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RESUMEN

La fibrosis quistica es la enfermedad hereditaria mortal mas
frecuente en poblacion blanca; se hereda con patrén autosémico
recesivo. La mayoria de los pacientes se diagnostican en meno-
res de un ano. El ileo meconial es el sintoma més temprano de
esta enfermedad y ocurre en 6-20% de los casos. Se presenta el
caso de un recién nacido pretérmino femenino, con distensién
de asas por ultrasonido prenatal, quien al nacer manifest6 da-
tos de ileo meconial complicado, con funcién pancreatica y he-
pética conservadas. Se le someti6 a tratamiento quirtargico a las
18 horas de vida y posteriormente se confirmé diagnédstico de
fibrosis quistica con determinaciones de cloro en sudor mayores
de 60 mEq/L. Se ha descrito que los casos de fibrosis quistica
que inician con ileo meconial durante el periodo neonatal se
asocian a mas complicaciones y peor prondstico a largo plazo. El
tratamiento debe ser multidisciplinario con vigilancia estrecha
en cuidados intensivos. Un diagndstico precoz y manejo tem-
prano pueden ofrecer un mejor prondstico a estos pacientes.
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Meconium ileus as first manifestation of cystic fibrosis
ABSTRACT

Cystic fibrosis is the most common lethal inherited disease
in white population, it is inherited as an autosomal recessive
pattern. Most patients are diagnosed in children under 1 year.
Meconium ileus is the earliest symptom of this disease and oc-
curs in 6-20% of cases. We present the case of a preterm fema-
le newborn, with distended intestinal loops by prenatal ultra-
sound. At birth a severe meconium ileus was confirmed with
preserved pancreatic and liver functions. She underwent surgi-
cal treatment at 18 hours of life and a diagnosis of cystic fibrosis
was confirmed on sweat chloride test greater than 60 mEq/L. It
has been reported that cases of cystic fibrosis presenting with
meconium ileus during the neonatal period are associated with
more complications and poor long-term prognosis. Treatment
should be multidisciplinary with close monitoring in intensive
care. It has been reported that early diagnosis and early mana-
gement can offer a better prognosis for these patients.

Key words: Cystic fibrosis, meconium ileus, pancreatic insuffi-
ciency, abdominal distension.

Level of evidence: IV

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) fue descrita por primera
vez en 1938 por la Dra. Dorothy Andersen como un
complejo de signos y sintomas respiratorios que in-
tegraban un sindrome caracteristico de la infancia
caracterizado por sudor salado y muerte a edades
tempranas.!

Es la enfermedad hereditaria mortal mas frecuen-
te en poblacién blanca, con una prevalencia estimada
de uno por cada 1,500 a 4,000 recién nacidos en los
paises europeos y norteamericanos.? Setenta porcien-
to de los pacientes se diagnostica antes de cumplir un
ano de edad. Se hereda con patrén autosémico recesi-
vo. Existen mas de 1,900 mutaciones genéticas cono-
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cidas, asi como la modificacién de genes de la enfer-
medad.? La mutacién mas frecuente es la DeltaF508
y se encuentra en 70% de los pacientes con FQ en
Estados Unidos. Se caracteriza por alteracién en la
funcién de las glandulas exocrinas e involucra multi-
ples 6rganos, siendo la principal causa de muerte las
complicaciones pulmonares.*

Entendemos que el ileo meconial (IM) es una obs-
truccién intestinal causada por los efectos de meco-
nio grueso, espeso, rico en proteinas, adhesivo y de-
secado en la parte distal del ileon terminal. El IM es
el sintoma méas temprano de FQ con una incidencia
de aproximadamente 6-20% de los casos. El mecanis-
mo fisiopatolégico no es claro.?

Clinicamente se observa durante las primeras 48
horas de vida y se caracteriza por ausencia de paso
de meconio, distensién abdominal y en ocasiones pre-
sencia de una masa abdominal palpable en cuadrante
inferior derecho. Muy pocos casos se logran diagnos-
ticar por ecografia de forma prenatal (Cuadro I).6-1°

CASO CLINICO

Recién nacido femenino, producto de la segunda ges-
ta, padres y hermana aparentemente sanos. Ante-
cedente de un tio paterno con fibrosis quistica que
recibi6 trasplante pulmonar.

Embarazo normoevolutivo hasta la semana 36.1
en que se revela por ultrasonido obstétrico dilatacion
de asas intestinales fetales con patrén hiperecoico
(Figura 1), por lo que se decide interrupcién del em-
barazo via cesarea. Responde a maniobras basicas de
reanimacion neonatal, Apgar 8/9. Peso 2,470 gr, talla
49.5 cm. A la exploracion fisica con tiraje intercos-
tal secundario a restriccién ventilatoria, abdomen
distendido, peristalsis disminuida en intensidad y
frecuencia, es6fago y ano permeables. Resto normal.
Laboratorios: biometria hematica con hemoglobina
15.1 g/dL, hematocrito 44.5%, plaquetas 372,000/
mL, leucocitos 43,800/mL, neutréfilos 76%, linfo-
citos 21%, bandas 1%, monocitos 1%, velocidad de
sedimentacién globular 4 mm/h, electrolitos séricos
y tiempos de coagulacién normales. Radiografia de

Cuadro |. Caracteristicas de la ecografia prenatal en los casos de ileo meconial.

Masas hiperecoicas (meconio espeso en el ileon terminal)
Asas intestinales dilatadas

Falta de visualizacion de la vesicula

Polihidramnios (20-22% de los casos)

Ascitis

Quiste intraabdominal

abdomen con dilatacién de asas de intestino delga-
do, ausencia de aire distal y en hemiabdomen dere-
cho. Ultrasonido abdominal con dilatacién de asas
de intestino delgado, el contenido con ecogenicidad
aumentada heterogénea. En colon por enema se ob-
serva microcolon (Figura 2). Funcién pancreéatica y
hepéatica normales.

A las 18 horas de vida se realiz6 laparotomia ex-
ploradora con desvolvulacion, reseccién de 70 cm
de ileon terminal y ciego necréticos, descompresion
anterégrada de meconio espeso y chicloso, ileosto-
mia terminal y colostomia ascendente, conservan-
dose 130 cm de intestino delgado. Reporte de pato-
logia con segmento de ileon de 70 cm de longitud,
aspecto necrético hemorragico, al corte la luz ocupa-
da por meconio de consistencia firme formando un
molde (Figura 3). Al microscopio se identificaron cé-
lulas ganglionares intestinales tanto en el plexo de
Meissner como en el de Auerbach.

Se realizaron dos determinaciones de cloro en su-
dor con reporte mayor de 60 mEq/L. Inmunotripsina
reactiva 70.47 ng/mL. Los padres no aceptaron estu-
dio molecular para corroborar la mutacion genética.
Inici6 manejo multidisciplinario por parte de gas-
troenterologia y neumologia.

Actualmente tiene 11 anos de edad, debido a in-
dice de masa corporal (< 12%) muy bajo se decidi6
realizar gastrostomia e inicio de manejo con suple-
mento alimenticio con alto aporte de lipidos y bajo
en hidratos de carbono, especial para pacientes con
problemas pulmonares crénicos, teniendo como re-

Figura 1. Ultrasonido obstétrico. Se observa dilatacion de asas intestina-
les fetales con patrén hiperecoico.
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Segmento de ileon de 70 cm de longitud, aspecto necrético hemorragico. Al corte,
la luz ocupada por meconio de consistencia firme formando un molde.

Figura 3. Patologia.

sultado una ganancia ponderal de 6 kg en los dltimos
seis meses. Somatometria actual: peso 33 kg y esta-
tura 140 cm. Manejo actual: suplemento de enzimas
pancreaticas (lipasa, proteasa, amilasa), multivitami-
nicos, vancomicina inhalada, alfa-dornasa, broncodi-
latadores, esteroide nasal, inhibidores de la bomba
de protones y antihistaminicos en caso necesario.

DISCUSION

La fibrosis quistica es una enfermedad autosémica
recesiva causada por mutaciones en el gen CF regu-
lador de la conductancia transmembrana (CFTR),
el cual codifica una proteina de 1,480 aminoacidos y
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Figura 2.

Estudios de imagenologia. A) Radio-
grafia toracoabdominal. Se observa im-
portante distensién de asas de intestino
delgado, ausencia de aire distal y en
hemiabdomen derecho. B) Colon por
enema. Presencia de microcolon. C) Ul-
trasonido abdominal. Dilatacion de asas
de intestino delgado, el contenido con
ecogenicidad aumentada heterogénea.

funciona como canal de bicarbonato y cloruro, expre-
sado en la membrana apical de las células epiteliales.
La mutacién se localiza en el brazo largo del cromo-
soma 7, posicién 7q31 y da como resultado anorma-
lidades en el transporte de cloro, en consecuencia
también en el de agua de las células epiteliales de
superficies mucosas, lo que ocasiona un cambio en la
viscosidad de las secreciones en el tracto respiratorio,
gastrointestinal, pancreas, glandulas sudoriparas y
otros tejidos exocrinos que conducen principalmen-
te a la mala absorcién, pérdida de electrolitos en el
sudor y modificacién de las secreciones pulmona-
res.3411,12

El curso clinico de la enfermedad es muy varia-
ble, con algunos pacientes que mueren muy jévenes
debido al ileo meconial (IM) o complicaciones respi-
ratorias, mientras que otros tienen una forma leve
de la enfermedad con pocos sintomas y una mejor su-
pervivencia global.!® Dentro de sus manifestaciones
graves se encuentran disfuncién pancreatica, dano
pulmonar progresivo, diarrea crénica, desnutricion,
esteatorrea, trastornos hepéticos, electroliticos y des-
equilibrio 4cido-base, entre otros.

Se ha demostrado que un diagnéstico precoz, asi
como el manejo temprano de estos pacientes ofrecen
un mejor prondéstico para esta enfermedad; sin em-
bargo, actualmente sélo en algunos paises existe un
programa de tamizaje neonatal (TN) dirigido para
FQ.'*15 En esta prueba se busca elevacién de la in-
munotripsina reactiva, la cual detecta niveles altos
de tripsinégeno sérico ocasionado por obstruccién
ductal del pancreas.!417 De acuerdo con las Guias de
Consenso Desarrolladas por la Fundacién de Fibrosis
Quistica y publicadas en 2008, los individuos identi-
ficados por el TN pueden ser diagnosticados con FQ
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con un valor de cloro en el sudor > 60 mmol/L o un
nivel de 30-59 mmol/L si tienen dos mutaciones en el
gen CFTR que causan esta enfermedad.? En nuestra
paciente los niveles de inmunotripsina reactiva fue-
ron normales; no obstante, se confirmo el diagnéstico
de FQ con dos determinaciones distintas de cloro en
sudor por arriba de 60 mmol/L.

La FQ coexiste en 75% de los neonatos que cursan
con ileo meconial; la fisiopatologia no es muy clara.
En condiciones normales, durante la produccién de
moco intraluminal el bicarbonato provoca pérdida
de mucina al quelarse con los iones de calcio, por
lo tanto el moco es méas delgado y mejor hidratado.
En los pacientes con FQ se altera la secrecién de
HCO3, el pH intestinal es mas bajo y el contenido
de agua disminuye, estas caracteristicas conducen a
un moco con mayor adherencia a las paredes intes-
tinales. Por otro lado, un porcentaje de los pacientes
con IM son prematuros de peso bajo para edad ges-
tacional; se cree que sumado al moco mas espeso, se
complique con una peristalsis inefectiva del intesti-
no fetal. El caso presentado corresponde a un recién
nacido pretérmino, aunque de peso adecuado para
edad gestacional.

En los casos de IM la presentacion clinica descrita
en la literatura incluye: distensién abdominal en 96-
100% de los casos, vomito biliar en 49-91%, retraso
en el paso de meconio mayor de 24 horas o ausencia
de meconio en 36-83% y asas intestinales visibles o
palpables en 15-44% de los recién nacidos. El impacto
meconial puede comprometer la perfusion intestinal,
inducir necrosis e incluso perforacién. Por lo tanto, el
IM puede clasificarse en dos formas: la forma simple,
en la que se presenta obstruccién ileal intraluminal
y presencia de microcolon y la forma complicada que
puede estar asociada a volvulus intestinal, necrosis,
perforacién intestinal o la presencia de pseudoquis-
tes peritoneales. La paciente presentada cursé con
datos clinicos compatibles con IM complicado y se
llevé a cabo correcciéon quirdrgica a las 18 horas de
vida permitiendo asi una buena evolucién clinica.

Se ha descrito que los pacientes con IM por lo ge-
neral presentan insuficiencia pancreatica. Katarzyna
et al. estudiaron 92 pacientes con FQ, de los cuales
19 (20%) cursaron con IM y se confirmé insuficiencia
pancreatica.” Llama la atencion que de forma inicial
nuestra paciente presenté una funcién pancreatica
normal.

En la forma simple de IM, Helen Noblett propuso
en 1969 el uso de enemas hiperosmoticos (Gastrogra-
fin) y hasta ahora muchos autores atin lo recomien-
dan. Se sugiere realizar 2-3 intentos con enemas. Los

posibles riesgos asociados a este tratamiento inclu-
yen perforacién rectal o colénica (3-23%), enterocoli-
tis isquémica, hepatotoxicidad y shock hipovolémico.

En los casos en que falla el uso de Gastrografin
o en formas complicadas de IM, se procede al trata-
miento quirtargico. La técnica quirtargica ideal con-
tinta siendo controversial; sin embargo, la supervi-
vencia de estos pacientes ha alcanzado 100%. El ob-
jetivo del tratamiento quirirgico es la evacuacién de
meconio del intestino, aliviando asi la obstruccién en
la forma simple de IM, o en establecer la continuidad
intestinal y preservar la mayor parte posible del in-
testino en los casos complicados.b

CONCLUSION

Los pacientes con fibrosis quistica que cursan con IM
pueden relacionarse con un curso clinico mas severo
de la enfermedad en la infancia temprana. A menudo
cursan con insuficiencia pancreatica, hepatica y ga-
nancia ponderal deficiente, entre otros. Por lo tanto,
es probable que los ninos con antecedentes de IM re-
quieran un cuidado mas intensivo, asi como un tra-
tamiento mutidisciplinario estrecho en el control y
tratamiento de la FQ.
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