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RESUMEN

La fibrosis quistica es un desorden heredado recesivo el cual se
produce por una mutacién en el brazo largo del cromosoma 7;
alcanzando incidencia entre 1 en 2500 a en 4000 recién nacidos,
en Latinoamérica la edad media al diagnostico es de 3,72 afos. A
medida que la supervivencia ha mejorado se presentan complicaciones
como son pancredtitis, cirrosis, osteopenia diabetes, pélipos, entre
otros y se han observado algunas enfermedades asociadas como es
el caso de la enfermedad celiaca. El propésito del presente estudio
fue determinar las complicaciones y enfermedades asociadas en un
grupo de 68 pacientes que acudieron a consulta en el hospital J. M.
de los Rios desde enero de 1985 a marzo de 2005. Se pudo observar
que el 64.7% de los pacientes presentaron complicaciones y/o
enfermedades asociadas principalmente: reflujo gastroeséfagico,
acidosis tubular renal e hipercalciuria, y como enfermedades asociadas:
enfermedad celiaca, epilepsia, anemia drepanocitica y vitiligo.

Palabras claves: fibrosis quistica, complicaciones,
enfermedades asociadas.
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SUMMARY

Cystic fibrosis is a recessive inherited disorder which takes place by a
mutation in the long arm of chromosome 7; reaching an incidence
between 1 in 2500 to 1 in 4000 new born, in Latin America the
average age of diagnosis is 3.72 years. At the same time as their
survival has improved they have presented complications as pancreatitis,
cirrhosis, osteopenia diabetes, polyps, among others, in addition
some other diseases have been associated to it as is the case of celiac
disease, of which there are only 15 cases reported in literature. The
infention of the present study was to determine the complications and
diseases associated in a group of 68 patients who came to consultation
at the Hospital J. M de los Rios from January 1985 to March 2005.
It was possible to determine that 64.7% of the patients presented
complications and/or associated diseases mainly: gastroesophageal
reflux, renal tubular acidosis and hyrpercalciuria, and as associated
diseases: celiac disease, epilepsy, drepanocytic anemia and vitiligo.

Key words: cystic fibrosis, complications, associated diseases.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica es uno de los desordenes genéticos recesivos
més comunes de la poblacién caucésica; alcanzando incidencias
entre 1 en 2500 a 1 en 4000 RN (12), y esto implica que aproxima-
damente 1 de cada 22 individuos es un portador sano de este defecto
autosémico (3), la cual se produce por una mutacién en el brazo largo
del cromosoma 7 que codifica el factor regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). La alteracién de CFTR
se asocia al fransporte disminuido de cloro, sodio y agua a través de
las células epiteliales, lo que da lugar a manifestaciones en varios
aparatos y sistemas. En algunos paises de Latinoamérica la edad
media al diagnostico es de 3,72 afios, y existe la posibilidad de un
portador sano en 49 individuos (5). En la actualidad se observa una
tendencia descendente en la mortalidad debido a que se ha logrado
un notable aumento de la sobrevida con el uso de antibidticos y
manejo nutricional, por lo que el promedio de vida ha aumentado en
mds de 29 afos (2,5)

Tres alteraciones provocan la sintomatologia de la fibrosis
quistica: concentracién elevada de cloro en sudor, déficit de enzimas
pancredticas, viscosidad excesiva de las secreciones, principalmente
bronquiales y pancredticas (9).

Por ser una enfermedad multisistémica de evolucién crénica,
progresiva y letal, con una morbimortalidad ocasionada principalmente
por la afectacién pulmonar, a medida que la supervivencia mejora los
problemas que enfrentan estos pacientes son diferentes, e incluyen
entidades como la pancreatitis crénica, desnutricién, cirrosis con
hipertensién portal, diabetes con sus complicaciones a largo plazo,
osteopenia, problemas de reproduccién y pélipos nasales entre otros

(8).

El propésito del presente estudio fue determinar las complicaciones
de la fibrosis quistica asi como las enfermedades asociadas y la
prevalencia de las mismas, entidades éstas que pueden afectar la
evolucién de la enfermedad e influir en la morbimortalidad de
estos pacientes.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo que incluyé pacientes
que acudieron desde Enero de 1985 hasta Marzo de 2005 a la
consulta externa de Gastroenterologia Pediétrica del Hospital J.M. de
los Rios diagnosticados por electrolitos en sudor mayor de 50 meq/I
en dos oportunidades, usando el método de lontoforésis con
pilocarpina, determinacién de Sudan lll, esteatocrito mayor de 7% y
por manifestaciones clinicas de Insuficiencia pancredtica y/o
manifestaciones respiratorias compatibles con la enfermedad.

Se recopilaron de las historias clinicas los siguientes datos: edad,
sexo, complicaciones y diagnésticos asociados, los cuales se vaciaron
en hojas de cdlculo del software Excel de Microsoft y se obtuvieron
frecuencias absolutas y relativas.

RESULTADOS

Incluimos 68 pacientes con edades comprendidas entre 1 mes y 23
afos, 45/68 (65.2%) eran masculinos y 23/68 (33.8%) femeninos,
44/68 (64.7%) presentaron complicaciones y patologias asociadas;

los cuales fueron clasificados en tres grupos, y 24/68 (35.2%) no
presentaron ningln tipo de patologia asociada ni complicaciones.

Grupo 1: Fibrosis quistica y complicaciones: 25/44 (56.8%) de los
cuales 16/44(36.3) presentaron 1 sola complicacién 'y 9/25
(20.4%) dos o mds complicaciones. La complicacién mas frecuente
fue ATR (acidosis tubular renal) 7/44(15.9%), reflujo gastroesofdgico
6/44 (13.6%), rinosinusopatia 3/44 (6.8%), hipercalciuria 2/44
(4.5%), pélipos nasales 2/44 (4.5%), cirrosis hepdtica 2/44 (4.5%),
prolapso rectal 1/44 (2.27%), hipotiroidismo 1/44 (2.27%)(Gréfica
1).

Grupo 2: fibrosis quistica y patologia asociadas: 4/44 (9.09%) de
los cuales; enfermedad celiaca 1/44 (2.27%), anemia drepanocitica,
1/44(2.27%), epilepsia parcial 1/44 (2.27%), vitiligo 1/44(2.27%)
(Gréfica 2 y 3).

Grupo 3: Complicaciones y enfermedades asociadas: 15/44 (34%)
,siendo las mds frecuente reflujo gastroeséfagico (RGE) y Acidosis
Tubular renal 2/44(4.5%), RGE y gastritis 3/44 (6.8%), RGE y eso-
fagitis 2/44 (4.5%) alergia a la proteina de la leche de vaca(APLY )
y otras 2/44 ( 4.5%), RGE y asma 2/44(4.5%), RGE y aplasia medular
1/44 (2.27%), RGE y anemia drepanocitica 1/44 (62.27%), RGE y
hepatitis C 1/44(2.27%) diabetes y APLV 1/44 (2.27%) (Grdfica 4).

DISCUSION

La enfermedad respiratoria es la responsable de la mayor
proporcién de morbi-mortalidad en la fibrosis quistica y junto con la
malabsorcién de nutrientes la causa més frecuente de presentacion,
la cual se presenta con diversos grados de afectacién (17). Sin
embargo las complicaciones y/o asociaciones con ofras patologias
pueden alterar el curso de esta entidad.

Varios trastornos caracterizados por hipercalciuria con o sin
nefrocalcinosis, nefrolitiasis y proteinuria tubular asociada o no a
insuficiencia renal han sido descritos en varios paises sin conocerse
la causa de su produccién(10). La reabsorcién de cloro favorece la
reabsorcién de calcio en el tibulo proximal, la reabsorcién de cloro
y calcio se cree que ocurren por via paracelular y no transcelular, por
lo que no queda claro como la mutacién del canal de cloro produciria
la alteracién de la reabsorcién de calcio; de esta manera es ain
incierta la patogenia de la hipercalciuria en la fibrosis quistica, en
estos pacientes se ha comprobado una absorcién solo del 9% del calcio
oral, es de resaltar la importancia de su seguimiento, sospecha y
tratamiento oportuno ya que esta alteracién podria incrementar ain
mds el grado de osteopenia al que estdn expuestos estos pacientes(13).
Se pudo observar en nuestro estudio que la hipercalciuria esta presente
en esfos pacientes, aunque a diferencia de la literatura internacional
no presenta elevada frecuencia

Es bien conocida la frecuencia del reflujo gastroeséfagico
en la fibrosis quistica, pudiendo provocar microaspiracién y causar
mayor dafio pulmonar, en un estudio previo realizado en nuestro centro
se defterminé en mds del 50% de los pacientes (4). El RGE se puede
justificar por el aumento del trabajo respiratorio, aumento de presién
intfrabdominal y el uso de broncodilatadores que disminuyen la pre-
sién del esfinter esofdgico inferior entre otras. Actualmente 40.9% de
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esta serie presentan RGE, y debemos considerar que el tratamiento
oportuno puede incidir en la mejoria de la desnutricidn.

La incidencia de Gastritis adn no ha sido reportada en los
pacientes con fibrosis quistica en una proporcién mayor que en la
poblacién general, en nuestro grupo de estudio su incidencia
representa el 6.8 % del total de la poblacién estudiada, lo cual debe
ser considerado en el diagnéstico diferencial de otras complicaciones
como en los casos de Reflujo Gastroesofdgico, Colelitiasis y
Pancredtitis entre otras(14).

Se ha observado la presencia de diabetes como complicacién
en la fibrosis quistica durante la adolescencia, y a medida que se
aumenta en edad tiende a aumentar llegando hasta un 30% en la
edad adulta (5). Cuando aparece antes de los 10 afios de edad debe
plantearse el diagnostico diferencial con la diabetes mellitus tipo
1(16). Reportamos 2 adolescentes que presentaron como complica-
cién diabetes y ambos son insulinodependientes. La diabetes esta
asociada con un incremento significativo de la morbi-mortalidad; de
alli la importancia de la determinacién de glicemia y valoracién
endocrinolégica periddica al alcanzar la pubertad.

La rinosinusopatia se observa en pacientes con fibrosis quistica,
muchas veces sin sintomas aparentes, en los casos en los cuales su
resolucién amerita manejo quirdrgico se observan recurrencias muy
altas, y no se conoce si el manejo agresivo de la sinusitis lleva a una
disminucién de la progresién de la enfermedad pulmonar, ademas se
sabe que los gérmenes aislados en los senos paranasales no se
relacionan con los encontrados en los pulmones (7). En el grupo de
estudio se observaron 3 pacientes con sinusitis crénica, y el fratamiento
mds usado en este centro es la combinacién de lavados nasales,
esteroides topicos y antihistaminicos (18)

Los pélipos nasales se producen por hipertrofia de la mucosa
y puede ser la sinfomatologia inicial de pacientes cuya enfermedad
pulmonar se ha hecho clinicamente evidente y se ha observado en un
6.7 a 26% de los pacientes; produciendo obstruccién nasal, dolor y
epistaxis frecuentes, generalmente ameritan tratamientos prolongados
(5,18). Nosotros encontramos 2 pacientes con pélipos nasales, que
han recibido tratamiento quirdrgico, pero han presentado recurrencia
de los mismos.

El compromiso hepdtico no es considerado comin pero el
aumento en las expectativas de vida ha hecho esta complicacién més
frecuente de lo esperado anteriormente. Generalmente se presenta
como cirrosis biliar focal y/o ictericia colestdsica pero se puede
presentar como hepatomegalia asinfomdtica o elevacién de las
aminotransferasas y esto debe hacer sospechar compromiso hepdtico
(8,15). Dos pacientes presentaron cirrosis hepdtica, de los cuales 1
de ellos presenté hepatomegalia como Unico motivo de consulta, y
eventualmente se le realizé el diagnéstico de fibrosis quistica.

La enfermedad celiaca generalmente se presenta como
sindrome de mal absorcién al igual que la fibrosis quistica, por lo que
se requiere un alto grado de sospecha para diagnosticarla, encontramos
1 paciente que presentaba asociacién con enfermedad celiaca.
Hasta ahora solo han sido reportados en la literatura 15 casos de
fibrosis quistica y enfermedad celiaca y la causa es incierta (11,19)
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Podemos concluir que los pacientes portadores de fibrosis quistica
presentan una amplia gama de complicaciones que comprometen la
evolucién y pronéstico de su enfermedad, también pueden presentar
ofras asociaciones con entidades clinicas que no son frecuentes; pero
que deben considerarse en el seguimiento de estos pacientes. El
conocimiento de las complicaciones més frecuentes asi como de las
enfermedades asociadas nos alerta sobre la necesidad de mantener
un control estricto y manejo multidisciplinario con el fin de diagnosticarlas
y tratarlas en forma oportuna; logrando asi mejorar tanto la calidad
de vida como la supervivencia.

GRAFICOS

Gréfico 1.- Fibrosis Quistica y Complicaciones.
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Gréfica 2.- Fibrosis Quistica y Patologias Asociadas.
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Gréfico 3.- Patologias Asociadas.
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Gréfico 4.- Complicaciones y Enfermedades Asociadas.
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