Un caso de fibrosis quistica del pdncreas ")

“Estudio clinico y bioguimico™

Por los Dres.:
Yamir Kourt ¥ Liane Bomrsorra (*%)

Desde que Dorothy Andersen® en
1938, llamé la atencién sobre la fibro-
sis quistica del pdncreas y, deseribié
gran nimero de pacientes, mucho se ha
trabajado sobre esta causa de malnu-
tricién. La enfermedad ha recibido dis-
tintos nombres, ultimamente se le lla-
ma también “mucoviscidosis” término
introducido por Farber? para indicar
que se trata de una enfermedad sisté-
mica caracterizada por un defecto bi-
sico de las glindulas secretoras, princi-
palmente de mucus. Su eticlogia per-
maneee sin conocerse. Sabemos que es
de origen congénito, hereditario y trans-
mitida como un caricter recesivo men-
deliano 3. Al ser los padres portadores,
la descendencia tendra un 25% homo-
cigotico que padecerd la enfermedad,
otro 50% que serd portador (lo cual es
a veces demostrable por los electrélitos
del sudor) v otro 25% sano, no porta-
dor. Al parecer solamente s¢ ha publi-
cado un caso en la literatura cubana de
una nifia de 6 meses de edad por Sala
Panisello y colaboradores* en 1953. Por
lo tanto el que presentamos, de una
nifia de dos meses de edad, portadora
de un grave sindrome de mala absor-
cién seria el segundo en nuestro pais.

{*} Trabajo del “Hospital Docente Cte. Fa-
jarde™ Departamento de Investigaciones
endocrinolégicas, Tnvestigaciones hioqui-
micas ¥ del Departamento de Pediatria.

(**} Agradecemos la ayoda téenica de Car-

los de la Cdmara.
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La hemos estudiado exhaustivamente
demostrando una insuficiencia panerea-
tica intensa,

HISTORIA CLINICA

M.G., H.C.—357456, blanca, femeni-
na, de dos meses de edad, procedente
de La Habana, ingresa en el Servieio
por diarreas erdmicas.

Historia de la enfermedad actual: La
pifia presenté 10 a 12 deposiciones dia-
rias, amarillentas, mal olientes, desde
¢l 2do. dia de nacida. A veces tiene dia-
rreas semiliquidas, o pastosas, de color
grisdceo, brillantes, notando la madre
que eran grasosas, siendo dificil el la-
vado de los paiales. Recibié todas cla-
ses de leche, pasando del Babeurre a
maternizada; de ésta a leche de vaca en-
tera acidificada y después leche de chi-
va y semi descremada sin que se notara
mejoria. Este cuadro digestivo iba acom-
paiiado de célicos y sudoracién pro-
fusa. En dos ocasiones, presentd estados
catarrales ligeros que cedieron sin tra-
tamiente.

Al mes, al afiadir gotas de vitaminas
en la dieta, las deposiciones se hicie-
ron mucho mis brillantes, En todo este
proceso, la nifia no ha tenido ni vémi-
tos ni fichre.

Antecedentes prenatales: 4to. emba-
razo a término, durante el mismo la
madre tuvo vémites y anemia que fue-
ron tratados,
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Anrecedentos del parto: Eutdeico, ins-
titucional, presentacién celilica.

Antecedentes neonatales: Llanto al
nacer, no cianosis, peso: 6 34 lbs. tavo
vomitos, alsunos teiiidos de sangre, el
mismeo dia del nacimiente, que cedieron
con tratamiento ¥ a las 24 horas, se le
nota diznea, siendo puesta en cimara de
oxigeno durante dia y medio, mejoran-
do posteriormente. A las 40 horas de
nacida, ne habia expulsado meconio, se
realizé enema evacuante, comenzando a
defecar normalmente.

Desarrollo psicomotor: Dentro de li-
mites normales para la edad.

Facunaciones: minguna,

Antecedentes patoldgices personales y
alimentacion: Referidos en la historia.

Antecedentes patolégicos familiares:
Padre: vivo de 39 aifios, madre: 28 afios,
padece de estrefiimiento. Embarazos: 4;
abortos: 2 espontineos, de 3 meses am-
hos; partos: 2 a término; una hermana
de 3 anos, sana al parecer.

Abuelos maternos: abuela viva de 50
afios, asmidlica, abuelo 35 afios, sano.
Abueloz paternos: abuela muerta a los
65 afios por embolia cercbral, abuelo
vive de 75 afiog, sano.

Examen fisico general: Peso: 8 libras
6 onzas, talla: 35 cms., circunferencia
cefilica: 38 ems. Indice de Wilkins:
S8/51: 36/21: mayor de la lactante pe-
quenia de 2 meses 6 dias de edad, algo
irritahle al examen que presenta una
distrofia pura de 2? grado. Piel palida,
geea, foliculitis de la eara, mancha mon-
golica. Mucosas hipocoloreadas, tejide
celular subeatineo: no infiltrade, fa-
neras ¥ ganglios linfiticos: nada a se-
iialar.

Examen fisico regional y por apara-
tos: Cabeza de configuracién normal;
fontanela anterior: 2 x 2 cms., poste-
rior: 1 x 1 em. Cara: nevus plano en
raiz de la nariz, muy disereto grado de
hipertelorismo, epicantas fisidlogico;
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orejas de implantacién normal, paladar
ojival. Férmula dentaria: 0/0. Cuello:
algo corte, de ambos lados se palpan -
mefacciones medianas que locen for-
mar cuerpo con loz esternoecleidomas-
toideos que parecen correzponder a he-
matomas. Térax: aspecto y configura-
cién normal. Aparato respiratorio: nor-
mal. Aparato circulatorio: choque de
punta palpable en Sto. espacio inlercos-
tal izquierdo a nivel de linea medio-
clavieular, auzeultacién nada a setialar,
pulzo: 130/ minuto. Arterias periféricas
palpables. Aparato digestivo: abdomen
algo globuloso, higado: borde inferior
rebaga 2 cms. el reborde costal derecho,
Sistema hematolinfopoyético: nada a
sefialar. Aparato génito-urinario: nada a
sefialar, Sistema nervioso: reflectividad:
normal, tono museular normal, psiquis-
mo algo irritable, llanto déhil,

Exdmenes complementarios:

Hemograma: Thematies:  3.560.000/
mme., hemoglobina: 845 /100 ml,
lenecocitos: 8.500/ mme., segpmentados:
439, cosindlilos: 29%, linfocitos: 549,
monocitos: 196, oligocromia: xx, anisoci-
tosig: xx., eritrosedimentacién: 2 en
1ra, hora. Constantes corpusenlares: vo-
lomen corpusenlar medio: 77.61 micras
¢iihicas, hemoglohina corpuscular me-
dia: 2418 mieromicrogramos, concen-
tracién corpuzenlar hemoglébiea media:
31.15%. Proteinas totales: 5.5 /100
ml., serina: 3.5 £./100 ml, globuolina:
2.0 & /100 ml., elicemia: 80 mg. /100 ml..
urea: 27 me /100 ml., colesteral: 168
me /100 ml., Lipidos totales: 370 mg.
J100 ml,, Proteinas por electroforesis:
Serina: 559, alfa 1 clobulina: 4%, alfa
2 olohulina: 8%, betarlobulina: 1295,
gamma globulina: 2165, orina: normal.

Heces fecales: de color grisiceo, muy
abundantes, brillantes, pastosas, muy
fétidas. Peso de 24 horas de heces: 200
g ¥ 300 gz, peso muy aumentado para
la edad, no pardsitos; gram en heces
fecales: bacilos gram negatives 509,
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bacilos gram positivos: 5095, coproculti-
vo: Proteus vulgaris y Eseherichia Coli,

Placa de pulmones: signos discretos
de neumenitis parahiliar.

Transite intestinal: no hay lesiones
gostroduodenales, ligero retarde en la
evacuacion gastrica, trinsito intestinal
retardado, alteraciones funcionales mo-
toras en intestine delgado (signo de
clumping).

En re:umen, lactante distréfica de
2 meses de edad, con sindrome diarreico
crdnico, esteatorrea que empezdé en los
primeros dias de vida, con anemia mi-
crocitica hipocrémica, neumonitis dis-
ereta ¥ alteraciones nutricionales de
intestino delgade que se ohservan en
cualguier tipo de desnutricidn del lae-
tante.

Pensamos en la posibilidad de fibrosis
quistica del pancreas ¢ hicimos pruchas
especiales que son las siguientes:

METODOS DE ESTUDIO

Los electrélitos fueron. determinados
en ¢l sudor diariamente a través de un
periodo de dos semanas. Se ensayé la
pilocarpina como estimulante de la se-
erecidn sudoripara. Estudiamos el con-
tenido electrolitico en diverzas partes
ilel cuerpo, ohteniendo resultados varia-
hles. Los eloruros se dosificaron por el
método de Schales ¥ Schales®, el sodio
¥ potasio en fotémetro de llama Beck-
man DU, Asimizmo se hizo la prueba de
contacto de Shwachman ® diariamente v
a distintos intervalos después de lavar
las manos de la nifia. Eztas pruchas fue-
ron también levadas .a cabo, sobre la
madre de la paciente.

Las enzimas pancreiticas se dosifica-

ron tanto en sangre como en contenido
dupdenal y heces {eeales; la amilasa se-
ziin método de Somogyi”, la lipasa por
el método de Comfort ¥ Osterberg 8, Ia
tripsina segin Andersen y Early %, Ade-
mis se estndiaron las conmstantes {isicas
del Jiquido duodenal.

Determinamos el contenido de grasa
en Jaz heces de Ja paciente relacionin-
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dolo con el contenido graso de su dieta,
segiin ¢l métode de King ' Se admi-
nistré Lipiodel para comprobar la ab-
soreién de las grasas en el intestino y
se dosificé el contenido de Iodo en la
orina excretada durante 24 horas.
Por iiltimo estudiamos la abzoreion de
laz proteina: administrando gelatina ¥

Fic. No. 1—Prueba de la tripsina en las

hmmfmhs de “!:T m&u e dﬂh

Irips nte igeri il

Iﬂﬂ :':u m a Md‘a.: las ?iilucignn.m
desificando la prolina en el plasma de
acuerdo con Gonld ¥y Shwachman 12
{(Ver Figs. 6 ¥ 7.}
RESULTADOS

La prueba de contacto de electrdli-
toz del sudor preconizada por Harry
Shwachman® resulté negativa en todos
los controles, siendo siempre positiva

intensa en la nifia ohjeto del estudio.
(Fig. 1).

I.

R.C. P .
Sept. - Oct, 0A2



Aunque no tiene un valor absoluto,
la recomendamos como una facil prue-
ba de despistaje. La madre de la en-
ferma tuvo una prueba medianamente
prasitiva, por lo cual conjuntamente con

un ligero aumento de los electrélitos
del sudor, debemos walorarla come
portadora del gene de la mucoviscidosis.

Los electrélitos del sudor presentan
las siguientes caracteristicas:

CUADRO I
ELECTROLITOS EN EL SUDOR
Cloruros Sadlo Potnale Prusha de
{mEq./1.} {mEqg./L) (mEq./1.) Shwachman
MNormal 2330 36,00 5,80 Negativa
Paciente M. G,
Espalda 1607 108.00 6.80 Positiva XXX
™ 68.00 104.10 2,10 Positiva XXX
o 7240 58.80 7.00 Positiva XXX
" 73.20 T0.20 8.10 Positiva XXX
z 85,80 34.00 500 Positiva XXX
Paciente M, .
Pierna 50.40 25.00 18.00 Positiva XXX
69,20 67.70 1110 Positiva XXX
S 53.60 60,00 9,00 Positiva XXX
410 77.70 .60 Positiva XXX
Paciene M. G.
Pecho 1220 20,50 18.30 Positiva XXX
" 65.10 ED.80 B30 Positiva XXX
" 6380 64,80 8.50 Pasitiva XXX
& T6.40 75.00 9.80 Positiva XXX
Madre 12,00 81.30 6.3 Positiva XX
CUADRO I

ELECTROLITOS EN EL SUDOR: CONCLUSIONES

Clorures (mEqg./L.) Sodis (mEqg./1.) Potasio (mEgq./1.)

J " Promedic Hango Promedio Fromedio Rango
Pacicnte
Espalda 75.00 68.06—a85.00 72.02 54.00—108.00 T4 59 =946
Paciente
Piernas 61.8 S04 —T4.1 583 284 — 703 11.1 6.6—18.0
Paciente
Pecho 9.8 32.2 —T6.1 625 205 — 898 11.2 #.3—18.3
Normal 160 3244 10-50 a0 10 12 1.08
Encontrado .
Fibrosis 50160 106 4 4 6-190 133 G4 18 1.08
Quistica =3

]
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RESULTADOS:

a) Tanto les cloruros como ¢] sodio
¥ ¢l potasio se encuentran aumentados.

b) Pero este aumento es mayor pa-
ra los cloruros,

¢} Las cifras obtenidas de la espal-
da muestran cifras mdas significativas
que las de las piernas y el peche.

En cuanto a las enzimas pancredticas
en ¢l suero estin disminuidas tanto la
amilasa como la lipasa mientras que
en el contenido duodenal existe amilasa

bian absorberse en un 94-98% y solo
lo han hecho en un 85%.

Absorcién de las proteinas: Es ne-
cesario establecer el retardo de la ab-
sorcién sangoinea de los aminodcidos
derivados de la ingestién proteica debi-
do a la falta de las proteinasas pancrei-
ticas en los nifios que sufren de la en-
fermedad, Utilizamos para lograr este
propdsito el métedo publicado por
Gould y Shwachman*, ¢l cual consiste
en la administracién de una solucién
acuosa de 1.5 g. de gelatina por kile-
gramo de peso. La gelatina conliene

CUADRO III
ENZIMAS PANCREATICAS EN EL SUERO

Amilasa (Somogyi)

Lipasa {Confort y Osterberg)

Paciente M. G.
Normal

2.7 Unidades
80-180 Unidades

Consumidé 0.63 ml. EOH
Menos de 2.0 ml.

Coneclusién: Minimas cantidades de amilasa, la lipasa se halla en el limite inferior.

CUADRO 1V

ENZIMAS PANCREATICAS EN EL LIQUIDO DUODENAL

Amilasa Tripsina Lipasa (ml. N/20KOH ml)
Pacienta M. G. 100.00 . No contiene (=>180") No contiens
Normal £80-180 . <5 55 - 267.0

Conelusién: Amilasa dentro de limites normales, tripsina y lipasa ausentes, (Fig. 2.)

y hay aunsencia total de lipasa y tripsi-
na. (Ver Cuadro III y Fige. 1, 2 y 5.)
Estudio de las grasas en las heces:
Segiin Parsons '* el contenido de grasas
en las heces no debe exceder el 25% y
los nifios mormalmente absorben el 94
al 98% del ingreso de grasas. En esta
nifia analizamos el contenido de grasa
de su dieta exclusivamente a base de
leche maternizada (Lactégeno) el cual
resulté de 50 g. cada 24 horas. La can-
tidad de grasas en las heces fecales de
la paciente por 24 horas fue de 7.4 gra-
mos. Lo cual nos indica un déficit en
la ahsorecién de las grasas las cuales de-
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de 17-19% de prolina y 14% de hidro-
xiprolina, Esto ¢s seguido de la dosifi-
cacién de la prolina en el suero. En los
casos normales se nota un aumento de
la coneentracion de la prolina a las 214
horas de la ingestidn de gelatina. (Figu-
ra 3.) En la paciente no hay aumento
de prolina en el suero lo que nos indi-
ca una disminuecién de la absorcién de
las proteinas.

Prueba del lipiodol: Se administra-
ron 10.0 ml. de lipiodol por via oral,
dosificando el iodo en la orina a dife-
rentes imtervalos. La absorcién del acei-
te iodade fue normal. (Fig. 4.)
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Fig, No. 2—Prueba de [a tripsing en las heces fecales de la nifia con fibrosis

guistica del péncreas. La muestra aplicada tanto en forme pura como en
varias diluciones no ha digeride a la placa de gelatinag le cuol indica ausencia
de tripsina.
140=
2120~
—
100~ . .
o \!
- o
g 90 ¢«
- ?10
E 60+
—
g 404|— e
Paciente
20%
. [] L] [] [] []
! 2 K|
Horas despues de la comida de GELATINA
Frc. 3.
DISCUSION enferma que nos muestra un retardo

Hemos estudiado las profundas alte-
raciones metabdlicas en una nifa con
un sindrome de fibrosis quistica del pén-
creas. En esta paciente sobresalen los
sintomas digestivos siendo minimos los
respiratorios (neumonitis).

También demostramos un déficit en
la absorcién de las grasas asi como un
marcado retardo en la digestién y ab-
sorcién de las proteimas, todo lo cual
se refleja en el estado general de la

RGP
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ponderal en relacién con los percentiles
normales ', El peso de ella es de 8 Ibs,,
6 onzas, 50 percentil: 12.4 lbs, 10 per-
centil: 9.8 lbe., talla: 55 ems., 50 per-
centil: 59.5 cms., 10 percentil: 55.8
cms., la talla estd menos alterada gque
¢l peso. En lo referente a la etiologia
de la pancreatitis fibroguistica, actual-
mente se trata de demostrar un fallo
en ¢l metabolismo proteico intermedia-
rio, lo cual provocaria a su vez el au-
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Fi6. 5~Prueba de la tripsine en el liquido dusdenal de la nifia con fibrosis
quistica del pincreas. El contenide duedenal u.lpi.imdn tanto en forma pura
a

como en diversas diluciones o ha digerido

placa de gelatina lo cual

indica ausencia de iripsina.

mento de la viscosidad del producto de
las glindulas secretoras de mucus. La
falta de determinado elemento quimico,
o0 51 exceso, es el que desencadenaria to-
das las manifestaciones clinicas especial-
mente de insuficiencia exocrina pancred-
tica y meumopatia erénica 5, Pero per-
manece aldn sin demostrar.
BESUMEN

Presentamos un caso de fibrosis quis-
tica del pincreas en una nifa de dos
mezses de edad, que estudiamos desde

un punto de vista clinico, bioguimico y
metahdlico. Comprobamos que los elec-
trélitos del sudor estaban aumentados
por encima de los valores normales. La
prucha de Shwachman de contacto fue
positiva en la madre de la paciente con-
siderando que es portadora del gene
recesive de la enfermedad. Las enzimas
pancreaticas estaban disminunidas tanto
en suero como en liquide duodenal.
Habia una ausencia de tripsina y de
lipasa. Encontramos vwn alto contenide

R.C. P
Sapt. - Ocl. 117



Fiic. No. 6—Prueba de Shwachman en o

manoe de la nifin con fibrosis quistica del

pincrens. El exceso de cloruros prasente

en of sudor de la puciente ha producide

un  caracteristico  precipitede  blanco de

clorure de plata de gran intensidad.

de grasas en las heces y lo comparamos
con el contenido de grasa de su dieta
demostrando una absorcién muy baja.
La absoreién de proteinas era extraor-
dinariamente dizminuida ya que no au-
mentd la prolina sérica después de la
administracién de una comida de ge-
latina.

SUMMARY

We present a case of Cystic Fibrosis
of the Pancreas in a 2 months-old girl,
which was completely studied from the
elinical, biochemical and metabolic
point of view.

We established the sweat electrolytes
were above normal limits. Shwachman’s
test was positive. The patient’s mother
is considered as carrier for the recessive
Fibrocystic geme. The pancreatic en-
zymes were depressed hoth in serum and
doodenal fluid. There was an absence
of trypsin and lipaze. We cstablished
a high fat content in the feces and re-
lated this to the fat content of the

R C. P
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Fig. No. T—Frueba de Shwochman Posi-
tive ++-+ en el pie de la misma paciente.

diet demonstrating a very low absorp-
tion.

Also the protein absorption was ex-
tremely depressed as demostrated by
an absence of increase of Proline in
serum after the ingestion of a gelatin
meal,

RESUME

Nos présentons un cas de fibrose kys-
tique du pancréas chez une enfant igée
de deux mois, que nous avons compléte-
ment éludié du point de vue elinique,
hiochimigque et métabolique.

Nous établirent que les électrolytes
de la sueur étaient augmentés bien au-
dessus des valeurs normales, La preuve
de Shwachmann de contact fut posi-
tive. La mére de la petite malade est
considérée comme porteuse du géne re-
cessif de la maladie. Les enzymes pan-
erédtiques étaient trés basses dans le
sérum et liquide duodénal. Il y avait
une absence de trypsine et de lipase.
Nous établirent qu'il v avait un chi-
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fire élevé de graisses dans les fices, en
le comparant & celui de la didgte de
I'enfant nous démontrames une absorp-
tion trés diminuée. L7absorption des

proteines était anssi diminnée comme le
prouva l'absence d’augmentation de pro-
line dans le sérum aprés I'ingestion d’un
repas de gélatine.
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