723
=N

Universidad Nacional (=’
Autdnoma de México .

Division de Estudios de Postgrado
Facultad de Medicina

Instituto Nacional do Pediatria SSA

COR PULMONALE EN FIBROSIS QUISTICA DEL PANCREAS
(CPC en FQP). ESTUDIO DE 52 CASOS.

VZarsh
TESIS STGRADO

Que para obtener el Tito de
ESPECIALISTA EN PEDIATRIA
Presenta el Doctor:

JOSE GUILLERMO RODRIGUEZ SOTO

om0 50 YIvi |
N03 1531

Méxio, D. F. ws  INP i

| e



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

INETOQUCCEBM. 1 v s vt varesaanreseeersnsoeesnesersoneessssnssenenaens 17
ReSUItAd0S, ..o ir it i ieiereiantiirivorrsenasissrasssrtrancnsssanane &
1. Edad
2. Sexo
3. Orfgen
4. Criterios
5. Principio manifestaciones respiratorias
Sintomas respiratorios
7. Signos respiratorios
8, Radiograffa de tOraX..c.evovvnrrvurvrnsrrrnscrorrosscrsrsessss 3
9. Funcién respiratoria
10, Patologfa pulmonar .
11, Edad de principio de manifestaciones cardiovasculares..,.,..,. 4
12. Manifestaciones cardiovasculares
13, Datos radiol§gicos cardiovasculares . .
14, Electrocardiograffa
15, Causas de MUeYLe, suvvvvevraveriraneresrrooterreressasrrnrrrans

5

5

B 1o T ¥,
Frecuencia del problema
Anatomfa patolégica -
Lo Y 1 P |
Estudios especializados...c.viivreiervennseranariereciensneees 10
GasOMEtTIaS ., cursrnnasvrivreriervncararsrurraversiarrrarerserss 11
Radiografia
Electrocardiografia
PronSstico y tratamiento......cceruperonegersomnrvnnronrsenges 13

Tablas
Cuadros’
Figuras
Bibliografia



FOP 1

COR PULMONALE EN FIBROSIS QUISTICA DEL PANCREAS
( CPC en FQP ). Estudio de 52 Casos.

INTRODUCCION, .
El término cor pulmonale se emplea para designar una sobrecar
ga del ventriculo derecho consecutiva a un padecimiento primiti
vamente pulmonar. En este estudio hubo pacientes con datos de -
repercusi6n ventricular derecha debida al padecimiento pulmonar,
la FQP, en 29 pacientes de 52 estudiados. Fueron m&s frecuentes
los problemas pulmonares que los gastrointestinales. El objeti-
vo de este estudio es el anflisis de los'datos que permiten ase
gurar 1a repercusifn del problema pulmonar en el corazén dere--
cho. . ’
MATERIAL Y METODO,

Se revisaron 22 casos previamente estudiados en el Instituto-
Nacional de Pediatria (INP) desde el punto de vista gastrointes
tinal (Ramirez Mayans y col. 1982}. Se solicit6.al Archive Cl1I-
nico la lista comnleta de los pacientes con diagn6stico de FQP-
y se hallaron 20 casos mis. En el servicio de patologfa hubo 32
casos de autopsia con este diagnfstico (L6pez Corella y col,, -
1980). Estén inclufdos entre los anteriores, por lo cual se re-
vis$ un total de 52 casos. Se orient6 la bfisqueda de hechos que
apoyaran la repercusifn pulmonar y‘ventricular derecha, tenien-
do en cuenta que el diagn6stico de FNP estaba firmemente esta--
blecido y con los criterios aceptados por la Asociacibn Interna
cional de Fibrosis Quistica del Pincreas, He aquf los datos in-
vestigados en nuestra encuesta:

-Clinices: Tos, disnea, expectoracién, estertores espirato--
rios inspiratorios, cianosis, galope, etc.

- Radiolégicos: Sobredistensi6n pulmonar, prominencia de la--
arteria pulmonar, descenso de los diafragmas, dimensiones del--
corazbn,

-Electrocardiograma: Crecimiento de aurficula derecha, de ven-
triculo derecho o de ambos: ondas P acuminadas en derivaciones-
estandar; aumento de voltaje de R en precordiales derechas, etc.

- Broncograffa: Bronquiectasias.

-Gases en sangre: Hipoxia, acidosis.

- Datos fechacientes en la autopsia.
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RESULTADOS .

1. Edad, La edad de nuestros pacientes vari6é de un dfa a 16 - -
afios, En los diégnosticados clfnicamente vari6é de 43 dfas a 16 --
afios; en los diagnosticados por autopsia, de uno a 10 afios.

2. Sexo. Hubo 33 hombres y 19 mujeres. La distribucién por eda-
des en pacientes diagnosticados clinicamente se ve en el Cuadro -
1.

3. Orfgen. Hubo 40 pacientes del D, F,, 8 del Estado de México,
1 de Monterrey, 1 de Chihushua, 1 de Tlaxcala y 1 de Guanajuato.

4, Criterios, Se incluyeron todos los casos de FQP demostrados-
por la clfnica, estudio de electrolitos en sudor y datos de insu-
ficiencia pancrefitica, asf como casos de neumopatfa por FQP. Los-
no diagnosticados en vida con estos elementos se identificaron en
la autopsia, pero en vida tuvieron disfuncibn gastrointéstinal: -
diarrea, fleo meconial (obstruccifn),

5. Principio de las manifestaciones respiratorias, En los casos
clinicos, el comienzo de las manifestaciones de repercusién en -~
aparato respiratorio fue diffcil de precisar y en muchos, la his-
toria s8lo habla de un proceso de vfas respiratorias inferiores -
de meses o afios de evolucién,

En los casos de autopsia se desconocfa la duracién del ‘proceso-
pulmonar o respiratorio debido a que el problema se enfocé como -
diarrea o sepsis. Las edadas de estos grupos variaron de 1 dfa a-
10 afios (Cuadros 2 y 3); seis pacientes no tuvieron problema pul-
monar. .

6. Sintomas respiratorios. Casi siempre hubo sintomas respirato
rios y en general fueron mis serios mientras mayor era la edad de
los pacientes, Entre los recién nacidos hubo algunos sin esta sin
tomatologfa; en cambio tuvieron mayor compromiso de vias digesti-
vas, concretamente, fleo meconial, Aproximadamente la mitad de --
los recién nacidos que llegaron a la autopsia, tuvieron este pro-
blema que se diagnosticé durante la cirugfa a la que se sometie--
ron para el fleo paralftico (Cuadro 4), De hecho, sélo cinco re--
cién nacidos en esta serie de autopsias no tuvieron sfntomas di--
gestivos, sino insuficiencia respiratoria.

7. Signos respiratorios. los datos clfnices de afeccibén pulmo--
nar crénica son raros o inexistentes en el recién nacido; van - -
siendo m4s aparentes o intensos conforme aumenta la edad, aunque-
la distribucién de edades no sigue una progresibn lineal, pues hu
bo pacientes de 3 a 6 meses con seria repercusifn respiratoria, y



CUADRO 1
FQP DIAGNOSTICADA CLINICAMENTE EN 16 CASOS
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CUADRO 2
EDADES EN 36 CASOS DE AUTOPSIA

LRN_1-6 7-12 3-20,2-3 36 6-10 =18 16
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CUADRO 3

INICIO SINTOMAS RESPIRATORIOS

RNACIDOS LACTANTES PREESC. ESCOLAR

ADOLESC.
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CUADRO No.4
SEVERIDAD DE SINTOMAS RESPIRATORIOS

1.RN=8,3-6m=>1
2-RN®12,1-2m.=2,3-6m=1,7-12m»4,13m-2a=1.
3.3-6m.=4,7-12m.#3,13m.~2q.01.
4.3-6m=1,7-12m.=1.

5.16a.%1.
6-2aim.-3=2,60.~100.%1.
7-2-3a%4,3-50.24,6~10a*1.
8-2a01m.-3a.22,3-8g*1,6-100=1,

K AUSENTE QO MODERADO

CILEVE

@ SEVERO
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otros, entre 6 y 10 afios, con problemas menos avanzades.

Los dates principalmente valorados fueron la respiracién répi-
da y superficial, la tos, los estertores, el tiro, la cianosis y
el hipocratismo digital en aorden progresive de intemsidad. Las--
.edades se ven en el Cuadro §,

En los recién nacidos no hubo datos de insuficiencia respirato
ria franca; el grupo de 3 a 6 meses, fue el mis numeroso y el --
que presentd sindrome de superacifn pulmonar y datos de insufi--
ciencia respiratoria franca. Los grupos que tuvieron hipocratis-
mo digitat fueron los de pacientes entre 3 a 10 afios.

8. Radiograffa de térax. Se valoraron datos de sobredistensifa
pulmonar, infiltrades bronconeuménicos, bronquiectasias, neumotd
rax, atelectasias y efisema intersticial.

En los recién nacidos hasta los dos meses de edad, lapatologfa
més seria puede ser el infiltrado bronconeumbnico y ‘ocasionalmen
te la sobredistensi6n pulmonar, pero son numerosos los casos sin
patologfa descernible por la radiograffa. De los 3 meses en ade-
lante es excepcional que no exista radiolfgicamente; ademis de -
la sobredistensién pulmonar y los infiltrados, empiezan a apare-
cer cada vez con mis frecuencia, por lo general, las bronquiecta
sias (Tabla 1). ot

9, Funcibn respiratoria, Se midieron gases en sangre en 49 pa-
cientes. La mayor parte tuvo reduccibm de la saturacién de oxige
no. La gran mayoria tuvo como expresién de la mala funcifn respi
ratoria pulmonar, hipoxia, hipercapnia y acidesis combinadas ---
(Cuadro 6).

En general el grado de repercusifn sobre 1a funcidn ventilato-
ria es mis severo yendo desde la hipoxia hasta la combinacifn de
hipoxia, hipercapnia y acidosis,

Se hizo broncoscopfa en dos pacientes y en algunos casos se ~--
vealiz6 broncograffa (Figura 1)}. La broncoscopia mostré datos de
endobronquitis y secrecién purulenta,

S6lc up caso se estudié con espirometrfa; mostrd patrén obs---
tructivo moderado.

10, Patologfa pulmonar, L&pez Corella y col, (1980} estudiaron
32 autopsias de nifios muertos con FQP, 1o cual en una poblacifn-
de 3260 necropsias equivale aproximadamente al 1%, Los principa-
les datos en el aparato respiratorio fueron brongquiectasias, abs



N* DE CASOS

CUADRO 5

HALLAZGOS CLINICOS DE NEUMOPATIA

1-RN-6,3-8m.1,1-20.2.
2_RN-85,3-6 m4,7-12m3,1-20.!
3.1-21,
4.3-6m.2,

8.3-6m.2

8.5-6m.1
7.2-301,3-6.1,8-100.2
6.2-30.4,3-004,8-100.}
9.68-100.1

m 10..2-340.1,3~80.).
) !-UH
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TABLA 1 *
\ RADIOLOGIA
"EXPRESION RADIOLOGICA RN  la2m . 3-6m . 7m-la  la-2s  2a-3a
"1 ASINTOMATICOS 9 ' 1
+ 2 .SOBREDISTENSION PUL '

MONAR 1 ' 1

INFILTRADO BNM 4 1 1 " 2

BRONQUIECTASIAS

NEUMONTA

3
K
.
"6 ATELECTASIAS
?
8
9

3a-Sa 6-10a 7-10a

-

ENF1SEMA
S+1 3
I+N
10 S+I+4B+A
11 5+ 14E ,
12 S+I_B 1 1 2 1
13 S+E 1
14 5+A 1
15 S+I+B+B i 4 .
16 1+E , ‘
T17°1+8 _ 1

— o amk - O

ASe= ASINTG“ATICOS ) N= NEUMONIA LAS INICIALES BN LOS SINTOMAS
'§ = SOBREDISTENSION PULMONAR AT= ATELECTASIAS B a 17 SIGNIFICAN ASOCIACION -

_"I = INFILTRADO BRONCONEUMONICO E= ENFISEMA DE DATOS RADIOLOGICOS EN UN MIS

"B = BRONQUIECTASIAS MO ENFERND,



N” DE CASOS

CUADRO &

GASES EN SANGRE

W HIPOXIA
B HIPERCAPNIA
ACIDOSIS

3 ACIDOSI

£3 HIPOXIA +HIPERCAPRIA+ ACIDOSIS
23 HIPOXIA + HIPERCAPNIA

£3 HIPERCAPMIA - ACIDOSIS

r uw]

0 s-un "N-2 mu RN-& !-u 1 2-3s. 1 z-u 2
7~idm.} 3-éml Y-2m) 0.2
Bm.20) 7-itm) l-uu' 0-!001

In-2ed



Fig. 1 Arriba, Radiografia frontal de un caso de FQP.
Obsérvese que hay sobredistensi6n pulmonar y que en la cer-
canfa de la silueta cardfaca hay aumento de opacidad hiliar,
Abajo, broncograffa que muestra dilatacifén de los bronquios
y algunas imigenes de bronquiectasia.
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Gesos pulmonares o ambos, en 12 de 32 casos, Circunstancialmente-
se encontré bronconeumonia en otros casos. E1 mayor de los paciep
tes autopsiados tenfa 4 afios y 27 tenfan menos de 1 afio. La rela-
cibn masculino/femenino fue de 2 a 1, dato parecido al del mate--
rial clfnico.

La descripcifn patolfgica de los datos pulmonares que se logré-
en 8 pacientes mostrd microscépicamente diversas lesiones como --
sobredistencién pulmonar alveolar con inflamacifn y abundante moco
viscoso; ocasionalmente se vi§ engrosamiento de 1las paredes bron-
quiales, fibrosis intersticial y hemorragias,

En algunos casos hubo alv€olos con eritrocitos extravasados, --
presencia de macr6fagos y de material proteinficeo.

Microsc6picamente se observé abundante moco en los alvéolos y -
a veces, material purulento en trdquea y bronquios. En otros, el-
pulmén estaba aumentado de peso y mostraba freas de hemorragia --
focal; por excepcifn se observb enfisema pulmonar.

11. Edad de principio de las manifestaciones cardiovasculares.-
Se lograron identificar manifestaciones cardiovasculares en 29 --
nifios. En el cuadro 7 se ve su distribucién por edades.

12, Manifestaciones cardiovasculares. Por lo general los sinto
mas cardiovasculares han estado ausentes en el recién nacido; --

- sin embargo la distribucifn de los problemas como la congestién,
la hipertensién pulmonar e incluso la insuficiencia cardiaca, no
siguen una progresifn lineal. (Cuadro 8).

13. Datos radiol6gicos cardiovasculares. Se analizaron 45 ca--
S0S feadiolﬁgicamente; 27 no mostraban alteraciones. La repercu-
sién del problema en el Area cardiovascular, se expresa por la -
prominencia de la arteria pulmonar, la pequefiez del coraz6n y en
pocos casos cardiomegaliao crecimiento de cavidades derechas, --
(Cuadro 9).

14, Electrocardiograffa. Se practicaron 29 electrocardiogramas.
Los principales datos fueron las modificaciones de 1a onda Py -
del eje de P, del eje eléctrico de QRS y del potencial del ven--
triculo derecho. Los casos representativos mostraron 3 hechos; -
(a) ondas P acuminadas con eje de P desviado a la derecha, es de
cir P "pulmonale", en DII y DIII; frecuentemente con un primer -
modo igualmente acuminado en las derivaciones precordiales dere-
chas (difisicas en V4R a V1), (b} Eje eléctrico de QRS fuertemen
te desviado a la derecha (Figs. 2, 3, 5). (c) Aumento del volta-
je de QRS en las derivaciones precordiales derechas (Tabla 2},



' CUADRO 7
DISTMBUOI_ON POR EDADES DE LAS MAN_IFESTAO!ONES CARDIOVASCULARES

N° DE, CASOS

RN L PE E



Ne DE CASOS

SIGNOS

RN l3 RN-4
712m3 36m4
1-20.2 1-20.1

CUADRO 8
CARDIOVASCULARES

B AUSENTE

O INSUF. CARD-DATOS DE CONGESTION RETROGRADA ¥
£ HIPERTENSION PULMONAR

(B INSUF.CARD.+HIPERTENSION PULMONAR.

88 INSUF.CARD.+HIPERTENSION PULMONAR. % %

% PLETORA YUGULAR,HEPATOMEGALIA,EDEMA,
% DATOS DE CONGESTION RETROGRADA,

T-l0.-1.3-6m 3 1-2m1 2-30.2 2502 2-30.| TR ¥t 2
742m.1 36m2 3-8a. 1 3-80.1 3-8a.}
?e‘?‘} 6-10a.)



| © CUADRO 9
ALTERACIONES RADIOLOGICAS EN CORAZON

T8 NORMAL..
&3 CRECIMIENTO DE CAVIDADES DERECHAS.
IR CORAZON PEQUENO.

Gl CARDIOMEGALIA.

B ARTERIA PULMONAR PROMINENTE.

N°® DE CASOS

! 2 3 4 5 6 T -] 9 10
EDADES



TABIA 2
ELECTROCARDIOGRAMA

"1 DILATACION E HIPERTROFIA RN 1-2m 3-6m 7-I2M laZa Z2ala 3-5a 6-10a 11-15a 167
*'DB VENTRICULO DERECHO , 1

"2 HIPERTROFIA DE VENTRICULO
*  DERECHO Y/0 SUD 2 2 1 1

3 SOBRECARGA DE VENTRICULO
~* DERECHO

4 CVI » CVD 1

"5 ARRITMIA SINUSAL +

ISQUEMIA SUBENDOCARDICA ’ ’ 1

6 DILATACION £ HIPERTROFIA DE
VENTRICULO DERECHO + SVD. 1 2 3

C_VI-VCRncmmNTo VENTRICULO IZQUIERDO ' " HVD= HIPERTROFIA VENTRICULO DERECHO
. CVD=.CRECIMIENTO VENTRICULO DERECHO SYD= SOBRECARGA VENTRICULO DERECHO

" memeses
a=afios
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15. Causas de muerte. Murieron 9 pacientes de insuficiencia respi
ratoria; 4 de insuficiencia cadiorespiratoria; 9 de sepsis, 5 de --
choque séptico e insuficiencia respiratoria; uno con choque séptico
uno con choque séptico e insuficiencia cardiorespiratoria; uno con-
choque séptico y perforacibn intestinal (Tabla 3).

DISCUSION
Frecuencia del problema,

La frecuencia de la FQP en nuestro medio es mis alta de lo que -
se habfa sospechado, pero menor que en poblaciones de Estados Uni-
dos (Di Saint Agenese, 1975), donde se ha encontrado hasta en el -
4% del material de autopsia, Entre la poca informaci6n mexicana de
FQP, Armendfriz y col. (1974) encontraron el 0,6% de FQP en mate--
rial de autopsia y Gracia Medrano y col. (1975) la han visto en el
1.03 % en recién nacidos, Segln Kendig la FQP ocurre en 1 de cada-
1600 nacimientos,

Anatomfa patolégica.

En la serie de L6pez Corella y col (1980) los recién nacidos te-
nian menos afeccién pulmonar que los de mayor edad en su grupo de-
32 casos de autopsia, En estos casos, se concluy6 que los fenbme--
nos que condujeron a la muerte por las afecciones pulmonares fue--
ron las bronquiectasias, los abscesos y las bronconeumonfas, com--
plicaciones que se injertan sobre la enfermedad de base, las alte-
raciones inflamatorias pulmonares propias de la enfermedad. La Ta-
bla | muestra la patologfa superpuesta que se hall6 en dichas autg
psias (Reproducido con autorizacifn de Lépez Corella y col, (1980).

PATOLOGIA PULMONAR EN FQP,

) EDAD
0-1m 1-12m Mayor 1Zm TOTAL

Bronquiectasias 0 H 2 7
Abscesos 0 4 1 5
Bronconeumonfa 5 3 1 9
Normal 4 0 1 5
No relatada 3 3 0 6
12 15 5 32

TABLA 1

Se ve que hay algunos casos de FQP con pulmén normal antes que-
la enfermedad haya avanzado, El paciente de mayor edad tenfa 4 --
afies y 12 nifies tenfan menos de 1 mes, varios de ellos con fleg



TABLA 3
CAUSA DE MUERTE

RN 1-2m  3-6m  7-12m-  1-2a  2-6a  6-10a 10a
Insuficiencia Respiratoria 3 1 3 1 1
Insuficiencia Cardfaca
Sepsis 8 -1
Choque Septico 1
Perforacion Intestinal
Insuficiencia Respiratoria
Insuficiencia Cardfaca 1 . 1 2
IR + ICC + CHS . 1
PI + CHS 1
IR + CHS + PI ) . .
10 IR + CHS 1 3 : B

O W W N e

0w o 3

- IR= INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
ICC= INSUFICIENCIA CARDIACA
CHS= CHOQUE SEPTICO

PI= PERFORACION INTESTINAL
M = MESES

A= AROS
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_meconial, En cambio, las alteraciones del aparato digestivo tipi-
cas de la FQP ya estfin presentes incluso a edades muy cortas (8 -
dias), Las alteraciones pulmonares de la FQP incluyen dilatacién-
alveolar, procesos inflamatorios, glindulas con abundante moco es
peso, atelectasias focales, indiltracién granulomatosa, etc.

Bedrossian y col (1976) hallaron en 82 autopsias de pacientes -
con FQP que afin cuando puede haber patologfa pulmonar a cualquier
edad, las dos alteraciones mis significativas, la metaplasia y --
las bronquiectasias fueron raras en los lactantes y progresivamen
te mis comfines a edades mayores, El enfisema no se vié por debajo
de 2 afios y fue mfis frecuente con el aumesrito de la edad. Analiza-
ron las glfindulas bronquiales y las alteraciones de la mucosa - -
bronquial y no pudieron decidir si eran debidas al defecto congé-
nito o si era resultado de las frecuentes infecciones crénicas --
agregadas.

Moss .y col (1979) estudiaron las lesiones afrticas preateroscle
rdticas en pacientes con FQP pensando que tratfindose de una enfer
medad donde hay mala absorcibén de grasa, tales lesiones deberfan-
ser mucho mis leves o no existir. En 35 especimenes aSrticos ha--
1laron que las lesiones precursoras de la aterosclerosis abrtica-
tales como estrfas grasosas, lesiones fibromusculoeldsticas tem--
pranas y tardfas, fueron menos comunes en estos pacientes con FQP.
Concluyeron que si bien la grasa puede ser responsable del avance
de tales lesiones en otro tipo de pacientes, no es la que las in}
cia,. Esa misma opinién la expres8 Holman desde 1959,

Se ha seffalado en algunos casos, crecimiento del ventriculo iz-
quierdo. Otro hecho poco observado ha sido 1a necrosis multifocal
y 1a fibrosis del miocardio (Nezelof y Lezeck, 1979). Estas alte-
raciones en la FQP no se relacionan con el proceso crénico que --
conduce al cor pulmonale crénico, Esos autores hallaron 11 casos-
de crecimiento ventricular izquierdo con necrosis y fibrosis en--
tre 2000 autopsias y s6lo 2 de ellas se consideraba que tuvieron-
neumopatfa importante. (Ver Fig, 4). Piensan que las graves alte-
raciones miocfirdicas se deben a 1a liberacifn de enzimas activas,
tripsina y kalicrefna como resultado de la destruccién del pén---
creas,

En las arterias coronarias de esos pacientes se hallaron zonas-
de fibrosis, Otros autores ya habian sefialado esta participacién-
cardfaca en la mucoviscidosis (Estager, 1958; Gallois, 1973).
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Es interesante que otras afecciones pancrefiticas como la 1ipomat9
sis y la pancreatitis han causado necrosis miocdrdica.

En el material del INP se ha visto menos patologfa pulmonar que
conduce al CPC y de menor gravedad entre los recién nacidos que -
entre los pacientes de mis edad. Esto se debe en parte a que a ma
yor edad se multiplican las infecciones respiratorias. Si en los-
primeros predomina el estafilococo en los de mayor edad la pseudg
‘mona {LSpez Corella y <0l,1979).

Wood y col. (1976) que en los recién nacidos fallecidos de fleo
meconial los pulmones son normales, Esto mismo hallaron May y - -
Lowe (1949) entre 134 pacientes y mencionan que esta complicacifn
fue seflalada por primera vez por Landsteiner., En sus pacientes --
muertos con fleo meconial fueron raras las alteraciones pulmona--
res en tanto que, no obstante que el problems pulmonar se inicia-
simulténeamente en el intestino y en el pulmén, las alteraciones-
pulmonares se observan fundamenialmente en los pacientes que vi--
ven mis tiempo,

Marchand (1950) sefial6 que las arterias brénquialés juegan un -
papel mds importante del que se pensaba, en 1la produccién del CPC
¥y que en casos con bronquiectasias en los que la infeccifn pass -
al parénquima pulmonar, se produce fibrosis y se forman anastomo-
sis entre arterias bronquiales y arterias pulmonares.
Fisiopatologia.

La repercusifn de la PQP'en el corazén es frecuénte y progresi-
va. Llega a producir en muchds casos, un cor pulmonale o cardiopa
tfa hipertersiva pulmonar crénica (Galland y col 1967).

La OMS define el cor pulmonale asf: "la hipertrofia del ventri-
culo derecho como resultado de enfermedades que afectan la fun---
cifn, la estructura del pulmbn o ambas",

Mathews y col (1984) afirman que el factor pulmonar es tan im--
portante en 1a FQP, que mfis del 90% de los pacientes que llegan s
la autopsia mueren con enfermedad pulmonar obstructiva severa y -
entre las complicaciones cardiovasculares de la FQP, la mis grave
es el cor pulmonale (Moss, 1982), Esta complicacibn de la FQP se- -
habia sefialado desde hace mis de 30 afios por Royce en 1951: 'fen -
mis del 70% de una serie de 34 pacientes".

El cor pulmonale en la FQP es un problema crbnico. No se produ-
ce dilatacién del ventriculo derecho como en el cor pulmonale agy
do, sino solamente hipertrofia., De ahi que la mayor parte de los
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casos que no hayan caido en insuficiencia cardfaca, tengan cora.
16n pequefio.

La patologia pulmonar relatada explica buena parte de la re-~
percusién pulwmonar y cardfaca, que va siendo progresivamente --
mis acentuada a mayor edad del paciente. Por eso en casos avan-
zados hay sobredistensifn pulmonar y de la caja torfcica (Fig.-
1, Ay B), y clinicamente, cianosis e hipocratismo; las pruebas
respiratorias muestran reduccitn de la capacidad vital y aumen-
to de las resistencias en las vias respiratorias (Cotton y col.
1978).

Uno de los signos frecuentes en estos pacientes es la ciano--
sis, Higashino y col (1967) observaron alteraciones en los capi
lares de la piel que cubre la rafz ungueal usando un microsco--
pio y magnificacién a 40 x y.hallaron un etevado procentaje ---
(83%) de alteraciones capilares, lo que se correlacionaba fre--
cuentemente con cianosis. Concluyen que 1a hipoxemia crénica --
csusa dilatacifn capilar que a su vez conduce a las formas anor
males de lnhtcapilares de los pacientes cianbticos.

La repercusifn cardfaca se debe al aumento de las resisten --
cias pulmonares producido por los dafios histclégicos relatados.
La elevacifn de las resistencias arteriolares pulmonares tam --
bién se debe a 1a hipoxemia, factor de vasoconstricién arterio-
lar demostrado (Von Euler y col, 1946)}. La acidosis consecutiva
también contribuye a la vasoconstriccibn y por tanto, a la ele-
vacién de las resistencias pulmonares.

Zuelzer (1949) estudiB 36 casos de FQP y encontrb que el desa
rrollo de las lesiones orginicas fijas en Grganos afectados va-
rfa con el tiempo. Las lesiones extrapancrefticas fueron raras-
en pacientes recién nacidos, mientras que en pacientes de mis -
edad la lesibn de vfas respiratorias era constante. Las varia--
ciones en la intensidad de los cambios pancrefticos sugirieron-
1a posibilidad de comienzo postnatal del proceso en algunos ca-
sos. Se demostré que el fleo meconial como parte del procesoc pa
tolbgico puede conducir a obliteraci6n secundaria y a atresia -
orgdnica del intestino in utero,

Un estudio detallado de las lesiones pulmonares que se encon-
traron en 28 pacientes con sintomas respiratorios indicaron que
el proceso patol6gico original de los pulmones es anélogo al --
del pincreas y consiste en una acumulacibn de la secrecidn vis-
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cosa en los conductos areos, La obstruccifn respiratoria es un
componente importante del proceso pntolﬁgico que en sf mismo -
puede llevar a la muerte,

Las alteraciones en el parfnquima pulmonar explican que haya-
un intercambio gaseoso alterado e insaturacibn arterial pulmo--
nar y ésta a su vez, que haya vasoconstriccibn arteriolar y ele
vacibn de las resistencias pulmonares,

El factor mis importante parece ser la obstruccifn bronquial,
que di orfgen a hiperventilacién inicialmente, seguida de atra-
pamiento de aire y termina en hipoventilacifn. De tal forma se-
abate el intercambio gaseoso y desciende el POZ al tiempo que -
aumenta el PCO2. Se ha demostrado que hay una relacifn lineal -
entre el grado de hipoxia y el de presién pulmonar y resisten--
ciags pulmonares.

Clinica

En el recién nacido y en el lactante el problema mis sefialado
de 1a FQP es el fleo meconial, A esta edad son las secreciones-
del p&ncreas.fas mis afectadas y los enfermos con FQP se expre
san con fleo meconial, :

Kendig (1977) refiere que aproximadamente el 15% de los casos
con FQP presentan como problema imicial fleo meconial, Sin. em--
bargo pueden presentarse manifestaciones de cor pulmonale en --
las primeras fases, De todos modos predominan las manifestacio-
nes respiratorias a mayores edades tanto de vias respiratorias-
altas como bajas.

Como otros autores, Kendig encuentra casos pricticamente asin
tomfiticos y en el otro extremo casos con taquipnea, taquicardia,
insuficiencia cardfaca e hipocratismo,

El problema de las secreciones en los bronquios, espesas y di
ficiles de expulsar, se ve en nifios de mayor edad quienes su --
fren en los casos mis.demostrativos, disnea de diversos grados-
(ver Cuadro 4). La poblacién que mis disnea mostr6 fue la com--
prendida entre recién nacidos y 10 afios, pero llega a verse en
individuos de mucho mayor edad con poca repercusién pulmonar.

Otro sintoma importante es la cianosis en ocasiones acompafia-
da de hipocratismo. En tales casos con gran repercusién, hay mu
chos datos clinicos valiosos por la exploracién ffsica: deformi

dad del pechoj retraccién costal, térax en tonel y a la auscul-
tacién,datos de espasmo bronquial, t6rax sonoro y ruidos cardia

cos apagados,
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En nuestra serie 10 casos llegaron a esta situacién otros autores-
también han encontrado que hay una gama de formas afin tratdndose -
de un problema crbénico ¥ que el factor que determina la fisonomfa-
clinica es 1a presi6n pulmonar. De hecho, la OMS en su informe # -
213 sefiala que aunque la FQP frecuentemente conduce al cor pulmo--
nale, no es invariable que 1o haga. La impertensibn puede ser in--
tensa y llevar a la insuficiencia cardfaca. Varios de nuestros pa-
cientes tuvieron no s6lo los datos sefialados de cor pulmonale sino
que llegaron a 1la insuficiencia cardfaca y requirieron medidas an-
ticongestivas (Digital, diuretico etc.) con respuestas favorables-
s6lo en algunos casos, los mis avanzados liegaron a fallecer., Los-
diureticos alivian la congestién venosa (Whitman y col, 1975). En-
nuestra corta experiencia estfin dos medidas para la insuficiencia-
cardfaca (Digital y diuretico) han dado resultados aceptables.

Desconocemos la evolucifn a largo plazo. Stern col (1980) obser-
varon 85 muertes por insuficiencia cardfaca en 370 casos de muerte
global por FQP y afirman que la digital no tiene utilidad evidente.
Esto se comprende en vista que las elevadas resistencias pulmona--
res que produce la FQP no solo siguen presentes, sino que van ele-
viindose conforme progresa el padecimiento.

Se ha sefialado que no es fdcil detectar signos de cor pulmonale-
por la clinica, tales como acentuacifn del segundo ruido pulmonar-
(Dificultando por la sobrediétensi&n'pulmonar) y fuerte impulso .--
sistblico paraesternal izquierdo (igualmente dificultado por la sg
bredistensién pulmonar), (Moss y col,). Esto obliga a pensar en el
diagn6stico de CPC, por la aparicibn de insuficiencia cardfaca; --
por 1a certeza de que se trata de FQP y por el cotejo con los da--
tos de rayos X y el electrocardiograma,

Estudios Especializados.

En esta serie se realizaron dos broncoscopfas y dos broncogra --
ffas. Las primeras permitieron observar endobronquitis, secrecio--
nes purulentas y tapones mucosos, alteraciones que contribuyen a--
una deficiente ventilaci6én pulmonar, a hipoxia alveolar y nuevamen
te al circulo viscioso vasocontriccifn arteriolar »elevacién de--
resistencias »hipertencién pulmonar ¥ sobrecarga ventricular dere
cha. Los broncograffas solamente fueron (tiles para mostrar dilata
cifn de bronquiolos y en algunos, bronquiectasias, Son Gtiles paru'
visualizar atelectasias y efisema (May y Lowe 1049},

.
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Esto confirmé 1o que se conoce por la autopsia de estos casos por-
estadisticas o de otros cases, a saber la frecuencia de la bron --
quiectasia como complicacién que contribuye a agravar la situacitn
cardiopulmonar {Fig. 1 B),

Gasometria

Los estudios de gases hechos en 40 pacientes dieron 1la prueba do
cumental de la dificultad respiratoria y sus consecuencias mis sefis
ladas: hipoxia, hipercapnia y acidosis.

Radiografia .

El estudio radiol6pgico puede ser normal pero en el extremo opues-
to puede haber serios problemas obstructives, atelectasias y bron--
quiectasias (Xendig, 1977).

La forma crénica de 1a FQP, mientras no llegue a la insuficiencia
cardfaca, produce hipertrofia’ del ventrfculo derecho sin dilatacién
yel corazén se conserva de tamafio normal, lo que destaca mis en --
vista de la sobredistensifn pulmonar, Asi pues, la arteria pulmonar
mfs o menos dilatada, los diafragmas descendidos y un pulmbn sobre-
distendido permiten hablar de cor pulmonale crénico en la FQP,

La asoctacifn de enfisema y bronquiectasias es muy constante en--
la FQP avanzada. En nuestra serie hubo varios casos con este proble
ma demostrades en la autopsia, y en otros, se document6 por el as--
pecto de los rayos X: corazfin pequefio ¥ pulmén sobredistendido.

Las bronquiectasis también se documentaran en varios de nuestros-
pacientes, La broncografia y 1a broncospia se realizaron en algu---
nos casos por tener un diagn6stico mAs firme, pero no son métodos--
‘que parezcan justificados em el futuro, ya que son procedimientos--
agresivos y requieren anestesia, no asf estudios como el ecocardio-
grama (Nussbaum E 1978 y Ryssing, 1877}, que no hemos tenido oportu
nidad de realizar.

Electrocardiografia

Al igual que la clfnica, el ECG de los casos sin repercusién car-
diopulmonar puede ser completamente normal incluso después de va --
rios afos (Fig. 2).

En el otro extremo se encuentran los casos con profunda repercu--
si6n sobre la funcifn cardiopulmonar y el trazo electrocardiogrifi-
co muestra datos de crecimiento ventricular derecho y auricular de-
recho; trazos con ondas P acuminadas en varias derivaciones, a ve--
ces con eje de P desviado a 1a derecha y patrén de importante sobre
carga derecha, es decir grandes ondas R en precordiales derechas y-



FQP 12 -

persistencia de potenciales de ventriculo derecho hasta las deriva
ciones V5 y V6 (Fig. 3 y 4),

Cuando este patrén de sobrecarga derecha se ve a edades menores-
de 3 afios podria argumentarse que el potencial elevado del ventri-
culo derecho todavia podrfa corresponder al patrbn de predominio -
del VD propio del lactante menor o mayor. Este dato habrd que con-
frontarlo con la clinica y con el aspecto radiolégico, pero en los
casos que hemos revisado, uno de 9 meses y otro de 14 meses, nos -
ha parecido que st hay sobrecarga ventricular derecha puesto que -
a estas edades el ventriculo izquierdo debe tener mejor expresién-
electrocardiogrifica, En fin, el ECG, confrontado con el estado de
los pacientes desde el punto de vista cardiolbgico, a saber disnea
y cianosis en varios de ellos, es un excelente elemento para juz--
gar si 'se ha instalado CPC como lo han observade Nadas y cols.

Se ha sefialado, cuando menos para los adultos, que los padeci---
mientos del tipo de 1a bronquitis crénica y del enfisema pueden --
1legar a dar problemas de ventricule izquierdo, El compromiso ven-
tricular izquierdo en tales casos se deberfa a 1a mala oxigenacién,
que conduce a una disfuncién metab6lica del miocardio, tanto dere-
cho como izquierdo., Sin embargo algunos opinan que ésto no ocurre-
en la fibrosis quistica del pincreas en nifios, a pesar de las bron
quiectasias, la obstruccibn de las vias alreas y los datos de cor-
pulmonale (Fishman, 1971). Los 24 casos de Lodring y col (1%64) --
mostraron electrocardiograma normal en la mitad, crecimiento auri-
cular derecho en 9, CVD solamente en 2; nunca en cambio hubo CVI,-
algunos demis de 20 afios de edad.

No obstante lo anterior, se han hecho estudios no invasivos, ECG,
ECQ, radionficlidos, que sefialan en nifios no s6lo el compromiso de-
sobrecarga y disfuncén del VD con fraccibn de eyeccién anormalmen-
te baja (Chipps y col 1979), sino una funcibn ventricular izquier-
da alterada en algunos casos igualmente por una fraccifn de eyec--
cibn baja. En la serie de Stern y col (1980) también se hallé cre-
cimiento ventricular izquierdo entre sus casos de FQP fallecidos -
en insuficiencia cardfaca. El mecanismo anterior no serfa el finico
para explicar el problema izquierdo. Efectivamente, ya se mencion8
el efecto de necrosis y fibrosis con manifestaci6n fundamentalmen-
te izquierda que se ha encontrado por varios autores y que se ha -
atribufdo tentativamente a la liberacién de enzimas pancrefticas -

activas (Nezelof y col, 1979)



Fig, 2. Nifia de 2 aflos y medio con FQP. Este ECG es normal.

Pig. 3 ECG de una nifia de 3 aflos con FQP. Se observa un eje eléc
trico de QRS desviado a la derecha y un eje de P también-
derecho. Los complejos en V4R, V3R y V1 muestran gran vol
taje de R - no esperado para esta edad - y ondas P acumi-
nadas en las derivaciones precordiales derechas. Véase --
adenfs se ve bien 1a onda Q en V5 y V6 ¢ por crecimiento-
ventricular izquierdo agregado ?
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Fig. 4. ECC dé -un nific de 9 meses. Hay un eje de P muy desviado a
1a derecha y fuerzas derechas importantes en derivaciones
precordiales derechas.

Fig. 5, Nifio de 3 afios con FQP, Obséxvese que este ECG muestra e-

je QRS desviado a 1a izquierda y que no hay crecinmiento--
ventricular derecho. En cambio, es posible que tenga cre-
cimiento del ventriculo izquierdo por las ondas R altas--
de V4 a V6.
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Creemos que en algunos de nuestros casos se puede hablar de so-
brecarga de ventrfculo izquierdoe aln cuando este juicio sea indi-
recto; efectivamente sospechamos esta situwaci8n en un caso de -~
tres afios de edad (Fig. 3) en quien la sobrecarga derecha es indu
dable y queda expresada por enormes ondas R en V4R, V3R y V1 con-
onda T negativa, a pesar de 1o cual en V5 y V6 se observa buen po
tencial de ventriculo izquierdo, por los complejos QRS en V5 y --
V6. En otro caso de 14 meses hay igualmente grandes ondas R en --
V4R, V3R, V3R, V1 y V2, y en V5 y V6 hay complejos Rs, lo que in-
directamente habla de que las fuerzas izquierdas se manifiestan--
bien a pesar de la fuerte carga derecha,

El corto nlimero de casos en los que se pudo correlacionar el --
ECG con los gases en sangre no permite generalizar no hacer con--
clusiones. Es deseable estudiar en un mayor nGmero de casos esta-
correlacibn.

Pronéstico y Tratamiento

Las publicaciones sobre este tema (Anderson 1949) indican que-
desde que aparecieron los antibifticos modernos potentes inician
do con la penicilina, los pacientes tienen mejor pronéstico; en-
lo referente a la fibrosis 1la mejorfa se obtiene con el empleo -
de enzimas. En lo referente a corazbn la mejor sobrevida de los-
enfermos conduce parad6jicamente a mayor sobrecarga ventricular-
derecha y'a un mayor nGmero de muertes por insuficlencia cardfa-
ca, al tiempo que en las grandes series han disminufdo las com--
plicaciones respiratorias y las muertes por insuficiencia respi-
ratoria,

Royce estudif 34 casos de CPC, todos menos 2, de menos de 6 --
afios y afirma que si bien se habla de poco de ICC secundaria a--
problemas respiratorios extensos en el neonato, en nifios algo ma
yores es bastante comiin en presencia de neumopatia crénica, Men-
ciona que los de FQP que tienen extensos dafios pulmonares fre---
cuentemente mueren en ICC y tienen datos de sobrecarga ventricu-
lar derecha. En su serie de 27 lactantes de FQP que llegaron a -
la autopsia, 15 tenfan datos de CPC y de ICC, No es raro que em-
piecen su padecimiento en las primeras semanas de la vida; uno -
de sus casos falleci6 en IC a los 45 dfas,

La mayorfa de los casos de FQP con CPC tienen la forma créni--
ca, lo que se sabe desde que Anderson lo encontrd asociado a FQP

(1949). Y
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cuando sus estudios se realizaron en adultos, la digital tienc los
mismos buenos efectos juzgados clinicamente en nifios. En este estuy
dio se observd que también se obtienen efectos ben&ficos sobre el
ventriculo izquierdo de estos pacientes.

Sin embargo como sucede en muchos capitulos de la Medicina, en -
este padecimiento hay una gama de comportamientos en casos demos--
trados: desde la tolerancia sin problema cardfaca hasta compromiso
grave con CPC.
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