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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente blanco de 47 afios con cuadros respiratorios a
repeticién que cedian con tratamiento sintomatico o con el uso de antibidticos por
via oral desde la infancia. A los 39 afios de edad, comenzd con agudizaciones mas
frecuentes que requirieron tratamientos con antibidticos e ingresos en varios
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hospitales de Ciudad de La Habana, y se le diagnosticé Bronquiectasias
diseminadas bilaterales e infectadas con Pseudomonas Aeruginosas, secundarias a
una posible Tuberculosis adquirida en la antigua URSS a los 21 afios. La falta de
lesiones hacia los vértices pulmonares en la radiografia de térax y el hecho de no
haber nunca tenido hijos desperté la sospecha clinica de Fibrosis Quistica, la cual
fue confirmada por los estudios realizados posteriormente.

Nuestro propoésito al presentar este caso es alertar que esta enfermedad ha dejado
de ser una patologia exclusiva de Pediatria y que debe sospecharse ante un cuadro
florido de bronquiectasias.

Palabras clave: Bronquiectasias, Pseudomonas, Fibrosis Quistica.
ABSTRACT

The case of a 47 years old white patient, that presented repeated respiratory
symptoms that only improve using symptomatic treatment or oral antibiotics. In
2000 when, he was 39 years old their symptoms increased and he required
antibiotic intensive treatment and incomes at several hospital in Havana.

After that, he was diagnosed with multiple bronchiectasis spread bilateral and
infected Pseudomona Auriginosa, that could brings about, TB acquired at URSS
when he was 21 years old.

In 2008 because of the absence of lesions toward pulmonary apex in the Rx and
the fact he couldn't have children aroused the clinical suspicion of Cystic Fibrosis
and it was later confirmed by the accomplished studies.

Our purpose to present this case is to alert and prevent that this disease has
stopped being Pediatric's exclusive pathology and it should be taking into account
when there is a complete picture of a multiple spread bronchiectasis.

Key words : Bronchiectasis, Pseudomonas, Cystic Fibrosis.

INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad monogénica con patrén de herencia

autosomico recesivo. Su incidencia varia de 1 entre 3 000 a 1 entre 8 000 nacidos
H 1

Vivos.

En 1936, Fanconi et al ? hicieron la primera descripcion de la FQ y asociaron la
fibrosis congénita del pancreas con la presencia de bronquiectasias. En 1934,
Andersen 2 describe los hallazgos clinicos y anatomopatolégicos de los enfermos
con FQ, y denominé por primera vez con el nombre de fibrosis quistica del pancreas
a esta enfermedad, por los quistes y fibrosis del tejido pancreatico que presentan
estos enfermos.
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En 1985, se identifico y localizo el locus responsable de la FQ en 7gq31-32, %y
cuatro aflos mas tarde, se comunicé el descubrimiento del gen responsable de la
enfermedad, >®’ que codifica una proteina reguladora de la conductancia
transmembrana: cystic fibrosis transmembrane conductance regulador (CFTR), y
demostré al mismo tiempo que la mutacién méas comun es la DF508, aunque hoy se
sabe que existen mas de mil mutaciones para este gen. & La naturaleza de las
mutaciones se correlaciona con la gravedad del cuadro clinico. La proteina CFTR se
localiza en la membrana apical de muchos tipos de células epiteliales y el resultado
final de todas las mutaciones detectadas que alteran la funcion de CFTR es el
mismo: la imposibilidad de transportar cloruro. Esto explica la historia natural de la
enfermedad en las glandulas sudoriparas, aparato respiratorio, pancreas, aparato
genital masculino y el sistema hepatobiliar.*

Los pacientes con cuadros clasicos de la enfermedad suelen desarrollar, desde los
primeros meses de vida, manifestaciones clinicas digestivas y/o respiratorias de la
enfermedad. Ademas, existe un grupo de pacientes, quienes pueden cursar con
manifestaciones clinicas leves o atipicas de la enfermedad durante los primeros
afios de la vida y que son diagnosticados en la edad adulta.®

Presentacion del caso

Paciente masculino de 47 afios de edad, de la raza blanca, con antecedentes desde
la infancia de presentar Asma Bronquial y Rinitis Alérgica, asociada a los cambios
climaticos, olores fuertes y el polvo; presentaba catarros frecuentes. En dos
ocasiones, tuvo procesos infecciosos pulmonares asociados a esputos hemoptoicos.
A los 21 afios de edad, presentd Tuberculosis pulmonar en la URSS, para la cual
llevé tratamiento especifico. A los 34 afios de edad, comienza nuevamente
seguimiento por la especialidad de Alergia por el agravamiento de la Rinitis y se le
diagnostica Sinusitis. Durante todo este tiempo, el paciente presentaba infecciones
respiratorias frecuentes que cedian con tratamiento sintomatico o con el uso de
antibioticos por via oral, y no requerian ingresos. En el afio 2000, a los 39 afios,
comenzo6 con procesos infecciosos pulmonares muy frecuentes que necesitaban
tratamiento con antibiéticos sistémicos; se le diagnosticé Bronquiectasias multiples
bilaterales y extensas secundarias a la tuberculosis. Es valorado por nosotros en el
2008, presenta tos y expectoraciéon purulenta diaria, disnea asociada a las
exacerbaciones infecciosas y a los grandes esfuerzos. Presenta ademas sintomas
dispépticos por una colecistopatia calculosa.

Examen Fisico: Peso: 70Kg, Talla: 167cm.

Auscultacion del Aparato Respiratorio: Murmullo vesicular disminuido globalmente,
estertores roncos aislados en ambos campos pulmonares y subcrepitantes hacia las
bases. No tiene otros datos positivos al examen fisico.

Teniendo en cuenta el antecedente de procesos respiratorios infecciosos frecuentes
desde la infancia y observando que las lesiones que el paciente presentaba en la
radiografia de térax (Bronquiectasias) no eran sugestivas de ser secundarias a una
Tuberculosis pulmonar y tener el antecedente de una infertilidad nunca antes
estudiada, comenzamos el estudio por la sospecha de una Fibrosis Quistica.

Se realizaron los siguientes estudios:

Hemograma con diferencial: Hb 13.9 gm% leuco 6,000 mm?, diferencial: normal.
Eritrosedimentacion: 45 mm/h.
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Estudio inmunoldgico: IgA 2.05 g/l, IgM 0.71g/1, 1gG 6.48g/1, IgE 180.93g/I.
Estudio de la funcién hepatica: TGP 20.7 U/l, TGP 10.6 U/I, GGT 31.0 U/L, LAP
31.40U/L, Fosfatasa Alcalina 157U/L.

Ultrasonido Abdominal: Litiasis vesicular.

Espermograma: Azoospermia. glicemia 4.30mmol/l, creatinina 99mmol/l, conteo de
eosindfilos 285mm?>.

Electrolitos en sudor: Primera prueba: Cl - 180.0 mmol/l. Sudé 157mg. Segunda
prueba: Cl _ 101.4 mmol/l. Sudé 287mg.

Estudio genético: No presenta las mutaciones: F508del, G542X, R1162X, R334W,
R553X, 3120+1G=>A, analizadas por métodos directos de biologia molecular.

Estudio bacteriologico y BAAR del esputo y lavado bronquial: El crecimiento
bacteriano obtenido fue de Pseudomona Aeruginosa variedad mucoide. En una
exacerbacion se aisl6 Estafilococo Aureus. El examen de las muestras para BAAR
directo y cultivo fue negativo.

Estudio Funcional Respiratorio: Disfuncion ventilatoria de tipo obstructiva pura de
moderada intensidad irreversible al aerosol broncodilatador. Volimenes pulmonares
por termodilucion del gas Helio (TLC, RV, FRC) y Capacidad de Difusion del
Monéxido de Carbono con multigas de mondxido de carbono, metano, oxigeno,
balanceado con nitrégeno (DLCO, KCO): Normales. Fibrobroncoscopia: Traquea y
Carina sin alteracion.

Arbol bronquial derecho: Abundantes secreciones purulentas blanca-amarillenta
como alteracién del contenido, emergiendo mas del I6bulo superior derecho.

Arbol bronquial izquierdo: Escasas secreciones purulentas.

Imagenologia: Rx de térax vista PA y Lateral: Opacidades difusas, de aspecto
quistico en ambos campos pulmonares, mayores en el I6bulo superior derecho. No
lesiones en vértices. Rx de senos perinasales: Opacidad del seno frontal derecho asi
como de ambos senos maxilares, mas marcado en el izquierdo. Engrosamiento
mucoso de los cornetes nasales.

Tomografia axial computarizada de alta resolucion (TACAR): Bronquiectasias
quisticas y saculares en ambos campos pulmonares. (Figura 1).

DISCUSION

La reunién de consenso sobre diagnoéstico de la FQ, promovida por la Fundacién
Americana de Fibrosis Quistica, acordé que los criterios diagnosticos actuales
incluyen uno o mas rasgos fenotipicos caracteristicos o historia de Fibrosis Quistica
en hermano o primo hermano o pesquisaje neonatal positivo, mas evidencia de
disfuncién del CFTR demostrada por dos determinaciones de concentraciones de
cloro en sudor superior a 60 mmol/l, o demostracion de alteraciones en el
transporte idnico a través del epitelio nasal (diferencia de potencial nasal mayor de
35 mega voltiusl) o la deteccién de dos mutaciones reconocidas de (FQ).*
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La presentacion clinica de la enfermedad, la gravedad y su ritmo de progresion
varia considerablemente, algunas de las variaciones podrian estar relacionadas con
las diferentes mutaciones del gen de la Fibrosis Quistica. Se han descrito 5
mecanismos moleculares, cuyo efecto predice una alteracion o disfuncion del CFTR.
La mayoria de las mutaciones que no produce CFTR (clase I) o que la proteina no
llega a la membrana epitelial (clase Il) provoca una FQ clasica. La mutaciones que
producen CFTR pero que esta alterada su regulaciéon (clase I11), su conducciéon
(clase 1V), o se sintetiza en escasa cantidad (clase V), o estan asociadas a una gran
variedad de fenotipos con o sin insuficiencia pancreéatica exocrina.*®**

Hacer el diagnéstico de la enfermedad en la edad adulta podria ser dificil ya sea por
la falta de experiencia de los médicos, pues durante muchos afos la enfermedad ha
sido una entidad eminentemente pediatrica o por la relativa frecuencia de
presentaciones leves o atipicas de la enfermedad que pueden pasar inadvertidas o
inducir a un diagnéstico erréneo,*como lo fue en nuestro caso en el que no habian
antecedentes familiares de la enfermedad, predominaron las manifestaciones
respiratorias y no existian manifestaciones digestivas importantes, lo que ha sido
reportado como formas larvadas de presentacion de la enfermedad.***3

En este paciente sospechamos la existencia de la FQ por no encontrar la causa que
justificara la presencia de Bronquiectasias unido a la infertilidad que presenta el
caso y la colonizacién por Pseudomona Aeuriginosa, variedad mucoide. El
diagndstico clinico se corroboré con el test del sudor con iontoforesis usando
pilocarpina.

Aunque nuestro paciente no es portador de 6 de las mutaciones reportadas como
las mas frecuentes, las que se identifican en 55,5 % de los alelos mutados, pudiera
tener otras que afectan también la funcién de la proteina. No podemos hablar de la
correlacion entre las mutaciones causales y la expresion clinica de la enfermedad
en este caso, pues no sabemos la mutacién causal, existen mas del 600 cada una
con su expresion fenotipica muy propia. A pesar de que el analisis molecular directo
no aportd la informacidon necesaria para el asesoramiento genético, este proceso se
llevo a cabo con el resto de los familiares en riesgo, y se les explicé ademas la
probabilidad de recurrencia en esta familia, en la que no se recogen antecedentes
de consanguinidad.

En relacion con el diagnéstico diferencial, los pacientes con el Sindrome de Young
exhiben un cuadro clinico similar a los que presentan FQ, incluyendo
bronquiectasias, sinusitis y azoospermia obstructiva. Sin embargo, no presentan
incremento de los valores de cloro en el sudor, insuficiencia pancreatica, anormal
diferencia de potencial nasal, o la mutacion delta F508 de la FQ. La artritis
reumatoide, y el Sindrome de Sjogren”s (Queratoconjuntvitis sin artritis
reumatoidea u otra enfermedad autoinmune concomitante) pueden cursar también
con bronquiectasias.

Las bronquiectasias constituyen una rara complicacion de otras enfermedades
autoinmunes o enfermedades del tejido conectivo, donde se incluye el Lupus
eritematoso sistémico, el Sindrome de Marfan, la colitis ulcerativa idiopatica y la
enfermedad de Crohn (ileitis regional). La Disquinecia Ciliar Primaria (Sindrome de
los Cilios Inmadviles), las infecciones pulmonares (Tuberculosis), Micobacterias
Atipicas, infeccion pulmonar por Mycoplasmas, Aspergilosis Alérgica
Broncopulmonar, pueden ser otras causas de bronquiectasias, pero no es el caso
que presentamos ya que el cuadro clinico y la positividad de los eléctrolitos en el
sudor, excluye todas las anteriores.™*
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En estos momentos, el paciente se encuentra estable llevando tratamiento médico
y rehabilitaciéon respiratoria con la Comisién que atiende estos casos en Cuba.
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