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PRESENTACION DEL CASO:

Un nifio de 7 afios fue internado en un hospital priva-
do de la ciudad a causa de coma.

El habia nacido a término, el tercer embarazo de una
madre de 20 afios de edad, en Caracas, Venezuela,

Al 3er. dia de su vida tuvo una distension abdominal y
se le diagnostico obstruccion siendo sometido a una lapa-
rotomia exploradora, encontrandose que tenia un ileo
meconial. Se le hizo una resecion de Mikulicz y se le reti-
raron 24 centimetros de intestino delgado dilatado, se hizo
una ileostomia y una gastrostomia. Un estudio del cloro
en el sudor reporto 126 miliequivalentes por litro. Cuando
tenia 12 dias de nacido nuevamente se le drenaron grandes
cantidades de liquido por la ileostomia y fue necesario ha-
cerle una segunda laparotomia. Habia una angulacion agu-
da del ileo terminal con una obstruccién; en esta operacion
se le resecoO nuevamente mas intestino delgado haciéndose
una anastomosis término terminal, ademas se cerrd la
ileostomia. El nifio gradualmente se recuperd y fue dado
de alta después de 3 meses de internamiento. En la casa se
mantenia con ejercicios respiratorios y se le daban enzimas
pancreaticas orales con cada comida.

La familia se mudé a Santo Domingo cuando el nifio
contaba b afios de edad. Padecia de tos cronica y evacuaba
varias veces al dia heces malolientas grasosas y espumosas.
A la edad de 6 afios el examen fisico era normal.

Cultivos de esputo mostraban que habia un crecimiento
de estafilococo aureus.

A los 7 afios volvid a ser internado, esta vez con vomitos
de inicio stbito, repetidos y la temperatura subio. La mafia-
na de su internamiento estaba demasiado débil para levan-
tarse, la fiebre era de 38.7 grados centigrados, un médico
que lo vi6 le administro un supositorio de cloropromacina.

Durante el dia progresivamente se tornd obnubilado, le
aparecio una erupcion de ronchas en las nalgas y se puso
ciano6tico con respiracion de Cheyne-Stokes; fue internado
en la clinica con temperatura al llegar de 37.2°C, el pul-
so 120, las respiraciones 20 por minuto con periodos
apnéicos que duraban de 15 & 30 segundos y la presion ar-
terial estaba en 15/0 milimetros de mercurio.

Habia una respuesta minima a la luz por parte de las pu-
pilas, una radiografia de térax mostro infiltrados alveolares
con sugerencia de broncogramas: un tubo nasogastrico fue
pasado y se obtuvo un liquido claro, el paciente tuvo una
convulsién tonico clonica, se administro fenobarbital, hi-
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dantoina sodica y diazepan. Su temperatura fue de

38.2°C, el pulso estaba ahora en 172 y las respiracio-
nes 48, |a presién arterial 120 sobre 60 mmHg. El peso 31.8
K.y la circunferencia craneana de 50 cms.

El examen fisico reveld un nifio estuporoso con postura
de decerebracién y periodo de opistétonos, su piel era seca
con un turgor muy disminuido, las pupilas de 5 milimetros
de diametro iguales con reaccion lenta a la luz; el fondo de
ojo estaba normal, y un tubo nasogéstrico drenaba grandes
volimenes de material tipo borra de café.

El cuello era flexible, el corazén y los pulmones norma-
les, el higado y el bazo no eran palpables. El examen neu-
rologico reveld que tenia respuesta normal a los estimulos;
los movimientos extraoculares estaban presentes; los refle-
jos tendinosos estaban ausentes y la respuesta plantar era ex-
tensora.

DATOS DE LABORATORIO

La orina mostré 3+ positiva para sangre, el resto nor-
mal. El hematocrito 44 o/o, los globulos blancos 22,500,
15 o/o neutréfilos, 70 o/o bandas, b o/o linfocitos, 4 o/o
monocitos, 1 o/o mielocitos, y 5 o/o metamielocitos. El
conteo de plaquetas 300 mil, tiempo de protrombina 14.9
segundos el control 12, el tiempo parcial de tromboplastina
36.5 segundos. La eritrosedimentacion 4 milimetros por
hora, el nitrégeno uréico 57 mg., la creatinina 2.3 mg., la
glucosa 146 mg., calcio 7.3, fosforo 3.4, bilirrubina directa
0.5 y bilirrubina total 0.8. Proteinas 7.3 g. (albimina 3.8
y globulinas 3.5), sodio 160 mEq y potasio 3.8 mEq/I. La
osmolaridad del suero 355 mOs/l. SGOT 60 unidades, deshi-
drogenasa lactica 366, CPK 200 U., amilasa 92, fosfatasa al-
calina 10 UI/L.

El electrocardiograma demostrd taquicardia sinusal con
una velocidad de 160/min. con cambios difusos no especi-
ficos en el segmento ST y en la onda P. La radiografia del
torax repetida revelo infiltrados difusos en ambos lébulos
superiores, mas marcado del lado derecho. Una puncién
lumbar resultdé con liquido claro con presion inicial de 110
cms. de agua. Habia 2 globulos rojos por cc., la glucosa 110 mg
y las proteinas 17 mg. o/o.

Evolucion

Al paciente se le administraron oxacilina, cloranfe-
nicol y ampicilina. No se le administré6 medicina an-
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ticonvulsionantes ni adrenocorticosteroides porque estaba
comatoso.

Desarrolld hipotension y se administraron isoproterenol
y dopamina. El potasio repetido fue de 1.8 mEqg/L,el sodio
160 mEq/L,calcio de 5.8 4 7.7 mg. por 100 mls. y el pH
de 7.6 & 7.50. En un especimen de orina el sodio era 36
mEq. el potasio de 6 mEq y la osmolaridad de 206
mOsmm/L. Se le administraron electrolitos que contenian
cloruro de potasio en una concentracién tan alta como de
160 mEq por 500 ml, La ingesta de sodio fue de 322 mEq
por 24 h,

El volumen urinario variaba de 16 & 300 cc. por hora, la
orina de 24 horas fue de 2730 cc. El total de liquidos ex-
cretados por la orina y el tubo nasogastrico excedia al liqui-
do inyectado por 700 cc.

En su segundo dia de internamiento el paciente perma-
necid sin respuesta excepto que ocasionalmente hacia movi
mientos descerebradosaestimulos, la hipotension era per-
manente. El sodio varié de 158 4 178 mEq, el potasio en-
tre 3.2y 4.9 y la osmolaridad entre 346 y 359 mOsm/L.

En calcio varid entre 7.8 y 9.8 mg. y la glucosa 94 y 365
mg. por 100 cc. El sodio urinario varié de 56 4 103 mEq,
el potasio de 13 4 18 mEq y la osmolaridad de 231 a
290 mOsm/L.

El volumen urinario variaba de 0 4 525 cc. por hora, el
total de orina en 24 horas fue de 4470 cc. A la paciente
se le administré nuevamente infusiones de cloruro de po-
tasio y el sodio fue eliminado de los liquidos que se
infundian; se le paso plasma fresco, albGmina, isoproterenol
y transfusion de globulos rojos empaquetados. La tempe-
ratura cayo a 34 grados centigrados y el paciente se abrigo
con frizas; el hematocrito fue de 49 o/o, GB 30,100 con
83 o/o neutrodfilos, La urea fue de 22 mg. vy la creatinina de
0.9 mg.

Una radiografia de torax demostro que los infiltrados
habian mejorado parcialmente; se le administro furosemida.
La entrada de sodio fue de 184 mEq por 24 horas. La
salida de liquidos excedi6 a la entrada en 1300 cc.

Al tercer dia de hospitalizaciébn la paciente no tenia
movimientos espontaneos y las pupilas estaban fijas y di-
latadas; el nitrogeno uréico fue de 21 mg., la creatinina de
0.8, el sodio variaba entre 154 y 165 mEq, el potasio entre
29y 4.2,y laosmolaridad entre 300 y 350 mOsm/L.El cal-
cio variaba de 7.4 4 9.5 y laglucosa tan alta como 357 mg. por
100 cc. El sodio urinario vario de 18 4 71 mEq y el potasio
de 25 4 91 mEq, la osmolaridad fue de 321a551 mOsm/L.
y el volumen urinario por hora varié entre 18 y 222 cc. El
total de orina eliminada fue 500 cc. en 24 horas.

Dos cultivos de sangre resultaron negativos como tam-
bién fueron negativos varios cultivos de liguido cefalora-
quideo. Se le inicié digoxina y la dopamina se continud;
una radiografia del térax mostrd que no habia cambios. La
ingesta de sodio fue de 84 mEq por 24 horas.

El balance de agua fue positivo en 800 cc.

Al 4to. dia de internamiento la paciente permanecia en
un coma profundo y en el electroencefalograma no habia
actividad alguna. Ella muri6 hacia el mediodia.
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Este nifio se encontré que poco después de su nacimien-
to tenia un ileo meconial con una concentracion alta del
Sodio en el sudor indicando que tenia una enfermedad
fibroquistica del pancreas.

A los 7 afios desarrolldé una enfermedad aguda caracteri-
zada por vomitos y fiebre. La administracion de cloropro-
macina fue seguida de una erupcion en las nalgas. Tuvo
cianosis respiracion de Cheyne Stokes e hipotension.

Convulsioné y se le administré barbitaricos, fenantoina
y diazepan; en su internamiento tenia una fiebre de grado
baja, taquicardia y una presion arterial normal.

El examen fisico reveld que €l era de un tamafio normal
para su edad a pesar de la enfermedad cronica. Manifesto
opistotonos y postura descerebrada.

El examen de laboratorio mostré el nitrogeno uréico de
57 mg. vy la creatinina de 2.3 mg. o/o, asi como hipocalce-
mia e hipofosfatemia. El sodio estaba en 160 Meg/l. Una
radiografia de torax tomada al internamiento demostro
una prominencia intersticial mayormente perihiliar y algu-
nos infiltrados de &reas alveolares con sugerencia de bron-
cogramas aéreos. El volumen de los pulmones y la silueta
cardiaca eran normales; una radiografia obtenida el sequndo
dia de hospitalizaciébn mostré alguna mejoria en la promi-
nencia intersticial perihiliar habia una pequefia zona de
atelectasia en el l6bulo inferior izquierdo detras del cora-
zo6n, Una radiografia tomada al 3er. dia demostro que no ha-
bia cambios.

Por la historia familiar, el ileo meconial y la alta concen-
tracion en el sudor sabemos que el nifio tenia una enferme-
dad fibroquistica del pancreas.

El se desarroll6 razonablemente bien a pesar de los tras-
tornos del tubo digestivo y de los desordenes pulmonares
cronicos asociados con su enfermedad.

Voy a comenzar comentando sobre su enfermedad agu-
da.

Si el nifio no hubiera tenido la historia conocida tem-
prana y se presenta como lo hizo,elsindrome descrito por
Reye hubiera venido a mi mente sin embargo ese diagnosti
co parece poco probable alin como un desorden coinciden

cial. ¢Podria haber sido una infeccion bacteriana aguda la
que desencadent el evento final? . El conteo de G.B. era
alto con una desviacibn hacia la izquierda, el calcio y el
fosforo en liquido extracelular eran bajos; todos estos fac-
tores podrian reflejar una infeccion aguda. Por otra parte
el curso de la enfermedad y sobretodo los cultivos de san-
gre seriados evidencian convincentemente contra esta con-
clusion y voy a asumir que habia una causa trivial para el
vomito, quizés una infeccion viral sin importancia.

El paciente presentaba disturbios en el equilibrio 4cido
basico y en los electrolitos los cuales por supuesto se en-
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cuentran en la enfermedad fibroquistica del pancreas. Los
pacientes con esta enfermedad con frecuencias tienen per-
didas de sal a través de la piel y de potasio a través del in-
testino, lo cual los lleva a un estado hiponatrémico con
una alacalosis hipocalcémica. No tenemos razén sin em-
bargo para creer que estuviera ocurriendo una pérdida
exagerada de sodio en este nifio.

Cambios respiratorios severos pueden producir acidosis
respiratoria o0 aln acidemia respiratoria pero excepto como
factores contribuyentes a la deficiencia de potasio estos
factores no parecen importantes en este caso en el cual el
curso de la lesion pulmonar aparentemente fue ligera.
la radiografia de torax confirma la impresion clinica.

En este caso habia sin dudas un Ph alto en el suero, los
vomitos que ocurrieron al comienzo de la enfermedad ter-
minal podrian haber agravado la alcalosis porque en un
paciente con la enfermedad fibroquistica hay menos jugo
pancreatico alcalino en los vomitos y por tanto mas acido
se pierde proporcionalmente por ellos. Esa pérdida de li-
quidos pudieron alterar la concentracion de sodio en los
fluidos del cuerpo que puede ser siempre controlado bas-
tante rapidamente por el balance externo de agua no im-
porta que problemas internos estén ocurriendo. Las canti-
dades ingeridas diariamente son generalmente mas impor-
tantes cuantitativamente que los ajustes de los reguladores.
El sistema endocrino con su regulacion fina en la concen-
tracion de los iones entra bastante tarde en accion. Los
animales tienen homeostasis de sal y agua mucho antes
que estas regulaciones finas ocurran y los cambios diarios
pueden facilmente avasallar el sistema endocrino.

Una interpretacion posible de los hechos en este caso es
que una enfermedad menor causara los vomitos exacerban-
do las pérdidas de potasio y por virtud de la pérdida de
agua y las pérdidas mayores de potasio se produjera un
estado hipernatrémico; este estado hipernatrémico pudo
haber producido un encogimiento del cerebro. De hecho
es casi seguro que habia cierto grado de encefalopatia
hipernatremica en el nifio.

La hipernatremia produce hemorragias como parte de
los trastornos fisiopatologicos desencadenados cuando se
establece una gradiente osmolar rapido. Este paciente era
particularmente susceptible a hemorragias pero no hay
causa para sospechar que ocurrieran en forma masiva.
Probablemente solo un tercio de los pacientes que mueren
con hipernatremia severa tienen algo mas que una hemo-
rragia petequial.

¢Que quiero yo decir con encefalopatia hipernatrémica
si no incluyo las hemorragias? Encogimiento de células
con el desarrollo de osmoles no difusibles dentro de ellas,
los llamados osmoles idiogénicos, preparan el escenario
para los trastornos del balance de agua en el cerebro. Pri-
meramente el encogimiento ocurre y con el encogimiento
hay un riesgo concomitante de hemorragia; subsecuente-
mente cuando el agua es administrada terapéuticamente
hay un material adicional osmético de naturaleza no difusi-
ble en las células que atrae agua y produce edema cere-
bral.

Dos factores son responsables por el edema cerebral en
estas circunstancias; primero la presencia de uniones duras
o cerradas del endotelio capilar en el sistema nervioso cen-
tral produce un cambio méas rapido de agua que de solutos
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y segundo la presencia de los osmoles idiogénicos que lleva
a la captacion extra de agua por el cerebro resultando en
un gran edema; asi que el cerebro es dafiado primero por
el encogimiento y luego durante el edema lo cual a su vez
produce una insuficiencia circulatoria.

El tratamiento con un diurético naturético empeoro la
hipernatremia ya que aunque su accion es sobre el sodio
el resultado es una mayor excrecion de agua que de este.
No es sorprendente entonces que la hipernatremia se agra-
vara temporalmente luego de su administracion.

El tratamiento fue también dirigido contra la deficien-
cia de potasio lo cual era razonable aunque para este caso
parece que fue mas vigoroso que lo necesario. Una solucion
que contenia 320 mEq/l de potasio fue usada. Lo impor-
tante por supuesto no es la concentracion sino la veloci-
dad a la cual el potasio es dado por minutos. Yo prefiero
usar una solucion mas diluida para reducir la posibilidad
de una infusion accidental rapida; sin embargo no hay evi-
dencia de que eso ocurriera en este caso. Otra razon para
usar una solucion mads diluida es que algunas veces el pa-
ciente necesita agua y yo creo que esta nifia la necesita-
ba.

El sequndo dia de su hospitalizacion el sodio fue de 178
mEq/l, ese grado de fluctuacién puede facilmente resultar
en hemorragias dependiendo de la rapidez de esa fluctua-
cién y como uno acepta los resultados de laboratorio de
muestras obtenidas bajo circunstancias dificiles con una
cantidad de liquidos entrando rapidamente en las venas.
Por otra parte soluciones diluidas resultan en edema ce-
rebral.

Si esta nifia no tuvo hemorragias, ella sin duda alguna
tuvo un edema cerebral durante el curso de las maniobras
terapéuticas. La caida de la urea establece que ella no tenia
una enfermedad renal seria a pesar del hecho de que la ve-
locidad de filtracion glomerular puede haber estado afecta-
da.

En vista del balance negativo de agua hay una sugeren-
cia en los valores en el suero de que hubo una redistribu-
cion de agua, quizas en parte como el resultado de entrada
del potasio que fue administrado dentro de las células y la
salida del sodio celular. Esta informacion es muy dificil de
obtener de los datos del balance que se nos dan, pero pue-
den muy bien haber ocurrido. Hubo un momento cuando
ella tuvo la mayor entrada de sodio que se reporta en
322 mEq en el primer dia de hospitalizacion con un déficit
de agua, que uno hubiera esperado una redistribucion de
agua con un aumento del liquido extracelular, el edema
pulmonar probablemente refleja este estado de cosas. Aun-
que ella estaba perdiendo agua estaba ganando proporcio-
nalmente liquidos en el espacio extracelular, como se evi-
dencia por la presencia de ese edema pulmonar.

En resumen yo sospecho que la hipernatremia, edema
secundario y la hipoxia todos contribuyeron a la muerte
de este nifio. Podria también existir hemorragias alrededor
del cerebelo y a lo largo del seno sagital superior; se desa-
rrollé una encefalopatia hipernatrémica posiblemente com-
plicada por hemorragia.

Pregunta un estudiante: Dr, Gautier usted piensa que los
cambios pulmonares crénicos de la enfermedad tuvieron
alguna importancia en la evolucion de este nifio,

Dr. Gautier: Yo creo que habia una enfermedad pulmo-
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nar benigna. El paciente habia estado libre de infecciones
pulmonares y manejaba sus secreciones bien sin evidencia
de pérdida progresiva de la funcién pulmonar y este estado
se mantenia hasta el tiempo de la enfermedad terminal,
Ciertamente cuando una mira el espectro de problemas
pulmonares en enfermedad fibroquistica su condicién era
excepcionalmente buena para un nifio de su edad,

Otro estudiante: Dr. Gautier, usted piensa que habia algo
anormal con los rifiones de este paciente. Tenia hiperten-
sibn severa, hematuria y a pesar de una buena excreta de
orina eventualmente la osmolaridad del suero no pudo ser
corregida.

Dr. Gautier: Me parece que no hay gran dafio en los
rifiones solamente cambios provocados por la agonia y la
hipernatremia estos es necrosis tubular con hallazgos de
proteinas de Tamm-Horsfall en su luz. Yo dudo que estos
cambios tuvieran un papel importante en su funcionamiento.,

'Diagnésticos del Dr. Teofilo Gautier:
Enfermedad fibroquistica del Pancreas.
Infeccion viral intercurrente.

Encefalopatia hipernatrémica con hemorragia intracraneal,
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A la autopsia el paciente aparentaba estar bien desarro-
llado.,

El cerebro era pesado, edematoso y contenia areas de
hemorragia y necrosis.

Secciones mdltiples de la corteza cerebral revelaron
necrosis en |a sustancia gris profunda con degeneraciéon neu
ronal.

Los otros hallazgos de autopsia incluyeron muchas de
las caracteristicas de la enfermedad fibroquistica del
pancreas, éstos es: bronquiectasia con taponamiento muco-
so y bronconeumonia aguda adyacente; severa atrofia del
pancreas exocrino y fibrosis, taponamiento mucoso de
las glandulas salivares, las glandulas de Bruner, las glandulas
sudoriparas axilares apocrinas y marcada hiperplasia de las
glandulas mucosas del colon,

Se encontré ademas necrosis tubular aguda de los rifio-
nes, hiperplasia linfoide difusa y multiples erosiones gas-
tricas superficiales.

Cultivos de la sangre, pulmones y liquido cefalorraqui-
deo hechos postmorten resultaron negativos.

No encontramos ninguna sefial de infeccion y a la luz
de los cambios en las neuronas cerebrales es probable que
la paciente muriera de los trastornos producidos por la hi-
pernatremia,

Diagnosticos anatomopatologicos:

Enfermedad Fibroquistica del Pancreas.
Edema cerebral con hemorragias.
Bronquiectasia.

Bronconeumonia aguda.

Necrosis Renal Aguda.
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