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La fibrosis quistica es la enfermedad genética mas fre-
cuente en la raza blanca y su forma de presentacion es
muy variada. La colestasis neonatal, aunque caracteristica,
suele ser una rara forma de presentacion de esta enfer-
medad, que aparece generalmente en las primeras 3 se-
manas de vida, y a la que se asocia con frecuencia ileo me-
conial.

Se presenta el caso de un lactante con fibrosis quistica
que se manifesté con un cuadro de colestasis e insuficien-
cia hepatica asociada a las 6 semanas de vida.
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NEONATAL CHOLESTASIS AND LIVER
FAILURE AS A CLINICAL MANIFESTATION
OF CYSTIC FIBROSIS

Cystic Fibrosis is the most frequent hereditary disease in
Caucasians. Its clinical presentation may be very variable.
Neonatal cholestasis is a typical but rare primary clinical
manifestation that usually occurs in the first 3 weeks of
life. It is often associated with meconium ileus. We present
the case of an infant with cystic fibrosis whose primary
clinical manifestation was cholestasis and liver failure at
the age of 6 weeks.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica del pancreas es la enfermedad ge-
nética mas frecuente en la raza blanca, con una inciden-
cia de 1/2.000 recién nacidos!-3.
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Su forma de presentacion en los primeros meses de
vida incluye ileo meconial, ictericia prolongada, hipo-
proteinemia, anemia, bronquitis recidivante, alcalosis me-
tabodlica y deshidratacion hiponatrémica®5. La afectacion
hepatica con colestasis en esta etapa, aunque tipica, es
muy infrecuente® y, a su vez, dentro de las causas de co-
lestasis, la fibrosis quistica representa menos del 1%75.

Se presenta el caso de un lactante con colestasis e in-
suficiencia hepatica asociada, como forma de presenta-
cién de fibrosis quistica.

OBSERVACION CLIiNICA

Se trataba de un paciente varén de raza blanca, segun-
do hijo de padres sanos no consanguineos. Su hermano
varén de 7 anos estaba sano. La madre habia sufrido dos
abortos previos.

Embarazo controlado de curso normal. Parto a término,
eutécico con Apgar 6/8. El recién nacido precis6 la admi-
nistraciéon de oxigeno indirecto. Peso de nacimiento,
2.140 g. Fue ingresado en la unidad de neonatologia por
peso limite al nacimiento y riesgo de aspiracion meconial.
En la exploracion inicial, salvo aspecto distrofico y palidez
cutaneomucosa, no se observaron otras alteraciones. Las
determinaciones analiticas iniciales resultaron normales.
A lo largo de su estancia el paciente presentd una anemia
progresiva. El trinsito intestinal fue normal en todo mo-
mento, y el dia de alta se iniciaron heces hipocdlicas.

Se realiz6 un control evolutivo de forma ambulatoria
apareciendo edemas en dorso de pies, hipoproteinemia y
mayor anemia, que preciso transfusion de concentrado
de hematies a los 26 dias de vida. Se mantuvo con lac-
tancia materna exclusiva con buena tolerancia y acepta-
ble curva ponderoestatural.
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A los 39 dias de vida acudi6 al servicio de urgencias
por presentar rechazo de tomas, vomitos repetidos y de-
posiciones liquidas.

En la exploracion fisica se evidencié mal estado general
con relleno capilar lento (superior a 5 seg), hipotonia, ic-
tericia verdinica intensa, distension abdominal con hepa-
tosplenomegalia a 3 cm del reborde costal, edemas de dor-
so de pies y tercio inferior de piernas, fontanela deprimida,
mucosas secas y signo del pliegue positivo. Orina coltrica
y heces acdlicas de consistencia liquida. La somatometria
en el momento del ingreso fue la siguiente: peso, 3.430 g
(inferior al Py); talla, 51 cm (P3); perimetro cefdlico, 35,5 cm
(P3); relacion peso/talla, Pys 5; indice nutricional, 77 %.

Las exploraciones complementarias realizadas obtuvieron
los siguientes resultados. Sistematico de sangre: hematies,
2,84 mill/pl; hemoglobina, 8,3 g/dl; hematdcrito, 25%; velo-
cidad corpuscular media (VCM), 89 fl; CHCM, 33 g/dl; he-
moglobina corpuscular media (HCM), 29 pg; reticulocitos,
5%. Haptoglobina < 5,8 mg/dl. En el frotis sanguineo se ob-
servaba anisopoiquilocitosis, dianocitos, esquistocitos e hi-
pocromia. Proteina C reactiva (PCR), 35 mg/l. Bioquimica
sanguinea: fosfatasa alcalina, 1.106 U/l; transaminasa gluta-
micooxalacética (GOT), 103 U/]; transaminasa glutamico-
piravica (GPT), 35 U/l; gammaglutamiltranspeptidasa (GGT),
237 U/1; bilirrubina, 10,4 mg/dl (a expensas de bilirrubina di-
recta); colesterol total, 184 mg/dl; proteinas totales, 4,2 g/dl;
albamina, 2,2 g/dl. Equilibrio acidobdsico (capilar): pH, 7,30;
pCO,, 26 mmHg; HCO3, 13,1 mmol/l; BEB: 10,9 mmol/1.
Ionograma: sodio, 138 mEq/1, potasio, 6,4 mEq/l, cloro,
117 mEq/1; urea, 9,2 mg/dl; creatinina, 0,5 mg/dl. Coagula-
cién: tiempo de protrombina, 17,1 seg, actividad de protrom-
bina, 45%; INR, 1,68, tiempo de tromboplastina parcial acti-
vado (TTPA), 68 seg. Ratio TTPA, 1,98; fibringeno: 94 mg/dl.

Ante el cuadro de preshock, deshidratacién con ten-
siones limite y sangrado por puntos de venopuncion, se
inici6 tratamiento con vitamina K, plasma fresco conge-
lado, seroalbimina y dopamina como apoyo inotropico.
Tras la estabilizacion persistio el cuadro de colestasis,
hepatomegalia y anemia.

Como estudios de imagen se realizaron ecografias ce-
rebrales y abdominales seriadas normales. La radiografia
de térax fue normal.

Otras exploraciones realizadas fueron serologia para vi-
rus de la hepatitis A, By C, que fue negativa; cultivo de
citomegalovirus en orina, negativo; estudio de inclusiones
de citomegalovirus en células de orina, negativo; alfa-1-an-
titripsina, 165 mg/dl; alfafetoproteina, 105.128 ng/ml; anti-
geno carcinoembrionario, 17,5 ng/ml; cromatografia de
aminodcidos y azlcares en sangre y orina, normales.

A los 22 dias de ingreso los padres recibieron la comu-
nicacion de que la prueba de deteccion neonatal de fi-
brosis quistica (tripsina inmunorreactiva en sangre dese-
cada en papel de filtro: [TIRS]) habia sido positiva. Se
realizo el test del sudor, que resulto positivo en dos de-
terminaciones (CINa > 100 mEq).
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Ante el diagnostico de presuncion de fibrosis quistica
se inicio el aporte de enzimas pancredticas y vitaminas
liposolubles, con lo que mejor6 la anemia y desaparecié
la ictericia al mes del ingreso.

Durante su ingreso el paciente present6 un episodio de
vomitos que preciso rehidratacion intravenosa, con un
pH de 7,50; pCO, 47 mmHg; CO3H, 39,2 mmol/l, y Eb,
13,4 mmol/1. La bioquimica mostré urea de 63,4 mg/dl;
creatinina, 0,2 mg/dl; sodio, 124 mEq/l; potasio, 4,2 mEq/I,
y cloro, 71 mEq/L.

El diagndstico se confirmé por estudio genético, cuyo
resultado fue una forma heterozigota compuesta para la
mutacion dF508 (situada en el exén 10 del gen CFTR) y
una mutacién ain no caracterizada situada en el exén
12 del gen CFIR.

DiscusiON

En los primeros meses de vida existe un amplio grupo
de afecciones que cursan con colestasis, y plantea serios
problemas de diagnostico diferencial>®-!!. Esto hace ne-
cesaria la bisqueda de otros datos que orienten a cada
uno de los diagnosticos. La fibrosis quistica representa
menos del 1%7%12 y se acompana en el 50% de los ca-
sos de ileo meconial>”>12, En nuestro paciente el primer
hallazgo indicativo de mucoviscidosis fue una anemia
inespecifica en el periodo neonatal. Posteriormente se de-
sarrollaron edemas con hipoproteinemia, y fallo de me-
dro, debido posiblemente a la malnutricién proteicocal6-
rica que acompana a la fibrosis quistica. La asociacion de
anemia, edemas e hipoproteinemia se ha documentado
en pacientes con mucoviscidosis, que a menudo se mani-
fiestan en las fases iniciales de la enfermedad y orientan
el diagnostico®4,

El test inmunorreactivo de tripsina en sangre desecada
en papel de filtro (TIRS) parece ser la prueba de mayor
especificidad y precision para la deteccion neonatal de fi-
brosis quistica'®4. Presenta del 3 al 5% de falsos negati-
vos, porcentaje que segin algunos autores se eleva en los
casos de fleo meconial'3. Otros, por el contrario, defien-
den la ausencia de falsos negativos en esos casos'4. En
nuestro caso, esta prueba fue definitiva para establecer
el diagndstico.

El cuadro de colestasis asociado a fibrosis quistica sue-
le presentarse en las primeras 3 semanas de vida y pue-
de persistir durante meses!711; Lykavieris et al refieren
una serie de 9 casos con ictericia de presentacion en las
primeras 48 h de vida!. Nosotros, sin embargo, no en-
contramos ningin dato de colestasis hasta la sexta sema-
na de vida y, en cuanto a la duracion de la misma, se
mantuvo durante mes y medio.

Nos ha llamado la atencién el aumento tan significativo
de la alfafetoproteina en nuestro paciente. En la biblio-
grafia revisada, tan sélo se han encontrado dos resenas
que asocian el aumento de ésta con la fibrosis quistica>!>.
No ocurre lo mismo con la aparicién de edemas secun-
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darios a una hipoproteinemia grave, también presentes
en este caso, y que han constatado numerosos auto-
res38:16-19

La causa de su anemia no fue determinada. Hay datos
que apuntan hacia un origen hemolitico, como es el ha-
llazgo repetido de esquistocitos y dianocitos en el frotis
sanguineo. El déficit de vitamina E, presente en la fibrosis
quistica, puede provocar este tipo de anemial*18, Aunque
no puede afirmarse en este caso que ésta fuera la causa,
puesto que no se realizo dicha determinacion, lo cierto es
que solo se consigui6 la resolucién de la anemia tras la
introduccion de suplementos de vitamina E en la dieta,
precisando hasta entonces numerosas transfusiones.

El pequeio, en su evolucion, presenté un episodio de
deshidratacion secundario a un golpe de calor, que cur-
56 con hipocloremia, hiponatremia y alcalosis metabdlica.
Estos episodios han sido descritos previamente en la bi-
bliografia asociados a mucoviscidosis’°.

Existe controversia en cuanto al prondstico de los pa-
cientes que presentan colestasis como forma de inicio de
fibrosis quistica. No parece ser predictiva de cirrosis pre-
coz ni de otras alteraciones hepadticas posteriores>$19-21,
Solo Lykavieris encontré un aumento de cirrosis durante
la infancial. La mayoria de los autores coinciden en que
esta forma de presentacion de la fibrosis quistica no em-
peora el prondstico a corto ni a largo plazo®$19-21,

Como conclusién cabe recordar que la fibrosis quistica
debe incluirse en el diagndstico diferencial de la colesta-
sis neonatal y del lactante, asi como en casos de edemas
con hipoproteinemia, en particular si se acompanan de
anemia y escaso crecimiento ponderoestatural>417. Esto
ayudaria a evitar el retraso en el diagndstico de estos en-
fermos, hecho que por desgracia ocurre con demasiada
frecuencia en la practica diaria.
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