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El pH sanguineo se mantiene en condiciones normales entre 7.38 y 7.42. Cualquier desviacion de este
rango indica un cambio en la concentracion de iones hidrogeno [H*] porque el pH sanguineo es el
logaritmo negativo de la [H*], como lo expresa la siguiente ecuacion:

pH = -log,,[H"]

La [H*] a un pH sanguineo fisiologico de 7.40 es de 40 nEq/L [ver figura 1]. El aumento en la [H*]
(disminucion del pH) se llama acidemia. La disminucién en la [H"] (aumento en el pH sanguineo) se
denomina alcalemia. Los trastornos que causan estos cambios en el pH sanguineo son la acidosis y la
alcalosis, respectivamente. Debido a que las alteraciones del metabolismo acido-base se asocian con
frecuencia con desequilibrio del potasio, también se analizan en esta seccion el estudio clinico de la
hipocalemia y la hipercalemia.

Figura 1

Relacién entre [H*] y pH en
sangre.

FISIOLOGIA ACIDO-BASE NORMAL

La dieta de un adulto normal contiene un exceso de 70 a 100 mEq de acido que deben eliminarse todos los
dias. Si esto no sucede se produce una caida persistente en la concentracion plasmatica de bicarbonato

(HCOS'), que se expresa en la siguiente ecuacion:



anhidrasa
carbodnica

H"  + HCO,,”

y | ~%® | HCO, = -~%%%® | CO, + H,0

La adicion de iones hidrogeno dirige la reaccion a la derecha, disminuyendo la concentracion de

bicarbonato en plasma [HCO4"] y aumentando la presion arterial de biéxido de carbono (PaCO,). Como se
muestra en la siguiente ecuacion, la reduccion en la [H003'] en plasma aumenta la [H*], disminuyendo el

pH sanguineo:

[H*] = 24 X PaCoO, / [HCOS']

También es aparente en esta ecuacion que la pérdida de bicarbonato por el tubo digestivo o los rifiones

causa que la [H'] aumente.
Reabsorcion renal de bicarbonato

La [HCO4] en plasma es, en condiciones normales, de alrededor de 25 mEq/L. Si la carga filtrada diario de
bicarbonato (alrededor de 4,500 mEq) no se reabsorben la [HCOS'] en plasma disminuye, lo mismo que el
pH sanguineo. Por lo tanto, la conservacion de una [HCO4'] en plasma normal requiere que virtualmente

todo el bicarbonato que se filtra en el glomérulo se reabsorba.

El tibulo contorneado proximal reabsorbe el 85 a 9o por ciento del bicarbonato filtrado [ver figura 2]; por
el contrario, en el tibulo contorneado distal se reabsorbe muy poco. Esta diferencia se debe a la mayor
cantidad de anhidrasa carbdnica luminal en el tabulo proximal.

Figura 2

Reabsorcién tubular proximal
de bicarbonato

Excrecion renal de Geido

Ademas de reabsorber todo el bicarbonato filtrado, los rifiones excretan la carga diaria de acido, derivado
principalmente de los aminoacidos que contienen azufre. Los iones hidrogeno que se excretan en la orina



final son secretados principalmente en los tibulos colectores [ver figura 3]. Este proceso secretorio es
facilitado por la aldosterona.

Figura 3

Secrecion de H* en el tubulo
colector cortical y reabsorcion
de Na*.

Debido a que se requiere un pH en la orina minimo de alrededor de 4.0 para que las bombas H*-ATPasa de
los tabulos colectores secreten iones hidrogeno hacia la luz tubular, los iones se combinan con
amortiguadores antes de su eliminacion. Existen varios amortiguadores urinarios, de los que el mas
importante es el amoniaco porque es el inico que puede aumentar en forma sustancial en presencia de una
carga de acido.' La limitacion en la capacidad para generar una cantidad adecuada de amoniaco en la orina,

como ocurre en la insuficiencia renal, suele provocar acidosis.

El principal sitio de produccion de amoniaco en el rinén es el tabulo proximal [ver figura 4], el amoniaco
se mueve de este sitio al tibulo colector, en donde es eliminado [ver figura 5]. La cantidad de amoniaco
producido depende tanto de la acidemia como de la hipocalemia. Por el contrario, la alcalemia y la
hipercalemia inhiben la produccién de amoniaco.

Figura 4 Figura 5
Sintesis renal de amoniaco Funcién amortiguadora del
amoniaco

ACIDOSIS METABOLICA

Se presenta acidosis metabolica siempre que exista una disminucion primaria en la [HCO4] del plasma.
Esta reduccion puede deberse a varios factores: administracion exoégena de acido, produccion endogena,
menor secrecion renal de hidrégeno y pérdida de bicarbonato por el aparato digestivo o el rifién. El calculo
de la brecha anionica (anién gap) en el plasma es de gran utilidad para identificar la causa especifica de la
acidosis metabodlica y disminuir el diagnostico diferencial.

Brecha aniénica en la acidosis metabdlica

La brecha aniénica (medida en mEq/L) se refiere a la diferencia que existe entre la concentracion
plasmaética del principal catién mesurable (sodio) y los principales aniones mesurables (cloruro y



bicarbonato), segiin lo muestra la siguiente ecuacién:

Brecha aniénica = [Na*] | - ([HCOS'] + [CI'])

El valor normal de la brecha aniénica varia entre 3 y 13 mEq/L, con un promedio de 7 a 10 mEq/L.” Esta
compuesta principalmente de proteinas del plasma (en especial albimina) que portan una carga negativa.
Por lo tanto, en los casos de hipoalbuminemia la brecha anionica basal puede ser menor de 3 mEq/L.

El uso méas importante de la brecha aniénica es para identificar la causa de la acidosis metabdlica. Los
trastornos que causan acidosis metabolica pertenecen a dos categorias: (1) los que producen reduccion en

la [HCO3'] en el plasma con aumento concomitante de la brecha anidnica y (2) los que causan acidemia con

brecha ani6nica normal. En este ultimo caso la concentracion de cloruro en plasma aumenta para sustituir
al bicarbonato depletado.

Acidosis metabdlica con brecha aniénica aumentada

Varios padecimientos, asi como la ingesta de toxinas, pueden causar acidosis metabdlica con aumento de la
brecha anidnica [ver tabla 1].

Tabla 1 Causas de acidosis metabolica con brecha anidnica aumentada

Insuficiencia renal* Agentes y toxinas ingeridos
Acidosis lactica ¢ Salicilatos

Cetoacidosis* + Etilenglicol

Rabdomiolisis ¢ Metanol

¢ Tolueno*

*Puede también asociarse con acidosis con brecha anionica normal.

Insuficiencia renal La insuficiencia renal grave es la causa mas frecuente de acidosis
metabdlica con brecha anionica aumentada. En este caso, la retenciéon de iones hidrogeno

disminuye la [HCO4] en plasma. Debido a que el sulfato y el fosfato (que son los aniones

acompaiantes) se excretan en la orina mientras que el cloruro se conserva para mantener



la electroneutralidad, la brecha anidonica es normal durante las primeras etapas del
padecimiento. Al progresar la falla renal (en forma tipica cuando la creatinina plasmatica
llega a ser de 3.0 mg/dl), estos aniones ingeridos no pueden ya ser excretados en forma
normal. En este momento aumenta la brecha aniénica. Por lo tanto, no existe una
correlacion lineal entre el grado de acidemia (o hiperbicarbonatemia) y el nivel de la brecha
anidnica. Sin embargo, en la insuficiencia renal no complicada, la [HCO4'] en plasma pocas

veces disminuye a menos de 12 mEq/L y es caracteristico que la brecha aniéonica sea menor
de 23 mEq/L.

Acidosis lactica La acidosis lactica es la causa mas frecuente de acidosis con brecha aniénica
aumentada en los pacientes hospitalizados. La produccion de acido lactico suele aumentar
como resultado de hipotension o sepsis, y ambas causan isquemia tisular verdadera o
relativa. Las vias oxidativas del metabolismo del piruvato se alteran en forma importante en
estados de disfunciéon mitocondrial, como las inducidas por hipoxemia tisular. Esto
aumenta la conversion de piruvato a lactato.

El higado, y en menor grado el rifién, son los principales 6rganos que eliminan lactato de la
circulacion. En ambos organos el lactato es convertido de nuevo a piruvato y después a
biéxido de carbono y agua a través del ciclo del acido tricarboxilico. El metabolismo del
lactato (CH;CHOHCOO) en estos organos regenera con rapidez el bicarbonato que se usa al

principio para neutralizar la carga de acido, un proceso que es independiente de la
excrecion renal de acido y que se representa en la siguiente ecuacion:

CH;CHOHCOO + 30, %® 2CO0, + 2H,0 + HCO4

La velocidad normal del metabolismo del lactato puede llegar hasta 320 mEq/hr (v.gr.,
durante el ejercicio), y ésta suele ser mayor que la velocidad de produccion de lactato en la
acidosis lactica. Estos hallazgos sugieren que para que se acumule acido lactico debe
alterarse algiin componente del metabolismo del lactato. Por ejemplo en el estado de
choque, la reduccion tan importante en la perfusiéon hepatica podria disminuir el
metabolismo del lactato.

La brecha anionica y la concentracion de lactato casi siempre son mayores que lo normal en
la acidosis lactica. Debido a que el umbral de excrecion de lactato es de 6 a 8 mEq/Lyla
concentracion normal de este acido es de 1 mEq/L, se acumula lactato en exceso en la
sangre antes de que se elimine en la orina.

La acidosis lactica-D es una forma poco comun de acidosis lactica que se observa



principalmente en pacientes que han sido sometidos a derivacion ileal o reseccion del
intestino delgado y que ocurre en raras ocasiones en los que reciben tratamiento
antibiético.?* En cada uno de estos casos puede ocurrir sindrome de intestino corto,
causando aumento en el metabolismo bacteriano de los carbohidratos a acido lactico-D por
proliferacion local. En la acidosis lactica-D la brecha aniénica aumenta al principio pero cae
con el tiempo porque la reabsorcion renal tubular de lactato-D es ineficaz en comparacion
con la reabsorcion de lactato-L. Las pruebas estandar de lactato-L, que usan deshidrogenasa
de lactato-L, no miden el acido lactico-D y por lo tanto indican una concentracion de lactato
normal. Se requiere un ensayo enzimatico especifico para lactato-D para confirmar el
diagnoéstico [ver adelante, Diagnostico].

Cetoacidosis La acidosis causada por sobreproduccion de los cetoacidos (o cuerpos
cetonicos) acido acetoacético y acido beta-hidroxibutirico ocurre cuando el ayuno, la
deficiencia o la resistencia a la insulina alteran el uso de la glucosa.® En estas circunstancias
se producen cuerpos cetonicos en exceso (una condicion denominada cetosis), que sirven
como fuente alterna de energia en muchas células.

La cetona que se forma en un principio es el dcido acetoacético, que puede ser reducido a
acido beta-hidroxibutirico o decarboxilado en forma no enzimatica a acetona. Aunque la
acetona es quimicamente neutra, las otras cetonas son acidos organicos y su acaimulo causa
acidosis metabdlica. La siguiente ecuacion resume las reacciones:

Acido -%® acido beta- %®  acetona

acetoacético hidroxibutirico

En la cetoacidosis aumenta la brecha aniénica en forma caracteristica. El acetoacetato y el
beta-hidroxibutirato son los principales aniones no mesurables que se acumulan, aunque
puede observarse acidosis lactica concomitante en algunos pacientes. En la cetoacidosis

diabética, la [HCO4] en plasma puede estar muy disminuida. Por el contrario, la acidemia

suele ser leve y el bicarbonato en plasma pocas veces es menor a 18 mEq/L en la cetosis del
ayuno.

El remplazo de liquido isotonico en la cetoacidosis causa cetonuria. Aunque al principio
aumenta la brecha anidénica en la cetoacidosis, esta comienza a disminuir cuando la
excrecion urinaria de acetoacetato y beta-hidroxibutirato es mayor a la velocidad de
produccion. Al final esto normaliza la brecha anidnica y el cloruro sustituye los aniones
cetonicos perdidos. Debido a que las cetonas urinarias perdidas no regeneran bicarbonato,
la[HCO4] en plasma permanece disminuida.



La tendencia a una acidosis metabolica con brecha aniénica normal durante la
recuperacion de la cetoacidosis tiene un efecto importante en la velocidad a la que puede
corregirse la acidemia. Mientras las cetonas estén circulando y exista insulina, el
acetoacetato y el beta-hidroxibutirato pueden ser metabolizados a bicarbonato en los tejidos
no hepaticos, como el muasculo. Sin embargo, una vez que estos aniones se eliminan por
completo a través de la orina, la regeneracion de bicarbonato requerira de la excrecion
renal de iones hidrégeno. Este proceso, que depende del aumento en la produccion de
amoniaco, requiere por lo menos 2 a 3 dias para operar al maximo. Por lo tanto, la
resolucion de la acidemia ocurre con mas rapidez en pacientes con brecha aniénica mas alta
(y mayores niveles circulantes de acetoacetato y beta-hidroxibutirato) cuando se comienza
tratamiento con insulina.

Cualquier dosis de insulina que reduzca la glucemia disminuira el metabolismo de las
cetonas porque la concentracion de insulina que inhibe la lipo6lisis por el tejido adiposo es
mucho menor que la concentracion requerida para la utilizacion de la glucosa. Aunque el
metabolismo de los cetoacidos circulantes restantes ocurre con rapidez, la eliminacion de la
acetona, que ocurre en parte por los pulmones, es un proceso mas lento. Por lo tanto,
pueden persistir niveles positivos de cetonas en sangre y orina por mas de 24 horas, que no
necesariamente indican cetogénesis persistente.

Rabdomiolisis La destruccién masiva de muasculo es una causa importante de acidosis
metabélica.® La retenciéon de acidos metabélicos y de aniones inorganicos como el fosfato
parecen contribuir al aumento de la brecha anidonica. Es mas probable que se desarrolle
acidosis metabolica cuando existe falla renal asociada.

Agentes y toxinas ingeridos Dentro de la categoria de los agentes y toxinas ingeridos, los
salicilatos y los alcoholes etilenglicol (componente de los anticongelantes y solventes) y
metanol, o el alcohol de madera (componente de lacas, barnices, soluciones descongelantes
y otras preparaciones comerciales), son las causas mas frecuentes de acidosis metabdlica.
La ingestion de alcohol etilico no se asocia con acidosis con brecha aniénica aumentada a
menos que se aitadan acidosis lactica o cetoacidosis.

La alteracion acido-base mas frecuente que se observa con la ingestion de salicilatos en los
adultos es la alcalosis respiratoria causada por estimulacion directa del centro respiratorio
en la médula [ver adelante, Acidosis y alcalosis respiratoria]. En los adultos, la presencia de
alcalosis respiratoria parece ser un prerrequisito para el desarrollo de acidosis metabolica
porque es rara la acidosis metabdlica aislada. Por otro lado, la intoxicacion moderada a
severa con salicilatos causa un trastorno mixto, alcalosis respiratoria y acidosis metabdlica
con brecha anionica aumentada. Otros datos clinicos que pueden observarse con la
intoxicacion severa por salicilatos incluyen tinnitus, hiperpirexia, vasodilatacion que
provoca choque y edema periférico o pulmonar.



Los alcoholes metanol y etilenglicol pueden producir intoxicaciéon fatal. Ambos aumentan la
brecha osmolar plasmatica, que se requiere a la diferencia entre la osmolaridad plasmatica
(P,sm) medida por el laboratorio y la calculada por la siguiente formula:

Posm = | (2 x[Na*] en plasma) | + | (concentracién de glucosa/18) | + | (nitrdgeno de urea en sangre/2.8)

calculada

Una brecha osmolar alta (con nivel medido por lo menos 10 mOsm/kg mayor que el valor
calculado) puede detectarse solo cuando la P, se mide por depresion del punto de
congelamiento. Por el contrario, la contribucion osmética de los alcoholes volatiles no se
incluye cuando se usa un osmémetro de presion de vapor, que supone que solo el agua esta
en fase de vapor.” AGtn mas, la presencia de una brecha osmolar no es especifica de esta
intoxicacion y la confirmacion del diagnéstico requerira de pruebas en plasma para las
sustancias individuales [ver adelante, Diagnostico].

Acidosis metabolica con brecha aniénica normal

Varios trastornos pueden causar acidosis metabolica con brecha aniénica normal,
incluyendo la administracion de acidos inorganicos como acido hidroclérico, la pérdida de
bicarbonato y la menor excrecion renal de iones hidrégeno [ver tabla 2]. En estos casos, el
bicarbonato plasmatico disminuye y es reemplazado por cloruro para mantener la
electroneutralidad. En consecuencia, en ocasiones se denomina a estos padecimientos como
acidosis hiperclorémicas.



Tabla 2 Causas de acidosis metabodlica con brecha anidonica normal

K+ en plasma normal o aumentado
Infusion de HCI

¢ Hiperalimentacion
* NH,CI, HCI, para el tratamiento de la alcalosis metabdélica severa.

Acidosis tubular renal (ATR)

¢ ATR tipo 1 hipercalémica.
¢ ATR tipo 4 ( hipoaldosteronismo)

Insuficiencia renal temprana
K+ en plasma normal o disminuido
Pérdida gastrointestinal de alcalinos

+ Diarrea, fistulas pancreaticas-intestinales-biliares, transplante pancreatico con
drenaje la vejiga.

Derivaciones ureterales*

¢ Ureterosigmoidostomia, vejiga ileal (si esta obstruida)

ATR

e ATR tipo 2

e ATR tipo 1 clasica (hipocalémica)
Recuperacion de la cetoacidosis
Poshipercapnia

*

Causas raras de acitosis metabdlica.

Administracion de acido y cloruro La infusion de soluciones de aminoacidos durante la
nutricion parenteral contiene gran cantidad de acido clorhidrico. En ciertos casos la
administracion de una solucion de cloruro de sodio puede disminuir también la
concentracion de bicarbonato en el plasma por diluciéon (una condicion denominada

acidosis de expansién), causando reduccién en el pH de la sangre.®

Pérdida de bicarbonato El bicarbonato puede perderse del organismo por el tubo digestivo
o por el rinén. Comparado con la sangre, el contenido intestinal es alcalino porque las



secreciones pancreaticas y biliares agregan bicarbonato, que después es intercambiado por
cloruro en el ileon y colon para mantener un equilibrio acido-base. La pérdida de
bicarbonato por el tubo digestivo (o de sus precursores como lactato y acetato) se observa
principalmente en pacientes con diarrea severa. Con menor frecuencia la acidosis
metabolica es causada por pérdida de bases por fistulas pancreaticas, drenaje biliar o
derivaciones urinarias al colon o intestino delgado.®? También ocurre después del trasplante
de pancreas en pacientes que pierden bicarbonato a través de anastomosis pancreas-

vejiga.'°®

El diagnostico de que la diarrea es la causa de la acidosis con brecha aniénica normal suele
ser evidente por la historia clinica [ver adelante, Diagnoéstico]. La presencia de hipocalemia
por las pérdidas de potasio en las evacuaciones apoya el diagnéstico.

Las pérdidas de bicarbonato por el rifion causan la acidemia que se observa en la acidosis
tubular renal (ATR) proximal (o tipo 2) y en los pacientes poshipocapnicos. En la ATR
proximal el umbral normal para la reabsorcion de bicarbonato esta disminuido. Por lo
tanto, el bicarbonato no puede reabsorberse a la velocidad adecuada para mantener su
concentracion plasmatica de alrededor de 25 mEq/L. Durante esta fase ocurre
bicarbonaturia, causando un pH urinario mayor de 5.3. Sin embargo, la pérdida de
bicarbonato cesa una vez que la [HC03'] en plasma se estabiliza a una concentracién menor.

En este momento el pH urinario puede ser menor de 5.

La hipocapnia disminuye la reabsorciéon de bicarbonato en el tiibulo contorneado proximal.
Después de 1 a 3 dias la concentracion plasmatica de bicarbonato disminuye. Debido a que
este proceso de adaptacion renal requiere del mismo tiempo para dejar de funcionar, el
aumento subito en la PaCO, no modifica de inmediato la reabsorcién renal de bicarbonato.

Esta acidosis metabdlica poshipocapnica se resuelve en forma espontanea en 24 a 72 horas.

Reduccion en la excrecion renal de iones hidrogeno Se observa menor excreciéon renal de
iones hidrégeno en tres padecimientos: insuficiencia renal, ATR distal (tipo 1) y ATR tipo 4
(hipoaldosteronismo) [ver tablas 3 y 4]. La acidosis de la insuficiencia renal es causada
principalmente por reduccién del nimero de nefronas. Por el contrario, la ATR tipo 1 se
caracteriza por reduccion en la excrecion renal de acido por cada nefrona. Debido a que la
cantidad total de amoniaco que puede sintetizarse también disminuye en la insuficiencia
renal, el pH urinario es menor de 5.3 en la mayoria de los pacientes.



Tabla 3 Causas de ATR tipo 1

Formas hipocalémicas Formas hipercalémicas

Primaria Obstruccion de las vias urinarias
a Anemia de células falciformes

o Idiopatica . .

p Lupus eritematoso generalizado

Genética Rechazo de transplante renal

Familiar

Sindrome de Marfan
Sindrome de Ehlers-Danlos
Nefrocalcinosis

¢ Hipercalemia crénica
¢ Rinon esponjoso medular

Estados hipergamaglobulinémicos

¢ Amiloidosis*
¢ Crioglobulinemia
¢ Cirrosis

Farmacos y toxinas

o Anfotericina B
¢ Carbonato de litio
¢ Tolueno™

Enfermedades autoinmunes
¢ Sindrome de Sjogren*
e Tiroiditis
¢ Hepatitis activa crénica
¢ Cirrosis biliar primaria.

* Puede causar también ATR tipo [ver tabla 5]
+ Puede causar también acidosis metabdlica con brecha aniénica aumentada [ver tabla 1].



Tabla 4 Causas de ATR tipo 4 y resistencia a la aldosterona

Trastorno Causa

ATR tipo 4 Menor actividad del sitema renina-angiotensina

¢ ATR tipo 4 hiporreninémica (diabetes es la
causa mas comun)

¢ Farmacos antinflamatorios no esteroides
(con posible excepcion del sulindaco)

¢ Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina

¢ Ciclosporina

o SIDA*

Menor sintesis de aldosterona

* Niveles bajos de cortisol
o Insuficiencia suprarrenal primaria
o Deficiencias enzimaticas
(principalmente hiperplasia
suprarrenal)

Niveles de cortisol normales

¢ Heparina

¢ Inmediatamente después de eliminar un
adenoma suprarrenal en el aldosteronismo
primario.

¢ Deficiencias enzimaticas

Resistencia a la aldosterona Diuréticos ahorradores de potasio, trimetoprim
(niveles de aldosterona normales | Seudohipoaldosteronismo (hereditario o
o aumentados) adquirido)

ATR tipo 1 hipercalémica*

* Puede ocurrir adrenalitis que cause ATR tipo 4 en personas seropositivas para VIH.

+ En estos casos la orina es alcalina (ph> 5.3).

La ATR tipo 1 ocurre principalmente cuando los iones hidrégeno no pueden ser bombeados
hacia el exterior de las células intercaladas alfa y hacia la luz del tadbulo contorneado distal
[ver figura 3]. Como resultado, la orina no se acidifica al maximo y el pH urinario casi



siempre es mayor de 5.3. Alln mas, es caracteristico que se asocie hipocalemia clasica por
un mayor intercambio Na"-K" en la nefrona distal, proceso que es necesario para mantener
el equilibrio del sodio debido a que no pueden secretarse iones hidréogeno en respuesta a la
reabsorcion de sodio. También se ha descrito una forma hipercalémica deATR tipo 1, que
ocurre principalmente en pacientes que tienen obstruccion de las vias urinarias. A
diferencia de la ATR tipo 4 (ver adelante), este trastorno causa incapacidad para acidificar
la orina al maximo (pH urinario > 5.3).

La complicacion clinica mas importante de la ATR tipo 1 hipocalémica es la formaciéon y
deposito de sales de fosfato de calcio, que pueden formar calculos en todo el rinéon
(nefrocalcinosis). El principal factor que contribuye a la formacion de los cristales es la
hipocitraturia, que es resultado de aumento en la reabsorcion de citrato en el tibulo
proximal causado por la acidosis metabdlica. Ademas, la hipocalemia promueve la
hipocitraturia.' Debido a que el citrato de calcio es mucho mas soluble que el fosfato de
calcio, la disminucion en el citrato urinario facilita la precipitacion de cristales de fosfato de
calcio en la luz del tibulo colector.

La ATR tipo 4 puede ser causada por diferentes medicamentos, incluyendo antinflamatorios
no esteroides (AINE), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
bloqueadores de la angiotensina II, ciclosporina y heparina. Sin embargo, se observa con
mas frecuencia en pacientes con diabetes mellitus [ver adelante, Hipercalemia].

La alteracion electrolitica mas frecuente en la ATR tipo 4 es la hipercalemia ([K*] en plasma
> 5.0 mEq/L), que es causada por la menor reabsorcion luminal de iones sodio, con
reduccion en la secrecion secundaria de iones de potasio por las células principales del
tabulo colector [ver figura 3]. A diferencia de la hipocalemia, la hipercalemia altera la
producciéon de amoniaco.'* La reducciéon del amortiguador urinario amoniaco limita la
secrecion de iones hidrégeno en el tabulo colector. A pesar de esta menor capacidad para
excretar iones hidrogeno, la orina formada al final esta acidificada al maximo (pH < 5.3).
Este hallazgo, aparentemente paradoéjico, ocurre porque la cantidad limitada de
amortiguador permite que la [H*] libres exceda la capacidad secretora de las células
intercaladas -alfa, limitando un mayor transporte de iones hidrégeno hacia el exterior y
hacia el tibulo colector. A diferencia de los pacientes con ATR tipo 1 (ver antes) los
enfermos con ATR tipo 4 pueden excretar cierta cantidad de acido, aunque en cantidades
inadecuadas. En consecuencia, el pH urinario suele ser menor de 5.3 en los pacientes con
esta enfermedad.

Desequilibrio del potasio en la acidosis metabdlica

Es frecuente observar hipercalemia en los pacientes con acidosis metabdlica, y también se
presenta en enfermos con acidosis respiratoria, aunque en este caso el desplazamiento de



potasio es menor. La reduccion de la [HCO;'] en plasma provoca un intercambio de iones

hidrogeno extracelulares por iones potasio intracelulares. Este mecanismo de defensa
permite que los iones hidrégeno sean neutralizados dentro de las células, mientras que el
intercambio H'-K" mantiene la electroneutralidad. Por lo tanto, el paciente que tiene
diarrea con acidosis metabdlica con brecha aniénica normal y una [K*] en plasma baja tiene
mucho mayor deplecién de potasio que el paciente con la misma [K*] en plasma pero con un
pH sanguineo normal.

A diferencia de los pacientes con acidosis metabodlica y brecha aniénica normal, los
movimientos de potasio causados por la acidemia son menos importantes en los enfermos
con acidosis organica endogena (v.gr., acidosis lactica y cetoacidosis).'? Esto no debe
implicar que la hipercalemia sea poco frecuente en los pacientes con estos padecimientos.
Por ejemplo, en la acidosis lactica el catabolismo celular permite la liberacion de potasio de
las células, y en la cetoacidosis la deficiencia de insulina limita la entrada de este i6n al
intracelular y la hiperglucemia promueve la salida de potasio de las células. En ambos
trastornos la [K*] en plasma puede estar aumentada desde la llegada del paciente, aunque la
hipercalemia no indica el grado de la acidemia.

Diagnéstico

Manifestaciones clinicas La respiracion de Kussmaul sugiere la presencia de acidosis
metabolica. Un aumento en el volumen corriente, mas que en la frecuencia respiratoria,
causa este cambio en la ventilacion, que es resultado de la estimulaciéon del sistema
respiratorio en el tallo cerebral por el descenso en el pH sanguineo. Al aumentar la
acidemia puede existir nausea y vomito o cambios en el nivel de conciencia, incluyendo
estado de coma.

También puede observarse hipotension secundaria en los individuos con acidemia grave.
En estos casos el descenso en la presion arterial se debe a depresion de la contractilidad
miocardica y a vasodilatacion arterial, que son inducidos por la reducciéon del pH en sangre.
Al inicio, el aumento en las concentraciones de catecolaminas circulantes contrarrestan los
efectos cardiovasculares de la acidemia; sin embargo, con un pH en sangre menor de 7.15 a
7.20, pueden predominar los efectos de la acidemia.'* Pueden ocurrir arritmias por
reentrada y reduccion en el umbral para la fibrilacion ventricular, mientras que el umbral
de desfibrilacion no se altera.

Los sintomas y signos de la acidosis lactica son caracteristicamente los del padecimiento
subyacente que causo el trastorno [ver antes, Acidosis lactica]. Con frecuencia los pacientes
tienen evidencia de hipoperfusion, como hipotension arterial y extremidades frias o

marmoreas. Con menos frecuencia la causa es un medicamento (como el metformin).*'s



Los sintomas de la acidosis causados por la ingestion de metanol o etilenglicol [ver antes,
Agentes ingeridos y toxinas] pueden desarrollarse 12 a 36 horas después de la ingestion.
Ademas de los cambios acido-base, los sintomas iniciales que ocurren después de la
ingestion del metanol incluyen debilidad, nausea, cefalea y disminucion en la vision, que
pueden progresar a ceguera, coma y muerte. El examen de fondo de ojo puede revelar
edema retiniano. Después de que se ingiere etilenglicol los primeros datos consisten en
alteraciones neurolégicas que varian desde ebriedad hasta estado de coma. Si el paciente no
es tratado estos cambios pueden ser seguidos por sintomas cardiopulmonares (taquipnea y
edema pulmonar) y después por dolor en el flanco e insuficiencia renal debida a depésito de
cristales de oxalato de calcio, que pueden observarse en el sedimento urinario.

Varios trastornos se han asociado con la ATR tipo 2 [ver tabla 5]. La mayoria de los adultos
con este padecimiento presentan también otras alteraciones en la reabsorcion tubular
proximal, como glucosuria, aminoaciduria y fosfaturia, conocidas en conjunto como
sindrome de Fanconi. Por el contrario, la administraciéon de un inhibidor de la anihidrasa
carbonica, como la acetazolamida, se asocia solo con bicarbonaturia.



Tabla 5 Causas de ATR tipo 2

Trastornos hereditarios Trastornos adquiridos
Cistinosis Mielona multiple
Tirosinemia Deficiencia de vitamina D/
hiperparatiroidismo
Enfermedad de Wilson Amiloidisis*
Enfermedad de almacenamiento de Rechazo de trasplante renal*

glucégeno tipo 1
Deficiencia de piruvato carboxilasa Sindrome de Sjogren*

Galactosemia Toxinas y farmacos

¢ Inhibidores de la anhidrasa
carbonica

¢ Plomo

¢ Cadmio

¢ Mercurio

¢ Uranio

¢ Cobre

¢ Tetraciclina caduca

+ Estreptozocina

*Suele asociarse con ATR tipo 1 clasica o hipercalémica [ver tabla 3]

Pruebas de laboratorio El diagnéstico de la acidosis metabdlica se realiza con relativa
facilidad ante la presencia de disminucion del pH en sangre y de la [HCO;] en plasma. La

medicion de la brecha anionica puede utilizarse para identificar la causa especifica del
trastorno (ver antes).

La defensa respiratoria contra la acidemia comienza de inmediato aunque puede no llegar a
su maxima intensidad hasta 12 a 24 horas después. Por una féormula matematica, la
respuesta respiratoria esperada (nivel al que puede disminuir la PaCO,) en la acidosis
metabdlica es igual a los dos altimos digitos del pH sanguineo (v.gr., 24 si el pH en sangre es
de 7.24). La respuesta respiratoria es inadecuada cuando la PaCO,, es mayor que el valor
esperado y excesiva cuando es menor. Cuando ocurren estas respuestas inadecuadas o
excesivas existe una acidosis o alcalosis respiratoria, respectivamente, agregada [ver
adelante, Acidosis y alcalosis respiratoria].



El diagnostico de diarrea como causa de acidosis metaboélica con brecha anidonica normal
suele ser aparente por la historia del paciente y la presencia de hipocalemia (ver antes).
Puede observarse un perfil de electrolitos semejante en los pacientes con ATR tipo 1. Estos
trastornos suelen poder distinguirse por el pH en la orina, la orina tiende a ser acida (pH <
5.3) en pacientes con diarrea y alcalina (pH> 5.3) en pacientes con ATR tipo 1. Sin embargo,
en algunas personas con diarrea la orina puede ser alcalina, quiza porque la producciéon de
amoniaco (inducida por la hipocalemia) aumenta a tal grado que el amortiguador urinario
se produce en mayor cantidad que los iones hidrogeno secretados. El calculo de la brecha
anidnica urinaria, como se muestra en la siguiente ecuacion, puede ser muy util en estas

circunstancias:

Brecha = ([Na*)urinario + [K']urinario) - [Cl] urinario
anidénica
urinaria

Siempre que los iones hidrogeno secretados se excreten como cloruro de amoniaco ocurre
excrecion urinaria de cloruro. El aumento en la excreciéon urinaria de cloruro disminuye la
brecha anidénica urinaria, causando una brecha negativa en la mayoria de los pacientes con
diarrea. Por comparacion, en la ATR tipo 1 la brecha aniénica urinaria es positiva.

Tratamiento

El tratamiento de la acidosis metabdlica debe dirigirse a corregir tanto la acidemia como el
padecimiento subyacente. La posibilidad de que se requiera la administraciéon de alcalinos y
de que ésta sea eficaz depende del pH sanguineo, de los mecanismos compensadores y del
padecimiento subyacente.

Hasta que el pH en sangre arterial cae por debajo de 7.15 a 7.20, los efectos adversos de la
acidemia suelen ser compensados por un aumento en la concentracion de catecolaminas en
plasma [ver antes, Diagnodstico]. Para mantener las reservas adecuadas de amortiguadores,
debe utilizarse el tratamiento con alcalinos para conservar una [HCO4'] mayor de1oai12

mEq/L. Sin embargo, por lo general no se necesita administrar alcalinos cuando es
probable que la acidosis se resuelva en forma espontanea (v.gr., acidosis lactica después de
una crisis convulsiva tipo gran mal). Mas adelante se analizan aspectos importantes que
tratan de las causas especificas de acidosis metaboélica.

Insuficiencia renal crénica Mientras la acidosis metabdlica sea leve, la mayor parte de los



adultos con insuficiencia renal reciben tratamiento con alcalis, en parte por la
preocupacion de que el bicarbonato de sodio aumente la expansion de volumen y la
hipertension que suelen coexistir.

Sin embargo, estudios recientes han sugerido varias razones por las que este tratamiento
podria ser conveniente.!® Entre ellas estan la posibilidad de que la acidemia pueda
aumentar la destruccién del miisculo esquelético,'” disminuir la sintesis de albtimina,'® y
(por activacion del sistema de complemento) contribuir a la lesién tubulointersticial,
ademas de que el amortiguamiento de los iones hidrégeno por parte del hueso aumente la
resorcion osea. Estos datos han hecho que algunos médicos sugieran el uso temprano de
alcalinos para mantener la [HCO4] por arriba de 22 mEq/L." Sin embargo, atn se

requieren estudios definitivos para comprobar los beneficios de este tratamiento.

Acidosis lactica La correccion del padecimiento subyacente constituye el tratamiento
primario de la acidosis lactica. El alivio de la falla circulatoria, de la hipoxemia o de la sepsis
reduce la velocidad de produccion de lactato y aumenta su eliminacion.

Como en el caso de la insuficiencia renal créonica (ver antes), el uso de alcalinos en este
padecimiento es motivo de controversia. El beneficio potencial de la administracion de
bicarbonato es principalmente mantener la homeostasis cardiovascular. Esta posible
ventaja debe ser comparada con los efectos deletéreos, como sobrecarga de volumen,
hipernatremia y alcalosis (cuando se administra bicarbonato en cantidad excesiva).

Los estudios clinicos sugieren también que el tratamiento con bicarbonato de sodio no
mejora ni el pH sanguineo ni la supervivencia de los pacientes con acidosis lactica. Se ha
observado que la administraciéon de bicarbonato de sodio disminuye la funcién cardiaca en
los pacientes con cardiopatia, insuficiencia cardiaca congestiva o infarto agudo del
miocardio. Estudios experimentales sugieren que esta falta de eficacia es consecuencia de
un aumento asociado en la produccion neta de acido lactico, aunque la hiperosmolaridad de
la solucién alcalina podria también ser importante.>° El hallazgo de que el dicloroacetato
puede disminuir los niveles de lactato y aumentar el pH sanguineo en pacientes con acidosis
lactica sin mejorar la supervivencia apoya el concepto de que tratar la causa subyacente de
la acidosis lactica es mas importante que tratar la acidemia.**

Debido a estas observaciones, una conducta razonable seria administrar bicarbonato s6lo
para mantener el pH en sangre arterial por arriba de 7.15 y el bicarbonato en plasma por
arriba de 10 mEq/L. Si aparece alguna de las complicaciones del tratamiento con
bicarbonato habra de revalorarse el beneficio de continuar el tratamiento con alcalinos.

Cetoacidosis El tratamiento inicial de la cetoacidosis diabética con volamenes muy grandes
de liquidos ha sido puesto en duda. Después de que se ha restablecido el volumen
intravascular, las ventajas de la administracion intensiva de liquidos pueden ser limitadas



porque la expansiéon de volimenes causa la excrecion de acetoacetato y beta-hidroxibutirato
en la orina. Al parecer es efectivo lograr una tasa maxima de 500 ml de liquido por hora.

Las velocidades mayores de administracion de liquidos pueden causar reduccion de la
brecha anidénica sin aumentar la [H003'] en plasma. Cuando esto sucede, la correccion de la

acidosis requerira de la regeneracion de bicarbonato por el rifion, proceso que puede tardar
3 o mas dias. Esto contrasta con el rapido aumento en la [HCO4] en plasma que puede

lograrse cuando las cetonas se metabolizan a bicarbonato en los tejidos extrahepaticos.**
Como resultado, la administracion vigorosa de liquido puede retrasar la recuperacion de la
acidosis, y la velocidad de administracion debe disminuirse después de que se ha corregido
la deficiencia intravascular (que se manifiesta por hipotension arterial o aumento en la
concentracion de creatinina o nitrégeno ureico en sangre).

Aunque ocurren excepciones, la administracion de bicarbonato de sodio casi nunca es
necesaria en la cetoacidosis, y parece que no existen diferencias en la mortalidad en los
pacientes tratados con bicarbonato de sodio y los sujetos controles.*? Sin embargo, cuando
existe hipercalemia severa la administracion de bicarbonato de sodio puede ser benéfica
porque el bicarbonato lleva potasio a las células, disminuyendo asi la concentracion del
mismo en plasma. Debe administrarse una solucion salina hipotonica (0.45%) sin

bicarbonato a los pacientes menos enfermos.**

ATR tipo 1 La acidemia en la ATR tipo 1 puede corregirse con bicarbonato o con un
precursor de éste, como el citrato. Los requerimientos habituales son de 1 a 3 mEq/kg/dia.
La correccion de la acidemia disminuye la reabsorcion tubular de citrato, lo que aumenta su
excrecion urinaria y reduce la tendencia hacia la nefrolitiasis y la nefrocalcinosis. Por lo
general se administra en forma de una sal de potasio, como citrato de potasio, porque esta
también reemplaza la deficiencia de potasio. El tratamiento de la acidemia permite el
crecimiento en los nifios y promueve la curacion del raquitismo y osteomalacia, cuando

existen.>s
ALCALOSIS METABOLICA

La alcalosis metabdlica primaria se caracteriza por aumento en la [HCO4] en plasma y un

pH arterial mayor de 7.40. Sin embargo, cuando existe acidosis metabdlica concomitante, el
pH en sangre puede estar aumentado, disminuido o ser normal. Aiin mis, la
hipercarbonatemia por si sola no es diagnostica de alcalosis metabolica primaria, porque
ésta puede representar también una respuesta fisiol6gica adecuada ante una acidosis
respiratoria cronica (ver adelante). Por lo general, estas condiciones pueden distinguirse
con facilidad al medir el pH en sangre arterial, que esta disminuido en la acidosis
respiratoria.



Etiologia

La alcalosis metabdlica es un problema clinico relativamente coman que suele ser inducido
por tratamiento diurético o por pérdida de las secreciones gastricas como resultado de
vomito o succion nasogatrica. La elevacion en la [HC03'] en plasma puede ser resultado de
pérdida de hidrégeno, movimiento de hidrogeno al interior de las células, administracion y
retencion de alcalinos o contraccion del volumen plasmatico alrededor de una cantidad

relativamente constante de bicarbonato extracelular (alcalosis por contraccion [ver tabla
6].



Tabla 6 Causas de alcalosis metabdlica

Causa Ejemplo

Pérdida de hidrogeno | Pérdidas gastrointestinales

+ Eliminacién de secreciones gastricas (vomito o succiéon
nasogastrica)*
¢ Estados diarreicos perdedores de cloruro.

Pérdidas renales

¢ Diuréticos de asa o tiacias*

¢ Exceso de mineralocorticoides

¢ Después de la correcion rapida de la hipercapnia
crénica

¢ Hipercalcemia (incluyendo sindrome de lechealcalinos)

¢ Derivados de penicilina en dosis altas por via
intravenosa

¢ Sindrome de Bartter.

Movimiento de Hipocalemia

hidrégeno hacia las

células

Retencion de Administracion de alcalinos ( como bicarbonato o un

bicarbonato precursor con transfuciones masivas de sangre o con
antiacidos absorbibles)”

Alcalosis por Diuréticos*

contraccion Pérdida de secreciones gastrointestinales ricas en [CI] y bajas

en [HCO;] cuando se compara con el plasma ( por lo general

con el vomito)

* Estas son las causas mas comunes
+ Para que se mantenga la alcalosis la secrecion renal de bicarbonato debe estar alterada por
menor filtracion o mayor reabsorcion en el tibulo proximal.

Pérdida gastrointestinal de hidrogeno La pérdida de iones hidrogeno puede ocurrir a través
de las secreciones gastrointestinales o en la orina. Cada 1 mEq de hidrégeno perdido genera
1 mEq de bicarbonato.

El jugo gastrico contiene una alta concentracion de acido clorhidrico y menor cantidad de
cloruro de potasio. En las personas normales la secrecion de hidrogeno en el estomago no



causa alcalosis metabdlica porque esta equilibrada con la secrecién pancreatica de
bicarbonato, que es estimulada al entrar el 4cido al duodeno. Sin embargo, no existe un
estimulo para la secrecion de bicarbonato cuando el vomito o una sonda nasogastrica evitan
que los iones hidrégeno lleguen al duodeno. El vomito puede no ser evidente en algunos
casos, como con los pacientes con trastornos de la alimentacion.

Pérdida renal de hidrogeno Puede ocurrir un aumento inapropiado en la pérdida renal de
acido cuando existe aumento en la secrecion de iones hidrogeno en las nefronas distales. La
aldosterona actta aqui estimulando en forma directa la bomba secretora H+-ATPasa y
haciendo la luz tubular mas electronegativa por medio de la estimulacion de la reabsorcion
del sodio [ver figura 6]. La secrecion distal de potasio también aumenta en estos casos y
provoca hipocalemia concomitante.

Figura 6

Funcion de las células
intercaladas en la alcalosis
metabdlica

La hipersecrecion primaria de aldosterona puede causar alcalosis metabolica,
generalmente acompanada por hipertension e hipocalemia. Por el contrario, los pacientes
no tratados con aldosteronismo secundario causado por insuficiencia cardiaca congestiva o
cirrosis suelen no presentar alcalosis metabdlica o hipocalemia. En estos casos, el efecto de
la aldosterona es contrarrestado por el menor aporte distal de sodio (a menos que se
administren diuréticos) y el menor volumen de orina. Estos factores limitan la cantidad de
acido y potasio secretados y excretados en la orina final. Sin embargo, si se administra un
anion no reabsorbible (como la ticarcilina en dosis altas), se requiere pérdida tanto de i6n
potasio como de i6n hidrogeno para mantener la electroneutralidad. Esto causa alcalosis
metabdlica hipocalémica.

Cuando se trata a los pacientes con diuréticos tiacida o de asa, ocurre tanto llegada
adecuada distal de cloruro de sodio como mayor secrecion de aldosterona. El aumento en la
secrecion distal de iones hidrogeno y la contraccion de volumen, si la diuresis ha sido
abundante, contribuyen al desarrollo de la alcalosis metabdlica.

La acidosis respiratoria crénica causa un aumento apropiado en la secrecion de hidrégeno,
lo mismo que el aumento en la [HCO;'] en plasma aumenta el pH hacia lo normal. La
reduccion rapida en la PaCO,, por lo general por ventilacion mecanica, causa alcalosis
metabdlica, ya que el paciente queda con una [HCO;'] en plasma elevada. Esta alteracion se

denomina alcalosis metabdlica poshipercapnica.



La hipercalemia aumenta la reabsorcion tubular renal de bicarbonato. Sin embargo, se
observa alcalosis metabdolica significativa en los pacientes hipercalémicos con sindrome de
leche-alcali. En este sindrome la mayor carga de alcalinos (causada por la ingestion de
bicarbonato de calcio) y la insuficiencia renal inducida por la hipercalemia aumentan la

producciéon de bicarbonato y disminuyen su excreciéon.>%27

Desplazamiento de iones hidrogeno La hipocalemia es un dato frecuente en pacientes con
alcalosis metabdlica. Tanto el vomito como el tratamiento diurético inducen pérdida directa
tanto de potasio como de hidrégeno. La hipocalemia produce un desplazamiento
transcelular en el que el potasio deja las células para repletar las reservas extracelulares.
Para mantener la electroneutralidad entra hidrégeno a las células. Este desplazamiento no
solo aumenta el pH extracelular sino que también disminuye el pH intracelular, lo que
promueve reabsorcion tubular proximal de bicarbonato y secrecion distal de iones
hidrégeno.

Administracion de alcalinos La administracion de bicarbonato de sodio en dosis tan altas
como 1,000 mEq/dia no induce alcalosis metabolica en las personas normales porque el
exceso de bicarbonato es excretado con rapidez en la orina. Sin embargo, si se altera la
capacidad para excretar bicarbonato, ocurre alcalosis metabdélica cuando se administra en
forma aguda una gran cantidad de bicarbonato o de sus precursores (v.gr., lactato, citrato o
acetato), como ocurre con el citrato en las transfusiones de sangre en gran cantidad.

Alcalosis por contraccion La alcalosis por contraccion se desarrolla cuando ocurre pérdida
de volimenes relativamente grandes de liquido sin bicarbonato. En este caso aumenta la
[HCO4] en plasma porque el volumen extracelular se contrae alrededor de una cantidad

relativamente constante de bicarbonato.

La causa mas comun de alcalosis por contraccion es la administracion de un diurético de
asa para inducir eliminacion rapida de liquido en un paciente con edema importante. En
forma similar, la alcalosis por contraccion ocurre en otras condiciones en las que se pierde
liquido con alta concentracion de cloruro y baja de [HCO3']. Entre estos casos se encuentra

el uso de diuréticos tiacidicos, la pérdida de secreciones gastricas (incluso en pacientes con
aclorhidria), la pérdida por sudor en pacientes con fibrosis quistica y la diarrea en algunos
pacientes con adenomas vellosos o cloridorrea congénita, un padecimiento raro
caracterizado por un defecto especifico en la reabsorcion intestinal de cloruro y la secrecion

de bicarbonato.?8:29

Patogenia

Deben existir dos alteraciones para que se desarrolle y mantenga la alcalosis metabdélica.



Primero, debe ocurrir un aumento inicial en la [HCO;'] en plasma causada por pérdida de
hidrégeno en las secreciones gastrointestinales o la orina, movimiento de hidrégeno hacia
las células, administracion de alcalinos o alcalosis por contraccion. Segundo, debe existir
uno de tres factores (en ausencia de insuficiencia renal avanzada) para mantener la [HCO4]

alta una vez que ha terminado el evento inicial: deplecion real del volumen circulante,
deplecion de cloruro e hipocloremia o hipocalemia.

Deplecion real del volumen Tanto la reducciéon en la velocidad de filtracion glomerular
(VFG) como la avidez por sodio asociada con la hipovolemia limitan la excreciéon de
bicarbonato de sodio. La mayoria del bicarbonato se reabsorbe en el tabulo proximal [ver
figura 2]. Un estimulo importante para la mayor reabsorcion en este segmento de la
nefrona es la mayor actividad de la compuerta Na"™-H" en las membranas de las células
tubulares. La contracciéon del volumen promueve el intercambio de Na*-H* en este
segmento de la nefrona, en parte por liberacion de angiotensina II. Los iones hidrogeno
secretados hacia la luz se combinan con el bicarbonato filtrado, causando una mayor tasa de
trasnporte inverso hacia las células tubulares. Una cantidad atn mayor de bicarbonato
regresa a la sangre venosa a nivel de los tiibulos colectores, en parte por la influencia del
aldosteronismo secundario.

Deplecion de cloruro El vomito y el tratamiento con diuréticos se asocian con pérdida tanto
de hidrégeno como de cloruro. La deplecion de cloruro puede promover la regeneracion de
bicarbonato y disminuir su secrecion distal.?® La generacion de bicarbonato en las células
intercaladas alfa en el tiibulo colector cortical esta mediada por secrecion de iones
hidrégeno a través de bombas H*-ATPasa en la membrana luminal [ver figura 6]. Se
requiere de cosecrecion pasiva de cloruro para mantener la electroneutralidad cuando el
bicarbonato intracelular regresa a la circulacion sistémica.

Por el contrario, las células intercaladas beta en el tabulo colector cortical (que aumentan
en namero cuando se desarrolla alcalosis metabdlica) son capaces de secretar bicarbonato
en forma directa al revertir la localizacion de los transportadores [ver figura 6]. Por lo
tanto los sistemas de intercambio CI'-HCOj; se localizan en la membrana luminal, causando

secrecion de bicarbonato hacia la luz tubular. Las bombas de H"-ATPasa se localizan en la
membrana basolateral. Aunque la actividad de estas células aumenta en forma apropiada
por la alcalemia en un intento por excretar el exceso de bicarbonato, la caida asociada en la
concentracion tubular de cloruro disminuye el gradiente favorable para el ingreso de
cloruro, disminuyendo asi la secrecion de bicarbonato.

Hipocalemia La hipocalemia aumenta en forma directa la reabsorcion de bicarbonato por lo
menos por dos mecanismos diferentes. Primero, la caida en la [K*] en plasma desplaza
potasio de las células e hidrogeno hacia su interior. La acidosis intracelular resultante
estimula la secrecion de hidrogeno y la reabsorcion de bicarbonato en los tabulos



proximales y colectores.

Segundo, la secrecion distal de hidrégeno y potasio esta mediada por un intercambio por
sodio en la luz [ver figura 6]. En estado de deplecion de potasio la velocidad de secrecion de
hidrogeno que se intercambia por sodio aumenta. Como resultado, la hipocalemia y el
hiperaldosteronismo, que estimulan la secreciéon de iones hidrégeno, pueden tener un
efecto potenciador en el desarrollo y mantenimiento de la alcalosis metabdlica.?’

Diagnoéstico

El diagnoéstico de la alcalosis metabdlica suele ser evidente por la historia de vomito del
paciente o administracion de diuréticos. Sin embargo, en algunos casos la causa no es
aparente. En estas circunstancias el diagnostico mas probable es vomito subrepticio
causado por un trastorno de la alimentacion, uso de diuréticos o una de las causas del
exceso de mineralocorticoides (como aldosteronismo primario). Los primeros dos factores
inducen deplecién eficaz de volumen, mientras que el aldosteronismo suele asociarse con
expansion leve de volumen como resultado del efecto estimulador de la aldosterona sobre la
reabsorcion renal de sodio.

Concentraciones urinarias de sodio y cloruro La medicion de la concentraciéon de sodio en
una muestra de orina aleatoria (Uy,) se usa en muchas condiciones para distinguir entre la

deplecion de volumen (U, < 20 mEq/L) y la euvolemia (Uy, > 40 mEq/L). Sin embargo, la
alcalosis metabdlica es una de las condiciones en las que la depleciéon de volumen puede no
causar una Uy, baja. La capacidad para retener sodio en estos casos puede ser antagonizada

por la necesidad de excretar bicarbonato (como sal de sodio) en un intento por corregir la
alcalosis.

Es mas probable que ocurra pérdida de sodio durante los primeros dias del vomito, cuando
la [HCO4] en plasma y, por lo tanto, el bicarbonato filtrado estin aumentados. En las fases

iniciales la capacidad para aumentar la reabsorcion de bicarbonato no se ha establecido.
Los efectos netos son una Uy, alta, alta concentracion de potasio en orina y un pH urinario

mayor de 7.0 causado por la bicarbonaturia.

Como resultado, la Uy, no es necesariamente un reflejo exacto del estado volumétrico del

paciente en la alcalosis metabdlica. La presencia de hipovolemia subyacente puede
detectarse en forma mas exacta al encontrar una concentracion urinaria de cloruro de
menos de 25 mEq/L. La conservacion adecuada de cloruro es causada tanto por depleciéon
de volumen como por hipocloremia inducida por pérdidas de cloruro en las secreciones
gastricas. Sin embargo, la concentracion de cloruro en la orina puede estar
inapropiadamente elevada si existe un defecto en la reabsorcion de cloruro. Este tipo de
defectos ocurre con mas frecuencia en pacientes que reciben tratamiento diurético y es



temporal, ya que el cloruro se conserva en forma apropiada una vez que cesa el efecto del
farmaco. Por lo tanto, en los pacientes con alcalosis metabdlica causada por vomito la
concentracion de cloruro en la orina es tipicamente baja y es mayor cuando se administran
diuréticos. En ambas circunstancias la Uy, puede estar elevada.

Sindrome de Bartter y sindrome de Gitelman El sindrome de Bartter es un trastorno raro
que causa alcalosis metabdlica hipocalémica. Debido a que la Uy, y la concentracion de

cloruro en orina suelen ser mayores de 25 mEq/L, el uso subrepticio de diuréticos es el
principal trastorno a considerar en el diagnostico diferencial. El sindrome de Bartter
clasico suele presentarse a inicios de la vida y puede asociarse con retraso mental y del
crecimiento. El espectro de datos, incluyendo hipercalciuria, es compatible con un defecto
primario en la reabsorcion de cloruro de sodio en la porcion gruesa medular de la rama
ascendente del asa de Henle.3*

El sindrome de Gitelman es una condicion mas benigna que puede heredarse pero puede no
diagnosticarse hasta finales de la nifiez o incluso la edad adulta. A diferencia de los
pacientes con sindrome de Bartter, que tienen un defecto en la capacidad de concentraciéon
urinaria (se requiere de la funciéon normal del asa de Henle para generar un gradiente
intersticial osmoético alto), los pacientes con sindrome de Gitelman pueden tener capacidad
de concentracion urinaria normal e hipocalciuria. Este dato sugiere que el defecto puede
residir en el tibulo distal.3? El sindrome de Bartter y el sindrome de Gitelman se
diagnostican solo después de haber excluido una causa mucho mas comun, el uso de
diuréticos.

Tratamiento

En los pacientes con depleciéon real de volumen causada por vomito, succion nasogastrica,
adenomas vellosos o tratamiento diurético, la alcalosis metabolica puede corregirse por la
administracion de cloruro de sodio.?* El aumento resultante en la excrecion de bicarbonato
de sodio es causado por dos eventos principales que ocurren en los tabulos colectores3>
(menor generacion de bicarbonato y aumento en su secrecién), asi como por una reduccion
en la reabsorcion de bicarbonato en el tabulo proximal. La administracion de cloruro de
potasio a los pacientes con hipocalemia concomitante contribuye también a la correcciéon de
la alcalemia.

Estados edematosos El tratamiento es diferente para los pacientes que tienen edema
causado por insuficiencia cardiaca, cor pulmonale o enfermedad hepatica avanzada. En
estos trastornos el cloruro de sodio esta contraindicado porque aumenta el grado de edema.
La administracion del inhibidor de la anhidrasa carbdnica acetazolamida, puede ser
especialmente eficaz. Este farmaco inhibe en forma preferencial la reabsorcion tubular
proximal de bicarbonato de sodio, corrigiendo asi tanto la alcalosis como la sobrecarga de



liquido.

Un efecto adverso potencial del tratamiento con un inhibidor de la anhidrasa carboénica es
el desarrollo o empeoramiento de la hipocalemia. Aunque la hipocalemia puede tratarse
con suplementos de potasio, un enfoque alternativo consiste en administrar un diurético
ahorrador de potasio (v.gr., espironolactona) en lugar de un inhibidor de la anhidrasa
carbénica. Los diuréticos ahorradores de potasio alteran la reabsorcion de sodio en los
tabulos colectores y, como resultado, limitan atin mas la secrecion de potasio e hidrogeno
[ver figura 6]. En los pacientes con hepatopatia avanzada la espironolactona puede ser el
diurético mas eficaz. En raras ocasiones la alcalosis metabdlica puede ser tan severa que se
requiere de la administracién de acido clorhidrico por una vena central o de dialisis3® para
corregir el problema.

Sindrome de Bartter y sindrome de Gitelman El defecto tubular en los pacientes con
sindrome de Bartter o sindrome de Gitelman no puede corregirse. Como resultado, el
tratamiento esta dirigido a minimizar las alteraciones de electrolitos y metabdlicas. La
combinacion de un AINE (porque los niveles de prostaglandinas estan aumentados en
forma secundaria) y un diurético ahorrador de potasio puede mejorar la concentracion
plasmatica de potasio y revertir en gran parte la alcalosis metabdlica.?” Sin embargo, la
mayoria de los pacientes requieren de suplementos continuos de potasio y magnesio por via
oral porque el tratamiento farmacoldgico rara vez es totalmente eficaz.

ACIDOSIS Y ALCALOSIS RESPIRATORIA

La ventilacion alveolar proporciona el oxigeno necesario para el metabolismo oxidativo y
elimina el biéxido de carbono producido por estos procesos metabdlicos. Por lo tanto es
adecuado que el principal estimulo fisiologico de la respiracion sea la reduccion en la PaO,

(denominada hipoxemia) y el aumento en la PaCO,. El bioxido de carbono estimula la

ventilacion principalmente en las areas quimiosensibles del centro respiratorio localizado
en la médula que responden a los cambios en el pH del intersticio cerebral causados por el
bioxido de carbono. Por el contrario, el aumento de la ventilacién mediado por la hipoxia
depende principalmente de los quimiorreceptores de los cuerpos carotideos, que estan
localizados cerca de la bifurcacion de las arterias carétidas. Diversos padecimientos pueden
ser responsables de la acidosis y alcalosis respiratorias aguda y cronica [ver tablas 7y 8].



Tabla 7 Causas de acidosis respiratoria

Causas

Supresion del centro
respiratorio de la
médula

Disminucién de la
funcién de
hipocalemia

Obstruccion de las vias
respiratorias
superiores

Alteraciones que
afectan el intercambio
de gases en el pulmén

Ventilacion mecanica
inadecuada

Ejemplo

Medicamentos sedantes.

Administracion de oxigeno en la enfermedad pulmonar
cronica.

Apnea del sueiio(también causada por obesidad extrema)
Lesiones del sistema nervioso central (poco frecuentes).
Paro cardiopulmonar

Aguda

¢ Debilidad muscular o paralisis (miastenia gravis,
paralisis periodica, aminoglucosidos de
intraperitoneales, sindrome Guillain Barré, botulismo,
grave, hipofosfatemia los musculos respiratorios
grave).

Croénica

¢ Debilidad muscular: poliomielitis, esclerosis lateral
amiotréfica mixedema
¢ Xifoescoliosis

Aspiracion de un cuerpo extraiio o vomito
Obstruccion en la apnea del sueiio
Laringoespasmo

Agudas

¢ Sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del
adulto

¢ Edema cardiopulmonar agudo

¢ Asma o neumonia graves

¢ Neumotorax o hemotérax

Cronicas

* Enfermedades pulmonares obstructivas



Tabla 8 Causas de alcalosis respiratoria

Causa Ejemplo

Hipoxemia Enfermedad pulmonar: neumonia, embolia,
edema, fibrosis intersticial
Insuficiencia cardiaca congestiva
Anemia grave
Exposicion a altitud elevada

Estimulo directo del centro Sindrome de hiperventilacién
respiratorio de la médula Encefalopatia hepatica
Sepsis por gram negativos
Intoxicacién por salicilatos*
Poscorreccion de acidosis metabodlica
Embarazo (i.e., aumento de progesterona)
Padecimientos neuroldgicos ( enfermedad
cerebrovascular, tumores pontinos).

Ventilacion mecanica excesiva

* La alcalosis respiratoria es el trastorno inicial, aunque después se desarrolla acidosis
metabdlica si la intoxicacion es grave.

Manifestaciones clinicas

La acidosis respiratoria grave puede causar diversas alteraciones neurolégicas. Los
sintomas iniciales incluyen cefalea, vision borrosa, inquietud y ansiedad, que pueden
progresar a temblor, asterixis, delirio y un estado de somnolencia, llamado narcosis por
bioxido de carbono. Algunas de estas manifestaciones, incluyendo el papiledema, son
causadas por el aumento en la circulacion sanguinea cerebral inducido por la acidemia. En
general, estos signos parecen resultar de la reduccion en el pH del liquido cefalorraquideo y
no de cambios en el pH arterial o de 1a PaCO.,.

Los sintomas producidos por la alcalosis respiratoria se relacionan con mayor irritabilidad
de los sistemas nerviosos central y periférico e incluyen sensacion de cabeza ligera,
alteracion de la conciencia, parestesias de las extremidades y del area peribucal, calambres,
espasmo carpopedal (indistinguible del causado por hipocalcemia) y sincope. En los
pacientes graves pueden ocurrir diversas arritmias. Se piensa que estas alteraciones se
relacionan con la capacidad de la alcalosis para reducir la circulacién sanguinea cerebral y



aumentar la excitabilidad de la membrana. La disminucion en el calcio o magnesio
ionizados también contribuye a la excitabilidad de la membrana.

Tratamiento

Por lo general, la acidosis respiratoria aguda es consecuencia de una falla respiratoria, por
lo que esta indicado el tratamiento, pudiendo requerir el paciente ventilacién mecanica. Por
el contrario, el tratamiento de la alcalemia respiratoria suele no ser necesario, y la
evaluacion del paciente debe dirigirse a establecer el diagnostico y corregir la causa
subyacente.

Trastornos del potasio plasmatico

El potasio es el principal cation intracelular. Solo alrededor del 2 por ciento del potasio
corporal se localiza en el espacio extracelular, en donde su concentracién (3.5 a 5.0 mEq/L)
es mucho menor que en el interior de las células (123 a 140 mEq/L). Esta diferencia de
concentracion es mantenida por la bomba ATPasa de Na*-K*, que transporta en forma
activa iones sodio hacia el exterior y iones potasio hacia el interior en la mayor parte de las
células. A pesar de la relativamente pequena cantidad de potasio extracelular, los cambios
discretos en su concentracion pueden tener efectos importantes sobre la contraccion
muscular y la conduccion nerviosa porque la diferencia en la concentracion de potasio intra
y extracelular es el principal determinante de la excitabilidad de la membrana.

HOMEOSTASIS DEL POTASIO

La ingesta dietética de potasio varia entre 40 y 120 mEq/dia en los Estados Unidos. En
condiciones normales, alrededor del 90 por ciento del potasio ingerido se excreta por la
orinay el resto se elimina en las heces. Aunque las pérdidas de potasio gastrointestinales
aumentan en los pacientes con insuficiencia renal, el significado de esta adaptaciéon no es

clara atin.3®

Después de la administraciéon de una carga de potasio oral o intravenosa, sélo alrededor del
50 por ciento del potasio aparece en la orina durante las primeras 4 horas. Podria ocurrir
hipercalemia potencialmente grave si el resto del potasio se localiza en el liquido
extracelular, porque este volumen es solo de 14 L en el varon de 70 kg. El transporte de la
mayor parte de este potasio hacia el interior de las células antes de su excrecién en la orina
disminuye el riesgo de aumento en la concentraciéon plasmatica de este ion.

Los dos factores principales que intervienen en el transporte de potasio hacia el interior de
las células son la insulina y la estimulacion adrenérgica beta,. La insulina estimula a la

bomba ATPasa de Na*-K*, aumentando la velocidad de entrada de potasio. En forma



semejante, la activacion de los receptores adrenérgicos beta, promueve el movimiento de
potasio del plasma hacia las células. La aldosterona es la hormona que influye mas en la
secrecion de potasio por las superficies epiteliales, incluyendo la secrecion por las células
epiteliales del tabulo renal. Al parecer la aldosterona es menos importante en el transporte
de potasio en otro tipo de células.

Regulacion renal de la secrecion de potasio

El potasio se filtra en forma libre por el glomérulo, por lo que la concentracion de iones que
entran al tabulo proximal es de alrededor de 4 mEq/L, idéntica ala [K*] en plasma. Para el
momento en que el filtrado glomerular alcanza el tabulo distal, el 9o por ciento del potasio
filtrado se ha reabsorbido. Por lo tanto, la excrecion renal de potasio ocurre casi en forma

exclusiva por secrecion en el tibulo colector.3?

La secrecion de potasio en el tiibulo colector se lleva a cabo en las células principales [ver
figura 3]. El movimiento de los iones potasio de la célula tubular hacia la luz es controlada
por (1) la ingesta de potasio en la dieta, (2) la reabsorcion de sodio inducida por
aldosterona, que genera un gradiente eléctrico negativo, permitiendo que el potasio pase
hacia la luz, y (3) el flujo urinario distal, que mantiene un mayor gradiente de concentraciéon
entre la célula tubular y la luz al eliminar el potasio secretado.

La aldosterona producida en las glandulas suprarrenales entra a la célula principal a través
de la superficie antiluminal o capilar. Una vez dentro, la hormona se fija a receptores que
aumentan el namero de canales abiertos de sodio en la membrana luminal de la célula.
También aumenta el namero y actividad de 1a bomba ATPasa de Na*-K" en la membrana
celular. El aumento subsecuente en el potasio celular ocasiona su secreciéon hacia la luz del
tabulo colector a favor de un gradiente de concentracion y electroquimico.

En casos de disminucion de potasio, la secrecion por las células principales se reduce
(siempre y cuando el riiién no sea el sitio de pérdida del i6n), y se estimula su reabsorcion.
Este ultimo proceso ocurre en las células intercaladas adyacentes [ver figura 3].
HIPOCALEMIA

Etiologia

La hipocalemia, que puede definirse como una [K"] en plasma menor de 3.5 mEq/L, puede
ser causada por baja ingesta, desplazamiento de potasio hacia las células o pérdida de
potasio del organismo. En la mayor parte de los individuos las pérdidas de potasio a través

del tubo digestivo, piel o rifiones son las responsables de la reduccién en la [K*] en plasma.

Baja ingesta de potasio La deplecion de potasio causada por ingesta inadecuada es rara



porque el potasio es abundante en la mayoria de los alimentos. Aiin mas, si la ingesta
disminuye, las pérdidas urinarias e intestinales pueden reducirse a menos de 15 mEq/dia.

Sin embargo, en algunas zonas rurales dos factores dietéticos pueden combinarse para
producir deplecion de potasio. Primero, la ingesta de potasio puede ser s6lo de 25 mEq/dia
en esta poblacién, en parte porque los alimentos que contienen potasio son relativamente
caros. Segundo, la ingesta cronica de arcilla, que no es rara en zonas rurales del sureste de
los Estados Unidos, fija el potasio en el intestino, limitando su absorcion.

Distribucion alterada de potasio Incluso en presencia de reservas normales de potasio en el
organismo, varios padecimientos pueden causar transporte de potasio hacia el interior de
las células y asi disminuir la [K*] en plasma.






Mecanismo

Ingesta
inadecuada de
potasio

Traslocacion
celular de potasio

Pérdida de
potasio del
organismo

Tabla 9 Alteraciones asociadas con hipocalemia

Trastorno

Bajo contenido en la dieta
Ingestion de arcilla

Alcalosis metabdlica y, en menor grado, respiratoria aguda
Estimulacion adrenérgica beta,, (infarto del miocardio, delirium

tremens)

Administraciéon de insulina (o de glucosa en pacientes no
diabéticos)

Aumento en la proliferacion célular durante el tratamiento de la
anemia megaloblastica

Paralisis periddica hipocalémica

Hipotermia

Intoxicacion con bario Toxicidad por teofilina ( puede ser causada
por movimientos inducidos por insulina o catecolaminas)

Pérdidas extrarrenales
e Gastrointestinales (i.e., diarrea)
Piel

¢ Suduracion profusa
¢ Quemaduras extensas

Pérdidas renales

¢ Presion arterial normal

o Diuréticos

o Vémito o succion nasogastrica*®

o Hipomagnesemia

o Aniones no reabsorbibles (penicilinas en dosis altas)

o Levodopa

o Padecimientos tubulares: ATR tipo 1 clasica,
sindrome de Bartter, medicamentos (cisplatino,
aminoglucésidos, anfotericina B) y lisozimuria (en
leucemias).

Hipertension con aumento en la actividad de mineral ocorticoides

¢ Actividad de renina plasmatica baja: hiperaldosteronismo
primario e ingestion de orozus

¢ Actividad de renina plasmatica normal o alta: estenosis de
la arteria renal, hipertension maligna y sindrome de
Cushing



* Las pérdidas gastricas también contribuyen, pero son menores

La alcalosis metabdlica, y en mucho menor grado la alcalosis respiratoria aguda, pueden
asociarse con hipocalemia. El principal mecanismo en este caso es la transferencia de iones
hidrogeno hacia el exterior de las células como parte de una respuesta de neutralizacion
que minimiza el aumento en el pH extracelular, y la neutralidad eléctrica se mantiene en
parte por la entrada de potasio a las células. La relacion entre el grado de hipocalemia y el
aumento en el pH sanguineo varia mucho. La pérdida de potasio del organismo participa
también en la hipocalemia observada en la alcalosis metabdlica causada por vomito o uso de
diuréticos.

Un exceso de catecolaminas, como el que ocurre durante un infarto al miocardio o el
delirium tremens, puede causar desplazamiento agudo de potasio hacia el intracelular, que
es causado por el estimulo de los receptores adrenérgicos beta,. Este fendmeno, por el que

la epinefrina puede convertir a la hipocalemia leve en grave, puede contribuir a la aparente
mayor mortalidad coronaria observada en estudios de pacientes con hipertrofia del
ventriculo izquierdo e hipertension leve que han sido tratados con diuréticos tiacidicos. La

estimulacion beta adrenérgica con terbutalina usada en la labor pretérmino también puede
reducir la [K+] en plasma a menos de lo normal.*°

Es tipico que la [K*] disminuye durante la administraciéon de insulina en pacientes con
cetoacidosis diabética, a pesar de que su concentraciéon sea normal o aumentada cuando se
ve al paciente por vez primera. Este cambio es causado en parte por la transferencia
(inducida por insulina) de potasio al interior de la célula. Puede ocurrir un problema
parecido cuando se administra dextrosa por via intravenosa. Por ejemplo, en un paciente
hipocalémico, la administracion de 20 mEq de potasio en 1 L de dextrosa y agua puede
empeorar la hipocalemia en forma temporal y quiza causar arritmias cardiacas.

Entre las causas poco frecuentes de hipocalemia inducida por redistribucion se incluyen la
administracion de acido félico o vitamina B,, en el tratamiento de las anemias
megaloblasticas (en las que la rapida produccion de células nuevas causa captacion del
potasio del liquido extracelular) y el envenenamiento con sales de bario (que bloquean los
canales de la membrana celular que en condiciones normales permiten la salida de potasio
de las células). Los pacientes sometidos a procedimientos radiograficos no tienen riesgo de
esta altima complicacion porque el sulfato de bario que se utiliza en los estudios
gastrointestinales no se absorbe hacia la circulacion sistémica. La sobredosis grave de
teofilina puede también causar hipocalemia por desplazamiento de potasio inducido por
catecolaminas o por liberacion de insulina inducida por glucosa. Se ha reportado un dato

similar después de la intoxicacion con cloroquina.**



La paralisis peridodica hipocalémica es un padecimiento raro de causa desconocida que se
caracteriza por episodios potencialmente fatales de debilidad o paralisis muscular causados
por el movimiento subito de potasio hacia el interior de las células.** Los episodios agudos
suelen ser precipitados por reposo después del ejercicio, estrés o una comida abundante en
carbohidratos, eventos que suelen asociarse con mayor liberacion de epinefrina o insulina.

El trastorno puede ser familiar y el gen anormal en la mayoria de los pacientes parece
codificar la parte del canal del calcio en el misculo esquelético que es bloqueada por
bloqueadores de los canales del calcio dihidropiridina (v.gr., nifedipina).*? Por el contrario,
algunos pacientes con hipertiroidismo, en especial varones asiaticos, adquieren la
enfermedad.** En estos pacientes el exceso de hormona tiroidea puede predisponer a
episodios paraliticos al aumentar la actividad de la Na+-K+-ATPasa en las células [ver
adelante, Tratamiento].

Pérdida de potasio del organismo Lo mas frecuente es que la hipocalemia sea causada por
pérdida de potasio a través del tubo digestivo, piel o rifiones.

El tubo digestivo puede ser un sitio importante de pérdida de potasio, sobre todo si existe
vomito o diarrea. Sin embargo, la [K*] en las secreciones gastricas (5 a 10 mEq/L) es mucho
menor que la de las secreciones intestinales, que puede ser hasta de 75 mEq/L. Como
resultado, se requiere la pérdida de grandes volimenes de secreciones gastricas para
producir disminucién importante en el potasio. La menor [K*] que se observa con el vomito
es resultado principalmente de la mayor pérdida urinaria, mas que de la pérdida gastrica
(ver adelante).

En dos circunstancias puede observarse pérdida cutanea de potasio que cause hipocalemia:
el ejercicio en un ambiente calido y himedo, y las quemaduras graves. Los individuos que
realizan ejercicio fisico intenso pueden perder hasta 10 L de sudor por dia. Esto puede
significar una pérdida importante de potasio a pesar de que la [K*] en el sudor es de sélo 5
mEq/L. Por el contrario, la [K*] del liquido que se pierde a través de la piel que sufre una
quemadura extensa puede exceder con mucho la concentracion plasmatica, porque se
destruyen los tejidos locales, lo que libera gran cantidad de potasio de las células.

La pérdida de potasio en la orina es mas frecuente en los pacientes que o estan vomitando o
reciben tratamiento con diuréticos. La depleciéon de volumen extracelular aumenta la
liberacion de aldosterona, causando un mayor intercambio de Na™-K* en el tabulo colector
[ver figura 3]. El hiperaldosteronismo por si solo es insuficiente para aumentar la
excrecion de potasio, y debe conservarse la diuresis distal para que el potasio secretado se
elimine. Se conserva el flujo urinario distal cuando existe vomito o accion de un diurético
porque parte del sodio y agua escapan a la reabsorcion en el tibulo proximal; los diuréticos
inhiben la reabsorcion de agua y sodio en el asa de Henle o el tiibulo distal, mientras que la



mayor carga de bicarbonato que existe durante el vomito persistente permite que el sodio y
agua escapen a la reabsorcion en el ttibulo proximal. Este tltimo mecanismo explica
también la hipocalemia que se observa con las dosis altas de penicilina porque ésta, al igual
que el bicarbonato, es un anién no reabsorbible. La inhibicion directa de la reabsorcion de
potasio contribuye también a la hipocalemia que se observa con los diuréticos de asa.

Hasta el 40 por ciento de los pacientes hipocalémicos tienen hipomagnesemia. En ocasiones
la alteracion que causé la pérdida de potasio, como el tratamiento diurético o con
cisplatino, es responsable de la menor reabsorcion de magnesio. Sin embargo, los estudios
han demostrado que la deplecion de potasio casi nunca puede corregirse sin restablecer el
equilibrio del magnesio.*> Esto parece ser porque el magnesio puede actuar como un
bloqueador de los canales de potasio; por ejemplo, en el asa de Henle el potasio puede
escapar a través de las membranas celulares hacia la luz tubular cuando los niveles de
magnesio estan bajos, contribuyendo asi a las pérdidas urinarias.

Varias causas menos frecuentes de disfuncion tubular pueden también causar pérdidas
urinarias de potasio. Entre estas se incluyen la ATR tipo 1 (ver antes), medicamentos (v.gr.,
cisplatino, anfotericina B y aminoglucésidos), leucemia aguda y con menos frecuencia
cronica, y la administracion de levodopa. La menor reabsorcion de sodio, que causa
deplecion de volumen, estimula la secrecion de aldosterona y participa en muchos de estos
padecimientos. Sin embargo, debe también pensarse en hiperaldosteronismo primario
cuando se detecte pérdida no provocada de potasio en un paciente hipertenso.

Diagnéstico

Manifestaciones clinicas En la mayor parte de los casos, la hipocalemia leve (con [K*] en
plasma entre 3.0 a 3.5 mEq/L) no causa sintomas. Las principales alteraciones que
acompaian a la deficiencia de potasio importante son consecuencia de cambios en las
funciones cardiovascular, neuromuscular y renal. La toxicidad cardiaca se manifiesta por
arritmias graves, que ocurren porque la hiperpolarizacion de la membrana de la célula
miocardica prolonga el periodo refractario y aumenta la propension a arritmias por
reentrada. Otros cambios electrocardiograficos de la hipocalemia incluyen depresion de la
onda T y ondas U prominentes [ver figura 7].

Figura 7

Cambios en el ECG por hipo o
hipercalemia

La hiperpolarizaciéon también retrasa la conduccion nerviosa y la contraccion muscular, lo
que puede contribuir a la debilidad muscular, calambres y parestesias, aunque estos



sintomas suelen no presentarse hasta que la [K*] en plasma es menor de 2.5 mEq/L. Cuando
es grave, la hipocalemia puede deteriorar la funciéon de los musculos respiratorios,
provocando hipoventilacion. Debido a que el potasio ocasiona, en condiciones normales,
vasodilatacion en respuesta a la contraccion muscular, la hipocalemia grave puede también
causar rabdomiolisis.

Las principales manifestaciones renales de la hipocalemia son la poliuria, resultado del
aumento en la sed, y la resistencia a la accion de la hormona antidurética, a la que se le
denomina diabetes insipida nefrogénica. El aumento en la sed es una respuesta apropiada a
la poliuria, pero también es causada por estimulo directo del centro hipotalamico de la sed.
La resistencia a la hormona antidiurética es causada por una reduccion inducida por la
hipocalemia en el niimero de canales de agua en el tiibulo colector.#® La hipocalemia
cronica puede ocasionar nefritis intersticial cronica y deterioro de la filtraciéon glomerular.

Cuando la hipocalemia es grave ([K*] en plasma < 2 mEq/L), la capacidad de los tabulos
renales de reabsorber sodio y cloruro puede alterarse. Esto puede causar deplecion de
volumen y pérdida de sodio y cloruro en la orina incluso en estados de menor perfusion
renal. El mecanismo puede consistir en menor actividad de los transportadores tubulares
de cloruro, muchos de los cuales facilitan también la reabsorcién de sodio.

Examen fisico y pruebas de laboratorio La historia clinica y el examen fisico suelen casi
siempre sugerir el diagnodstico en el paciente con hipocalemia. La excrecion de méas de 30
mEq de potasio al dia indica cierta pérdida renal de potasio. Los enfermos con pérdidas
extrarrenales excretan menos potasio al dia, lo mismo que los pacientes que han
suspendido el tratamiento con diuréticos.

Una vez que se ha medico la excreciéon de potasio en orina, deben considerarse las
siguientes probabilidades diagnoésticas en el paciente con hipocalemia de origen incierto:

1. En un paciente asintomatico, la acidosis metabdlica con una baja excrecion urinaria de
potasio sugieren pérdidas gastrointestinales bajas por diarrea, abuso de laxantes o
adenomas vellosos.

2. La acidosis metabolica con pérdida renal de potasio suele ser causada por cetoacidosis
diabética o ATR tipo 1 (ver antes).

3. La alcalosis metabdélica con baja excrecion urinaria de potasio se debe a vomito
subrepticio (fase tardia) o uso de diuréticos (en el que la muestra de orina se obtuvo
después de que se eliminé el efecto del diurético).

4. La alcalosis metabolica con pérdida de potasio y una presion arterial normal suele ser
causada por vomito subrepticio (fase inicial), uso de diuréticos o sindrome de Bartter. En



estos casos la medicion de la concentracion de cloruro en la orina es atil porque en los
pacientes que han vomitado es baja, mientras que la Uy, y la excrecion urinaria de potasio
es relativamente alta. Este diagnostico puede determinarse al lado de la cama del paciente a
partir del pH de la orina, que debe ser de 7.0 o mayor si existe bicarbonaturia significativa.

5. La alcalosis metabolica con pérdida de potasio e hipertension sugiere uso subrepticio de
diuréticos en un paciente con hipertensiéon subyacente, hipertension renovascular,
hipertension maligna o aldosteronismo primario.

Tratamiento

En la mayoria de los pacientes esta indicado normalizar la [K*] en plasma, aunque los
métodos y la cantidad y via de la administracion del potasio varian mucho. En ausencia de
factores que causen desplazamientos transcelulares de potasio, existe una relaciéon mas o
menos predecible entre el grado de hipocalemia y la magnitud de deplecion de potasio en el
organismo. Por cada 1 mEq/L de disminucion en la [K*] en plasma, las reservas de potasio
disminuyen en 200 a 400 mE(q, hasta que la [K*] plasmatica cae por debajo de 2.0 mEq/L.
En este momento el déficit corporal total puede ser mayor de 1,000 mEq.

Con el reemplazo oral y parenteral, el potasio entra al plasma antes de ser transferido a las
células. En consecuencia, los suplementos de potasio, sobre todo cuando se administran por
via intravenosa, se asocian con riesgo de hipercalemia si la dosis es demasiado grande o la
velocidad de administracion excesiva. Por lo tanto, si es posible, es mejor administrar el
potasio por via oral.

El reemplazo oral de potasio por medio de alimentos ricos en este elemento puede ser eficaz
cuando existen acidosis metabdlica o insuficiencia renal. Por el contrario, el potasio de la
dieta no corrige la deficiencia que ocurre en la alcalosis metaboélica porque en la mayor
parte de los alimentos el potasio esta unido en forma débil a aniones poco reabsorbibles,
como el fosfato.4” Por ejemplo, en el caso de la alcalosis metabdlica causada por diuréticos,
se requieren sales de cloruro, como cloruro de potasio, para restablecer el déficit.

El potasio puede también administrarse por via intravenosa a través de una vena periférica
en concentraciones hasta de 40 mEq/L. Las concentraciones mas altas pueden causar
flebitis, y deben infundirse sdlo en venas de gran calibre, como la subclavia o la femoral.
Excepto en algunos casos, como en el de hipocalemia grave con arritmias intratables, la
velocidad de administraciéon no debe ser mayor de 20 a 40 mEq/hr, aunque se han usado
dosis tan altas como 100 mEq/h en pacientes seleccionados con paralisis o arritmias
graves.*® Deben evitarse las soluciones que contienen glucosa porque la estimulacién de la
insulina puede introducir potasio a las células, aumentando la hipocalemia.

Para pacientes que reciben diuréticos por hipertension arterial existen varias alternativas



para corregir la hipocalemia sin utilizar suplementos de cloruro de potasio. Debido a que el
cumplimiento del paciente disminuye cuando se aumentan los medicamentos prescritos
(incluyendo los suplementos de potasio), debe intentarse primero la disminucion de la
dosis de diurético (a 12.5 mg de hidroclorotiacida, por ejemplo) o la sustituciéon con un
agente alterno.

Los individuos edematosos o con hiperaldosteronismo primario que también desarrollan
hipocalemia pueden ser tratados con diuréticos ahorradores de potasio (amiloride o
espironolactona) hasta que pueda establecerse un tratamiento definitivo (v.gr., la
extirpacion quiruargica del adenoma suprarrenal en el hiperaldosteronismo).

En los pacientes con paralisis periédica hipocalémica [ver antes, Alteracion en la
distribucion del potasio], la administracion de cloruro de potasio puede abortar los ataques
agudos en minutos. Cuando existe, debe tratarse el hipertiroidismo, y la administracion de
un bloqueador beta adrenérgico no selectivo (como propranolol) puede prevenir los
episodios en pacientes con la forma familiar del padecimiento.

HIPERCALEMIA

La hipercalemia es un trastorno electrolitico frecuente. Debido a que gran cantidad de
medicamentos de uso comin pueden interferir con la homeostasis del potasio, es frecuente
que la hipercalemia sea iatrogénica y, por tanto, previsible. La hipercalemia severa se asocia
con alteracion en la funcion neuromuscular o cardiaca.

Etiologia

La hipercalemia puede ser causada por ingesta excesiva, mayor liberacion de las células o
disminucion de la excrecion renal [ver tabla 10].



Tabla 10 Causas de hipercalemia

Causa Ejemplo

Seudohipercalemia Hemolisis traumatica durante la toma de la muestra
Trombocitosis
Leucocitosis importante

Aumento en la ingesta de Aumento en el potasio de la dieta

potasio* Aumento en la ingesta de medicamentos que
contengan potasio
Mayor liberacion de potasio endégeno( como en la
rabdomiolisis)

Mayor liberacén célular Deficiencias de insulina

Bloqueo adrenérgico beta
Acidosis metabélica aguda
Destruccion celular

¢ Rabdomiolisis

¢ Traumatismos o infeccién con formacién de
abscesos

¢ Sindrome de lisis tumoral despues de la
quimioterapia

Ejercicio intenso ( temporal, desaparece con el
reposo)

Intoxicacion masiva con glucosidos cardiacos
(i.e.digoxina)

Succinilcolina

Infusion de arginina

Paralisis peridédica hipercalémica

Menor excrecion renal de Insuficiencia renal oligtarica

potasio Deplecion importante de volumen (enfermedades
prerrenales)
ATR tipo 4

ATR tipo 1 hipercalémica (ver tabla 3)

* La hipercalemia persistente que se asocia con aumento de la indigesta casi siempre se
acompaiia de una menor excrecion renal.

Aumento en la ingesta El aumento en la [K*] en plasma que ocurre después de una carga
oral o intravenosa de potasio depende de cuatro factores: la cantidad de potasio
administrado, la posibilidad de que parte del exceso de potasio entre a las células, la



excrecion urinaria y la concentracién previa de potasio ingerido (un proceso denominado
adaptacion). El aumento en la [K'] es minima si la ingesta es lenta, porque en este caso la
excrecion renal, y quiza la entrada a las células, es mas eficaz. El aumento en la aldosterona
y en la actividad de la ATPasa de Na*-K* en el tabulo colector cortical tienen una funcién
importante en este proceso. Incluso si no ha existido adaptacion, el riiion excreta al final el
exceso de potasio, aunque en forma mas lenta. Por lo tanto, la hipercalemia causada por
una carga subita es transitoria, a menos que la excrecion urinaria de potasio esté reducida
en forma concomitante.

Mayor liberacion de las células Tanto la deficiencia de insulina como el bloqueo adrenérgico
beta, pueden aumentar la [K*] en plasma. Por ejemplo, en pacientes con nefropatia

terminal que estan en hemodialisis, el propranolol o el labetalol, pero no el bloqueador
adrenérgico selectivo beta, atenolol, pueden aumentar el potasio plasmatico alrededor de 1

mEq/L.#° Sin embargo, en dosis mas altas el atenolol puede perder su efecto selectivo.

La elevacion en la osmolaridad plasmactica causa un movimiento osmético de agua de las
células hacia el liquido extracelular. Este evento se acompaia de movimiento de potasio
desde las células, que ocurre por dos mecanismos. Primero, la pérdida de agua eleva la
concentracion celular de potasio, creando un gradiente favorable para la salida pasiva de
potasio a través de los canales de potasio en la membrana celular. Segundo, las fuerzas de
friccion entre el solvente (agua) y el soluto pueden provocar que el potasio sea transportado
junto con el agua a través de los poros de agua de la membrana celular.

También se sabe que la acidemia aguda aumenta la [K*] en plasma al desplazar potasio de
las células hacia el plasma. Es posible que este movimiento ocurra cuando se pierde
bicarbonato en casos de diarrea y durante la infusiéon de acidos. Por ejemplo, cuando se
infunde HCI arginina, se intercambia potasio por arginina catiénica que penetra a las
células. Sin embargo, este desplazamiento parece ser importante solo en el caso de acidos
inorganicos (ver antes). En comparacion, la hipercalemia en la acidosis lactica es causada
principalmente por destruccion celular, mientras que la hipercalemia en la cetoacidosis es
ocasionada por deficiencia de insulina e hiperglucemia.

La destruccion tisular masiva que ocurre durante la rabdomiolisis, la formacion de un
absceso, la necrosis tisular (v.gr., infarto intestinal) o la quimioterapia en casos de
leucemias o linfomas, libera potasio hacia el plasma. Causas menos frecuentes de aumento
en la [K*] en plasma incluyen la intoxicaciéon por glucésidos cardiacos (como resultado de la
inhibicion parcial de la ATPasa de Na*-K"), la succinilcolina (que despolariza la membrana
celular y permite que el potasio abandone las células) y una forma rara de paralisis

periodica hipercalémica.>°

Deterioro de la excrecion renal El rifién, el principal sitio excretor del potasio, tiene una



gran capacidad para aumentar la velocidad de excrecion cuando aumenta la [K*] en plasma.
Por lo tanto, la hipercalemia persistente casi siempre se asocia con cierto deterioro en la
eliminacién renal de este i6n. Es frecuente que también esté alterada la secrecion distal de
iones hidrogeno, lo que causa una acidosis metaboélica con brecha aniénica normal, debido
a que el tubulo colector es el sitio en que se secretan tanto el potasio como los iones
hidrogeno. La excrecion renal de potasio puede alterarse en la insuficiencia renal
oligoanurica, la reducciéon de volumen arterial efectivo, el hipoaldosteronismo y la ATR tipo
1 hipercalémica.

La falla renal oligoanurica disminuye, pero no suspende del todo, la excrecion de potasio.
Aunque la insuficiencia renal predispone a la retencion de potasio, la excrecion del potasio
de la dieta suele conservarse en la insuficiencia renal cronica hasta que la VFG es menor de
5 a 10 ml/min. Aunque menos eficaz en la insuficiencia renal oligoantrica, la excrecion
renal se mantiene porque la mayoria del potasio urinario deriva de secrecion tubular y no
de filtraciéon glomerular.

Cuando disminuye el volumen arterial efectivo también se reduce el aporte de sodio y agua
hacia el tabulo colector. La conservacion de un aporte distal adecuado de sodio y agua es
indispensable para que la excreciéon de potasio sea normal. Por ejemplo, el aporte distal esta
disminuido en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o con cirrosis. Tanto la
disminucion en la filtracion glomerular como el aumento en la reabsorcion proximal de
sodio y agua, mediada en parte por angiotensina II, pueden contribuir en estas
circunstancias. Aunque la aldosterona aumenta la reabsorcion de sodio y la secrecion de
potasio en estas condiciones, el aumento es limitado porque existe menos sodio disponible
para su reabsorcion. Aiin mas, el potasio secretado no se eliminara en forma total si la
diuresis esta muy disminuida.

La deficiencia o resistencia de aldosterona (i.e., ATR tipo 4) es responsable de la
hipercalemia en mas del 75 a 85 por ciento de los casos en los que los pacientes tienen
hipercalemia persistente en ausencia de cualquier causa aparente, como insuficiencia renal
avanzada, un medicamento agresor o administracion de potasio.

El hipoaldosteronismo también se asocia con menor secrecion de iones hidrogeno, que es
causada en parte por alteracion de la amoniogénesis en el tibulo proximal (causada a su vez
por alcalosis intracelular inducida por la hipercalemia). El resulado es menor aporte de
amoniaco en los segmentos mas distales de la nefrona.>' En consecuencia, la falta de
amortiguadores suficientes en la orina influye en forma importante en la menor secreciéon
de iones hidrégeno y explica porqué el pH urinario es caracteristicamente acido (< 5.3) en
este padecimiento.

Varios trastornos causan ATR tipo 4 [ver tabla 4]. La ATR tipo 4 hiporreninémica es la
forma mas frecuente de esta alteracion y ocurre principalmente en pacientes con



insuficiencia renal leve. Con frecuencia se asocia a nefropatia diabética o nefritis intersticial
cronica. Los medicamentos como los AINE pueden también contribuir a este padecimiento.

La fisiopatologia de la ATR tipo 4 en los pacientes hiporreninémicos no se conoce del todo.
Es obvio que la menor produccion de angiotensina II es importante porque el potasio y la
angiotensina II son los principales estimulos fisioldgicos para la liberacion de aldosterona.
Sin embargo, las evidencias sugieren que por lo menos algunos pacientes deben tener un
defecto suprarrenal concomitante porque hay observaciones que indican que la glandula
suprarrenal normal puede liberar angiotensina I1.5* Se ha sugerido también que en algunos
pacientes la reduccion en la produccion de aldosterona esta causada por disminucion en la
prostaciclina, que en condiciones normales estimula la liberaciéon de renina, o por aumento
en el factor natriurético auricular, un péptido que inhibe en forma intensa tanto la
liberacion de renina como de aldosterona.

En otros casos de ATR tipo 4 el defecto en la sintesis y liberacion de aldosterona parece
confinarse a las glandulas suprarrenales. La heparina (o quiza su preservativo, el clorbutol)
es un inhibidor potente de la produccion de aldosterona, incluso cuando se administra por
via subcutanea en dosis bajas.”3 Por lo general, el uso de heparina no se asocia con
hipercalemia porque la deficiencia moderada de aldosterona no es suficiente para causar
retencion importante de potasio en la mayoria de los pacientes que tienen una funcién renal
normal. Sin embargo, puede ocurrir hipercalemia si existe nefropatia subyacente o si se
administran al mismo tiempo otros agentes que alteren el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, como AINE o inhibidores de la ECA.

Debe analizarse la posibilidad de insuficiencia suprarrenal crénica (i.e., deficiencia tanto de
aldosterona como de cortisol, también llamada enfermedad de Addison) antes de realizar el
diagnostico de deficiencia selectiva de aldosterona. Cuando existe insuficiencia suprarrenal
cronica, el hipocorticismo altera la excrecion de agua, causando hiponatremia ademas de la
hipercalemia causada por la deficiencia de aldosterona.

Aunque la ATR tipo 1 se asocia con hipocalemia (ver antes), algunos pacientes con deterioro
de la secrecion de iones hidrogeno por el tibulo colector no pueden secretar el potasio en
forma normal, y sufren la llamada ATR tipo 1 hipercalémica. Este padecimiento se observa
con mas frecuencia asociado a obstruccion de las vias urinarias, pero puede ser causado
también por dano tabulointersticial como el de la nefropatia de células falciformes, la
nefritis lapica o el rechazo de trasplante. Estos datos son causados por daiio tanto a las
células principales que secretan potasio como a las células intercaladas que secretan acido.
La ATR tipo 1 hipercalémica puede distinguirse de la tipo 4 por la orina persistentemente
alcalina (pH >5.3) y por un nivel de aldosterona en plasma normal o aumentado [ver tabla
11].



Tabla 11 Evaluacién del defecto renal en la hipercalemia

Padecimiento ph Una Aldosterona en
urinario (mEq/L) plasma
<5.3 >20 Normal o aumentada
Insuficiencia renal
Deplecion importante de @ Variable <20 Aumentada
volumen
ATR tipo 4 <5.3 >20 Baja*

Normal o aumentada
ATR tipo 1 hipercalémica >5.3 >20

Una - concentracion urinaria de sodio

*La concentracion de aldosterona puede ser normal o alta en los estados de resistencia a la
misma.

Por ultimo, es importante recordar que los efectos de los medicamentos pueden limitar la
secrecion de potasio en forma directa. Es obvia la accion de los diuréticos ahorradores de
potasio como el amiloride, triamtireno y espironolactona. Otro agente menos comin es el
trimetoprim-sulfametoxazol. El trimetoprim, combinado o solo, puede disminuir la
secrecion de potasio al bloquear el transporte de sodio de la luz tubular hacia la células del
tabulo colector, en un mecanismo semejante al del amiloride.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas causados por la hipercalemia se relacionan con alteracion en la trasmision
neuromuscular. La facilitad de generar un potencial de accion (llamada excitabilidad de
membrana) se relaciona tanto con la magnitud del potencial de reposo de membrana como
con el estado de activacion de los canales de sodio de la membrana; la apertura de estos
canales causa difusion pasiva del sodio extracelular hacia las células, y es el primer paso en
este proceso.

De acuerdo con la ecuacion de Nernst, el potencial de reposo de membrana se relaciona con
la concentracion extracelular de potasio. La elevacion en la [K*] en plasma (extracelular)
disminuye esta relaciéon y, por lo tanto, despolariza la membrana celular (i.e., hace al
potencial de reposo de membrana menos electronegativo). Este cambio al inicio aumenta la
excitabilidad de la membrana porque se requiere un estimulo despolarizante menor para



generar un potencial de accion. Sin embargo, la despolarizacion persistente inactiva los
canales de sodio en la membrana, causando una reduccion neta en la excitabilidad que
puede manifestarse clinicamente por menor conduccion cardiaca, debilidad muscular o
paralisis.

En general, los sintomas severos de hipercalemia no ocurren hasta que la [K*] en plasma es
mayor de 7.5 mEq/L. Sin embargo, existe gran variabilidad individual porque factores como
la hipocalcemia y la acidosis metabdlica pueden aumentar la toxicidad del exceso de
potasio. Por lo tanto, esta indicada la vigilancia cuidadosa del ECG y de la fuerza muscular
para evaluar las consecuencias funcionales de la hipercalemia. Con una [K*] en plasma
mayor de 7.5 a 8.0 mEq/L ocurre debilidad muscular severa o cambios en el ECG
potencialmente fatales, que requieren tratamiento inmediato con practicamente todas las
modalidades disponibles [ver adelante, Tratamiento].

El aumento simétrico en el tamano de la onda T es el primer cambio electrocardiografico
causado por la hipercalemia. Esta alteracion es seguida por disminucion del voltaje de la
onda P y ensanchamiento de los complejos QRS [ver figura 7]. Si no se trata, la
hipercalemia grave puede causar un patrén ECG sinusoidal, con una oscilacion
representada por un complejo QRS ancho y la onda complementaria, una onda T anormal.
Los cambios ECG no suelen aparecer sino hasta que la [K*] en plasma es mayor a 6.5
mEq/L, y es mas posible que se desarrollen cuando el potasio aumenta con rapidez. Sin
embargo, no existe una relacion predictiva entre la severidad de la alteracion electrolitica y
el patron del ECG. En raros casos se han observado ECG sin cambio en pacientes con [K*] en
plasma mayor a 9 mEq/L.

Las manifestaciones neuromusculares de la hipercalemia son inespecificas. Los signos mas
tempranos consisten en parestesias y debilidad, que pueden progresar a paralisis que afecte
los musculos respiratorios. Estos sintomas son semejantes a los observados en la
hipocalemia. Sin embargo, es tipico que la funcion de los nervios craneanos permanezca
normal.

Cuando la hipercalemia es constante la menor eliminacion renal suele ser la causa [ver
tabla 10]. Cuando se demuestra ATR tipo 4 debe medirse la concentraciéon plasmatica de
cortisol para determinar si existe insuficiencia suprarrenal completa.

Seudohipercalemia

Debe pensarse en seudohipercalemia cuando exista evidencia de hemdlisis en la muestra de
sangre o cuando la cuenta de plaquetas o leucocitos esté muy aumentada. A diferencia de la
hipercalemia verdadera, que se asocia con alteracion en la funciéon neuromuscular o
cardiaca (ver antes), la seudohipercalemia no constituye un riesgo para el paciente.



En este trastorno la medicién de [K*] en suero en el laboratorio clinico esta aumentada por
liberacion de K durante la coagulaciéon que ocurre después de obtenida la muestra de
sangre. Se debe principalmente a hemolisis por obtencion traumatica, pero también ocurre
cuando existe trombocitosis importante (cuenta de plaquetas > 1,000 000/ul) o leucocitosis
(cuenta > 100,000 /ul).

El diagnostico de seudohipercalemia se realiza demostrando que la [K*] es normal es una
muestra de plasma no hemolizada; esta muestra se obtiene colocando la sangre en un tubo
heparinizado, lo que evita que se coagule. No esta indicado tratar la hipercalemia porque la
[K*] in vivo (i.e., del plasma) es normal.

Tratamiento

En la hipercalemia verdadera, en especial cuando es severa ([K*] en plasma > 6.0 mEq/L) es
obligatorio suspender todos los medicamentos que afecten en forma adversa el equilibrio
del potasio. Estos incluyen los betabloqueadores no selectivos, los inhibidores de la ECA, los
diuréticos ahorradores de potasio, los AINE y el trimetoprim. También deben evitarse los
sustitutos de la sal, que contienen cloruro de potasio. Las personas con hipercalemia leve
(potasio < 6.0 mEq/L) casi siempre pueden ser tratados en forma conservadora
disminuyendo la ingesta de potasio a menos de 2 g/diay, si esta indicado, anhadiendo un
diurético de asa.

El tratamiento activo para disminuir la [K*] en plasma o antagonizar los efectos del i6n
sobre la membrana celular debe comenzar cuando la [K*] en plasma aumente en forma
subita a 6.0 mEq/L o mas, sobre todo si existen cambios ECG de hipercalemia. Existen
varias opciones terapéuticas [ver tabla 12].



Tabla 12 Tratamiento de la hipercalemia

Agente Resultado

Calcio Antagonismo de los efectos de la hipercalemia
en la membrana

Infusion de glucosa (con insulina en Movimiento de potasio
los diabéticos)

Bicarbonato de sodio hacia las celulas

Agonista adrenérgicos beta,

Diuréticos de asa o tiacidas Eliminacion de potasio
Resinas de intercambio cationico

Hemodialisis o dialisis peritoneal del

organismo

La infusién de calcio normaliza el ECG con gran rapidez. El aumento en la [Ca**] eleva el
umbral del potencial, normalizando asi la excitabilidad de la membrana. Sin embargo, s6lo
debe administrarse calcio si existen manifestaciones en el ECG que puedan preceder a la
fibrilacion ventricular. Debido a que el calcio puede exacerbar o precipitar las arritmias
inducidas por glucésidos cardiacos, solo se empleara cuando sea realmente necesario y con
gran cuidado en los pacientes que reciban digoxina u otros derivados de digital.

El calcio se administra por via intravenosa como gluconato o sal cloruro (10 ml de gluconato
de calcio al 10 por ciento durante 2 o 3 minutos, bajo vigilancia ECG). La normalizacion del
ECG puede durar menos de 60 minutos, y este tratamiento no altera a la [K*] o las reservas
corporales del mismo. En consecuencia, en forma simultanea deberan iniciarse medidas
para disminuir la concentracion plasmatica y eliminar potasio del organismo.

El bicarbonato de sodio, la glucosa (con o sin insulina) y la estimulacion de los receptores
adrenérgicos beta,, disminuyen la [K*] en plasma al favorecer la entrada de potasio del

liquido extracelular a las células.># Al parecer el bicarbonato y los agonistas adrenérgicos
beta, son menos eficaces que la glucosa e insulina, sobre todo en pacientes con insuficiencia

renal avanzada.®® AGn mas, el bocarbonato no parece potencializar la acciéon hipocalémica
de los agonistas adrenérgicos beta, o de la glucosa e insulina, que son eficaces en este

caso.5®

El efecto hipocalémico de la insulina se observa en 30 a 60 minutos y puede lograrse por la



administracion simple de 25 g de glucosa por via intravenosa, porque la infusion de glucosa
estimula una rapida liberacion de insulina. En forma alterna, pueden administrarse 6 a 8
unidades de insulina con esta carga de glucosa a los pacientes con diabetes, aunque este
esquema puede causar hipoglucemia en los individuos normales. Independientemente del
método que se emplee, debe tenerse cuidado para no producir una hiperglucemia grave con
la infusién de glucosa, porque las glucemias altas pueden exacerbar la hipercalemia al
desplazar agua, que contiene potasio, fuera del compartimiento intracelular y hacia el
plasma.

Al igual que la administracion de calcio, la administraciéon de glucosa e insulina,
bicarbonato y agonistas adrenérgicos beta,, son medidas temporales porque las reservas
corporales totales de potasio no disminuyen. Por lo tanto, se requieren medidas adicionales
para asegurarse de que la [K*] en plasma no regresa a los niveles previos al tratamiento. En
algunos pacientes, la reduccion de la concentracion de potasio en plasma con estos agentes
poco antes de la dialisis puede causar menor eliminacion dialitica de potasio, lo que podria
asociarse con hipercalemia de rebote después de terminado el tratamiento dialitico.>” El
aumento de la diuresis con diuréticos puede ser 1til, pero la insuficiencia renal suele limitar
su eficacia. Puede administrarse poliestireno sulfonato sodico (Kayexalate), una resina de
intercambio cationico de Na*-K", en sorbitol (para causar diarrea) por via oral o como un
enema de retencion, y este medicamento casi siempre es eficaz. En los casos de
hipercalemia asintomatica el poliestireno sulfonato sédico puede utilizarse como nico
tratamiento, aunque requiere de por lo menos 2 a 4 horas antes de que la [K*] en plasma
comience a disminuir. En casos raros la resina se ha asociado con necrosis intestinal. Esta
complicacion seria tiende a ocurrir en el periodo posoperatorio temprano en pacientes
quirurgicos, aunque el mecanismo causal no se conoce del todo. Es posible que la
naturaleza hiperténica de la solucién dafie la mucosa intestinal.5®

Debe pensarse en realizar dialisis para los casos graves o rebeldes a tratamiento, sobre todo
si existe insuficiencia renal terminal. Cuando esta disponible, la hemodialisis es preferible a
la dialisis peritoneal en los casos agudos porque elimina el potasio con mucha mayor
rapidez que la dialisis peritoneal.

Cuando la hipercalemia es cronica y no se controla en forma adecuada por dieta o
diuréticos, puede ser 1til el remplazo de aldosterona si se ha demostrado deficiencia. Sin
embargo, debido a que su efecto puede tardar varios dias en comenzar, no se emplea como

unico medicamento en el tratamiento de la hipercalemia aguda grave.

Reconocimientos

Figura 1 Janet Betries



Figuras 2 a 6 Tom Moore.

Figuras 7 Los electrocardiogramas fueron proporcionados por el Dr. David Spodick,

Profesor de Medicina en la University of Massachusetts Medical School, Worcester.
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Figura 1 Relacion entre [H + ] y pH en sangre. Esta grafica muestra la relacion entre la [H + ] en el
plasmay el pH sanguineo (pH =-log 10 [H + ]).
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Figura 2 Reabsorcion tubular proximal de bicarbonato La reabsorcion tubular proximal de
bicarbonato es activada por la bomba de ATPasa de Na + -K + en la membrana celular peritubular.
El intercambio de K + peritubular por Na + intracelular mantiene una [Na + ] intracelular baja, lo que
le permite moverse a favor de un gradiente de concentracion desde la luz tubular a través de la
anticompuerta de Na + -H + y hacia el interior de la célula. El HCO 3 - filtrado a través de los
capilares glomerulares se combina con H + secretado para formar acido carbénico (H 2 CO 3). La
rapida disociacion del H2 CO 3 en CO 2y H 2 O en presencia de la anhidrasa carbdnica permite su
movimiento al interior de la célula, en donde vuelven a unirse. Al final, el H + reabsorbido es
secretado de nuevo en intercambio por Na + , y el HCO 3 - se mueve a favor de un gradiente
eléctrico del interior de la célula hacia el espacio peritubular, en donde es reabsorbido hacia la
circulacion sistémica.
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Figura 3 Secrecion de H + en el tubulo colector cortical y reabsorcion de Na + . La secrecion de H +
del tubulo colector cortical esta unida en forma indirecta a la reabsorcion de Na + . El potasio
intracelular se intercambia por sodio en las células principales, mientras que el H + es transportado
en forma activa por una bomba ATPasa desde las células intercaladas-alfa. La aldosterona estimula
la secrecion de H + al entrar a la célula principal, en donde abre los canales de Na + en la
membrana luminal y aumenta la catividad de la ATPasa de Na + -K + . El movimiento del Na +
cationico al interior de las células principales crea una carga negativa dentro de la luz tubular. EI K +
se mueve desde las células principales y el H + desde las células intercaladas-alfa a favor de este
gradiente electroquimico y hacia la luz. (Cuando existe deplecioén de K + , la secrecion de éste por
las células principales se reduce y se estimula la reabsorcion de K + en la célula intercalada-alfa por
medio de una bomba ATPasa). Al parecer, la aldosterona también estimula la ATPasa de H + . El
HCO 3 - que se forma en la célula intercalada por la disociacién del H 2 CO 3 es regresado a la
sangre a través de la membrana peritubular en intercambio por Cl - , manteniéndose asi la
neutralidad eléctrica.
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Figura 4 Sintesis renal de amoniaco Todo el amoniaco utilizado para amortiguar el H + en la orina a
nivel del tibulo colector se sintetiza en el tibulo contorneado proximal, y se supone que la glutamina
es la principal fuente de este amoniaco. Al metabolizarse la glutamina, se forma alfa-cetoglutarato
(alfa-CG), que al final metaboliza a bicarbonato, que es secretado al liquido peritubular por un Na + -
HCO 3 - cotransportador.
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Figura 5 Funcion amortiguadora del amoniaco El amoniaco utilizado para amortiguar los iones de
hidrégeno urinarios se sintetiza en el tibulo contorneado proximal. De ahi difunde a la luz del tibulo
proximal o puede acidificarse dentro de la célula, formando amonio, que puede entrar a la luz tubular
al ser sustituido por iones hidrogeno en la anticompuerta Na + -H + . El amonio fluye a través de la
porcion gruesa de la rama ascendente del asa de Henle, en donde es transportado del tibulo hacia
el intersticio medular al reemplazar al potasio en un transportador Na + -K + -2Cl - . En el intersticio
el amonio se disocia a amoniaco, que difunde a favor de un gradiente de concentracion hacia la luz
del tabulo colector. Aqui, el amoniaco se combina con H + secretado para formar amonio. EI NH 4 +
es después excretado como NH 4 Cl para mantener la neutralidad eléctrica. Se forma una molécula
de bicarbonato por cada H + que es eliminado en la orina.
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Figura 6 Funcién de las células intercaladas en la alcalosis metabdlica En las alcalosis metabdlica
disminuye la relacién que existe entre las células intercaladas-alfa (que predominan) y las células
intercaladas-beta. A diferencia de las células intercaladas-alfa, que regeneran bicarbonato y
aumentan su concentracién en sangre venosa, las células intercaladas-beta favorecen la excrecion
urinaria de HCO 3 - al intercambiarse por Cl - del filtrado glomerular. Como resultado, la
administracion de cloruro tiene una funcidén importante en el tratamiento de la mayoria de los
enfermos con alcalosis metabdlica.
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Figura 7 Cambios en el ECG por hipo o hipercalemia Tanto la hipocalemia como la hipercalemia
pueden causar cambios en el electrocardiograma. (a) El ECG de un paciente con hipocalemia
moderada muestra ondas U prominentes. (b) En este ECG, la hipercalemia grave caus6 ondas T
acuminadas y complejos QRS ensanchados. Sin embargo, diez minutos después de que el paciente
recibi6 calcio por via intravenosa, todas las manifestaciones ECG de la hipercalemia habian
desaparecido (c).



