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Resumen

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad exocrina autosémi-
ca recesiva de afectacion multisistémica. El defecto asociado
ala FQ se encuentra en un regulador transmembrana que actda
principalmente como canal de cloro. Los pacientes suelen pre-
sentar clinica respiratoria o digestiva. La severidad de la enfer-
medad es multifactorial, y uno de sus determinantes es el nivel
de actividad de la proteina CTFR vy el tipo de mutacién del pa-
ciente. El paciente de este caso desarrollg episodios recurren-
tes de anorexia, pérdida de peso, deshidratacién y anomalias
hidroelectroliticas. A pesar de estas manifestaciones poco
descritas en la bibliografia, se llegé al diagndstico de FQ. Se
encontraron las mutaciones R334W y 1812-1G-4. La FQ se de-
be considerar particularmente en los lactantes que presentan
la clinica descrita de deshidrataciones recurrentes con alcalo-
sis metabdlica, hiponatremia e hipocloremia inexplicada por
otras causas, incluso en ausencia de sintomas respiratorios,
digestivos o fallo de medro.
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Abstract

Title: Recurrent episodes of hyponatremic-hypochloremic dehy-
dration as a presentation of cystic fibrosis in an infant with
R334W/1812(—1)G->A mutation

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive exocrine disease
affecting multiple organ systems. The defect associated with CF
is in the cystic fibrosis transmembrane regulator (CFTR), which
acts primarily as a chloride channel. Patients with CF usually
present with respiratory and/or gastrointestinal abnormalities.
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 anorexia,
weight loss, dehydration and electrolyte abnormalities. CF was
diagnosed showing an unusual and not very publicized presenta-
tion of the disease. Mutations R334W and 1812-1G-A were
found. CF should be considered in patients of any age, but parti-
cularly in infants, presenting with recurrent episodes of hypona-
tremic hypochloremic dehydration with metabolic alkalosis
unexplained by other causes, even in the absence of respiratory
or gastrointestinal symptoms or failure to thrive.
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Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémica recesi-
va causada por una mutacion en el gen que codifica la proteina
CFTR. Aunque las principales manifestaciones son digestivas y
respiratorias, no hay que olvidar la deshidratacion secundaria
a la pérdida de iones por el sudor en ausencia de otros sinto-
mas asociados. Se ha descrito esta clinica como inicio de la FQ
hasta en el 16-17% de los pacientes’. Los factores de riesgo
predisponentes son: edad <1 afio, meses de verano, presencia
de procesos intercurrentes (fiebre, vomitos o diarrea), lactancia
materna y genotipo severo de FQ22.

Fecha de recepcion: 18/10/10. Fecha de aceptacion: 11/01/11.

Las relaciones genotipo-fenotipo nos permiten establecer
un pronéstico, y se determinan en funcién del nivel del de-
fecto*: ausencia de produccion de proteina (clase 1), defecto
de transporte (ll), defecto de regulacion del canal (I1l), defec-
to en la conductancia de cloro (IV), sintesis reducida de la
proteina (V), inestabilidad proteica y/o alteraciones en la re-
gulacion de otros canales(Vl). Las clases més frecuentes son
la I-Ill y asocian fenotipos méas severos con insuficiencia
pancreatica®’. En Europa las mutaciones mas prevalentes
son delta F508 (66,8%), G542X (2,6%), N1303K (1,6%),
G551D (1,5%) y W1282X (1%). Sin embargo, en Espafia y en
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el drea mediterrdnea existe una serie de mutaciones pro-
pias, entre las que se encuentra una de las halladas en este
paciente: 1812(=1)G->A8.

Caso clinico

e Antecedentes personales: El embarazo fue controlado, con
un parto eutdcico a término, y un peso del recién nacido de
3.060 g. Periodo neonatal: meconiorrexis y pruebas meta-
bélicas normales (no se realizé cribado neonatal de FQ);
recibié lactancia materna desde nacimiento; desarrollo
psicomotor normal.

e Antecedentes familiares: Padre espafiol y madre latinoame-
ricana, ambos sanos y sin antecedentes de FQ.

Primer ingreso: julio (3 meses de vida)

El recién nacido present6 rechazo parcial de la ingesta e irrita-

bilidad de 15 dias de evolucion, sin vémitos ni diarrea, estaba

afebril y se constaté una pérdida de 600 g de peso. Ademas,

presentaba un buen estado nutricional previo (percentil 50),

taquicardia con presion arterial normal para la edad, sequedad

de mucosas, letargia, ausencia de fijacién de mirada y dismi-

nucién del tono pasivo a la traccion.

e (Gasometria venosa: pH 7,52, pC0O, 48,9 mmHg, bicarbonato
39,17 mmol/L, EB 14,4.

e Bioquimica sanguinea: sodio 118 mmol/L, potasio 2,6 mmol/L,
cloro 66 mmol/L.

e Bioquimica de orina: sodio 6 mEg/L, potasio 32,8 mEq/L, clo-
ro 5,5 mEg/L.

Estos valores de cloro en orina <15 mEqg/L permiten descartar
el sindrome de Bartter como principal diagnéstico diferencial
ante una alcalosis metabdlica hiponatrémica.

Se realizé una correccion hidroelectrolitica por via parente-
ral, tras constatar un 10% de deshidratacion y un déficit total
de sodio de 71 mEq. Se consiguié una adecuada normaliza-
cién de la natremia, con cifras de sodio de 132 mEq/L, cloro de
90 mEq/L y balance hidrico positivo tras 18 horas de tratamien-
to. Ante la sospecha de FQ, se realizd un test del sudor sin
obtener resultados, dada la ausencia de sudoracidn, y se reco-
gieron muestras para el estudio genético.

Segundo ingreso: septiembre

(4 meses y 2 semanas de vida)

El recién nacido presentd rechazo parcial de la ingesta de 48

horas de evolucidn, con dos vomitos alimentarios aislados. Te-

nia un peso de 7.400 g (percentil 50-75), presentaba constantes

normales, y la mucosa oral levemente pastosa como Gnico sig-

no de deshidratacion. Los hallazgos de laboratorio eran super-

ponibles a los del ingreso previo:

e (Gasometria venosa: pH 7,75, pCO, 32 mmHg, hicarbonato
41,5 mmol/L, EB 20,4.

e Bioguimica sanguinea: sodio 117 mmol/L, potasio 3,9 mmol/L,
cloro 62 mmol/L.

Present6 una buena evolucién tras la reposicion hidroelectroli-
tica (aportes méximos de 12 mEq/kg/dia de sodio y 9 mEq/kg/
dia de cloro). El resultado provisional del estudio genético de
FQ fue heterocigoto para mutacion R334W.

Tercer ingreso: noviembre (6 meses de vida)

El recién nacido presentd bronquiolitis VRS (—) moderada y febri-
cula, sin vémitos ni diarrea. Mostraba un buen estado nutricional,
con peso y talla en percentil 75, sin signos de deshidratacion. No
presentaba alteraciones hidroelectroliticas y el cultivo nasofarin-
geo fue negativo. Se confirmé la segunda mutacion 1812 (-1)G->A.

Discusion
Son escasas las citaciones sobre la deshidratacion hipoelec-

trolitica como inicio de la FQ en pediatria, y casi ninguna hace
alusion a la genética’.

Los principales factores predisponentes para la alcalosis me-
tabdlica y la deshidratacion hiponatrémica estan presentes en
este paciente®. El exceso de calor condiciona un aumento de la
sudoracién con la consecuente pérdida de iones. Ademas, en el
periodo de lactancia es menor tanto la respuesta compensadora
en la secrecion de aldosterona como el aumento en la ingesta de
sal® (la leche materna tiene muy baja concentracion de sodio).

Sin embargo, la deshidratacién hipoelectrolitica suele re-
querir, ademas de las altas temperaturas, un proceso intercu-
rrente, generalmente una infeccién gastrointestinal o respira-
toria®. Este dato se constata en 12 de 13 casos de la serie de
Ballestero et al."y en el 94% de los pacientes presentados por
Fustik et al.2. El lactante de este caso permanece estable ante
un proceso intercurrente clasico como la bronquiolitis, pero
presenta una predisposicion intrinseca al desarrollo de alcalo-
sis metabdlica ante el calor.

Otro dato relevante es la discordancia clinico-analitica: ausen-
cia de signos importantes de deshidratacion (segundo ingreso)
con valores extremos en las pruebas de laboratorio (tabla 1). Esto
sugiere una cierta cronicidad con instauracion progresiva de va-
lores anormalmente bajos de electrdlitos y alcalosis metabdlica
grave. Se trata de un hiperaldosteronismo secundario mantenido
para compensar las pérdidas de sodio-agua, que conlleva una
pérdida ahadida de hidrogeniones y potasio por via renal. Esto
agrava la hipocaliemia y la alcalosis basales, y da lugar al cono-
cido «seudosindrome de Bartter» de la FQ. Los nifios con esta
clinica suelen asociar invariablemente un fallo de crecimiento; en
este paciente cabe resaltar su excelente estado nutricional.

La vulnerabilidad bioquimica de algunos pacientes afecta-
dos de FQ, como el de este caso®, parece deberse a un aumen-
to global de la cantidad de sudor y a una pérdida incrementada
de potasio en él (secundaria, a su vez, a las elevadas concen-
traciones de aldosterona).

Respecto al estudio genético, nos encontramos con dos muta-
ciones no clasicas. R334W se localiza en el exdn 7, alcanza una
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Al Comparativa de valores de laboratorio en nuestro caso clinico frente a los descritos en la series de Fustik et al.2

S y Ballestero et al.!

=28 Parémetros (media + desviacién estandar) Fustik et al. Ballestero et al. Caso

Is pH 7,55+ 0,05 75+0,14 7,64+0,12
Bicarbonato (mmol/L) 42,1+ 6,69 326+82 40,25 + 1,25
Sodio (mmol/L) 120,05+ 7,37 1205+ 11,5 117,5+05
Cloro (mmol/L) 72,12 + 11,56 80+8 61+1
Potasio (mmol/L) 315+0,34 3,85+ 1,65 325+0,65

frecuencia en la poblacion espafiola de 1,1% y se encuadra den-
tro de las mutaciones de clase IV'°. La mutacion 1812(-1)G->A
es también mas frecuente en la poblacién mediterranea (un
0,4% en la espafiola)'’, la de Colombia y el norte de Africa. Se
trata de una mutacion en el intrén 11 que confiere un defecto
de splicing en el ARNm (clase V)'2. También se puede conside-
rar de clase | nueva segin la clasificacion de Welsh'", y aso-
ciada a otra mutacién severa como F508 podria dar manifesta-
ciones graves de FQ.

Clasicamente, la clinica de trastorno hidroelectrolitico aisla-
do se ha descrito casi exclusivamente en pacientes con fenoti-
po grave. Los lactantes de la serie de Fustik et al. eran de ge-
notipo A F508/AF508 (11/17), A F508/G542X (3/17) y G542X/
N1303K (1/17)". En la bibliografia revisada slo hemos encon-
trado descritas b mutaciones leves en homocigosis o heteroci-
gosis con otra mutacion leve que se inicien con la clinica co-
mentada (T338l, F311L, D110H, S13F y D579G)™"7.

Cabe destacar el caso de una paciente francesa, de 11 afios
de edad, con genotipo R5520/1812 (—1)G->A, que presentd
una deshidratacién del 13% como inicio de la FQ, coincidiendo
con los meses de verano, y una pancreatitis aguda secunda-
ria a dicha deplecion de volumen’®. Parece que la mutacion
1812 (—1)G->A predispone a presentar pérdidas iénicas desme-
suradas por el sudor ante el calor como Unico factor desenca-
denante.

En conclusion, queremos resaltar la importancia de la sospe-
cha diagnéstica, independientemente de la genética, ante epi-
sodios de alcalosis hipoclorémica hiponatrémica de repeticion.
Esto ha permitido establecer el diagnéstico precoz de un pa-
ciente sin ningln otro estigma de FQ, y portador de mutaciones
no severas en heterocigosis que hubiesen podido permanecer
infradiagnosticadas durante mucho tiempo. Il
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