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EXCRECION RENAL DE AGUA, SODIO Y POTASIO
EN LA CIRROSIS DEL HIGADO*

Dr. Avronso Rivera

Es un hecho plenamente comprobado que la retencién de sodio a nivel de ri-

fién es factor que prolonga y agrava en el cirrético la formacién de ascitis.
Eisenmenger? demostré que los pacientes con cirrosis y ascitis evolucionan por
periodos en los que la excrecién renal es minima y otros en los que es pricti-
camente normal.

El presente trabajo resume los estudios que hemos llevado a cabo para anali-
zar el mecanismo de excrecién renal de agua, sodio y potasio en la evolucién
natural del enfermo cirrético,3 tratando de comprender la fisiopatogenia de esa
excreciént y valorar la accién de los fArmacos diuréticos en las distintas fases
de tal evolucién.® 6 7

MATERIAL ¥ METODOS

Se estudiaron cincuenta pacientes con cirrosis del higado y ascitis en la Unidad
Metabélica del Hospital de Enfermedades de la Nutricién, Todos los enfermos
recibieron una dieta que mantuviera en forma constante el equilibrio cal6rico y
proteico. La dieta de cada paciente, fue calculada de antemano para abastecer
todo el periodo metabélico. Como hebida y para la preparacién del alimento
se utilizé agua destilada; los (nicos factores que variaron fueron las cantidades
de sodio y agua, de acuerdo con los experimentos metabélicos planeados. Se
registré diariamente el peso corporal en condiciones basales con balanza de sen-
sihilidad de 100 g.; se determind también en forma cotidiana: volumen urinario,
sodio, potasio, cloro y solutos totales en orina, En ausencia de diarrea, se aceptd
la cifra de 100 ml. de agua como pérdida por excremento durante las 24 horas;
la pérdida insensible se calculé en 0.5 ml, por kilogramo de peso corporal (con
exclusién del peso estimado de la ascitis).® En los casos en que no se dosificd

# Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina leido por su autor en
la sesién ordinaria del 23 de octubre de 1963,
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el sodio v ¢l potasio en la materia fecal, se aceptd como constante la eliminacién
por heces y sudor de 15 y 10 mEq en 24 horas, para el sodio y el potasio respec-
tivamente.? A intervalos regulares se determinaron en el suero los valores de
osmolalidad, sodio, potasio, cloro, CO. total y creatinina.

El sodio y el potasio fueron dosificados por flamometria; el cloro por titula-
cién con el procedimiento de Cotlove;10 la osmolalidad por depresién del punto
de congelacién. La filtracién glomerular fue medida por depuracién de creatinina
endégena (método de Taussky).11 Para valorar el estado funcional del higado se
llevaron a cabo: retencién de bromosulfaleina,12 cuantificacion de seroalb(imina,13
esterificacién del colesterol' y tiempo de protrombina.l® El nitrégeno urinario
fue medido por el método de Gunning.18

La depuracién de agua libre se calculé como la diferencia entre el volumen
urinario y la depuracién de osmoles:

OsmO x V

DH,0 = V —
Osm 8
La reabsorcién final de agua, como la diferencia entre depuracién de osmoles y
volumen urinario: '

RFH;O — Dosm — V

Cada paciente fue estudiado sucesivamente por periodos metabdlicos con res-
triccién de liquidos y de sobrehidratacién; asi como durante periodos con inges-
tién pobre y normal de sodio. La restriccién de liquidos consistié en dieta escasa
en agua e ingestion de agua libre en volumen similar al de la diuresis del dia
anterior, La sobrehidratacién consistié en la ingestién tota] de tres litros de li-
quido. La dieta pobre en sodio tuvo menos de 15 mEq; y el contenido de la dieta
normal fue de 160 a 190 mEq de sodio.

Se valord la accidn terapéutica de diferentes tiazidas (clorotiazida, hidroclo-
rotiazida, dihidroflumetiazida, benzhidroflumetiazida, politiazida, ciclopentiazida,
quinetazona y clortalidona) y de meralluride. La dosis y frecuencia de adminis-
tracién dependié de la potencia relativa del farmaco. En ocasiones se empled un
solo diurético o varics en forma simultinea, o se agregd un antagonista de la
aldosterona. Se empleé el método de GoldlT para valorar cuantitativamente la
respuesta a los fArmacos.

Entre cada periodo experimental, por variaciones en la dieta o por adminis-
tracién de farmacos, se dejé pasar un periodo de estabilizacién lo suficientemente
prolongado para evitar la superposicién de efectos.
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POTASIO EN LA GIRROSIS DEL HiGADO

RESULTADOS ¥ GOMENTARIOS

Excrecidn renal de agua, sedio y potasio.
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o Estudio metabélico en fase I. Sefiala de arriba a abajo: los balances de agua,
fP 10 y potasio; el 4rea en negro representa la “pérdida hasal calculada’, el érea con
inea diagonal corresponde a la excrecion urinaria. Apunta los cambios en peso corporal.

En un grupo de pacientes se
observé franca limitacién para la excrecién de agua y sodio, no ohstante haber
recibido dieta normal en sodio o régimen de sobrehidratacién. Por el contrario,
en otro grupo de enfermos la capacidad para eliminar sodio y agua fue prictica-
mente normal, A estas respuestas diferentes del rifién en el cirrético, hemos dado
el calificativo de Fases T y IIL. En la Fase I, ademas de la limitacién para ex-
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cretar sodio y agua, la eliminacién del potasio no es proporcional a su ingestion;
habiendo por tanto desequilibrio positivo de este ion (que no se explica por el
desequilibrio positivo del nitrégeno). En cambio los pacientes en Fase III pre-
sentan excrecién normal de potasio, con lo que se mantiene estable el balance de

tal ion (Figs. 1y 2).
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Fig, 2. Estudic metabdlico en fase III. Ver pie de figura 1.

Estas fases no son caracteristicas particulares de tal o cual grupo de pacientes,
sino etapas que pueden ocurrir sucesivamente en cada enfermo. En la figura 3
se ve un caso representativo, que ilustra ademds otra caracteristica distintiva de
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las fases I y III: la incapacidad de depurar agua al administrar una sobre-
carga hidrica en la fase I, y por el contrario, la capacidad de diluir la orina
al recibir una sobrecarga hidrica, en la fase TIL.
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Fro. 3. Estudio metabdlico en paciente que evoluciond de fase I (izquierda) a fase 111
(derecha), Sefiala de arriba a abajo: la depuracién de osmoles, la depuracién de agua y
la reabsorcién final de agua. El volumen por minuto de orina se expresa en la linea de
ordenadas y el tiempo en la de abscisas; la depuracién de osmoles se dibuja con rayado
oblicuo desde la parte superior de la columna hacia abajo, de manera que el espacio
claro que queda por debajo representa la depuracién de agua libre; cuando la depuracién
de osmoles es igual al volumen, alcanza la linea cero e indica que la orina es isoténica
y cuando es mayor que el volumen, pasa por debajo de la linea cero y significa que hay
reabsorcién final de agua, es decir, que la orina es hiperténica. Apunta los balances de
agua, sodio y potasio; asi como los cambios en peso corporal.

Existe ademés otro grupo de pacientes con cirrosis del higado y ascitis que
esponténearmente pueden tener diuresis de agua libre. Este estadio, que hemos
calificado como fase IT se caracteriza por la eliminacién de mayor diuresis de
potasio, en relacién con la ohservada en la fase I y, al igual que en ésta, es mi-
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nima la excrecién de sodio, La identificacién de esta fase es en ocasiones dificil,
va que puede ser transitoria o, como se sefiala en la figura 4, la capacidad de
dilucién mayor se presenta durante la noche; siendo hiperténica la orina durante
el dia, lo que hace que el andlisis de la osmolalidad urinaria, en una alicuota,
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Tie. 4. Estudio metabélico en paciente en fase II. Ver pie de figura 3. En la mutad
derecha se grafican la depuracién de osmoles, depuracién de agua y reabsorcién final
de agua por periodes de 12 horas.

del volumen de 24 hs., nos dé una orina con reabsorcién final de agua, En la
figura 5 se sefiala un caso en el que cronolégicamente se pueden identificar las
fases ITI, T v II.
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1. Fisiopatogenia de las “Fases”. Aceptamos que la minima diuresis de
sodio que ocurre en la fase I es debida a reabsorcién exagerada de sodio a
nivel de tubo proximal, lo que disminuye la llegada de solutos a la porcién dis-
tal del nefrén y evita, por tanto, la formacién de agua libre y la secrecién de
potasic que ocurre a este mivel. Pricticamente todos los pacientes en fase III,
con dieta pobre en sodio y en sobrehidratacién, tuvieron depuracién de agua libre.
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Fie. 5. Estudio metabélico en paciente que evoluciona de fase III, a fase Ty a fase 11,
Ver pie de figura 3, Durante la fase II se grafica la depuracién de osmoles, depuracién
de agna y reabsorcion final de agua en periodos de 12 hs.; asimismo se apuntan los valores
de depuracién de creatinina endégena durante el dia (circulos blancos) y durante la
noche {circulos negros).

For el contrario, los pacientes en fase T no excretaron agua libre, no obstante
tener sobrehidratacién y un descenso en osmolalidad sérica similares. Estos datos
sugieren la presencia de alglin otre factor, ademis de la inhibicién de HAD,
que explique la distinta respuesta a las mismas condiciones metabdlicas. La mayor
excrecién de potasio en los pacientes que tienen capacidad de depurar agua
libre, demuestra que ese otro factor es la presencia de solutos en la porcién
distal del nefrén.
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En la actualidad se acepta que la reabsorcién de sodio a nivel de tubo proxi-
mal es influida por factores hemodinamices,!® por factores hormonales v segu-
ramente por otros factores no determinades.l En la reabsorcién proximal exa-
gerada esos tres tipos de factores estarian aumentados; sin embargo, en nuestros
estudios no ha sido posible demostrar aumento en la fraccién de filtracién.! Por
el contrario, se ha hecho evidente que la aldosterona, ademas de su bien conocida
acciéon a nivel de tubo distal, participa en la reabsorcién de sodio en el tubo
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Fia. 6. Estudio control, infusién de glucosa sin espironolactona, Seiiala de arriba
a bajo: depuracién de osmoles, reabsorcién final de agua, osmolaridad de orina y de
suero, asi como excrecién urinaria de cloro, sodio y potasio.

proximal y, probablemente, su mayor secrecién en la fase I, explica en parte la
reabsorcién proximal exagerada. Estos estudiost fueron practicados en un grupo
de cirréticos en fase I, en los que se infundieron soluciones hipoténicas de
glucosa, de cloruro de sodio y de manitel, en experimentos testigo v en expe-
rimentos realizados durante la administracién de un antagonista de la aldostero-
na. La mayor depuracién de agua, que coincidié con mayor excrecién de potasio,
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en los estudios durante el antagonista, apuntan sobre la posible accion de la
aldosterona a nivel de tubo proximal (Figs. 6 y 7). Sin embargo, conviene insis-
tir en la participacién de otros factores, independientes de aldosterona, respon-

sables de la reabsorcién proximal excesiva, sobre cllo tenemos datos experimen-
tales metabélicos.?
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Fic. 7. Estudio problema, influsién de glucosa con espironolactona, Sefiala de arriba
a abajo: depuracmn de osmolcs dcpuracmn de agua, reabsorcién final de agua, osmola-
lidad de orina y de suero: asi como excrecidén de cloro, sodio y potasio.

En el paciente en fase II, aceptamos que ha disminuido la reabsorcién proxi-
mal exagerada, v ello se manifiesta por la presencia de solutos en el tubo distal,
indirectamente puestos en evidencia por la mayer excrecién de potasio y la depu-
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racién de agua libre, esta tiltima sélo aparece, cuando concomitantemente hay
inhibicién de la hormona antidiurética.

En los enfermos en fase III, en los que la excrecién de sodio y potasio es
proporcional a la ingestion, y la capacidad para depurar el agua es normal, se
acepta que se han normalizado o desaparecido los factores que determinaban la
reabsorcién proximal exagerada. En algunos pacientes en Fase [II sélo se puede
demostrar una “flexibilidad disminuida™ ante situaciones de sobrehidratacién o
mayor ingestién de sodio.
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Fic. 8. Compara los resultados del mismo [Armaco, en el mismo paciente durante
fase IIT (izquierda) y durante fase I (derecha). Se grafica de arriba a abajo: volumen
urinario; sodic y potasio, en orina (linea continua) e ingestidn (linea quebrada); los
cambios en peso corporal, y el farmaco utilizado,
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IIT.  Aceién de férmacos diuréticos en las distinias fases. Por medio de la
téenica de detencién del flujo urinario, se ha pedido demostrar que las tiazidas
v el meralluride acttian, en dosis terapéuticas, a nivel de] tubo proximal.1% ¢
La administracién de los derivados de las tiazidas en pacientes en fase I, no pro-
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Fic. 9. En el mismo paciente, se sefialan las respuestas a meralluride (1 y 2 ml) y a la
combinaciéon de benzhidroflumetiazida y meralluride, Ver pie de figura 8,

dujo respuesta terapéutica alguna; por otra parte, ese mismo grupo de pacientes
tuvo descenso moderado de peso corporal con la administracién intramuscular
de meralluride. Por el contrario, los enfermos en fase IIT" tuvieron respuesta
favorable tanto a la administracién de meralluride como de tiazidas, Estos datos
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demuestran que la inhibicién que ejercen las tiazidas sobre los mecanismos de
reabsorcién proximal es sélo parcial en los pacientes en fase I y suficiente en los
que evolucionan en fase I1I. Este fendmeno se ilustra en la figura 8, en la que se
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Fig, 10. En un paciente en fase I, se compara el resultade de la administracién de
diuréticos con espironolactona (derecha) y sin espironolactona (izquierda), Ver pie de
figura 8. Sc sefiala de arriba a abajo: diuresis, sodio y potasio, excrecidn en orina (linea
continua) e ingestién (linea quebrada); sodio y potasio en suero; cambios en peso cor-
poral y los farmacos utilizados.

ve la respuesta diferente en una misma enferma, al evolucionar de la fase 11T
a la fase 1. .
Se ha demostrado que las tiazidas y el meralluride actiian inhibiendo meca-
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nismos de reabsorcién proximal distintos;2! por ello se emplearon en forma si-
multinea los dos farmacos, con objeto de lograr una inhibicién satisfactoria de
los mecanismos de reabsorcién proximal que se encuentran exagerados en los
pacientes en fase T. Como ejemplo representativo de un fenémeno que es pric-
ticamente general, se presenta el caso de un paciente que habia sido “resistente”
al mercurial y tuvo magnifica respuesta a la potenciacién de los diuréticos (Fig. 9).

Tanto el paciente en Fase I que no responde a las tiazidas, como el enfermo
que tiene buena respuesta con la potencializacién, aumentan la excrecién urinaria
de potasio, por llevar més solutos al tubo distal y facilitar el intercambio sodio-
potasio a ese nivel. La participacién que tiene la aldosterona al promover ese
intercambio se hace evidente con el uso de antagonistas de la aldosterona que
disminuyen la eliminacién del potasio (Fig. 10).

RESUMEN

Por medio de la técnica de balance metabdlico externo se estudié la evolucion
natural del enfermo cirrético en su capacidad renal de excrecién de agua, sedio
v potasio, Se demostré la existencia de tres etapas diferentes que pueden ocurrir
en forma sucesiva en un mismo paciente, La fase I, debida a reabsorcién
proximal excesiva de sodio, se caracteriza por diuresis minima de sodio y de pota-
sio, asi como incapacidad para depurar agua. La fase II, debida a reabsorcién
distal excesiva, se reconoce por diuresis minima de sodio, excrecién normal de
potasio v capacidad para diluir la orina, La fase III, se caracteriza por excre-
cién précticamente normal de sodio y potasio; sin embargo, en situaciones de
sobrecarga se demuestra en estos pacientes “flexibilidad” disminuida para la ex-
crecién de sodio. Los enfermos que evolucionan en fase I son “resistentes” a
los esquemas diuréticos habitualmente empleados, esa resistencia desaparece al
emplear en forma simultinea firmacos que inhiben sistemas enzimaticos distin-
tos; sin embargo, en esas condiciones hay una eliminacién exagerada de potasio,
la cual puede ser evitada con el uso de antagonistas de la aldosterona.
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COMENTARIO AL TRABAJO
“EXCRECION RENAL DE AGUA, SODIO Y
POTASIO EN LA CIRROSIS DEL HIGADO

Dr. GUsTAVO ARGIL

L Dr. Alfonso Rivera nos ofrece en el trabajo leido en esta sesién, un resu-

men de los estudios experimentales que ha venido siguiendo, durante varios
afios, en pacientes con cirrosis del higado que presentan ascitis, considerando en
ellos el metabolismo acuoso y de algunos electrolitos, como el sodio y el potasio,
de gran importancia en este caso, lo que hace indispensable tener en cuenta la
intervencién de otros factores relacionados con dicho metabolismo, v ademas del
comportamiento del rifién, el papel desempefiado por las glindulas suprarrena-
les productoras de aldesterona v por la hipéfisis a través de la hormona anti-
diurética.

Clinicamente se reconocen en la patogénesis de la ascitis, desde hace mu-
chos afios, la intervencién de varios factores, a saber:

12 Factores hemodindmicos relacionados con la estasis e hipertensién por-
tocava.

A este respecto debemos recordar, que estudios experimentales han demos-
trado cémo la ligadura y estasis consiguientes producida en la vena porta, dili-
cilmente ocasiona ascitis y en cambio, la ligadura de la vena cava inferior por
encima de la desembocadura de las suprahepiticas si produce ascitis, lo cual se
explica porque esta 0ltima ligadura produce congestion hepitica pasiva, con
distensién de los capilares linfdticos, sobre todo en la capsula del higado y tra-
sudacién consiguiente al peritoneo de un exceso de linfa, rica en proteinas. Se
caleula que las proteinas del liquido ascitico son renovadas cada 3 6 4 dias y el
agua del mismo, 2 a 3 veces cada 24 horas.1

Los factores hemodinimicos en la cirrosis del higado han sido objeto de mil-
tiples estudios, en los Gltimos afios, sobre todo por los cirujanos, quienes han en-
sayado diversas téenicas quirGrgicas para lograr un cireuito corto por anastomo-
sis portocava, a pesar de que estos enfermos. ofrecen muchos inconvenientes al
acto quirdrgico.

* Leido por su autor en la sesion ordinaria del 23 de octubre de 1963,
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2¢ Factor, la permeabilidad vascular aumentada, sobre todo de los capilares
linfaticos y endotelios de la serosa peritoneal y perihepatica.

3% La hipoproteinemia con descenso de la tensién coloidosmética del plasma.

4 Lq oliguria, progresiva en los casos graves, que ha llevado a considerar
en detalle la excrecion remal de agua, de sodio y de potasio en los cirréticos.

En el trabajo que comentamos y en otros anteriores del Dr. Rivera y sus cola-
beradores, se ha tratado de valorar estos factores por medio de la téenica de ba-
lance metabélico externo, en la evolucién natural del enfermo cirrético y es in-
teresante, la conclusién a que ha llegado el autor, acerca de la existencia de tres
etapas diferentes que pueden ocurrir en forma sucesiva en un mismo paciente:
La fase I, debida a reabsorcidn excesiva de sodio a nivel del segmento proximal del
tubo contorneado v que se caracteriza por diuresis minima de sodio y de potasio,
asi como incapacidad de depurar agua libre. La fase I, debida a reabsorcion ex-
cesiva a nivel del segmento distal del tubo contorneado, que se reconoce por diu-
resis minima de sodio, excrecién normal de potasio y capacidad de diluir la orina.
La fase III, que se caracteriza por la excrecién practicamente normal de sodio
v de potasio. (Este comportamiento practicamente normal se estima en relacién
con las pruebas de laboratorio; pero en condiciones de sobrecarga funcional, los
pacientes cirrticos demuestran cierta dificultad para excretar el sodio).

En las graficas de este trabajo se resumen las diferentes respuestas de los pa-
cientes debidas a la intervencién de los miltiples factores variables que inter-
vienen en la patogénesis de la ascitis y bajo la accién de algunos diuréticos.

Pero resalta claramente, desde el puto de vista terapéutico, la diversidad de
mecanismos y ubicacién del sitio de accién de los diuréticos, los cuales no pueden
ser usados en la clinica de modo general y en forma indiscriminada, ya que unos
acthan sobre el flujo vascular en el glomérulo y sobre la cantidad y calidad del
filtrade como las xantinas o los mercuriales, otros sobre sistemas enzimaticos dis-
tintos como la acetoazolamida (Diamox) anhidrasa carbénica; las tiazidas sobre
esta misma anhidrasa carbonica y en diferentes sitios del tubo contorneado; los
bloqueadores de la adosterona como la espironolactona (Aldactone-A), cuya
accién puede sumarse a la de los diuréticos mercuriales 0 a la de las tiazidas:
los inhibidores de la hormona antidiurética etc.

Los datos experimentales explican los éxitos y fracasos parciales ofrecidos por
la clinica y al precisar los mecanismos libran a ésta del empirismo.

Debemos felicitar al Dr, Rivera por su trabajo v congratularnos al saber que
su labor en el seno de nuestra Academia tendra fecundos resultados.
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