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Resumen

La fibrosis quistica es una enfermedad congénita vy
hereditaria  de caracter autosomico recesivo, cuyas
manifestaciones clinicas llevan a infeccion broncopulmonar
cronica, insuficiencia pancreética, desnutricion progresiva y
con el tiempo a otras complicaciones multisistémicas que
incluyen: cirrosis macronodular, diabetes y osteopenia, entre
otras. Se reporta un caso clasico de fibrosis quistica en un
escolar de nueve anos con antecedente familiar de esta
enfermedad, quien fue diagnosticado a los dos meses de
edad. Se describen los aspectos clinicos, diagndsticos y
terapéuticos de esta patologia.

Palabras clave: Fibrosis Quistica, Regulador de
Conductancia de Transmembrana de Fibrosis Quistica,
Hipertension ~ Portal,  Cirrosis  Hepética,  Insuficiencia
Pancreética Exocrina. (Fuente: DeCS)

Abstract

Cystic fibrosis is a congenital and hereditary autosomal
recessive disease, the clinical manffestations are chronic
bronchopulmonary  infection,  pancreatic  insufficiency,
malnutrition progressive and over time other multisystem
complications including liver cirrhosis, diabetes  and

osteopenia, among others. We report a classic case of
cystic fibrosis in a nine-year school with a family history of
this disease, who was diagnosed at two months old. We
describe the clinical aspects, diagnosis and treatment of this
disease.

Keywords: Cystic Fibrosis, Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator, Hypertension, Portal, Liver Girrhosis,
Exocrine Pancreatic insufficiency. (Source: DeCS)

Resumo

A fibrose cistica € uma doenga congénitiva e hereditaria de
caréater autossdmico recessivo cujas manifestagoes clinicas
levam a infeccdo broncopulmonar cronica, insuficiéncia
pancreativa, desnutricdo progressiva ¢ com o tempo a
outras complicagdes multissistémica que incluem cirrose,
macronodular diabete e osteopenia entre outras, se reporta
um caso classico de fibrose cistica en um estudante de
nove anos com antecedente familiar desta doencga, guem foi
diagnosticado aos dois meses de idade, se descrevem os
aspecto clinico, diagnadstico e terapéuticos de esta patologia.

Palavras chave: Fibrose Cistica, Regulador de Condutancia
Transmembrana em Fibrose Cistica, Hipertensao Portal,
Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina. (Fonte: DeCS)
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) fue caracterizada clinicamente por
Andersen en 1934, y descrita en 1936 por Fanconi (1). Esta
patologia se hereda como un trastorno autosémico recesivo
que lleva a infeccion broncopulmonar crénica, insuficiencia
pancredtica y con el tempo a otras complicaciones
multisistémicas que incluyen cirrosis macronodular, diabetes
y osteopenia (2). El defecto fundamental es la funcion
reducida o ausente de una proteina denominada regulador
transmembrana de la fiorosis quistica (proteina CFTR), la
cual se codifica en el brazo largo del cromosoma 7 (2,3).
La incidencia de FQ varfa entre los diferentes grupos
raciales, afecta con mayor frecuencia a la raza caucéasica,
con una incidencia de 1 por cada 2.500 recién nacidos
vivos. La prevalencia de FQ en Estados Unidos es de 1
caso por cada 3.700 nacidos vivos y se estiman 1.000
casos nuevos diagnosticados cada ano. En hispanos la
incidencia es menor, considerandose en 1 por cada 13.500
recién nacidos vivos (4). En Colombia se tiene un censo
de aproximadamente 500 pacientes con esta enfermedad.
Sin embargo, de acuerdo con el registro nacional llevado
por la Asociacion Colombiana de Neumologia Pediétrica,
hay subdiagnostico y subregistro evidente (5). Aunque en
nuestro pais no se conoce el dato exacto de los ninos que
nacen con la enfermedad, un estudio realizado por la Escuela
de Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad del
Rosario, reveld que uno de cada 5.000 recién nacidos en
Colombia tendrfa FQ y una de cada 7.000 parejas estaria
en riesgo de tener hijos con esta enfermedad (6). En este
orden de ideas, la FQ resulta ser més frecuente de lo que
se piensa; dado que el prondstico de las personas que la
padecen depende esencialmente de la deteccion temprana
de esta enfermedad. Vale la pena que el profesional de
salud y la comunidad en general conozca mas sobre sus
manifestaciones clinicas y signos de alarma para poder
realizar un diagnostico precoz, ya que cuanto mas tardio es
el diagnostico, mas se posterga la iniclacion del tratamiento
apropiado, lo que impide disminuir la afeccion nutricional vy
respiratoria progresiva. Asi mismo, es importante conocer
sobre los aspectos fisiopatolégicos de esta enfermedad. Las
evidencias mas recientes indican que su patogénesis esta
relacionada con un defecto en la conductancia del ion cloro
através de los canales de las células epiteliales por una falla
en la respuesta de dichos canales al AMP ciclico. En cerca
del 70% de los casos el proceso bioquimico parece iniciarse
con un producto proteico anormal secundario a un error en
el locus F508 en el gen de la FQ (7,8).

La proteina CFTR se sitta en la porcion apical de la
membrana de las células epiteliales y se expresa en
las células secretorias, senos paranasales, pulmones,
pancreas, higado y tracto reproductivo (3,9). Un error en
la funcion de esta proteina conduce a anomalias en las
glandulas exocrinas que son mas notorias en el tracto
gastrointestinal por la destruccion del tejido pancreatico
acinar debido a la obstruccion ductal (10). Como resuttado,
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existe una pérdida de la capacidad de secretar enzimas
pancreaticas y bicarbonato al duodeno, lo que caracteriza a
la insuficiencia pancreatica (9-12). La combinacion de la falta
de actividad enzimatica y ausencia de sales biliares conduce
a la mala absorcion de nutrientes ingeridos, especialmente
grasas, 1o que se manifiesta por la diarrea con esteatorrea y
el retardo del crecimiento (9,12).

A nivel de las células epiteliales de las vias agreas, la
concentracion anormal de sodio y cloro extraen agua de la
via aérea hacia el interior de la célula, produciendo un moco
ViSCOs0 Yy espeso donde las bacterias proliferan provocando
infecciones recurrentes con dafio de la pared bronquial (7-
9,13,14).

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un menor de sexo masculino, de nueve afios
de edad, procedente de Moniquira (Boyaca), quien es
atendido por el servicio de pediatria del Hospital Regional
de Moniquira desde hace seis afios, con diagnostico de
FQ. Con antecedente perinatal de ser producto de guinta
gestacion, de 36 semanas de duracion, parto por cesarea
debido a oligoamnios y sufrimiento fetal que requirid
maduracion pulmonar. En cuanto a los antecedentes
familiares cabe resaltar que tuvo dos hermanas fallecidas
por enfermedad pulmonar; sus antecedentes personales
incluyen cuadros recurrentes de tos, disnea, deposiciones
abundantes con cambios en su consistencia y frecuencia
y presencia de esteatorrea. Se sospechd de FQ a los dos
meses de edad, diagndstico que se confirmd por examen
de electrolitos en sudor.

En el Ultimo ingreso al hospital, consultd por cuadro de
hematemesis, asociado a dolor epigastrico y lumbar. Se
encontraba en regular estado general, desnutrido, con un
peso de 18 Kg vy talla de 117 cm, para un IMC de 13,23
Kg/m2. Presentaba temperatura corporal normal, conjuntivas
levemente hipocrémicas, ruidos cardiacos taquicardicos,
velados; ruidos respiratorios  sin - agregados; abdomen
ascitico, blando, depresible, con circulacion colateral, y
con dolor a la palpacion en epigastrio, hepatomegalia dura;
extremidades hipotonicas, dedos en palillo de tambor;
cifosis marcada, piel y mucosas de color terroso. Se manejo
como una complicacion de la fibrosis quistica, con buena
evolucion. En los paraclinicos se encontrd aumento en los
fiempos de coagulacion y cuadro hematico con leucocitosis,
neutrofilia, anemia severa microcitica e hipocromica vy
frombocitosis. El paciente fue remitido a una institucion de
cuarto nivel donde se realizaron estudios complementarios
como doppler hepatico en el cual se evidencid hepatopatia
severa cronica con cambios de cirrosis. La radiografia de
térax mostrd gran hiperinsuflacion, atrapamiento  aéreo,
pronquiectasias saculares en lébulo superior derecho y
consolidacion sugestiva de neumonia, sin cardiomegalia,
segundo arco pulmonar prominente. Otros exémenes
como  electrocardiograma,  transaminasas,  fosfatasa
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alcalina 'y proteinas totales en suero, se encontraron
normales. No obstante, la albumina, el colesterol total,
colesterol HDL vy glicemia se encontraron en niveles bajos.
Posteriormente se realizaron examenes complementarios
como una escanografia de senos paranasales que
evidenciaron sinusitis generalizada y poliposis sinonasal; un
ecocardiograma reportd hipertension pulmonar y dilatacion
ventricular derecha leve.

Desde esta hospitalizacion, el paciente ha presentado gran
mejoria; inspeccionando su evolucion clinica se tiene que
después de su nacimiento empezd a presentar dificultad
en la succién, deposiciones abundantes, fétidas, blandas
y repetidos cuadros de tos vy dificultad respiratoria, esto
sumado a los antecedentes familiares condujo a la alta

sospecha de FQ, motivo por el cual se le realizo la prueba
de electrolitos en el sudor, encontrando un aumento de la
concentracion de sodio y cloruro, resultado que apoya dicho
diagnostico. A lo largo de su desarrollo se evidencio retardo
en el crecimiento, bajo peso vy aproximadamente a los cuatro
anos de edad manifestd dedos en “palillo de tambor” (Figura
1) y abdomen distendido (Figura 2).

Inicialmente fue tratado como un sindrome bronco-obstructivo
con inhaladores B-2 agonistas e inhibidores de la bomba
de protones por las manifestaciones gastrointestinales; una
vez hecho el diagndstico se adiciond enzimas pancreaticas
(Panzitrat®), que luego fueron suspendidas por problemas
economicos de la familia lo que repercutid en su evolucion
clinica, empeorando significativamente.

Figura 1. Hipocratismo digital (dedos en palillo de tambor).

Figura 2. Abdomen ascitico (nétese la circulacion colateral)
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El paciente ha tenido mudltiples hospitalizaciones por
exacerbaciones de origen infeccioso a nivel pulmonar.
Como complicaciones ha desarrollado cirrosis  hepatica,
hipertension  portal, varices esofagicas, insuficiencia
pancreatica, hipertension pulmonar de grado leve y dilatacion
ventricular derecha leve. En el Ultimo afno ha requerido siete
hospitalizaciones; sin embargo se ha logrado compensar de
manera progresiva.

Su manejo actual incluye terapia respiratoria, evaluaciones
periddicas en la institucion de salud, micronebulizaciones
con dornasa alfa, broncodilatadores y esteroides inhalados,
espironolactona y propanolol. Su manejo nutricional vy
digestivo incluye enzimas pancreédticas, vitaminas A, C
y K, omeprazol, hidréxido de Aluminio y suplementos
nutricionales.

En la Ultima consulta el menor presentd una notable mejoria,
refirid sentirse bien, sin dificultad respiratoria, no ha vuelto
a presentar hematemesis, ha aumentado de peso, sus
deposiciones han mejorado en cuanto a consistencia y
frecuencia. Todo esto demuestra que el manejo actual
esta siendo efectivo v que sin lugar a dudas, las enzimas
pancreaticas cumplen un papel importante en esta
satisfactoria evolucion, ya que ha sido el Unico cambio en el
tratamiento v a partir de su readministracion, se ha logrado
una gran mejoria en sintomas gastrointestinales.

DISCUSION

En Colombia la FQ se presenta con mayor frecuencia en
Bogot4, Barranquilla, Antioquia, Boyaca vy el Eje Cafetero
(6,15). A pesar de que el departamento de Boyaca figura
como una zona de alta incidencia de esta patologia, hasta
el momento no se hablan publicado reportes de casos
autéetonos.

En nuestro pais el diagndstico de la enfermedad es tardio,
y COMO consecuencia los pacientes presentan alteraciones
irreversibles que afectan su prondéstico (15). Es por esto que
algunos expertos en el tema han propuesto la posibilidad
del tamizaje neonatal en algunas zonas de Colombia donde
el estimado de portadores es significativo (6). Del mismo
modo es necesario tener un mejor acceso a métodos de
diagnostico presuntivo como la iontoforesis y también es
importante la sensibilizacion del personal de salud para
que tenga en cuenta su diagnostico (6,10,15). Hay que
destacar que aunque en este caso el diagnostico se
realizd oportunamente (dos meses de edad), esto no fue
impedimento para que se desarrollaran las alteraciones
descritas.

El diagndstico ademas de ser oportuno, debe realizarse
con objetividad para evitar pruebas innecesarias, proveer
tratamiento adecuado, consejo genético y asegurar el
acceso a servicios especializados.
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Los hallazgos clinicos de la FQ incluyen: enfermedad
respiratoria (95%), insuficiencia pancreética exocrina (85%-
90%), diabetes mellitus (20%), poliposis nasal (10-25%),
enfermedad hepética (5%), infertilidad por azoospermia
(95%), sindrome ascitico edematoso vy retraso en el
crecimiento (12). Estas manifestaciones pueden comenzar
desde temprana edad, incluso desde recién nacido,
sin embargo 1o mas caracteristico es que se inicie con
infecciones respiratorias severas, tos crénica, desnutricion
o diarreas prolongadas que en algunos casos puede causar
dificultad respiratoria con silbidos que simulen un asma (16).
El diagndstico se basa en criterios clinicos y estudios de
laboratorio (cuadro 1).

Cuadro 1. Criterios diagnoésticos de la fibrosis quistica.

Se sospecha FQ cuando existe:

Una o mas de las siguientes caracteristicas fenotipicas:
Enfermedad sinusopulmonar cronica.

Anormalidades gastrointestinales o nutricionales.
Sindrome de perdida de sal.

Azoospermia.

O en antes del nacimiento:

Hermano/a con FQ.

Tamizaje neonatal positivo.

Se confirma la patologia con:

Resultado positivo de la pruebas del sudor en al menos
dos ocasiones (Cloro >60 mEa/L)

Presencia de dos mutaciones del CFTR causantes de FQ
Demostracion de diferencia de potencial nasal transepitelial
anormal.

Fuente: Consenso Nacional de Fibrosis Quistica (12).

El caso descrito ademas de ser clinicamente compatible
con una FQ clasica, presenta casi la totalidad de los criterios
diagndsticos; exceptuando la azoospermia que no ha sido
comprobada hasta el momento, por la edad del paciente.
Se confirmo la patologia por medio de un estudio genético,
ademéas de un examen de electrolitos en sudor positivo, sin
embargo, no se ha demostrado la diferencia de potencial
nasal transepitelial anormal.

La insuficiencia  pancredtica exocrina  explica las
deposiciones abundantes, fétidas, con caracteristicas
grasas en este paciente. Asi mismo, la enfermedad hepéatica
ha evolucionado hasta ocasionar hipertension portal con
abdomen ascitico, vérices esofagicas y sangrado (motivo de
la Ultima consulta). El hipocratismo digital o dedos en “palillos
de tambor” son consecuencia de la enfermedad pulmonar
cronica. El retraso en el crecimiento vy la desnutricion son
manifestaciones marcadas en este paciente, esto se
atribuye en gran parte a la malabsorcion intestinal,

LLa Fundacién Neumolégica Colombiana reportd el caso de
una nifia de nueve aflos con FQ, procedente de Bogota;
este caso fue considerado como una FQ clasica, con
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afectacion moderada de funcion pulmonar, desnutricion
cronica, exacerbaciones frecuentes y diabetes. Del mismo
modo, destaca la importancia de una intervencion integral
y continuada, la cual ha logrado reducir el ndmero de
exacerbaciones, mejorar la capacidad funcional, el entorno
psicosocial y mejorar la calidad de vida en estos pacientes
®).

En cuanto al tratamiento, este debe ser individualizado,
riguroso y cubrir todas las necesidades terapéuticas,
en todas las etapas, tanto en las estables como en las
exacerbaciones. Dicho tratamiento consta de tres pilares
basicos que son la antibioticoterapia, la fisioterapia vy la
nutricion (17).

La antibioticoterapia cumple un papel importante, ya que la
infeccion pulmonar es la principal causa de morbimortalidad
en los pacientes con FQ (12), por ello el control de la
infeccion endobronquial, la intervencion precoz y agresiva
de las complicaciones respiratorias es fundamental en
la mejorfa de la sobrevida del paciente y el prondstico de
esta enfermedad. EI control mensual y permanente del
cultivo de secrecion bronquial permite detectar la infeccion
por bacterias como Pseudomonas aeruginosa (etiologia
bacteriana mas frecuente) y evitar el desarrollo de infeccion
endobronquial cronica (12,18). Asimismo el tratamiento
antibiotico dependera del patogeno aislado en el cultivo y su
sensibilidad a los antibidticos.

En la kinesiterapia respiratoria es basico el drenaje
permanente de las secreciones bronquiales, al menos dos
veces al dia, a lo largo de toda la vida del paciente con FQ.
La aspiracion de secreciones se puede complementar con
el uso del “Flutter”, pipa que permite espirar contra una bola
de acero induciendo movimientos oscilatorios hacia la via
aérea que desprenden las secreciones (18).

Ademas la kinesiterapia puede apoyarse con actividad fisica,
broncodilatadores, antiinflamatorios y el uso de mucoliticos,
entre los cuales el mejor validado en la literatura es la
DNAasa recombinante humana (Dornase alfa, Pumozyme®),
que hidroliza las cadenas del ADN, responsables de la alta
viscosidad de las secreciones bronquiales (12,18-20).

La nutricion es fundamental para el prondstico de la FQ,
ya que se ha demostrado que a mejor estado nutricional,
mejor funcion pulmonar. Las recomendaciones nutricionales
deben incluir: aporte caldrico del 120 al 150% de la
recomendacion normal (sin restriccion de grasas) (18),
enzimas pancredticas, que solo deben ser usadas una vez
demostrada la insuficiencia pancreética (8,21); en los casos
en que se ha demostrado la malabsorcion, las mas utilizadas

son las capsulas con microgranulos de cubierta entérica,
(Ultrase®, Panzitrat®, Creén®) que vienen en diferentes
concentraciones de acuerdo a la cantidad de lipasa
aportada (12,18,21). En ocasiones existe una respuesta
inadecuada a estas enzimas, en aquellos pacientes que
necesiten dosis mas altas debe valorarse la posibilidad
de hiperacidez gastrica y el déficit de excrecion de sales
piliares, en tales casos puede disminuir el requerimiento
de enzimas la administracion de antihistaminicos H2 vy
de é&cido ursodesoxicdlico (21). Ademéas los pacientes
con insuficiencia pancreética confirmada deben recibir
suplementos de vitaminas liposolubles (A, D, E y K) vy los
azucares de absorcion rapida deben ser eliminados de
la dieta si existe alteracion de la tolerancia a la glucosa
(12,20,22). El tratamiento anteriormente descrito debe estar
sustentado en un manejo multidisciplinario, sistematico vy
ordenado, donde el compromiso de los padres en el manejo
diario y el compromiso del personal de salud en la educacion
y el refuerzo positivo permanente a los nifos y su familia son
fundamentales.

CONCLUSIONES

El presente caso corresponde a una FQ clasica, que fue
diagnosticada a temprana edad y que ha desarrollado
afectacion de la funcion pulmonar, sindrome de
malabsorcion,  desnutricion  crénica,  exacerbaciones,
insuficiencia pancreatica y hepatica lo que ha deteriorado
la calidad de vida de este paciente. A pesar de todas estas
complicaciones, el menor ain no ha desarrollado diabetes,
lo cual es muy frecuente en esta patologia. La diversidad
de complicaciones que puede presentar un paciente con
FQ hace dificil su manejo, por ello esta enfermedad deberia
ser incluida en programas de tamizaje neonatal, ya que
esto permitifia detectarla tempranamente y disminuiria los
enormes costos que significan para el sistema de salud.
Es importante resaltar lo fundamental que resulta brindar un
manejo integral tanto médico, como psicoldgico y nutricional,
complementado con una red de apoyo solida, pues todo
esto favorece significativamente la adherencia al tratamiento,
el prondstico vy la calidad de vida de los pacientes que
padecen dicha enfermedad.
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