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Resumen

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad congénita ocasionada por la mutacion del gen CFRT
que afecta a 1 de cada 3 500 nacidos vivos a nivel mundial. En Latinoamérica, hemos visto un gran
progreso con respecto al diagnostico y tratamiento de esta enfermedad; sin embargo, para algunos
paises de la region éste es un objetivo adn lejano. A continuacion, se expone el caso de un prematuro
varon de 32 semanas de edad gestacional, 1250g de peso y RCIU tipo 111 que presentd sintomatologia
florida en etapa neonatal, relacionada con anemia e hiperbilirrubinemia, ictericia colestéasica,
intolerancia alimentaria y problemas respiratorios, en el cual se sospechdé de una enfermedad
metabolica. El resultado del tamizaje neonatal ampliado se obtuvo postmortem y resultd positivo

para FQ.

Introduccién

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad letal autosémica recesiva. Es causada por la mutacién
del gen regulador de conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR) que produce cambios

en la viscosidad de las secreciones 1.

Esta enfermedad tiene una incidencia de 1 en 3,300 blancos-caucasicos, 1 en 9,500 hispanos y 1 en
15,300 afroamericanos; siendo poco frecuente en asiaticos y africanos (<1 por cada 15,000
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nacimientos). Las estimaciones sugieren que la FQ afecta a entre 1 de cada 600 a 14000 recién
nacidos vivos en América Latina. EI promedio de supervivencia en América Latina es de 6 afios,

siendo la principal causa de muerte la insuficiencia respiratoria en general y cor-pulmonale 23

Segun los datos estadisticos existentes para América Latina, en el Peru estarian naciendo de 60 a 120
nifios con FQ cada afio. En nuestro pais hasta el afio 2017 segin Aquino y colaboradores estimaban
menos de 50 pacientes vivos con diagnostico confirmado, y la gran mayoria son pacientes en edad

pediatrica®*,
A continuacion, segun los lineamientos de la guia Care, se presenta el caso de un prematuro con FQ.
Caso Clinico

En cuanto a los antecedentes maternos, la madre, grupo sanguineo AB y factor Rh “positivo”™ le
diagnosticaron preeclampsia severa tratada con SO4Mg, presento infeccion del tracto urinario en el
Il trimestre y recibié tratamiento sin urocultivo control. Ecografia prenatal: RCIU tipo Il y

alteracion del ductus venoso.

El paciente era un pretérmino pequefio para la edad gestacional, varon, con edad gestacional de 32
semanas por capurro y 34 semanas por ecografia transfontanelar, nacido por cesarea. Grupo
sanguineo y factor Rh A “positivo”; el peso al nacer fue de 1250g, talla 350mm. y perimetro cefalico
265mm, Apgar 1’ (6) y a los 5’ (8), recibio VPP, PEEP 5 cm H20, FiO2 30% e inmediatamente
ingresa a UCI conectado a CPAP nasal con PEEP 5 y FiO2 25%; ademas, se le administro
antibioticoterapia (ampicilina y amikacina) por antecedente materno de ITU, previo a toma de

hemocultivo; el cual resulté negativo al tercer dia, ademas se le tom6 un hemograma. Ver tabla 1

Al 2° dia de vida, presentd edema en miembros inferiores, ictericia, residuo gastrico porraceo y perfil
de coagulacién alterado, por lo que se transfundio plasma fresco congelado, se administra vitamina

Ky es llevado a fototerapia. Qued6 en NPO. Al 5° dia de vida evolucionaba favorablemente y paso6



a O2 ambiental, iniciando ya con nutricion enteral minima y recibiendo amino&cidos via parenteral.
Al 6° dia de vida es retirado de fototerapia, en los dias sucesivos al intento de progresar el volumen
de leche materna presentd residuo gastrico bilioso asociado a distensién abdominal, se agregd
dificultad a la expulsion de heces, ya que ésta no era espontanea, se realizaba inducida por los enemasy
el meconio obtenido era siempre bien denso. Se sospechd de una obstruccion intestinal, diagnostico

que se descarté radiolégicamente. Ver tabla 2

Tabla 1: Resultados de Hemograma y hemocultivo

Resultados/Fecha — 15.11.19 19.11.19 23.11.19 27.11.19 18.12.19 23.12.19 24.12.19

Dias de vida 1°dia 5°dia 9°dia 13°dia  34°dia  39°dia  40°dia
Leucocitos 19.42 6.44 11.05 11.39 8.70 9.14 9.21
(mm?)x10*3UI/L

Abastonados % 0 0 0 1 2 3 2
Segmentados % 83 37 48 64 51 56 54
Neutrofilos % 83 37 48 65 53 59 56
Indice I/T 0 0 0 0.01 0.03 0.05 0.03
Hemoglobina (g/dl) 23.3 23.9 20.5 17.1 5.4 4.1 4.1
Hematocrito (%0) 70.3 69.8 60.1 52.1 154 114 12.7
Plaguetas (mm®) 155000 57000 219000 260000 63000 322000 277000
PCR (mg/dl) 0.9 1,6 6.6
Hemocultivo Negativo Negativo Negativo

A los 13 dias de vida, presentd hipoactividad, bradipnea, desaturacién, mal estado general, requirio
CPAP nasal y posteriormente ventilacion mecénica. Por sospecha de sepsis tardia se inicid
tratamiento endovenoso con vancomicina y meropenem; ademas, presentd hiponatremia. Quedo en

NPO vy se inici6 nutricién parenteral total (NPT). Ver tabla 3

El dia 14 de vida se agreg0 ictericia intensa, con hiperbilirrubinemia (BT 33.24mg/dl) a predominio

directo (BD 60% de las totales), fosfatasa alcalina, GGT vy perfil de coagulacion alterados, por lo que



se administro vitamina K; se mantuvo en ventilacion mecénica y se suspendié NPT. La ecografia

abdominal revelé liquido laminar perivesicular, los demés hallazgos normales. Se le realiz6 HBsAg

e IgM para rubeola, citomegalovirus y toxoplasma resultando todos los examenes negativos. Ver

tabla 4

Tabla 2: Resultados de Perfil hepatico y de coagulacion

Resultados/Fecha- 19.11.19
Dias de vida 5°dia

Creatinina
(mg/dl)
Urea (mg/dl)

TGP(U/L)

GOT (U/L)

F.A (U/L)

B.T (mg/dl) 5.44
B.D (mg/dl) 1.66
B.1 (mg/dl) 3.79

Proteinas Totales

(9/dl)
GGT (U/L)

Albumina (g/dl)
Globulina (g/dl)

Relacion ALB

/GLOB

LDH (U/L)

Tiempo de 16.5

Protrombina (seg)

Tiempo de 89.4

Tromboplastina

(seg)

I.N.R 1.42

Radiografia de Asas

abdomen intestinales
distendidas

Ecografia

abdominal

28.11.19 01.12.19 03.12.19 05.12.19 09.12.19 18.12.19 26.12.19

14°dia 17°dia  19°dia
0.46

18

0 4

48 68
2648 955
33.24 53.59 39.08
19.76 33.54 22.28
13.48 22.05 16.80
5.1 4.9
80

3.2 3.1
1.9 1.8
1.7 1.7
15.3

48.5

1.32

Liquido

laminar

perivesicular

21°dia

65
1090
21.2
18.79
241
5.4

3.2
2.3
2.3

1732

25°dia

66

26,27
15.82
10.45
4.7

72

3.5
11
3.1

949

34°dia  42°dia

0.96
57

6

121

16.68

8.85

7.83

4.6

2.8

1.8

1.6

875
42
100
3.79



Debemos tener en cuenta que la ecografia abdominal citada anteriormente, reveld liquido laminar
perivesicular, sin alteracion de otros drganos. Esto probablemente se deba a la estasis biliar
ocasionada por la obstruccién de sus conductos. Este hallazgo no es patognomanico de la enfermedad

y por si s6lo no podria orientar el diagndstico.

A los 16 dias de vida present6 bradicardia severa, desaturacion, se observo secreciones amarillentas
através de tubo endotraqueal, se brindé ventilacion a presion positiva + masaje cardiaco. Se recupero
progresivamente y se dejo en NPO, continuando aun en ventilacion mecanica. Se realizo tamizaje
neonatal ampliado por sospecha de enfermedad metabdlica congenita (se realizé interconsulta a
gastroenterologia de IESN Brefa: concluyendo una probable galactosemia) y se obtuvieron
resultados de funcion hepatica, los mismos que resultaron alterados. Resultados de lactato 6.2
mmol/L. Se descarta neumonia con radiografia de torax. 3 dias mas tarde se obtuvieron resultados

negativos de sustancias reductoras en orina.

Tabla 3: Resultados de Perfil Electrolitico

Resultados/Fecha-Dias 23.11.19 28.11.19 01.12.19 02.12.19 06.12.19 26.12.19

de vida 9° dia 14°dia 17°dia 18°dia 22° dia

Na (mmol/L) 133.4 127.3 131 131.3 132.1 116.2
K (mmol/L) 3.79 3.00 3.06 3.42 4.02 8.34
CL (mmol/L) 101.4 96.7 08.6 98.5 101.6 102.0
Ca (mmol/L) 1.33 1.27 1.42 1.38 1.26 1.16

Tabla 4: Resultados de exadmenes varios

Resultados/Fecha-Dia de 29.11.19 03.12.19 09.12.19
vida 15° dia 19° dia 25° dia
Rubeola IgM 0.287

CMV IgM 0,105



TXU IgM 0,347
HBsAg No Reactivo
Sust. Reductoras Negativo (orina)

Test de Coombs Directo:
Negativo

A los 21 dias de vida, se extub6 al paciente y pasé a canula nasal de alto flujo. Inicié via enteral
progresivamente. A los 26 dias de vida, nuevamente presentd hiperbilirrubinemia a predominio
directo; asociado a caida de hematocrito y descompensacion hemodinamica por lo que se decidi6
transfundir paquete globular. Por sospecha de anemia hemolitica se realiz0 interconsulta a
hematologia, su estudio de ldmina periférica describio anisocitosis +, esferocitosis +, equinocitos +,
policromatofilia +, poiquilocitosis +, leucocitos 2% més trombocitopenia. Resultados que se tomaron
con cautela por haber recibido transfusiones sanguineas, hematéloga recomendd esperar 3 meses
para hacer electroforesis de hemoglobina y otros estudios hematologicos especializados. Se realizo

Test de Coombs directo con resultado negativo.

A los 29 dias de vida sin dificultad respiratoria se suspendié oxigeno suplementario, y toleraba
parcialmente via oral con SOG con volumenes tréficos. En el transcurso de los dias presento vomitos,

residuo bilioso y distencién abdominal marcada que disminuye tras la administracion de enemas.

A los 40 dias la condicion del neonato se agravo, se indico6 CPAP nasal con PEEP 6 y FiO2 35% y
SOG a gravedad. PCR result6 negativo. Resultados de lactato 13.7 mmol/L. Presenté ademas edema
en miembros inferiores que se atribuyeron a la desnutricién. 2 dias mas tarde fallece con un peso de
1409g. los diagndsticos finales fueron RNPT-PEG, sindrome colestésico, encefalopatia neonatal,
malnutricion, anemia, insuficiencia respiratoria, falla multiorganica, sindrome hemolitico y fibrosis

quistica.



El examen de tamizaje ampliado para enfermedades metabdlicas, que fue asumido por una fundacion
sin fines de lucro, halld tripsindgeno inmunorreactivo en 97.52ng/ml por fluorometria (valor
referencial < 90ng/ml, falsos positivos 2%, falsos negativos 0.5%), el resultado se obtuvo

postmortem.
Discusion
Las manifestaciones de la FQ ocurren porque la mutacion del gen CFTR, el cual altera el transporte

de agua y iones a través de las membranas de las células epiteliales, del sistema respiratorio,

reproductivo, del higado y del pancreas. °

Hasta la fecha se conocen méas de 1000 mutaciones del gen CFRT, de las cuales el tipo mas frecuente
a nivel mundial es la denominada 508 que se expresa por la pérdida del aminoacido fenilalanina en
la posicion del mismo numero. No se sabe con exactitud el porqué de la mutacion o mal
funcionamiento del gen CFRT. Se debe tener presente que nuestro recién nacido fue prematuro, por
lo que esta condicion sumado a la FQ y los cambios que sufre a nivel pulmonar debido a la mutacion
del gen CFTR exacerban los problemas respiratorios. Normalmente el gen CFTR actla como un
regulador central en el transporte de iones. Y este al verse alterado genera una secrecién de cloruro
insuficiente, una absorcion en demasia del sodio; y el agua lo sigue pasivamente generando una
disminucion de la secrecion neta de liquidos; lo que se conoce como la hipétesis del bajo volumen.
Se ve alterado el movimiento ciliar normal, altera la depuracion del moco y deshidrata la capa de
moco aumentando su viscosidad. Produciendo finalmente obstruccion de las vias respiratorias,
disminuyendo asi la funcién respiratoria. Este fue el primer hallazgo indicativo de una
mucoviscidosis en nuestro RN. También se puede presentar dafios a nivel digestivo. como las
regurgitaciones, en el neonato son debidas tanto a la afectacion pulmonar en si misma como al
aumento de la presién intraabdominal. También vemos alteraciones en la motilidad intestinal, nuestro

RN presento dificultad en la expulsion de heces haciendo referencia al ileo meconial, por lo que



forma parte de los rasgos fenotipicos o clinicos de la enfermedad. La eliminacion del meconio tiene
lugar en el 95% de los recién nacidos en las primeras 24h de vida; sin embargo, al haber una mutacién

del gen CFTR, se incrementa la viscosidad de este. Produciendo ileo meconial 2678,

La insuficiencia pancreatica exocrina puede provocar esteatorrea, aunque esta se hace evidente
cuando hay méas de 90% de dafio del érgano. Ademas, ocasiona una pobre absorcion de vitaminas
liposolubles, mal nutricion e inadecuada ganancia ponderal en el RN, la obstruccion intestinal
también puede ser un agravante. De acuerdo con los resultados expuestos en las tablas, el RN
presentaba hipoproteinemia con hipoalbuminemia, mas edemas; debido probablemente al mal estado
de nutricion en el que se encontraba. Asi mismo podemos encontrar anemia y trastornos
hemorragicos. En este caso su anemia no fue determinada; sin embargo, la deficiencia de la vitamina
E presente en la FQ puede provocarla, asi como también el déficit de acido félico y vitamina B12.
La segunda manifestacion presente en el caso clinico, fue la ictericia colestasica prolongada, esto
probablemente se deba una insuficiencia pancreatica exocrina, asi como al compromiso hepatico
evidenciado por la elevacion de enzimas hepéticas. Al tener falla hepatica encontramos también,
trastornos de la coagulacion. La enfermedad hepatica relacionada con la FQ es poco frecuente y se

presenta en menos del 5% de los RN. Y de estos entre el 7 y el 13% progresan a una cirrosis’.

El 90% de los pacientes con FQ presentan pérdida de la funcidn pancreatica exocrina, y es necesario
suplir esta pérdida. En nuestro caso, la NPT se inicio a los 13 dias de vida, suspendiéndose al dia
siguiente. La NPT temprana probablemente si hubiese cambiado el prondstico del nuestro RN, pero
tendria que haber sido ciclada o parcial, ya que su uso prolongado se relaciona con complicaciones
que afectan el sistema hepatobiliar, tales como esteatosis, colangitis, fibrosis, cirrosis y colestasis. La
dieta en caso de colestasis neonatal debe de ser hipercal6rica, normoprotéica, normo grasa y

enriquecida con vitaminas liposolubles (vit K,vit E, vit D, vit A). ®1°



En el RN se lleg6 a sospechar de galactosemia, debido al cuadro clinico compatible de nuestro caso;
presentando rechazo a la via oral, vomitos, inadecuada ganancia de peso, acompafiado de dafio
hepatico, trastornos de la coagulacion, alteraciones neuroldgicas e ictericia. Sin embargo, el resultado
de bioquimica en orina fue negativo, lo que alejé un poco la sospecha de este trastorno metabolico

de los carbohidratos, confirmandose posteriormente con el resultado del tamizaje neonatal ampliado
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En este caso, coexiste el diagndstico de pequefio para la edad gestacional con el de RCIU evidenciado

por la alteracion del ductus venoso con flujo reverso en la onda 2.

Segun un estudio realizado el afio 2020 por Atteih con una poblacion total de 1677, tomados desde
el aflo 2000 al 2013, menciona la relacion de los neonatos con FQ con el bajo peso al nacer y el ser
pequefios para su edad gestacional en comparacion con los RN sin FQ. Sin embargo, esta asociacion

va disminuyendo conforme aumente la edad en afios *2.

En cuanto al tamizaje neonatal, los métodos usados antiguamente eran muy lentos lo que obligé el
desarrollo de nuevas metodologias, entre ellas la fluorometria. No obstante, permite la identificacion
de una menor cantidad de enfermedades en comparacion con la espectrometria de masas, debido al
mayor rango analitico de éste Gltimo #*°. En cuanto a las estrategias de tamizaje tenemos al IRN
(tripsindgeno inmunorreactivo), el cual se debe tomar teniendo en cuenta su edad gestacional. RN
sobre 37 semanas de gestacion se deberad tomar entre 48 a 72 hrs. En RN de 36 a 37 semanas de
gestacion tomar muestra a los 7 dias de edad y RN menor o igual a 35 semanas de gestacion a los 7
dias de edad y repetir a los 15 dias. La tasa de falsos positivos para la primera muestra del IRT es
mayor a 1% , lo cual determina la necesidad de realizar una segunda toma u otras pruebas como

puede ser DNA o PAP (Proteina asociada a pancreatitis) °.
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Los niveles de IRT estan elevados en la mayoria de los pacientes con FQ, pero también pueden
aumentar por otros motivos, incluidos prematuridad y bajo peso al nacer. Asi como puede verse

disminuido en caso de ileo meconial, dando falsos negativos!®?’,

Encontramos un estudio realizado el afio 2011 por Delgado Pecellin y colaboradores, indica la
implementacion de un programa de screening neonatal para fibrosis quistica, dado por IRT, IRT/IRT,
IRT/DNA, IRT/PAP, con un periodo de estudio de 5 afios en Andalucia ha permitido diagnosticar
antes de las 8 semanas de vida al 79,45% de los pacientes, con una edad media al diagnéstico de tan
solo 39,86 dias frente a los 258 dias de vida de media de los pacientes no diagnosticados mediante
este programa. Sin embargo, tambien reconoce la importancia de pasar por la introduccion de estudio

genético para disminuir la tasa de falsos positivos *'.

En el primer consenso US Cystic Fibrosis Foundation realizado en 1998, el dosaje de IRT en
asociacion de otros examenes, formaba parte de los criterios diagndsticos de esta enfermedad.
Posteriormente, este trabajo fue modificado por European Cystic Fibrosis Society 2006, donde no

encontramos al IRT como criterio diagndstico 8.

El diagnostico de FQ se confirma con 2 pruebas de cloruro en el sudor mayor o igual a 60 mmol/L.
Esto es debido a que las glandulas sudoriparas se ven deterioradas y no vuelven a absorber cloruro,
viéndose incrementado el resultado en este test de sudor. Este test se puede realizar después de las
primeras 48 horas de vida, teniendo en cuenta que el paciente pese mas de 2 kg, muestre un buen

estado de hidratacion y no tenga una enfermedad sistémica significativa >18,

Se reporta el presente caso clinico para dar a conocer que las manifestaciones clinicas de la fibrosis
quistica se pueden presentar desde muy temprano, como en este prematuro en quien la coexistencia
de RCIU con sus complicaciones propias, retrasaron el diagnéstico de la enfermedad de fondo. En

los ultimos afios la comunidad cientifica latinoamericana ha desarrollado una mayor conciencia de
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esta enfermedad lo que resulta en implementacion de programas de deteccidn neonatal; sin embargo,
en nuestra region, el sub diagndstico de FQ ocurre por un menor indice de sospecha clinica asociado

a limitaciones de acceso para examenes diagndsticos definitivos 3.
Conclusion

La condicion del paciente fue complicada por factores maternos, por su prematuridad, su bajo peso,
el ser PEG vy tener RCIU. Dadas sus manifestaciones clinicas recibié manejo sintomatico, se
interconsulté a diferentes especialidades, sin embargo, el paciente tuvo un desenlace fatal mientras
se esperaba los resultados del tamizaje neonatal ampliado para enfermedades metabolicas que
concluy6 en FQ. Sus diagndsticos al alta fueron sindrome colestasico, encefalopatia neonatal, error
innato del metabolismo, anemia, trastorno de la coagulacion, trastorno hidroelectrolitico,

malnutricion.

La FQ es casi siempre un diagnostico clinico. Sin embargo, un programa de deteccion neonatal es
importante; asi como, otros examenes resaltantes. Incluso cuando no se puede hacer un diagndstico
definitivo en algunos pacientes, se debe iniciar un tratamiento de apoyo y un seguimiento de sus
sintomas. En este caso, nuestro bebé tienes las caracteristicas fenotipicas o clinicas de la enfermedad,
como son: enfermedad pulmonar, alteraciones gastrointestinales y nutricionales, incluyendo ileo
meconial, insuficiencia pancreatica y fracaso del desarrollo. Laboratorialmente faltd mucho por

estudiar, ya que la condicién del nifio no lo permitio.

Es preciso tener en cuenta el diagnodstico de FQ en caso de un neonato o lactante con dificultad
respiratoria, colestasis, anemia persistente, dificultades en la expulsién de meconio, intolerancia
alimentaria e inadecuada ganancia ponderal; el diagndstico temprano permitira un tratamiento

integral oportuno.
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