CASOS CLINICOS

Fibrosis quistica diagnosticada en la adultez:
presentacion de un caso clinico y revision de la
literatura
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Cystic fibrosis diagnosed in adulthood: a clinical case report and literature review

We present the case of a 40-year-old woman with a history of diabetes mellitus treated with insulin
and chronic cough, in whom apical bronchiectasis and multiple hospitalizations due to respiratory
exacerbations were identified. Given the clinical suspicion of cystic fibrosis, two sweat tests with bor-
derline values were performed, along with confirmatory genetic testing that revealed two heterozygous
CFTR gene mutations, establishing the diagnosis. Cystic fibrosis in adults may present with atypical
phenotypes, especially in carriers of compound heterozygous variants, with chronic respiratory symp-
toms and pancreatic involvement. This case highlights the importance of considering cystic fibrosis in
the evaluation of adult bronchiectasis, particularly in the presence of suggestive history and chloride
concentrations in sweet with borderline values, emphasizing the need for early diagnosis to improve
Prognosis.
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Resumen

Se presenta el caso de una mujer de 40 arios con antecedentes de diabetes mellitus tratada con
insulina y tos cronica, en quien se identificaron bronquiectasias apicales y multiples hospitalizaciones
por exacerbaciones respiratorias. Ante la sospecha clinica de fibrosis quistica, se realizaron dos prue-
bas de sudor con valores limites y estudio genético confirmatorio con dos mutaciones del gen CFTR
heterocigotos, estableciendo el diagnostico. La fibrosis quistica en adultos puede presentarse con
fenotipos atipicos, especialmente en portadores de variantes heterocigotas compuestas, con sintomas
respiratorios cronicos y compromiso pancreatico. Este caso destaca la importancia de considerar a la
fibrosis quistica en el estudio de bronquiectasias del adulto, especialmente ante antecedentes sugesti-
vos y concentraciones de cloruro en el de sudor con valores limitrofes, enfatizando la necesidad de un
diagnostico precoz para mejorar el pronostico.
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Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad
genética infrecuente, se caracteriza por la mu-
tacion del gen cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR), lo que produce
un compromiso multisistémico con afectacion
frecuente del sistema respiratorio y digestivo, con
compromiso pancreatico y hepatico’.

A nivel respiratorio el compromiso suele ser
heterogéneo, dentro de ellos destacan infecciones
recurrentes, bronquiectasias y complicaciones
como hemoptisis o neumotoérax. Suele ser pro-
gresivo. En una serie que incluy6 a 111 pacientes
con FQ, se reporté un 39% de enfermedad pul-
monar avanzadaZ.

A nivel pancreatico se produce una insufi-
ciencia pancreatica exocrina por alteracion en la
composicion del jugo pancredtico y obstruccion
ductal por precipitados proteicos, conllevando a
autolisis de las células acinares y reemplazo por
fibrosis®. También se puede producir una insufi-
ciencia pancreatica endocrina con fisiopatologia
poco clara, habria una disfuncién y disminucion
de las células P, con reemplazo por tejido fibroso.
Se requiere la pérdida de un 80% de la funcion de
las células B para desarrollarla®.

La edad promedio de diagnostico de FQ varia
segun el pais y la implementacion de programas
de tamizaje neonatal. En paises con tamizaje
neonatal universal de Europa o en América del
Norte, se diagnostica antes de los 3 meses, con
sobrevida de 47 afios promedio. En Chile no exis-
te tamizaje neonatal universal, datos nacionales
han reportado una mediana de edad diagnostico
cercana a 2-3 afios y una sobrevida aproximada
de 27 afios. Sin embargo, registros mas recientes
muestran una mejoria en la mortalidad, favoreci-
da por una mayor pesquisa y por la introduccion
de terapias moduladoras como elexacaftor / teza-
caftor / ivacaftor (Trikafta).

El estandar de oro en el diagnostico de la FQ
es la realizacion del test de sudor, que incluye
iontoforesis (corriente eléctrica y estimulacion
con pilocarpina) y medicion de cloruro. Si se
obtienen 2 muestras con concentracion de cloru-
ro en sudor > 60 mmol/L es confirmatorio, si se
obtiene una concentracion entre 30-60 mmol/L se
puede repetir el test o realizar estudio genético,
un valor <29 mmol/L descarta el diagnostico®.

Para el diagnoéstico genético de la FQ, es ne-
cesario identificar dos mutaciones con patogeni-
cidad conocida en el gen que codifica la proteina
CFTR. La caracterizacion de estas mutaciones
permite no solo confirmar el diagnostico, sino
también orientar la consejeria genética e identifi-

274

car distintos fenotipos clinicos, como la presencia
de insuficiencia pancreatica precoz o de aparicion
tardia.’

En este articulo se presenta el caso clinico de
una paciente de 40 afios con tos cronica de larga
data, bronquiectasias apicales y diabetes mellitus
de 10 afios de evolucién, a quien se realizd el
diagnoéstico de FQ con estudio genético, tras la
obtencion de 2 test de sudor con concentraciones
de cloruro en valores limites.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 40 afios, de na-
cionalidad chilena, con antecedente de diabetes
mellitus de 10 anos de evolucion, desde hace
8 en terapia con insulina, con regular control
metabolico. Desde hace 2 afios se encontraba en
seguimiento por tos cronica.

Primera hospitalizacién en septiembre de
2024 en un hospital de baja complejidad, tras ser
derivada desde un centro de atencion ambulato-
ria por un cuadro de dos semanas de evolucion,
caracterizado por exacerbacion de su tos cronica
(con aumento en intensidad y frecuencia), acom-
pafiada de expectoracion mucopurulenta y disnea
de esfuerzos moderados. Previo a la derivacion,
se realizo una tomografia computada de térax que
evidenci6 bronquiectasias biapicales (Figura 1) y
un foco de condensacion en el 16bulo inferior de-
recho, estudio de tuberculosis con PCR de expec-
toracion negativa. Se interpretd como neumonia
adquirida en la comunidad, se indic6 tratamiento
antimicrobiano con ceftriaxona y posterior tras-
lape a via oral con amoxicilina/acido clavulanico,
con buena respuesta clinica y alivio sintomatico.

La paciente continu6 con controles periodicos,
persistiendo con disnea a medianos esfuerzos y
tos cronica. En noviembre de 2024 se realiz6 fi-
brobroncoscopia con lavado broncoalveolar, cuyo
cultivo identificd Klebsiella pneumoniae multi-
sensible con una concentracion de 10° unidades
formadoras de colonias. Se inici6 tratamiento
con levofloxacino por 10 dias, sin mejoria clinica
significativa, manteniendo tos y disnea. Se con-
tinud con tratamiento sintomatico y seguimiento
clinico.

Finalmente, en marzo del afio 2025 consulta
a urgencias tras exacerbacion de los sintomas,
requiriendo hospitalizacion debido a insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica. Destacaba foco de
condensacion basal y las bronquiectasias biapica-
les ya conocidas. No referia sintomatologia gas-
trointestinal. IMC 32 kg/m?. Se decidid realizar
estudio etioldgico de bronquiectasias (Tabla 1)
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Figura 1. Tomografia computarizada de torax sin contraste: Presencia de multiples bronquiectasias cilindricas en ambos
campos pulmonares, de predominio en 16bulo superior derecho.

Tabla 1. Exdmenes complementarios

e ANA: Negativo

e Anti-DNA: Negativo

e Perfil anticuerpos ENA negativo

Anticuerpo antipéptido citrulinado ciclico (IgG) negativo

IgE 33UI/mL (hasta 87 UI/mL)

IgG 1355mg/dL (700-1600 mg/dL)

IgM 58mg/dL (40-230 mg/dL)

IgA 491mg/dL (70-400 mg/dL)

Panel inmunolégico de diabetes negativo (Ac antiGAD, Ac anti A2, Ac Anti IAA, Ac anti ICA, Ac anti ZnT8)
VIH: No reactivo

e HbAlc (06.09.25): 13,8%

e [Cloruro] en sudor: 59 mmol/L (1™ toma) ; 60 mmol/L (2 toma)

e Espirometria basal y post broncodilatador dentro de limites normales. VEF,: 2,56L (84% predicho, Z score -1,61),
CVF 2,99L (80% predicho, Z score 1,28) VEF,/CVF:0,85.

e Ecografia abdominal: Sin signos sugerentes de dafio hepatico cronico

Fibrobroncoscopia + Lavado Broncoalveolar (LBA):

e Macroscopicamente secreciones mucopurulentas escasas en lumen.

e Citologico LBA: 62% macrofagos, 24% linfocitos, 9% eosindfilos, 5% segmentados.

e Antigeno galactomanano de Aspergillus 0,26 (Negativo), PCR Aspergillus no detectado.

® Film Array neumonia: Klebsiella pneumoniae 10° UFC, sin genes de resistencia.

e PCR CMTB no detectado, cultivo en medio liquido negativo a los 42 dias.
ANA: Anticuerpo antinuclear, ENA: Antigenos extractables del nucleo, GAD: Glutamato descarboxilasa, IA2: Tirosin
fosfatasa IA2, IAA: Anti- insulina, ICA: Células de los islotes, ZnT8: cotransportador 8 del zinc, HbAlc: Hemoglobina
glicada, VEF;: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo, CVF: Capacidad vital forzada, LSD: Lébulo supe-
rior derecho, PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa, UFC: Unidades formadoras de colonias, CMTB: Complejo
Mycobacterium tuberculosis
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que incluy6 estudio inmunoldgico negativo,
estudio de tuberculosis negativo y recuento de in-
munoglobulinas dentro de rangos normales (IgA,
IgG, IgM), estudio de FQ inicialmente con test
de sudor (iontoforesis), con una concentracion
de cloruro de 59 mmol/L en una primera toma y
de 60 mmol/L en una segunda toma. Se decidio
realizar estudio genético de FQ al persistir la sos-
pecha clinica considerando ademas el antecedente
de diabetes mellitus de larga data con uso de
insulinoterapia. En el estudio genético se obtuvo
un resultado positivo, evidenciando la presencia
de 2 mutaciones del gen CFTR heterocigotos
(Tabla 2), se realiz6 diagnodstico de FQ con com-
promiso pulmonar y pancredtico. Se mantenia
sintomatica con grado 3 de disnea mMRC y tos
con expectoracion persistente, se derivo a centro
de referencia nacional para continuar manejo
interdisciplinario.

Discusion

Los adultos con FQ diagnosticados en la
edad adulta suelen presentar combinaciones de
variantes heterocigotas compuestas, donde una
de las variantes puede ser de funcién residual o
de significado incierto. Estos pacientes tienden a
mostrar fenotipos mas leves, con preservacion de
la funcién pancreética, menor afectacion nutricio-
nal y concentraciones de cloruro en sudor mas
bajos en comparacion con los homocigotos para
mutaciones severas como F508del; sin embargo,
pueden desarrollar enfermedad pulmonar signifi-
cativa, incluyendo bronquiectasias e infecciones
recurrentes, y en algunos casos, infecciones por
Mycobacterium abscessus®®. Es por ello, que
frente a un adulto con bronquiectasias asociadas
a infecciones recurrente, es menester considerar
dentro de los diagndsticos diferenciales la posibi-
lidad de una FQ variante heterocigotas compues-
tas como una posibilidad, sobre todo con test de
sudor con concentraciones de cloruro en valores
limitrofes, como otro indicador sugerente.

La variabilidad fenotipica en adultos con va-
riantes heterocigotas compuestas se explica por
la naturaleza de las mutaciones presentes. Las
mutaciones de funcidén residual, como c.3140-
16T > A, permiten cierta actividad del canal
CFTR, lo que se traduce en un fenotipo mas
leve y una mayor edad al diagndstico. Estudios
funcionales han demostrado que estas variantes
pueden responder a moduladores de CFTR,
como ivacaftor o combinaciones con tezacaftor
y elexacaftor, lo que ha ampliado las opciones
terapéuticas para este subgrupo de pacientes'®!!,
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Tabla 2. Test genético

Gen CFTR, Variante c.1521 1523del (p. Phe508del),
heterocigoto, variante patogénica

Gen CFTR, Variante ¢.3454G>C (p. Asp1152His),
heterocigoto, variante patogénica

CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance re-
gulator

En Chile no se cuenta con estudios que repor-
ten el diagnostico de esta enfermedad en adultos,
en registros estadounidenses se describe que
entre el 7'y 9% de los casos nuevos de FQ se
diagnostica en adultos. En relacion al tamizaje
neonatal es de destacar que en Chile desde el afio
2007 la FQ esté incorporada al sistema de Garan-
tias Explicitas en Salud (GES). Sin embargo, el
tamizaje no esta incluido, pero se encuentran en
planes de convertirse en una prestacion gratuita
y obligatoria para todos los recién nacidos, asi se
implemento un plan piloto entre los afios 2015 y
2021 en dos regiones del pais, R. Metropolitana
y R. de Valparaiso, con resultados prometedores,
pudiendo llegar a un diagnostico temprano, con
un oportuno inicio de tratamiento, evitando gran
parte de la morbimortalidad conocida y una me-
joria significativa en la calidad de vida en este
grupo de pacientes'?.

Conclusion

Este caso evidencia que la presencia de bron-
quiectasias en adultos precisa dentro de su estu-
dio diferencial la bsqueda de fibrosis quistica,
entendiendo que las variantes heterocigéticas de
la enfermedad no presentaran la clinica clasica
generalmente conocida. El diagndstico genético
es una herramienta fundamental para confirmar
la FQ en casos dudosos, orientando también la
consejeria genética y potencialmente la terapéu-
tica personalizada con moduladores del CFTR.
En paises sin tamizaje neonatal universal, como
Chile, es fundamental aumentar la sospecha cli-
nica de FQ en adultos con cuadros respiratorios
cronicos y multisistémicos, para evitar retrasos
diagnosticos que puedan impactar negativamente
en el prondstico y la calidad de vida.

Finalmente, este caso subraya la necesidad de
fortalecer programas de diagndstico temprano e
interdisciplinarios para pacientes con FQ, con un
enfoque integral que incluya atencién pulmonar,
metabolica y genética.
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