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RESUMENLa fibrosis quística (FQ) puede debutar ya en el período neona-tal con los síntomas clinicos clásicos de la enfermedad. Sugrado de gravedad es multifactorial; uno de los factores depen-de del nivel de actividad de la proteína CFTR, que se relacionacon el tipo de mutación que afecte al pacientePresentamos un lactante con episodios reiterados de vómitos,anorexia, pérdida de peso, deshidratación y anormalidades delmedio interno, caracterizadas por alcalosis metabólica, hipo-natremia, hipokalemia e hipocloremia, en quien se diagnosticóFQ después del tercer episodio. Se detectaron las mutaciones
!F 508 y la 2789+5G-A. Este caso muestra una forma inusual ypoco difundida de presentación de FQ. Se debe considerar laFQ en pacientes de cualquier edad, especialmente niños peque-ños con cuadro clínico de anorexia, vómitos, detención del pesoy episodios recurrentes de deshidratación con alcalosis meta-bólica hipoclorémica, sin otra causa que lo justifique, aunqueno presenten síntomas respiratorios, digestivos o mal progresode peso.Palabras clave: fibrosis quística, alcalosis metabólica hipoclorémica,deshidratación, hiponatremia, hipokalemia, mutación 2789+5G-A.
SUMMARYCystic fibrosis (CF) may present during neonatal period withclassic clinic symptoms related to the disease.The severity of the disease is multifactorial, one of the factorsdepends on the level of activity of the CFTR protein, which isrelated with the mutation type that affects the patient. Aninfant is presented who developed recurrent episodes of vom-iting, anorexia, weight loss, dehydration and electrolyte abnor-malities, such as metabolic alkalosis, hyponatremia, hypokale-mia and hypochloremia. CF was diagnosed after the thirdepisode showing an unusual and not very publicized presenta-
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tion of the disease. Mutations !F 508 and 2789+5G-A werefound. CF should be considered in patients of any age, butparticularly in infants, presenting with anorexia, vomiting,failure to thrive, that are associated with recurrent episodes ofhyponatremic hypochloremic, dehydration with metabolic al-kalosis unexplained by other causes, even in the absence ofrespiratory or gastrointestinal symptoms or failure to thrive.Key words: cystic fibrosis, hypochloremic metabolic alkalosis, dehy-dration, hiponatremia, hypokalemia, 2789+5G-A mutation.

INTRODUCCIÓNLa fibrosis quística (FQ) es la enfermedad here-ditaria autosómica recesiva más frecuente en laraza blanca, con una incidencia de 1: 3.200 reciénnacidos (RN) en EE.UU.1 La incidencia estimada enla Argentina, según datos del programa de pesqui-sa neonatal, es de aproximadamente 1: 6.000 RN.2,3La deshidratación con alcalosis metabólicahipoclorémica es una manifestación conocida dela FQ, pero infrecuente como forma de presenta-ción. El Registro Estadounidense de FQ muestra,sobre 21.000 pacientes, que 5% presentan anor-malidades hidroelectrolíticas, incluyendoalcalosis metabólica al momento del diagnósti-co.1 Esta forma de presentación, descripta porprimera vez hace casi 30 años,4 sigue siendo undesafío diagnóstico.5,6Presentamos un paciente con episodios reitera-dos de vómitos, anorexia, pérdida de peso, deshi-dratación y anormalidades del medio interno, ca-racterizadas por alcalosis metabólica, hipoclore-mia, hiponatremia e hipokalemia, en quien se diag-nosticó FQ después del tercer episodio.
DESCRIPCIÓN DEL CUADRO CLÍNICONiño de 6 meses de edad oriundo de Jujuy queconsulta por vómitos recurrentes, anorexia perti-naz y pérdida de peso progresiva.Nacido de término, con 3.100 g, producto de un3er embarazo controlado, de padres no consanguí-neos (hermanas sanas de 4 y medio y 2 años).
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Recibió pecho hasta el mes, luego se agregó lechemodificada. Sano hasta los 4 meses, con peso enpercentilo 75 (7 kg) cuando se interna por bron-quiolitis, vómitos y diarrea breve. Posteriormente,se instala cuadro de anorexia progresiva, vómitosrecurrentes y pérdida de peso. A los 5 1/2 mesespresentó infección urinaria febril que se resuelvecon antibióticos, persiste el rechazo parcial delalimento, con vómitos y pérdida de peso. En laseriada gastroduodenal se informó: estómago hi-potónico e hipoquinético, con evacuación retarda-da e hipertrofia de pliegues mucosos. Recibecisapride y ranitidina sin mejoría de los síntomas.Al 6º mes, el niño impresionaba enfermo, pálido,decaído (peso 6.300 g) sin anormalidades en el exa-men clínico. Se realizó: ecografía renal, hepatogra-ma, urea, creatinina, glucemia, orina completa, esta-do ácido-básico, ionograma (sin dosaje de cloro) yurocultivo, todos normales. Sólo presenta Hto. 45%(sugestivo de deshidratación) y Hb 15,1 g%.Dada la anorexia, el decaimiento, los vómitos yla pérdida de peso persistentes, su pediatra loderiva al Hospital Nacional de Pediatría “Prof. Dr.Juan P. Garrahan” con diagnóstico presuntivo degastroparesia pos-viral7 y para descartar otros.Durante la derivación presentó fiebre y acen-tuación de los vómitos; ingresa al hospital condeshidratación del 10%.Al ingreso presentó en sangre: Na 128 mEq/L;K 3,1 mEq/L; Cl 81 mEq/L; EAB: pH: 7,51; HCO341,9; pCO2 52,3; EB:+16,1; Urea 61 mg%. En mues-tra aislada de orina se obtuvo: Na baja concentra-ción; K 18 mEq/L; Cl 16 mEq/L.Recibió hidratación parenteral. A las 48 h el pa-ciente estaba normohidratado y a las 72 h con mediointerno normal: Na 136 mEq/L; K 4,2 mEq/L;Cl 100 mEq/L EAB: pH: 7,40; pCO2 46; HCO3 28;EB: 3,7.Se realizó cistouretrografía miccional, ecografíaabdominal, ácido láctico, nuevo EAB, ionograma yfunción renal, que resultaron normales. El diag-nóstico del alta hospitalaria fue deshidratación porvómitos con buena respuesta a infusión de solu-ción fisiológica y alcalosis metabólica hipoclóremicade etiología no clara.Al egreso y durante 15 días presentó muy buenaactitud alimentaria, sin síntomas y con peso de7.150 g. A la semana de retornar a Jujuy reaparecerechazo alimentario progresivo, vómitos recurren-tes, crisis de hipo, decaimiento e hipotonía. Seinterna con deshidratación del 7% (peso 6.500 g) yfiebre por 1 día, sin otro dato clínico relevante. Alingreso, el ionograma y EAB fueron normales y laurea elevada. Se hidrató en 24 h por vía endoveno-

sa, recuperó su vitalidad pero persistió con regularconducta alimentaria.Ante la reiteración de episodios de rechazoalimentario, vómitos con fiebre ocasional y deshi-dratación en tres oportunidades, el pediatra loderiva nuevamente al Hospital Nacional de Pedia-tría “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”, para investigarenfermedad metabólica.Reingresa con decaimiento, rechazo importan-te del alimento e hipotonía y signos poco evidentesde deshidratación. El medio interno revela nueva-mente alcalosis metabólica hipoclorémica e hipoka-lémica: pH 7,56; HCO 41,3 mM/L; EB 16; Cl 83; Na131 mEq/L; K 2,9 mEq/L; urea, función hepática,coagulograma, cortisol basal y orina completa,normales. El ionograma urinario mostró Na y Cl debajo rango y K 69 mEq/L. Los resultados del ácido
"OH-butírico, ácidos grasos no esterificados y glu-cemia en ayuno breve (8 h) fueron normales, datosque sumados a la ausencia de acidosis permitie-ron descartar enfermedad del metabolismo inter-medio.Luego de 24 h de hidratación EV mejoraronnotablemente la clínica y el laboratorio, que senormalizaron totalmente a los 5 días.Se reevalúa la historia del paciente e impresionaque la anorexia, los vómitos y la repercusión sobreel crecimiento no son la causa sino la consecuenciade la alcalosis u otras anomalías hidrolectrolíticas.Se consideró la posibilidad de administraciónexógena de álcalis o diuréticos, síndrome de Barttero FQ. Se administró ClK oral 3 mEq/kg, con muybuena evolución.La primera prueba del sudor (peso de 82 mg)arrojó valores dudosos: Na 60 mEq/L y Cl 52mEq/L. Se repitió presentando Cl 83 mEq/L y Na80 mEq/L (peso de 115 mg). La 3ª prueba delsudor, con un peso de 105 mg, mostró: Na 100mEq/L y K 110 mEq/L, que confirmó el diagnós-tico de FQ corroborado con el estudio genético (!F508/ 2789+5G-A).La evolución del paciente fue excelente sin sín-tomas respiratorios y deposiciones normales. A los11 meses de edad su peso y talla están en el percentilo50 y recibe ClK oral únicamente.
DISCUSIÓNEste caso muestra una forma poco frecuente depresentación de FQ, caracterizada por instalaciónprogresiva de anorexia, vómitos, detención delpeso con alcalosis metabólica, deshidratación, hi-pocloremia, hiponatremia e hipopotasemia, sinpérdidas hidroelectrolíticas evidenciables que lojustificaran.
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Una fuerte pista diagnóstica cobró peso al inter-pretar que la secuencia sintomática de anorexiagrave, vómitos y decaimiento, eran desencadena-dos por los disturbios hidroelectrolíticos, que eransu causa y no su consecuencia.Las causas de anorexia, vómitos y detención delpeso en los lactantes son numerosas, pero la deshi-dratación hipoclorémica con alcalosis metabólicaes poco frecuente en la infancia;4 entre ellas seencuentran: vómitos por síndrome pilórico, pérdi-da excesiva por la piel en FQ, pérdida urinaria pordiuréticos o síndrome de Bartter y, muy raramente,diarrea perdedora de cloruros. Muchas de estasentidades se descartaron con elementos clínicos yexámenes complementarios. Cuando se consideróla pérdida de sal por piel, se solicitó la prueba delsudor.En el síndrome de Bartter la medición del cloroen orina es determinante para distinguirlo de otrascausas, ya que este ion está elevado, mientras que,en los pacientes con FQ, el cloro en orina es bajo,generalmente menor a 20 mEq/L. Esta forma depresentación de FQ es llamada seudo-Bartter.8 Larespuesta a la solución salina no es característicadel síndrome de Bartter, donde la administraciónde K es fundamental, y cursa con poliuria, que nopresentaba nuestro paciente, quien además teníareabsorción de Cl en orina normal.La presentación clínica de la alcalosis metabóli-ca hipoclorémica en los pacientes con FQ puede seraguda o crónica.9La forma aguda presentada por nuestro pacien-te generalmente se asocia a temperaturas ambien-tales elevadas, con pérdida excesiva por sudor, decloro y sodio (puede llegar a 80-100 mEq por día),4vómitos y decaimiento.La disminución de Cl y Na produce contracciónde volumen extracelular, estimulación del sistemarenina-angiotensina-aldosterona, hormona antidiu-rética y sistema simpático, con aumento de lareabsorción de Na, Cl, y agua. El principal factorpara la regulación de la reabsorción de bicarbonatoes el volumen extracelular (ejemplo típico es lahipertrofia pilórica), pero la depleción de Cl ejerceuna acción directa independiente, impidiendo laexcreción de bicarbonato en el túbulo colector.La forma crónica es más insidiosa, con síntomaspoco característicos e inespecíficos. A la pérdida deelectrólitos por sudor se asocian episodios aisladosde diarrea y vómitos, que agravan el cuadro.En los pacientes con FQ que debutan con tras-tornos hidroelectrolíticos se mencionan los siguien-tes rasgos clínicos:9-11

a. Generalmente lactantes menores de 1 año, esexcepcional en adolescentes y adultos.12,13b. Habitualmente alimentados a pecho o fórmulascon bajo contenido de Na.c. La deshidratación es generalmente leve.d. Presentan anorexia, apatía, irritabilidad y pue-den tener antecedentes de episodios similaresprevios, sin síntomas digestivos o respiratoriosrelevantes.e. Algunos casos con formas más crónicas tienenretardo de crecimiento de magnitud variable.
Los pacientes con FQ como el nuestro que sólopresentan alcalosis metabólica hipoclorémica, sinotros síntomas de la enfermedad, suelen tratarsede formas leves que se asocian a mutaciones confunción parcial de la actividad de la proteína CFTRen la membrana celular. Con niveles de actividadde la proteína mayor al 10%, no se presenta ningu-na expresión fenotípica de la enfermedad. Cuandoel nivel es del 10%, los pacientes no exhiben engeneral insuficiencia pancreática y la afectaciónpulmonar es más leve, los niveles inferiores al 5%se asocian al cuadro típico de la enfermedad.14,15Nuestro paciente tiene dos mutaciones del gen,una conocida como la !F 508 y la segunda, unamutación de corte y empalme (splicing) la 2789+5G-Aque probablemente produzca una función del CFTRnormal, aunque con disminución de la función.Se ha comunicado el caso de un paciente, cuyodiagnóstico de FQ se realizó a los 36 años, quienhabía presentado dos crisis de alcalosis metabólicahipoclorémica luego de la exposición a altas tem-peraturas.13 Presentaba una mutación similar a lade nuestro paciente. Se describen en la bibliografíaotras mutaciones leves sin insuficiencia pancreáti-ca, con alcalosis hipoclorémica aislada como formade presentación.16,17En nuestro programa de seguimiento, otros dosniños también se presentaron con alcalosis meta-bólica hipoclorémica y en uno de los alelos lamutación existente era la misma que la del pacientedescripto. Estos dos pacientes presentan suficien-cia pancreática, con función pulmonar normal, singérmenes en el cultivo de secreciones bronquiales.Esto podría indicar que la presencia de esta muta-ción produce afectación leve, con sólo alteracióndel medio interno.Luego del diagnóstico de FQ en nuestro pacien-te, se estudiaron sus hermanas, que nunca tuvieronsíntomas digestivos o respiratorios, ni episodios dedeshidratación; se halló que la hermana mayor estáafectada.
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CONCLUSIÓNLa FQ se debe considerar en pacientes de cual-quier edad con cuadro clínico de anorexia, vómi-tos, detención del peso y alcalosis metabólica hipo-clorémica, sin otra causa que lo justifique, aunqueno presenten los síntomas clásicos de la enferme-dad. Este encuadre es particularmente relevante enniños pequeños de las zonas con temperaturaselevadas de nuestro país.15La pesquisa neonatal es muy importante para eldiagnóstico temprano y la evolución de la enferme-dad, pero en estos pacientes puede ser normal porpresentar tripsina normal. !
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