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Abstract

La fibrosis quistica es una enfermedad autosémica recesiva que afecta al cromosoma 7, codificador de la proteina reguladora
de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). Su incidencia es muy variable Ilegando a alcanzar mayores
cifras en poblacion caucésica y la sobrevida tiende a ser mayor en paises desarrollados, con sistemas de diagnostico temprano
y tratamiento oportuno, en relacion a paises de Latinoamérica. Se conocen mas de 2000 mutaciones con fenotipos leves,
moderados y severos, su mayoria de presentacion en edad pediatrica, sin embargo su diagnostico puede ser tardio en edad
adulta y asociarse a fenotipos poco usuales, sin afectacion respiratoria. Se presenta el caso de adulto joven con cuadro de
pancreatitis recurrentes que luego de un exhaustivo estudio fue diagnosticado con fibrosis quistica.

Palabras clave: Fibrosis quistica; fibrosis quistica pancreéatica; proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica.

Cystic fibrosis is an autosomal recessive disease that affects chromosome 7, encoding the cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator protein (CFTR). Its incidence is highly variable, reaching higher figures in the Caucasian population
and survival tends to be higher in developed countries, with early diagnosis and timely treatment systems, in relation to Latin
American countries. More than 2000 mutations known with mild, moderate and severe phenotypes, most of them presenting
in pediatric age, however their diagnosis can be late in adulthood and associated with unusual phenotypes, without
respiratory involvement. We present the case of a young adult with recurrent pancreatitis who, after an exhaustive study was
diagnosed with cystic fibrosis.

Key words: Cystic Fibrosis; pancreatic cystic fibrosis; cystic fibrosis transmembrane conductance regulator.
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Introduction - 2
enfermedad pulmonar crénica en nifios.

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosomica Dorothy Hansine Andersen 1938, describi6 la enfermedad y

recesiva, cuya mutacién afecta al gen localizado en el brazo
largo del cromosoma 7 (7g31) el cual codifica la proteina
reguladora de la conductancia transmembrana de la FQ
(CFTR).!

Las primeras descripciones patoldgicas de esta enfermedad
fueron realizadas a partir de 1595 por Peter Pauw, y en lo
posterior por médicos como Georg Seger, Gerardus
Leonardus Blasius, Nils Rosen von Rosenstein, quienes
coincidian con hallazgos compatibles con cirrosis
pancreatica en infantes con diarrea, retraso del crecimiento,
delgadez, astenia, manos y pies edematizados y abdomen
distendido.?

Hasta entonces se reconocia como una enfermedad
pediatrica, sin embargo Frederic Chopin un reconocido
compositor y pianista, quien falleci6 a la edad de 39 afios,
de quien se sospecha habia tenido fibrosis quistica, esto
relacionado con su historia familiar, infecciones
respiratorias recurrentes, diarrea crénica e infertilidad.”

En 1936, el pediatra Guido Fanconi von Grebel, utilizo el
término "fibrosis quistica" por primera vez para describir la

los cambios histoldgicos en el pancreas de los nifios,
denominandolo “fibrosis quistica del pancreas” para
distinguirlo de otras enfermedades digestivas.?

En 1945, el pat6logo pediatrico Sydney Farber acufié el
término "mucoviscidosis"”, para referirse a un deterioro
generalizado de la produccion de mucosa, que no solo
afectaba al pancreas.’

Al afio siguiente, Dorothy H. Andersen realiz6 una serie de
estudios en familiares de pacientes con FQ, llegando a la
conclusidn de que se trataba de una enfermedad genética
con herencia autosdmica recesiva.™ >

Paul di Sant'/Agnese en 1948 se percatd de una notable
pérdida de sal en el sudor de pacientes con FQ, al descubrir
anomalias en los electrolitos, fue posible que Gibson y
Cooke, perfeccionaran afios mas tarde la prueba del sudor,
de gran utilidad para el diagnéstico de FQ hasta la
actualidad.?
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Su incidencia es variable, siendo mayor en caucasicos
1:2.500 a 1:300 recién nacidos (RN), que en no caucasicos
1:17.000 RN.*

En paises latinoamericanos como en Perd, se estima que
1:9.000 a 1:15.000 nifios que nacen tienen Fibrosis
Quistica®, en Chile 1:4.000 RN, en Argentina, 1:4.500 RN.*

En Ecuador se estima una incidencia de 1:11.252 RN, sin
embargo se considera que existe un subdiagnoéstico del 80%
aproximadamente.’

Segun esta prevalencia estimada, en Ecuador deberia haber
al menos 29 casos nuevos cada afio de pacientes con FQ, lo
que significa que al menos 290 casos nuevos deberian haber
sido diagnosticados en la Gltima década.®

La sobrevida de estos pacientes en Latinoamérica es muy
variable, se considera que en promedio pueden alcanzar la
segunda década de la vida. En paises desarrollados, la
deteccion temprana y tratamiento adecuado, ha logrado
elevar dicha expectativa de vida hasta 38 a 41 afios
aproximadamente.® *©

A continuacion se describe el caso de un adulto joven cuya
presentacion inicial de fibrosis quistica fue pancreatitis
agudas recurrentes.

Anamnesis.

Paciente de sexo masculino de 20 afios, nacido y residente
en la ciudad de Quito, Ecuador. Sin antecedentes familiares
de importancia, niega enfermedades respiratorias o0
digestivas durante su infancia. Niega consumo de alcohol,
tabaco u otras drogas y no refiere antecedentes quirdrgicos.

Presento tres episodios de pancreatitis aguda sin etiologia
filiada en menos de afio y medio, todas requirieron
hospitalizacion en diferentes casas de salud; posterior a lo
cual modifica habitos alimentarios reduciendo el consumo
de grasas.

Ingresa al Hospital General Docente de Calder6n por cuarto
episodio de dolor abdominal, con una puntuacion de escala
andloga del dolor de 10/10, localizado en epigastrio,
irradiado en hemicinturén izquierdo hacia regién
subescapular, acompafiado de nausea, que llega al vomito
por varias ocasiones, sin causa aparente y niega sintomas
respiratorios.

Examen fisico.

Ingresa taquicérdico, normotenso, afebril, a la auscultacion
cardiopulmonar sin patologia aparente, abdomen suave,
depresible, doloroso a la palpacién profunda en epigastrio,
ruidos hidroaéreos presentes, signo de Murphy y signos de
irritacion peritoneal negativos.

Estudios complementarios.

Se realizaron biometria hematica, que evidencio
leucocitosis y neutrofilia, elevacién de hematocrito, sin
alteracion de azoados en la quimica sanguinea, ni signos de
hipoxemia. El perfil hepéatico fue normal, las enzimas
pancredticas mayores a 3N, colesterol, triglicéridos, calcio
i6nico y paratohormona normales. En la radiografia de
torax no se observo derrame pleural, ni signos de patologia
respiratoria previa.

Las escalas prondsticas de gravedad fueron APACHE Il de
2 puntos, Marshall 2 puntos, BISAP 0 puntos.

Mediante ecografia se logra descartar litiasis vesicular, con
un colédoco de 3.7 mm, sin dilatacion de la via biliar intra o
extra hepatica.

Se analizan los estudios realizados del 2017 al 2018, ya que
no se logra recabar informacion sobre el primer episodio en
diciembre de 2016, los mismos que se resumen en la Tabla
1.

Hasta el momento ningun estudio previo logro filiar la
etiologia de las pancreatitis, se descartd etiologia
metabdlica, por farmacos, alcohdlica. Se realizd6 una
colangio resonancia magnética tras su tercer episodio de
pancreatitis aguda en marzo de 2018, la cual reveld
hallazgos sugestivos de una variante anatémica, tipo
pancreas divisum, debido a la dudosa presencia de ducto
pancreatico ventral e irregularidad con ectasia de ducto
pancreatico dorsal y se descartd litiasis vesicular o micro
litiasis.

Se complementa estudio con Colangiopacreatografia
retrégrada endoscdpica en agosto de 2018, pero no reporto
ninguna malformacién o colédoco litiasis.

Ante la sospecha de una enfermedad autoinmune se realiza
IgG4 y anticuerpos antinucleares (ANA) los cuales fueron
normales.

Tabla 1: Estudios seroldgicos realizados 2017-2018.

Examen abr-17 mar-18 ago-18 sep-18
Amilasa (U/l) 533,4 268 432

Lipasa (U/l) 4504 574 995,6

Triglicéridos (mg/dl) 110 106 109,3

Calcio iénico (mmol/l) 0,9 11 1,2

Paratohormona (pg/ml) 38

19G4 (mgy/dI) 1100
Anticuerpos antinucleares No reactivo
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Fuente: Historia clinica, Hospital General Docente de
Caldero6n. 2019.

Elaboracion: Ximena Veloz. 2019.

En noviembre de 2018 se realiza ultrasonido endoscépico
pancreato-biliar, el cual demostr6 cuatro signos
parenquimatosos y uno ductal, con un valor predictivo
positivo mayor al 85% para pancreatitis cronica.

Se planteo la posibilidad de fibrosis quistica efectuandose el
test de sudor, cuyo resultado fue de 81 mEg/l. Al mismo
tiempo se solicitdé estudios tomograficos de térax, sin
patologia aparente; un espermiograma el cual reportd una
disminucion importante de la cantidad de espermatozoides,
pero no azoospermia.

Dos examenes adicionales de test de sudor confirmaron el
diagndstico con cifras de 110 y 102 mEg/I.

El paciente super6 de manera favorable el episodio actual
de pancreatitis y fue derivado a tercer nivel para manejo
multidisciplinario.

Debido a limitaciones econdémicas y laboratorios
moleculares en el pais, no fue posible identificar el tipo de
mutacion.

El paciente no ha presentado nuevos episodios de
pancreatitis y se mantiene en seguimiento.

Discusioén.

El caso expuesto es relevante, puesto que al encontrarnos
frente a un paciente con pancreatitis agudas recurrentes sin
un diagndstico etioldgico, no basta con el tratamiento del
episodio agudo, sino lograr determinar la causa de dichos
episodios.

El estudio debe iniciar por descartar litiasis 0 micro litiasis,
como causa mas frecuente, seguida de causas metabolicas,
asociadas a consumo de alcohol o drogas. Las variantes
anatémicas, enfermedad autoinmune y de origen genético
son poco usuales, pero no por ello deben ser descartadas.” °

El canal de cloro CFTR, se expresa en el epitelio de
glandulas exocrinas en pulmones, higado, péancreas y su
disfuncion total o parcial aumenta la viscosidad de las
secreciones y desencadena los procesos patolégicos en los
tejidos donde se expresa.'® *?

El CFTR, ademas de controlar el transporte de cloruro,
regula otros canales ionicos como ENaC, ORCC, CaCC,
CI/HCO3.* 1%+

El CFTR en el pancreas se expresa en las células ductales y
facilita el intercambio de CI- y HCO3-, a nivel apical,
normalmente la concentracion de HCO3- es mayor, debido
a que se requiere un pH alcalino.*® **

Esta alcalinidad también actia como un medio de
proteccion para que las enzimas pancreaticas no se activen
de manera prematura en el tejido pancreatico.'® **

La mutacién de CFTR ocasiona una mayor concentracion
de ClI-, con aumento de la viscosidad de las secreciones,
obstruccion intra ductal, activacion enzimatica intra-
pancredtica, inflamacién, formacion de tejido fibrético,
ademas de ocasionar muerte celular por dafio mitocondrial
derivando en pancreatitis cronica y finalmente insuficiencia
pancreatica.’*

Se han logrado identificar mas de 2000 variantes de
mutaciones del canal CFTR en todo el mundo, las
siguientes son mutaciones encontradas en la poblacion
ecuatoriana: F508 del, G85E, G330E, A455E, G970S,
W1098X, R1162X y N1303K, H609R.* 13

El test del sudor se considera el gold estandar para el
diagnéstico de fibrosis quistica.*®

Algunos genotipos asociados con efectos fenotipicos leves
tienen un mayor riesgo de desarrollar pancreatitis que los
pacientes con genotipos asociados con fenotipos
moderados-graves.> **

Algunos hallazgos en la colangio resonancia magnética,
inicialmente sugerian una malformacién a nivel de los
conductos pancreaticos. Aunque con CPRE y ultrasonido
endoscapico se logré descartar pancreas divisum (PD), cabe
recalcar que se ha estudiado la asociacién de pancreatitis
aguda (PA) con PD en portadores de mutaciones del
CFTR.™

Choudar 1, y colaboradores, reportaron que el 22% de los
pacientes con PA y PD eran portadores de la mutacion
CFTR vy esta alteracién del gen CFTR resultaria en un
aumento de viscosidad de la secrecién pancreatica, que
acentta la dificultad del flujo por el conducto de menor
calibre y por la papila menor, hace al sujeto susceptible de
presentar episodios de PA.*

La evidencia disponible sobre su presentacion en la edad
adulta es limitada. En un estudio realizado por D" Ascenzo
Maria Virginia, et al, en el 2018, se analizaron 81 pacientes
con fibrosis quistica, 63 fueron diagnosticados en la edad
pedidtrica y tan solo 18 en edad adulta; de este dltimo
grupo, el 33.3% presentd pancreatitis cronica.™

Algunas mutaciones del CFTR corresponden a fenotipos
tipicos, con compromiso respiratorio y afectacion grave,
pero existen otros con compromiso extra-pulmonar, de
presentacién variable leve a moderada, que suelen
manifestarse en edad adulta y en su mayoria con suficiencia
pancreética.> 3

Los datos epidemiolégicos en Ecuador, al igual que en la
mayoria de paises se enfocan a la edad peditrica, hasta el
momento no existen casos documentados de fibrosis
quistica en pacientes adultos, por ello el presente reporte de
caso clinico tiene por objetivo contribuir y fomentar
estudios sobre FQ en este grupo etario.

Entre las limitaciones para la deteccion de fibrosis quistica
se encuentra la dificultad para un diagnostico temprano,
falta de personal capacitado que tenga conocimiento sobre
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enfermedades raras, no existen programas de bisqueda
activa y si los hay no todos cuentan con las pruebas de
laboratorio y moleculares necesarias, ya que sus costos
suelen ser elevados y poco accesibles.®

La fibrosis quistica es una enfermedad que no tiene un
tratamiento curativo, la importancia de su diagnostico
oportuno se relaciona con reducir el riesgo de
complicaciones fatales, sobre todo en aquellos que
presentan fenotipos tipicos con predominio respiratorio, y
en el caso de afectacidn pancreatica evitar la progresion a
pancreatitis crénica e insuficiencia pancredtica; su
tratamiento debe ser multidisciplinario y en la medida de lo
posible por un equipo de expertos en unidades
especializadas.
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