FIBROSIS QUISTICA EN COSTA RICA

Informe de 15 casos de autopsia
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RESUMEN

En el Departamento de Patologia del
Hospital Nacional de Nifios, en un periodo
de 6 afios se encontraron 15 casos de fibro-
sis quistica en 958 autopsias, lo que repre-
senta el 1.56 por ciento,

Siete se presentaron con ileo meconial,
tres con diarrea cronica y uno con neumo-
patia cronica. Cuatro casos no encajaron en
los grupos anteriores. Solamente a 2 se les
determino la concentracion de cloruros en
sudor la cual estuvo elevada. Se discuten
Ios aspectos mds importantes de la enfer-
medad

SUMMARY

In the Pathology Department of the
Hospital Nacional de Nifios, San José, Costa
Rica, in a period of 6 years, there were 15
cases of cystic fribrosis among 958 autop-
sies, which represents 1.56 percent.

Seven cases had a clinical presentation
of meconium ilius consisting three had
chronic diarrhea and one had chronic
pulmonary disease, Four patients did not
lave a previous clinical history, Only in 2
cases the sweat electrolitic concentration
was a measured and it was increased. The
male-female ratio was 1,1: 1. The age range
was from 2 days to two vears. 14 were less
than 4 months old. Three cases had positive
family history. A discussion of the most
important aspects of the disease is carried
out,

INTRODUCCION:

La fibrosis quistica (F.Q.) es la enfermedad genética
letal mis frecuente en la poblacién caucasica y se hereda co-
mo un cardcter autosdmico recesivo. Ha sido denominada
con varios términos: fibrosis quistica del pincreas, enferme-
dad fibroquistica y mucoviscidosis han sido los mas usados
en la literatura (1).

Este padecimiento se conoce desde el siglo pasado y
su descripcibn mds temprana se obtuvo de un refrin Ale-
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médn que traducido literalmente dice: “El nifio cuyo sabor
al besarlo es salado moriri pronto” lo que pone de manifies-
to la alteracién de cloruros en sudor. Las manifestaciones
clinicas son miiltiples y variables, la forma de presentacién
mas frecuente es la de una neumopatia que conduce a
bronquiectasias y con pulmonale. Esta lesion esla causa del
95%0 de las muertes (2-3). La diarrea cronica con malab-
sorcién y el ileo meconijal son otras formas de presentacién
importantes (2).

La incidencia de la fibrosis quistica varia en las dife-
rentes dreas geograficas y grupos étnicos. Asf en la pobla-
cion blanca del sur oeste africano es de 1:620 nacidos vivos
(4) en Estados Unidos es de 1:2.500 (2), mientras que es
muy poco frecuente en orientales hawaianos, 1:90.000 (5).

En latinoamérica se desconoce la incidencia, sin em-
bargo Lopez y Colaboradores en una revision de la litera-
tura, estiman que la F. Q. representa casi el 1°/o de las
autopsias (6). Sinfontesy Colaboradores (7) calcularon que
en Puerto Rico se presenta un caso por 8.000 nacidos vivos.
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En nuestro pais, conforme la desnutricion, las enfer-
medades infectocontagiosas y la diarrea pasaron a ocupar
lugares secundarios como causas de muerte, otras enferme-
dades como la F.Q empezaron a llamar la atencion del mé-
dico. A partir de 1974, esta enfermedad se ha diagnostica-
do con mayor frecuencia lo cual ha estimulado esta revi-
sion retrospectiva de los casos de autopsia. para tener una
idea mds clara del problema.

MATERIAL Y METODOS:

El Hospital Nacional de Nifios es el Centro Médico
mds importante del pafs en la atencién del nifio enfermo,
por lo que a él se refieren casi la totalidad de los pacientes
con problemas complejos. Se hacen un 34% de autopsias las
cuales se seleccionan segin el interés del patdlogo o del
clinico.

Se revisaron 958 protocolos de autopsia archivados
en el Servicio de Patologia de este Hospital, durante el pe-
riodo comprendido entre marzo de 1974 y enero de 1980.
De estos se seleccionaron para estudio aquellos diagndstica-
dos comoF. Q. Ademads se incluyeron todos los casos con
alguno de los siguientes diagndsticos: Peritonitis meconial,
atresia intestinal, asma bronquial, neumopatia cronica, ci-
rrosis hepitica y sindrome de malabsorcibn, con el obje-
to de identificar casos nuevos. Con estos criterios se reco-
lectaron 52 expedientes en los cuales se reviso el cuadro cli-
nico y la autopsia, Posteriormente se examinaron al micros-
copio para identificar las lesiones histologicos de la F. Q.,
de acuerdo con los criterios de Oppenheimer y Esterli (8)
a nivel de pdncreas, pulmén, tracto digestivo, higado, glin-
dula salival, laringe, triquea y génadas.

El diagnostico de F. Q. se estableci6 cuando se encon-
traron lesiones caracteristicas en el pdncreas. Fueron
excluidos los casos con lesiones incipientes en el pancreas,
en los cuales no se habia realizado determinacion de cloru-
ros en sudor al paciente (8). Con estos criterios se identifi-
caron 15 casos con F.Q , que son el objeto de este informe.

RESULTADOS

En el perfodo antes sefialado se hicieron 958 autop-
sias de las cuales 15 correspondieron a F.Q. o sea 1.56%/o.
Hubo 8 hombres y 7 mujeres con una relacion de 1.1:1. La
edad al momento de la muerte oscild entre los 3 diasy los
2 afios, catorce s agruparon en edades menores de 4 me-
ses y de éstos 7 fueron recién nacidos (cuadro 1). La dis-
tribucién geogrifica fue aleatoria. Tres son casos fami-
liares. Dos eran hermanos (casos 3 y 5) y otro (caso 6),
tuvo posteriormente un hermano que fallecié de F.Q. y
que no fue incluido en esta serie.

De acuerdo a la presentacién clinica de la enferme-
dad, los casos se agruparon en cuadro categorias:

1)  Ileo meconial:

En esta categoria fueron incluidos 7 pacientes. Cua-
tro fallecieron en la primera semana de edad, otros 2 a los
2 meses y 15 diasy el séptimo a los 3 meses. Los sintomas
se presentaron desde el primer dia de edad y se caracteriza-
ron por vomitos, distencién abdominal y ausencia de depo-
siciones meconiales en las primeras 24 horas. A todos se les
practicé radiografias simple de abdomen que reveld disten-
sion de asas intestinales y ausencia de aire en el recto, en
uno se describid imagen de vidrio esmerilado sugestivo de
ileo meconial. A tres pacientes se les efectu6 colon por ene-
ma que demostré obstruccion y microcolon.

En siete laparatomias se demostraron los siguientes
hallazgos: Ileo meconial en los siete (figura No. 1). En cinco
este hallazgo se localizé en el ileo; en 2 en el colon, trans-
verso y sigmoides respectivamente, asociado a perforacion
de pared el dltimo, En cuatro hubo peritonitis meconial y
adherencias fibrosas y en uno una atresia ileal asociada.

FIGURA No. 1

Segmento de ileon terminal que muestra dilatacién proxi-
mal. En la luz del intestino se encontrd meconio espeso y
adherente que se observa en la parte indherente que se ob-
serva en la parte inferior de la figura.
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A dos se les practicé reseccion intestinal y anastomo-
sis término terminal, a 2 ileostomia y extraccion de meco-
nio. En uno se efectud ciemre de la perforacién apendi-
cectomia y biopsia de la mucosa rectal, las cuales revelaron
cambios compatibles con F. Q.

Tres pacientes que sobrevivieron hasta por 3 meses
evolucionaron con diarrea cronica asi como detencion del
crecimiento y desarrollo. Dos tuvieron ademas bronconeu-
monia y uno de ellos cloruros en sudor de 93mEq/L
(normal < 60 mEq/L).

Diarrea cronica:

En tres pacientes, todos del sexo masculino los sin-
tomas iniciales de la enfermedad consistieron en diarrea
que se prolongd por mds de un mes. Dos fallecieron a los 3
meses y uno a los 4 meses. Todos tuvieron vomitos y depo-
siciones liquidas, abundantes, en 2 con moco. Tres evolu-
cionaron con deshidratacion del 10°/0, en uno acompafiado
de hipomagnesemia e hipoglisemia. Las proteinas totales
revelaron disminucion con hipoalbuminemia en dos. En los
tres se demostrd radiogrificamente bronconeumonia y al
final presentaron una desnutricion con déficit de peso para
la talla de mds de 45%/0.

Neumopatia cronica:

Una paciente femenina que fallecid a los 2 afios de
edad, se presentd con este cuadro. Tuvo multiples episo-
dios respiratorios, con roncus y sibilancias por lo que se le
diagnosticé asma bronquial. Evolucioné con signos de difi-
cultad respiratoria e hipocratismo digital y falleci6 como
consecuencia de la lesion pulmonar progresiva, cultivé pseu-
domonas aeruginosa de secreciones bronquiales. Las radio-
grafias de térax mostraron infiltrados bronconeumoénicos
bilaterales. Al final una determinacién de cloruros en sudor
fue de 90 mEq/L, protefnas totales de 4.6g%0 y albimina
en 2.6g%o.

Grupo Miscelineo

En 4 pacientes el cuadro clinico no enmarca en los
expuestos anteriormente, que constituyen las formas clini-
cas mas frecuentes en la F.Q. De estos, tres murieron de
menos de dos semanas y uno a los 36 dias de edad. A con-
tinuacién se describen los datos clinicos mads relevantes de
cada uno.

Caso No. 12:

Paciente femenina de 8 dias de edad, que presento
diarrea, vomitos, deshidratacién acentuada, dificultad res-
piratoria, quejido espiratorio y distensién abdominal; la ra-
diograffa simple de abdomen revel6 distension de asas con
niveles hidroaéreos. Evolucion6é con anuria y retencion de

productos nitrogenados, por lo que se le efectud didlisispe-
ritoneal. Un leucograma revel6 desviacion izquierda.

Caso No. 13:

Paciente femnenina de 3 dias de edad, nacida de tér-
mino tuvo distension abdominal y aspecto séptico, una ra-
diografia de abdomen demostré neumoperitoneo.

La laparatomia revelé una perforacion pilorica de
2cms. Se cerrd el cabo proximal de estémago y proximal
de duodeno y se efectudé una gastroenteroanastomosis.
Las pruebas de coagulacion fueron diagnosticas de coagu-
lacién intravascular,  Falleci6 por sangrado digestivo.

Caso No. 14:

Paciente de 9 dias de edad, recién nacido prematuro
de 36 semanas de edad gestacional. Tuvo vémitos, mal esta-
do general, deshidratacién del 5% y distension abdominal
marcada, Una radiografia de abdomen mostré niveles hidro-
aéreos. Posteriormente aumenta la distension con signos de
irritacién peritoneal; por lo que se hizo una laparatomia
que revel6 asas intestinales delgadas con aspecto necrdtico
asi como la serosa despulida e hiperémica y con liquido ci-
trino. Se le practicé ileostomia y gastrostomia. Fallecié en
el postoperatorio inmediato.

Caso No. 15:

Falleci6 a los 36 dias. Habia nacido de término con
equimosis y petequias, asi como hepatoesplenomegalia.
Un leucograma reveld leucocitosis de 300.000 mm3 con
35% de blastos, el estudio de la médula 6sea establecié el
diagnostico de leucemia mieloblastica congénita. Se le prac-
tico una exanguinotransfusion para reducir la leucocitosis
y se tratd con vincristina, metotrexate y predmisona. Du-
rante la evolucién tuvo diarrea y aspecto séptico.

PATOLOGIA:

En la autopsia todos tuvieron lesiones pancredticas
acentuadas (cuadro 1) y consistieron en conductos dilata-
dos con retencion de secreciones, atrofia del epitelio y de
los acinos y fibrosis que varié de una a tres cruces en seve-
ridad (figura No. 2). Once pacientes tuvieron quistes de ta-
mafio variable y tres nesidioblastosis. En catorce casos el
tracto digestivo reveld grados variables del epitelio. En el
aparato respiratorio 12 pacientes tuvieron lesiones. En 10
se encontré grados variables de hiperplasia de las glindulas
submucosas con retencion de secreciones, dilatacion del
conducto excretor y atrofia del epitelio. En 9 ademis se
observo obstruccion bronquial y bronquiolar per tapones
mucosos. Siete tuvieron neumonia y 4 bronquiolitis. Un
paciente (caso 11) tuvo lesién pulmonar crénica con bron-
quiectasias y fibrosis (fig. No. 3). En el higado siete casos
tuvieron retencidn de secreciones mucosas en los conductos
biliares, en 2 asociado a proliferacion de conductillos. Un
paciente (caso 15) tuvo cirrosis biliar focal. Cuatro tuvie-
ron atrofia del epididimo y secreciones anormales con dila-
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FIGURA No. 2

Pancreas severamente alterado con dilatacion de los conduc-
tos los cuales contienen retencion de secreciones con limina
concéntrica,

Hay atrofia, fibrosis y nesidioblastosis.

(HE 250 X).

tacion de los conductos. En uno, sélo se observé secrecio-
nes anormales. Dos pacientes tuvieron retencion de secre-
ciones, en el endocérvix. Uno tuvo litiasis vesicular.

DISCUSION:

La fibrosis quistica fue considerada como una enfer-
medad rara en Costa Rica y su estudio antes de 1974 se li-
mité a la presentacién de casos en sesiones clinico patologi-
cas. Asi, en 1964 fueron presentados los 2 primeros casos
en sesiones anatomoclinicas del Hospital San Juan de Dios.
(Dr. Rodrigo Loria, comunicacién personal). Posterior-
mente esta entidad ha sido identificada con frecuencia cre-
ciente, al principio en autopsias (9) y luego en vida. Esto se
debe en primer término a que la desnutricién, la diarrea y
las enfermedades infecciosas han pasado a un segundo plano
como causas de muerte; ademds ha contribuido el aporte de
nuevos especialistas en medicina infantil, tales como patélo-
gos, neumologos y gastroenterdlogos. Asi, en 1979 se
presento en el congreso Nacional de Pediatria el primer caso

FIGURA No. 3

Superficie del corte del pulmén derecho del caso No. 11,
con extensas dreas de consolidacion, bronquiectasias y ta-
pones mucosos.

diagnosticado en vida (Dra. Reina Gonzilez, comunicacion
personal).

Este estudio demuestra que la F.Q. constituye el
1.58%/0 de las autopsias que se practican en el Hospital Na-
cional de Nifios. Lépez y colaboradores (6) en revision de
la literatura latinoamericana, encontré una frecuencia en
autopsias en la edad pedidtrica que oscilé entre 0.64%0 y
1.15%0. La cifra ligeramente mayor en el Hospital Nacio-
nal de Nifios puede explicarse porque las autopsias son se-
leccionadas de acuerdo al interés de los patologos y clinicos
y ademds porque esta entidad ha despertado el interés de un
grupo importante de médicos. Por otra parte la frecuencia
es menor que la de los Estados Unidos, en donde representa
un 2 a 4°o de las autopsias (10). Sinfontes ha calculado
una incidencia de 1:8.000 nacidos vivos para Puerto Rico.
Con esto se puede concluir que la incidencia de la F.Q. es
menor en latinoamérica que en los Estados Unidos y Euro-
pa, sin embargo, se necesitan estudios que determinan la
incidencia en nuestros paises.
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El diagnéstico de la F.Q. se basa los siguientes crite-
rios: 1) Enfermedad pulmonar supurativa crénica. 2) Ma-
labsorcion debida a aquilia pancreatica completa o parcial
3) Elevacion de la concentracién de sodio y cloruro en el
sudor. 4) Una historia familiar positiva (1-2).

En este grupo sélo en 2 casos se determinoé la concen-
tracién de cloruros en sudor y en ambos fue superior a
60 mEg/L; uno tuvo ademds ausencia de actividad de trip-
sina en heces. En los restantes el diagnostico se establecio
en base a las alteraciones patologicas demostradas en la au-
topsia. Estos se derivan de la produccién de un moco anor-
malmente espeso y adherente por las glindulas de tipo
mucoso, Las glandulas de secrecion serosa, como la paréti-
da y las glandulas sudoriparas, no muestran alteraciones
morfol6gicas; sin embargo en su producto de secrecién se
encuentra el aumento en la concentracion de los electrolitos
tipico de la enfermedad. De esta alteracién bdsica, cuyo
mecanismo intrinseco se desconoce, se deriva toda una
gama de lesiones anatomicas que afectan el pdncreas, el
tracto digestivo, el higado, el pulmén y el testiculo.

Las alteraciones del pdncreas son muy importantes
para establecer el diagndstico, y en su forma mds temprana
consisten en la acumulacién de un material acidéfilo, con
capas concéntricas en los acinos y conductos, los cuales
muestran atrofia del epitelio. La retencién de secreciones
produce dilatacion de losacinos y conductos, atrofia y pos-
teriormente fibrosis. Oppenheimer y Esterli (8) han descri-
to la gama de alteraciones pancredticas y su valor diagnésti-
co (8). En un grupo importante de casos no existe lesiones
diagnésticas en el pancreas, en este el diagnostico de la de-
mostracion previa de una concentracion elevada de cloruros
en sudor, o bien de una serie de lesiones anatomicas en
otros 6rganos (11).

El ileo meconial (12), la cirrosis biliar focal (14) y la
lesion testicular (14-15) son consideradas casi exclusivas
de la fibrosis quistica, por lo que su reconocimiento exacto
cobra importancia crucial. Sin embargo se presentan con
menor frecuencia que la lesion pancredtica. La serie fue
seleccionada de tal forma que todos los casos tuvieron le-
siones pancredticas tipicas. Esto hace que probablemente
fueron excluidos algunos casos de esta enfermedad y que en
el futuro pueda demostrarse una frecuencia un poco mayor,

Siete de los 15 casos se presentaron bajo la forma de
ileo meconial, 3 casos con diarrea crénica y solo uno tuvo
neumopatia cronica.

Puesto que por una parte Gnicamente el 10 al 2090
de los casos de F. Q. se manifiestan como ileo meconial
(17) y por otra el 95°/0 fallecen de la lesion pulmonar es
probable que en nuestro medio no ha sido diagnosticado un
grupo importante de casos, los cuales ocupan algin lugar
entre los pacientes con neumopatias cronicas, diarrea
cronica, cirrosis, etc. Por otras parte de esta revision, no se

obtuvo ningiin caso nuevo que no hubiera sido diagnostica-
do previamente, al examinar el grupo de autopsias codifi-
cadas como neupatias cronicas y diarrea cronica.

El ileo meconial constituye la manifestacion mas tem-
prana de la F.Q., ocurre en el 10 al 20°/o de los casos y es
una causa frecuente de obstruccién intestinal en los prime-
ros dias de la vida

La obstruccién es causada por el meconio, el cual es
anormal, espeso, adherente y rico en proteinas. Ocurre co-
mo consecuencia de la alteracion de las glindulas intesti-
nales que producen grandes cantidades de secreciones mu-
cosas anormales. Anteriormente se consideraba que era
producido por insuficiencia pancreatica, con una digestion
diferente de proteinas (17). Las complicaciones mecani-
cas del ileo meconial ocurren casi en la mitad de los pacien-
tes e incluyen atresia intestinal, valvulas y perforacién con
peritonitis meconial. En cualquier paciente con atresia in-
testinal debe considerarse el diagnéstico de F.Q. Una le-
sién obstructiva similar, el equivalente al ileo meconial (18),
puede ocurrir ocasionalmente en nifios mayores y adultos.
Se presenta con mayor frecuencia en pacientes con cirugia
previa.

Después del periodo neonatal, un 80 al 90%/0 de los
pacientes presenta manifestaciones de insuficiencia pancred-
tica(19). Estas incluyen deposiciones suaves, abundantes y
grasosas, que se acompafian de un fallo para progresar,
abdomen prominente y atrofia de las masas musculares.
Estos hechos contrastan con un apetito voraz.

Los pacientes con F.Q. nacen con pulmones morfol6-
gicamente normales, como lo demuestrnan los nifios que
mueren con ileo meconial. No se ha establecido claramen-
te si la infeccion o la excesiva produccion de moco es la le-
sion pulmonar inicial. No se ha dilucidado si hay o no su-
fucientes alteraciones en las glindulas mucosas antes de
que ocurra la infeccién.

La lesién pulmonar mds temprana encontrada en pa-
cientes con ileo meconial es obstruccion de los bronquiolos
por moco espeso y adherente (20). Esta obstruccion pre-
dispone a nuevos procesos infecciosos que llevan a hiper-
trofia e hiperplasia de las glindulas y alteracion de la fun-
cién biliar. Sin embargo no se ha probado que la obstruc-
cién por moco sea el factor predisponente de la infeccion
inicial (2).

Conforme la infeccién progresa se produce bronquio-
litis, bronquitis, bronquiolectasias, bronquiectasias, neu-
monia y formacion de abscesos. A menos que este proce-
so pueda ser detenido en esta etapa mediante un trata-
miento efectivo, se desencadena un circulo vicioso que con-
siste en obstruccién, infeccién crénica y dafio tisular pro-
gresivo. Las bacterias més frecuentemente aisladas del ma-
terial muco-purulento que llena las vias respiratorias son el

158



estafilococos aureus y Pseudomonas aeruginosa.
mente P. aerogunosa produce colonias rugosas pero poste-
riormente se aislan colonias mucoides (21).

10.-

11.-

Inicial-  hace pocos afios la mortalidad era alta. Actualmente la ma-
yoria de los pacientes al cursar la edad adulta y sblo un por-
centaje bajo tienen enfermedad pulmonar severa. Una de

las secuelas mds importantes sigue siendo la lesion testicular

El tratamiento de esta entidad es complejo y hasta  que lleva a esterilidad (22-23)
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