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RESUMEN

Fundamento: aunque la enfermedad hepatica créonica como complicacién de la fibrosis quis-
tica ha sido eclipsada por otros signos y sintomas mas obvios a nivel respiratorio y pancreatico, cons-
tituye la segunda causa de muerte en los pacientes con fibrosis quistica.

Objetivo: presentar el caso de una transicional de tres afios con hepatomegalia y pruebas
analiticas hepaticas alteradas como manifestaciones iniciales de la fibrosis quistica.

Caso clinico: paciente de tres afios, femenina, con historia de distensiéon abdominal, hepato-
megalia y desnutricion. Por esta sintomatologia es remitida a la consulta de Gastroenterologia.
Conclusiones: se debe sospechar la fibrosis quistica en pacientes pediatricos con he
patopatia cronica. Se observd mejoria clinica de las manifestaciones respiratorias y del estado

nutricional, sin embargo, la hepatopatia evolucioné a la cirrosis hepatica establecida.

DeCS: HEPATOMEGALIA; FIBROSIS QUISTICA/mortalidad; FIBROSIS QUISTICA/
complicaciones; CIRROSIS HEPATICA/complicaciones; PREESCOLAR.

ABSTRACT
Background: although the chronic hepatic illness as complication of the cystic fibrosis has

been eclipsed by other signs and more obvious symptoms at breathing and pancreatic level, is the se-
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cond cause of death in the patients with cystic fibrosis.

Objective: to present the case of a three year-old transitional one with hepatomegaly and he-

patic analytic tests altered as initial manifestations of the cystic fibrosis.

Clinical case: a three-year old, female patient with history of abdominal distension, hepatomeg-

aly, and malnutrition. For this symptoms, she is remitted to the Gastroenterology consultation.

Conclusions: the cystic fibrosis should be suspected in pediatric patient with chronic he-

patic diseases. Clinical improvement of the breathing manifestations was observed and of the nutri-

tional state, however the chronic hepatic disease evolved to the established hepatic cirrhosis.

DeCS: HEPATOMEGALY; CYSTIC FIBROSIS/ mortality; CYSTIC FIBROSIS/complications; LIVER

CIRRHOSIS/complications; CHILD, PRESCHOOL.

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una de las enfer-
medades genéticas mortales mas frecuentes
en la raza caucasica. Se caracteriza por una
disfuncién de las glandulas exocrinas, con in-
suficiencia pancredtica y bronconeumopatia
crénica. Es una enfermedad de transmision
autosomica recesiva, se sabe que el gen de-
fectuoso estd localizado en el cromosoma 7
humano, conocido como gen regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica (CFTR), y que de las mas de mil mu-
taciones de este gen, la mutacién F508del es
la mas comun, pues se encuentra en un 70 %
de los alelos CFTR defectuosos. !

Aunque la enfermedad hepatica cronica como
complicacion de la FQ fue descrita en 1938 por
Andersen, la importancia de esta entidad ha
sido ensombrecida por otros signos y sintomas
mas evidentes a nivel respiratorio y pancreati-
co, a pesar de ser en la actualidad la segunda
causa de muerte en los pacientes con FQ. El
gen CFTR se expresa en la vesicula y en el
epitelio de los conductos biliares intrahepaticos
y extrahepaticos. Las posibles alteraciones he-

patobiliares son diversas. De todas ellas, la
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mas importante es el desarrollo de obstruccion
biliar y fibrosis periportal. El mecanismo cau-
sante de estas lesiones hepaticas se ha atri-
buido al aumento de la viscosidad y disminu-
ciéon del flujo biliar en los conductos biliares
intrahepaticos, lo cual conduce de forma pro-
gresiva a fibrosis portal, formacion de puentes
y, en ultima instancia, desarrollo de cirrosis.
La cirrosis biliar focal se considera patognomoé-
nica de la enfermedad; puede permanecer
asintomatica o evolucionar hacia una forma
mas grave como la cirrosis biliar multilobulillar
con hipertensién portal. 2

Todos los pacientes con FQ tienen un CFTR
anormal, sin embargo no todos desarrollan
enfermedad hepatica. De hecho la mayoria no
muestran sintomas y signos clinicos hasta eta-
pas muy avanzadas de la enfermedad. Esta
variabilidad sugiere otros factores, tanto gené-
ticos como ambientales, que modifican la en-
fermedad y determinan la significancia clinica
de la lesién en cada caso particular. 3

La heterogeneidad clinica depende de la canti-
dad de CFTR funcionante, la que esta influen-

ciada por el tipo de mutacién. Otros genes o la
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exposicion ambiental podrian modificar el fe-
notipo. ¢

La incidencia varia de acuerdo con el grupo
racial considerado, pero en los Estados Uni-
dos se sitla alrededor de 1:2 000 caucasicos
nacidos vivos es menos frecuente en negros
(1:17 000 nacidos vivos; mientras que estu-
dios recientes revelan dudas sobre esta inci-
dencia, al creer que es mas elevada) y rara
en orientales (1:90 000) y afecta cerca de 30
000 norteamericanos y 20 000 europeos. °

En nifios con presencia de desnutricion, he-
patomegalia, y evolucion a la cirrosis hepati-
ca; la FQ es una de las consideraciones diag-
nosticas a tener en cuenta, por lo que se tra-
z6 como objetivo presentar el caso de una
preescolar de tres afos con hepatomegalia,
desnutricion y pruebas analiticas hepaticas
alteradas como manifestaciones iniciales de

la fibrosis quistica.

CASO CLINICO

Preescolar de tres afos, femenina, mestiza,
gemelar, con antecedentes prenatales, peri-
natales y postnatales sin elementos a sefa-
lar, es atendida en consulta de gastroentero-
logia hace un ano por presentar distensién
abdominal, diarreas crdénicas y desnutricion.
Datos positivos al examen fisico: paciente
desnutrida, por debajo del tercer percentil en
todos los parametros, palidez cutanea muco-
sa, acropaquias, hepatomegalia que rebasa 3
cm el reborde costal que impresiona de con-
sistencia aumentada.

Estudios analiticos:

Hemoglobina (Hb): 106g/I.

Eritrosedimentacion: 12mm/h.
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Alanino aminotranferasa (ALT): 176U/L.
Aspartato aminotranferasa (AST): 235U/L.
Ganma glutamil transpectidasa (GGT): 388U/L.
Fosfatasa alcalina (FA): 1375U/L.

Proteinas totales: 65g/L, albumina: 36g/L.
Tiempo de protrombina: control: 14 segundos,
paciente: 16 segundos.

Bilirrubina total: 15mmol/L, bilirrubina directa:
6mmol/L.

Lamina periférica: hipocromia xx, microcitosis,
leucocitos normales, plaquetas normales.
Proteina C reactiva (PrCR): negativa.
Anticuerpo anti-transglutaminasa (ATG): nega-
tivo.

Tripsina en heces fecales: positivo.

Sudan III en heces fecales: negativo.

USD abdominal: (figura 1).

Transito intestinal: no signos radioldgicos de
malabsorcion intestinal.

Se indico endoscopia digestiva superior con el
objetivo de tomar muestras de biopsia de duo-
deno para estudio de malabsorciéon pero la ni-
fNa presentaba sintomas respiratorios persis-
tentes como tos humeda, productiva que fue
interpretada como atopia respiratoria que en
una ocasion fue agravada por neumonia adqui-
rida en la comunidad que necesité ingreso en
unidad de cuidados intensivos (figura 2).

Rayos X de torax: (figura 3).

El cuadro enteral mejord de forma parcial con
la retirada de la leche, sustitucion por yogurt,
micronutrientes, y suplementos pancreaticos.
Sin embargo, no existidé recuperacion nutricio-
nal.

Durante la evoluciéon aparecié prolapso rectal
gue se resolvido sin complicaciones de forma
manual. Los sintomas respiratorios se agrava-

ron con necesidad de utilizar varias combina-
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ciones de antimicrobianos. Los estudios anali-
ticos que traducen necrosis de hepatocitos y
alteracion del flujo biliar se mantuvieron en
valores superiores a los iniciales. Se indicaron
electrolitos en sudor pues se sospechd la po-
sibilidad diagndstica de una enfermedad de
origen genético como la FQ, que resultaron
positivos (cloro: 112 meq/l y al repetirse clo-
ro: 135 megq/l).

Se solicité interconsulta con genética clinica.
Se recibieron resultados de estudios molecu-
lares para déficit de alfa-1 antitripsina: feno-
tipo Pi M/S (portadora). Estudio molecular de
FQ que informd como resultado: paciente he-

terocigotico para la mutacion F508del. No

presentd otra mutacién de las estudiadas en
Cuba.

Se interconsultd con el servicio de neumolo-
gia y se inicié tratamiento segln protocolos
especificos de atencion a pacientes con FQ,
que incluyé un enfoque integral por un equi-
po especializado multidisciplinario para su
seguimiento.

Se inici6 tratamiento con acido ursodesoxicé-
lico para favorecer el flujo biliar.

Evolucién: se observd mejoria clinica de las
manifestaciones respiratorias y del estado
nutricional, sin embargo, la hepatopatia
crénica ya habia evolucionado a la cirrosis

hepatica.

Figura 1. Ultrasonido abdominal. Higado que rebasa tres centimetros el reborde costal, de

ecogenicidad difusa e irregular con aspecto micronodular y borde romo. Eje esplenoportal

normal, no liquido libre en cavidad. Vesicula biliar no visualizada.
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Figura 2. Preescolar transicional con aspecto de desnutricion cronica en linea marasmatica,

con gran distension abdominal a expensas de hepatomegalia, durante ingreso en unidad de

cuidados intensivos pediatricos.

Figura 3. Rayos X de torax. Hilios prominentes, microatelectasias por impactacion mucosa,

signos de atrapamiento aéreo, acentuacion de las densidades lineales de la trama

broncovascular periférica.

DISCUSION

Durante la edad preescolar y escolar, el cuadro
clinico es mas florido y las manifestaciones di-
gestivas y respiratorias estan presentes en el
85 % de los casos. En esta edad predominan
las bronconeumonias a repeticion y los cuadros
de atelectasia por tapones de moco. En el am-
bito digestivo pueden aparecer las crisis de do-

lor abdominal, que constituyen el sindrome de
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obstruccién distal o equivalente del ileo meco-
nial. No son raros los prolapsos de recto (15
%), la infeccién sinopulmonar recurrente y la
esteatorrea con desnutricion, es lo manifesta-
do por Escobar H y Sojo A. ® En el caso que se
presentd la hepatomegalia asociada a la alte-
raciéon de parametros bioquimicos, como el au-

mento de las aminotranferasas constituyeron
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sefiales de alarma para sospechar la hepato-
patia.

Abreu Suérez G, ’

sefiala que los resultados
de la cuantificacion de electrolitos en sudor es
la prueba de eleccion para el diagndstico de
FQ, debe realizarse por un laboratorio confia-
ble. Cifras de cloro superiores a 60 mEqg/L se
consideran diagndsticas, entre 40 y 60 mEq/L
son consideradas como dudosas y pueden co-
rresponder a mutaciones menos severas y
deben valorase con los datos clinicos, en es-
tos casos puede realizarse determinacion de
diferencia de potencial nasal, que es mayor en
los pacientes fibroquisticos, en el medio estu-
diado no se encuentra disponible este examen
diagnodstico. En el caso la cuantificacién de
electrolitos en sudor fue superior a 100
mEq/I.

Garcia FA et al.® plantearon que los estudios
genéticos son de alto costo. Casi la mitad de
los pacientes con FQ son homocigotos del ale-
lo F508del y padecen la forma cldsica de la
enfermedad; el 40 % de los pacientes con FQ
son heterocigotos para la mutaciéon F508del.
Las pruebas moleculares de la preescolar tran-
sicional descrita confirmaron que se trataba
de una paciente heterocigética para la muta-
cion F508del. La prevalencia de la hepatopatia
definida como un espectro de manifestacio-
nes, desde hepatomegalia, alteraciéon funcio-
nal asintomatica o alteraciones ecograficas
compatibles, hasta una cirrosis terminal aso-
ciada a esta enfermedad, se estima entre un
17-38 %.

En los casos de desarrollo de hepatopatia gra-
ve, cirrosis multilobular (5-10 % de todos los
pacientes con FQ), predominan los signos y

sintomas derivados de hipertension portal
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frente a la ictericia colestatica. Se ha asociado
el desarrollo de hepatopatia severa con el an-
tecedente de ileo meconial neonatal o los ca-
sos con insuficiencia pancreatica. De manera
habitual la hepatopatia comienza en la infan-
cia con un pico de incidencia en la adolescen-
cia y caida posterior, segun Vega A de la y
Frauca Remacha E.° La paciente referida des-
de los tres afos de vida ya presentaba hepa-
tomegalia, desnutricion y enzimas hepaticas
elevadas que evolucionaron a la cirrosis hepa-
tica, no se evidenciaron signos clinicos ni eco-
graficos de hipertensién portal.

Se realizé en varias ocasiones ultrasonido ab-
dominal y la vesicula biliar no fue visualizada
en ninguna de las ocasiones. La microvesicula
se pone en evidencia con el examen ecografi-
co (20 %); aunque la CFTR se expresa en el
tejido biliar, se desconoce como influye en la
atrofia de la vesicula. En examenes postmor-
tem, se describen vesiculas hipoplasicas, en
un 30 % de los casos, rellenas de un material
mucoide espeso, con escaso contenido biliar.
La ecografia es un método no invasivo y acce-
sible para detectar la alteracidon del parénqui-
ma hepatico, al indicar la existencia de estea-
tosis o cirrosis. La biopsia hepatica, prueba de
oro de cualquier hepatopatia crénica, no es
admitida por todos los clinicos por ser una
técnica invasiva no exenta de riesgo, el posi-
ble error de la muestra por ser las lesiones
parcheadas, ademas de no existir un trata-
miento eficaz que frene la fibrogénesis hepati-
ca, aportaron Escobar Castro H y Garcia Novo
MD. !° En la paciente referida se decidid diferir
la toma de biopsia pues constituia un alto
riesgo por presentar sintomas respiratorios

persistentes y en multiples ocasiones el servi-
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cio de anestesiologia considerd aplazar el pro-
ceder diagndstico.

En cuanto al tratamiento de la FQ la optimiza-
cion de la nutricion siempre es importante, pe-
ro en presencia de enfermedad hepatica es
una prioridad. La malnutricidon es un factor de
riesgo para el desarrollo de la enfermedad he-
patica, pero ésta por si misma contribuye a la
anorexia y un mayor deterioro del estado nu-
tricional. Se recomienda un aporte energético
de 120 a 150 % por encima de las necesida-
des promedio estimadas para la edad y soma-
tometria. Esto con el fin de superar los efectos
del aumento del catabolismo asociado con la
patologia respiratoria y hepatica asociada a la
FQ, al parecer de Ormefio JA et al. !

La transicional estudiada se encontraba desnu-
trida desde el primer afio de vida sin recupera-
cion nutricional a pesar del tratamiento con
suplementos pancreaticos, nutricidon enteral.
Segun Vega A de la y Frauca Remacha E, ° el
objetivo del tratamiento se basa en minimizar
el dafio hepatico y la progresion a cirrosis, diri-
gido a disminuir la viscosidad de la secrecién
biliar y obtener una bilis mas fluida y menos
toxica por ser mas rica en acidos biliares hi-
drofilicos. El acido ursodesoxicélico (15-20mg/
kg/dia) mejora los parametros bioquimicos de
disfuncién hepatica, pero no se ha demostrado
que evite la evolucién a cirrosis. El trasplante
hepatico estd indicado en los casos con hiper-
tension portal severa o desarrollo de insufi-
ciencia hepatica sin contraindicacién pulmonar.
La paciente estudiada se encuentra bajo trata-

miento con acido ursodesoxicolico.
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CONCLUSIONES

Se debe sospechar la FQ en pacientes pediatri-
cos con hepatopatia crénica. Se observé mejo-
ria clinica de las manifestaciones respiratorias
y del estado nutricional, sin embargo la hepa-
topatia evoluciond a la cirrosis hepatica esta-

blecida.
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