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Resumen

La deshidratación es una causa frecuente de consulta en emergencia pediátrica, siendo inhabitual 
la coexistencia de alcalosis metabólica hipoclorémica y deshidratación hiponatrémica. La presencia 
de alcalosis metabólica por depleción de cloro se ha reportado como una forma de presentación de 
Fibrosis Quística (FQ). Objetivo: Describir una forma de presentación inhabitual de fibrosis quís-
tica. Caso Clínico: Lactante masculino de 3 meses de edad quien presentó anormalidades del me-
dio interno consistentes en alcalosis metabólica, hiponatremia, hipokalemia e hipocloremia extrema 
asociadas a shock séptico secundario a etiología mixta (Rhino/enterovirus, Streptoccus pneumoniae 
y Staphyloccus aureus). Se sospechó FQ, corroborándose el diagnóstico con medición de electrolitos 
en sudor y estudio genético, donde se evidenciaron dos variantes patogénicas; S945L (c.2834C>T 
o p.Ser945Leu) y R1162X (c.3484C>T o p.Arg1162X), ambas heterocigotas. Conclusión:  Se debe 
prestar especial atención ante la existencia de alcalosis metabólica hipoclorémica y deshidratación 
hiponatrémica asociado o no a compromiso pulmonar, sospechando FQ como primera opción. Esta 
consideración toma mayor relevancia en aquellos países donde el test de tamizaje neonatal no está 
ampliamente disponible.

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La deshidratación con alcalosis metabólica hipoclorémica es una 
manifestación conocida de la fibrosis quística, pero infrecuente 
como forma de presentación.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se presenta un caso clínico que muestra una forma inusual y poco 
difundida de presentación de fibrosis quística. Se reporta como ha-
llazgo de interés la combinación de dos variantes patogénicas en el 
gen CFTR, S945L y R1162X, que no habían sido relacionadas con la 
forma de presentación aquí comunicada.
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Introducción

La fibrosis quística (FQ) es la enfermedad heredita-
ria autosómica recesiva más frecuente en la raza caucá-
sica, con una incidencia de 1: 4.000 recién nacidos en 
EE.UU., pudiendo variar según el país1. En Chile se es-
tima una incidencia de 1:8.000 a 10.000 recién nacidos 
vivos2. La FQ se puede presentar con una amplia va-
riedad de síntomas y signos, los cuales varían desde el 
período de recién nacido a la adultez. Su presentación 
clínica característica, más allá de la etapa neonatal, 
puede ser por manifestaciones respiratorias, digesti-
vas, afectación hepática y pancreatobiliar, nasosinusal 
y anomalías urogenitales en pacientes de sexo mascu-
lino3. En la actualidad, debido a la disponibilidad de 
tamizaje neonatal, se diagnostica con menor retraso1. 
En Chile este tamizaje está en etapa piloto realizándose 
en hospitales públicos de la Región Metropolitana y de 
la Región de Valparaíso.

Referente a los trastornos hidrolectrolíticos en el 
paciente con FQ estos pueden deberse a el tratamiento 
farmacológico empleado4  y en ocasiones ser una ma-
nifestación de la misma enfermedad5 . No obstante, la 
presencia de alcalosis metabólica por depleción de clo-
ro puede ser su forma de presentación.

El objetivo de este reporte es presentar el caso de un 
paciente de tres meses de edad quién debutó con FQ 
al presentarse con alcalosis metabólica aguda, hipona-
tremia, hipokalemia e hipocloremia  extrema, asociado 
con la presencia de shock séptico de foco pulmonar.

Caso Clínico

Lactante de 3 meses de edad, sexo masculino, sin 
antecedentes perinatales ni familiares de importancia. 

Alimentado con leche materna exclusiva con buen in-
cremento ponderal (aumento de 2,2 kg desde su na-
cimiento). Cursó la última semana de febrero (mes 
estival) con tos y rinorrea, afebril. Hubo exacerbación 
de sintomatología en últimos 3 días, agregándose de-
caimiento y rechazo alimentario. No presentó vómi-
tos ni diarrea. Ingresó con temperatura de 38ºC, fre-
cuencia cardíaca 124 lat/min, frecuencia respiratoria 
40 resp/min, presión arterial 100/68 mmHg (percentil 
75), tiempo de llenado capilar en 4 segundos, satura-
ción de oxígeno 88% y compromiso de conciencia. Al 
examen físico se evidenciaron signos de deshidratación 
y al examen pulmonar destacaron crépitos bilaterales. 
Se tomaron exámenes de laboratorio donde se observó 
alcalosis metabólica aguda con depleción electrolítica 
grave. Se complementó estudio con función renal, ori-
na completa y electrolitos urinarios (tabla 1). El panel 
molecular respiratorio FilmArray resultó positivo para 
Rinovirus/Enterovirus. La radiografía de tórax reveló 
aumento del infiltrado intersticial bilateral con mayor 
confluencia hacia las bases, asociado a condensación 
en lóbulo inferior izquierdo en región retrocardiaca 
(figura 1). 

Se ingresó a unidad de cuidados intensivos donde 
se efectuó intubación endotraqueal e inicio de ventila-
ción mecánica. Evolucionó con shock séptico de foco 
pulmonar, recibiendo fluidos de reanimación (suero 
fisiológico al 0,9%, 30 ml/kg en total), soporte vasoac-
tivo con norepinefrina (0,1 mcg/kg/min) y antibiotico-
terapia con cefotaxima, amikacina y cloxacilina dado 
sospecha de FQ en base al desbalance hidroelectrolítico 
y la sintomatología respiratoria presentada. Se indicó 
corrección electrolítica con cloruro de sodio (NaCl) al 
3% y cloruro de potasio (KCl) al 10%. Luego de 48-
72 h de iniciada la corrección se lograron valores nor-
males de sodio y potasio plasmáticos, pudiendo ade-

Keywords: 
Cystic Fibrosis; 
Dehydration; 
Hyponatremia; 
Hypokalemia; 
Chloride Deficiency; 
Metabolic Alkalosis

Abstract

In the pediatric emergency department, dehydrated children are one of the most frequent causes for 
consultation, however, the coexistence of hyponatremia with hypochloremia and metabolic alkalosis 
is rare. The presence of metabolic alkalosis due to chloride depletion has been reported as a form of 
presentation of Cystic Fibrosis (CF). Objective: to describe a case of cystic fibrosis of unusual presen-
tation in a pediatric patient.  Clinical Case: we report a 3-month-old previously healthy male infant 
who presented with internal environment abnormalities consisting of metabolic alkalosis, hypona-
tremia, hypokalemia, and extreme hypochloremia associated with septic shock due to mixed viral-
bacterial pneumonia (Rhino/enterovirus, Streptococcus pneumoniae, and Staphylococcus aureus). Cys-
tic fibrosis (CF) was suspected, thus the diagnosis was corroborated by sweat test and genetic study 
which showed the pathogenic variants c.2834C>T (p.Ser945Leu) and c.3484C>T (p.Arg1162X), both 
heterozygous. Conclusion: special attention should be paid to the existence of hypochloremia with 
metabolic alkalosis and hyponatremia associated or not with pulmonary disease, suspecting CF as 
the first option. This consideration becomes more relevant in those countries where the neonatal 
screening test is not widely available.
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más extubarse satisfactoriamente. Se realizó ecografía 
abdominal que no evidenció estenosis hipertrófica del 
píloro ni signos de nefrocalcinosis. Cursó con atelec-
tasia en lóbulo superior derecho de difícil manejo, re-
quiriendo nebulizaciones con solución hipertónica al 
7% y kinesioterapia respiratoria intensiva. Se rescata-
ron los cultivos tomados a su ingreso, donde destacó 
cultivo de aspirado traqueal positivo para Streptococcus 
pneumoniae sensible a cefalosporinas y Staphylococcus 
aureus multisensible, por lo que se trató con cefota-
xima y cloxacilina por 7 días y amikacina por 5 días, 
completando posteriormente 10 días de antibiótico 
con cotrimoxazol vía oral. 

Se realizó prueba del sudor en dos oportuni-
dades. Inicialmente, el cloro en sudor fue de 56 
mmol/L (sospecha), mientras que la segunda prue-
ba resultó con un valor de 65 mmol/L lo cual per-
mitió confirmar el diagnóstico. Se realizó medición 

Tabla 1. Evolución temporal de los principales exámenes de laboratorio y cálculos derivados de paciente con debut de fibrosis 
quística

Parámetro Día 1 Día 3 Día 21 9 meses de evolución

Electrolitos plasmáticos 

Na (mEq/L) 117 137 137 138

K (mEq/L) 2,1 3,2 4,6 4,1

Cl (mEq/L) < 50 99 105 108

Ca (mg/dL) 11,7 - 10,4 -

Mg (mg/dL) 1,9 - 2,0 -

P (mg/dL) 5,2 - 7,4 -

Gasometría arterial

pH 7,61 7,37 7,35 7,38

HCO3 62,2 30,7 23,4 23,4

PaCO2 (mmHg) 62,9 54 42,7 40,4

BE 35,4 4,8 -2,0 -1,5

Función renal

BUN (mg/dL) 20 5 2 11

Creatinina (mg/dL) 0,36 0,13 0,13 0,21

Análisis de orina

FENa (%) 8,9 - 0,03 -

Cl urinario (mEq/L) 101 32 5,5 < 20

Proteinuria +++ ++ negativo negativo

Hematuria (cel/uL) 133 203 25 0-2

Densidad urinaria 1.025 1.012 1.015 1.009

Otros

SvcO2 (%) 49 73 - -

Anion GAP 5 7 9 7

DIFa (mEq/L) 72 - 42 -

Na: sodio; K: potasio; Cl: cloro; Ca: calcio; Mg: magnesio; P: fósforo; HCO3: bicarbonato; PaCO2: presión parcial de dióxido de carbono; 
BE: exceso de base; BUN: nitrógeno ureico sanguíneo; FENa: fracción excretada de sodio; Cl urinario: cloro urinario; SvcO2: saturación venosa 
central de oxígeno; DIFa: diferencia de iones fuertes aparente; mEq/L: miliequivalentes por litro; mg/dL: miligramos por decilitro; mmHg: mi-
límetros de mercurio; cel/uL: células por microlitro.

Figura 1. Radiografía de tórax anteroposterior que revela au-
mento del infiltrado intersticial bilateral con mayor confluencia 
hacia las bases, asociado a condensación en lóbulo inferior 
izquierdo en región retrocardiaca. 
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Figura 2. Mecanismos fisiopatológicos involucrados en el desarrollo de la depleción electrolítica en el paciente con fibrosis quística. No se muestra 
en la figura el efecto de los vómitos y diarrea, como tampoco de una eventual reducción de la función renal. FQ: fibrosis quística; CFTR: proteína 
reguladora de la conducción transmembrana; Cl: cloro; Na: sodio; K: potasio; HCO3: bicarbonato; AT I/AT II: angiotensina I y II; H:hidrogeniones. 

de los niveles de elastasa pancreática en materia fe-
cal que resultó >  500  ug/g heces (VN >  200 ug/g). 
El estudio del gen de la proteína reguladora de la 
conducción transmembrana (CFTR, Cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator) (análisis de la 
secuencia y prueba de deleción/duplicación del gen 
CFTR, Laboratorio Invitae) evidenció dos variantes 
patogénicas; c.2834C>T (p.Ser945Leu) y c.3484C>T 
(p.Arg1162X), ambas heterocigotas. El paciente fue 
dado de alta en buenas condiciones con sodio suple-
mentario, vitaminas liposolubles, nebulizaciones con 
suero hipertónico y kinesioterapia respiratoria. In-
gresó al programa nacional de FQ. En el seguimiento 
al año de evolución el paciente se encuentra coloni-
zado en forma crónica por Staphylococcus aureus, con 
exacerbaciones respiratorias que se han logrado ma-
nejar en forma ambulatoria, presentando además un 
adecuado incremento pondoestatural.

Discusión 

Este caso muestra una forma poco frecuente de 
presentación de FQ caracterizada por alcalosis meta-
bólica, hiponatremia, hipokalemia e hipocloremia. Los 
factores habitualmente asociados a su desarrollo en el 
paciente con FQ son:  presentar una edad menor de un 
año, existencia de deshidratación, exposición reciente 
a una temperatura ambiental elevada, incremento de la 
temperatura corporal e infección respiratoria intercu-

rrente6 . Además, en lactantes, la alimentación materna 
exclusiva o con fórmulas con bajo contenido de sodio 
puede ser insuficiente para cubrir sus requerimientos7 . 
Todos estos factores clínicos y ambientales previamen-
te mencionados se pueden identificar en el caso aquí 
reportado. 

En condiciones normales el cloro se reabsorbe del 
sudor por medio de la proteína CFTR, ocasionando 
también la reabsorción del sodio, dado la activación 
de los canales ubicados en las células ductales. En los 
pacientes con FQ la producción primaria de sudor es 
relativamente normal, sin embargo, la existencia de 
una deficiente absorción de cloro origina una falla en la 
activación de los canales de sodio y ante escenarios que 
originen una sudoración excesiva se excreta una gran 
cantidad de NaCl y por consiguiente pérdida de estos 
electrolitos como también de fluidos por esta vía. Esto 
causa activación del sistema simpático, incremento en 
la liberación de la hormona antidiurética y activación 
del eje renina- angiotensina-aldosterona con desarro-
llo de hiperaldosteronismo secundario, ocasionando 
reabsorción de sodio y agua y excreción de potasio e 
hidrogeniones en el túbulo colector cortical renal; ade-
más la depleción de cloro origina alcalosis metabólica 
por reabsorción renal de bicarbonato8 (figura 2). Es-
tos fenómenos reciben en la actualidad el nombre de 
alcalosis metabólica por depleción de cloro, permitiendo 
destacar así el rol trascendental de la falta del cloro en 
su origen9.

En el paciente deshidratado con alcalosis meta-
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bólica hipoclorémica, es importante mencionar entre 
los principales diagnósticos a evaluar a la estenosis hi-
pertrófica del píloro donde se produce alcalosis por la 
pérdida de hidrogeniones por  vómitos, sin embargo 
en esta patología no se presenta hipokalemia ni hipo-
natremia. El síndrome de Bartter obedece a una alte-
ración congénita en la reabsorción tubular de cloro 
(mutación de la proteína del canal iónico de cloro-Kb), 
por lo que a diferencia del paciente con FQ aquí las 
pérdidas de cloro son de origen renal. Este se caracte-
riza por presentar además de las alteraciones de labo-
ratorio previamente mencionadas, hipokalemia grave 
e hiperreninemia. Otras condiciones más infrecuentes 
de observar y las cuales son catalogadas como síndro-
me de pseudo-Bartter dada la similitud bioquímica, 
son la diarrea perdedora de cloruros, las pérdidas gás-
tricas continuas sin una adecuada reposición y el uso 
excesivo o mal uso de diuréticos de asa10. En nuestro 
paciente no existieron pérdidas por diarrea o vómitos 
intercurrentes,  lo que nos permite destacar el rol de la 
excesiva pérdida electrolitos por el sudor para causar 
tan extrema pérdida de sal. 

En el caso aquí descrito, en un inicio y en forma 
transitoria la medición de cloro en orina fue elevada, lo 
que podría ser explicado por la presencia de disfunción 
tubular renal transitoria ocasionada por el episodio 
séptico en curso11, observándose posteriormente una 
disminución del cloro urinario a valores menores 20 
mEq/L en concomitancia con la normalización de la 
función renal. Además, existió una respuesta favorable 
a la administración de cloro mediante solución salina, 
reflejando la existencia de alcalosis metabólica de ca-
rácter cloro-sensible, lo que orienta al origen extrarre-
nal de estas pérdidas12 .

Referente a las causas y signos clínicos de depleción 
de líquidos en los niños con FQ es posible que en los 
lactantes pueda existir una subestimación por parte de 
los padres en lo referente a las reales necesidades de lí-
quidos a aportar, experimentando deshidratación ante 
una exposición prolongada a un clima cálido, lo que a 
su vez origina una mayor pérdida de sodio y cloro por 
el sudor. La hipocloremia prácticamente no presenta 
manifestaciones clínicas específicas, aunque con nive-
les de cloro bajo 85 mmol/L se ha descrito el desarrollo 
de hipotensión arterial . Por otra parte, en los pacien-
tes depletados de sal, los signos físicos tradicionales de 
deshidratación son menos evidentes. Finalmente, en 
ocasiones en las cuales se ha medido sodio urinario en 
pacientes clínicamente estables, este se encuentra dis-
minuido, estando asociado a niveles elevados de renina 
y aldosterona13, todo lo cual nos sugiere la presencia de 
una condición crónica de pérdida de fluidos corporales 
en estos pacientes.

Las descripciones que alertaron sobre esta forma de 
presentación para la FQ fueron las de Rendle-Short14, 

Di Sant ́ Agnese15 y Nussbaum16 entre otros, siendo este 
último quién reportó a dos lactantes, quienes represen-
taron menos del 1% de los pacientes de este rango etá-
reo durante un período de dos décadas. En la casuísti-
ca de Sojo17 donde se evaluó la existencia de déficit de 
cloro y alcalosis metabólica en pacientes con FQ, en un 
38% esta fue su forma de presentación. Por otra parte, 
en una comunicación más reciente de Ballestero10, se 
describió una prevalencia de alcalosis metabólica por 
depleción de sodio y cloro como presentación de FQ 
de 16,8%. 

En comparación con un caso nacional publicado 
hace tres décadas18 donde se describe un lactante de 
tres meses de edad, este presentaba una historia previa 
de episodios de neumonia y atelectasia antes de esta-
blecerse el diagnóstico definitivo. No obstante, aunque 
la sospecha y el diagnóstico es cada vez más temprano 
para los pacientes con FQ dado la estrategia de pesqui-
za neonatal, aún en ocasiones este se establece luego de 
varios episodios de deshidratación10 o infección respi-
ratoria8 y a pesar de haber tenido contacto previo con 
el equipo de salud. El retraso en reconocer esta condi-
ción clínica referente a su forma de presentación resul-
tará en un retardo en su diagnóstico y por consiguiente 
repercusión en el pronóstico nutricional y respiratorio.

Una contundente pista diagnóstica fue el hallazgo 
de Staphylococcus aureus en el cultivo de secreción tra-
queal. Las secreciones bronquiales más adherentes de 
los pacientes con FQ, facilita la colonización y even-
tual infección por gérmenes menos habituales. Las 
infecciones pulmonares por Staphylococcus aureus, 
Pseudomona aeruginosa, Stenotrophomona maltophilia 
y Burkhorderia cepacia2, entre otros, son características 
en este grupo de pacientes y su hallazgo en un paciente 
sin diagnóstico de FQ deben ser un signo de alarma de 
la enfermedad de base, recomendándose su tratamien-
to precoz y agrevivo para disminuir el daño pulmonar 
crónico y mejorar la sobrevida. 

Se han descubierto más de 2000 mutaciones para 
el gen CFTR, las cuales se dividen en cinco tipos dis-
tintos, en función de los efectos fisiopatológicos pro-
ducidos en la proteína para el desarrollo de la enfer-
medad. La forma de presentación aquí señalada se ha 
asociado a mutaciones del gen CFTR que preservan 
parcialmente su funcionalidad, siendo esta superior al 
10% de la actividad de la proteína CFTR, asociándose 
con manifestaciones fenotípicas más leves8. La muta-
ción con mayor frecuencia involucrada en esta forma 
de presentación es la F508del19. Otras mutaciones des-
critas son T338I, D110E y D110H20-22. En nuestro pa-
ciente fueron identificados dos variantes patogénicas 
en el gen CFTR, S945L (p.Ser945Leu o c.2834C>T) y 
R1162X (p.Arg1162X o c.3484C>T), combinación que 
causa la enfermedad. Esta asociación de variantes es in-
frecuente, existiendo solo un paciente registrado en la 
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base de datos CFTR223 no pudiéndose así establecer la 
relación de esta combinación con la forma de presen-
tación aquí comunicada. La mutación R1162X es una 
mutación de clase I24 resultando en una expresión de 
la proteína CFTR gravemente reducida o ausente. La 
mutación S945L es considerada una combinación de 
mutación clase II-III25 resultando en una disminución 
en la cantidad y/o función de la proteína CFTR , pero 
con una función residual que parece ser suficiente para 
evitar las manifestaciones clínicas típicas de la FQ. Así 
es como, ante la sospecha de FQ, es fundamental esta-
blecer la suficiencia pancreática, mediante la determi-
nación de elastasa pancreática en materia fecal, siendo 
fundamental la suplementación enzimática en caso de 
insuficiencia para lograr un adecuado desarrollo pon-
doestutural lo que finalmente incide en el pronóstico 
pulmonar a mediano y largo plazo2. En este caso, el 
paciente presentaba suficiencia pancreática no siendo 
necesaria la suplementación enzimática, sin embargo, 
se debe realizar seguimiento nutricional y medición de 
elastasa seriada ya que a mediano o largo plazo se pue-
de agregar una insuficiencia pancreática2. 

Referente al tratamiento, ante la existencia de des-
hidratación y los trastornos electrolíticos previamente 
mencionados la reposición debe ser por vía parenteral, 
salvo que se trate de casos leves donde se puede utilizar 
la rehidratación oral. Como lo aquí comunicado, habi-
tualmente las anormalidades del sodio, cloro y potasio 
y la alcalosis metabólica mejoran significativamente 
con la terapia empleada.

Finalmente, es importante destacar que los lactan-
tes con FQ no diagnosticados en forma oportuna co-
rren el riesgo de desarrollar esta grave deficiencia elec-
trolítica con alcalosis metabólica y eventuales compli-
caciones neurológicas y cardíacas3. Esto toma especial 

relevancia en los países que carecen de un programa de 
tamizaje neonatal1.

Conclusión 

El médico debe de estar alerta que las anormalida-
des electrolíticas aquí descritas pueden ocurrir como 
forma de presentación de fibrosis quística, aún en 
ausencia de los signos clásicos de la enfermedad. Esta 
consideración toma mayor relevancia en aquellos paí-
ses donde el test de tamizaje neonatal no está amplia-
mente disponible.
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