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41  ALTERACIONES DE LÍQUIDOS Y ELECTRÓLITOS

Gary G. Singer, Barry M. Brenner
SODIO Y AGUA

COMPOSICIÓN DE LOS LÍQUIDOS CORPORALES. El agua es el elemento que más abunda en el organismo, ya que constituye alrededor del 50% del peso corporal en las mujeres y el 60% en los varones. Esta diferencia se atribuye al distinto porcentaje de tejido adiposo que comparativamente tienen los varones y las mujeres. El agua corporal total está distribuida en dos grandes compartimientos: el 55 a 75% es intracelular [líquido intracelular (intracellular fluid, ICF)], y el 25 a 45% es extracelular [líquido extracelular (extracellular fluid, ECF)]. El ECF se divide a su vez en espacio intravascular (agua del plasma) y espacio extravascular (intersticial) en una proporción de 1:3.


La concentración de solutos o de partículas que contiene un líquido se conoce como osmolalidad y se expresa en miliosmoles por kilogramo de agua (mosm/kg). El agua atraviesa las membranas celulares para alcanzar el equilibrio osmótico (osmolalidad del ECF = osmolalidad del ICF). Los solutos u osmoles extracelulares son muy distintos de los intracelulares debido a sus diferencias de permeabilidad y a la existencia de transportadores y de bombas que intervienen en los intercambios de solutos. Las principales partículas del ECF son el Na+ y sus correspondientes aniones de Cl– y HCO3–, mientras que el K+ y los ésteres de los fosfatos orgánicos (trifosfato de adenosina [adenosine triphosphate, ATP], fosfato de creatina y fosfolípidos) son los osmoles que predominan en el ICF. Los osmoles que están exclusivamente en el ECF o el ICF son los que determinan la osmolalidad eficaz (o tonicidad) de cada compartimiento. El Na+ está principalmente en el compartimiento extracelular, y por ello la cantidad total ese ión en el organismo muestra correspondencia con el volumen del ECF. Del mismo modo, el K+ y los aniones que lo acompañan predominan en el ICF y son necesarios para el funcionamiento normal de las células. En consecuencia, el número de partículas intracelulares es relativamente constante, y los cambios de osmolalidad del ICF suelen deberse a cambios de la cantidad de agua que contiene el ICF. Ahora bien, en algunas circunstancias, las células del encéfalo pueden alterar su contenido de solutos intracelulares para defenderse de los grandes desplazamientos del agua. Este proceso de adaptación osmótica es importante porque sirve para mantener invariable el volumen de las células, y se observa en la hiponatremia y en la hipernatremia. Al principio, esta respuesta está mediada por intercambios del K+ y el Na+ a través de las células, seguidos de síntesis, entradas o salidas de solutos orgánicos (los llamados osmolitos), como el inositol, la betaína y la glutamina. En la hiponatremia crónica, las células cerebrales pierden solutos, y mantienen así el volumen celular y atenúan la intensidad de los síntomas neurológicos. Durante la hipernatremia crónica ocurre lo contrario. Algunos solutos, como la urea, no influyen en los desplazamientos del agua a través de las membranas celulares y se conocen como osmoles ineficaces.


El movimiento de los líquidos entre los espacios intravascular e intersticial se produce a través de la pared capilar y está sometido a las fuerzas de Starling (la presión hidrostática capilar y la presión coloidosmótica). El gradiente de la presión hidrostática transcapilar es mayor que el gradiente de la presión oncótica, y eso facilita el desplazamiento del ultrafiltrado del plasma hacia el espacio extravascular. Este líquido vuelve al compartimiento intravascular acompañando al flujo linfático.

BALANCE (EQUILIBRIO) HÍDRICO (véase también el cap. 259). La osmolalidad normal del plasma es de 275 a 290 mosmol/kg y se mantiene dentro de límites estrictos gracias a mecanismos capaces de percibir cambios de la tonicidad, del orden del 1 al 2%. Para mantener el estado de equilibrio, es preciso ingerir y eliminar la misma cantidad de agua. Las alteraciones de la homeostasis hídrica dan lugar a hiponatremia o hipernatremia. En las personas normales, las pérdidas obligatorias de agua se producen por la orina y las heces y por evaporación a través de la piel y del aparato respiratorio, siendo la menor de todas ellas la que se produce por el aparato digestivo, salvo en los sujetos con diarrea, vómitos o enterostomías con evacuación abundante. Las pérdidas insensibles o por evaporación tienen importancia para regular la temperatura central del cuerpo. Las pérdidas obligatorias de agua por el riñón están condicionadas por la necesidad de eliminar el mínimo de solutos indispensables para mantener el estado de equilibrio. Normalmente tienen que eliminarse 600 mosm diarios, y como la osmolalidad máxima de la orina es de 1 200 mosm/kg, la diuresis tiene que ser de 500 ml/día, como mínimo, para que se mantenga el equilibrio de los solutos.

Ingestión de agua. El principal estímulo para la ingestión de agua es la sed, sensación que surge cuando aumenta la osmolalidad eficaz o disminuyen el ECF o la tensión arterial. Todo aumento de tonicidad estimula a los osmorreceptores, localizados en la parte anterolateral del hipotálamo. Los osmoles ineficaces, como la urea o la glucosa, no estimulan la sensación de sed. El “umbral” osmótico de la sed es por término medio de 295 mosm/kg y varía de un individuo a otro. En situaciones normales, la ingestión diaria de agua supera las necesidades fisiológicas de este líquido.

Eliminación del agua. A diferencia de la ingestión, la eliminación del agua está estrictamente regulada por factores fisiológicos. El factor determinante de la eliminación de agua por el riñón es la vasopresina de arginina ([arginine vasopressin, AVP]; antes llamada hormona antidiurética), un polipéptido sintetizado por los núcleos supraópticos y paraventriculares del hipotálamo y secretado por el lóbulo posterior de la hipófisis. Cuando la AVP se une a los receptores V2 situados en la membrana basolateral de las células principales de los conductos colectores del riñón se activa la adenililciclasa y se inicia una serie de fenómenos que finalizan cuando los conductos para el agua penetran en la membrana luminal. Ellos son codificados por el gen de la acuaporina-2 (cap. 319), y son activados específicamente por la AVP. La consecuencia final es la reabsorción pasiva del agua por gradiente osmótico desde la luz del conducto colector al intersticio hipertónico de la médula renal. La hipertonía es el estímulo que más aumenta la secreción de AVP. La mayor parte de los solutos del ECF son sales de Na+, y por ello la osmolalidad eficaz depende principalmente de la concentración del Na+ en el plasma. Los osmorreceptores hipotalámicos son sensibles a cualquier aumento o disminución de la tonicidad, cambios que producen, respectivamente, disminución o aumento del volumen celular, y ello desencadena incremento o inhibición de la secreción de AVP. El umbral osmótico para la liberación de AVP es de 280 a 290 mosm/kg, y el mecanismo tiene sensibilidad suficiente para que la osmolalidad del plasma no varíe más de 1 a 2 por ciento.
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Entre los factores no osmóticos que influyen en la secreción de AVP se encuentran el volumen circulante (arterial) eficaz, las náuseas, el dolor, el estrés, la hipoglucemia, el embarazo y muchos fármacos. La respuesta hemodinámica que generan estos estímulos se produce a través de los barorreceptores del seno carotídeo. La sensibilidad de estos receptores es bastante menor que la de los osmorreceptores. En efecto, para estimular la liberación de la AVP se necesita una hipovolemia cuya intensidad sea suficiente para disminuir la tensión arterial media, pues las pequeñas variaciones de la volemia tienen poco efecto.


Para mantener la homeostasis y la concentración normal de Na+ en el plasma, la ingestión de agua sin solutos debe originar al final la pérdida de mismo volumen de agua desprovista de electrólitos. Se necesitan tres pasos para que el riñón pueda eliminar una sobrecarga de agua: 1) filtración y paso del agua (y electrólitos) a los sitios de la nefrona donde se diluye la orina; 2) reabsorción activa del Na+ y el Cl–, sin agua, en la porción gruesa de la rama ascendente del asa de Henle y, en menor grado, en la nefrona distal; y 3) mantenimiento de la dilución de la orina gracias a la impermeabilidad del conducto colector al agua cuando falta la acción de la AVP. Si se altera cualquiera de estos pasos, la eliminación de agua libre disminuye y, en último término, aparece hiponatremia.

BALANCE (EQUILIBRIO) DEL SODIO. Existe una bomba del sodio que expulsa activamente al agua de las células: es la bomba de trifosfatasa de adenosina (ATPasa) de Na+ y K+. Por ello, del 85 al 90% de todo el Na+ es extracelular, y el volumen de los ECF guarda correspondencia con la cantidad total del Na+ corporal. Los mecanismos que regulan el volumen normal de los líquidos corporales mantienen el equilibrio entre la pérdida y el ingreso de Na+. Cuando no ocurre así, aparecen situaciones patológicas, por exceso o por defecto de Na+, que se manifiestan por estados edematosos o de hipovolemia, respectivamente. Es importante distinguir entre trastornos de la osmorregulación y trastornos de la regulación de volumen, pues el equilibrio del agua y el del Na+ se regulan independientemente. En términos generales, los cambios en la concentración de Na+ reflejan trastornos de la homeostasia del agua, mientras que las alteraciones de la cantidad de sodio se manifiestan por contracción o expansión de volumen del ECF e denotan el balance anormal del Na+ (desequilibrio).

Ingestión de sodio. Los individuos que consumen la típica dieta occidental suelen ingerir en promedio 150 mmol de NaCl diarios, cantidad que normalmente supera las necesidades básicas. Con se ha señalado antes, el sodio es el principal catión extracelular. Por tanto, la ingestión diaria de Na+ produce un aumento del volumen del ECF, y esto a su vez estimula la eliminación renal de Na+ para mantener estable el equilibrio de ese catión.

Eliminación del sodio (véase también el cap. 259). La regulación de la eliminación del Na+ depende de muchos factores y es el factor determinante del equilibrio de ese catión. El déficit o el exceso de Na+ se manifiestan por descenso o aumento, respectivamente, de la volemia circulante eficaz. Esos cambios de volemia tienen tendencia a producir cambios correspondientes en la tasa de filtración glomerular (glomerular filtration rate, GFR). Sin embargo, es la reabsorción tubular del Na+ (y no la GFR), el principal mecanismo regulador de la eliminación de Na+. Casi dos tercios del Na+ que se filtra en los glomérulos se reabsorben en el túbulo contorneado proximal, fenómeno que es isosmótico y electroneutro. En la porción gruesa de la rama ascendente del asa de Henle se reaborben 25 a 30% del Na+ gracias al cotransportador de Na+-K+-2Cl– apical (un proceso activo, pero también electroneutro). Finalmente, la reabsorción del 5% del Na+ en el túbulo contorneado distal se verifica mediante el cotransportador de Na+-Cl– sensible a las tiazidas. La reabsorción final del Na+ tiene lugar en los conductos colectores de la corteza y la médula renal, y se elimina una cantidad que equivale, aproximadamente, a la que se ingiere cada día.

HIPOVOLEMIA

CAUSAS. La verdadera disminución de volumen o hipovolemia suele consistir en un estado de pérdida de sodio y agua que supera las cantidades ingeridas de estos elementos y que origina la disminución del volumen del ECF. Las pérdidas de Na+ pueden ser renales o extrarrenales (cuadro 41-1).

Pérdidas renales. Hay muchos factores que causan pérdidas excesivas de agua y NaCl por la orina, incluida la administración de diuréticos. Estos fármacos inhiben a lo largo de la nefrona las vías por donde se reabsorbe específicamente el Na+. Cuando aumenta la filtración de solutos no reabsorbidos, como la glucosa o la urea, también puede disminuir la reabsorción tubular del Na+ y el agua, lo que induce la diuresis osmótica o de solutos. Esto es lo que suele ocurrir en la diabetes mellitus descompensada y en los pacientes sometidos a una hiperalimentación rica en proteínas. El manitol es otro diurético que produce diuresis osmótica porque el túbulo renal es impermeable a este fármaco. Hay muchas nefropatías tubulares e intersticiales que se acompañan de pérdidas de Na+. También se observan pérdidas excesivas de agua y de Na+ en la fase diurética de la necrosis tubular aguda (cap. 260) y después de resolución de la obstrucción bilateral de las vías urinarias. Por último, el déficit de mineralocorticoides (hipoaldosteronismo) origina pérdidas de sodio, aunque la función renal intrínseca sea normal.


La eliminación masiva de agua por el riñón también puede causar hipovolemia. La reducción de volumen de los ECF suele ser menos intensa, ya que dos tercios del líquido que se pierde proceden del agua intracelular. Las entidades que causan pérdidas urinarias de agua son la diabetes insípida central (central diabetes insipidus, CDI) y la diabetes insípida nefrógena (nephrogenic diabetes insipidus, NDI), debidas, respectivamente, a una menor secreción de AVP y a falta de respuesta del riñón a la AVP, y que se estudiarán más adelante.

Pérdidas extrarrenales. Las causas de hipovolemia ajenas al riñón comprenden las pérdidas de líquidos que se producen por el tubo digestivo, la piel y el aparato respiratorio, y la acumulación de líquidos en el tercer espacio (quemaduras, pancreatitis, peritonitis). En el tubo digestivo se acumulan unos 9 L diarios de líquido; 2 L son líquidos ingeridos y 7 L son secreciones digestivas. Cerca del 98% de esa cantidad se reabsorbe, por lo que las pérdidas por los excrementos son solamente de 100 a 200 ml/día. Si la absorción disminuye o la secreción aumenta se producirá deshidratación. Como las secreciones gástricas tienen pH bajo (gran concentración de H+), y las secreciones biliar, pancreática e intestinal son alcalinas (elevada concentración de HCO3–), los vómitos y la diarrea suelen producir alcalosis y acidosis metabólica, respectivamente.
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La evaporación de agua por la piel y el aparato respiratorio contribuye a la termorregulación. Estas pérdidas insensibles alcanzan los 500 ml/día. En las enfermedades febriles, tras la exposición prolongada al calor o con el ejercicio, las pérdidas de agua y sodio por la piel y el sudor pueden ser lo bastante copiosas como para ocasionar deshidratación. La concentración del Na+ en el sudor es normalmente de 20 a 50 mmol/L, cifras que disminuyen cuando hay sudación intensa por acción de la aldosterona. Como el sudor es hipotónico, con la sudación se pierde más agua que Na+. El déficit de agua se reduce al mínimo al aumentar la sed. Sin embargo, la pérdida progresiva de Na+ se manifiesta por hipovolemia. En la hiperventilación aumenta la pérdida de agua que se evapora por el aparato respiratorio, predominantemente en los pacientes con fiebre sometidos a ventilación mecánica.


Ciertos trastornos facilitan el secuestro de líquidos en el tercer espacio. Este compartimiento es extracelular, pero no se intercambia con el ECF ni el ICF. En realidad, es líquido que procede del ECF y que por tanto puede causar hipovolemia. Son ejemplos de este espacio la luz intestinal cuando hay obstrucción del tubo digestivo, el tejido subcutáneo en las quemaduras graves, el espacio retroperitoneal en la pancreatitis aguda y la cavidad peritoneal en las peritonitis. Por último, las hemorragias graves de cualquier origen pueden producir hipovolemia.

FISIOPATOLOGÍA. Las pérdidas de ECF se manifiestan por reducción del volumen del plasma e hipotensión arterial. La hipotensión se debe a disminución del retorno venoso (precarga) y del gasto cardiaco; con ello se estimulan los barorreceptores del seno carotídeo y del cayado aórtico y se activan el sistema nervioso simpático y el sistema renina-angiotensina. El objetivo final es procurar que se mantenga la tensión arterial media y la circulación coronaria y cerebral. En contraste con la respuesta del aparato cardiovascular, los efectos en el riñón se dirigen a restablecer el volumen del ECF, por medio de disminución de la GFR y la carga de Na+ filtrada y, lo que es más importante, a favorecer la reabsorción tubular del Na+. El aumento del tono simpático incrementa la reabsorción del Na+ en el túbulo proximal y reduce la GFR a través de vasoconstricción más intensa de las arteriolas aferentes. El sodio se reabsorbe también en el túbulo contorneado proximal debido a la mayor producción de angiotensina II y al trastorno hemodinámico que sufren los capilares peritubulares (disminución de la presión hidrostática y aumento de la presión oncótica). La mayor reabsorción del Na+ en el conducto colector es un factor importante en la adaptación del riñón a la reducción del volumen del ECF, y se debe a la mayor secreción de aldosterona y de la AVP, así como a inhibición de la secreción del péptido natriurético auricular.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS. Los datos de la anamnesis detallada suelen ser útiles para identificar la causa de la disminución del volumen del ECF (p. ej., vómitos, diarreas, poliuria, sudación). La mayoría de los síntomas son inespecíficos y dependen del desequilibrio electrolítico y del déficit de riego sanguíneo tisular, y consisten en cansancio, debilidad, calambres musculares, sed y mareo ortostático. Si las pérdidas hídricas son más intensas, la isquemia de los órganos afectados se manifiesta por oliguria, cianosis, dolores abdominales y torácicos, confusión mental y obnubilación . La menor turgencia cutánea y la sequedad de las mucosas no son parámetros fieles de la disminución del líquido intersticial. Los signos de hipovolemia (reducción del volumen intravascular) son descenso de la presión venosa yugular, hipotensión postural y taquicardia postural. Las pérdidas de líquidos agudas y copiosas van seguidas de choque hipovolémico, que se manifiesta por hipotensión, taquicardia, vasoconstricción periférica y deficiencia del riego periférico (cianosis, miembros fríos y sudorosos, oliguria y alteración de la conciencia).

DIAGNÓSTICO. En general, bastan la anamnesis y la exploración clínica concienzudas para diagnosticar el origen de la hipovolemia. Los datos de laboratorio habitualmente ayudan a confirmar el diagnóstico clínico. Suele haber incremento del nitrógeno ureico en sangre (blood urea nitrogen, BUN) y de la creatinina en plasma, como consecuencia de la menor GFR. Normalmente, el cociente BUN/creatinina es de 10:1, pero en la hiperazoemia prerrenal, la hipovolemia produce reabsorción de la urea y elevación desproporcionada del BUN con respecto a la creatinina, por lo que el cociente BUN/creatinina es de 20:1 o mayor aún. El BUN elevado (con respecto a la creatinina) también puede deberse a aumento de la producción de urea, como ocurre durante la hiperalimentación rica en proteínas, al administrar corticosteroides y en las hemorragias digestivas.


Como respuesta compensadora a la hipovolemia se observa aumento de la reabsorción de Na+ y agua por el riñón, y ello se manifiesta por cambios de la composición de la orina. En esos casos, la concentración del Na+ en la orina suele ser menor de 20 mmol/L, salvo cuando se acompaña de disminución de la reabsorción del Na+, como ocurre en la necrosis tubular aguda (cap. 260). Otra excepción es la hipovolemia secundaria a los vómitos, porque la alcalosis metabólica y el aumento del HCO3– que aparecen disminuyen la reabsorción del Na+ en el túbulo proximal. En este caso, el Cl– urinario es bajo (<20 mmol/L). La osmolalidad y la densidad urinaria de los sujetos con hipovolemia suelen ser mayores de 450 mosm/kg, y de 1.015, respectivamente, como corresponde al aumento de secreción de la AVP. Sin embargo, en la hipovolemia secundaria a diabetes insípida, la osmolalidad y la densidad urinarias denotan dilución inadecuada de la orina.

TRATAMIENTO

El tratamiento se orienta a restablecer la volemia normal por medio de la administración de líquidos de composición similar a los que se han perdido y reponer los líquidos que siguen perdiéndose. Los síntomas y signos, como la reducción del peso corporal, ayudan a calcular la intensidad de las pérdidas y también hay que vigilarlos para apreciar la eficacia del tratamiento. Las pérdidas escasas se pueden corregir administrando los líquidos por vía oral, pero la hipovolemia más intensa obliga a tratamiento intravenoso. En los pacientes con natremia normal o poco disminuida, la mejor opción para rehidratar es la solución salina isotónica o normal (NaCl al 0.9% o con 154 mmol/L de Na+), que se debe administrar para empezar a tratar a los pacientes con hipotensión o choque. En la hiponatremia intensa a veces se necesita solución salina hipertónica (NaCl al 3.0% o con 513 mmol/L de Na+). La hipernatremia indica que hay un mayor déficit de agua que de Na+, y para corregirla se requiere de una solución hipotónica, como la solución salina seminormal (NaCl al 0.45% o con 77 mmol/L de Na+), o una solución de glucosa al 5%. Los individuos con hemorragia importante acompañada de anemia, o con pérdidas copiosas de líquidos intravasculares, pueden necesitar transfusión de sangre o el uso de soluciones coloidales (albúmina, dextrán). Si aparece hipopotasemia desde el principio o como consecuencia de la mayor eliminación urinaria de K+ ésta se debe corregir añadiendo las cantidades adecuadas de KCl a los líquidos de la rehidratación.

HIPONATREMIA

CAUSAS. La concentración plasmática de Na+ menor de 135mmol/L suele indicar un estado hipotónico. Ahora bien, en algunos casos de hiponatremia, la osmolalidad del plasma puede ser normal o alta. La hiponatremia isotónica o ligeramente hipotónica puede observarse como complicación de la extirpación de la vejiga o de la próstata a través de la uretra, cuando se absorbe gran cantidad de las soluciones isoosmóticas (manitol) o hipoosmóticas (sorbitol o glicina) que se utilizan para lavar la vejiga, y con ello aparece hiponatremia de dilución. La transformación metabólica del sorbitol y la glicina en CO2 y agua puede causar hipotonía si el líquido y los solutos acumulados no se eliminan rápidamente. La hiponatremia hipertónica puede deberse a hiperglucemia o, en ocasiones, a la administración de manitol. El déficit relativo de insulina hace que los miocitos se vuelvan impermeables a la glucosa. Por tanto, en la diabetes mellitus mal compensada, la glucosa es un osmol o soluto eficaz que retira agua de las células musculares y ocasiona hiponatremia. La concentración del Na+ en plasma desciende 1.4 mmol/L por cada 100 mg/100 ml que se eleva la concentración de glucosa en el plasma.


La mayor parte de las causas de hiponatremia cursan con un descenso de la osmolalidad del plasma (cuadro 41-2). En términos generales, la hiponatremia hipotónica se debe a aumento primario del agua (y a pérdida secundaria del Na+) o a pérdida primaria de Na+ (con aumento secundario del agua). Si no se bebe agua ni se administran líquidos hipotónicos, la hiponatremia suele acompañarse de choque hipovolémico que es secundario al intenso déficit de sodio y al desplazamiento transcelular del agua. La reducción del volumen de ECF estimula la sed y la secreción de AVP. Al aumentar la ingestión de agua y disminuir su eliminación por el riñón aparece hiponatremia. Es importante saber que la hiponatremia inducida por los diuréticos casi siempre se debe a diuréticos tiazídicos. Los diuréticos con acción en el asa de Henle producen hipotonía en el intersticio medular y disminuyen la capacidad máxima de concentración de la orina. Con ello aminora la capacidad de la AVP para retener agua. En cambio, los diuréticos tiazídicos producen agotamiento del Na+ y del K+ y retención de agua mediada por la AVP. También puede aparecer hiponatremia mediante un proceso de desalinización: ello ocurre cuando la tonicidad urinaria (suma de las concentraciones de Na+ y K+) supera a la de los líquidos administrados (incluida la solución salina). Este fenómeno explica algunos casos de hiponatremia postoperatoria y de pérdida de sodio en el cerebro después de las intervenciones de neurocirugía.
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La hiponatremia que coexiste con un aumento del volumen de los ECF suele acompañarse de la aparición de edema, como en la insuficiencia cardiaca congestiva, la cirrosis hepática y el síndrome nefrótico. Todos estos cuadros tienen en común la disminución de la volemia arterial circulante eficaz, que produce aumento de la sed y de los niveles de AVP. Otros factores que aminoran la eliminación de agua sin solutos son la disminución del GFR, la menor llegada de los líquidos de ultrafiltración glomerular a los sitios donde se produce la dilución de la orina (debido a la mayor fracción de agua y Na+ que se reabsorbe en el túbulo proximal) y la administración de diuréticos. Con frecuencia, la intensidad de la hiponatremia guarda relación con la gravedad del trastorno subyacente y es un factor importante para el pronóstico. La insuficiencia renal aguda oligúrica y la insuficiencia renal crónica pueden cursar con hiponatremia si la ingestión de agua supera la capacidad para eliminar volúmenes de agua equivalentes.


La hiponatremia que no se acompaña de contracción del ECF, de disminución de la volemia arterial circulante eficaz ni de insuficiencia renal, suele deberse a una mayor secreción de AVP y va seguida de menor eliminación de agua. En estos casos también es preciso ingerir o administrar agua, porque los niveles elevados de AVP no suelen ser suficientes por sí solos para producir hiponatremia. Este trastorno, conocido como síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH) es la causa más frecuente de hiponatremia normovolémica y se debe a la liberación anormal de AVP por el lóbulo posterior de la hipófisis o a síntesis ectópica de esta hormona (cap. 319). La eliminación de agua libre por el riñón disminuye, mientras que la regulación del Na+ no se altera. Las causas más frecuentes de SIADH son los cuadros neuropsiquiátricos y pulmonares, los tumores malignos, las intervenciones de cirugía mayor (dolor postoperatorio) y algunos fármacos. El dolor intenso y las náuseas son estímulos fisiológicos para la secreción de AVP, pero son inadecuados si no hay hipovolemia o hiperosmolaridad. El modelo de secreción de la AVP puede servir para clasificar al SIADH en cuatro clases: 1) secreción de AVP autónoma y aberrante (producción ectópica); 2) regulación normal de la liberación de AVP ajustada a un nivel más bajo de la osmolalidad u osmostato de reajuste (caquexia, malnutrición); 3) respuesta normal de la AVP a la hipertonía que no se inhibe del todo ante una osmolalidad baja (sección incompleta del tallo hipofisario); y 4) secreción normal de AVP con aumento de la sensibilidad a sus efectos o secreción de algún otro factor antidiurético (raro).


Las hormonas pueden causar hiponatremia por exceso o por deficiencia. La insuficiencia suprarrenal (cap. 321) y el hipotiroidismo (cap. 320) a veces se manifiestan por hiponatremia y no deben confundirse con el SIADH. La secreción disminuida de mineralocorticoides puede contribuir a la hiponatremia de la insuficiencia suprarrenal, pero es el déficit de cortisol el que induce indirectamente la hipersecreción de AVP (por una hipovolemia secundaria) o directamente (por secreción simultánea del factor de liberación de la corticotropina). El hipotiroidismo produce hiponatremia mediante varios mecanismos, como la reducción del gasto cardiaco y del GFR, y el aumento de secreción de AVP en respuesta a los estímulos hemodinámicos.


Finalmente, puede aparecer hiponatremia sin que exista AVP ni insuficiencia renal si el riñón es incapaz de eliminar un gran volumen de agua ingerida. En la polidipsia psicógena o primaria, el impulso para consumir agua puede sobrepasar la gran capacidad de eliminación normal del riñón, que es de 12 L/día (cap. 319). Habitualmente estos pacientes tienen una enfermedad psiquiátrica y reciben medicamentos, como las fenotiazinas, que aumentan la sensación de sed al provocar sequedad de boca. La eliminación urinaria máxima depende de la osmolalidad urinaria mínima que puede alcanzarse y de la eliminación obligatoria de los solutos. El metabolismo de una dieta normal produce unos 600 mosm/día, y la osmolalidad mínima del ser humano es de 50 mosm/kg. Por tanto, la eliminación urinaria máxima diaria será de 12 L (600 ÷ 50 = 12). La eliminación de solutos alrededor de 750 mosm/día, representa, por definición, diuresis osmótica. Una dieta pobre en proteínas produce menos de 250 mosm/día, y se traduce en eliminación urinaria máxima de 5 L/día y en tonicidad urinaria mínima de 50 mosm/kg. Los grandes bebedores de cerveza habitualmente ingieren pocas proteínas y electrólitos y consumen grandes cantidades de esa bebida, que pueden exceder la capacidad de eliminación renal, dando lugar a hiponatremia. Este fenómeno se conoce como potomanía de la cerveza.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS. Las manifestaciones clínicas de la hiponatremia están relacionadas con los desplazamientos osmóticos del agua que producen aumento de volumen del ICF, especialmente turgencia de las células cerebrales o edema cerebral. Por tanto, los síntomas son principalmente neurológicos, y su gravedad depende de la rapidez de comienzo y del descenso absoluto de la concentración plasmática del Na+. Los sujetos afectados pueden estar asintomáticos o quejarse de náuseas y malestar. A medida que desciende la concentración del Na+ en el plasma, los síntomas empeoran y aparecen cefaleas, letargo, confusión mental y obnubilación. No suelen haber estupor, convulsiones ni coma, salvo que las concentraciones del Na+ en plasma sean inferiores a 120 mmol/L o desciendan súbitamente. Como se ha señalado antes, en la hiponatremia crónica hay mecanismos compensadores que mantienen el volumen celular. La pérdida de Na+ y K+ y, seguidamente, de los osmolitos orgánicos por parte de las células cerebrales reduce la hinchazón cerebral mediante desplazamientos secundarios del agua que atraviesa las células (desde el ICF al ECF). El resultado final es que disminuyen el edema cerebral y sus síntomas.

DIAGNÓSTICO (fig. 41-1). La hiponatremia no es una enfermedad sino una manifestación de distintos trastornos. Con frecuencia hay que averiguar la causa subyacente mediante la anamnesis y la exploración física detalladas, incluida una evaluación del volumen de los ECF y de la volemia arterial circulante eficaz. En el diagnóstico diferencial de la hiponatremia, de la expansión del volumen de los ECF y de la reducción de la volemia circulante eficaz, deben incluirse la insuficiencia cardiaca congestiva, la cirrosis hepática, y el síndrome nefrótico. El hipotiroidismo y la insuficiencia suprarrenal suelen cursar con volumen de ECF casi normal y con disminución de la volemia arterial circulante eficaz. Todas estas enfermedades poseen signos y síntomas característicos, y los pacientes con SIADH suelen tener volemia normal.


Hay cuatro variables de laboratorio que proporcionan información y permiten “restringir” el diagnóstico diferencial de la hiponatremia: 1) la osmolalidad del plasma, 2) la osmolalidad urinaria, 3) la concentración del Na+ en orina, y 4) la concentración de K+ en orina. Como la tonicidad del ECF depende principalmente de la concentración del Na+, la mayoría de los sujetos con hiponatremia tiene una osmolalidad plasmática disminuida. La respuesta adecuada del riñón a la hipoosmolalidad es la eliminación de un volumen máximo de orina diluida, es decir, de orina cuya osmolalidad y densidad son menores de 100 mosm/kg y de 1.003, respectivamente. Ello es lo que ocurre en los pacientes con polidipsia primaria. De no ser así, hay que sospechar disminución de la eliminación de agua libre por acción de la AVP en el riñón. La secreción de ella puede ser una respuesta fisiológica a los estímulos de carácter hemodinámico, pero también puede ser una reacción inadecuada en el contexto de hiponatremia y normovolemia. Como el Na+ es el principal catión del ECF y predomina mucho en este compartimiento, la reducción de volumen del ECF ocasiona un déficit de la cantidad total de Na+ en el organismo. Por eso, la hipovolemia de los pacientes que conservan una función renal normal induce mayor reabsorción tubular del Na+ y concentración urinaria de Na+ inferior a 20 mmol/L. El hallazgo de una concentración urinaria de Na+ superior a esa cifra en la hiponatremia hipovolémica significa que existen nefropatía con pérdida de sal, estado de hipoaldosteronismo, tratamiento con diuréticos o, en ocasiones, sólo vómitos. Para evaluar la eficacia del tratamiento se pueden vigilar seriadamente la osmolalidad urinaria y la concentración de Na+ en la orina.
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El SIADH se caracteriza por hiponatremia hipoosmótica y orina inadecuadamente concentrada (osmolalidad urinaria mayor de 100 mosm/Kg). Normalmente, los pacientes tienen normovolemia y balance de Na+ normal; hay tendencia a que surja ligera expansión de la volemia que es secundaria a retención de agua, y el Na+ eliminado por la orina es igual al ingerido (la concentración de Na+ en orina suele ser mayor de 40 mmol/L). Por definición, estos pacientes tienen función renal, suprarrenal y tiroidea normal, y también suelen presentar nivel de K+ y equilibrio acidobásico normales. El SIADH suele acompañarse de hipouricemia porque la expansión de volumen produce uricosuria. En cambio, en los pacientes con hipovolemia suele haber hiperuricemia secundaria al aumento de reabsorción de los uratos en el túbulo proximal.

TRATAMIENTO

El tratamiento tiene dos objetivos: 1) elevar la concentración plasmática de Na+ ,al restringir la ingestión de agua y facilitar la pérdida de H2O; y 2) corregir el trastorno primario. En general, la hiponatremia leve y sin síntomas tiene poca importancia clínica y no exige tratamiento. Para corregir la hipovolemia asintomática que acompaña a la reducción de volumen del ECF hay que reponer el Na+, generalmente bajo la forma de solución salina isotónica. Los efectos directos del NaCl que se administra, en la concentración del Na+ en el plasma carecen de trascendencia. Sin embargo, una vez obtenida la normovolemia, desaparece el estímulo hemodinámico para la liberación de AVP, y eso favorece la eliminación del exceso de agua. La hiponatremia que surge con los estados edematosos tiene tendencia a guardar relación con la gravedad del trastorno primario y no suele ocasionar síntomas; estos pacientes tienen mayor aumento del agua corporal total que del Na+ corporal total. El tratamiento debe consistir en restringir la ingestión de Na+ y agua, corregir la hipopotasemia y favorecer una pérdida de agua mayor que la de Na+. Para esto último puede ser necesario administrar diuréticos con acción en el asa de Henle y reponer un porcentaje de las pérdidas de Na+ por la orina ,que garantice la eliminación final de agua libre. El volumen de agua ingerida debe ser inferior al de la orina eliminada. Al corregir el déficit de K+ puede aumentar el nivel del Na+ del plasma, porque la salida del Na+ de las células aumenta a medida que el K+ penetra en ellas. La restricción de agua es también un elemento del tratamiento de la hiponatremia que acompaña a la polidipsia primaria, a la insuficiencia renal y al SIADH (cap. 319).


La rapidez de la corrección de la hiponatremia depende de que haya o no trastornos neurológicos. Ello a su vez, depende de la rapidez de comienzo y la magnitud del descenso de la concentración de Na+ en el plasma. En los pacientes sin síntomas, dicha concentración debe elevarse, pero a una velocidad que no supere los 0.5 a 1.0 mmol/L/h y en cantidad no inferior a 10 a 12mmol/L durante las primeras 24 h. La hiponatremia aguda o intensa (Na+ en plasma <110 a 115 mmol/L) suele manifestarse por trastornos del estado de conciencia, acompañados o no de convulsiones, y es necesario corregirla más rápidamente. La hiponatremia intensa y con síntomas debe tratarse con solución salina hipertónica, y la concentración de Na+ en el plasma deberá aumentar a razón de 1 a 2 mmol/L/h durante las primeras 3 a 4 h, o hasta que cedan las convulsiones. También aquí es probable que la concentración de Na+ en el plasma no deba elevarse más de 12 mmol/L en las primeras 24 h. La cantidad necesaria para alcanzar en el plasma una determinada concentración de Na+ se puede calcular al multiplicar el déficit de la concentración de Na+ en el plasma por el agua corporal total.


En condiciones normales, el agua corporal total constituye 50% de la masa corporal magra en las mujeres y 60% en los varones. Por tanto, para elevar la concentración de Na+ en el plasma desde 105 hasta 115 mmol/L en un varón de 70 kg de peso, se necesitan 420 mmol de Na+, es decir: (115 – 105) x 70 x 0.6. El riesgo que se corre al corregir la hiponatremia con demasiada rapidez es la aparición del síndrome de desmielinización osmótica (osmotic demyelination syndrome, ODS), un cuadro neurológico caracterizado por parálisis fláccida, disartria y disfagia, y cuya presencia suele sospecharse por el cuadro clínico y puede confirmarse por estudios neuroimagenológicos adecuados; carece de tratamiento específico y genera morbilidad y mortalidad considerables. Los pacientes con hiponatremia crónica están más expuestos a sufrir un ODS, porque el volumen de sus células cerebrales ha vuelto casi a normalizarse gracias a los mecanismos osmóticos compensadores descritos . Por tanto, la administración de solución salina hipertónica a esos individuos puede causar una retracción osmótica repentina de las células cerebrales. Otros factores de riesgo del ODS (además de la corrección rápida o excesiva de la hiponatremia) son lesiones cerebrales de origen anóxico, hipopotasemia y desnutrición, especialmente la secundaria a alcoholismo. La restricción de agua que se emplea para tratar la polidipsia primaria y el tratamiento con solución salina intravenosa que se aplica a los pacientes con reducción del volumen de los ECF también puede originar corrección excesivamente rápida de la hiponatremia como consecuencia de la inhibición de la AVP y de diuresis forzada de agua. Ello se puede evitar por medio de la administración de agua o utilización de un análogo de la AVP para conseguir la eliminación lenta del agua libre. ( Véase el capítulo 319 para más detalles.
HIPERNATREMIA

CAUSAS. La hipernatremia se define como la concentración de Na+ en plasma mayor de 145 mmol/L. El Na+ y los aniones acompañantes son los principales osmoles eficaces del ECF, y por ello la hipernatremia constituye un estado de hiperosmolalidad. Debido a que el número de partículas en el ICF es una cantidad fija, para que se mantenga el equilibrio osmótico en la hipernatremia es necesario que se produzca retracción de volumen de dicho líquido. La hipernatremia puede deberse a un aumento primario del Na+ o a déficit de agua. Los dos elementos que componen la respuesta adecuada a la hipernatremia son la mayor ingestión de agua estimulada por la sed y la eliminación de un volumen mínimo de orina concentrada al máximo, y que refleja la secreción de AVP en respuesta a un estímulo osmótico.


En la práctica, la mayoría de los casos de hipernatremia se deben a pérdidas de agua. El agua está repartida en una proporción de 2:1 entre el ICF y el ECF, y por ello, la pérdida de una determinada cantidad de agua sin solutos induce disminución del compartimiento del ICF de más del doble que la del ECF. Por ejemplo, supongamos tres situaciones: la pérdida de 1 L de agua, la de NaCl isotónico y la de NaCl semiisotónico. Si se pierde 1 L de agua, el volumen del ICF disminuirá en 667 ml, mientras que del ECF sólo se perderán 333 ml. Como la mayor parte del Na+ se encuentra en el ECF, el volumen de este compartimiento se reducirá en 1 L si el líquido que se pierde es isoosmótico. Un litro de NaCl semiisotónico equivale a 500 ml de agua (un tercio en el ECF, dos tercios en el ICF) más 500 ml de solución salina isotónica (toda ella en el ECF). Por tanto, la pérdida de 1 L de solución salina semiisotónica reduce los volúmenes del ECF y del ICF en 667 y 333 ml, respectivamente.
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Habitualmente, el grado de hiperosmolalidad es leve, salvo que el mecanismo de la sed no funcione normalmente o no exista acceso al agua para beber. Esto último se observa en los lactantes, los minusválidos, los pacientes con trastornos mentales y los enfermos intubados en una unidad de cuidados intensivos. En raras ocasiones, la falta de sed se debe a hipodipsia primaria causada por la lesión de los osmorreceptores hipotalámicos que regulan la sed, y que suele acompañarse de regulación osmótica anormal de la secreción de AVP. La hipodipsia primaria puede depender de ciertas lesiones, como enfermedades granulomatosas, oclusiones vasculares y tumores. Hay un subgrupo de hipernatremia hipodípsica, llamada hipernatremia esencial, que no mejora con la ingestión forzada de agua y que parece deberse a defectos específicos de los osmorreceptores, lo cual produce secreción de AVP no regulada por mecanismos osmóticos. Por eso, los efectos hemodinámicos de la sobrecarga de agua originan inhibición de la AVP y eliminación de orina diluida.


Las causas de la pérdida de agua libre pueden ser renales o extrarrenales. Estas últimas pueden depender de la evaporación del agua por la piel y el aparato respiratorio (pérdidas insensibles) o de pérdidas por el aparato digestivo. Las pérdidas insensibles aumentan con la fiebre, el ejercicio, la exposición al calor, en las quemaduras graves y en los pacientes sometidos a ventilación mecánica. Además, la concentración de Na+ en el sudor disminuye cuando hay sudación profusa, y de ese modo aumenta la pérdida de agua sin solutos. La diarrea es la causa más frecuente de hipernatremia de origen digestivo. Concretamente, las diarreas osmóticas (inducidas por la lactulosa, el sorbitol o la malabsorción de carbohidratos) y las gastroenteritis víricas producen pérdidas de agua que superan a las del Na+ y el K+. En cambio, las diarreas secretorias (como las del cólera, carcinoides y VIPomas) tienen una osmolalidad fecal parecida a la del plasma (el doble de la suma de las concentraciones de Na+ y K+), y se manifiestan por disminución del volumen de los ECF con Na+ normal en el plasma o por hiponatremia.


Las pérdidas de agua por el riñón son la causa más frecuente de hipernatremia y se deben a diuresis osmótica o inducida por fármacos, o a diabetes insípida (cap. 319). Los diuréticos con acción en el asa de Henle alteran el mecanismo de contracorriente y producen diuresis isoosmótica de solutos. Ello causa hipotonía del intersticio de la médula renal y disminuye la capacidad de concentración renal. La presencia de solutos orgánicos no reabsorbidos en la luz tubular amengua la reabsorción osmótica del agua. Con ello se producen pérdidas de agua superiores a las de Na+ y K+, lo que se conoce como diuresis osmótica. La causa más frecuente de diuresis osmótica es la hiperglucemia y la glucosuria de la diabetes mellitus mal compensada. La administración de manitol por vía intravenosa y el aumento de la producción endógena de urea (dieta rica en proteínas) también pueden producir diuresis osmótica.


La hipernatremia secundaria a pérdidas no osmóticas de agua por la orina suele deberse a: 1) diabetes insípida central (central diabetes insipidus, CDI), que se caracteriza por menor secreción de AVP, o 2) diabetes insípida nefrogénica (nephrogenic diabetes insipidus, NDI) debida a resistencia del órgano efector (riñón) a la acción de la AVP. La causa más frecuente de CDI es la destrucción de la neurohipófisis, que puede ocurrir por traumatismos, neurocirugía, enfermedades granulomatosas, neoplasias, accidentes vasculares o infecciones. En muchos casos, dicha forma de diabetes es idiopática, pero en ocasiones es hereditaria. La forma familiar se hereda con carácter autosómico dominante y se atribuye a mutaciones del gen de la propresofisina (el precursor de la AVP). La NDI puede ser hereditaria o adquirida; la forma congénita es un trastorno recesivo ligado al cromosoma X consecutivo a la mutación del gen del receptor de la V2. Las mutaciones del gen autosómico de la acuaporina-2 también pueden producir NDI. El gen de la acuaporina-2 codifica la proteína de los conductos del agua, cuya introducción en la membrana es estimulada por la AVP. Las causas de NDI esporádica son numerosas y comprenden fármacos (especialmente litio), hipercalcemia, hipopotasemia y cuadros que aminoran la hipertonía medular (p. ej., la necrosis papilar o la diuresis osmótica). Las embarazadas pueden presentar NDI durante el segundo o tercer trimestre debido a la formación excesiva de vasopresina en la placenta.


Finalmente, aunque no es frecuente, un aumento primario del Na+ puede causar también hipernatremia. Por ejemplo, la administración de NaHCO3 o de NaCl hipertónico, o la sustitución del azúcar por sal en los preparados de la alimentación infantil pueden originar esta complicación.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS. Como consecuencia de la hipertonía, el agua sale de las células y con ello disminuye el volumen del ICF. También aminora el volumen de las células cerebrales y aumenta el riesgo de hemorragias subaracnoideas o intracerebrales. Por eso, los principales síntomas de la hipernatremia son neurológicos y consisten en alteraciones del estado de conciencia, debilidad, irritabilidad neuromuscular, déficit neurológicos focales y, en ocasiones, coma o convulsiones. También puede haber poliuria o sed. Por razones desconocidas, los pacientes con polidipsia debida a CDI tienen preferencia por el agua enfriada con hielo. Los enfermos con antecedentes de sudación excesiva, diarreas o diuresis osmótica suelen tener signos y síntomas de hipovolemia. Al igual que en la hiponatremia, la gravedad de las manifestaciones clínicas depende de la inmediatez y la magnitud de la elevación del Na+ en el plasma. En general, la hipernatremia crónica produce menos síntomas gracias a los mecanismos compensadores que tratan de mantener sin cambios el volumen celular. Al principio las células cerebrales captan las sales de Na+ y K+, y seguidamente se produce acumulación de osmolitos orgánicos, como el inositol. De ese modo se recupera el volumen del ICF hasta la normalidad.

DIAGNÓSTICO (fig. 41-2). La anamnesis y la exploración física completas suelen aportar pistas sobre la causa subyacente de la hipernatremia. Entre los signos y los síntomas de más interés están la ausencia o la presencia de sed, de sudación, diarrea, poliuria, y los datos de disminución de volumen del ECF. En el interrogatorio se obtendrá una lista que recoja todos los medicamentos consumidos recientemente, y la exploración física es incompleta si no contiene una evaluación del estado neurológico y de la conciencia. Es esencial medir el volumen y la osmolalidad urinarias para saber si hay hiperosmolalidad. La respuesta del riñón a la hipernatremia es la eliminación de un volumen mínimo (500 ml/día) de orina concentrada al máximo (osmolalidad urinaria >800 mosm/kg). Estos datos sugieren que hay pérdidas de agua ajenas al riñón o que se han administrado soluciones hipertónicas con sales de Na+. Cuando hay expansión de volumen del ECF y natriuresis (Na+ en orina >100 mmol/L, en general) se puede asegurar que existe un exceso primario de sodio.
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Muchas causas de hipernatremia se acompañan de poliuria y de osmolalidad urinaria submáxima. El producto del volumen por la osmolalidad urinarias, es decir, la rapidez de eliminación de solutos, es útil para averiguar el origen de la poliuria (véase antes en este capítulo). Para mantener el estado de equilibrio, la eliminación total de solutos debe ser igual a la formación de éstos. Como se afirmó anteriormente, las personas que consumen una dieta normal producen unos 600 mosm/día. Por tanto, la eliminación diaria de solutos mayor de 750 mosm equivale a diuresis osmótica. Esto se puede confirmar midiendo la glucosa y la urea en orina. En general, tanto la CDI como la NDI producen poliuria y orina hipotónica (osmolalidad urinaria <250 mosm/kg). La hipernatremia suele ser poco intensa, salvo que coexistan trastornos de la sed. La anamnesis, la exploración física y los datos analíticos oportunos con frecuencia ayudan a eliminar las causas de la NDI adquirida. En general, uno y otro trastornos se pueden diferenciar por medio de la administración intranasal de 10 µg de desmopresina (un análogo de la AVP) después de una cuidadosa restricción de agua. Con ello, la osmolalidad urinaria debe elevarse al menos un 50% en la CDI, sin producir ningún cambio en la NDI. Desgraciadamente, el diagnóstico puede ser difícil porque los defectos de secreción y la acción de la AVP son parciales.

TRATAMIENTO

El tratamiento tiene como fin detener la pérdida progresiva de agua, al corregir trastorno causal subyacente y reponer el déficit de agua. En los pacientes con hipovolemia hay que restablecer el volumen de ECF. La cantidad de agua que se necesita para corregir el déficit se puede calcular con la siguiente ecuación:





Concentración de Na+ en el plasma – 140

Déficit de agua = ————————————————————————————————— x agua corporal total








140


En la hipernatremia por pérdidas de agua, el agua corporal total abarca aproximadamente 50% de la masa corporal magra en los varones y 40% en las mujeres. Por ejemplo, se calcula que en una mujer de 50 kg de peso con concentración de Na+ en plasma de 160 mmol/L, existe un déficit de agua libre de 2.9 L [(160 – 140) ÷ 140] x (0.4 x 50)]. Igual que ocurre en la hiponatremia, corregir rápidamente la hipernatremia es peligroso, porque un descenso repentino de la osmolalidad puede causar una entrada rápida del agua en las células que están sometidas a adaptación osmótica, y esto podría producir hinchazón de las células cerebrales, con mayor riesgo de aparición de convulsiones o de lesiones neurológicas permanentes. Por tanto, el déficit de agua debe corregirse lentamente, durante un período de 48 a 72 h como mínimo. Para calcular la rapidez de la hidratación hay que tener en cuenta también las pérdidas continuas de agua, y la concentración del Na+ en plasma debe descender 0.5 mmol/L/h, sin rebasar los 12 mmol/L en las primeras 24 horas.


La mejor vía para administrar el agua es por la boca o por una sonda nasogástrica (u otro tubo de alimentación). Como alternativa, se puede usar solución glucosada al 5%, o solución salina semiisotónica, por vía intravenosa. El tratamiento más idóneo contra la CDI es la vasopresina intranasal (cap. 319). Otras opciones para disminuir la diuresis consisten en administrar dieta con poca sal de mesa e ingerir un diurético tiazídico en dosis bajas. En algunos pacientes con CDI parcial han sido eficaces los fármacos que estimulan la secreción de AVP o que potencian sus efectos en el riñón. Estos últimos son la cloropropamida, el clofibrato, la carbamazepina y los antiinflamatorios no esteroideos (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID). El defecto de concentración de la orina propio de la NDI se puede corregir al tratar el cuadro subyacente o eliminar el fármaco nocivo. La poliuria sintomática de la NDI se puede tratar con una dieta con poco Na+ y diuréticos tiazídicos, como se mencionó anteriormente. Así se induce una ligera hipovolemia que aumenta la reabsorción proximal de sal y agua y reduce la cantidad de ambos que llega al sitio donde actúa la AVP, es decir, al conducto colector. Los NSAID, al disminuir la síntesis de las prostaglandinas renales, potencian los efectos de la AVP y con ello aumentan la osmolalidad urinaria y disminuyen la diuresis. La amilorida puede ser útil en los pacientes con NDI que necesitan ingerir litio. Para que el litio sea nefrotóxico es necesario que el fármaco penetre en las células del conducto colector a través de los conductos de sodio sensibles a la amilorida.

POTASIO

BALANCE DEL POTASIO. El potasio es el principal catión del medio intracelular, donde alcanza una concentración de 150 mmol/L, aproximadamente, mientras que en el plasma la concentración del K+ es de 3.5 a 5.0 mmol/L. Por tanto, la cantidad de K+ en el ECF (30 a 70 mmol) constituye menos del 2% del potasio corporal total (2 500 a 4 500 mmol). El cociente de la concentración de K+ entre el ICF y el ECF, que normalmente es de 38:1, se mantiene gracias al potencial de membrana en reposo y es esencial para la normalidad de la función neuromuscular. La bomba basolateral de ATPasa de Na+ y K+ transporta activamente al K+ al interior de la célula y al Na+ fuera de ella, en una proporción de 2:3, y la difusión pasiva del K+ hacia afuera es el factor cuantitativamente más importante que genera el potencial de membrana en reposo. La actividad electrógena de la bomba de ATPasa de Na+ y K+ se puede estimular aumentando la concentración de Na+ intracelular y se puede inhibir cuando se produce intoxicación digitálica o en presencia de enfermedades crónicas, como las insuficiencias cardiaca o renal.


Con la dieta de los países occidentales, los individuos ingieren por término medio 40 a 120 mmol/día de K+, o 1 mmol/kg/día aproximadamente, el 90% del cual se absorbe en el tubo digestivo. Para mantener un equilibrio constante es preciso que la ingestión y la eliminación sean iguales. En el comienzo, los mecanismos compensadores del riñón, y la eliminación urinaria después, impiden que la concentración plasmática del K+ se duplique como sucedería si este mineral fuera ingerido con la dieta y permaneciera en el compartimiento del ECF. La mayor parte del K+ que se absorbe inmediatamente después de las comidas, después de elevar su concentración en el plasma, penetra en las células, paso facilitado por la liberación de insulina y por los niveles basales de catecolaminas. Pero al final, el exceso de K+ se elimina por la orina (véase más adelante en este capítulo). No se conoce en detalle la regulación de la biotransformación del K+ en las vías gastrointestinales. En la insuficiencia renal crónica, las pérdidas de K+ por las heces pueden aumentar desde el 10 al 50 ó 60% (del K+ ingerido). Además, la secreción de K+ por el colon puede aumentar en los pacientes con diarreas copiosas, dando lugar posiblemente a una disminución intensa de dicho catión.

ELIMINACIÓN DE POTASIO (véase también el cap. 259). El riñón es la principal vía utilizada para eliminar el exceso de K+ de los alimentos y de otras fuentes. La cantidad de K+ que se filtra (GFR x concentración plasmática de K+ = 180 L/día x 4 mmol/L = 720 mmol/día) es 10 a 20 veces mayor que la cantidad de K+ que está en el ECF. Parte del 90% del K+ filtrado se reabsorbe en el túbulo contorneado proximal y en el asa de Henle. En el túbulo proximal, el K+ se reabsorbe pasivamente junto con el Na+ y el agua, mientras que el cotransportador del Na+-K+-2Cl– sirve para captar el K+ que pasa por la porción gruesa de la rama ascendente del asa de Henle. Por ello, la cantidad de K+ que llega a la nefrona distal [túbulo contorneado distal y conducto colector cortical (cortical collecting duct, CCD)] se aproxima a la cantidad ingerida. En último término se produce secreción o reabsorción del K+ según que exista exceso o disminución de K+, respectivamente. La célula principal es la encargada de la secreción de K+ en el último tramo del túbulo contorneado distal (túbulo colector). Prácticamente toda la regulación de la eliminación del K+ por los riñones, y del balance del K+ corporal total se produce en la nefrona distal. La secreción de potasio está regulada por dos estímulos fisiológicos: la aldosterona y la hipopotasemia. La aldosterona es secretada por las células de la zona glomerular de la corteza suprarrenal cuando aumenta el nivel de la renina y la angiotensina II o cuando hay hiperpotasemia. La concentración del K+ en plasma puede afectar directamente a la secreción de K+, independientemente de la acción de la aldosterona. Las pérdidas de K+ por el riñón, además de depender de la concentración del K+ en la luz del CCD, están en función de la eliminación diaria de solutos (véase antes en este capítulo). Como la eliminación equivale al producto de la concentración multiplicada por el volumen, el aumento del flujo en la nefrona distal puede aumentar considerablemente la eliminación urinaria del K+. Finalmente, en la reducción intensa de K+ disminuye la secreción de este catión, y su reabsorción es plusregulada en los conductos colectores de la corteza y la médula renal.

HIPOPOTASEMIA

CAUSAS (véase el cuadro 41-3). La hipopotasemia se define como la concentración del K+ en plasma <3.5 mmol/L, y puede deberse a una o varias de las siguientes causas: ingestión disminuida, penetración en las células o aumento final de las pérdidas. La ingestión insuficiente raras veces es la única causa de la disminución de K+, puesto que la eliminación urinaria puede descender realmente a menos de 15 mmol/día gracias a la reabsorción final del K+ en la nefrona distal. A excepción de algunos menesterosos urbanos y de unos pocos grupos culturales, la cantidad de K+ en la dieta casi siempre excede de la que se elimina por la orina. Ahora bien, la restricción de K+ en la dieta puede agravar la hipopotasemia secundaria a pérdidas digestivas o renales excesivas. Una causa poco frecuente de ingestión escasa de K+ es el hábito de comer arcilla (geofagia), porque ella retiene el K+ y el hierro de la dieta. Esta costumbre estuvo muy extendida entre los afroamericanos del sur de Estados Unidos.
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Redistribución intracelular. El paso del K+ a las células puede disminuir pasajeramente la concentración plasmática de este catión, sin alterar la cuantía del K+ corporal total. Cualquiera que sea la causa, la magnitud de ese cambio es bastante pequeña, muchas veces inferior a 1 mmol/L. Sin embargo, la acción conjunta de varios factores puede mermar considerablemente la concentración de K+ en el plasma e incrementar la hipopotasemia debida a las pérdidas de este catión. La alcalosis metabólica suele acompañarse de hipopotasemia. Esto ocurre como consecuencia de redistribución del K+ o de pérdida excesiva del mismo por el riñón. El tratamiento de la cetoacidosis diabética con insulina puede producir hipopotasemia al estimular el antitransportador del Na+ y el H+ y, secundariamente, la bomba de ATPasa de Na+ y K+. Además, la hiperglucemia descompensada suele producir disminución de K+ consecutiva a la diuresis osmótica (véase más adelante en este capítulo). La liberación de catecolaminas inducida por el estrés y la administración de agonistas adrenérgicos beta2 inducen directamente la captación de K+ y la secreción de insulina por las células beta de los islotes pancreáticos. La parálisis periódica hipopotasémica es un trastorno raro caracterizado por episodios repetidos de parálisis o debilidad (cap. 367). El K+ es el principal catión del ICF, y por ello los estados anabólicos son capaces de producir hipopotasemia causada por la entrada del K+ en las células. Ello puede ocurrir después del crecimiento celular rápido que se observa en los pacientes con anemia perniciosa tratados con vitamina B12 o en los que muestran neutropenia que se tratan con el factor estimulante de las colonias de granulocitos-macrófagos. Las transfusiones masivas de hematíes descongelados y lavados pueden producir hipopotasemia, porque los hematíes congelados han perdido la mitad de su potasio durante el período de almacenamiento.

Pérdidas extrarrenales de potasio. La sudación excesiva puede causar agotamiento del K+ por aumento de las pérdidas cutáneas y renales de ese catión. El hiperaldosteronismo secundario a la reducción del volumen del ECF aumenta la eliminación de K+ por la orina (cap. 321). Normalmente, el K+ que se pierde con las heces comprende 5 a 10 mmol/día en un volumen de 100 a 200 ml. Puede surgir hipopotasemia secundaria a pérdidas por vías digestivas en los pacientes con diarreas copiosas (secretorias, habitualmente) por adenomas vellosos, VIPomas o abuso de laxantes. Sin embargo, la eliminación de las secreciones gástricas no justifica la moderada o intensa disminución de K+ que a menudo acaece con los vómitos o a la aspiración nasogástrica. La concentración de K+ en el líquido del estómago es de 5 a 10 mmol/L, y por ello, sería necesario perder de 30 a 80 L de líquido con los vómitos para que se produjera el déficit de 300 a 400 mmol de K+ que habitualmente se observa en estos pacientes. En realidad, la hipopotasemia se debe principalmente a la mayor eliminación de K+ por el riñón. La pérdida del contenido gástrico ocasiona hipovolemia y alcalosis metabólica, y facilitan ambas el aumento de la potasuria. La hipovolemia estimula la secreción de aldosterona, la cual aumenta la secreción de K+ por las células principales. Además, la carga de HCO3– filtrada supera la capacidad de reabsorción del túbulo contorneado proximal, y ello aumenta el paso de NaHCO3 a la nefrona distal, elevándose con ello el gradiente electroquímico que intensifica la pérdida de K+ por la orina.

Pérdidas renales de potasio (véase también cap. 321). En general, la mayor parte de los casos de hipopotasemia crónica se deben a pérdidas renales de K+, que dependen de la acción de factores que aumentan la concentración del K+ en la luz del CCD o el flujo del líquido filtrado por la nefrona distal. El exceso de mineralocorticoides suele producir hipopotasemia. El aldosteronismo primario se debe a un trastorno de la regulación de la secreción de aldosterona causada por un adenoma suprarrenal (síndrome de Conn) o por carcinoma o hiperplasia suprarrenal. Hay un subgrupo raro de pacientes en los que este trastorno es de tipo familiar (autosómico dominante) y donde los niveles de aldosterona pueden inhibirse por la administración de glucocorticoides en dosis bajas. El defecto molecular que causa el hiperaldosteronismo corregible con glucocorticoides es el reordenamiento de un gen (debido a un entrecruzamiento cromosómico), en el que se sitúa la región 5’-reguladora. del gen de la 11β-hidroxilasa y la secuencia codificadora del gen de la sintasa de aldosterona. Por tanto, los mineralocorticoides se sintetizan en la zona fascicular y están regulados por la corticotropina. Hay varios cuadros que se acompañan de hiperreninemia que producen hiperaldosteronismo secundario y pérdidas renales del K+. Se observan por lo regular niveles elevados de renina en la hipertensión vasculorrenal y en la hipertensión maligna. Los tumores del aparato yuxtaglomerular que secretan renina son también una causa rara de hipopotasemia. Se han descrito otros tumores que producen renina, como el carcinoma de células renales, el cáncer de ovario y el tumor de Wilms. También existe hiperreninemia secundaria a la disminución del volumen arterial circulante eficaz.


Cuando no hay niveles elevados de renina ni de aldosterona, el aumento de secreción de K+ por la nefrona distal puede deberse a la producción excesiva de mineralocorticoides distintos de la aldosterona, como en el caso de la hiperplasia suprarrenal congénita. Normalmente no hay potasuria estimulada por los glucocorticoides porque el cortisol se convierte en cortisona por acción de la deshidrogenasa de 11β-hidroxiesteroides (11β-hydroxysteroid dehydrogenase, 11β-HSDH). De ahí que el déficit o la inhibición de la 11β-HSDH permita que el cortisol se una a los receptores de la aldosterona y produzca el síndrome de exceso aparente de mineralocorticoides. Los fármacos que inhiben la enzima 11β-HSDH son el ácido glicirrícico, que se encuentra en el regaliz y el tabaco de mascar, y la carbenoxolona. La hipopotasemia puede ser una manifestación del síndrome de Cushing si la capacidad de la 11β-HSDH para inactivar el cortisol es sobrepasada por la elevación persistente de los niveles de glucocorticoides.


El síndrome de Liddle es una rara enfermedad familiar (autosómica dominante) que se caracteriza por hipertensión, alcalosis metabólica hipopotasémica, pérdidas renales de K+, e inhibición de la secreción de renina y aldosterona. Cuando en la nefrona distal aumenta el flujo del Na+ unido a un anión no reabsorbible (distinto del Cl–), incrementa la secreción de K+. Esto, acompañado de bicarbonaturia, es lo que suele ocurrir en la acidosis tubular renal (renal tubular acidosis, RTA) proximal de tipo 2 y en los vómitos. La cetoacidosis diabética y el abuso de tolueno (por inhalación de pegamentos) pueden aumentar el paso de hidroxibutirato beta y de hipurato, respectivamente, por el CCD e intensificar las pérdidas renales de K+. Cuando se administran derivados de la penicilina en dosis altas a los pacientes con hipovolemia, se estimula también la secreción de K+ y la diuresis osmótica. La RTA distal clásica (de tipo 1) se acompaña de hipopotasemia debida a aumento de las pérdidas renales de K+, y cuyo mecanismo es dudoso. La anfotericina B produce hipopotasemia al aumentar la permeabilidad de la nefrona distal al Na+ y al K+ y las pérdidas de K+ por el riñón.
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El síndrome de Bartter se caracteriza por hipopotasemia, alcalosis metabólica, hiperaldosteronismo hiporreninémico secundario a disminución del volumen del ECF, e hiperplasia del aparato yuxtaglomerular. Por último, el uso y el abuso de diuréticos son una causa frecuente de agotamiento del K+. Los inhibidores de la anhidrasa carbónica, los diuréticos con acción en el asa de Henle y las tiazidas producen, todos ellos, potasuria abundante. La hipopotasemia tiene tendencia a ser más intensa cuando se emplean fármacos de acción prolongada, y depende de la dosis. La mayor eliminación del K+ por el riñón depende principalmente del aumento del flujo de solutos por la nefrona distal y al hiperaldosteronismo secundario (debido a la hipovolemia).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS. Las manifestaciones clínicas de la disminución del K+ varían mucho de un paciente a otro, y su gravedad depende de la magnitud de la hipopotasemia. Rara vez hay síntomas, salvo que la concentración del K+ en el plasma descienda por debajo de 3 mmol/L. Los enfermos suelen quejarse de cansancio, mialgias y debilidad muscular de los miembros inferiores causada por la mayor negatividad del potencial de membrana en reposo. La hipopotasemia más intensa puede producir debilidad progresiva, hipoventilación (por afección de los músculos de la respiración) y, finalmente, parálisis completa. El deterioro del metabolismo muscular y la escasa respuesta hiperémica al ejercicio, que acompañan a la disminución del K+ , intensifican el riesgo de rabdomiólisis. La función de la musculatura de fibra lisa también puede resultar afectada y manifestarse por íleo paralítico.


Las alteraciones electrocardiográficas en la hipopotasemia (fig. 210-17) se deben al retraso de la repolarización ventricular y no guardan estrecha relación con la concentración del K+ en el plasma. Las primeras alteraciones son el aplanamiento o inversión de la onda T, onda U prominente, depresión del segmento ST e intervalo QU prolongado. La disminución intensa de K+ puede producir un intervalo PR largo, voltaje disminuido y ensanchamiento del complejo QRS, lo que aumenta el riesgo de arritmias ventriculares, especialmente en los pacientes con isquemia miocárdica o hipertrofia ventricular izquierda. La hipopotasemia también puede predisponer a la intoxicación digitálica. La hipopotasemia suele acompañarse de trastornos del equilibrio acidobásico relacionados con el trastorno primario. Además, la disminución de K+ produce acidificación intracelular y mayor eliminación final de ácidos o la formación de más HCO3–. Esto se debe a la mayor reabsorción proximal del HCO3–, al aumento de la amoniogénesis renal y a la mayor secreción distal de H+. Todo esto facilita la aparición de alcalosis metabólica, cambio que presentan con frecuencia los pacientes con hipopotasemia. No es raro que en la disminución de K+ aparezca NDI (véase antes en este capítulo), que se manifiesta por polidipsia y poliuria. En la hipopotasemia también puede aparecer intolerancia a la glucosa, que ha sido atribuida a una menor secreción de insulina o a resistencia periférica a esa hormona.

DIAGNÓSTICO (fig. 41-3). En la mayoría de los casos, la causa de la disminución del K+ se puede identificar por medio de la anamnesis minuciosa. El abuso de diuréticos y de laxantes, así como los vómitos subrepticios, pueden ser difíciles de descubrir, pero es necesario descartarlos. En los pacientes con leucocitosis intensa (p. ej., en la leucemia mieloide aguda) y con una potasemia normal puede medirse, excepcionalmente, una concentración baja del K+ en el plasma debida a la captación del K+ por los leucocitos a temperatura ambiente. Esta seudohipopotasemia se puede evitar al conservar la sangre en hielo o separar rápidamente el plasma (o el suero) de las células sanguíneas.


Después de descartar la ingestión escasa o el paso del K+ al medio intracelular como posibles causas de la hipopotasemia, hay que examinar la respuesta del riñón para aclarar el origen de la pérdida de K+. La respuesta renal adecuada a la disminución de K+ es la eliminación urinaria menor de 15 mmol/día de K+ por aumento de la reabsorción y por menor secreción distal de ese catión. La hipopotasemia unida a la eliminación mínima de K+ por el riñón indica que el K+ se está perdiendo por la piel o por el tubo digestivo, o que hay antecedentes de vómitos o de consumo de diuréticos. Como se describió anteriormente, la pérdida de K+ por el riñón puede deberse a factores que aumentan la concentración de K+ en el CCD o al flujo de líquidos por la nefrona distal (o por ambos mecanismos). El estado volumétrico de los ECF, la tensión arterial y el trastorno acidobásico coexistente pueden servir para diferenciar las causas de las pérdidas excesivas de K+ por el riñón. Un método rápido y sencillo que permite valorar la fuerza impulsora de la secreción final del K+ es medir el gradiente de la concentración transtubular del K+ (transtubular K+ concentration gradient, TTKG). El TTKG es el cociente entre la concentración del K+ en la luz del CCD ([K+]CCD) y la que existe en los capilares peritubulares o en el plasma ([K+]p). La fiabilidad de este parámetro depende de tres supuestos: 1) que se reabsorban pocos solutos en el conducto colector medular (medullary cellecting duct, MCD), 2) que el K+ no se segregue ni se reabsorba en el MCD, y 3) que se conozca la osmolalidad del líquido que ocupa el CCD terminal. Rara vez hay reabsorción o secreción importante de K+ en el MCD, salvo en la disminución o el exceso muy intensos de K+, respectivamente. Cuando actúa la AVP (OSMU > OSMp), la osmolalidad en el CCD terminal es igual a la del plasma, y se puede calcular la concentración del K+ en la nefrona distal dividiendo la concentración del K+ en orina ([K+]U) entre el cociente de la osmolalidad urinaria y la osmolalidad plasmática (OSMU/OSMP):



[K+]CCD = [K+]U ÷ (OSMU/OSMP)
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Si la hipopotasemia coincide con un TTKG mayor de cuatro se deben sospechar pérdidas renales de K+ debidas a mayor secreción de éste en el túbulo distal. Los niveles de renina y aldosterona en el plasma suelen servir para diferenciar las distintas causas del hiperaldosteronismo. La bicarbonaturia y la eliminación de otros aniones no reabsorbibles también aumentan el TTKG y producen pérdidas renales de potasio.

TRATAMIENTO

Los objetivos terapéuticos se dirigen a corregir el déficit de K+ y a reducir al mínimo las pérdidas que siguen produciéndose. A excepción de la parálisis periódica, la hipopotasemia debida a desplazamientos transcelulares rara vez requiere suplementos intravenosos de K+, que pueden producir hiperpotasemia de rebote. En términos generales, es menos peligroso corregir la hipopotasemia por medio de la ingestión de K+. El grado de disminución del K+ no guarda una estrecha relación con la concentración del K+ en el plasma. Así, el descenso de 1 mmol/L de K+ en el plasma (p. ej., desde 4.0 a 3.0 mmol/L) puede suponer un déficit de 200 a 400 mmol de K+ corporal total, y los pacientes con menos de 3.0 mmol/L de K+ en plasma suelen necesitar más de 600 mmol de K+ para corregir el déficit. Además, los factores que favorecen la salida del K+ de las células (como en el déficit de insulina de la cetoacidosis diabética) pueden causar una subestimación del déficit de K+. Por tanto, es necesario vigilar con frecuencia la concentración de K+ en el plasma para valorar la respuesta al tratamiento. El mejor preparado suele ser el cloruro potásico, porque favorece la corrección más rápida de la hipopotasemia y de la alcalosis metabólica. El bicarbonato y el citrato (que se convierte en HCO3–) potásicos tienen tendencia a alcalinizar al paciente y estarían más indicados en la hipopotasemia causada por diarreas crónicas o por acidosis tubular renal.
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Los pacientes con hipopotasemia intensa o que no pueden ingerir cosa alguna deben recibir tratamiento de reposición con KCl por vía intravenosa. La concentración máxima de K+ no debe superar los 40 mmol/L cuando se administra por una vena periférica o los 60 mmol/L si se usa una vena central. La velocidad del goteo no debe exceder de 20 mmol/h, salvo que haya parálisis o arritmias ventriculares peligrosas para la vida. Lo ideal es mezclar el KCl con una solución salina normal, porque las soluciones glucosadas, al principio, pueden agravar la hipopotasemia, ya que el K+ penetra en las células por acción de la insulina. La administración rápida de K+ por vía intravenosa debe hacerse con muchas precauciones y obliga a observar atentamente la aparición de signos clínicos de hiperpotasemia (vigilancia electrocardiográfica y exploración neuromuscular).

HIPERPOTASEMIA

CAUSAS. La hiperpotasemia, definida como la concentración de K+ en plasma >5.0 mmol/L, aparece cuando el K+ es liberado por las células, o disminuyen las pérdidas renales de este catión. La ingestión abundante de K+ raras veces es la única causa de hiperpotasemia, ya que el fenómeno de adaptación al potasio provoca una eliminación rápida del mismo cuando aumenta su ingestión. Se observa hiperpotasemia yatrógena cuando se repone K+ con demasiado entusiasmo por vía parenteral, o en los pacientes con insuficiencia renal. La seudohiperpotasemia consiste en la concentración artificialmente elevada de K+ en plasma consecutiva a la salida del K+ celular poco antes o después de una punción venosa. Los factores que favorecen la seudohiperpotasemia son la aplicación prolongada de un torniquete con o sin maniobras repetidas de cierre del puño, la hemólisis, y las leucocitosis o las trombocitosis intensas. Estas dos últimas causas incrementan el K+ sérico al liberarse el K+ intracelular después de la formación del coágulo. La seudohiperpotasemia debe sospecharse en los pacientes que no tienen síntomas ni ningún proceso de fondo evidente. Si se utiliza una técnica correcta para las punciones venosas, la concentración del K+ en el plasma (no así en el suero) debe ser normal. La hemólisis intravascular, el síndrome de la lisis tumoral y la rabdomiólisis liberan el K+ del interior de las células como consecuencia de la destrucción tisular.


Las acidosis metabólicas, salvo las debidas a la acumulación de aniones orgánicos, se pueden acompañar de hiperpotasemia leve debida al amortiguamiento intracelular de los H+ (véase antes en este capítulo). El déficit de insulina y la hipertonía (p. ej., en la hiperglucemia) facilitan el paso del K+ desde el ICF al ECF. La magnitud de la hiperpotasemia inducida por el ejercicio depende de la intensidad de éste; su causa radica en la liberación de K+ por los músculos y suele desaparecer rápidamente además de acompañarse frecuentemente de hipopotasemia de rebote. La administración de bloqueadores beta es una causa rara de hiperpotasemia, pero puede favorecer el aumento de K+ en el plasma debido a otros trastornos. La parálisis periódica hiperpotasémica (cap. 367) es un raro cuadro autosómico dominante que se caracteriza por episodios de parálisis o debilidad muscular desencadenados por los estímulos que normalmente producen hiperpotasemia ligera (p. ej., el ejercicio). El defecto genético al parecer consiste en la sustitución de un solo aminoácido, consecutiva a una mutación del gen del conducto de Na+ del músculo de fibra estriada. También puede haber hiperpotasemia en la intoxicación digitálica grave, debido a la inhibición de la bomba de ATPasa de Na+ y K+. Los relajantes musculares que actúan en la despolarización, como la succinilcolina, pueden aumentar el K+ en el plasma, especialmente en los pacientes que han sufrido quemaduras extensas o traumatismos masivos o en los que padecen una enfermedad neuromuscular.


La hiperpotasemia crónica casi siempre se debe a una disminución de la eliminación renal de K+, por trastornos de la secreción o por un menor flujo de solutos por el túbulo distal (cuadro 41-4). Este último factor rara vez es la única causa de la menor eliminación del K+, pero puede facilitar notablemente la hiperpotasemia de los pacientes con desnutrición proteínica (eliminación baja de urea) y con reducción del volumen de ECF (menor flujo de NaCl por la nefrona distal). La menor secreción de K+ por las células principales se debe a que disminuye la reabsorción del Na+ o aumenta la reabsorción del cloruro.


El hipoaldosteronismo hiporreninémico es un síndrome caracterizado por normovolemia o aumento del volumen del ECF junto con niveles inhibidos de renina y de aldosterona (caps. 321 y 323). Este trastorno suele observarse en la insuficiencia renal leve, la nefropatía diabética o la nefropatía tubulointersticial crónica. Los pacientes habitualmente reaccionan con menor potasuria a la administración de mineralocorticoides exógenos, lo que indica que la mayor reabsorción distal del Cl– (reabsorción electroneutra del Na+) puede explicar muchos de los hallazgos del hipoaldosteronismo hiporreninémico. Los NSAID inhiben la secreción de renina y la síntesis de las prostaglandinas renales vasodilatadoras. El consiguiente descenso de la tasa de filtración glomerular y de la secreción de K+ suele manifestarse por hiperpotasemia. Por regla general, la magnitud de la hiperpotasemia debida al hipoaldosteronismo es leve si no hay ingestión abundante de K+ ni insuficiencia renal.


Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (angiotensin-converting enzyme, ACE) bloquean la conversión de angiotensina I en angiotensina II. Los antagonistas del receptor de angiotensina inhiben de manera directa las acciones de la angiotensina II en los receptores AT1 de angiotensina II. La actuación de los dos tipos de fármacos disminuye la liberación de aldosterona. Los pacientes más expuestos a sufrir hiperpotasemia inducida por los inhibidores de la ACE son los que padecen diabetes mellitus, insuficiencia renal, disminución del volumen arterial circulante eficaz, estenosis bilateral de las arterias renales, o que al mismo tiempo toman diuréticos ahorradores de K+ o fármacos antiinflamatorios no esteroideos.


El déficit de síntesis de la aldosterona puede deberse a insuficiencia suprarrenal primaria (enfermedad de Addison) o al déficit congénito de enzimas suprarrenales (cap. 321). La heparina (incluida la heparina de bajo peso molecular) inhibe la producción de aldosterona por las células de la zona glomerular y puede causar hiperpotasemia intensa en los pacientes con nefropatías subyacentes o con diabetes mellitus, o en los que reciben diuréticos que ahorran K+, inhibidores de la ACE o NSAID. El seudoaldosteronismo es un trastorno de índole familiar poco frecuente, caracterizado por hiperpotasemia, acidosis metabólica, pérdidas renales de Na+, hipotensión, niveles elevados de renina y aldosterona, y resistencia de los órganos efectores a la aldosterona. En estos pacientes, el gen que codifica el receptor de los mineralocorticoides es normal y las alteraciones electrolíticas pueden ser neutralizadas con dosis farmacológicas de un mineralocorticoide exógeno (p. ej., 9α-fludrocortisona) o un inhibidor de la 11β-HSDH (p. ej., la carbenoxolona). Los diuréticos que ahorran K+ disminuyen la potasuria que produce la aldosterona. La espironolactona es un antagonista competitivo de los mineralocorticoides, mientras que la amilorida y el triamtereno inhiben el conducto apical del Na+ de las células principales. Otros dos fármacos que disminuyen la secreción de K+ al impedir la reabsorción del Na+ en la nefrona distal son la trimetoprim y la pentamidina. Estos antimicrobianos pueden contribuir a la hiperpotasemia que a menudo presentan los pacientes infectados por el VIH cuando se les trata de neumonía por Pneumocystis carinii.
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Con frecuencia, la hiperpotasemia complica la insuficiencia renal aguda debida a la mayor liberación de K+ por las células (acidosis, catabolismo) y a su menor eliminación. El aumento del flujo y de la secreción de K+ por la nefrona distal compensan la reducción de la masa renal funcionante en la insuficiencia renal crónica. Ahora bien, estos mecanismos de adaptación no bastan para mantener el equilibrio del K+ cuando la filtración glomerular desciende por debajo de los 10 a 15 ml/min o cuando aparece oliguria. Por otra parte, la obstrucción asintomática de las vías urinarias es, muchas veces, una causa de hiperpotasemia que pasa inadvertida. Otras nefropatías que se acompañan de menor eliminación del K+ son la nefritis intersticial inducida por fármacos, la nefritis del lupus, la drepanocitosis y la nefropatía diabética.


El síndrome de Gordon es una entidad poco frecuente que cursa con hiperpotasemia, acidosis metabólica y filtración glomerular normal. Estos pacientes suelen tener expansión de volumen, inhibición de la renina y la aldosterona, y resistencia a la potasuria que normalmente producen los mineralocorticoides exógenos. Se ha sostenido que estos hallazgos podrían explicarse por la mayor reabsorción distal del Cl– (reabsorción electroneutra del Na+), conocida también como derivación de Cl–. La hiperpotasemia asociada a los efectos nefrotóxicos de la ciclosporina quizá se deba parcialmente a este mecanismo. La RTA distal (de tipo 4) con hiperpotasemia puede deberse a hipoaldosteronismo o a la derivación del Cl– (resistente a la aldosterona).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS. El potencial de membrana en reposo tiene relación con el cociente de las concentraciones del K+ entre el ICF y el ECF, y por ello la hiperpotasemia produce despolarización parcial de la membrana celular. Cuando la despolarización se prolonga, la excitabilidad de la membrana disminuye y aparece debilidad, que puede empeorar hasta causar parálisis fláccida e hipoventilación si se afectan los músculos de la respiración. La hiperpotasemia inhibe también la amoniogénesis renal y la reabsorción del NH4+ en la porción gruesa de la rama ascendente del asa de Henle. De esa manera disminuye la eliminación final de ácido y aparece acidosis metabólica, que puede incrementar la hiperpotasemia debido a la salida del K+ de las células.


Las consecuencias más graves de la hiperpotasemia son sus efectos tóxicos en el corazón, que no guardan relación con la concentración del K+ en el plasma. Las primeras alteraciones electrocardiográficas son aumento de amplitud de la onda T u ondas T altas y acuiformes. Si la hiperpotasemia se intensifica aparecen prolongación del intervalo PR y del QRS, retraso de la conducción auriculoventricular, y desaparición de las ondas P. El ensanchamiento progresivo del complejo QRS y su fusión con la onda T producen un trazo ondulante formado por ondas sinusoidales (monofásicas). El último hecho suele ser la fibrilación ventricular o la asistolia.

DIAGNÓSTICO (fig. 41-4). Con raras excepciones, la hiperpotasemia crónica se debe siempre a una menor eliminación del K+. Si la causa no está muy clara y no hay síntomas, es preciso descartar la seudohiperpotasemia, como se indicó anteriormente. También hay que excluir la insuficiencia renal aguda oligúrica y la insuficiencia renal crónica avanzada. En la anamnesis se identificarán los medicamentos que alteran el tratamiento del K+ y las posibles fuentes de ingestión de éste. En la exploración física es esencial evaluar el volumen de los ECF, la volemia circulante eficaz y la diuresis. La magnitud de la hiperpotasemia se refleja en los síntomas, en la concentración plasmática del K+ y en los cambios electrocardiográficos.


La respuesta adecuada del riñón a la hiperpotasemia es la eliminación de 200 mmol diarios de K+, como mínimo. En la mayoría de los casos, las pérdidas menores de K+ por la orina se deben a disminución de la secreción renal del K+, que se puede evaluar midiendo el TTKG (véase antes en este capítulo). Un TTKG <10 indica que la fuerza impulsora de la eliminación de K+ está disminuida, por hipoaldosteronismo o por resistencia renal a la acción de los mineralocorticoides. Ello se puede averiguar al evaluarla potasuria que se produce tras la administración de un mineralocorticoide (p. ej., 9α-fludrocortisona). La insuficiencia suprarrenal primaria se puede distinguir del hipoaldosteronismo hiporreninémico explorando el sistema renina-angiotensina. Para ello, se deben medir los niveles de renina y aldosterona con el paciente en decúbito y en bipediación después de tres días de restricción del Na+ en la dieta (ingestión de Na+ <10 mmol/día) y de administrar un diurético con acción en asa de Henle para producir disminución leve de volumen. La hiperpotasemia resistente a la aldosterona puede deberse a los distintos factores que aminoran la reabsorción distal del Na+ o que causan derivación del Cl–. En el primer caso se producen pérdidas de sal, reducción del volumen de los ECF, y niveles elevados de renina y aldosterona. En cambio, en la reabsorción distal excesiva del Cl– hay expansión de volumen y está inhibida la secreción de renina y aldosterona. Como se ha mencionado , es raro que el hipoaldosteronismo produzca hiperpotasemia grave si no hay mayor ingestión de K+ con los alimentos, insuficiencia renal, desplazamientos transcelulares del K+ o consumo de fármacos que inhiben la potasuria.

TRATAMIENTO

El enfoque terapéutico depende de la magnitud de la hiperpotasemia, que se refleja en la concentración de K+ en plasma, en la debilidad muscular acompañante y en las alteraciones electrocardiográficas. Rara vez se observa hipopotasemia capaz de causar la muerte, salvo que la concentración de K+ en plasma supere los 7.5 mmol/L, y esto suele acompañarse de profunda debilidad y de ausencia de las ondas P, de ensanchamiento del QRS, o de arritmias ventriculares, en el electrocardiograma.


La hiperpotasemia grave requiere de tratamiento urgente dirigido a reducir al mínimo la despolarización de la membrana y la entrada del K+ en las células, y a facilitar la pérdida de K+. Además, hay que interrumpir el aporte exógeno de K+ y la administración de fármacos que inhiban la potasuria. La excitabilidad de las membranas disminuye con la administración de gluconato cálcico en las dosis habituales de 10 ml de una solución al 10% que se inyecta en goteo durante 2 ó 3 min. Sus efectos tardan pocos minutos en aparecer, pero su duración es breve (30 a 60 min), pudiendo repetirse la dosis citada si no se observan cambios electrocardiográficos, pasados 5 a 10 min. La insulina estimula la entrada de K+ en las células por los mecanismos que se describieron anteriormente, y de ese modo disminuye transitoriamente la concentración de K+ en el plasma. Aunque la glucosa sola basta para estimular la liberación de insulina por las células beta normales del páncreas, se obtiene una respuesta más rápida si se administra insulina exógena (con glucosa para evitar la hipoglucemia). Una mezcla que se recomienda habitualmente para ello es 10 a 20 U de insulina regular y 25 a 50 g de glucosa. Evidentemente, a los pacientes con hiperglucemia no se les debe administrar glucosa. Si resulta eficaz, la concentración de K+ en el plasma debe descender 0.5 a 1.5 mmol/L al cabo de 15 a 30 min, y el efecto durará unas horas. El tratamiento con sustancias alcalinas, como el NaHCO3, también puede desplazar el K+ al interior de las células. Lo más inocuo es utilizar una solución isotónica que contiene tres ampollas por litro (134 mmol/L de NaHCO3), y lo ideal es reservar esto para la hiperpotasemia que acompaña a la acidosis metabólica. Los pacientes con nefropatías en fase terminal rara vez responden a este tratamiento y tal vez no toleren la sobrecarga de sodio y la consiguiente expansión de la volemia. Los agonistas adrenérgicos beta2 administrados por vía parenteral o en nebulización estimulan la captación del K+ por las células (véase antes en este capítulo). Su acción comienza a los 30 min, reducen la concentración del K+ en plasma en 0.5 a 1.5 mmol/L, y sus efectos duran de 2 a 4 horas.
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Para eliminar el K+ se pueden usar diuréticos, resinas de intercambio de cationes o la diálisis. Los diuréticos con acción en asa de Henle y las tiazidas suelen administrarse combinados, y pueden aumentar la eliminación de K+ si la función renal es suficiente. El sulfonato de poliestireno sódico es una resina de intercambio de cationes que favorece el intercambio del K+ por el Na+ en el tubo digestivo. Cada gramo de esta resina fija 1 mmol de K+ y libera 2 ó 3 mmol de Na+. Se suele administrar por vía oral en dosis de 25 a 50 g mezclados con 100 ml de sorbitol al 20%, para evitar el estreñimiento. Con ello, el K+ en plasma desciende 0.5 a 1.0 mmol/L en 1 ó 2 h, efecto que dura de 4 a 6 h. El sulfonato de poliestireno sódico también se puede utilizar en enema de retención, mezclando 50 g de la resina con 50 ml de sorbitol al 70% y 150 ml de agua corriente. El sorbitol no debe administrarse mediante enema a los pacientes recién operados, ya que aumenta la incidencia de necrosis del colon inducida por el sorbitol, especialmente después de un trasplante renal. La forma más rápida y eficaz de reducir la concentración de K+ en plasma es la hemodiálisis. Este recurso debe reservarse para los pacientes con insuficiencia renal y para los que tienen una hiperpotasemia que amenaza la vida y que es rebelde a otras medidas más conservadoras. La diálisis peritoneal también permite eliminar K+, pero su eficacia con respecto a la hemodiálisis es sólo del 15 al 20%. Finalmente, hay que tratar el proceso de fondo causante de la hiperpotasemia, lo cual puede exigir, según cada caso, cambios de la dieta, corrección de la acidosis metabólica, hidratación cautelosa, y administración de mineralocorticoides exógenos.
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Cuadro 41-1. Causas de hipovolemia
I.
Contracción del volumen extracelular

A. Pérdida extrarrenal de sodio

1. Por vías gastrointestinales (vómitos, aspiración nasogástrica, drenaje, fístulas, diarrea)

2. Por piel/pulmones (pérdidas insensibles, sudor, quemaduras)

3. Hemorragia

B. Pérdida de sodio y agua por riñones

1. Diuréticos

2. Diuresis osmótica

3. Hipoaldosteronismo

4. Nefropatías con pérdida de sodio

C. Pérdida de agua por riñones

1. Diabetes insípida (central o nefrógena)

II. Volumen extracelular normal o con expansión

A. Disminución del gasto cardiaco

1. Trastornos de miocardio, válvulas o pericardio

B. Redistribución 

1. Hipoalbuminenia (cirrosis hepática, síndrome nefrótico)

2. Fuga por capilares (pancreatitis aguda, isquemia intestinal, rabdomiólisis)

C. Mayor capacitancia venosa

1. Sepsis
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Cuadro 41-2. Causas de hiponatremia

I. 
Seudohiponatremia

A. Osmolalidad plasmática normal

1. Hiperlipidemia

2. Hiperproteinemia

3. Estado ulterior a extirpación transuretral de próstata/tumor vesical

B. Mayor osmolalidad plasmática

1. Hiperglucemia

2. Manitol

II. Hiponatrenia hipoosmolal

A. Pérdida primaria de sodio (incremento hídrico secundario)

1. Pérdida integumentaria: sudación, quemaduras

2. Pérdidas por vías gastrointestinales: vómitos, drenaje por sondas, fístula, obstrucción, diarrea

3. Pérdida por riñones: diuréticos, diuresis osmótica, hipoaldosteronismo, nefropatía con pérdida de sodio; diuresis posobstructiva, necrosis tubular aguda no oligúrica

B. Incremento primario de agua (pérdida secundaria de sodio)

1. Polidipsia primaria

2. Disminución del ingreso de solutos (como sería potomanía de cerveza)

3. Liberación de vasopresina de arginina por dolor, náuseas o fármacos

4. Síndrome de secreción inapropiada de vasopresina de arginina

5. Deficiencia de glucocorticoides

6. Hipotiroidismo

7. Insuficiencia renal crónica

C. Incremento primario de sodio (excedido por el incremento hídrico secundario)

1. Insuficiencia cardiaca

2. Cirrosis hepática

3. Síndrome nefrótico
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Cuadro 41-3. Causas de hipocaliemia
I.
Disminución del ingreso de potasio

A. Inanición

B. Ingestión de yeso

II. Redistribución en las células

A. Ácidobásico

1. Alcalosis metabólica

B. Hormonal

1. Insulina

2. Agonistas adrenérgicos beta2 (endógenos o exógenos)

3. Antagonistas adrenérgicos alfa
C. Estado anabólico

1. Vitamina B12 o ácido fólico (producción eritrocítica)

2. Factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos (producción de leucocitos)

3. Nutrición parenteral total

D. Otras

1. Seudohipocaliemia

2. Hipotermia

3. Parálisis hipocaliémica periódica

4. Efectos tóxicos del bario

III. Mayor pérdida de potasio

A. Extrarrenal

1. Pérdida por vías gastrointestinales (diarrea)

2. Pérdida integumentaria (sudor)

B. Riñones

1. Mayor flujo distal: diuréticos, diuresis osmótica, nefropatías con pérdida de sodio

2. Mayor secreción de potasio

a. Exceso de mineralocorticoides: hiperaldosteronismo primario o secundario (hipertensión maligna, tumores secretores de renina, estenosis de arteria renal, hipovolemia); exceso aparente de mineralocorticoides (regaliz, tabaco mascado, carbenoxolona), hiperplasia suparrenal congénita, síndrome de Cushing, síndrome de Bartter

b. Aporte distal de aniones que no son resorbidos: vómito, aspiración nasogástrica; acidosis tubular renal proximal (tipo 2) , cetoacidosis diabética (abuso de toluenos por inhalación), derivados de penicilina

c. Otros: anfotericina B, síndrome de Liddle, hipomagnesemia
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Cuadro 41-4. Causas de hipercaliemia
I.
Insuficiencia renal

II.
Disminución del flujo distal (como disminución del volumen circulante arterial efectivo)

III. Disminución de la secreción de potasio

A. Disminución de la resorción de sodio

1. Hipoaldosteronismo primario: insuficiencia suprarrenal, deficiencia de enzimas suprarrenales (21-hidroxilasa, deshidrogenasa de 3β-hidroxiesteroides, metiloxidasa de corticosterona)

2. Hipoaldosteronismo secundario: hiporreninemia, fármacos (inhibidores de ACE, NSAID, heparina)

3. Resistencia de aldosterona: seudohipoaldosteronismo, enfermedad tubulointersticial, fármacos (diuréticos que ahorran potasio, trimetoprima, pentamidina)

B. Mayor resorción de cloruro (desviación de cloruros)

1. Síndrome de Gordon

2. Ciclosporina

<PIE DE CUADRO>
ACE, enzima convertidora de angiotensina; NSAID, antiinflamatorios no esteroideos.

<PIES DE FIGURAS DEL CAPÍTULO 41>
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Fig. 41-1. Algoritmo que indica la estrategia clínica para evaluar la hiponatremia. ECF, líquido extracelular; SIADH, síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética.
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Fig. 41-2. Algoritmo que muestra la estrategia clínica para la evaluación de la hipernatremia.
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Fig. 41-3. Algoritmo que muestra la estrategia clínica para la evaluación de la hipocaliemia. TTKG, gradiente de concentración de K+ transtubular; RTA, acidosis tubular renal.
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Fig. 41-4. Algoritmo que muestra la estrategia clínica para evaluar hipercaliemia. NSAID, antiinflamatorios no esteroideos; ACE, enzima convertidora de angiotensina; RTA, acidosis tubular renal; TTKG, gradiente de concentración de K+ transtubular.
<LEYENDAS DE FIGURAS DEL CAPÍTULO 41>

FIG. 41-1

1. Osmolalidad plasmática
2. Alta

3. Normal

4. Baja

5. Hiperglucemia
Manitol

6. Hiperproteinemia
Hiperlipidemia
Irrigación de vejiga

7. Volumen máximo de orina diluida al máximo (<100 mosm(kg)

8. Sí

9. Volumen de ECF
10. Polidipsia primaria
Reajuste del osmostato

11. Incremento

12. Decremento

13. Insuficiencia cardiaca
Cirrosis hepática
Síndrome nefrótico
Insuficiencia renal

14. SIADH
Descartar hipotiroidismo
Descartar insuficiencia suprarrenal

15. Concentración de sodio en orina

16. Pérdida extrarrenal de sodio
Uso remoto de diuréticos
Vómitos remotos

17. Nefropatía con pérdida de sodio
Hipoaldosteronismo
Diuréticos
Vómitos

<TOMAR RESTO DEL ORIGINAL EN INGLÉS>
FIG. 41-2

1. Volumen de ECF
2. Aumento

3. No hubo aumento

4. Administración de soluciones hipertónicas de NaCl o NaHCO3
5. Volumen mínimo de orina concentrada al máximo

6. Sí

7. Velocidad de excreción osmolal de orina >750 mosm/día
8. Pérdida insensible de agua
Pérdida de agua por vías gastrointestinales
Pérdida remota de agua por riñones

9. Respuesta renal a la desmopresina

10. Diuréticos
Diuresis osmótica

11. Aumento de la osmolalidad de orina

12. No hay cambios en la osmolalidad de orina

13. Diabetes insípida central

14. Diabetes insípida nefrógena

<TOMAR RESTO DEL ORIGINAL EN INGLÉS>

FIG. 41-3

1. Excreción de K+ por orina
2. <15 mmol/día
3. >15 mmol/día
4. Evaluar el estado acidobásico

5. Evaluar la secreción de K+
6. Acidosis metabólica

7. Alcalosis metabólica

8. Pérdida de potasio en vías gastrointestinales bajas

9. Uso remoto de diuréticos
Vómitos remotos
Pérdida de K+ por sudor

10. Nefropatía con pérdida de sodio
Diuresis osmótica
Diuréticos

11. Estado acidobásico

12. Acidosis metabólica

13. Alcalosis metabólica

14. Cetoacidosis diabética
RTA proximal (tipo 2)
RTA distal (tipo 1)
Anfotericina B

15. ¿Hipertensión?

16. Sí

17. Exceso de mineralocorticoides
Síndrome de Liddle

18. Vómitos
Síndrome de Bartter
Descartar abuso de diuréticos
Hipomagnesemia

<TOMAR RESTO DEL ORIGINAL EN INGLÉS>

FIG. 41-4

1. Descartar seudohipercaliemia
Descartar desplazamiento de K+ transcelular
Descartar insuficiencia renal oligúrica
Interrumpir el uso de NSAID e inhibidores de ACE

2. Evaluar la secreción de K+
3. TTKG ≥10 (mayor flujo distal)

4. Respuesta a la 9(-fludrocortisona

5. Disminución del volumen circulante efectivo
Dieta hipoproteínica (disminución de urea)

6. Hipoaldosteronismo primario o secundario

7. Hipotensión
Incremento del nivel de renina y aldosterona

8. Hipertensión
Disminución de los niveles de renina y aldosterona

9. Medir los niveles de renina y aldosterona
10. Seudohipoaldosteronismo, diuréticos con ahorro de K+
Trimetoprim, pentamidina

11. Síndrome de Gordon (desviación de cloruro)
Ciclosporina
RTA distal (tipo 4)

<TOMAR RESTO DEL ORIGINAL EN INGLÉS>

