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Prélogo
T 1 lestudio del equilibrio dcido-base acompafiado de la
— cuantificacién del cloro en sangre se fue introduciendo
L lentamente en clinica en las primeras décadas del siglo
pasado. Quizds, la primera enfermedad en la que coincidieron
acidosis e hipercloremia fue la acidosis tubular renal®. Eran
mediados de los afios 30.

James Lawder Gamble (1883-1959) (Fig. 1) fue un perso-
naje importante en la historia de la medicina, por su capacidad
para profundizar en el conocimiento de la fisiologia de los
fluidos corporales. Aposté por la creacién de unos diagramas
que enfatizan la electroneutralidad, una contribucién simple
pero elegante, que se erigieron como un hito en la educacién
en este campo (“Gamblegramas”) (Fig. 2). Su presencia en
nuestros textos actuales recuerda a los expertos en historia de
la medicina, que Gamble perseveré en el concepto de milieu
intérieur de Claude Bernard. Por ello, contribuyé a conocer
lo que sucede cuando se altera su composicién o su volumen.
Graduado de Stanford en 1906 y en la Escuela de Medicina
de Harvard en 1910, Gamble completé su formacion clinica
en el Hospital General de Massachusetts y en el Hospital de
Nifios de Boston. Después de una experiencia de laboratorio
en Boston y Baltimore (Harriet Lane House, Johns Hopkins
Hospital) y de un interludio en Francia, debido a la Primera
Guerra Mundial, regresé a Baltimore para emprender sus
estudios sobre el ayuno que marcaron el rumbo de su carrera.
Fue invitado a Boston en 1922, para continuar su investiga-
cién, donde llegé a ser profesor de Pediatria en 1932 y encar-
gado del laboratorio de la Unidad de Investigacién a partir
de entonces®@. En 1925 publicé dos estudios experimentales
sobre las consecuencias de la obstruccién pilérica®4). Més
tarde, Burnett et al. resaltaron las anomalias electroliticas
que son consecuencia de la obstruccién pilérica, tales como
la alcalosis metabélica hipoclorémica y la hipopotasemia®).
En 1945, el propio Gamble et al. publicaron la existencia
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de una rara enfermedad consistente en diarrea y alcalosis
congénita hipoclorémica (diarrea clorada congénita)©. Con
el tiempo, ademds del aumento de eliminacién de cloruros
por el tracto gastrointestinal (vémitos en la estenosis pilé-
rica, diarrea clorada congénita), se describieron otras causas
de déficit de cloro asociadas con pérdidas a través de la piel
(fibrosis quistica) o la orina (sindrome de Bartter, tratamiento
con diuréticos).

A partir de 1979, se describieron varios casos de alcalosis
metabdlica hipoclorémica en lactantes que eran alimentados
con férmulas deficitarias en cloro. Al menos, una de las cau-
sas es muy probable que haya pasado a la historia. Para este
articulo, tenemos el honor de contar con la colaboracién del
doctor Eduardo Garin, que publicé uno de los primeros casos
de esta entidad®.

Figura 1. James
Lawder Gamble
1883-1959. National
Academy of Sciences.
Biographical Memoir
by Robert F Loeb.
Disponible en:
http://www.nasonline.
org/publications/
biographical-memoirs/
memoir-pdfs/gamble-
james.pdf.
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Caso 1

Un lactante de cinco meses de edad ingresé para estu-
dio por presentar falta de aumento de peso y alcalosis meta-
bélica. Habia crecido normalmente hasta los tres meses de
edad, cuando se introdujo en su dieta una férmula a base de
soja (Neo-Mull-Soy, Syntex Laboratories, Inc.), debido a su
negativa a tomar una férmula humanizada (Enfamil, Mead
Johnson Laboratories). “A partir de entonces, su ingesta die-
tética diaria consistia en 300 a 500 ml de Neo-Mull-Soy, 50 g
de cereal de arroz seco, 120 g de frutas coladas Gerber y
50 g de carnes coladas Gerder”. A los cuatro meses de edad,
ingresé en un hospital local, porque no aumentaba de peso.
Los hallazgos de laboratorio mostraron una alcalosis meta-
bolica (pH 7,6) hipoclorémica (80 mEq/L), hipopotasemia e
hiperreninemia (223 ng/ml/hora). La concentracién de clo-
ruro en el sudor fue de 9 mEq/1. El examen de heces revel6
quistes de Giardia lamblia, por lo que recibié una pauta
completa de tratamiento con quinacrina. Fue dado de alta
sin modificaciones en su dieta. Tres semanas mas tarde, se
considerd que su ganancia de peso era inadecuada y el paciente
fue derivado al hospital de los firmantes del articulo. No
existian antecedentes de polidipsia, poliuria, diarrea o vémi-
tos. El paciente tenia un peso de 4,78 kg (percentil 5) y una
talla de 62 cm (percentil 10). La tensién arterial sistdlica
era de 100 mmHg. Se volvié a confirmar la hipopotasemia
y la alcalosis metabdlica hipoclorémica. La actividad de la
renina plasmidtica era de 60 ng/ml/hora. Con la prueba de
Chaimovitz (sobrecarga hiposalina) se descarté que estu-
viera afecto de un sindrome de Bartter (osmolaridad urina-
ria minima 53 mOsm/kg). Se mantuvo la alimentacién con
Neo-Mull-Soy, pero se afiadieron suplementos de cloruro de
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sodio (13 mEq/kg/dia de CI-). Una semana después, el nifio
habia ganado 600 g de peso, permanecia normotenso y se
habian elevado los niveles de cloremia. Tras la reduccién
de la ingesta diaria total de Cl- a 3 mEq/kg/d{a, persistié
el incremento de peso y la normalidad de la bioquimica
sanguinea. La actividad de renina plasmitica se redujo a
0,9 ng/ml/hora?). La concentracién de Cl- de Neo-Mull-Soy
una vez reconstituida era de 0-2 mEq/1®).

Caso 2

Un lactante de cuatro meses ingresé en el hospital por
presentar una clinica de anorexia, letargo y debilidad mus-
cular. Era producto de un embarazo a término normal. Fue
amamantado durante las primeras seis semanas de vida.
A partir de entonces, su ingesta dietética diaria consistié
exclusivamente en la férmula humanizada Aptamil-1 fabri-
cada a partir de leche de vaca, recientemente comercializada.
El examen fisico revel6 signos de deshidratacién extracelu-
lar con oliguria. No existia estancamiento ponderal ni en la
longitud. Los hallazgos de laboratorio mostraron: alcalosis
metabélica hipoclorémica (pH 7,62; HCO3-39 mEq/L; CI-
70 mEq/L), hipopotasemia (2,5 mEq/L), hiperuricemia (12
mg/dl) e hipercalcemia (11,2 mg/dl). En la tira reactiva no se
objetivé hematuria. Los valores de electrolitos en orina fue-
ron Na* 28 mEq/L, K* 1 mEq/y CI- O mEq/L. Se observé
hipercalciuria (8,4 mg/kg/dia) e hipermagnesiuria (4,7 mg/kg/
dia). La concentracién de Cl- en el sudor fue de 46 mEq/L.
La actividad de la renina plasmatica (> 9,5 ng/ml/h) y las
concentraciones séricas de aldosterona (643 pg/ml) estaban
incrementadas notablemente. Los hallazgos de la pielogra-
fia intravenosa fueron normales, sin evidencia radiolégica de
nefrocalcinosis. El paciente recibié suplementos de cloruro
de sodio y potasio. Se aportaron inicialmente 10 mEq/kg/
dia de CI-, que se fueron reduciendo progresivamente hasta
alcanzar una ingesta total de 3 mEq/kg/dia. Al alta, una
semana después, habia ganado 600 g y los datos de laboratorio
eran normales®).

Caso 3

Lactante de cuatro meses que, con buen estado previo,
ingresa en el hospital por un cuadro de somnolencia y ausencia
de respuesta a estimulos, de cinco horas de evolucién. En los
dias previos, la ingesta fue adecuada, sin vémitos, diarreas,
sudoracién excesiva ni ningtn otro sintoma destacable. Tam-
poco presentaba antecedentes de toma de fairmacos. Desde el
nacimiento fue alimentada con un producto dietético fabricado
a base de almendras (Vitasol®). El incremento de peso habia
sido de 1.555 g. En la exploracién mostré mal estado general
en forma de: fontanela deprimida, ojos hundidos, mucosas
secas, signo del pliegue positivo y relleno capilar enlentecido.
Estaba afebril. Asimismo, se observé una facies peculiar con
retromicrognatia y escafocefalia. Neurolégicamente, estaba
hipoténica y sin movilidad espontdnea. Reaccionaba solo
parcialmente al estimulo doloroso y tenia la mirada desco-
nectada. Se calculd una deshidratacién del 15 %. Los exdme-
nes complementarios al ingreso fueron: Na* 124 mEq/L; K*

2,2 mEq/L; CI- 74 mEq/L; pH 7,8; HCO3~ 49,8 mEq/L.
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En el estudio de la funcién renal, se observé una excreccién
fraccionada de potasio (EFK) elevada (21,21 m1/100 m! GFR)
con excreccion fraccionada de cloro (EFCI) y excreccién frac-
cionada de sodio (EFNa) normales (0,34 y 0,77 m1/100 ml
GFR, respectivamente). El cociente calcio/creatinina estaba
elevado (1 mg/mg). A su ingreso, se procedié a reponer el
déficit hidroelectrolitico. En la prueba de concentracién
urinaria, la osmolalidad médxima fue de 558 mOsm/kg
(en el limite inferior para su edad). La determinacién de Cl-en
sudor y los valores de renina y aldosterona eran normales. En
el estudio de la funcién tiroidea se cuantificaron niveles de
TSH elevados (21,67 pU/ml) y niveles de hormona tiroidea
(T4) de 1,79 ng/dl. Durante su estancia hospitalaria, des-
pués del uso de soluciones endovenosas de expansién y de la
introduccién de una férmula humanizada, la evolucién fue
favorable. Al alta, los iones y los pardmetros del equilibrio
4cido-base se habian normalizado(0).

Comentarios

Como hemos indicado, €l caso 1 de nuestro manuscrito, en
el que se narra la historia de un lactante con alcalosis meta-
bélica de origen dietético, fue publicado por Eduardo Garin
et al. en 19797). Otros dos trabajos en los que se resefiaban
lactantes alimentados con Neo-Mull-Soy aparecieron en el
mismo lapso de tiempo(1:12). Al afio siguiente, Linshaw et
al.®) y Grossman et al.13) presentaron los datos de trece y diez
lactantes, respectivamente, con la misma clinica y las mismas
anomalias metabélicas mencionadas en los casos iniciales.

La cuestién no quedé aqui. En la primavera de 1981, se
comercializé en Espafia una férmula de inicio para lactantes
elaborada a partir de leche de vaca que tenia, una vez recons-
tituida, un contenido en Cl-de 2 mEq/1 (Aptamil 1, Milupa
SA). En agosto de ese afio, ingresé en el Hospital Infantil de
Cruces de Bilbao, el lactante cuyos datos clinicos y bioqui-
micos se han resumido como caso 2. Como consecuencia de
ello, el grupo liderado por Juan Rodriguez Soriano, maestro
de uno de nosotros (VMGN), estudié 93 lactantes alimen-
tados con esa férmula. Identificaron treinta de ellos con una
concentracién nula de Cl- urinario. Ademds de la hipoclo-
remia y la alcalosis metabdlica, los autores observaron una
elevacion significativa en las concentraciones séricas de calcio
y fosfato, y en las excreciones urinarias de calcio y magnesio,
que persistieron después de la recuperacién casi completa de
las alteraciones bioquimicas restantes, lo que sugeria un riesgo
potencial de nefrocalcinosis®. La férmula causal fue retirada
del mercado.

En los siguientes afios, aparecieron varios manuscritos des-
tinados a conocer si existian complicaciones, especialmente
neuroldgicas a largo plazo, en los lactantes que habian sido
alimentados con una férmula de soja con pobre contenido
en cloro. Aunque los dos primeros trabajos eran preocupan-
tes(4.15), en los dos siguientes(16:17) se demostré un desarrollo
cognitivo normal, aunque podian existir ciertas deficiencias
en las habilidades del lenguaje7).

Como se indicé en la Introduccién, al menos, el uso de
férmulas infantiles deficitarias en cloro es posible que haya
pasado a la historia, pero de otras causas de alcalosis de ori-
gen dietético no se puede decir lo mismo. Nos referimos a
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la situacién implicita en el caso 3, uno de los dos pacientes
diagnosticados en el Hospital en el que trabajé uno de noso-
tros (VMGN)), en el que la alcalosis metabdlica era causada
por la alimentacién sustitutiva con una “leche” de almen-
dras(0). Este producto dietético se vende en herbolarios. Al
tener un alto porcentaje de fibra soluble, es beneficioso en el
estrefiimiento crénico. También se ha recomendado en sujetos
con intolerancia a la lactosa. Tiene un bajo contenido en Na*
(40-80 mg/100 g) y K* (200-300 mg/100 g) y una concen-
tracién nula de CI~ y yodo. Por supuesto, que estd contraindi-
cado en la alimentacién de los lactantes. Después de nuestra
publicacién, han aparecido varios articulos sobre el tema(18-20),

Puesto que este es un trabajo que pretende versar sobre
temas de Historia de la Pediatria, no podemos extendernos en
la fisiopatologia del proceso. Basta decir que la ausencia de CI-
intratubular renal favorece un incremento en la secrecién de
H* y K* en las porciones distales de la nefrona, especialmente,
en el ducto colector@V. De ahi, la alcalosis hipopotasémica.

Finalmente, podemos recordar otra causa poco frecuente
de déficit de cloro perinatal. Nos referimos a los vémitos
repetitivos maternos al final del embarazo(22:23),

Epilogo. Eduardo Garin

Es apropiado enfatizar que el examen rutinario para medir
los electrolitos en sangre, estd basado en el concepto desa-
rrollado por el Dr. Gamble. Las mediciones de cloro, sodio,
potasio y bicarbonato en sangre, en los casos descritos en
esta presentacién, permitieron determinar la presencia de un
desequilibrio electrolitico (en estos casos, la alcalosis metabd-
lica) que explicaba la falla del crecimiento en estos pacientes.

Cuando estudiamos el caso 1 para determinar la causa de
la alcalosis metabdlica, inicialmente atribuimos el déficit de
cloro a un exceso de pérdidas del electrolito. Sin embargo, no
encontramos tales perdidas de origen renal, de la piel y ausen-
cia de diarrea por el tubo gastrointestinal. Estos resultados
nos condujeron a probar la hipétesis que el déficit de cloro
era debido a la férmula que presentaba una concentracién de
cloro bajo los minimos recomendados. La hipétesis fue con-
firmada, pues los sintomas y la hipocloremia se normalizaron
al aumentar el ingreso de cloro en la dieta y reaparecieron
cuando, subsecuentemente, se volvié a usar la férmula cau-
sante del problema.

Lo importante fue que estos resultados se comunicaron a
las autoridades de Salud, lo que condujo a promulgar, en 1980,
The Infant Formula Act. Estaley establecié que las férmulas
de los lactantes cumplieran con estindares cualitativos espe-
cificos de los nutrientes (entre ellos, el cloro).

Es interesante que la reduccién del contenido de sodio y
cloro en las férmulas fue el resultado de las sugerencias del
Comité de Nutricién de la Academia Americana de Pediatria
en 1976, tratando de evitar la hipertension.

Como corolario, las autoridades de Salud tienen que estar
siempre atentas a que las férmulas para lactantes deben conte-
ner una concentracién de cloro de acuerdo con los estdndares.
La falta de vigilancia resulté en la situacién descrita en el
caso 2 (uso de Aptamil-1) y en el caso 3 (uso de Vitasol). Lo
importante es que “la historia no se ha repetido”. No ha habido
casos publicados desde 1983.
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6 Cuestionario de Acreditacion
h—4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
y www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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