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RESUMEN

El fleo meconial se define como la retencién de meconio, usualmente en
el ileon distal, que produce en el recién nacido un cuadro de obstruccién
intestinal en los primeros dfas, por diferentes causas; sin embargo,
la fibrosis quistica representa el 15%-20% de los casos. De ahi que
durante el diagnéstico posnatal, el tamizaje basico neonatal cobra especial
importancia, debido a la facilidad de su realizacién, mediante la medicién
del tripsinégeno inmunorreactivo, prueba de obligatorio procesamiento
en Colombia desde 2019. El articulo presenta el caso de un recién nacido
con diagnéstico prenatal y hallazgos posnatales de obstruccién intestinal
llevado a cirugia, y en quien se encontraron perlas de meconio. Se describe
su diagnéstico, evolucién, complicaciones y retos en el manejo.
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ABSTRACT

Meconium ileus is defined as the retention of meconium, usually in
the distal ileum, which produces intestinal obstruction in the newborn
in the first days for different reasons, however, cystic fibrosis accounts
for 15-20% of the cases. That is why, during postnatal diagnosis, basic
neonatal screening becomes especially important due to the ease of its
performance, by measuring immunoreactive trypsinogen, a mandatory
test in Colombia since 2019. This article presents the case of a newborn
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with prenatal diagnosis and postnatal findings of intestinal
obstruction led to surgery, and in whom meconium pearls
were found. Its diagnosis, evolution, complications and
challenges in management are described.

Keywords
meconium ileus; neonatal screening; cystic fibrosis; neonate;
newborn.

Introduccién

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno
autosémico recesivo que resulta de mutaciones
genéticas que producen un funcionamiento
anémalo de la proteina transmembrana
reguladora de la FQ (CFTR, por sus
siglas en inglés). Esta es la enfermedad
autosémica recesiva mas comUn entre
la poblacién caucdsica. Se encuentra en
aproximadamente uno de cada 3500 nacimientos
(1). Sus manifestaciones pueden ser muy
variables, desde complicaciones respiratorias
hasta complicaciones digestivas, hepatobiliares
y endocrinolégicas. Independientemente del
momento en el que se realice el diagnostico,
el manejo de las manifestaciones puede ser
desafiante (2).

El {leo meconial (IM) es wuna de
las  manifestaciones gastrointestinales més
importantes en los recién nacidos, al ser evidente
en el 15% al 20% de los casos. Se presenta
en el recién nacido como un cuadro de
obstruccién intestinal secundario, usualmente en
los primeros dias de vida (3). Es posible su
diagnéstico, de manera antenatal, con cambios
sugestivos de obstruccién intestinal o, de manera
posnatal, mediante la presentacion clinica (4). El
tratamiento depende de su presentacion clinica
y del IM que se obtenga durante la evaluacién
clinica, que varia desde manejo médico con
instalaciones de enemas solubles en agua (con
tasas de éxito del 5% al 83%, reportadas en la
literatura sobre el tema) hasta manejo quirtrgico
obligatorio en los casos de IM complicado (5).

El vinculo entre IM y FQ es tan relevante
que el tamizaje para FQ se ha convertido
en una accién imperativa. Desde 2019, la
medicién del tripsinégeno inmunorreactivo hace
parte del tamizaje neonatal basico obligatorio
en Colombia (6). El diagnéstico temprano

con la medicién obligatoria por ley no solo
representa la oportunidad de un seguimiento
temprano para disminuir las complicaciones
de un diagnéstico tardio, sino también el
conocimiento de la epidemiologia local para la
ejecucion de programas que mejoren la vigilancia
y el control de la enfermedad (1).

Aprobacién ética

La aprobacién ética fue otorgada por el Comité
de Etica del Hospital Universitario San Ignacio.

Consentimiento

El consentimiento informado escrito fue
obtenido de los padres del paciente para la
publicacién de este articulo y sus im4genes.

Presentacién del caso

Se presenta el caso de una recién nacida
a término, fruto de la primera gestacion de
una madre de 32 afios, con un embarazo sin
complicaciones hasta la ecografia de la semana
37, en la cual se evidenciaba distensién de asas
intestinales, hallazgos sugestivos de obstruccién
intestinal; sin embargo, habia bienestar fetal, por
lo cual fue remitida para atencién del parto
en un hospital de cuarto nivel. El nacimiento
fue via vaginal sin complicaciones, adecuado
peso al nacer y adecuado peso para la edad
gestacional. En el examen fisico de nacimiento,
la recién nacida evidenci6 distensiéon abdominal
importante (figura la), con verificacién de la
permeabilidad del ano y eséfago con retorno de
liquido claro. Dados los hallazgos prenatales, se
hospitalizé a la paciente en la unidad de cuidado
intensivo neonatal.

Se indicé la toma de una radiografia de
abdomen, que mostré distensiéon de asas y
liquido intrabdominal sin evidencia de gas distal.
Asi mismo, en la radiografia de control se
evidenci6é una alteracion en la distribucién del
patrén gaseoso, al igual que una leve distensién
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abdominal de un asa en el flanco derecho, ademas
de ausencia de gas distal (figura 1b).

Figura 1a.
Distension abdominal evidenciada al examen fisico de la recién
nacida
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Figura 1b.
Radiografia de abdomen con evidencia de distensién de asas

Dados los signos clinicos y paraclinicos de
obstruccién intestinal de etiologia no clara, a
las veinte horas de vida, la paciente fue llevada
a laparotomfa exploratoria. Alli hubo hallazgos
intraoperatorios de obstruccién de un metro del
intestino delgado distal por perlas de meconio,
ademds de dilatacién proximal, sin evidencia de
atresia intestinal asociada (figura 2). Se le realiz6
una instilacién transrectal de N-acetilcisteina
y coprostasis; sin embargo, no se logré la
completa disolucion de las perlas de meconio ni la
desobstruccién del ileon. Dado esto y el aumento
del contenido intraluminal tras las instilaciones,
se decidié dejar la laparostomia con bolsa de
viaflex, que se fijo con sutura de polipropileno
(prolene) 4-0. Se trasladé a la recién nacida
nuevamente a la unidad de cuidados intensivos
neonatales y se indicé continuar con instilaciones
y enemas de N-acetilcisteina.
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Figura 2.
Hallazgos intraquirtirgicos de perlas de meconio en el intestino
delgado con dilatacién proximal

Un dfa después de esta intervencion
quirdrgica, la paciente present6 drenaje fecaloide
por la pared abdominal. Por esta razén, fue
llevada a una segunda laparotomia exploratoria.
Durante el procedimiento se identificé una zona
de isquemia y perforacién en ileon distal, que
requirié una reseccién de 10 cm de intestino.
Se le realiz6 una nueva instilaciéon de solucién
con N-acetilcistefna y se le dejo la ileostomia y
un sistema de presién negativa. Por protocolo
institucional, el tamizaje metabdlico basico —
el cual incluye la medicion del tripsindgeno
inmunorreactivo— fue tomado a la paciente al
tercer dfa de vida.

A los 5 dias de vida fue llevada a una
tercera intervencién quirdrgica. Esta vez con
hallazgo de dos nuevas perforaciones en el
fleon distal, que precis6 una reseccién de
dichos segmentos, lavado con solucién salina
hasta obtener paso libre a ciego, evacuacién
de importante cantidad de meconio espeso
y realizaciéon de ileostomia de dos bocas.
La paciente tuvo una evolucién posoperatoria

adecuada. A los 13 dias de vida, el reporte
del tamizaje metabdlico neonatal basico informé
concentraciones de tripsina en 370 mg/ml, nivel
patolégico, por lo que se indicé que fuera
valorada por el servicio de genética. Dados los
hallazgos posnatales sugestivos de FQQ, asi como
cantidades de tripsinégeno inmunorreactivo
elevados, el Departamento de Genética Clinica
indico la realizacién de un estudio molecular. La
secuenciaciéon completa del gen CFTR reporto
ser homocigoto para la variante c.1521-1523del
(p-Phe508del) en el gen CFTR, con un patrén
autosémico recesivo. De este modo, se confirmé
genéticamente la FQ y se continué el estudio
complementario de la patologia, ademas del
acompafnamiento interdisciplinario a los padres.

A los 7 meses de vida, dada la evolucién
satisfactoria, la paciente fue llevada a cirugia.
Alli se hallaron adherencias interasas, perlas
de meconio intraluminales, obliteracién en el
fleon distal y la valvula ileocecal y estenosis
en el colon descendente. Estos segmentos se
resecaron con anastomosis término-terminal y
cierre de ileostomia. Se dejé el abdomen abierto
para una segunda mirada 2 dias después, en
la cual se identificaron suturas indemnes y se
cerrd el abdomen. La evolucién posoperatoria
fue satisfactoria, la bebé tolerd el reinicio de
la via oral con signos de transito intestinal y
disminucién de la nutricién parenteral.

A los 9 meses de vida, se encontré una
adecuada tolerancia a la formula parcialmente
hidrolizada y alimentacién complementaria, y
adecuada ganancia de peso sin requerimiento de
nutricién parenteral; en manejo nutricional con
enzimas pancredticas, vitaminas liposolubles y a-
dornasa, dados los hallazgos de bronquiectasias
en una tomografia de térax solicitada por el
servicio de neumologia pedidtrica. La paciente
tenfa un adecuado proceso de adaptacién
intestinal, por lo que fue dada de alta para
continuar el proceso de manera ambulatoria.

Discusion

El meconio es la primera deposicién del recién
nacido. Estd compuesto por material ingerido
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durante la vida intrauterina y contiene células
epiteliales, lanugo, moco, pigmentos biliares,
liquido amnidtico y otros materiales presentes
en el liquido amnidtico (7). Su eliminacién
se considera normal cuando sucede durante
las primeras 48 horas de vida, por lo que un
retraso en este tiempo debe suponer un hallazgo
anormal que debe incitar al clinico a la bisqueda
de la causa. Cuando el diagnéstico de IM
es evidenciado de manera intraquirtrgica, es
esencial la bisqueda de FQ (1).

El IM se define como la obstruccién del
intestino delgado en el ileon terminal, causado
por meconio espeso (5). Dependiendo de las
manifestaciones clinicas y de los hallazgos
paraclinicos de pacientes con IM, podemos
dividir el espectro de la enfermedad en dos:
IM simple (o no complicado) e IM complicado
(o complejo). El IM simple es una forma de
presentaciéon en la que los sintomas suelen
iniciar 1-2 dfas después del nacimiento vy
se caracteriza por un cuadro de obstruccién
intestinal por meconio espeso y viscoso, asi
como un fleon terminal y colon de pequefio
calibre. Por otro lado, el IM complicado
suele manifestarse en las primeras horas de
vida y estar asociado a complicaciones como
perforacién intestinal, volvulo segmentario,
atresia yeyunoileal, peritonitis meconial o
gangrena intestinal (8,9).

No se conoce con exactitud la incidencia de
la FQ en Colombia, y la tasa de portadores
varfa segin la regién geogrifica y el grupo
étnico; sin embargo, existe un piloto de tamizaje
neonatal para FQ realizado en Bogot4, a partir
de la prueba de tripsindgeno inmunorreactivo,
seguida de estudios moleculares, que reporté una
incidencia de uno en 8297 recién nacidos (2);
mientras otros estudios calculan que uno de cada
5000 recién nacidos se veria afectado por la
misma enfermedad (10).

Su fisiopatologia se basa en la secrecién
anormal de bicarbonato, debido al mal
funcionamiento del CFTR. Este transportador
es responsable de la excrecién normal de cloro
y bicarbonato, por lo que su mutacién genera
un desbalance luminal del pH, y crea un
ambiente deshidratado y 4cido que inhibe la
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excrecién adecuada de la mucina. Ello produce
un moco espeso y deshidratado. Adicionalmente,
el ambiente 4cido promueve el aumento del
contenido mineral y de carbohidratos, lo que
eventualmente lleva a la obstruccion en el ileo
terminal (11).

Aproximadamente el 3% de los pacientes
pueden ser diagnosticados de  manera
prenatal, con hallazgos ecograficos como
masas hipoecoicas correspondientes al meconio
incipiente,  polihidramnios,  calcificaciones
peritoneales o distension de las asas intestinales
(3). Ademss, en aquellos con alto riesgo de
presentar FQ), es posible realizarles el tamizaje
genético prenatal. Estos casos incluyen aquellos
con padres portadores de alguna variante
patogénica del gen CFTR, con una probabilidad
del 25%, o con la evidencia de una imagen
ecogénica en el intestino fetal, con una
probabilidad del 0,8% al 13,3%.

Con el tiempo, el tamizaje prenatal busca
disminuir los casos de FQQ mediante consejeria
genética, al aportar informacién a la mujer para
evadir el embarazo o a la gestante informacién
para finalizarlo (12). El resto de los pacientes
obtienen su diagnéstico en el periodo posnatal,
usualmente durante las primeras 48 horas de
vida. A pesar de que el IM puede estar asociado
con otras etiologias, como la enfermedad de
Hirschsprung o la enfermedades del tapén de
meconio (13), es imperativo el tamizaje para FQy
su confirmacién genética, en caso de ser positivo,
como en el caso presentado. Concentraciones
elevadas del tripsinégeno inmunorreactivo, un
precursor de enzimas pancreéticas que se eleva
en presencia de dafio pancreitico, es el primer
acercamiento al diagnéstico (14).

Los sintomas dependen de la presencia
o ausencia de complicaciones. Pueden ir
desde sintomas como distensién abdominal y
episodios eméticos biliosos repetidos con cada
toma hasta peritonitis y choque secundario.
Durante la vigilancia de los pacientes a corto
y mediano plazo, los estudios clinicos han
visto peores desenlaces en aquellos pacientes
con diagnostico de FQ que presentaron IM
en su periodo neonatal (4). Otros estudios
han identificado la relacién con peor funcién
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pulmonar, puntuaciones Z de indice de masa
corporal méas bajos, mayores hospitalizaciones,
més intervenciones nutricionales y muertes; sin
embargo, en el momento no hay evidencia
lo suficientemente fuerte que sostenga esta
aseveracion (15).

El IM en el periodo neonatal puede
estar acompafiado de otras alteraciones
gastrointestinales, como reflujo gastroesofagico,
insuficiencia pancredtica, prolapso rectal e
intususcepcion en los lactantes menores (1,16).
La presencia de IM se ha relacionado con ciertas
mutaciones del canal CFTR, dentro de las que
se encuentra la Phe508del (17), sin que haya
relacion con estenosis o atresias intestinales.
Empero, no estd bien establecida la correlaciéon
genotipo/fenotipo (18).

El manejo del IM depende de la forma
de presentacién. El IM simple usualmente
permite un abordaje conservador, que consiste en
descompresién géstrica, reposicion de volumen y
soporte ventilatorio en caso de que sea necesario,
inicio de antibidtico de amplio espectro y
administraciéon de N-acetilcisteina al 10%, que
permite ablandar el meconio. El tratamiento
quirtrgico en el IM simple est4 indicado cuando
falla el manejo conservador con enema de
contraste. Por otro lado, el IM complicado,
dado que su presentacién se relaciona con alta
morbimortalidad en caso de no ser corregido de
manera prioritaria, el abordaje de estos pacientes
es casi siempre quirtrgico (8,9).

El tratamiento quirtdrgico del IM tiene como
principal objetivo aliviar la obstruccién intestinal
y preservar la méixima longitud de intestino
posible, a fin de prevenir un desenlace muy
temido: el sindrome de intestino corto (9). Desde
que Hiatt y Wilson, en 1948, reportaron el
primer caso exitoso de intervencién quirdrgica
con enterotomia e irrigacién con solucién
salina, se han desarrollado diferentes técnicas
para el abordaje de estos pacientes. En 1953,
Gross describi6 la liberacion de la obstrucciéon
intestinal tras resecar el {fleon dilatado vy
crear enterostomias laterolaterales de Mikulicz
(figura 3a), lo que evitaba la contaminacién
de la cavidad abdominal con el contenido
intestinal. En 1957, Bishop y Coops (figura 3b)

implementaron la reseccién ileal, la Y de Roux
proximal y la anastomosis término-lateral distal,
con la creacién de una estoma para irrigaciéon
posoperatoria con enzimas pancreaticas. Cuatro
afos después, Santulli (figura 3¢) informé acerca
de una reseccion de la porcién ileal mas dilatada
y anastomosis en Y de Roux (término-lateral)
con anastomosis en “chimenea” proximal y
enterostomia con la terminacién del intestino
proximal. Todos estos procedimientos tienen
la desventaja de incluir reseccién ileal en un
paciente que ya cursa con alteracién funcional
intestinal, por lo que, en 1970, O’'Neill popularizé
el uso de un tubo de enterostomia ubicado en
la unién del intestino distendido proximal, y en
el intestino distal, una de menor calibre para
irrigaciones postoperatorias (8).

Figura 3.

A) Enterostomia latero-laterales de Mikulicz; B) Anastomosis
término-lateral distal de Bishop y Coops; C) Anastomosis en
Y de Roux (término-lateral) con anastomosis en “chimenea”
proximal y enterostomia con la terminacién del intestino
proximal de Santulli.

En la actualidad, la técnica de eleccién
depende de la etiologia y los hallazgos
intraoperatorios; puede ser necesario llevar a
cabo una variedad de técnicas, como enterotomia
con irrigacién o reseccién con/sin estoma.
En caso del IM complicado con intestino
severamente distendido, atrésico o no viable,
es preciso resecar los segmentos intestinales
afectados, pues las zonas dilatadas proximales
al segmento atrésico suelen ser aténicas (8,9).
En el caso presentado fue necesaria la reseccién
de segmentos obliterados y estendticos, que
incluyeron fleon distal, valvula ileocecal vy
segmentos de colon ascendente y descendente,
lo que implicé un retraso en la correccién final
de la ileostomia, m4s del tiempo indicado en la
literatura sobre el tema.
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Dada las consecuencias del diagnéstico tardio
o errado de la FQ, los programas de tamizaje
neonatal se han utilizado ampliamente para el
diagnéstico temprano de patologias con alto
valor discapacitante y alto costo para el sistema
de salud. En Colombia, la implementacién
ha sido paulatina. Desde 2000, se inici6 la
tamizacién para hipotiroidismo congénito; sin
embargo, desde 2019, con la firma de la Ley 1980,
se inici6 la toma del tamizaje basico neonatal que
incluye, dentro de otras seis pruebas, la medicién
del tripsindgeno inmunorreactivo (6).

Esta decision fue respaldada por un estudio de
costo-efectividad realizado en 2014, en el cual
se evalud la factibilidad de la implementacién de
un programa similar en Colombia, lo que gener6
mayor confianza econémica y permitié crear un
programa para la tamizacién en el pafs (13). Este
estudio evidencié una utilidad importante de las
pruebas por espectrometria de masas, en relaciéon
con el costo de la compra, mantenimiento
del equipo y del personal relacionado, y el
pago por caso detectado en Colombia, con una
prevalencia aproximada de uno por cada 10000.
Posterior a la tamizacién temprana de errores
innatos del metabolismo, se incrementaron las
posibilidades terapéuticas, ademas de ser costo-
efectiva, accesible y sustentable (19).

El diagnéstico temprano no solo representa
una oportunidad de manejo antes de que surjan
complicaciones, sino que puede significar mejores
desenlaces en morbimortalidad a corto y largo
plazo (1). Adicionalmente, permite conocer la
epidemiologia local, como base para un mejor
control de la enfermedad y el desarrollo de
estrategias que mejoren la calidad de vida de los
pacientes con la enfermedad.
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