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RESUMEN:

Loscirréticos desarrollan hiperaldoster onismo secundario en estadios avanzados de su enfermedad, requiriendo tratamiento con
furosemida + espironolactona. El manejo tubular del potasio (K) en estos pacientes bajo dicho esquema diur éico combinado
(antagdnico) no ha sido aun estudiado, por lo cual decidimos describir €l valor de la excrecion fraccional (EF) de potasio y del
gradientetranstubular de potasio (GTTK) en esta poblacién bajo dichos diur éticos.

Material y Método: Se evalud prospectivamente la EF de sodio (Na), EFK y GTTK en 18 pacientes (11 hombres), edad promedio
56 afios, nor mokalémicos, cirroticos (Ci) compensados estadios Child Pugh A, By C, MEL D medio 22, portadores defiltrado
glomerular, sedimento urinarioy ecografia renal normales, tratados con furosemida + espironolactona y dieta hiposddica.
Grupo control: 10 voluntarios sanos bajo igual dieta (S). Analisis estadistico: Wilcoxon.

Resultados: Kalemia (mmol/l): 4+ 0.5 (Ci) vs. 4+ 0.3(S), p=NS; EFNa (%): 0.8+ 0.4 (Ci) vs. 0.5+ 0.3 (S) p=NS; EFK (%): 9.1+3
(Ci) vs. 10£2 (S), p=NS; GGTK: 6 +2 (Ci) vs. 4 +1 (S), p=0.04.

Conclusion: Observamos que en cirréticos tratados con furosemida + espironolactona, existe un incremento significativo de la
excrecion urinaria de potasio, sélo evidenciable por e GTTK.

PALABRASCLAVE: Potasio. Cirrosis. Gradiente transtubular de potasio.

SUMMARY:

Cirrhotic patients develop hyperaldoster onism secondary to advanced stages of their illness and requiretreatment with
furosemide + spironolactone. The tubular handling of potassium (K) in this patientsunder such combined diuretic scheme
(antagonic) had not yet been studied, ther efore we decided to document in an original way the net effect, in this pharmacological
context, of therenal potassium handling assessed by means of two specific indicator s for that purpose: the fractional excretion of
potassium (FEK) and the trastubular potassium gradient (TTKG).

Material and Method: The FE of sodium (Na), FEK and TTKG were assessed in 18 patients (11 men), with an average age of 56,
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normokalemic, suffering from compensated cirrhosis (Ci) stages Child Pugh A, B and C, MELD 22, having nor mal glomerular
filtration, urinary sediment and renal ultrasound, treated with furosemide (aver age dose: 40 mg/day) + spironolactone (aver age
dose: 100 mg/day) and on hyposodic diet. The control group consisted of 10 healthy volunteersunder the same diet (S). For the
statistical analysis of the data, the non-parametric test Wilcoxon was applied.

Results: Kalemia (mmol/l): 4+ 0.5 (Ci) vs. 4+ 0.3 (S), p=NS; FENa (%): 0.8 £ 0.4 (Ci) vs. 0.5+ 0.3(S) p=NS; FEK (%): 9.1+ 3
(Ci)vs. 10+ 2(S), p=NS; TTKG: 6+ 2 (Ci) vs. 4+ 1 (S), p=0.04.

Conclusion: It was documented a significant urinary potassium excretion increasein cirrhotic patients on furosemide +
spironolactone, only detected by the TTKG.

KEYWORDS: Potassium. Cirrhosis. Transtubular potassium gradient

INTRODUCCION:

Loscirréticos desarrollan hiperaldoster onismo secundario en estadios avanzados de su enfermedad, requiriendo tratamiento con
furosemida + espironolactona.

El manejo tubular del potasio (K) en estos pacientes bajo dicho esquema diur ético combinado (antagénico) no habia sido aun
estudiado, por lo cual decidimos documentar en forma original cual era el efecto neto, en este contexto far macol6gico, sobrela
excrecion renal de potasio evaluado a través de dos indicador es especificos a tal fin: la excrecién fraccional de potasio (EFK) y el
gradientetranstubular de potasio (GTTK)14.

MATERIAL Y METODO:

Se evalu6 prospectivamente la EF de sodio (Na), EFK y GTTK en 18 pacientes (11 hombres), edad promedio 56 afios,

nor mokalémicos, cirréticos (Ci) compensados estadios Child Pugh A, By C, MELD medio 22, portadoresde filtrado glomerular,
sedimento urinario y ecografia renal normales, tratados con furosemida (40 mg/dia) + espironolactona (100 mg/dia) y dieta
hiposoddica. Grupo control: 10 voluntarios sanos bajo igual dieta (S). Para el analisis estadistico de los datos se aplico el test no
paramétrico de Wilcoxon.

Lasférmulas utilizadas fueron:

o Excrecion Fraccional de Potasio (K): EFK =[K orinax creatinina sérica/ K sérico x creatinina urinaria] x 100
o Gradiente Transtubular de Potasio (K): GTTK =[osmolalidad orina x creatinina sérica /osmolalidad sérica x creatinina
urinaria]

RESULTADOS:
Con respecto a la kalemia, no se documentd diferencia significativa entre los grupos estudiados:
Kalemia (mmol/l): 4 £0.5 (Cirr6ticos) vs4+0.3 (Sanos), p=NS

En cuanto a la excrecion fraccional de sodio (EFNa) y potasio (EFK), tampoco se documentd diferencia significativa entre los
grupos estudiados:

EFNa (%): 0.8 +0.4 (Cirr6ticos) vs.0.5+0.3 (Sanos) p=NS;
EFK (%): 9.1 £3 (Cirréticos) vs 10+2 (Sanos), p=NS

Sin embargo, s se document6 una diferencia significativaen el GTTK entrelos grupos estudiados, siendo dicho valor
significativamente mayor en el grupo cirrético:

GGTK: 62 (Cirréticos) vs4+1 (Sanos), p=0.04.

DISCUSION

El asa gruesa ascendente de Henle es un segmento impermeable al aguay la urea, pero permeable al sodio por poseer un
transportador apical NaK ,Cl (que como lo indica su nombr e cotransporta junto con €l sodio, al potasioy al cloro), y cuyo
gradiente esta dado por la existencia de una bomba NaK AT Pasa baso-lateral. Esto determina que en este sector sereabsorba un
40% del sodio filtrado a nivel glomerular, y que se produzca una orina hipoténica, por lo cual se considera que es el sector dela
nefrona donde se genera el aclaramiento de agua libre. Es asi que la osmolalidad dela orina al final de este segmento esde
alrededor de 100 mOsm/I. Por otra parte, es el mismo mecanismo que contribuye a generar la concentracion de sodio a nivel
medular, y por ende es el motor impulsor del llamado mecanismo de contracorriente generador dela hipertonicidad medular.
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(Figural).

Figura 1: Esquema de la nefrona con segmento del asa gruesa
ascendente de Henle resaltada (sector sombreado)
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Imagen gentileza del Dr. Juan F. Macias Nuiiez

Esasi quelafurosemida, al bloquear €l cotransportador NaK 2Cl induce un incremento de la soduria, que conlleva aun estado de
contraccién de volumen con el consiguiente hiperaldoster onismo secundario, que es en definitiva el que termina produciendo un
aumento en la excrecion renal de potasio.

El tubulo colector esun sector en e que sereabsorbe aproximadamente un 3-5% del sodio filtrado, a través de canales de sodio
ubicados en el polo apical delascélulastubulares, graciasa un gradiente de concentracion generado por una bomba

NaK ATPasa baso-lateral (esta bomba ingresa ademés potasio a la célula). El ingreso de sodio (catién) alacélulatornaala
superficie luminal relativamente negativa respecto de la superficie intracelular. Simultaneamente, el potasio intracelular es
secretado hacialaluz, através de un canal de potasio, siguiendo un gradiente eléctrico y quimico: e primero producto dela
electronegatividad luminal y el segundo producto de la elevada concentracion de potasio intracelular por el accionar dela
bomba basolater al. Todo este mecanismo antes mencionado se intensifica en presencia de aldoster ona sérica, la cual estimula el
aumento del nimeroy la funcion de los canales de sodio, potasio y bomba NaK ATPasa de las células principales de este
segmento. L a presencia de la aldoster ona aumenta tanto el nmer o como la funcionalidad tanto de los canalesde Na, K, y dela
NaK AT Pasa, con lo cual induce no sdlo una mayor reabsor cidon de sodio sino secrecion de potasio. La espironolactona, un
inhibidor competitivo de la aldoster ona, conduce precisamente debido a su mecanismo de accién, a un efecto opuesto: pérdida de
sodio y ahorro de potasiod.

El paciente cirr6tico avanzado suele recibir ambos far macos antes mencionados (fur osemida + espironolactona), los cuales
poseen una accion antagonica respecto del manejo tubular del potasioS-6.

El presente estudio documento que existe en pacientes cirr6ticos, en el contexto farmacol6gico de furosemida (40 mg/dia) +
espironolactona (100 mg/dia), un aumento neto en la excrecion urinaria de potasio, lo cual esrazonable a la luz de que se conjuga
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una buena oferta distal de sodio y agua, factores que al aumentar el flujo tubular y aporte distal de sodio, factores que aumentan
la pérdida urinaria de potasio en proporcion mayor alo que su secrecion se ve inhibida por la presencia de la espironolactona®8.

El hecho que el GTTK fuera mas sensible para detectar un aumento en la excrecion de potasio en esta poblacién, se explica
precisamente por ser ésteun indicador superior al dela EFK, ya que corrige el fendmeno del manejo distal del potasio en
funcion del que se esta realizando con el agua a dicho nivel. El agua excretada por accién de furosemida termina diluyendo €
potasio urinario y subestimando su magnitud de excrecién urinaria, sesgo que la EFK no puede controlar y si puede hacerlo el
GTTK2,

CONCLUSION: Observamos que en cirr 6ticos tratados con furosemida + espironolactona, existe un incremento significativo de
la excrecion urinaria de potasio, la cual solo es evidenciable por medio del gradiente transtubular de potasio.
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En pacientes con cirrosis|os mecanismos de retencién de sodio y la actividad de los sistemas neur ohor monales siguen siendo un
tema de debate. Cronologicamente antes del desarrollo de la ascitis, los pacientes cirr 6ticos demuestran un balance positivo de
sodio como un mecanismo para compensar lareduccion del volumen arterial efectivo, debido a la vasodilatacion arteriolar
presentes en esta condicion®. Cuando los pacientes desarrollan ascitis, se puede encontrar niveles plasmaticos elevados de
actividad derenina plasmética, angiotensina, aldosterona y noradrenalina, o que se correlaciona con una mayor retencion de
sodio, a pesar de niveles elevados de péptido atrial natriur etico?.

El paciente cirr6tico con ascitisrequiere tratamiento con diur éticos para contrarrestar la retencion de sodio. L a espironolactona
es efectiva para estefin y puede ser combinada con diur éticos de asa, las complicaciones del uso de diur éticos son muchas, una de
ella esla encefalopatia metabolica3, uno de los factoresinvolucr ados en la gener acién de este problema esla hipocalemia, por lo
evaluar el nivel de potasioy asi como balance esvital en estos pacientes.

Lamedicion dela excrecion renal de potasio, se puede hacer usando una muestra de orina tomada al azar o en coleccion de 24
horas, sin embar go estos métodos no siemprereflgan e manejo renal del potasio, la medicion dela gradiente transtubular de
potasio (GTTK), permite una evaluacion mas exacta del manejo del potasio por €l rifién en pacientes con hipo o hiper potasemia.
En ese sentido €l trabajo de M usso y colaborador es nos muestra que en pacientes cirr6ticos tratados con furosemiday
espironolactona, la perdidarenal de potasio solo fue evidente midiendo la GTTK, en pacientes que aun mantienen niveles
normales de potasio sérico.

http://biomed.uninet.edu/2011/n3/musso-es.html


mailto:carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar

Electron J Biomed 2011;3:38. Musso y cal. ...POTASIO EN PACIENTES CIRROTICOS...

1. Cléria J, Rodés J: Renal sodium handling in pre-ascitic cirrhosis. Gut. 1999; 45; 748-749

2.GinésP, Tito L, Arroyo V, et al: Renal insensitivity to atrial natriuretic peptidein patientswith cirrhosis and ascites.
Effect of increasing systemic arterial pressure. Gastroenterology. 1992; 102: 280-286.

3. Blei AT, Cérdoba J; Hepatic Encephalopathy. Am J Gastroenterol. 2001; 96: 1968-1976.

Comentario del revisor Dra. Rossina Elizabeth Juarez. Especialista en Clinica M edica, Nefrologia. Postgrado en Dialisis
Peritoneal y Perfeccionamiento de Fisiologia Renal. San Miguel De Tucuman. Argentina.

Ademas deinédito este trabajo esinteresantey de gran valor porque luego de la descripcion fisiopatologica sectorial del nefrén
destaca que el GTTK no es solo una férmula sencilla sino también un herramienta facil de aplicar en la préactica clinica diaria
que sirve como un indicador dela excrecion urinaria de potasio.

En este caso aplicado a una poblacién en particular como lo son los pacientes cirr éticos el estudio logra deter minar que el valor
esperado de GTTK ante la terapéutica combinada de diur éticos es mayor que en losindividuos sanos.

Del mismo modo seria Gtil si se pudiera determinar esta misma respuesta ante una poblacién de similares car acter isticas pero
con diferentes grados de | RC. Recor demos que |os pacientes | RC cr6nicos tienen mayor excrecién de potasio debido a la
respuesta adaptativa de las nefronas remanentes
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