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RESUMEN

Titulo

Alteraciones hidroelectroliticas como manifestacion clinica de fibrosis quistica en
pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en los Gltimos 10 afios.

Objetivo general

Objetivos especificos

- Determinar la frecuencia de trastornos hidroelectroliticos como presentacion clinica
inicial en pacientes diagnosticados con FQ en el Instituto Nacional de Pediatria INP
en los ultimos 10 afos.

-Establecer el nUmero de pacientes que cumplieron con los criterios diagnésticos de
alguno o de todos los siguientes trastornos hidroelectroliticos: hiponatremia,
hipocloremia, hipopotasemia, hiperbicarbonatemia, SSB y FQ.

-ldentificar que alteracién hidroelectrolitica predomina en los pacientes ingresados
al estudio.

-Especificar el tipo de tratamiento y la duracién necesaria para corregir él o los
disturbios hidroelectroliticos antes mencionados en pacientes con FQ

Métodos

Se revisé la base de datos de los pacientes atendidos en el departamento de
Neumologia del Instituto Nacional de Pediatria con el diagnostico de Fibrosis
quistica (FQ). Con las variables seleccionadas; se estructuré una base de datos en
el programa Excel que luego fue exportado al programa estadistico SPSS version
21, en el cual se llevé a cabo el andlisis descriptivo. Para las variables cuantitativas
continuas: edad, hiponatremia, hipopotasemia, hipocloremia, e hiperbicarbonatemia
se expresa en medidas de tendencia central y con gréficos de en cajas y bigotes.
Para las variables cualitativas nominales dicotémicas y politbmicas se expresan en
tablas de frecuencias, porcentajes y graficos de barras.

Resultados

El total de expedientes atendidos en el Departamento de Neumologia con
diagnéstico de FQ fue 84. De estos, 22 cumplieron con criterios de sindrome de
Pseudo Bartter, se excluyeron 5 por falta de datos. 17 se incluyeron en el analisis
final. La incidencia de SSB en FQ fue de 20.2%. La edad promedio de diagndstico
de SSB fue 4.94 meses. 52% fueron masculinos y 47% femeninos. Casi la mitad del
total (41%) son provenientes del Estado de México. A todos se realiz6 estudio
molecular, se encontr6 6 variables patologicas en 8 pacientes. El 70% fueron
diagnosticados de SSB en primavera y verano. Sintomas respiratorios se
presentaron en el 52% y sintomas digestivos en el 64%. El 70% (n=12) presentaron
SSB como primera manifestacion clinica de FQ. De estos; en 8 se sospech6 FQ
como causa subyacente del SSB. En los 4 restantes no se sospecho de FQ. El
promedio de estancia hospitalaria cuando se diagnostic6 SSB fue 36.7 dias.

Conclusiones

La alcalosis metabdlica hiponatrémica, hipopotasemica e hipoclorémica se
considera una forma de presentacion clinica poco frecuente en FQ, por lo que todo
médico de primer contacto, pediatra 0 especialista debe estar sensibilizado con esta
informacion; ya que puede ser una oportunidad para realizar una sospecha
diagnostica oportuna de FQ; permitiendo la instauracién de un tratamiento
temprano, estrategia que ha demostrado mejorar el prondstico a largo plazo en estos
pacientes.




1.- ANTECEDENTES

La Fibrosis Quistica (FQ) es considerada una enfermedad crénica multisistémica de
herencia autosdmica recesiva que afecta la funcion del gen regulador de
conductancia transmembrana epitelial (CFTR por sus siglas en inglés); el cual
funciona como un trasportador de iones en células epiteliales de distintos tejidos, y
su disfuncion genera entre otras cosas; secreciones mas viscosas y deshidratadas
gue condiciona cambios locales y sistémicos, generando complicaciones a corto y
largo plazo con una disminucion importante en la calidad y esperanza de vida en

aquellos individuos que la padecen.*

Los primeros indicios de esta enfermedad se registran a finales del siglo XV con un
refran irlandés que reza: <<Ay de aquel nifio que al ser besado en la frente sabe
salado. El esta embrujado y pronto morira>>.1 Considerando a esta enfermedad
producto de embrujos y hechizos. Por fortuna, y con el pasar del tiempo, poco a
poco se fueron describiendo hallazgos caracteristicos que permitieron la
comprension y el entendimiento que actualmente poseemos sobre FQ; desde 1936
donde Guido Fanconi von Grebel utilizé por primera vez el término “fibrosis quistica”
para describir la asociacién entre insuficiencia pancreatica exocrina y enfermedad
pulmonar crénica en nifios, pasando por los afios 80 cuando se descubri6 el gen 'y
la primera mutacién en CFTR, hasta el desarrollo de terapias moleculares y

genéticas.!?

2.- EPIDEMIOLOGIA

Se estima que a nivel mundial existen 70000 personas que sufren FQ con una
elevada prevalencia en el Norte de América, Europa y Australia.® La incidencia de
esta enfermedad difiere de manera importante segun la region estudiada, por lo que
en el pasado se pensaba que era exclusiva de poblacién caucasica. Asi, FQ es el
trastorno genético mas frecuente en poblacion blanca americana 1:3500 nacidos
vivos, en Europa 1 por cada 2000 a 3000 nacidos vivos, pero en Japon es de
1:100000-35000 nacidos vivos.2 Hoy se conoce que ningln grupo étnico esta libre
de ser afectado por esta enfermedad. En Ameérica Latina se estima que 1 de cada

1600-14000 nacidos vivos sufre de FQ; y la incidencia pueden variar desde 1:8500
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nacidos vivos en México, 1:6000-7000 nacidos vivos en Argentina, a 1:4000 nacidos

vivos en Chile.4

Este comportamiento heterogéneo dentro de las distintas poblaciones mundiales
puede obedecer al gran espectro de mutaciones del gen CFTR y ademas a la
composicién étnica presente en cada region. Por ejemplo, en poblaciones
caucésicas donde la mutacion Delta F508 es sumamente frecuente; la busqueda de
5 mutaciones en el gen CFTR (Delta F508, G542X, N1303K, R553X y G551D) logra
la deteccidn del 90% de los alelos de FQ, mientras que en la poblacion mexicana
se requiere el andlisis de 34 mutaciones para la caracterizacién de apenas 75% de
todos los cromosomas afectados; demostrando la gran diversidad étnica mexicana.®
De hecho, Orozco y col. reportdé que México es uno de los paises con mayor nUmero
de mutaciones; incluso siete de ellas se reportaron por primera vez en este pais:
2055del9—A, 1924del7, W1098C, 846delT, P750L, 4160insGGGG y 297-1G—A.®

3.- GENETICA

La FQ es una enfermedad ocasionada por variantes patogénicas en el gen que
codifica para la proteina CFTR, localizada en el brazo largo del cromosoma 7.7 Esta
proteina funciona como un canal de cloruro; que a su vez regula otros canales
i6nicos distribuidos en distintos tejidos del organismo entre ellos: pulmones,
pancreas, higado, intestino, glandulas sudoriparas y epididimo.® La mutacion del
CFTR se ha dividido en 6 diferentes clases; dependiendo del lugar donde se lleva a
cabo la lectura, ensamblaje, biosintesis y funcion de esta proteina; es decir, desde
la transcripcion de la informacion en el ndcleo hasta la expresion en la superficie

celular como CFTR “madura” pero disfuncional o con una vida media mas corta.®

La figura 1 esquematiza una proteina CFTR normal, los defectos en CFTR vy

ejemplos especificos de mutaciones para cada grupo.



4.- FISIOPATOLOGIA

La ausencia, estructura anormal o disfuncion del CFTR presenta repercusiones a
distintos niveles en lo 6érganos y tejidos que en condiciones normales expresan esta
proteina. Asi, por ejemplo; a nivel pulmonar esta disfuncion sera responsable de
cambios en la reologia del moco que recubre las vias aéreas produciendo
secreciones mas espesas viscosas y adherentes que dificultan su eliminacién.©
Dichos cambios ocasionan obstruccion progresiva de la via aérea, y susceptibilidad
a colonizacion e infecciones recurrentes por patégenos
(Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus 'y P. aeruginosa) que generan
una respuesta caracterizada por un infiltrado celular inflamatorio; especialmente
neutrofilos que liberan enzimas proteoliticas y elastasas responsables de producir
mayor inflamacion y dafio local, debilitando la pared estructural de los bronquios y
generando moco mas espeso por las grandes cantidades de Acido
desoxirribonucleico (ADN) y proteinas de matriz celular liberados por la
degranulaciéon de estas células. Lo que predispone a la formacién de
bronquiectasias y a un circulo vicioso caracterizado por obstruccion, inflamacién e

infeccion.10

A nivel gastrointestinal, un mal funcionamiento del CFTR generan alteraciones en
el flujo de las secreciones a nivel biliar y pancreatico ocasionando datos de mala
absorcién intestinal (falla de medro, déficit de vitaminas liposolubles, esteatorrea,
heces explosivas y abundantes). Asi como enfermedad hepética y pancreatica
progresiva. En el intestino las secreciones mas espesas predisponen a obstruccion

intestinal y prolapso rectal.'t

En las glandulas sudoriparas existe una pérdida aumentada de cloruro de sodio
(NaCl) en las secreciones producidas por dichas glandulas; lo que constituyen la
base para el diagndstico de esta enfermedad.?? La Figura 2 esquematiza la perdida
de NaCl en sudor por disfuncion del CFTR.



5.- MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico caracteristico de un paciente que sufre FQ incluye la obstruccion
pulmonar, las infecciones pulmonares frecuentes y la insuficiencia pancreética que
ocasiona inadecuada ganancia ponderal con datos de mala absorcion intestinal y
esteatorrea, junto con niveles de cloruro en sudor elevados. Sin embargo, el
espectro de la enfermedad puede ser mas amplio; e incluir presentaciones atipicas
con sintomas poco comunes. En este sentido se puede describir caracteristicas
clinicas segun la edad de presentacion; asi por ejemplo se han descrito hallazgos
prenatales como intestino hiperecogénico, o calcificaciones peritoneales
secundarias a peritonitis por meconio; hasta cuadros que se presentan en la

adolescencia o edad adulta con infertilidad.*3

En lactantes y prescolares el cuadro clinico puede incluir ileo meconial, sintomas
respiratorios caracterizados por neumopatia con sintomas supurativos, datos de
sobre distencién pulmonar en radiografias, pruebas de funcién respiratoria con
patrén obstructivo, y falla de medro. A medida que progresa la enfermedad se
produce bronquiectasias, infecciones pulmonares recurrentes por aumento de la
carga bacteriana ocasionando tos, fiebre, taquipnea, cambios en la reologia del
moco, anorexia y pérdida de peso junto a una pérdida aguda de la funcion

pulmonar.t4

6.- MANIFESTACIONES CLINICAS EN LA ESFERA RESPIRATORIA

6.1 Enfermedad sinopulmonar. - la mayoria de los pacientes con FQ desarrollan
enfermedad de los senos nasales. Las radiografias revelan una opacificacion de los
senos paranasales en el 90 al 100 por ciento de los pacientes mayores de ocho
meses. La poliposis nasal se observa en el 10 al 32 por ciento de los pacientes. La
enfermedad de los senos nasales puede presentarse con congestion nasal cronica,
dolores de cabeza, tos causada por goteo retro nasal cronico y trastornos del
suefio. Las infecciones de los senos nasales pueden desencadenar una

exacerbacion de las vias respiratorias inferiores en algunos pacientes, aunque los
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organismos que se encuentran en los senos nasales no siempre coinciden con los

obtenidos de los pulmones.’s

6.2 Enfermedad supurativa endobronquial crénica. - las manifestaciones
respiratorias de la FQ generalmente comienzan con una tos recurrente que
gradualmente se vuelve persistente. En los lactantes, esto puede manifestarse
como episodios prolongados o recurrentes de bronquiolitis con taquipnea y
sibilancias. Con el tiempo, la tos se produce a diario, se vuelve productiva y, a
menudo, paroxistica. La naturaleza productiva de la tos puede pasarse por alto en

los nifios pequefios, que tienden a tragar esputo.1®

6.3 Bronquiectasias. - es una anomalia del arbol bronquial, asociada con un
deterioro del aclaramiento mucociliar en las vias respiratorias. Comienza como una
dilatacion leve de areas de las paredes bronquiales (bronquiectasias fusiformes) y
puede progresar a expansiones casi globulares del arbol bronquial (bronquiectasias
saculares); el taponamiento mucoso crénico y la infeccion crénica causan cambios
irreparables en las vias respiratorias y el dafio avanza a la etapa de bronquiectasias

irreversibles e insuficiencia respiratoria progresiva.1®

6.4 Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA): aunque la enfermedad
fungica invasiva es rara en pacientes con FQ, la ABPA se reconoce cada vez mas
en pacientes con FQ. Los sintomas son similares a los de la enfermedad pulmonar
progresiva tipica de la FQ. Sin embargo, la exacerbacién marcada de las sibilancias
o el deterioro inexplicable de la funciébn pulmonar a pesar de la terapia con
antibioticos en pacientes con FQ debe dar lugar a una evaluacién cuidadosa de este
trastorno. Se caracteriza patolégicamente por impactacion mucoide de los
bronquios, neumonia eosinofilica y granulomatosis broncocéntrica, ademas de las
caracteristicas histolégicas del asma. Los criterios clinicos obligados para su
diagndstico deben incluir: niveles de IgE detectables contra Aspergillus fumigatus (>
0,35 kU / L), positividad de la prueba cutanea de Aspergillus, concentracion sérica
total elevada de IgE (tipicamente> 1000 Ul / ml, pero si el paciente cumple con todos
los demas criterios, un valor de IgE <1000 Ul / ml puede ser aceptable). Entre los

criterios adicionales se encuentran: precipitaciéon de anticuerpos séricos contra A.



fumigatus o niveles elevados de IgG especifica de Aspergillus fumigatus (> 27 mg /
L), opacidades pulmonares radiograficas compatibles con ABPA y recuento total de
eosinofilos> 500 células / microlitro en pacientes sin tratamiento previo con

glucocorticoides.t’

6.5 Hipertension pulmonar. - la enfermedad pulmonar crénica avanzada en la FQ
puede complicarse por hipertension pulmonar, que se correlaciona con la gravedad
de la enfermedad pulmonar, probablemente mediada por hipoxemia alveolar,
acidosis, hipercapnia e inflamacion sistémica crénica. Se asocia con una
supervivencia significativamente peor. En la mayoria de los casos, los pacientes
tienen un compromiso pulmonar severo (Volumen espiratorio forzado en un

segundo [FEV 1] <40 por ciento del predicho, hipoxemia o hipercapnia).®

7.- MANIFESTACIONES CLINICAS EN LA ESFERA GASTROINTESTINAL

La insuficiencia pancreatica exocrina estd presente desde el nacimiento en
aproximadamente dos tercios de los pacientes y un 25% adicional desarrolla
insuficiencia pancreatica durante los primeros afios de vida, de modo que la mayoria

de los pacientes presentan malabsorcion de grasas al afio de edad.?®

La pancreatitis aguda o recurrente secundaria a la secrecion pancreatica ductular y
acinar defectuosa se desarrolla en aproximadamente el 10% de los pacientes con
FQ con suficiencia pancreatica, pero es poco comun entre aquellos con insuficiencia

pancreatica sintomatica.?®

EL ileo meconial se presenta en el 10 al 20 % de los recién nacidos con FQ. El
sindrome de obstruccion intestinal distal (DIOS) que se caracteriza por dolor
abdominal tipo cdlico en fosa iliaca derecha, secundario a una obstruccion total o
parcial del intestino delgado se puede presentar a cualquier edad y hasta en un 47%

en pacientes con FQ.?!

El prolapso rectal ocurre en aproximadamente el 3% de los niflos y a la inversa, el

3% de los niflos con prolapso rectal tienen FQ. Esta asociado a desnutricion,
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estrefiimiento y diarrea. Ocurre con mas frecuencia en nifios pequefios, pero puede

afectar a cualquier edad.??

La afeccion hepatica puede tener una amplia gama de manifestaciones clinicas que
van desde elevaciones intrascendentes de transaminasas hasta cirrosis con
hipertension portal. Su diagndstico suele ser dificil ya que pueden permanecer
asintomaticos hasta estados avanzados de la enfermedad, por lo que se

recomienda control periédico con enzimas pancreéticas y estudios de imagen.??

Los trastornos reportados de la vesicula biliar asociados con FQ son micro vesicula,
colelitiasis y colecistitis. Los litos en vesicula se han reportado hasta en el 12% de
los pacientes y por lo general son asintomaticos. El célico biliar recurrente o severo

puede justificar una colecistectomia.?*

8.- MANIFESTACIONES CLINICAS EN LA ESFERA NUTRICIONAL

Los nifios y adolescentes con FQ con frecuencia tienen un retraso en el crecimiento
causado por la combinacion de malabsorcion, aumento de las necesidades
energéticas y reduccion del apetito, lo que convierte a este &mbito en uno de los
pilares del tratamiento. Se informa una amplia gama de requisitos de energia en
personas con FQ, que van desde lo normal hasta el 150 por ciento de lo normal. AL
igual que en resto de la poblacion pediatrica un indicador de adecuado cermiento y
por ende buen estado nutricional es el indice de masa corporal (IMC); Los nifios con
un IMC entre el percentii 10y 50 son generalmente considerados en riesgo
nutricional, y aquellos con un IMC por debajo del percentil 10 requieren de
rehabilitacion nutricional. Como se indicé anteriormente la disfuncion pancreatica
provocan malabsorcion de grasas, lo que predispone a los pacientes a deficiencias

de las vitaminas liposolubles: A, D, Ey K.?°

La salud 0sea es parte fundamental dentro de la evaluacion nutricional en nifios con
FQ y su alteracion puede condicionar enfermedad. La enfermedad 0sea en FQ se
caracteriza por disminucion de la densidad mineral, aumento de las tasas de
fracturas y cifosis, incluso entre aquellos con suficiencia pancreatica. Por lo que se

recomienda una determinacion anual de los niveles de calcio, fésforo, hormona
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paratiroidea y 25-hidroxivitamina D. Ademas, los nifios deben tener una evaluacion
de la densidad Osea utilizando absorciometria de energia dual de rayos X (DXA) a

partir de ocho afios de edad.?®

9.- OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS

9.1 ALTERACIONES HIDROELECTROLITICAS
FQ por si sola pude provocar alguno de estos trastornos: hiponatremia (< 134

mmol/l), hipopotasemia (< 3.5 mmol/l), hipocloremia (< 100 mmol/l) e
hiperbicarbonatemia (>27 mmol/l). Sin embargo, existe pocos documentos que
analicen este problema. En una revision de 262 pacientes con FQ y alteraciones
hidroelectroliticas; en 223 se midio cloro sérico (219 presentaban hipocloremia). En
218 se medi6 sodio (206 presentaban hiponatremia), en 199 se midi6 potasio (161
tuvo hipopotasemia) y en 205 se midi6 bicarbonato (188 presentaron
hiperbicarbonatemia).?’ En esta serie se excluyeron a aquellos sujetos que
registraban uso de medicamentos (por ejemplo, diuréticos), comorbilidades como
diabetes mellitus o pérdidas intestinales como diarrea aguda. Tres cuartas partes
de los pacientes tenian menos de 2.5 afios de edad cuando desarrollaron los
disturbios hidroelectroliticos y aproximadamente el 60% de los pacientes debutaron
con alguno de estos trastornos hidroelectroliticos antes de que se sospechara de
FQ. Al momento del diagndstico de FQ los pacientes pueden presentar alteraciones
hidroelectroliticas; por ejemplo: la hiponatremia se registré en 19 de 20 pacientes al
momento del diagnéstico de FQ en Brasil. En Jordania se encontrd hipopotasemia,
hiponatremia e hiperbicarbonatemia en 10 de 110 pacientes al momento del

diagnostico de FQ, en 4 de 13 pacientes peruanos y cinco de 120 pacientes indios.?’

La fisiopatologia responsable de los disturbios hidroelectroliticos encontrados en

pacientes con FQ responden a varias teorias:

aumento en la pérdidas de cloruro de sodio a través del sudor o aporte inapropiado
de sodio o liquidos en la dieta, que en conjunto ocasiona una deplecién de volumen
extracelular, anudado a que los pacientes con FQ presentan un cuadro clinico

menos evidente de esta deplecion de volumen (piel palida, llenado capilar
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prolongado, perdida de turgencia en la piel o ausencia de lagrimas y mucosas
secas) comparados con sujetos sanos. En los pacientes con FQ y que aparentan
un adecuado estado de hidratacion; presentaban excreciones de sodio urinario
bajos y aumento en los niveles de renina y aldosterona, proponiendo un estado de

condicién crénica donde predomina la deplecién de volumen.?®

9.2 SINDROME DE PSEUDO-BARTTER (hiponatremia, hipocloremia, hipopotasemia
y alcalosis metabdlica).

Como se mencionod en el apartado de fisiopatologia; la disfuncién del CFTR genera
pérdidas excesivas de cloruro de sodio (NaCl) a través del sudor, generando una
deplecién de sal en estos nifios. En respuesta a este estimulo se activa el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con el objetivo de producir una
reabsorcion compensatoria de sodio por la aldosterona, sin embargo; al mismo
tiempo esta hormona también ocasiona la secrecién de potasio K+ e hidrogeniones
H- en los conductos colectores renales generando hipopotasemia y alcalosis
metabdlica. La agrupacion de estos disturbios electroliticos: hiponatremia,
hipocloremia, hipopotasemia y alcalosis metabdlica se conoce como sindrome de
Pseudo-Bartter (SSB). Estos trastornos pueden estar presentes y ser recurrentes

incluso antes de que se sospeche en FQ.?°

La fisiopatologia del SSB se resume en la Figura 3. Inicia con disfuncion del CFTR,
seguido por la pérdida de cloruro de sodio en sudor, deplecién de sal, activacion del

SRAA y finalmente hipopotasemia y alcalosis metabdlica.

SSB puede ser la manifestacion clinica inicial de FQ por lo que se debe tener en
mente como diagnéstico diferencial en todo lactante con hipopotasemia

inexplicable, hiponatremia, hipocloremia y alcalosis metabdlica.

El nombre de SSB es debido a que estas alteraciones tienen un gran parecido con
las que se producen en las tubulopatias hereditarias conocidas como sindrome de
Bartter y sindrome de Gitelman. Sin embargo, en estas ultimas la funcién tubular
renal esta alterada, a diferencia de la funcion tubular en el nifio con FQ y SSB que
se mantiene intacta. En este sentido en el sindrome de Bartter existe una absorcion

defectuosa de NaCl en la rama ascendente del asa de Henle, y en el sindrome de
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Gitelman el defecto radica en un cotransportador defectuoso de NaCl sensible a
tiazidas localizado en el tubulo contorneado distal. Los pacientes con SSB y Bartter
cldsico se pueden diferenciar ya que en estos ultimos la enfermedad suele
presentarse de manera mas temprana, la alcalosis metabdlica tiende a ser més

grave y tienen una mayor excrecion fraccionada de sodio y cloruro.*°

Esta presentacion clinica peculiar de alteraciones hidroelectroliticas en pacientes
con FQ, ha permitido que ciertos grupos aprovechen estas caracteristicas para
generar una sospecha fundada de FQ; principalmente en paises con recursos
econdmicos bajos o en donde las pruebas de cloruro en sudor, o el estudio genético

del CFTR no esta ampliamente disponible.3!

Para la prevencion de SSB en nifios con FQ las guias de atencion internacionales
recomiendan una suplementacion rutinaria de sodio en la dieta; ya que el aporte de
este electrolito en la leche humana o en las férmulas infantiles es insuficiente para
el nifio con FQ, que como se menciondé anteriormente presenta pérdidas
aumentadas de NaCl en el sudor en comparacion con nifios sin FQ. Se recomienda

suplementacioén de 1 hasta 4 mEq por kilo por dia.??

Todo nifio con SSB, falla de medro y deshidratacion debe ser ingresado para una
terapia de reanimacion hidrica por via intravenosa. Para el manejo se recomienda
soluciones cristaloides mixtas, glucosada al 5% y Cloruro de potasio 15 a 25 mEq

por litro.33

10.- DIAGNOSTICO

Se basa en hallazgos clinicos compatibles con confirmacion bioquimica o genética.
La prueba de cloruro en sudor es el pilar de la confirmacion de laboratorio. Los
criterios diagndsticos deben incluir: sintomas clinicos consistentes con FQ en al
menos un sistema u 6érganos o un resultado positivo en el tamiz neonatal o tener un
hermano con FQ junto con evidencia de disfuncion del CFTR dado por: cloruro en
sudor elevado 260 mmol / L, presencia de dos mutaciones causantes de
enfermedad en el gen CFTR, una de cada alelo parental o una diferencia de

potencial nasal alterada.3*
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Cloruro en sudor. - sigue siendo el método de oro para el diagnostico de FQ. Se
realiza mediante la recoleccion de sudor con iontoforesis de pilocarpina y mediante
la determinacion quimica de la concentracion de cloruro. Un cloruro en el sudor 29
mmol / L es normal. Niveles entre 30 a 59 mmol / L es intermedio. Este resultado
sugiere una posible FQ y requiere una evaluacion adicional repitiendo las pruebas
de cloruro en el sudor y también la secuenciaciéon de CFTR. Y niveles 260 mmol / L
es anormal. Si se confirma en una segunda ocasion, esto es suficiente para

confirmar el diagnéstico de FQ en pacientes con sintomas clinicos.

Diagnostico molecular. — es parte del estudio estandar de cribado neonatal en
paises desarrollados. Si se detectan dos mutaciones que causan FQ y la prueba del
sudor es intermedia o0 positiva, se confirma el diagndéstico de FQ. Si no se identifican

dos mutaciones causantes de FQ, debe repetirse la prueba del sudor.3¢

11.- TRATAMIENTO

FQ es una enfermedad multisistémica que obliga a los cuidadores de salud que ven
estos pacientes a trabajar de manera multidisciplinaria formando equipos de trabajo
que incluyan médicos, enfermeras, dietistas, terapeutas respiratorios,
fisioterapeutas y trabajadores sociales. Quienes tienen la obligacion de evaluar a
intervalos regulares aspectos como: las infecciones de los senos nasales, el estado

nutricional, el control de la glucosa y los problemas psicosociales.
11.1.- Tratamiento de la afeccion Pulmonar.

Limpieza de las vias respiratorias.- la DNasa es una endonucleasa que
disminuye la viscosidad del esputo purulento de la FQ al escindir hebras largas de
ADN desnaturalizado que se liberan por la degeneracion de los neutréfilos, lo que
ayuda a hacer mas fluido el esputo del los pacientes con FQ. Su uso redujo la tasa
de exacerbaciones agudas en comparacion con placebo o ningun tratamiento La
solucion salina hipertonica inhalada o manitol ayuda a hidratar la mucosidad
espesa que esta presente en las vias respiratorias de los pacientes con FQ y su

uso se sugiere desde edades tempranas.3’
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Fisioterapia pulmonar. - se debe alentar a todos los pacientes con FQ a que
utilicen algun tipo de fisioterapia pulmonar para eliminar las secreciones. Esta
recomendacion se basa en el reconocimiento de que las secreciones purulentas
retenidas son una causa importante de obstruccion del flujo de aire y lesién de las
vias respiratorias en la FQ. Se pueden utilizar diversas técnicas para la fisioterapia

toracica, y no hay pruebas de que difieran en eficacia.3®-*°

Broncodilatadores. - la obstruccién del flujo de aire es una caracteristica central
de la enfermedad pulmonar por FQ y es causada por varios mecanismos, que
incluyen taponamiento bronquial por secreciones purulentas, engrosamiento de la
pared bronquial debido a inflamacion y destruccion de las vias respiratorias. Muchos
pacientes con FQ muestran algunos signos de hiperreactividad bronquial, indicados
por una mejora aguda en el FEV 1 después de la administracion de agonistas beta-
adrenérgicos, farmacos anticolinérgicos y / o teofilina ; la mayor respuesta se

observa en aquellos que tienen una enfermedad pulmonar general mas leve.4°

Azitromicina. - los beneficios de la terapia crénica con azitromicina para la FQ se
han atribuido a un efecto antiinflamatorio. Se sugiere desde los seis afios 0 mas
que estan infectados crénicamente con P. aeruginosa, pero también hay evidencia
que recomienda iniciar azitromicina en el momento de un primer cultivo positivo
para P. aeruginosa en nifios de tan solo seis meses y continuar durante 18 meses
con una dosis de 10 mg / kg (hasta un maximo de 500 mg por dosis) tres veces por
semana. Dentro de los beneficios se reporta mejora en la funcién pulmonar

(FEV 1) y reduccién de las exacerbaciones pulmonares.4!
11.2.- Tratamiento de las exacerbaciones agudas.

Los pilares fundamentales para el manejo de una exacerbacién incluyen:
antibioticos sistémicos, manejo de la obstruccion y soporte nutricional. El
tratamiento con antibioticos sistémicos de los pacientes con exacerbaciones
pulmonares agudas se recomienda en practicamente todas las guias de consenso
y las directrices recomiendan por lo menos un antibiético para cubrir cada uno de
bacterias patdgenas que se cultiva a partir de las secreciones respiratorias y dos

antibiéticos para P. aeruginosa.*?
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11.3.- Tratamiento con moduladores de CFTR.

Los moduladores del regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica (CFTR) son una clase de farmacos que actian mejorando la produccién, el
procesamiento intracelular y / o la funcién de la proteina CFTR defectuosa. Estos
farmacos representan un avance importante en el tratamiento de la FQ porque se
dirigen a la produccion o funcién de la proteina CFTR mutante mas que a sus
consecuencias posteriores. Se recomienda para la mayoria de las personas con FQ
que tienen 12 afios o mas y tienen mutaciones genéticas de CFTR que responden.
Entre sus ventajas se incluyen: mejoran el volumen espiratorio forzado en un
segundo (FEV 1) y la calidad de vida relacionada con los sintomas y reducen las

exacerbaciones pulmonares agudas.*3
11.4.- Prevencion y Tratamiento de los disturbios hidroelectrolitos en FQ.

El contenido de sal de una dieta normal, en la leche materna y en las férmulas
infantiles puede ser inadecuado para satisfacer las necesidades nutricionales
generales de los pacientes con fibrosis quistica. Por tanto, se ha recomendado que
a los lactantes con FQ que se alimentan con leche materna o formula lactea se les
proporcione normalmente un suplemento de cloruro de sodio de 3 mmol / kg de
peso corporal. Esta dosis debe aumentarse a 5-6 mmol / kg de peso corporal en
circunstancias como clima caluroso, clima arido, calefaccién excesiva de la casa o

actividad deportiva.®?
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12.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La FQ es una enfermedad potencialmente mortal, con mal prondstico a corto y largo
plazo, que disminuye considerablemente la calidad de vida de quien lo padece y
representa una carga familiar importante. En México, no se conocen estadisticas
exactas sobre su incidencia, sin embargo, se estima que puede afectar a 1 de cada
8500 nacidos vivos.* Lo que obliga al profesional en atencién de salud a mantenerse
familiarizado con las caracteristicas clinicas, las formas de presentacion y los
meétodos diagndsticos actuales; para ofrecer un diagndstico o referencia oportuno;
ya que el inicio temprano del tratamiento puede influir en el prondstico de la

enfermedad.#*

Una de las caracteristicas clinicas poco habituales de presentacion reportados en
nifios con FQ, son los disturbios hidroelectroliticos. En este sentido, los estudios con
calidad adecuada que abordan este tema son escasos. Se encontré una revision
sistematica realizada por Scurati-Manzoni y colaboradores, quienes analizaron un
total de 101 reportes publicados desde 1951 hasta el 2013 y de estos, solo 9
provinieron de Latinoamérica 2’ reflejando la poca frecuencia de esta particular
presentacion clinica junto a una falta de registro estandarizado de los datos, que
permitan un analisis periddico y actualizado, especialmente en paises

subdesarrollados.

En México en el 2016 se publicé un reporte de una lactante femenina de 5 meses
de edad con antecede de dos eventos de deshidratacion. Acudiendo por tercera
ocasion debido a tos cronica, mala tolerancia oral, rechazo a las tomas y falla de
medro. Se descartd diagndsticos como tuberculosis, enfermedad por reflujo gastro
esofagico y alteracion en la mecanica de la deglucién. Por la persistencia de
alcalosis metabdlica, hiponatremia, hipocloremia e hipopotasemia se sospeché FQ,
confirmandose posteriormente con prueba de cloruro en sudor y estudio genético.
Recomendando que, en los pacientes con deshidrataciones hiponatrémicas
frecuentes, hipocloremia e hipopotasemia; se debe considerar FQ como un

diagnoéstico diferencial.*®
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El presente estudio desea conocer la frecuencia de trastornos hidroelectroliticos ya
sea como presentacion clinica de inicio o como complicacion en pacientes con FQ

tratados en un hospital de referencia nacional en la ciudad de México.

13.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Los trastornos hidroelectroliticos son en verdad una forma de presentacion poco
frecuente en pacientes con fibrosis quistica atendidos en un hospital de referencia

nacional en México?

14.- JUSTIFICACION

Las alteraciones hidroelectroliticas en FQ se empezaron a describir desde hace
aproximadamente 60 afios.*® Una de las primeras series de casos reportada es la
de A J Williams y colaboradores quienes describieron 3 casos de FQ y postracion
por calor en el verano de 1976 en Reino Unido, donde todos se caracterizaron por

haber presentado deshidrataciéon hiponatrémica.*’

Hoy sabemos que los pacientes con FQ son mas propensos a sufrir disturbios
electroliticos como hiponatremia, hipopotasemia, hipocloremia y elevaciones de
bicarbonato en sangre como parte de la evolucion natural de su enfermedad y
secundario a un aporte inadecuado de liquidos, ingestion pobre de sodio y a un
aumento en las pérdidas de cloruro y sodio en sudor, llegando a presentarse como
un cuadro de tubulopatia renal, sin embargo, la funcién tubular renal en estos casos
se mantiene intacta.?® 3° Mas importante alin, es que estas alteraciones pueden ser
parte del cuadro clinico inicial o debut de FQ en nifios que acuden a urgencias con
datos de deshidratacion. Como lo demostr6 Ruddy y colaboradores en 1980;
quienes reportaron a 3 lactantes que sufrieron deshidrataciéon y alcalosis metabdlica
con sodio, cloro y potasio bajos en sangre; permitiendo establecer la sospecha de
FQ en dos de ellos, confirmandose posteriormente a través del test de medicion de
cloruro en sudor. Recomendando desde aquel entonces que se incluya a la FQ

como diagndéstico diferencial en nifios que se presenten con estas caracteristicas.*®
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Dichas manifestaciones clinicas son de presentacion poco frecuente en nifios con
FQ y solo se ha reportado pequefias series de casos*® ademas forman parte de un
espectro clinico que en el pasado se denominaba atipico o FQ no clasica, términos
actualmente no recomendados por la Fundacién de Fibrosis Quistica (CFF por sus
siglas en inglés) ya que pueden generar confusion en familiares y cuidadores de

salud.

Sin embargo, el pediatra, médico de urgencias, o especialista de cualquier rama
que atiende a nifios y adultos debe estar sensibilizado con la posibilidad de
encontrar alteraciones hidroelectroliticas y deshidratacion como presentacion
clinica inicial de FQ, encontrando una oportunidad para generar una sospecha
fundada de esta enfermedad multisistémica cronica y mortal que lo aproxime a un
diagndéstico oportuno, especialmente en paises de ingresos econémicos medios y
bajos donde el tamiz metabdlico ampliado (estrategia de salud creada para un
diagndstico mas temprano) no esta disponible de manera universal aunado a la
evidencia citada anteriormente, donde se sugiere que el inicio temprano del
tratamiento especifico de FQ mejora su prondstico y estado nutricional a largo

plazo.*

15.- OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de trastornos hidroelectroliticos como presentacién clinica
inicial en pacientes diagnosticados con FQ en el Instituto Nacional de Pediatria INP

en los ultimos 10 afios.

16.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer el nimero de pacientes que cumplieron con los criterios diagndésticos de
alguno o de todos los siguientes trastornos hidroelectroliticos: hiponatremia,

hipocloremia, hiperpotasemia, hiperbicarbonatemia, SSB y FQ.

Identificar que alteracion hidroelectrolitica predomina en los pacientes ingresados al

estudio.
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Especificar el tipo de tratamiento y la duracién necesaria para corregir los disturbios

hidroelectroliticos antes mencionados en pacientes con FQ

17.- MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal.
17.1.- Criterios de inclusion:

Todos los expedientes clinicos de pacientes que fueron diagnosticados con fibrosis
quistica a través de la medicién de cloruros en sudor por parte del servicio de

neumologia del Instituto Nacional de Pediatria en los ultimos diez afios.

Expedientes clinicos de pacientes con FQ que registren alguna de las siguientes
alteraciones hidroelectroliticas: hiponatremia (< 135 mmol/l), hipopotasemia (< 3.5

mmol/l), hipocloremia (<100 mmol/l), hiperbicarbonatemia (> 27 mmol/l) o SSB.
17.2.- Criterios de exclusion:

Expedientes clinicos incompletos que no permitan el analisis adecuado de las

variables.

Expedientes clinicos de pacientes con FQ que no hayan sufrido alteraciones

hidroelectroliticas.

Expedientes clinicos de pacientes con FQ que registren el uso de diuréticos o
pérdidas gastrointestinales agudas como vOmito o diarrea al momento del
diagnéstico de hiponatremia, hipocloremia, hipopotasemia, hiperbicarbonatemia o

SSB. Se incluiran las siguientes variables:

Tabla 1.- Variables incluidas en el estudio

NOMBRE DE LA DEFINICION TIPO DE MEDICION DE LA

VARIABLE CONCEPTUAL VARIABLE VARIABLE

Edad al momento Tiempo que ha Cuantitativa Meses

del diagnostico de | vivido una persona | continua
FQ desde su nacimiento
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hasta el diagndstico
de FQ

Edad al momento
del diagnostico de
sindrome de
Pseudo-Bartter
(SSB)

Tiempo que ha
vivido una persona
con FQ desde su
nacimiento hasta el

diagnostico de SSB

Cuantitativa

continua

Meses

Sexo

Conjunto de
peculiaridades y
rasgos que
caracterizan a un

individuo.

Nominal dicotémica

1.- Masculino

2.- Femenino

Grado de

desnutricion

Se refiere al déficit
de peso expresado
en porcentaje que
presenta el paciente
comparado con el
peso que deberia
tener para su edad.
Usa el indice
antropométrico peso
la edad. Se

clasifica en Leve,

para

Moderado y grave.

Nominal politémica

1.- Leve
2.- Moderado

3.- Grave

Fibrosis Quistica

Enfermedad
multisistémica  de
caracter recesivo,
crénico y
potencialmente
mortal producido por
alteraciones en la
proteina CFTR que
presenta una

medicion por

Nominal dicotémica

1.-Si
2.- No
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iontoforesis
cuantitativa de Cl en

sudor > 60 mmol/l o

estudio genético
positivo para
variantes

patogénicas de

CFTR

Prueba de Cloruro

Prueba de oro para

Nominal politbmica

1.- Negativa

en Sudor el diagnoéstico de FQ 2.- Indeterminada
que consiste en la 3.- Positiva
obtencibn de una
muestra de sudor a
travées de una
estimulacion
eléctrica y
pilocarpina en la
piel. Se mide a
traves de
iontoforesis
cuantitativa la
concentracion de Cl
en sudor. El
resultado se
expresa en mmol/L
y se clasifica como:
negativa < 40
mmol/I,
indeterminada de 40
a 59 y positiva > 60
mmol/|
Sindrome de | Alteracion Nominal dicotomica | 1.- Si
Pseudo-Bartter hidroelectrolitica y 2.- No

del equilibrio acido
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Hiponatremia

Alteracion
hidroelectrolitica
caracterizada por la
medicion de sodio
plasmético en una
muestra simple de
sangre con niveles
inferiores a la
normalidad (<135
mmol/L)

Cuantitativa

continua

< 135 Milimoles

sobre
(mmol/Litro)

litro




normalidad (<3.5

mmol/L)

Hipocloremia

Alteracién
hidroelectrolitica
caracterizada por la
medicion de Cloro
plasmatico en una
muestra simple de
sangre con niveles
inferiores a la
normalidad (<100

mmol/L)

Cuantitativa

continua

< 100 Milimoles
sobre litro

(mmol/Litro)

Hiperbicarbonate

mia

Medicion de
bicarbonato

plasmético en una
muestra simple de
sangre con niveles
superiores a 27

mmol/|

Cuantitativa

continua

>27 Milimoles sobre

litro (mmol/Litro)

Alcalemia

Trastorno acido
base caracterizado
por la medicion del
pH sanguineo en
una muestra de
sangre arterial por
arriba  del valor

norma (pH > 7,45)

Nominal dicotémica

1.- Si
2.-No

Alcalosis
metabdlica

Trastorno acido
base caracterizado
por aumento en la
concentracion

sérica de
bicarbonato y pH

medido en una

Nominal dicotémica

1.-Si
2.-No
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muestra simple de
sangre. (pH>7.45y
Bicarbonato méas de

27 mmol/litro)

Pérdidas Presencia de | Nominal dicotémica | 1.- Si
intestinales de | condiciones 2.-No
Cloruro de Sodio patolégicas o uso de
(NacCl) medicamentos en

pacientes con FQ

que condicionan

aumento en las

pérdidas de origen

intestinal de NacCl

como vomito,

diarrea o abuso de

laxantes.
Pérdidas renales @ Presencia de | Nominal dicotomica | 1.- Si
de Cloruro de | condiciones 2.-No
Sodio (NaCl) patologicas o uso de

medicamentos en

pacientes con FQ

que condicionan

aumento en las

pérdidas de origen

renal de NaCl como

diuréticos 0

medicamentos

nefrotoxicos.
Fluidoterapia Estrategia Nominal dicotomica | 1.- Si
intravenosa terapéutica utilizada 2.-No

para la correccion
de alteraciones

hidro electroliticas
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Tipo de fluido | Tipo de cristaloide | Nominal politbmica | 1.- Solucién salina
terapia usado para el 0.9%

tratamiento de SSB 2.- Solucion
glucosada al 5%

3.- Solucion mixta
4.- Otros

Tiempo para la | Tiempo transcurrido | Cuantitativa Horas
correccion desde la | continua
instauracion de la
fluidoterapia hasta
la correccion de la
alteracion

hidroelectrolitica vy

acido base.

18.- ANALISIS ESTADISTICO

Con las variables seleccionadas e incluidas en este estudio; se elaboré una base
de datos en el programa Excel que luego fue exportado al programa estadistico

SPSS version 21, en el cual se realizé el analisis descriptivo.

Para las variables cuantitativas continuas: edad al diagnostico de FQ, edad al
diagnéstico de SSB, hiponatremia, hipopotasemia, hipocloremia, e
hiperbicarbonatemia se expresan en medidas de tendencia central: promedio,

moda, mediana y en medidas de dispersion como desviacion estandar.

Para las variables cualitativas nominales dicotdmicas y politdmicas se expresan en

tablas de frecuencias, porcentajes y graficos de barras.

27



19.- RESULTADOS

Se revisaron 84 expedientes en la base de datos de los pacientes atendidos en el
servicio de Neumologia del Instituto Nacional de Pediatria con el diagndéstico de

Fibrosis Quistica y se obtuvieron los siguientes resultados:

De los 84 expedientes fisicos y electronicos; en 22 se registro el diagnostico de
sindrome de Pseudo Bartter o alcalosis metabdlica con hiponatremia,
hipopotasemia e hipocloremia. De estos; se excluyeron 5 por estar incompletos o
no contener informacién de las variables a estudiar. Se incluyeron 17 pacientes para
el andlisis final (20.2%). (figura 1)

Figura 4.- Flujograma de expedientes revisados.

84 Expedientes

Incluidos

22 Expedientes

Excluidos

v

5 Expedientes <+«——— Analizados

17 Expedientes
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Tabla 2.- Edad en meses al diagnéstico de sindrome de Pseudo Bartter.

N Valido 17

Perdidos 0
Media 4,94
Mediana 4,00
Moda 4
Minimo 2
Maximo 13

La edad en meses de los pacientes que fueron diagnosticados con SSB fue de 4.9
meses, con un minimo de 2 meses y un maximo de 13 meses.

Tabla 3. — Frecuencia de pacientes con SSB por sexo

Frecuencia Porcentaje
Validos MASCULINO 9 52,9
FEMENINO 8 47,1
Total 17 100,0

Nueve pacientes con SSB eran masculinos y ocho femeninos.

Gréfico 1. — Porcentaje de pacientes con SSB por sexo

SEXO

50

a0

40

Porcentaje

El 52 % de los pacientes en este estudio fueron masculinos y 47% femeninos.
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Tabla 4. — Lugar de Origen

LUGAR DE PROCEDENCIA

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Validos CDMX 1 5,9 5,9 5,9
EDO DE MEX 7 41,2 41,2 47,1
GUERRERO 3 17,6 17,6 64,7
MICHOACAN 2 11,8 11,8 76,5
MORELOS 2 11,8 11,8 88,2
QUERETARO 1 5,9 5,9 94,1
VERACRUZ 1 59 59 100,0

Total 17 100,0 100,0

De las 32 entidades federativas de la Republica Mexicana; Ciudad de México,

Estado de México, Guerrero, Michoacan, Morelos, Querétaro y Veracruz se

registran como lugares de origen de los expedientes incluidos en la revision.

Grafico 2. — Lugar de origen expresado en porcentaje
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Aproximadamente la mitad de los pacientes (41%) provienen del Estado de México.
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Tabla 5. - NUumero de pacientes a quienes se realizo el estudio genético y los

resultados.
MUTACION

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Vélidos 1116+G-A 1 5,9 5,9 5,9
F508del 3 17,6 17,6 23,5
G542X 1 5,9 5,9 29,4
NO DETER 6 35,3 35,3 64,7
p.Ser641 1 5,9 5,9 70,6
PDTE RES 3 17,6 17,6 88,2
Phel078P 1 5,9 5,9 94,1
Ser549As 1 59 5,9 100,0

Total 17 100,0 100,0

A los 17 pacientes se realiz6 la busqueda de mutacion o variable patolégica para

FQ. Se encontré 6 variables patolégicas en 8 pacientes; F508del en 3, 1116+G-A

en uno, G542X en uno, p.Ser641 en uno, Phel078P en uno y Ser549As en uno. En

3 pacientes se encuentran pendiente el resultado y en 6 no se encontré las

mutaciones mas frecuentes descritas en México.

Grafico 3. — Mutaciones genéticas més frecuentes por porcentaje.
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En un tercio de los pacientes: 35 % no se encontr6 las mutaciones genéticas mas

frecuentes descritas en México. Se encontro 6 variantes patogénicas para FQ en 8

pacientes.

Tabla 6. - NUumero de pacientes con SSB que presentaron sintomas respiratorios.

SINTOMAS RESPIRATORIOS

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Validos | SI 9 52,9 52,9 52,9
NO 8 47,1 47,1 100,0
Total 17 100,0 100,0

Los sintomas respiratorios se caracterizaron por tos productiva, cianosis,

desaturacion y datos de dificultad respiratoria caracterizados por polipnea y uso de

musculos accesorios. 9 pacientes (52,9%) con SSB presentaban uno o la

combinacion de varios sintomas respiratorios.

Tabla 7. - NUumero de pacientes con SSB que presentaron sintomas digestivos.

SINTOMAS DIGESTIVOS

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vélidos Sl 11 64,7 64,7 64,7
NO 6 35,3 35,3 100,0
Total 17 100,0 100,0

Los sintomas digestivos se caracterizaron por vomitos, diarrea, rechazo a las tomas

y baja ingesta. 11 pacientes (64,7%) con SSB presentaban uno o la combinacion de

estos dos sintomas digestivos.
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Tabla 8. - Medidas de tendencia central de los valores de gasometria y electrolitos

séricos en el diagndstico de SSB.

PH* SODIO* POTASIO* CLORO* BICARBONATO*

N Validos 17 17 17 17 17
Perdidos 0 0 0 0 0

Media 7,5682 120,59 2,782 73,12 36,565
Mediana 7,5700 119,00 2,600 75,00 35,000
Moda 7,57 109 3,1 78 42,0
Minimo 7,48 109 1,9 52 22,0
Maximo 7,65 134 4,9 94 51,0

*Valores en mmol/l

La gasometria arterial 0 venosa se caracteriz6 por presentar alcalosis de tipo

metabdlico y los niveles de electrolitos séricos se encontraron por debajo del limite

inferior de la normalidad.

Gréfico 4.- Cajas y bigotes para la variable Ph.

7,85
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El promedio del Ph encontrado en los 17 pacientes fue 7.56 con un minimo de 7.48

y un méximo de 7.65.
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Gréfico 5.- Cajas y bigotes para la variable Sodio sérico.
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El promedio de Sodio sérico medido en mmol/litro encontrado en los 17 pacientes

fue de 120 con un minimo de 109 y un méximo de 134.

Gréfico 6.- Cajas y bigotes para la variable Potasio sérico.
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El promedio de Potasio sérico medido en mmol/litro encontrado en los 17 pacientes

fue de 2,7 con un minimo de 1,9 y un maximo de 4,9.
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Gréfico 7.- Cajas y bigotes para la variable Cloro sérico.
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El promedio de Cloro sérico medido en mmol/litro encontrado en los 17 pacientes

fue de 73 con un minimo de 52 y un maximo de 94.

Gréfico 8.- Cajas y bigotes para la variable Bicarbonato sérico.
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35



Tabla 9. — Valoracion nutricional

ESTADO NUTRICIONAL

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos DESNUTRICION LEVE 3 17,6 17,6 17,6
DESNUTRICION 3 17,6 17,6 35,3
MODERADA
DESNUTRICION GRAVE 10 58,8 58,8 94,1
EUTROFICO 1 59 5,9 100,0
Total 17 100,0 100,0

En la valoracion nutricional de los pacientes de este estudio; uno llego eutréfico, 3

en desnutricion leve, 3 en desnutricion moderada y 10 en desnutricién grave.

Gréfico 9. — Valoracion nutricional expresada en porcentaje.
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EL 94% de los pacientes llegaron con algun grado de desnutricion, y mas de la mitad
(10 pacientes 58%) presentaron desnutricion severa. Solo un paciente llego

eutrofico.
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Gréfico 10. — Estacion del afio en el que se presentd SSB.
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El 70% de los pacientes desarrollaron SSB durante las estaciones de primavera y

verano. 5 pacientes (29%) en invierno y ninguno en Otofio.

Tabla 10. — Sindrome de Pseudo Bartter como primera manifestacion de FQ.

SINDROME DE PSEUDO BARTTER COMO PRIMERA MANIFESTACION DE FQ
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vélidos | SI 12 70,6 70,6 70,6
NO 5 29,4 29,4 100,0
Total 17 100,0 100,0

De los 17 pacientes analizados,12 desarrollaron como primera manifestacion clinica
de la enfermedad de FQ); alcalosis metabdlica con hiponatremia, hipopotasemia e
hipocloremia (SSB). Los 5 restantes desarrollaron SSB después de que se

conociera que sufrian de FQ.
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Gréfico 11. — Sindrome de Pseudo Bartter como primera manifestacion clinica de
FQ expresado en porcentaje.
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Dos tercios de los pacientes (70.5%) presentaron como primera manifestacion

clinica de FQ el SSB. En el 29% de los pacientes ya se conocia del diagnéstico de

FQ antes que sufrieran SSB.

Tabla 11. — Sospecha fundada de FQ en pacientes que desarrollaron SSB.

SOSPECHA DE FQ EN SSB
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos Sl 8 47,1 66,7 66,7
NO 4 23,5 33,3 100,0
Total 12 70,6 100,0
Perdidos Sistema 5 29,4
Total 17 100,0

De los 12 pacientes que presentaron SSB como primera manifestacion clinica de la

enfermedad; en 8 se sospechdé FQ como condicion subyacente y en 4 no. Se
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eliminaron los 5 expedientes restantes ya que en estos la sospechaba de FQ se

realizo antes que desarrollen SSB.

Gréfico 12. — Porcentaje de pacientes en quienes se sospechd de manera

fundada FQ cuando el SSB fue la primera manifestacion clinica de la enfermedad.
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El 66% de los pacientes que tuvieron SSB se sospech6 de FQ como causa del

desequilibrio hidro electrolitico. En el 33% no se sospecho de FQ.

Tabla 12. — Caracteristicas y tiempo transcurrido desde el desarrollo de SSB al

diagnostico de FQ en los pacientes que NO se realiz6 una sospecha fundada de

FQ.
NO SE REALIZO LA SOSPECHA FUNDADA DE FQ
Paciente Tiempo desde SSB a FQ* Caracteristicas

1 163 Perdié sgguin)ie_nto por 14 aﬁc_)s, regresé referido por
neumopatia crénica y bronguiectasias.

5 152 Seguimiento por 8 ar”_los en otros servilcios por Sindrome d_e
Barter y Asma. Referido por neumopatia cronica y presencia
de bronquiectasias.

3 35 Ingresa a otro servicio para abordaje de enteropatia perdedora

) de proteinas
4 05 Ingresa a otro servicio por hiponatremia crénica

*Tiempo en meses
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De los 4 pacientes que desarrollaron SSB y no se sospechd de manera fundada

FQ); el tiempo transcurrido para llegar al diagnéstico de FQ fue 163 meses en el

primero, 152 meses en el segundo, 3.5 meses (105 dias) en el tercero y 0,5 meses

(15 dias) en el cuarto. Uno perdié seguimiento y regresé por complicaciones y los 3

restantes estuvieron en otros servicios siendo abordados por otros diagndsticos

diferentes al de FQ.

Tabla 13. — Dias de estancia hospitalaria

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA EN PISO

Validos

17

Perdidos

Media

36,76

Mediana

21,00

Moda

11

Minimo

5

Maximo

175

El promedio de estancia hospitalaria durante el SSB fue de 36,7 dias con un minimo

de 5y un maximo de 175 dias. Los pacientes que necesitaron estar hospitalizados

por mas de 14 dias, presentaban desnutricion importante, exacerbacion infecciosa

concomitante, descompensacion hemodinamica que requirid hospitalizacion en

cuidados intensivos o requirieron algun tipo de intervencién quirargica.
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20.- DISCUSION

La estimacion de la frecuencia de SSB en pacientes con FQ aun no esté clara, sin
embargo, en la literatura se puede encontrar cifras que pueden variar del 10 al
16.8% segun la serie de casos publicada. Por ejemplo, Sismanlar E. y
colaboradores encontraron una frecuencia de SSB del 10% (n 120) de una total de
1170 pacientes turcos con FQ.%° Dahabreh MM. y col. encontraron una frecuencia
del 16.3% (18 de un total de 110 pacientes jordanos).>! En Espafia se reporta 16.8%
(n= 13 de 77 pacientes con FQ).>? Nuestros hallazgos son similares a los datos
comentados, encontrando una frecuencia de SSB del 20.3% de un total de 84
pacientes con FQ atendidos en un hospital de referencia para el manejo
especializado de FQ en México. Aln existe escases de datos en paises del norte

de Europa y Asia.

La edad promedio a la cual se diagnostico SSB en nuestra cohorte fue de 4.9 meses
con un minimo de 2 y un maximo de 13 meses. Los nifios con FQ menores de 2.5
afos tienen mayor riesgo de desarrollar SSB o alteraciones en el equilibrio 4cido
base y electrolitos séricos bajos debido a una disminucion en la ingesta de sal en la
dieta y al aumento de las pérdidas a través de la piel.?” Sin embargo, existen
reportes de casos de SSB en la edad adulta. Por ejemplo, recientemente se publicé
un caso de un hombre de 32 afios ya conocido por FQ quien desarrollo astenia,
anorexia y fatiga. Se expuso a un ambiente célido en su trabajo, lo que provoco
alcalosis metabdlica hiponatremia, hipocloremia e hipopotasemia sin perdidas

gastro intestinales ni uso de diuréticos.%3

En este estudio, no existe predileccion en el desarrollo de SSB segun el sexo. Sin
embargo, Scurati-Manzoni y col. en su revisidén sistematica sobre anormalidades
electroliticas en FQ encontrd cierta predileccion por el sexo masculino que por el

femenino.?’

La descripcién de méas de 2000 variantes patolégicas relacionadas con FQ vy la falta
de acceso a pruebas moleculares en nuestro medio; han dificultado de manera
importante realizar correlaciones entre el genotipo y el fenotipo de FQ. Mas dificil

aun es el intentar buscar la asociacion entre SSB relacionado a FQ y mutacion
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genética. En nuestra institucion se realiza las 5 mutaciones mas frecuentes que se
estima puede corresponder al 75% de todos los pacientes con FQ en México.® De
los 17 pacientes con SSB relacionado con FQ, al 100% se les realizo el estudio en
basqueda de las 5 variantes; no se encontr6 una mutacion determinada en 6
pacientes, la variante DeltaF508 se encontro en 3. Panorama diferente se observa
en paises con ingresos econdémicos altos, por ejemplo en una serie de 12 pacientes
Chinos que desarrollaron SSB relacionado con FQ, a todos se realiz6 secuenciacion
completa del exoma, detectando 19 variantes patogénicas (c.262_266delTTATA
[p.L88FfsX21], ¢.579 + 2insACAT, c¢.1210-3C> G, c.1733T> C [ p.L578P],
€.2236_2246delGAGGCGATACTINSAAAAATC  [p.E746KfsX8], ¢.3068T> G
[p.11023R], ¢.3635delT [p.V1212AfsX16], c.3859delG [p.G1287EfsX2], ¢.3964- y
AE23 [c.3718 -? _3873+7? del]). EI c.2909G> A [p.G970D] fue la variante mas comun

en esta serie de pacientes.*®

El 70% de nuestros pacientes desarrollaron SSB asociado a FQ en primavera y
verano, sospechando que existe mayor incidencia de este trastorno en épocas de
calor. Asi lo demostré Kose M. y col. quienes reportaron una serie de 9 pacientes
gue desarrollaron SSB relacionado con FQ en un perdié de 15 dias (15 al 31 de
agosto 2006). Epoca en donde se observé una ola de calor de hasta 38°C, la mas
alta registrada desde 1975 en la region de Ankara, Turquia.>* En este mismo
sentido; un estudio en Brasil encontré una relacion inversa significativa entre la
temperatura del medio ambiente y las concentraciones de sodio sérico. El aumento
de 1°C en la temperatura ambiente se asocié con una disminucién de 0.5 mEg/l en
las concentraciones de sodio sérico, concluyendo que los nifios con FQ que residen
en ambientes con altas temperaturas, tienen un riesgo incrementado de desarrollar

disturbios hidro electroliticos como hiponatremia.>®

En relacion al diagnodstico de SSB como primera manifestacion de FQ, el 70,6%
(n=12) desarrollaron alcalosis metabdlica con hiponatremia, hipopotasemia e
hipocloremia. En ocho se sospech6 FQ como causa del desequilibrio
hidroelectrolitico. En cuatro pacientes, no se sospecho FQ desde un inicio; en ellos

se estudio causas diferentes, por ejemplo: sindrome de Bartter, enteropatia
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perdedora de proteinas o hiponatremia crénica, lo que retras6é el diagnostico
oportuno. En una serie similar de 18 pacientes que sufrieron SSB relacionado a FQ,

el 33% (n=6) fueron inicialmente seguidos por un nefrélogo.>!

En México un reporte de caso de una paciente femenina de 6 meses quien se
presentd con cuadro repetidos de alcalosis metabdlica con hiponatremia,
hipocloremia e hipopotasemia oblig6 al abordaje adicional y la sospecha de fundada
de FQ.% Sin embargo, también se ha reportado casos en adultos con FQ cuya
primera manifestacién es un disturbio hidroelectrolitico, Raya Cruz y col reporto el
caso de un hombre 36 afios de edad que acudi6 a urgencias con astenia, adinamia
y anorexia, estudios de laboratorios arrojaron la presencia de alcalosis metabdlica
hipoclorémica y el antecedente de un hermano fallecido con FQ permitieron realizar
una sospecha fundada de FQ que posteriormente se confirmé con determinacion

de cloruros en sudor.>%

Los sintomas mas frecuentes asociados a la presentacién clinica de SSB
relacionado con FQ fueron tos, vOmitos, evacuaciones disminuidas de
consistencias, disminucion en la ingesta y rechazo a las tomas al igual que la

reportada por estudios similares.?7 05152

El paciente desnutrido fue el escenario frecuente en nuestro estudio, sin embargo,
en la comparacion que hizo Sismanlar Eyuboglu T y col. entre un grupo con FQ 'y
SSB y otro con FQ sin SSB; no se encontré diferencias estadisticamente

significativas en cuanto al valor z de peso, talla e IMC entre ambos grupos.®°

Los médicos de primer contacto deben tener en mente que las alteraciones en el
equilibrio acido base y en los electrolitos séricos pueden ser una forma de
presentacion poco habitual de FQ, el inicio de suplementos de sal en la dieta,
especialmente en lactantes debe ser prioridad con la finalidad de evitar

complicaciones relacionadas a dichos disturbios.3?

36 dias fue el promedio de estancia hospitalaria en los 17 pacientes de este estudio,
con un minimo de 5 y un maximo de 175 dias. La estancia hospitalaria prolongada

se observO en pacientes que necesitaron terapia intensiva para correccion de
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electrolitos y soporte ventilatorio y en los que sufrieron intervenciones quirdrgicas

(gastrostomia y funduplicatura).

21.- CONCLUSIONES

La alcalosis metabdlica hiponatrémica, hipopotasémica e hipoclorémica se
considera una forma de presentacion clinica poco frecuente en FQ, por lo que todo
meédico de primer contacto, pediatra o especialista debe estar sensibilizado con esta

informacion.

El diagndstico de Fibrosis Quistica a través de la sospecha fundada es una oportuna

para la instauracion de un tratamiento temprano.

La instauracion de un tratamiento temprano ha demostrado mejorar el prondstico a

largo plazo en estos pacientes.
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24.- ANEXOS

Figura 1.- Esquema de CFTR normal y las 6 clases de mutaciones.
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Figura 2.- CFTR disfuncional que produce pérdida de NaCl en el sudor en pacientes

con FQ.
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Figura 3.- Fisiopatologia del sindrome de Pseudo-Bartter.
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