, se fa-
vorece la precipitacién del contenido proteico y la obs-
truccién intraductal pancredtica. Estos pacientes, por tan-
to, podrian ser especialmente susceptibles a determinados
factores ambientales como las comidas grasas, el alcohol
y las infecciones virales®?!.

En la evolucién de la enfermedad, al igual que ocurre con
la pancreatitis hereditaria y la pancreatitis obstructiva, al-
gunos autores sugieren que en el paciente con pancreatitis
aguda secundaria a la FQ, tras varios episodios, puede
progresar a pancreatitis crénica, con dilataciéon del con-
ducto de Wirsung!2,

Aunque el manejo de la pancreatitis aguda secundaria a la
FQ (dieta absoluta, sueroterapia y analgesia) no difiere
del aplicado en otras pancreatitis, la importancia del diag-
néstico etioldgico radica en la posibilidad de realizar con-
sejo genético. Por este motivo, ante todo paciente joven
con pancreatitis aguda recidivante de causa no filiada se
debe descartar la FQ, mediante el test del sudor o la de-
terminacién de las mutaciones del gen CFTR"%.

Si en el futuro se descubrieran firmacos que incremen-
tasen la concentracién de bicarbonato en el jugo pan-
credtico, éstos podrian ser hipotéticamente utiles en la
prevencion de la pancreatitis. De momento, tinicamente
debemos recomendar al paciente con FQ la restricciéon de
grasas y alcohol como medidas profilacticas.
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