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‘RESUMEN

Se presenta un caso de mucoviscidosis

incompleta en un adulto

diagnosticado por la sintomatologia clinica respiratoria y las altera-

ciones electroliticas del sudor.

La «<tiopatogenia de este proceso, con las teorias existentes hasta la

fecha, se revisan sistematicamente.

La mucoviscidosis ha sido objeto
de numerosas investigaciones en los
altimos afios, sobre todo en lo que se
refiere a sus aspectos bioguimico,
anatomopatolégico y diagnéstico,
merced a las cuales nuestro concepto
sobre dicha enfermedad ha sufrido
algunas modificaciones, ampliandose
considerablemente.

En la presente publicaciéon ofrece-
mos un caso visto en nuestra clinica
que consideramos de interés, dada la
rareza con gue se da entre nosotros,
por tratarse de una mucoviscidosis
tardia, sin manifestaciones familia~-
res.

CARACTERISTICAS DEL PROCESO
MUCOVISCIDGTICO

Las glandulas exocrinas mucose-
cretoras

Cualquier tipo de glandula de se-
crecion externa contiene:

1) Porcidn secretors (cuerpo glan-
dular.

2) Porcidn excretora {(conductos).

Las distintas variedades de glan-
dulas van a referirse, bien al ntme-
ro o forma de las porciones secreto-
ras, bien al ntmero de conductos
excretores o bien a la naturaleza del
producto segregado.
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La porcion secretora se halla cons-
tituida por una agrupacién de célu-
las, a modo de pequefnos racimos, en
cuyo centro queda un reducido es-
pacio libre, la luz glandular, donde
se vicrte el producto segregado.

Segun el tipo de células que en-
tren en la constituciéon de dicho saco
y segun el producto que elaboren, se
distinguen tres tipos de acinis glan-
dulares: serosos, mucosos y mixtos.
Glandulas serosas son aguellas en
las que todos los acines son de tipo
seroso. Al contrario ocurrira en las
mucosas. Por ultimo, se denominan
glandulas mixtas aquellas en cuya
constitucion entran a formar parte
acinis serosos y mucosos.

Las porciones excretoras estan for-
madas por células prismaticas que
se agrupan constituyendo las pare-
des de un sistema de conductillos ci-
lindricos a través de los cuales el
producto segregado va a ser condu-
cido al exterior.

La constitucion anatémica de los
conductos excretores no es uniforme,
pudiendo distinguirse varias zonas
en ellos segun su situacidén, su cali-
bre y su estructura (Esquema 1).

Las células secretoras de moco
pusden tener tres tipos de localiza-
ciones:

I.—Porcién secretora de diversas
glandulas mucosas o mixtas (subma-
xilares, sublinguaies, glandulas de
Briiner v glandulas bronquiales).

II.—Porcién ductal de higado ¥y
pancreas.

ITI.—@Glandulas seromucoides (su-
doriparas, parotideas y lagrimales).

En la porecidén secretora de estas
ultimas existen, fundamentalmente,
dos tipos de células: una clara y otre
oscural. Esta ultima presenta varia-
ciones en su coloracién con las téc-
nicas de tincién para mucopolisaca-
ridos (Hale, Schiff, ete.), contenien-
do gran ntumero de vacuolas llenas
de moco, lo que prueba una elevada
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Esquema 1

actividad secretora 2 (células sero-
mucosas de Leblond) 17

La célula clara, por el contrario,
contiene muy pocas vacuolas y 1o
reacciona con las técnicas que evi-
dencian los mucopolisaciridos. En su
vecindad existen gran cantidad de
conelsetilios intercelulares 1.

La porcién excretora de la glan-
dula se encuentra constituida por un
tubo en cuya pared existen dos capas
de células. L.a mas superficial con-
tiene un ribete cuticular con multi-
tud de filamentos. La capa mas pro-
funda o basal muestra gran numero
de digitaciones intercelulares 3.

El producto elaborado por estas
glandulas se halla constituido fun-
damentalmente por gran cantidad
de mucopolisacaridos, agua y mini-
mas proporciones de electrolitos. En
conjunto, el productc gue se excreta
es hipotonico, mientras que la glan-
dula en su porcién secretora elabora
un producto isotdnico. Esta dismi-
nuciéon de la osmolaridad en el pro-
ducto segregado, ¢que se realiza
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mientras éste se dirige hacia el ex-
terior, tiene lugar, fundamentalmen-
te, merced a una reabsorciéon de
electrolitos a nivel de los conductos
excretores ¢. En condiciones norma-
les, la cantidad de electrolitos eli-
minada por el sudor viene a ser de:
K, 1-1,5 mEq/1.; Na, 20-40 mEq/1. vy
Cl, 1-50 mEq/1.

Juntamente con los electrolitos se
excreta moco y pequefias cantidades
de nitrégeno, glucosa, etc.

Una alteracién del mecanismo de
la secrecidén externa es la que va a
conducir al desarrollo del proceso
mucoviscidotico. Cada dia existe una
mayor inclinacién a considerar que
la alteracion primaria reside en una
anormal secrecion de moco. Todas
aquellas glandulas en que el proceso
asienta, son productoras de moco %
Ademas, ha podido comprobarse que,
en estos enfermos, la secrecién mu-
coSa, gue aparece muy espesada vy
con un notable aumento en su vis-
cosidad, presenta alteraciones en su
composicién.

Composicion del moco y sus
alteraciones

La constitucion del moco ha sido
estudiada en el jugo duodenal, en-
contrandose que estd formado por
complejos de protidos y carbohidra-
tos, denominados mucopolisacaridos.
La porciébn hidrocarbonada es un
fucomucopolisacarido en cuya cons-
titucién entran hexosa, hexosamina,
gran proporcién de fucosa y acido
sialico S

Por medio de precipitaciones frac-
cionadas han podido separarse 4 por-
ciones de diferente solubilidad en el
alcohol. Los andlisis de dichas frac-
ciones en individuos normales dieron
seis azlcares: galacltosa, manosa,
fucosa, glucosamina, galactosamina y
acido sialico, que formaban dos tipos
de mucopolisacaridos. Estos dos tipos
tenian en comun: galactosa, fucosa,
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glucosamina y a. siglico. El primer
grupo, formado por las fracciones
A y B (las menos solubles en alco-
hol) poseia galactosamina; y el otro
grupo mas soluble, constituido por
las fracciones C y D, presentaba
manosa.

En anilisis realizados en el jugo
obtenido por aspiraciéon duodenal, de
los mucovisciddticos, ha podido com-
probarse que cualitativamente no
existen diferencias respecto a los
componentes del moco que aparecen
en los individuos normales y que ya
hemos indicado. Sin embargo, hay
diferencias cuantitativas; o sea, que
la proporcién entre Ios distintos
componentes de cada fracciéon no es
la misma que en los normales. Asi,
la relacién fucosa-ac. sidlico esta
aumentada: hay un descenso en la
proporcion de ac. sidlico, mientras
gue aumenta la fucosa.

Las fracciones C y D contienen
cantidades equivalentes de galacto-
Sa y manosa y una sola hexosamina,
la glucosamina. Las A y B contienen
también glucosamina y ademdas ga-
lactosamina, en idénticas cantidades,
aproximadamente, pero la hexosa
presente es la galactosa. A su vez la
proporeién da ac. sidlico es diferente,
siendo la fracciéon A quien lo tiene
en menor proporcion 7.

Por otra parte, en los mucovisci-
doticos es diferente el comporta-
miento de estas fracciones con el al-
cohol 5 El mucopolisacaride preci-
pita mucho més facilmente que en
los individuos normales y se desna-
turaliza inrreversiblemente, sobre
todo en lo que se refiere a las frac-
ciones A y B, que son las mas pobres
en ac. sidlico. No hay que olvidar que
el ac. sidlico es el unico componente
hidrofilico de la parte hidrocarbona-
da del mucopolisacarido. Todo esto
acarrea una mas ficil precipitacién
del moco en los conductos secreto-
res. No hay ninguna razdén, en prin-
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cipio, para no pensar que alteracio-
nes similares puedan producirse en
las restantes gliandulas mucosecreto-
ras del organismo.

Cuando genéticamente se produ-
cen las alteraciones del moco citadas
se van a crear tres fenémenos que
facilmente podemos evidenciar:

I—Alteraciones electroliticas en la
composiciéon del producto eliminado.

II.—Predisposicion para las infec-
cicaes.

III.—Obstruccién glandular, con
repercusion anatémica ulterior. Este
ultimo fenémeno es un resultado, no
s6lo de las alteraciones en el moco,
sino también de los otros dos (BEs-
quema 2).

I.—Alteraciones electroliticas

Los mucopolisacaridos se compor-
tan como polielectrolitos o anfolitos
y pueden, en determinado momento,
producir una sal o una base, segun
el medio en que se encuentren. En
el caso de una alteracién mucopoli-
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sacarida cuantitativa, es facil que
los electrolitos sean agrupados por
el poder anfolitico del moco, con lo
cual se originaria un producto in-
capaz de ser reabsorbido por la por-
cion excretora. Al mismo tiempo, la
intensa actividad hidrofilica del mu-
copolisacarido puede hallarse altera-
da, dejando gran cantidad de agua
en libertad, lo que condicionaria el
aumento de los electrolitos en el pro-
ducto excretado 3. Esta elevacion en
las glandulas sudoriparas de estos
enfermos alcanza valores que son
siempre superiores a 50 para el cloro,
pudiendo en algunos casos alcanzar
los 150-200 mE/l.

A pesar de ser, estos posibles me-
canismos, importantes en la produc-
cion de las alteraciones electroliti-
cas, no deben ser ios 1inicos. Una dis-
minuciénn del tubo excretor, en su
longitud, puede influir en el sentido
de crear una incapacidad para la

Aumente  de Viscosidad

Infeccidn_Obs+Puccidn
3 »
1 ]
!“\. ./'?

~ -

e e T

Esquema 3

reabsorcién electrolitica. Existen al-
gunos datos a favor de que en la
mucoviscidosis pudieran aparecer al-
teraciones de este tipo, fundamen-
talmente comparando la estructura
de la porciéon excretora del hombre
con la de otros animales 5. En el
gato, la secrecién al exterior es hipo-
tonica, o sea, no sufre ninguna mo-
dificacion a nivel de la porcion ex-
cretora. Comparando la longitud de
su tubo excretor con la del hombre
se ve que es bastante mas corto. Esta
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variacién podria ser la base estruc-
tural de la diferente composicion
entre el producto segregado en la
glandula y el que se elimina al ex-
terior. En los mucoviscidoticos no se
ha demostrado que aparezca alguna
alteracion en la porcién excretora
gque fuera la gue condicionara las
modificaciones de su secreciéon en lo
que se refiere a los electrolitos; sin
embargo, es posible gque pueda exis-
tir. Bien sea por alteraciones prima-
rias en el moco o por modificaciones
en la porcion excretora de la glan-
dula, el resultado final es un aumento
en la eliminacion de Cl, Na y K.

II.—Predisposicion para las
infecciones

Como hemos dicho anteriormente,
las principales alteraciones en el
moco de los individuos afectadog de
una mucoviscidosis residen en una
alteracién cuantitativa en su com-
posicion y una mayor facilidad para
ser desnaturalizado, con aumento de
su viscosidad. Estos hechos pueden
conducir a una alteracién en el me-
canismo de drenaje glandular, con
lo cual se produce la obstruccion. El
proceso obstructivo, junto con el
aumento en la viscosidad, forman un
circulo vicioso en el que se asienta
la infeccién. De tal forma que el
aumento de la viscosidad conduce a
la obstruccién e infeccién y a su vez
la obstruccion favorece y es aumen-
tada por el proceso infeccioso (Hs-
quema 3). La flora que normalmente
coloniza el arbol respiratorio, la piel
y el tubo intestinal, se encuentra
aumentada en todos aquellos indi-
viduos afectados por una mucovisci-
dosis. Fundamentalmente, la flora
saprofita del arbol respiratorio se
halla formada por estafilococo aureus
y pseudomona aeruginosa ¢ El equi-
librio de la flora bacteriana normal
es una situacién inestable y, en vir-
tud de ello, la menor variaciéon puede
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condicionar su mutacién antigénica,
transformandole en patégena 19, Ei
estafilococo aureus, coagulasa positi-
Vo, es el germen que mayor apetencia
tiene por estos individuos, de tal
forma que el 90 por 100 de las infec-
ciones respiratorias son producidas
por él.

II1.—Obstruccion

Por los factores de espesamiento
del moco e infeccién, se camina rei-
teradamente a la obliteracion de la
luz glandular. La primera obstrucciéon
actna como mecanismo reactivado.-
de las sucesivas, repercutiendo sobre
la estructura de la glandula.

En todos aquellos lugares en que
la luz glandular ha sido taponada
parcialmente se crea un mecanismo
valvular para la entrada y salida de
los productos de secrecion o del aire.
La obstruccién incompleta producs
un aumento de la presién dentro de
la glandula, en el segmento infra-
cbstructivo. En principio esto va a
acarrear una dilatacién en el acini
v parte desl conductc excretor, que
progresard merced a la hiperpresion
¢ infeccion ¢ En los primeros mo-
mentos esta dilataciéon sirve como
mecanismo de reserva. que trata de
evitar la obturacién. Sin embargo,
esto condiciona la aparicién de una
presion negativa en el interior del
acini, con lo que se produce un des-
equilibrio entre dicha presiéon nega-
tiva y la hiperpresién relativa del
conducto excretor situado por enci-
ma de la obturacion 8. Estos hechos,
a su vez, facilitan la infeccion en
virtud de que el asiento de los gér-
menes es favorecido por la despro-
porcion de presiones en el interior
de un conducto. Por sucesivas dila-
taciones y obstrucciones se conduce
a la obturacién completa del con-
ducto excretor de Ia giandula. En
este momente, al no ser abolido el
mecanismo secretor, se produce un



270 R. GARCIA DAMBORENEA Y B. PINTO-MATEOS

acumulo de moco er: el interior de
la glandula hasta formar un quiste 11

Relaciones entre los cuadros histolo-
gico y clinico

En un principio, el desconocimien-
to de estos hechos en los mucovis-
cidoticos condujo a describir las le-
siones en los distintos 6rganos como
cuadros aislados. En este camino, lo
primeramente citado fué la altera-
ci6n pancreatica, que dié nombre a
la, enfermedad y que, unida a las
lesiones pulmonares, constituydé un
sindrome durante varios afios.

Hoy dia, nuestro concepto de la
enfermedad se ha ampliado, siendo
considerado como una afeccion ge-
neral en la que existe una alteracion
en el mecanismo de la secrecion ex-
terna, pudiendo aparecer repercu-
siones en todos aquellos 6rganos que
posean gléndulas exocrinas (piel,
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tracto respiratorio y digestivo) 1L
Ahora bien, el hecho de gue se hallen
alteradas todas las glandulas exo-
crinas no quiere decir que todas lo
estén en idéntico grado y, por tanto,
que todas den manifestaciones cli-
nicas. La afectacion de un organo
es completamente independiente de
las que aparezcan en los restantes,
pudiendo cada uno de ellos alterarse
en grado muy variable. Por lo tanto,
el cuadro clinico total del enfermo
podra presentar gran numero de va-
riaciones, segun la intensidad con
que se haya manifestado en los dis-
tintos 6rganos de secrecion externa
la alteracion glandular. A su veg,
puede darse el caso de sujetos con
mucoviscidosis en los que las lesio-
nes no sean lo suficientemente im-
portantes como para dar alteracio-
nes funcionales 39 y mucho menos
sintomas clinicos, persistiende su
proceso mudo hasta la edad acdulta
0 durante toda la vida.

Pdncrzas

El pancreas es una glandula de
secrecion externa, en cuyo interior
3¢ encuentran diseminadas las uni-
dades funcionales de una glandula
incretora. La porcién exocrina se
comporta como una glandula serosa
pura, con lo que se duiere indicar
que en los acinis pancreaticos no se
produce moco, siendo éste segregado
por el epitelio de los conductos ex-
cretores.

Seglin el mecanismo citado ante-
riormente, se preduciria la obstruc-
cidon y seguidamente la dilatacion
del acini y de la parte del conducto
excretor unido a él, con la consecuen-
te formacion de un quiste. Mas tarde
aparece una atrofia del epitelio glan-
dular y una fibrosis de las unidades
secretoras, persistiendo los conductos
excretores llenos de moco.

Microscopicamente, las lesiones son
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francamente manifiestas y muy ca-
racteristicas. Se observan acumulos
de sustancias amorfas eosinofilas que
obstruyen los conductos excretores 7,
con la consecuente dilatacion del
parénquima 5, pudiendo observarse
due, en algunas zonas, éste es susti-
tuido por tejido fibroso 12, 36, Hstas
lesiones son progresivas. Ya en el
nacimiento pueden verse manifesta-
ciones iniciales, pero con el creci-
miento se van a ir haciendo mas
graves, hasta revelarse clinicamente
de forma franca, en un espacio de
tiempo variable 1L

Como una consecuencia de la po-
sible etiopatogenia, y al mismo tiem-

po como punto de apoyo para la
misma, no aparecen alteraciones en
los islotes de Langerhans. Como ve-
remos mas adelante, estos enfermos,
pese a su afectacién pancreatica, no
presentan alteraciones en el meta-
bolismo hidrocarbonado.

Las manifestaciones clinicas de
este trastorno pueden resumirse en
una aguilia pancreatica 3%, con es-
teatorrea. El déficit de los fermentos
pancreaticos va a repercutir en la
utilizacion de los alimentos, los cua-
les veran alterado su desdoblamiento
y, por tanto, su absorcién 35. Las gra-
sas no son desdobladas 27, necesidad
indispensable para su ulferior ab-



[\o]
~J
[\~
g
I
o
]
o
s
[N
o]
b
I
=)
]
]
=
2z
<]
M
B
w
»
&
]
[w]
1
2
S
ind
3
1
[w}
W

sorcion, y por esta razon pasan en
grandes cantidades a las heces en
forma de grasas neutras. A esto se
debe el nombre de esteatorrea con-
génita con que fué designada esta
enfermedad. Los prétidos y carbohi-
dratos, aunque en menor proporcion,
también van a ver dificultada su di-
gestion y, por ello, aparecen en ex-
cesivas cantidades en las heces. El
aumento de proteinas y grasa fecal
en estos enfermos no responde sola-
mente a su mala absorcién, sino
también, y en una gran proporcion,
a una secrecion activa de estas sus-
tancias a través de la pared intesti-
nal, en parte debida a una disbac-
teriosis 4.

Intimamente ligadas a las grasas
se van a perder cantidades variables
de vitaminas A, D, E y K 13 24 38
Precisamente a un déficit de vit. E
se atripuye el depédsito observado, en
estos enfermos, de un pigmento ce-
roide en el musculo liso del intestino
delgado, que va incrementandose
progresivamente con el desarrolic
del paciente. En algunos casos ais-
la‘dlos se han observado alteraciones
similares en mausculo estriado .

En la mayoria de los pacientes, ni-
nos fundamentalmente 24, la aquilia
pancreatica aparece desde el naci-
miento, pero hay un grupo (10 por
100) en los que la funcién pancrea-
tica esta conservada, pudiendo per-
manecer asi toda la vida o dando
manifestaciones en la edad adulta 17,
Consecuentemente, en estos enfer-
mos hay sintomas de desnutricion
y, pese a su gran apetito, debido al
déficit pancredatico, no’ ganan peso,
estan desnutridos y presentan retra-
scs en su desarrollo S

Pulmoén
Tn el pulmoén el proceso es simi-

lar. Hay un denominador comun en
todas las manifestaciones pulmona-

S e
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res de estos enfermos, que es la dis-
tensién de las glandulas mucosas de
la traquea, bronquios y bronguiolos,
que conducen a la formacion de
quistes, por un material espeso si-
milar al encontrado en los conductos
pancreaticos 12, 15, 23,

Posiblemente existe cierta dificul-
tad para el traslado al exterior de Ia
hipersecrecién mucosa, seguramente
a causa de su composicion anormal
¥y su mayor viscosidad. Esto condu-
ce, naturalmente, a una amplia ¥y
diseminada obstruccién brongquial y,
a su vez, a las infecciones secunda-
rias. Si la obstruccién no es total y
actia como valvula, puede desarro-
llarse un enfisema 7, mientras dque
siendo total producird atelectasia 46.
Lo corrientc es que ambos tipos de
lesiones coexistan en un mismo su-
jeto.

Una de las caracteristicas de estos
enfermos, como una consecuencia de
la alteracién en el moco, y por las
razones ya citadas anteriormente, es
su facilidad para presentar cuadros
infecciosos bronco - pulmonares 38 39,
13, La infeccién sobreafiadida da lu-
gar a bronguitis croénicas graves y
bronquiectasias 15 28 contribuyendo
a que el pulmén de estos enfermos
recuerde en cierto modo al pulmoén
poliquistico. Aparece disnea de in-
tensidad variable, incluso cianosis, y
el paciente en este periodo se siente
notablemente enfermo y presenta
todas las caracteristicas de una grave
infeccion generalizada. En este mo-
mento puede aparecer una atelecta-
sia lobar masiva, que aboca rapida-
mente a la muerie. Sin embargo, lo
corriente es que, bajo la terapéutica
con antibiéticos, el cuadro remita
parcialmente 29 aunque persista siem-
pre cierto grado de obstruccién bron-
guial. Este cuadro se repite con su-
cesivas infecciones respiratorias y en
el proceso evolutivo del enfermo van
a ir apareciendo ataques frecuentes



Diciembre 1962

Radiografia n.° 3

de obstruccion bronguial, progresiva-
mente acentuada, e infeccion secun-
daria, cualquiera de los cuales puede
ser fatal. En consecuencia, aparece
enfisema, obstructivo, con gran limi-
tacion de los movimientos respirato-
rios, disminucién de la ventilacién,
anoxia e hipercapnia 26 47, En el
examen radioscopico aparecen mani-
festaciones de enfisema generaliza-
do, junto con signos claros de bron-
coneumonia diseminada. El cultivo
del esputo se caracteriza por la pre-
sencia de un estafilococo aureus vy,
con menos frecuencia, proteus y
pseudomonas aeruginosa 9. El estrep-
tococo puede ser también aislado en
la secrecidén nasal %3, y es frecuenti-
sima la aparicion de sinusitis 7.

En estos enfermos puede sobreve-
nir la muerte por asfixia debida a
un exceso de moco. En una buena
proporcion de casos aparece atelec-
tasia lobar. No es raro, sobre todo en
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las edades jovenes, gue aparezcan
trastornos circulatorios consecutivos
a una dilatacion cardiaca por el au-
mento de presioén inftrapulmonar 5.
En los casos en que el paciente so-
brevive, la dilatacién es rapidamente
reversible 11,

Higado

Las manifestaciones hepdaticas de
estos enfermos son las de una cirro-
5is que comenzd siendo una fibrosis
biliar focal diseminada. La issién
inicial es, por lo general, un hallazg»
necrépsico, sin manifestaciones cli-
nicas, que a lo largo de la vida evo-
luciona a una cirrosis con hepatr-
esplenomegalia e hipertension por-
tal 7.

Histologicamente, en la fibrosis
focal se ven concreciones anorma-
les 7, con apetencia por los coloran-
tes eosindfilos, que aparecen obstru-



274 R. GARCTA DAMBORENEA Y B, PINTO-MATEOS

yendo los conductillos biliares de
forma bastante similar a los ya des-
critos anteriormente en el pan-
creas !2. La naturaleza de esta sus-
tancia no ha sido aclarada aun. Con
los métodos histoquimicos ha podido
comprobarse su semejanza con los
pancreaticos y parecen estar cons-
tituidos por secreciones espesadas
que son producidas en las paredes de
los conductos biliares 5. Al mismo
tiempo se observa una proliferacion
biliar con reaccion inflamatoria. Este
proceso puede permanecer limitado
a una pequefa area para, posterior-
mente, extenderse a zonas mas am-
plias, o bien ser difuso desde un
principio. La retraccion del tejido
fibroso va a condicionar la aparicion
de lobulaciones en la superficie del
higado. Con cierta frecuencia, el
proceso obstructivo condiciona la apa-
viciobn de quistes de vamano varia-
ble 44,

Aunque las lesiones sean extensas,
en un principio no dan sintomas
clinicos ni analiticos, posiblemente a
causa de su afectacién parcelar. En
algunos pacientes la fibrosis se gene-
raliza, con lo que se desencadena un
proceso cirrégeno ¥ en el que se
combinan nodulos de destruccion y
regeneraciéon con cambios difusos en
Jos espacios porta. Palpando el hi-
gado en este estadio, lo encontramos
ligeramente agrandado, duro y no-
dular. Las pruebas funcionales siguen
normales.

Transcurrido cierto tiempo, de va-
rios meses a unos pocos afos, las
alteraciones parenquimatosas se pre-
sentan en grado suficiente como para
producir manifestaciones. Entonces
es cuando el cuadro clinico se hace
patente, comenzando, por regla ge-
neral, con hipertensién portal 37. Apa-
recen hepato-esplenomegalia y mas
tarde hiperesplenia, hemorragias gas-
trointestinales, ascitis... Las pruebas
funcionales pueden estar alteradas,
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pero lo normal es que no se modi-
figuen en absoluto o lo hagan soélo
ligeramente 44,

Glandulas sudoriparas

La proyeccion de esta enfermedad
generalizado de las glandulas exo-
crinas sobre las sudoriparas, se tra-
duce en un gran aumento del con-
tenido en electrolitos del sudor 3%
3, hasta 4 y 5 veces sobre su valor
normal °!, Paradoéjicamente, el volu-
men del sudor por unidad de tiempo
permanece invariable, practicamente
dentro de cifras normales. Esta alte-
racion electrolitica, segun la cual el
sudor eliminado es hipertoénico, no
depende en absoluto de la tasa de
electrolitos en sangre, ni guarda re-
lacion de ningun tipo, con la situa-
cion de los distintos mecanismos que
regulan el metabolismo hidromine-
ral 1. Se han encontrado alteracio-
nes similares en el sudor de diabé-
ticos y de enfermos con insuficiencia
cortico-adrenal 16, 49, Sin embargo, en
los mucoviscidéticos responde tunica-
mente a una alteracién en las mis-
mas glandulas, como ocurria en el
pancreas, higado y pulmoén. Ahora
bien, esta alteraciébn no parece que
se refiera, como se creyo, a un desor-
den primitivo en la secrecion de
dichos electrolitos, sino que posible-
mente es secundaria al desorden en
la secrecion de moco, como hemos
dicho al referirnos a este particular.
Hoy se sabe que en la porcién secre-
tora de las glandulas sudoriparas
existen células productoras de muco-
polisacaridos 3. Seria una alteracion
de estos mucopolisacaridos la que,
sin provocar obstrucciéon glandular,
acarrearia la alteracién en la com-
posicion electrolitica del sudor, posi-
blemente por el camino de bloquear
su reabsorcion.

Este hecho de la gran pérdida sa-
lina, junto con la diarrea, condiciona
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modificaciones en el cuadro electro-
litico sanguineo, y es lo que hace a
estos individuos tan sensibles al calor
e incluso que puedan abocar al éxitus
por pérdida de sal 42 47, 48

Intestino

Hay una alteracion en la secrecion
de los acinis mucosos de las glandulas
de Briiner en el duodeno que produ-
ce obstruccion y dilatacion de sus
conductos excretores. Las células mu-
cosas aparecen hinchadas y la luz
glandular se ve llena de un material
eosindfilo granular 8, En los exame-
nes de jugo duodenal ha podido
comprobarse que la viscosidad esta
muy aumentada, pudiendo ser esto
considerado como un prédromo de
las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. No se han encontrado
alteraciones en la composicion elec-
trolitica 4%,

Radiografia n.° 5
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Gldndulas salivares y lagrimales

Las submaxilares y sublinguales
producen moco en sus fondos de saco
secretores y ol mecanismo de la obs-
truccién es similar a los anteriores.
Suelen estar aumentadas de tama-
fio 18,

En las parétidas y lagrimales, con-
sideradas como serosas, se ha com-
probado la existencia en los acinis
de células productoras de mucopoli-
sacaridos (células seromucosas) 3.
Estos mucopolisacaridos serian res-
ponsables de las alteraciones que
estas glandulas presentan, consisten-
tes en una obstruccion mucosa Si-
milar a las descritas y que se obser-
va, sobre todo, en las paroétidas. Dicha
obstruccion, en los casos avanzados,
se manifiesta por atrofia del parén-
quima acompafiada de un incremento
difuso del tejido intersticial '2. Todo
ello con agrandamiento total de la

Radiografia n.” 6
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glandula. La tasa de electrolifos esta
aumentada.

Otras manifestaciones

Junto a todo lo precitado, hay una
serie de fendmenos en estos enfer-
mos, de frecuencia variable, y cuya
razon de ser no esta suficientemente
aclarada para todos ellos.

El ileo meconial es una complica-
cion relativamente {frecuente, que
aparece por un déficit de enzimas
pancreaticos anterior al nacimiento.
Se localiza en la parte distal del
intestino delgado y puede dar unsa
perforacion intestinal, intrauterina,
con peritonitis 25 35,

También muy frecunte, 10 veces
mas que en los sujetos normales, es
la aparicidn de una ulcera péptica
gastro-duodenal 9.

El prolapso rectal ha sido descrito
en un buen numero de casos, atribu-
yvéndolo, en parte, a una alteracién
en la mucosa local y, en parte, a la
afectacion del estado general, con
desnutricién, hipoproteinemia, ete. ¢,

Por ultimo, un hallazgo muy fre-
cuente en estos enfermos, se refiere a
la aparicién de coroiditis bilateral y
opacidad del vitreo, asociadas a la
diarrea, sin que hasta el momento
se haya podido dar una explicacion
a este hecho &,

EtIoLOGIA

Esta enfermedad parece estar
transmitida genéticamerite, con ca-
racter recesivo. Segun ello, pueden
distinguirse dos variedades:

1. Homozigotes.

2. Heterozigotes.

El primer tipo corresponde a aque-
llos individuos que presentan el
cuadro clinico con todas o la ma-
yoria de las manifestaciones. Sus
sintomas aparecen en la nifiez, pre-

Vol. VI

sentando un desenlace fatal en los
primeros meses o afios.

El segundo tipo esta representado
por aquellos enfermos cuya Ssintoma-
tologia no es tan completa; aparece
en la nifez, pero pueden alcanzar
la, vida adulta.

Finalmente hay un grupo de en-
fermos que Unicamente presentan
manifestaciones en la vida adulta,
siendo éstas del tipo de asma bron-
quial o bronguitis crénica 8 21 28, 32,

PRESENTACION DFL CASO

D. C. C. Es un enfermo varén, soltero,
de 40 afos, que ingresé en el Servicio de
Medicina Interna de la Facultad de Medi-
cina el 13 de marzo a consecuencia de una
infeccion respiratoria. Su sintomatologia
comenzé en el afio anterior, con dolor en
costado izquierdo que, en ocasiones, apare-
cia en el derecho, difusc en un pricipio ¥
posteriormente maéas localizado en la base
del hemitérax izquierdo. Coincidiendo con
esto venia teniendo desde hace algun tiem-
po deposiciones pastosas decoloradas, muy
abundantes, una o dos diarias. Al mismo
tiempo presentaba astenia, anorexia, edema
en pierna derecha y dilataciones varicosas,
bilaterales, en los miembros inferiores.

Ocho dias antes de su ingreso, el dolor
del hemitorax izquierdo se hizo muy in-
tenso y continuo. Este cuadro doloroso se
acompahaba de tos escasa y de expectora-
cion de color amarillento verdoso, muy
densa, adherente y que, en ocasiones, iba
mezclada con estrias sanguinolentas, apa-
reciendo concomitantemente disnea de es-
fuerzo, ortopnea y fiebre de 40°.

En los antecedentes aparecian infeccio-
nes frecusntes del 4rbol respiratoric. Un
chancro luético a los 25 anos, que fué tra-
tado. Bebedor de 2 litros diarios desde los
10 afos.

Ezxploracién. — La exploracién revela un
enfermo en estado grave, con disnea de re-
poso, clanosis de mucosas y palidez de piel.
En ambas regiones malares apgrecian abun-
dantes dilataciones teleangiecusdsicas y en
los labios habia lesiones herpéticas.

En el pulmoén existia matidez en los 2/3
inferiores del hemitérax izquierdo, con es-
tertores crepitanes, abolicién de funcién y
disminucién de las vibraciones vocales. Por
el resto de los campos pulmonares podian
escucharse roncus y sibilancias.
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En el aparato circulatorio, la auscultacién
cardiaca era normal, salvo una extrasistolia
de acoplamiento fijo. Taquicardia de 129
y T. A 11/7.

En abdomen no existia ninguna altera-
cién, salvo una ligera resistencia muscilac.

En las extremidades superiores apareci”
una discreto acropaquia, y en las inferio-
res, dilataciones varicosas de las venas, q.::
eran mas intensas en la derecha.

En el pene, a nivel del surco balano-
prepucial, podian verse tres cicatrices de-
primidas,

En la radioscopia de térax se apreciaba
una imagen densa que ocupaba el seno cos-
todiafragmatico izquierdo y una imagen
redondeada de 3 cms. de diametro en el
tercio medio del hemitérax derecho.

Los andlisis que se le practicaron dieron
los siguientes resultados:

En sangre habia: hematies, 3.100.000; leu-
cocitos, 18.500; cayados, 3; segmentados, 91,
y linfocitos, 6; V. S, 107-122; hemoglobina,
70 por 100; V. G, 0,94. En la orina no apa-
recié nada anormal.

Se hicieron reacciones serologicas para
Nies, que fueron negativas. Las transami-
nasas fueron de 48 la SGOT vy 7 la SGPT.
Las mucoproteinas daban 383 mgs. La anti-
estreptolisina era de 400 U. Tood. La pro-
teina C reactiva dié6 4 4. El fibrinégeno
era de 520 mgs.

Se aislé 2n el esputo un estafilococo su-
reus, coagulasa -+.

En heces habia abundantes fibras mus-
culares, deficientemente digeridas; gran can-
tidad de granos de almidon, bastantes ci-
lulas vegetales, ausencia de 4cidos grasos
y jabones y abundantisimos globulos de
grasas neutras.

En la radiografia de torax se apreciabs
una opacificacion andloga a la descrita en
la radioscopia y una imagen quistica en el
tercio medio del hemitérax derecho que
presentaba un nivel liquido en su porcién
inferior (Radiog. 1).

El E. C. G. mostraba una extrasistolia
ventricular, con caracteristicas de bigemi-
nismo, que desaparecié a los 3-4 dias.

Se le practicé un transito intestinal, vién-
dose que la papilla, tomada 5-6 horas antes,
se encontraba rellenando todo el colon,
hasta el descendent=, con un marcado doli-
cocolon. El ciego era normal Existia una
marcada fragmentacién de las asas del del -
gado, aclimulos pélvicos de asas ileales, di-
lataciones y estrecheces ¢ intensa imagsn
en nevada. Este hecho puede apreciarss,
aunque no tan marcadamente, en la radio-
grafia adjunta, practicada 4 meses después
(Radiog. 2).
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Durante 10 dias permanecié con esputos
hemoptoicos y fiebre de 38-38°.

A fnales d= marzo, el enfermo se en-
contraba subjetivamente bien. La abolicion
de la funcién pulmonar era menor, aungu:
continuaban escuchandosz los estertores y
habia aparecido un soplo tubarico por en-
cima de la zona de matidez. Radiografica-
mente, la supuesta imagen pleural izquierdaz
habfa disminuido y la imagen quistica ce:
lado derecho era menos manifiesta.

En esta ocasiéon se le practico una pun-
ciébn toracentésica en la zona correspon-
diente a la imagen pleural izquierda, sin
cbtener ningun ligquido. Con la aguja, des-
pués d= pasar la pleura, subitamente se
apreciaba una disminucion de la resisten-
cia, como si se penetrara en una cavidad
vacia o rellena de una sustancia siruposa.

Las reacciones de Cassoni y Wainberg
eran negativas. En el esputo no se apre-
ciaba nada anormal.

En sangre existia una snemia de 3.000.000,
con 62 por 100 de hemoglobina; leucccitos,
8.300; cayados, 3; segmentados, 85; eosiné-
filos, 8; linfocitos, 16, y monocitos, 8; V. S.,
28-40; transaminasa SGOT 7 y SGPT 3:
mucoproteinas, 82,5; fibrinégeno, 450 mgs.
Antiestreptolisina, 625 U. Proteina C, + -+ +.

En los esputos habia desaparecido el es-
tafilococo. No s= encontré bacilo de Koch.

Las proteinas totales eran de 6,14; al-
bimina, 1,6; alfa 1, 0,63; alfa 2, 8,81; beta,
0,65, y gamma, 2,12; globulinas totales, 4,21;
indice albtmina-globulina, 0,37.

Durante todo €l mes de abril estuvo bien
y, objetivamente, las lesiones citadas iban
disminuyendo de tamafio. A finales de abril
se le practicé un examen broncoscépico en
el que, en esencia, se apreciaba una bron-
quitis localizada en el bronquio de Nelson
derecho que recordaba la imagen de aque-
llos bronguios que drenan abcesos pulmo-
nares. En el bronquio inferior izquisrdo
aparecian caracteristicas de una compresién
a distancia. Las ramas aparecian aplastadas
en sentido anterio-posterior y estabz dis-
minuida la movilidad de los bronquios ter-
minales. La imagen recordaba a las lesiones
qu2 se aprecian en las colecciones liquidas
intrapleurales o en los quistes rellenos.

Por esta época, el proteinograma conti-
nua igual, salvoe un aumento de la albt-
mina a 2,70, con disminucion de la globu-
lina gamma a 1,85.

Se le practicé un sondajs gastrico, con
los siguientes resultados: acidez libre en
ayunas, 0; acidez total, 0,25. Subian a 2,08
y 2,99, respectivamente, tras la administra-
cino ae histamina.

La curva de glucemia era normal:
34-0 ¢,

0,92-1,
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Los examenes de heces eran de caracte-
risticas andalogas a las descritas. En la
imagen radioldgica tnicamente aparecian
rastos de un proceso pleural en hemitérax
izquierdo, habiendo desaparecide la imagen
quistica del derecho.

Por esta época se le practicé una duo-
denografia hipoténica, en la que sz aprecia-
ba un desflecamiento del borde pancredtico
del doudeno que recordaba vagamenie las
imagenes de la pancreatitis crénica.

En el audiograma practicado por esta
época aparecié una otoesclerosis en el oido
izquierdo (?).

Un analisis de los electrolitos del sudor
demostré que los valores oscilaban entre
94-138 mEq. para el Cl, 108-162 para el Na
y 25-15 para el K.

La imagen broncografica
desestructuracion de ambos
quiales (Radiog. 3 y 4).

Con el diagnostico de mucoviscidosis fué
dado de alta.

Ingresé6 de nuevo el 23 de octubre. En
esta ocasién su cuadro clinicc se reducia a
una claudicacion vascular de ambas extre-
midades inferiores. En Ia exploracion re-
aparecié la extrasistolia, Habia una aboli-
cién de los pulsos pedios y tibiales poste-
riores. Existfa una dlcera en el 4.° espacio
interdigital del pie derecho. Los datos de
sangre, orina y radiografia de térax eran
normales. Unicamente existia la V. S. lige-
ramente elevada.

La exploracion vascular demostraba que
habia desaparecido el vello, casi comple-
tamente, en el dorso de ambos pies; las
ufias presentaban trostornos traficos; habia
gran cantidad de varicosidades en el tra-
yvecto de la vena safena externa, mias in-
tensas en la pierna derecha.

Habia eritromelalgiac y edema en pierna
derecha. La temperatura cutanea en dicha
pierna iba disminuyendo mas marcada-
mente que en la izquierda. La prueba de
isquemia plantar era positiva. La oscilome-
tria estaba disminuida globalments en las
cuatro extremidades, aungue era mas mar-
cada la disminuciéon en la pierna derecha.

En la arteriografia que se ls practico se
apreciaba una irregularidad en las paredes
arteriales, que aparecian ligeraments ondu-

mosfraba una
drboles bron-
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ladas. En las ultimas porciones de la femo-
ral habia una falta d= relleno, de borde
irregular, similar a las que se ven en las
placas de ateroma. No se rellendé el tronco
tibio-peroneo. En la tibial anterior, a nivel
de su primers porcién, aparecié una este-
nosis similar a la ya citada en la arteria
femoral. Las colaterales son escasas y se
rellenan con dificultad (Radiog. 5 y 6).

COMENTARIO

Los hechos mas importantes de
nuestro caso residen:

1) Tratarse de un heterozigote,
sin manifestaciones familiares.

2) Presentar alteraciones vascu-
lares.

La primera de las particularidades
es importante, puesto que existen
muy pocos en la literatura mundial
con estas caracteristicas y, proba-
blemente, es el primeroc de la biblio-
grafia nacional. Este enfermo co-
rresponderia al cuadro de los hete-
rozigotes en los que no se encuentra
ninglin antecedente por parte de los
familiares. A este respecto, a todos
sus parientes proximos se les deter-
mind las cifras de electrolitos en el
sudor, sin encontrar ninguna alte-
racion.

Los fendémenos vasculares pueden
corresponder a otro proceso gue con-
comitantemente se presente en este
enfermo o, por el contrario, que el
misme pigmento ceroide que se acu-
mula en los musculos lisos de la
pared intestinal, lo hicieran en las
paredes de sus arterias y venas de
mediano calibre. En ese sentide, tal
vez pudieran explicarse las lesiones
de la coroides que aparecen en buen
numero de estos enfermos.

SUMMARY

Generalized disexocrinism: Report of a case of Mucoviscidosis in an adult male

A case of mucoviscidosis in an adult is
reported, whose diagnosis was made on res-
piratory simptoms and alterations of elec-
trolytes in sweat.

Pathogenetic mechanisms and elaborated
theories up to date are sistematically pre-
sented.
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