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Comunicaciones breves

Deshidratacion con alcalosis hipoclorémica:
presentacion inusual de fibrosis quistica en un lactante
Dehydration and metabolic alkalosis: an unusual presentation

of cystic fibrosis in an infant

Dr. Roberto ]. Aranzamendi*; Dra. Fanny Breitman™, Dra. Carolina Asciutto™**, Dra. Norma Delgado* y

Dr. Claudio Castarios**

RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) puede debutar ya en el periodo neona-
tal con los sintomas clinicos cldsicos de la enfermedad. Su
grado de gravedad es multifactorial; uno de los factores depen-
de del nivel de actividad de la proteina CFTR, que se relaciona
con el tipo de mutacién que afecte al paciente

Presentamos un lactante con episodios reiterados de vémitos,
anorexia, pérdida de peso, deshidratacién y anormalidades del
medio interno, caracterizadas por alcalosis metabdlica, hipo-
natremia, hipokalemia e hipocloremia, en quien se diagnosticé
FQ después del tercer episodio. Se detectaron las mutaciones
AF 508 y 1a 2789+5G-A. Este caso muestra una forma inusual y
poco difundida de presentacién de FQ. Se debe considerar la
FQen pacientes de cualquier edad, especialmente nifios peque-
fios con cuadro clinico de anorexia, vémitos, detencién del peso
y episodios recurrentes de deshidratacién con alcalosis meta-
bolica hipoclorémica, sin otra causa que lo justifique, aunque
no presenten sintomas respiratorios, digestivos o mal progreso
de peso.

Palabras clave: fibrosis quistica, alcalosis metabélica hipoclorémica,
deshidratacion, hiponatremia, hipokalemia, mutacién 2789+5G-A.

SUMMARY

Cystic fibrosis (CF) may present during neonatal period with
classic clinic symptoms related to the disease.

The severity of the disease is multifactorial, one of the factors
depends on the level of activity of the CFTR protein, which is
related with the mutation type that affects the patient. An
infant is presented who developed recurrent episodes of vom-
iting, anorexia, weightloss, dehydration and electrolyte abnor-
malities, such as metabolic alkalosis, hyponatremia, hypokale-
mia and hypochloremia. CF was diagnosed after the third
episode showing an unusual and not very publicized presenta-
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tion of the disease. Mutations AF 508 and 2789+5G-A were
found. CF should be considered in patients of any age, but
particularly in infants, presenting with anorexia, vomiting,
failure to thrive, that are associated with recurrent episodes of
hyponatremic hypochloremic, dehydration with metabolic al-
kalosis unexplained by other causes, even in the absence of
respiratory or gastrointestinal symptoms or failure to thrive.
Key words: cystic fibrosis, hypochloremic metabolic alkalosis, dehy-
dration, hiponatremia, hypokalemia, 2789+5G-A mutation.

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad here-
ditaria autosémica recesiva mads frecuente en la
raza blanca, con una incidencia de 1: 3.200 recién
nacidos (RN)en EE.UU.! Laincidencia estimadaen
la Argentina, segtin datos del programa de pesqui-
sa neonatal, es de aproximadamente 1: 6.000 RN.>?

La deshidrataciéon con alcalosis metabélica
hipoclorémica es una manifestacién conocida de
la FQ, pero infrecuente como forma de presenta-
cién. El Registro Estadounidense de FQ muestra,
sobre 21.000 pacientes, que 5% presentan anor-
malidades hidroelectroliticas, incluyendo
alcalosis metabdlica al momento del diagndsti-
co.! Esta forma de presentacién, descripta por
primera vez hace casi 30 afios,* sigue siendo un
desaffo diagnéstico.>

Presentamos un paciente con episodios reitera-
dos de vémitos, anorexia, pérdida de peso, deshi-
dratacién y anormalidades del medio interno, ca-
racterizadas por alcalosis metabdlica, hipoclore—
mia, hiponatremia e hipokalemia, en quien se diag-
nosticé FQ después del tercer episodio.

DESCRIPCION DEL CUADRO CLINICO
Nifio de 6 meses de edad oriundo de Jujuy que
consulta por vémitos recurrentes, anorexia perti-
naz y pérdida de peso progresiva.
Nacido de término, con 3.100 g, producto de un
3¢r embarazo controlado, de padres no consangui-
neos (hermanas sanas de 4 y medio y 2 afios).
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Recibi6 pecho hasta el mes, luego se agregé leche
modificada. Sano hasta los 4 meses, con peso en
percentilo 75 (7 kg) cuando se interna por bron-
quiolitis, vomitos y diarrea breve. Posteriormente,
se instala cuadro de anorexia progresiva, vémitos
recurrentes y pérdida de peso. A los 5 1/2 meses
present6 infeccién urinaria febril que se resuelve
con antibidticos, persiste el rechazo parcial del
alimento, con vémitos y pérdida de peso. En la
seriada gastroduodenal se informé: estémago hi-
potoénico e hipoquinético, con evacuacidn retarda-
da e hipertrofia de pliegues mucosos. Recibe
cisapride y ranitidina sin mejorfa de los sintomas.

Al 6°mes, el nifio impresionaba enfermo, pélido,
decaido (peso 6.300 g) sin anormalidades en el exa-
men clinico. Se realizé: ecografia renal, hepatogra-
ma, urea, creatinina, glucemia, orina completa, esta-
do 4cido-bdsico, ionograma (sin dosaje de cloro) y
urocultivo, todos normales. Sélo presenta Hto. 45%
(sugestivo de deshidratacién) y Hb 15,1 g%.

Dada la anorexia, el decaimiento, los vémitos y
la pérdida de peso persistentes, su pediatra lo
deriva al Hospital Nacional de Pediatria “Prof. Dr.
Juan P. Garrahan” con diagnéstico presuntivo de
gastroparesia pos-viral’ y para descartar otros.

Durante la derivacién presenté fiebre y acen-
tuacién de los vémitos; ingresa al hospital con
deshidratacién del 10%.

Al ingreso present6 en sangre: Na 128 mEq/L;
K 3,1 mEq/L; C1 81 mEq/L; EAB: pH: 7,51; HCO,
41,9; pCO, 52,3; EB:+16,1; Urea 61 mg%. En mues-
tra aislada de orina se obtuvo: Na baja concentra-
cién; K 18 mEq/L; Cl1 16 mEq/L.

Recibi6 hidratacion parenteral. A las 48 h el pa-
ciente estaba normohidratado y alas 72 h con medio
interno normal: Na 136 mEq/L; K 42 mEq/L;
C1100 mEq/L EAB: pH: 7,40; pCO2 46; HCO, 28;
EB: 3,7.

Serealizé cistouretrograffa miccional, ecografia
abdominal, dcido lactico, nuevo EAB, ionogramay
funcién renal, que resultaron normales. El diag-
nostico del alta hospitalaria fue deshidratacién por
vomitos con buena respuesta a infusién de solu-
cién fisioldgica y alcalosis metabdlica hipocléremica
de etiologfa no clara.

Alegresoy durante 15 dias presenté muy buena
actitud alimentaria, sin sintomas y con peso de
7.150 g. A la semana de retornar a Jujuy reaparece
rechazo alimentario progresivo, vomitos recurren-
tes, crisis de hipo, decaimiento e hipotonia. Se
interna con deshidratacién del 7% (peso 6.500 g) y
fiebre por 1 difa, sin otro dato clinico relevante. Al
ingreso, el ionograma y EAB fueron normales y la
urea elevada. Se hidraté en 24 h por via endoveno-

sa, recuperd su vitalidad pero persistié con regular
conducta alimentaria.

Ante la reiteracién de episodios de rechazo
alimentario, vémitos con fiebre ocasional y deshi-
dratacién en tres oportunidades, el pediatra lo
deriva nuevamente al Hospital Nacional de Pedia-
tria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”, para investigar
enfermedad metabdlica.

Reingresa con decaimiento, rechazo importan-
te del alimento e hipotonia y signos poco evidentes
de deshidratacién. El medio interno revela nueva-
mente alcalosis metabdlica hipoclorémica e hipoka-
lémica: pH 7,56; HCO 41,3 mM /L; EB 16; C183; Na
131 mEq/L; K 2,9 mEq/L; urea, funcién hepatica,
coagulograma, cortisol basal y orina completa,
normales. Elionograma urinario mostré Nay Cl de
bajo rango y K 69 mEq/L. Los resultados del 4cido
BOH-butirico, dcidos grasos no esterificados y glu-
cemia en ayuno breve (8 h) fueron normales, datos
que sumados a la ausencia de acidosis permitie-
ron descartar enfermedad del metabolismo inter-
medio.

Luego de 24 h de hidratacién EV mejoraron
notablemente la clinica y el laboratorio, que se
normalizaron totalmente a los 5 dias.

Sereevaldala historia del paciente e impresiona
que la anorexia, los vomitos y la repercusién sobre
el crecimiento no son la causa sino la consecuencia
de la alcalosis u otras anomalias hidrolectroliticas.

Se consideré la posibilidad de administracién
exdgena de dlcalis o diuréticos, sindrome de Bartter
o FQ. Se administr6 CIK oral 3 mEq/kg, con muy
buena evolucién.

La primera prueba del sudor (peso de 82 mg)
arrojé valores dudosos: Na 60 mEq/L y Cl 52
mEq/L. Se repiti6 presentando C1 83 mEq/L y Na
80 mEq/L (peso de 115 mg). La 3" prueba del
sudor, con un peso de 105 mg, mostré: Na 100
mEq/Ly K110 mEq/L, que confirmé el diagnés-
tico de FQ corroborado con el estudio genético (AF
508/ 2789+5G-A).

La evolucion del paciente fue excelente sin sin-
tomas respiratorios y deposiciones normales. A los
11mesesdeedad supesoy tallaestdnenel percentilo
50 y recibe CIK oral dnicamente.

DISCUSION

Este caso muestra una forma poco frecuente de
presentacién de FQ, caracterizada por instalaciéon
progresiva de anorexia, vomitos, detencién del
peso con alcalosis metabdlica, deshidratacién, hi-
pocloremia, hiponatremia e hipopotasemia, sin
pérdidas hidroelectroliticas evidenciables que lo
justificaran.
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Una fuerte pista diagndstica cobré peso al inter-
pretar que la secuencia sintomdtica de anorexia
grave, vomitos y decaimiento, eran desencadena-
dos por los disturbios hidroelectroliticos, que eran
Su causa y no su consecuencia.

Las causas de anorexia, vémitos y detencién del
peso en los lactantes son numerosas, pero la deshi-
dratacién hipoclorémica con alcalosis metabdlica
es poco frecuente en la infancia;* entre ellas se
encuentran: vomitos por sindrome pilérico, pérdi-
da excesiva por la piel en FQ, pérdida urinaria por
diuréticos o sindrome de Bartter y, muy raramente,
diarrea perdedora de cloruros. Muchas de estas
entidades se descartaron con elementos clinicos y
exdmenes complementarios. Cuando se considerd
la pérdida de sal por piel, se solicité la prueba del
sudor.

En el sindrome de Bartter la medicién del cloro
enorina es determinante para distinguirlo de otras
causas, ya que este ion estd elevado, mientras que,
en los pacientes con FQ), el cloro en orina es bajo,
generalmente menor a 20 mEq/L. Esta forma de
presentacion de FQ es llamada seudo-Bartter.® La
respuesta a la solucién salina no es caracteristica
del sindrome de Bartter, donde la administracién
de K es fundamental, y cursa con poliuria, que no
presentaba nuestro paciente, quien ademds tenia
reabsorcién de Cl en orina normal.

La presentacién clinica de la alcalosis metab6li-
ca hipoclorémica enlos pacientes con FQ puede ser
aguda o crénica.’

Laforma aguda presentada por nuestro pacien-
te generalmente se asocia a temperaturas ambien-
tales elevadas, con pérdida excesiva por sudor, de
cloro y sodio (puede llegar a 80-100 mEq por dia),*
vOmitos y decaimiento.

Ladisminucién de Cly Na produce contraccién
de volumen extracelular, estimulacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, hormona antidiu-
rética y sistema simpdtico, con aumento de la
reabsorcién de Na, Cl, y agua. El principal factor
paralaregulacién delareabsorcién de bicarbonato
es el volumen extracelular (ejemplo tipico es la
hipertrofia pilérica), pero la deplecién de Cl ejerce
una accién directa independiente, impidiendo la
excrecion de bicarbonato en el tiibulo colector.

Laforma crénica es més insidiosa, con sintomas
poco caracteristicos e inespecificos. A la pérdida de
electrélitos por sudor se asocian episodios aislados
de diarrea y vomitos, que agravan el cuadro.

En los pacientes con FQ que debutan con tras-
tornos hidroelectroliticos se mencionan los siguien-
tes rasgos clinicos:*!!

a. Generalmente lactantes menores de 1 afio, es
excepcional en adolescentes y adultos.'>"

b. Habitualmente alimentados a pecho o férmulas
con bajo contenido de Na.

c. La deshidratacién es generalmente leve.

d. Presentan anorexia, apatfa, irritabilidad y pue-
den tener antecedentes de episodios similares
previos, sin sintomas digestivos o respiratorios
relevantes.

e. Algunos casos con formas mds crénicas tienen
retardo de crecimiento de magnitud variable.

Los pacientes con FQ como el nuestro que sélo
presentan alcalosis metabdlica hipoclorémica, sin
otros sintomas de la enfermedad, suelen tratarse
de formas leves que se asocian a mutaciones con
funcién parcial dela actividad de la protefna CFTR
en la membrana celular. Con niveles de actividad
de la protefna mayor al 10%, no se presenta ningu-
na expresion fenotipica de la enfermedad. Cuando
el nivel es del 10%, los pacientes no exhiben en
general insuficiencia pancredtica y la afectacién
pulmonar es mds leve, los niveles inferiores al 5%
se asocian al cuadro tipico de la enfermedad.''®

Nuestro paciente tiene dos mutaciones del gen,
una conocida como la AF 508 y la segunda, una
mutacién de corte y empalme (splicing)la 2789+5G-A
que probablemente produzca una funcién del CFTR
normal, aunque con disminucién de la funcién.

Se ha comunicado el caso de un paciente, cuyo
diagnéstico de FQ se realiz6 a los 36 afios, quien
habia presentado dos crisis de alcalosis metabdlica
hipoclorémica luego de la exposicion a altas tem-
peraturas.” Presentaba una mutacién similar a la
de nuestro paciente. Se describen en la bibliografia
otras mutaciones leves sin insuficiencia pancreéti-
ca, con alcalosis hipoclorémica aislada como forma
de presentacion.'®"”

Ennuestro programa de seguimiento, otros dos
nifios también se presentaron con alcalosis meta-
bélica hipoclorémica y en uno de los alelos la
mutacién existente eralamisma que la del paciente
descripto. Estos dos pacientes presentan suficien-
cia pancredtica, con funcién pulmonar normal, sin
gérmenes en el cultivo de secreciones bronquiales.
Esto podria indicar que la presencia de esta muta-
cién produce afectacién leve, con sélo alteraciéon
del medio interno.

Luego del diagnéstico de FQ en nuestro pacien-
te, se estudiaron sus hermanas, quenunca tuvieron
sintomas digestivos o respiratorios, niepisodios de
deshidratacién; se hall6 que la hermana mayor estd
afectada.
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CONCLUSION

La FQ se debe considerar en pacientes de cual-
quier edad con cuadro clinico de anorexia, vémi-
tos, detencién del peso y alcalosis metabélica hipo-
clorémica, sin otra causa que lo justifique, aunque
no presenten los sintomas cldsicos de la enferme-
dad. Este encuadre es particularmente relevante en
nifios pequefios de las zonas con temperaturas
elevadas de nuestro pafs.'

La pesquisaneonatal es muy importante parael
diagnéstico tempranoylaevolucién delaenferme-
dad, pero en estos pacientes puede ser normal por
presentar tripsina normal. B
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