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RESUMEN

Se presenta el caso de una lactante de 6 meses con
cuadros respiratorios a repeticién, a quien se le docu-
menté una fibrosis quistica pese a no cumplir con los
criterios tradicionales para el diagnéstico, como test de
iontoforesfs negativo. Se discuten las posibles causas
de esta situacion asi como las alternativas diagnésticas
en estas circunstancias y se insiste en la necesidad de
no descartar esta patologfa sobre todo cuando el cua-
dro es muy sospechoso, aunque la prueba de
iontoforesis sea negativa.

Fibrosis quistica del pancreas con test de iontoforesis
negativo. Presentacion de un caso y revision de la litera-
tura. 1999 Rev Colomb Neumol 2000;12:37-40

SUMMARY

A case study is presented about a 6-month-old infant
with repetitive respiratory symptoms. It is documented
as cystic fibrosis, even though traditional diagnostic
criteria are not met, such as a negative iontophoresis.
The possible causes of this case are discussed, as well
as diagnostic alternatives in these circumstances. Even
though the iontophoresis test is negative the need to
not eliminate this disease especially 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

RESUMEN DE HISTORIA CLINICA

Lactante femenino de 6 meses de edad, con
cuadro respiratorio de 3 meses de evoluciéon que
ha requerido hospitalizacién en 3 ocasiones. Un
primer episodio con tos cianosante, emetizante
requirié tratamiento antibidtico hospitalario por 9
dias. En el segundo episodio permanecid hospita-
lizado durante 7 dias con diagnoésticos de desnu-
tricibn, neumonia basal derecha, atelectasia y
bronquiolitis sobreinfectada. Seis dias después de
este ingreso vuelve a presentar dificultad respirato-
ria, inician manejo hospitalario con ampicilina,
broncodilatadores y oxigeno, y ante la pobre res-
puesta es remitida a hospital de tercer nivel.

Revision por sistemas.

Sudoracién profusa saladay cuadros diarreicos
asociados a los eventos respiratorios.

Antecedentes de importancia.

Fruto de la primera gestacién, padres consan-
guineos (primos hermanos), sostiene la cabeza, no
se da vueltas, no emite sonidos.

Examen de ingreso.

4500 gr, afebril. Mal estado general, con signos
de desnutricion crénica edematosa y sindrome de

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

Evolucién:

Ingresa con diagnéstico de neumopatia créni-
ca secundaria a fibrosis quistica, tuberculosis, hi-
pertensiéon pulmonar y desnutricién de tipo
Kwashiorkor. Se inicia manejo con oxacilina,
cefotaxime.

Se encuentra leucocitosis, neutrofilia, aumento
de laVSGy acidosis respiratoria compensada. Rx
de térax: infiltrados bronconeuménicos bilatéra-
les; ecografia renal normal. hemocultivos? negati-
vos, cultivo de secreciones pulmonares con esta-
filococo aureus, cultivo y Bk de jugo géstrico ne-
gativos. Test de electrolitos en sudor 21 mEg/l.
Parciales de orina con leucocituria sin bacterias,
urocultivos? negativos. Dos semanas después de
su ingreso empeora el cuadro clinico y la TAC
pulmonar mutltiples tractos fibrosos bilaterales y
bronquiectasias del iébulos medio. Se inicia
ceftriaxona (10 dias), oxacilina (17 dias) y ante la
poca mejoria se cambia oxacilina por vanco-
micina, e imipenen por 15 dias. En su evolucion
hace un cuadro de alcalosis metabdlica persis-
tente que plantea un diagnostico de S. de Bartter.
Al mes y medio del ingreso esta en buenas condi-
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ciones y permanece asi durante 12 dias cuando
subitamente inicia cuadro de dificultad respiratoria
severa, cianosis y bradicardia que requiere ventila-
cién asistida.

Los rx de térax muestran atelectasia masiva iz-
quierda, hace pico febril de 38.32 y 22 horas des-
pués presenta paro cardiorrespiratorio que no res-
ponde a maniobras. Fallece 56 dias después de su
ingreso con diagnésticos finales de neumopatia cré-
nica, hipertensién pulmonary desnutricidén crdnica
mixta.

La autopsia muestra cambios de fibrosis quisti-
ca (FQ) del pancreas y compromiso pulmonar cro-
nico con bronquiectasias. Como causa de muerte
observamos que las vias aéreas de medianoy pe-
quenio calibre estaban en su mayoria obstruidas
por tapones de moco y detritus, habia ademas un
compromiso bronconeumoénico discreto.

DISCUSION.

La FQ es la enfermedad autosémica recesiva
letal, mas frecuente de la raza blanca, donde una
de cada 20 personas tiene una mutacién genética
y uno de cada 2.500 nifios estan afectados por la
enfermedad. Las infecciones pulmonares recurren-
tes y la insuficiencia pulmonar progresiva son las
manifestaciones clinicas mas frecuentesy la causa
de mortalidad en aproximadamente el 90% de es-
tos pacientes’.

En nuestra nina existian desde el interrogatorio
inicial indicios clinicos para sospechar un diagnés-
tico de FQ con sintomas respiratorios de tos per-
sistente, neumonia, bronquiolitis recurrente y
bronquiectasias; retardo del desarrollo, episodios
diarreicos y sintomas generales, como sudoracién
salada e hipoproteinemia. Aln mas, en el transcur-
so de su hospitalizacién se le documenté alcalosis
metabdlica que incluso plante6 un diagndstico de
Sindrome de Bartter. A pesar de haberse sugerido
el diagnéstico de FQ al ingreso de la paciente, fue
rapidamente descartado cuando se obtuvo el re-
sultado negativo del test de sudor.

La autopsia confirma sin lugar a dudas un FQ
con cambios patognomodnicos en el pancreas,
donde hay severa fibrosis, dilataciéon quistica de
acinos y ductos y grandes tapones de moco espe-
so sin inflamacién asociada (figura No.1). Otros
hallazgos importantes son, el taponamiento de las
vias aéreas por moco y detritus (figura No.2) y la

38

presencia a los 6 meses de edad de bron-
quiectasias en el I6bulo medio derecho. Ademas
de estos cambios mayores hay otras alteraciones
descritas frecuentemente en la Fibrosis Quistica,
aunque no especificas y son elias: esteatosis he-
patica, mucocele de la vesicula biliar y ectasia
tubular renal?.

Es importante entonces discutir el porqué pue-
de aparecer un test de sudor negativo en un pa-
ciente con una enfermedad de Fibrosis Quistica
tan florida. Partimos de la base que esta 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 tipica pero
con valores normales de electrolitos en sudor®#,
Dichos casos informan que los pacientes con FQ
no asociada a insuficiencia pancredtica tienen con-
centraciones de sodioy cloro menores que ague-
llos que si tienen insuficiencia del pancreas y su-
gieren que en estos pacientes las glandulas
sudoriparas pueden funcionar distinto. Proponen
que representarian un grupo especial de pacien-
tes con FQ que difieren de los otros genotipi-
camente, bien en un locus o con respecto a al-
gun gen modificador. En la década de los 90' se
empieza a hablar de los resultados obtenidos en
los Ultimos 10 afos de estudio, con la identifica-
cion del defecto bioquimico de la FQ y del gen
responsable con su producto, ef gen regulador
de la conductancia transmembrana de la FQ (gen
CFTR). En 1990 Highsmith y cols® nuevamente ha-
blan de pacientes con FQ y concentraciones nor-
males de cloro en sudor, asociandolos a una mu-
tacion puntual en el Intron 19 del gen CFTR. Es
asi como cada vez mas estamos encontrando in-
formes de pacientes que teniendo la enfermedad
clinicamente, se presentan con test de electrolitos
en sudor en valores limites o normales®’. En la
actualidad ya se esta haciendo genotipificacion a
la mayoria de los pacientes en estudio para FQ.
Hay al menos 500 mutaciones del gen CFTR aso-
ciadas con FQ®y se conoce que aproximadamen-
te al 1% de los enfermos no se les encuentra ano-
malia genética y que aproximadamente el 18% solo
tienen un gen anormal. Incluso existiendo dos
genes anormales, el paciente puede tener una
segunda mutacién neutralizante en cualquier par-
te. Es asi como pacientes homocigotos para D
F508 tienen concentraciones normales de
electrolitos, si tienen una segunda mutacién pre-
sente del tipo R553Q°.
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Figura No 1 Aspecto del pancreas con extensa fibrosis y
dilatacién quistica de acinos y conductos,
ocupados por moco espeso.(10X)

Figura No 2 Bronquio dilatado, con perdida del cartilago y
tapon de moco y detritus que ocupa por completo
su luz. (10X)

Otro problema que existe para el diagnéstico,
que es de mayor importancia en nuestro medio y
posiblemente relevante para nuestro caso, es la
realizacion del test de sudor. La genotipificacion
apenas esta siendo introducida en el pais y es asf
como en la mayoria de las instituciones el diag-
nostico se basa solamente en el cuadro clinico res-
paldado por un test de sudor positivo.

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

Multiples factores influyen en la exactitud del
test'' y son ellos: una muestra inadecuada o insu-
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ficiente, errores técnicos de evaporacién o contami-
nacion y errores en la calibracion de los instrumen-
tos, la dilucion o en el reporte de los resultados.
Pueden ademas existir errores por la mala interpre-
tacion de un resultado obtenido, dado por el des-
conocimiento del método utilizado por el laborato-
rio, 0 por no repetir el examen cuando el resultado
es poco conclusivo, cuando el diagnéstico de FQ
no tiene el curso clinico esperado, o como en este
caso, por no repetir el examen cuando el resultado
negativo no es consistente con el cuadro clinico.

Los falsos negativos y los falsos positivos se han
calculado en cifras del 15y 12% respectivamente''.
Dentro de las causas de un falso positivo hay una
serie de enfermedades que aumentan la concentra-
cion de electrolitos® ' tales como anorexia nervio-
sa, dermatitis atopica, colestasis familiar, enferme-
dades metabdlicas como glucogenosis tipo |,
fucosidosis o mucopolisacaridosis, insuficiencia
adrenal o hipotiroidismo no tratado, entre otras.

El falso negativo se debe mas frecuentemente a
errores metodoldgicos o tecnicos, a edemay a can-
tidad inadecuada del sudor recolectado''. En este
paciente hay dos factores que pueden haber influi-
do en el falso negativo, el edema (estaba en
anasarca) y la recoleccion de la muestra que se pro-
cesa fuera de la Institucion, haciendo més probable
la evaporacion. Es también importante antes de
aceptar un test como negativo, corroborar que se
haya obtenido un volumen adecuado'®-''. La con-
centracion de electrolitos en sudor esta relaciona-
da con la rata de sudoracion; cuando disminuye la
sudoracion disminuye la concentracion de elec-
trolitos y puede obtenerse un falso negativo.

La muestra minima aceptable, cuando se toma
de un solo sitio en una gasa de 6X6 cm 0 en un
papel de filtro usado para estimulacién y recolec-
cion, es de 75 mg, recogida en 30 minutos. Sino se
recoge la cantidad suficiente, es importante no in-
tentar prolongar el tiempo de recoleccion pues au-
menta la probabilidad de evaporacion de la mues-
tra, y en la practica, no aumenta significativamente
la cantidad de sudor recolectado.

Este caso ilustra muy bien el paciente que te-
niendo una FQ no cumple con los criterios diagnos-
ticos establecidos: concentraciones de electrolitos
en sudor persistentemente elevados, caracteristicas
clinicas de enfermedad pulmonar crénica y/o insu-
ficiencia pancreatica (algunos autores proponen
ademas incluir en pacientes de sexo masculino la
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azoospermia obstructiva'? y una historia familiar
dela enfermedad. Se presenta pararecordar que
aunque no se encuentren presentes los criterios
tradicionales, el diagnéstico de FQ no puede ser
definitivamente excluido en pacientes altamente
sospechosos de tener la enfermedad; en ellos el
diagnéstico debe confirmarse usando todos los
métodos posibles para iniciar tempranamente el
tratamiento y una consejeria genética. Igualmente
en todos los otros pacientes el diagnéstico debe
ser excluido con la mayor certeza posible, recor-
dando que es frecuentemente dificil y ocasional-
mente imposible hacerlo.
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