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RESUMEN 

Se presenta el caso de una lactante de 6 meses con 
cuadros respiratorios a repetición, a quien se le docu­
mentó una fibrosis quística pese a no cumplir con los 
criterios tradicionales para el diagnóstico, como test de 
iontoforesis negativo. Se discuten las posibles causas 
de esta situación así como las alternativas diagnósticas 
en estas circunstancias y se insiste en la necesidad de 
no descartar esta patología sobre todo cuando el cua­
dro es muy sospechoso, aunque la prueba de 
iontoforesis sea negativa. 
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RESUMEN DE HISTORIA CLÍNICA 

Lactante femenino de 6 meses de edad, con 
cuadro respiratorio de 3 meses de evolución que 
ha requerido hospitalización en 3 ocasiones. Un 
primer episodio con tos cianosante, emetizante 
requirió tratamiento antibiótico hospitalario por 9 
días. En el segundo episodio permaneció hospita­
lizado durante 7 días con diagnósticos de desnu­
trición, neumonía basal derecha, atelectasia y 
bronquiolitis sobreinfectada. Seis días después de 
este ingreso vuelve a presentar dificultad respirato­
ria, inician manejo hospitalario con ampicilina, 
broncodilatadores y oxígeno, y ante la pobre res­
puesta es remitida a hospital de tercer nivel. 

Revisión por sistemas. 
Sudoración profusa salada y cuadros diarreicos 

asociados a los eventos respiratorios. 

Antecedentes de importancia. 
Fruto de la primera gestación, padres consan­

guíneos (primos hermanos), sostiene la cabeza, no 
se da vueltas, no emite sonidos. 

Examen de ingreso. 
4500 gr, afebril. Mal estado general, con signos 

de desnutrición crónica edematosa y síndrome de 

SUMMARY 

A case study is presented about a 6-month-old intant 
with repetitive respiratory symptoms. lt is documented 
as cystic fibrosis, even though traditional diagnostic 
criteria are not met, such as a negative iontophoresis. 
The possible causes ot this case are discussed, as we/1 
as diagnostic alternatives in these circumstances. Even 
though the iontophoresis test is negative the need to 
not elíminate this disease especial/y when the symptoms 
are very suspicious, is insisted greatly. 

Pancreatic cystic fibrosis with a negative iontophoresis 
test. Presentation of a case study and a literary revision. 
1999 Rev Colomb Neumol 2000;12:37-40 

dificultad respiratoria leve, murmullo vesicular dis­
minuido y estertores alveolares en hemitórax iz­
quierdo. 

Evolución: 
Ingresa con diagnóstico de neumopatía cróni­

ca secundaria a fibrosis quística, tuberculosis, hi­
pertensión pulmonar y desnutrición de tipo 
Kwashiorkor. Se inicia manejo con oxacilina, 
cefotaxime. 

Se encuentra leucocitosis, neutrofilia, aumento 
de la VSG y acidosis respiratoria compensada. Rx 
de tórax: infiltrados bronconeumónicos bilatéra­
les; ecografía renal normal. hemocultivos2 negati­
vos, cultivo de secreciones pulmonares con esta­
filococo aureus, cultivo y Bk de jugo gástrico ne­
gativos. Test de electrolitos en sudor 21 mEq/1. 
Parciales de orina con leucocituria sin bacterias, 
urocultivos2 negativos. Dos semanas después de 
su ingreso empeora el cuadro clínico y la TAC 
pulmonar múltiples tractos fibrosos bilaterales y 
bronquiectasias del lóbulos medio. Se inicia 
ceftriaxona (10 días), oxacilina (17 días) y ante la 
poca mejoría se cambia oxacilina por vanco­
micina, e imipenen por 15 días. En su evolución 
hace un cuadro de alcalosis metabólica persis­
tente que plantea un diagnostico de S. de Bartter. 
Al mes y medio del ingreso está en buenas candi-
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ciones y permanece así durante 12 días cuando 
súbitamente inicia cuadro de dificultad respiratoria 
severa, cianosis y bradicardia que requiere ventila­
ción asistida. 

Los rx de tórax muestran atelectasia masiva iz­
quierda, hace pico febril de 38.3º y 22 horas des­
pués presenta paro cardiorrespiratorio que no res­
ponde a maniobras. Fallece 56 días después de su 
ingreso con diagnósticos finales de neumopatía cró­
nica, hipertensión pulmonar y desnutrición crónica 
mixta. 

La autopsia muestra cambios de fibrosis quísti­
ca (FQ) del páncreas y compromiso pulmonar cró­
nico con bronquiectasias. Como causa de muerte 
observamos que las vías aéreas de mediano y pe­
queño calibre estaban en su mayoría obstruídas 
por tapones de moco y detritus, había además un 
compromiso bronconeumónico discreto. 

DISCUSIÓN. 

La FQ es la enfermedad autosómica recesiva 
letal, más frecuente de la raza blanca, donde una 
de cada 20 personas tiene una mutación genética 
y uno de cada 2.500 niños están afectados por la 
enfermedad. Las infecciones pulmonares recurren­
tes y la insuficiencia pulmonar progresiva son las 
manifestaciones clínicas más frecuentes y la causa 
de mortalidad en aproximadamente el 90% de es­
tos pacientes 1 • 

En nuestra niña existían desde el interrogatorio 
inicial indicios clínicos para sospechar un diagnós­
tico de FQ con síntomas respiratorios de tos per­
sistente, neumonía, bronquiolitis recurrente y 
bronquiectasias; retardo del desarrollo, episodios 
diarreicos y síntomas generales, como sudoración 
salada e hipoproteinemia. Aún más, en el transcur­
so de su hospitalización se le documentó alcalosis 
metabólica que incluso planteó un diagnóstico de 
Síndrome de Bartter. A pesar de haberse sugerido 
el diagnóstico de FQ al ingreso de la paciente, fue 
rápidamente descartado cuando se obtuvo el re­
sultado negativo del test de sudor. 

La autopsia confirma sin lugar a dudas un FQ 
con cambios patognomónicas en el páncreas, 
donde hay severa fibrosis, dilatación quística de 
acinos y duetos y grandes tapones de moco espe­
so sin inflamación asociada (figura No.1 ). Otros 
hallazgos importantes son, el taponamiento de las 
vías aéreas por moco y detritus (figura No.2) y la 
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presencia a los 6 meses de edad de bron­
quiectasias en el lóbulo medio derecho. Además 
de estos cambios mayores hay otras alteraciones 
descritas frecuentemente en la Fibrosis Quística, 
aunque no específicas y son ellas: esteatosis he­
pática, mucocele de la vesícula biliar y ectasia 
tubular renal 2

• 

Es importante entonces discutir el porqué pue­
de aparecer un test de sudor negativo en un pa­
ciente con una enfermedad de Fibrosis Quística 
tan florida. Partimos de la base que está acepta­
do que un porcentaje menor de pacientes (1-2%), 
pueden tener la enfermedad con una iontoforesis 
normal. En la década de los ochenta se encuen­
tran ya casos de pacientes con FQ típica pero 
con valores normales de electrolitos en sudor3·4 . 

Dichos casos informan que los pacientes con FQ 
no asociada a insuficiencia pancreática tienen con­
centraciones de sodio y cloro menores que aque­
llos que sí tienen insuficiencia del páncreas y su­
gieren que en estos pacientes las glándulas 
sudoríparas pueden funcionar distinto. Proponen 
que representarían un grupo especial de pacien­
tes con FQ que difieren de los otros genotípi­
camente, bien en un locus o con respecto a al­
gún gen modificador. En la década de los 901 se 
empieza a hablar de los res·ultados obtenidos en 
los últimos 10 años de estudio, con la identifica­
ción del defecto bioquímico de la FQ y del gen 
responsable con su producto, el gen regulador 
de la conductancia transmembrana de la FQ (gen 
CFTR). En 1990 Highsmith y cols5 nuevamente ha­
blan de pacientes con FQ y concentraciones nor­
males de cloro en sudor, asociándolos a una mu­
tación puntual en el lntron 19 del gen CFTR. Es 
así como cada vez más estamos encontrando in­
formes de pacientes que teniendo la enfermedad 
clínicamente, se presentan con test de electrolitos 
en sudor en valores límites o normales 6·7 . En la 
actualidad ya se está haciendo genotipificación a 
la mayoría de los pacientes en estudio para FQ. 
Hay al menos 500 mutaciones del gen CFTR aso­
ciadas con FQª y se conoce que aproximadamen­
te al 1 % de los enfermos no se les encuentra ano­
malía genética y que aproximadamente el 18% solo 
tienen un gen anormal. Incluso existiendo dos 
genes anormales, el paciente puede tener una 
segunda mutación neutralizante en cualquier par­
te. Es así como pacientes homocigotos para D 
F508 tienen concentraciones normales de 
electrolitos, si tienen una segunda mutación pre­
sente del tipo R553Q9

• 
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FIBROSIS OUÍSTICA DEL PÁNCREAS CON TEST DE IONTOFORESIS NEGATIVO. PRESENTACIÓN DE UN CASO Y REVISIÓN DE LA LITERA TURA. 

Figura No 1 Aspecto del páncreas con extensa fibrosis y 
dilatación quística de acinos y conductos, 
ocupados por moco espeso. (1 OX) 

Figura No 2 Bronquio dilatado, con pérdida del cartílago y 
tapón de moco y detritus que ocupa por completo 
su luz. (1 OX} 

Otro problema que existe para el diagnóstico, 
que es de mayor importancia en nuestro medio y 
posiblemente relevante para nuestro caso, es la 
realización del test de sudor. La genotipificación 
apenas está siendo introducida en el país y es así 
como en la mayoría de las instituciones el diag­
nóstico se basa solamente en el cuadro clínico res­
paldado por un test de sudor positivo. 

Estudios en la fundación Nacional para la FO en 
Estados Unidos10 han determinado que el test cuan­
titativo de iontoforesis con pilocarpina tiene exce­
lentes resultados y aunque discuten otros méto­
dos como el electrodo cutáneo (test de Orion) y el 
aparato de conductividad (test de Medtherm), con­
cluyen que siendo tan importante el diagnóstico 
de FO, no se debe basar en un hallazgo de labora­
torio y sugieren que cuando exista un fuerte sospe­
cha de FO, el médico debe referir su paciente a un 
médico consultor especialista y el estudio 
iontoforético a un laboratorio con alta experiencia 
en este tipo de exámenes. 

Múltiples factores influyen en la exactitud del 
test11 y son ellos: una muestra inadecuada o insu-
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ficiente, errores técnicos de evaporación o contami­
nación y errores en la calibración de los instrumen­
tos, la dilución o en el reporte de los resultados. 
Pueden además existir errores por la mala interpre­
tación de un resultado obtenido, dado por el des­
conocimiento del método utilizado por el laborato­
rio, o por no repetir el examen cuando el resultado 
es poco conclusivo, cuando el diagnóstico de FO 
no tiene el curso clínico esperado, o como en este 
caso, por no repetir el examen cuando el resultado 
negativo no es consistente con el cuadro clínico. 

Los falsos negativos y los falsos positivos se han 
calculado en cifras del 15 y 12% respectivamente 11

• 

Dentro de las causas de un falso positivo hay una 
serie de enfermedades que aumentan la concentra­
ción de electrolitos9

-
11 tales como anorexia nervio­

sa, dermatitis atópica, colestasis familiar, enferme­
dades metabólicas como glucogenosis tipo 1, 
fucosidosis o mucopolisacaridosis, irn~uficiencia 
adrenal o hipotiroidismo no tratado, entre otras. 

El falso negativo se debe más frecuentemente a 
errores metodológicos o técnicos, a edema y a can­
tidad inadecuada del sudor recolectado11

• En este 
paciente hay dos factores que pueden haber influi­
do en el falso negativo, el edema (estaba en 
anasarca) y la recolección de la muestra que se pro­
cesa fuera de la Institución, haciendo más probable 
la evaporación. Es también importante antes de 
aceptar un test como negativo, corroborar que se 
haya obtenido un volumen adecuado 10

-
11

• La con­
centración de electrolitos en sudor está relaciona­
da con la rata de sudoración; cuando disminuye la 
sudoración disminuye la concentración de elec­
trolitos y puede obtenerse un falso negativo. 

La muestra mínima aceptable, cuando se toma 
de un solo sitio en una gasa de 6X6 cm o en un 
papel de filtro usado para estimulación y recolec­
ción, es de 75 mg, recogida en 30 minutos. Si no se 
recoge la cantidad suficiente, es importante no in­
tentar prolongar el tiempo de recolección pues au­
menta la probabilidad de evaporación de la mues­
tra, y en la práctica, no aumenta significativamente 
la cantidad de sudor recolectado. 

Este caso ilustra muy bien el paciente que te­
niendo una FO no cumple con los criterios diagnós­
ticos establecidos: concentraciones de electrolitos 
en sudor persistentemente elevados, características 
clínicas de enfermedad pulmonar crónica y/o insu­
ficiencia pancreática (algunos autores proponen 
además incluir en pacientes de sexo masculino la 
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azoospermia obstructiva12 y una historia familiar 
de la enfermedad. Se presenta para recordar que 
aunque no se encuentren presentes los criterios 
tradicionales, el diagnóstico de FQ no puede ser 
definitivamente excluído en pacientes altamente 
sospechosos de tener la enfermedad; en ellos el 
diagnóstico debe confirmarse usando todos los 
métodos posibles para iniciar tempranamente el 
tratamiento y una consejería genética. Igualmente 
en todos los otros pacientes el diagnóstico debe 
ser excluído con la mayor certeza posible, recor­
dando que es frecuentemente difícil y ocasional­
mente imposible hacerlo. 

BIBLIOGRAFÍA 

1. Marino CR, Gorelick FS. Scientific advances in cystic 
fibrosis. Gastroenterology 1992; 103:681-93. Oppen­
heimer E.H. Esterly JR 

2. Pathology of Cystic Fibrosis. Review of the Literature and 
Comparison with 146 Autopsied Cases. Perspectives in 
Pediatric Pathology. Year Book, 1975;2:241-75. 

3. Stern RC. et al. lntermediate range sweat chloride 
concentration and Pseudomonas bronchitis: a cystic 

40 

JARAMILLO L. 

fibrosis variant with preservation of exocrine pancreatic 
function JAMA 1978;239:2676-80. 

4. Davis PB, Hubbard VS, Sant'agnese PA. Low Sweet 
Electrolytes in a patient with Cystic Fibrosis. Am J Med. 
1980;69: 6436-46. 

5. Highsmith WE. et al. A novel mutation in the cystic Fibrosis 
gene in patients with pulmonary disease but normal sweat 
chloride conc~ntrations. N Engl J Med. 1994;331 :974-80. 

6. Strong TV. et, al. Cystic fibrosis gene mutation in two 
sisters with mild disease and normal sweat electrolyte 
levels. N Engl J Med. 1991;325:1630-4. 

7. Augarten A et al, Mild cystic fibrosis and normal or 
borderline sweat test in patients with the 31849 + 1 O kb C 
-T mutat/pn, Lancet 1993; 342:25-6. · 

8. Zielenski J, Tsui LC. Cystic Fibrosis. Genotypic and 
Phenotypic variations. Annu Rev Genet 1995;29:777-807. 

9. Stern RC. et al. The Diagnosis of Cystic Fibrosis. N Engl. 
J Med. 1997; 336:487-91. 

10. Denning CR. et al. Cooperative study Comparing three 
Methods of Performing sweet tests to Diagnose Cystic 
Fibrosis. Pediatrics 1980;66:752-7. 

11. LeGrys V A. Sweet testing for the diagnosis of Cystic fibrosis: 
Practica! considerations. J. Pediatric 1996; 129: 
892-7. 

12. Stern Rx, BoatTR, Doershuk. Óbstructive azoospermia as 
diagnostic criterion far the cystic fibrosis syndrome. Lancet 
1982;1 :1401-4. 

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGÍA 


