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1. RESUMEN:

El potasio (K*) es el principal ién intracelular, juega un rol critico en la transmisién
neuromuscular ya que participa en la formacién del potencial de membrana y es
necesario en muchas funciones celulares.

La concentracién plasmatica del K* esta en funcién de dos variables: el balance
externo y el interno. El primero regula la concentraciéon de K* total corporal, es decir,
la diferencia entre el K’ que ingresa al organismo y el que se excreta. El segundo
regula la distribucion del K* entre el medio extracelular y el medio intracelular. En el
balance externo del K" el principal factor implicado es la excrecién renal, ya sea
mediante una disminucién 0 un aumento de las pérdidas urinarias de K'.

Este trabajo hace énfasis en la influencia de la falla renal crénica (FRC)
descompensada en la homeostasis del K*, y también se enumeran los demés
factores que intervienen en la regulacién de la caliemia.

2 - SUMMARY:

The potassium is the main intracellular ion; it plays a critical role in the
neuromuscular transmission given that it takes part in the development of the
potential membrane and it is also necessary in a lot of cellular functions.

The potassium plasma concentration is function of two variables. the external and
intemal balance. The first one regulates the total corporal potassium concentration, it
means, the difference between the potassium that gets into the organism and that
one which is excreted. The second one regulates the potassium distribution between
extracellular and intracellular environment. In the potassium external balance the
main factor implicated is the renal excretion, either a reduction or an increase of the
potassium urinary loss.

This study emphasizes the influence of the chronic renal failure (CRF)
descompensated in the potassium homeostasis and also are listed the rest of factors
that take part in the regulation of the kalemia.

-1.



3 - INTRODUCCION:

La falla renal se presenta cuando el 76% o mas de los nefrones de ambos rifiones
son afuncionales.

La falla renal aguda (FRA) se debe a una declinacién abrupta de la funcién renal y
por lo usual se relaciona a noxas isquémicas o téxicas de los rifiones. Es importante
destacar que las lesiones y-la disfuncién tubular promovidas por los factores
mencionados anteriormente, a menudo son reversibles. En contraste, el dafio del
nefrén relacionado con falla renal crénica (FRC), por lo general es irreversible.

Si el proceso morboso subyacente afecta principalmente a los glomérulos, tabulos,
tejido intersticial o vasculatura renal, el dafio irreversible en cualquier segmento
vuelve afuncional a todo el nefron. (Neison, RW. y Couto, 1995).

Independientemente de la causa inicial, la sustitucion de la mayoria de las nefronas
dafiadas por tejido conjuntivo colagenoso produce una reduccion global del tamafio
del rifidn y un deterioro de la funcién renal. Debido a la interdependencia estructural
y funcional de varios componentes de las nefronas, suele ser dificil distinguir las
diferentes nefropatias progresivas que han alcanzado una fase avanzada. Por ende,
rara vez se determina una etiologia especifica salvo que se estudien las lesiones
durante las primeras fases de la nefropatia, donde si se puede localizar la lesién
inicial (glomérulos, tubulos, intersticio, vasos sanguineos).

La-FRC se desarrolla durante meses o afos y es un motivo de mortalidad en
pequeios animales de edad avanzada. La FRC es la forma mas comun de
nefropatia en perros y gatos. Se ha estimado que la prevalencia de nefropatias varia
entre 0,5 — 7% en los perros y 1,0 — 20% en los gatos. Su incidencia aumenta con la
edad. Basandonos-en los datos de la Universidad de Pardue desde 1983 a 1992, el
20% de los perros con FRC tenian entre 7 y 10 aiios, y el 45% mas de 10 afios.
(Ettinger, SJ. y Feeldman, EC., 1997).

La FRC se define como la lesidn del rifidn que ha existido durante al menos 3 meses
con o sin disminucién de la tasa de filtracion glomerular (TFG); otra definicion puede
ser: la disminucion de la TFG de mas del 50 % de lo normal que dura al menos 3
meses. (Soriano, C.S.; 2004).

Sin importar la causa de pérdida de nefrones, o sea prescindiendo de las causas
subyacentes, la FRC se-caracteriza por lesiones estructurales irreversibles en el
rindn, y un curso progresivo. Luego de corregir las enfermedades primarias
reversibles y/o los compenentes pre o post-renales de la disfuncién renal, no se
aguarda una mejoria adicional de tales pacientes, porque en gran medida ya estan
operando los cambios compensatorios y de adaptacién del rifidn.

No es necesario que el proceso morboso responsable de la disfuncion renal persista
para que suceda la disfuncidén progresiva.

A pesar del prondstico malo a largo plazo, los pacientes con FRC suelen sobrevivir
durante muchos meses o afios con buena calidad de vida.

Aunque ningln tratamiento puede corregir las lesiones renales irreversibles de la
FRC, las consecuencias clinicas y bioquimicas de la hipofuncion renal pueden ser
minimizadas mediante terapia sintomatica y de sostén.

{Ettinger, SJ. y Feeldman, EC., 1997).



Muchos términos diferentes y confusos se han utilizado para describir la funcién
renal y su deterioro:

Reserva renal: Se considera como el porcentaje de nefrones no necesario para
mantener una funcién normal (en perros y gatos sanos, llega a 66 %)

La insuficiencia renal comienza cuando se pierden mas nefrones que esta reserva
(pérdida de mas del 66 % de nefrones), los animales en esta etapa de insuficiencia
renal compensada son normales clinicamente pero manifiestan PU/PD
(poliuria/polidipsia) debida a la disminucién en la capacidad de concentracion renal.

Azoemia: Es el aumento significativo de la concentracién plasmatica de compuestos
nitrogenados no proteicos (NNP), sobre todo urea y creatinina .La azoemia renal
denota un incremento en el NNP causado por lesiones del parénquima renal. Antes
de aparecer la retencién de solutos debe producirse una disminucion importante del
numero de nefrones funcionantes, la azoemia se da cuando més del 75% de los
nefronas dejan de ser filtrantes (FRC descompensada).

La retencion-de estos solutos implica una disminucién en la TFG, pero no define la
causa de esta disminucion. La azoemia puede ser, de acuerdo a su origen, pre-
renal, renal o post-renal.

Falla renal: Es el'estado de hipofuncién del rifién que permite la existencia de
anormalidades persistentes (azoemia e incapacidad para concentrar la orina), y se
ven afectadas las funciones de excrecion, conservacion y enddcrinas que pueden
conducir a una alteracion del equilibrio de liquidos, electrélitos y acido-base.
También, pueden producirse efectos extrarrenales en otros sistemas organicos.

Sindrome urémico: Es-una constelacion de anomalias clinicas y bioquimicas
asociadas con una pérdida importante de los nefrones funcionantes. Incluye
manifestaciones extrarrenales de insuficiencia renal. Es el estado clinico hacia et
cuél finalmente convergen todas las nefropatias progresivas generalizadas. Diversos
estados clinicos y delaboratorio caracterizan a ta uremia, y déstacar la naturaleza
polisistémica de la FRC.

{Nelson, RW. y Couto, 1995)-



[ CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA FRC!

Antecedentes y alteraciones clinicas:

General: Depresién, fatiga, debilidad, deshidratacién y pérdida ponderal.

Gastrointestinal: Anorexia, ndusea, vomito, diarrea, estomatitis urémica,
xerostomia, aliento urinifero, estrefiimiento.

Sistema urinario: Poliuria, nicturia, polidipsia; la palpacion revela rifones pequefios |
a menudo irregulares.

Cardiopulmonar. Hipertension arteriat, soplos cardlaoos cardiomegalia, disturbios
del ritmo cardiaco, disnea.

Neuromuscular. Embotamiento, somnolencua letargia, lrntabmdad fremores,
desequilibrios de marcha, debilidad muscular flacida, mioclono, cambios de
conducta, demencia, déficit aislado de pares craneanos, convulsiones, estupor y
coma.

Ojos: Inyeccion escleral y conjuntival, retinopatia, ceguera aguda.

- Piel y manto: Palidez, magullamlento aumento de muda, aspecto desgrefiado y
deslustrado.

‘Datos-de laboratorio:

Acidosis.

'Anérnia: En general normocrémica, normocitica.

Azoemia.

Hiperamilasemia

Hipercalcemia o hipocalcemia.

“| Hiperparatiroidismo: Secundario renal.

Hiperfosfalemia.

Hipocaliemia / Hipercaliemia

Proteinuria.

Radiologia: Tamafio renal reducido, contornos renales irregulares, mineralizacion
réhal, gvidéhcia g€ ostesthatacia u osteltis fibrosa.

Capacidad de concentracién urinaria: reducida.

Barrido isotépico renal: Tamaio y funcién renal reducida.

Ultrasonido: Tamaiio renal reducido, aumento de al ecogenicidad.

Cuadro I Caracteristicas clinicas de la Fafla Renal Crénice-
{Basado en: Ettinger, SJ. y Feeldman, EC.,1997)



Estado de la Pérdida de Densidad Azoemia

Funcién renal Nefronas (%) urinaria

Pérdida de >50-<66% Normal - -
reserva renal

Insuficiencia renal 266 % - S 75 % Hipostenurica - +
{compensada)

Falla renal Hipostenurica-
(descompensada) 275 % isostendrica + +
Sindrome urémico =90 % Isostenturica ++ ++

Cuadro lI: Estado de la funcion renal
(Basado en: Nelson, RW. y Couto, CG, 1995).

En la tabla anterior, se observa que el diagnéstico de la pérdida de funcién renal,
puede basarse en tres parametros: Densidad urinaria, Azoemia y PU/PD.

PU/PD: Entre las manifestaciones clinicas mas tempranas de la FRC esta el
comienzo de la PU/PD y a veces nicturia, causadas por la reduccion en la
capacidad de concentracion.
La menor capacidad de concentracién se debe a los siguientes factores:

a) Aumento de carga de solutos/nefrén sobreviviente (diuresis de soluto).

b) Disrupcién de la arquitectura medular renal y sistema multiplicador

contracorriente.
c) Deterioro primario en la sensibilidad renal a la hormona antidiurética (ADH)
(Ettinger, SJ. y Feeldman, EC., 1997).

Las condiciones necesarias para la formacién de orina concentrada son: la
produccion de ADH y la sensibilidad tubular renal a la ADH, que necesita un
intersticio medular hiperténico y como minimo 1/3 de la poblacién total de nefrones
funcionantes. (Nelson, RW. y Couto, 1995).

En presencia de ADH, la porcién distal del tibulo contorneado distal y conducto
colector se vuelven permeables al agua la cual es reabsorbida desde el lumen
tubular. La hipertonicidad del intersticio tubular renal produce la presién osmética
que impulsa la reabsorcién hidrica.

La polidipsia es compensatoria de la poliuria. Si la ingesta de liquido no empareja las
pérdidas urinarias sobreviene la deshidratacién por la incapacidad para conservar
agua mediante la concentracién de orina. La deshidratacion se puede evaluar
clinicamente 0 mediante el aumento del hematocrito. El deterioro de la capacidad de



concentracion urinaria presente en la FRC se determina por medio de la medicion de
la densidad urinaria (D). (DiBartola, SP. y Chew, DJ., 1988).

La densidad se define como el peso de una solucién comparada con un volumen
igual de agua destilada. Depende del nimero y peso molecular de las particulas del
soluto. Normaimente, la orina esté compuesta por solutos de peso molecular
relativamente bajo (urea, electrélitos); si la orina tiene cantidades apreciables de
solutos de- peso molecular méas alto como glucosa, manitol, agentes de contraste
radiolégicos o albimina, aumentaran la densidad de la orina.

El término isostenuria (D: 1007-1015) se refiere a la orina con una concentracion
total de solutos similar al filtrado glomerular inalterado. La orina hipostendrica es
aguella con B-mener a 1007 y hace referencia a una concentracién de solutos
urinarios totales menor que la del filtrado glomerular. Por otro lado, la hiperstenuria
{D: mayor a 1015) define una orina con una concentracién total de solutos mayor
que la del filtrado glomerular. El rango normal de la concentracién total de solutos
urinarios para los perros y gatos es amplia (D: 1010 a 1080) pero a pesar de estos
limites, la mayoria de los animales sanos excretan una orina moderadamente
econcentrada. Los perros con acceso al agua producen en general orinas con D:
1025 a 1065. (Ettinger, SJ. y Feeldman, EC., 1997).

En general se considera densidad normal a aquella mayor a 1030 en caninos y de
1035 en felinos. La interpretacion de la densidad urinaria se debe complementar con
el estado de hidratacion, urea en sangre, creatininemia y medicaciones vigentes (por
ej. furosemide).

{DiBertola, SP. y Chew, DJ., 1988).

Azoemia:

Urea:

La urea es sintetizada en el higado a partir del amoniaco que se genera por el
catabolismo proteico endégeno y exégeno (dieta proteica). La produccioén de urea
aumenta por. consumo de dietas hiperproteicas, gastroenterorragia, estados
catabélicos que degradan las proteinas (fiebre, corticoterapia). En contraste, la
produecién de urea es reducida por: bajo consumo de proteinas, hipofuncién
hepética, y menor oferta de amoniaco al higado (anastomosis porto-sistémica).

La urea se excreta fundamentalmente por los rifiones. Se filtra con libertad a través
del glomérulo y es reabsorbida pasivamente en los tibulos proximales. Esta
reabsorcién pasiva depende de la tasa del flujo tubular; cuando éste aumenta, como
ocurre durante la diuresis, es resultado de decremento en la reabsorcién del agua
desde el liguido tubular. Esto reduce la concentracion de urea en dicho liquido y el
gradiente de concentracién de urea a través del epitelio tubular. Por tanto se
reabserbe menos urea a tasas més elevadas de flujo tubular. Al disminuir el flujo
tubular, como ocurre durante la deshidratacion, aumenta la reabsorciéon de agua a
partir del liquido tubular. Esto eleva el gradiente de concentracién de urea de un lado
a otro del epitelio tubular e incrementa la reabsorcion pasiva de la misma. En
pacientes deshidratados, la mayor reabsorcion de urea puede ocasionar un aumento
en el nitrégeno de la urea sanguinea (NUS) incluso antes de que la TFG disminuya.
Esto-contribuye a la observacion de que el cociente NUS/creatinina tiende a ser méas
alto en pacientes con hiperazoemia prerrenal que en pacientes hidratados con
hiperazoemia renal primaria.

—A -



La reduccion del flujo sanguineo renal (FSR) por causas prerrenales y la menor
secrecion de orina por causas posrenales asi como la falla renal primaria redundan
en hipoexcrecion de urea.

(Nelson, RW. y Couto, 1995).

Creatinina: La creatina es sintetizada en rifiones, higado y pancreas mediante 2
reacciones enzimaticas. Posteriormente, la creatina es transportada al musculo y
cerebro donde es fosforilada a un compuesto de alta energia (fosfocreatina). Una
proporcién de la creatina libre en el masculo esponténea e irreversiblemente se
convierte en creatinina. El contenido total de creatina es proporcional a la masa
muscular. La creatinina libre no se reutiliza en el metabolismo del cuerpo y, por lo
tanto, funciona como producto de excrecion de la creatina. (Burtis, CA. y Ashwood,
ER., 1999).

La cantidad de creatinina producida por dia es razonablemente constante, esta
relacionada a la masa muscular (peso corporal) y no varia mucho de un dia a otro.
El trauma y la inflamacién muscular no aumentan la produccién de creatinina ni
tampoco lo hacen las dietas hiperproteicas. La mayor parte se excreta por via renal.
Sufre una filtracién glomerular libre. No experimenta reabsorcién ni secrecion
tubular. Como la produccion es relativamente constante, su aumento indica
hipoexcrecién renal; es un indice Util de la funcién renal, principalmente del filtrado
glomerular, mucho mas confiable que la urea en sangre. Los factores prerrenales y
posrenales también influyen sobre la funcién renal y por ello influyen sobre la
excrecion de creatinina. Aunque la hiperproduccién de urea aumenta en
determinadas situaciones ya mencionadas, la produccién de creatinina es
relativamente constante por eso cuando hay azotemia se debe evaluar la
hipoexcrecion renal como principal causa. (Nelson, RW. y Couto, 1995).

Etapa 1 Etapa2 Etapa 3 Etapa 4
Sefial de enfermedad  Ligera azoemia Moderada Severa azotemia
renal presente renal azotemia renal renal
<14 1.4-2 2.1-5 >5

Cuadro lli: Azoemia (nivel de Creatinina en suero (mg/dl) en perros
(Basado en: May SN.; Langston CE., 2006 ).

La hipoexcrecién renal puede ser de origen:
A) Extrarrenal: a) Pre-renal
b) Post-renal.

B) Renal.
a) Pre-renal: cualquier causa de disminucion del FSR (deshidratacién,

hipoadrenocorticismo, anestesia, trombosis adrtica o renal, insuficiencia cardiaca
congestiva), todo lo que lleva a hipovolemia o hipotensién.



Los riflones conservan su estructura y funcion y responden al menor flujo sanguineo
conservando agua y Na*. Se genera una orina concentrada (D > 1030). La excrecion
fraccionat de Na’ es baja (se reabsorbe el Na*).
Hay alto nivel de creatinina en orina. La correccion del proceso subyacente por
&jemplo fiuidoterapia en caso de hipovolemia resueive la azoemia.
b) Post-renal: Por lo usual se debe a una obstruccién o desgarro de las vias
uriniferas. Los rifiones al inicio son normales en cuanto a morfologia y funcién. La
obstrucciéon produce un aumento de la presion tubular que se opone a la filtracién.
La insuficiencia renal primaria se puede originar de una obstruccién dependiendo del
grado total o parcial de obstruccién y de la duracién de la misma. La obstruccién
total de ambos rifiones conduce a la muerte del animal en tres a seis dias. Frente a
una obstruccion total mayor a 12 horas se produce una secuencia de procesos
fisiologicos:
a) Disminueién de la capacidad para elaborar orina concentrada.
b) Disminucién maxima de la capacidad para acidificar la orina.
¢) Disminucion de la TFG.
d) Disminucién del FSR.
Luego de la obstruccidn total no se retorna a un 100% de la TFG. Para diferenciar
esta azoemia de la renal y pre renal nos basamos en la sintomatologia clinica como
estranguria, disuria, hematuria, estrechamiento del didmetro del flujo urinario
(obstruccién del tracto urinario inferior). Si se trata de obstruccién del tracto urinario
superior, puede no producirse ningin signo de dificultad de fa miccidn. Cuando la
obstruccion es casi completa se observa grado variable de oliguria. En obstrucciones
parciales que impiden la funcién renal se puede encontrar un volumen de orina
normal o ligeramente aumentado.
Hallazgos de laboratorio: - Hematocrito aumentado (por la hemoconcentracién)

- Hiperpotasemia si es de larga evolucion.

Andlisis de orina: - Densidad: aumentada, normal o disminuida segun la
duracién y amplitud de la obstruccion. No es un método
seguro para confirmar la obstruccién.
- Sedimento: Hematuria, proteinuria, piura, bacteriuria,
cristaluria. Este si es un método seguro para confirmar la
obstruccion.

B) Renal: La azoemia sucede por la pérdida o dafio de nefrones y se asocia con
falla del riién. El diagnéstico se confirma al detectar ademas isostenuria o
hipostenuria. En los pacientes azoémicos el maximo desafio diagnostico es
diferenciar entre la azoemia pre- renal y renal. La respuesta al fluidoterapia es el
mejor medio para diferenciarlas ya que la azoemia renal no se resuelve con
fluidoterapia solamente. Otra forma de diferenciarlas es que la azoemia pre-renal se
acomparia por orina concentrada y excrecion fraccional de Na’ baja (< 1%), a
diferencia de la azoemia renal en que la excrecién fraccional de Na™ es aita (> 2%).
La excepcion a esto &s cuando la deshidratacion que causa la azoemia pre renal
esta acompaiiada por menor capacidad de concentracién urinaria con rifiones
normales por ej. terapia con furosemida. (DiBartola, SP. y Chew, DJ., 1988).



Potasio y FRC:

Para mantener la homeostasis del K’ se debe regular el balance externo y et interno.
Se entiende por balance intemno la redistribucion del K* entre liquido intracelular y
axtraceluiar, Er balance extetno se refiere a la relacion entre 1a entrada y salida del
K'. El factor mas importante que determina el balance externo es la excrecién renal.
El rifidn es el principal regulador del equilibrio del K*. Esto lo lleva a cabo mediante
la mayor reabsorcion 0 secrecion en la nefrona distal. Este fenémeno esta
determinado por varios factores: consumo de Na®, consumo de K, accién de
mineralocorticoides, equilibrio de hidrogeniones, y diuréticos.

En el siguiente trabajo se.estudiara como influye la FRC en la homeostasis del K,
ya que el rifidén es uno de los principales factores que participan en el balance
externo del K .Si falla el sistema urinario o los rifiones en excretar K, se produce
hipercaliemia con un aumento del K corporal total. La hipocaliemia puede deberse a
un incremento de las pérdidas urinarias de K'; pero una asociacion entre FRC
polidrica e hipocaliemia ha sido reconocida en gatos, y es una manifestacién poco
c¢omun de la FRC &n pefros.

También hay otros factores que participan en el balance externo ej. pérdidas
gastrointestinales. El balance interno no modifica el K" total corporal, pero regula la
homeostasis del K" junto con el balance externo.

4- REVISION BIBLIOGRAFICA:
4.1- INTRODUCCION:

El potasio es-el soluto y catidn més abundante dentro de las células de los
mamiferos. El K" intracelular es el 95 al 98% del K" corporal total, y este es
importante para el normal erecimiento y volumen celular. Es un importante factor
para muchos sistemas enzimaticos, incluidos aquellos que se encargan de la
sintesis del ADN, proteinas y glucégeno. También juega un rol critico en la
transmision neuro-muscular, por ello, muchos de los signos relacionados a los
disturbios en et batance de K’ se manifiestan como disfunciones en et corazén o
musculo esquelético. En gran parte debido a su rol en la transmisién neuro-muscular
las concentraciones extracelulares de K* estan reguladas en un rango muy estrecho
de 3,5 a 5,5 mEg/L aproximadamente.

Potasio y excitabilidad de membrana:

Mientras que el K' es el mayor cation intracelular el Na* es el mayor cation
extracelular. Estos importantes electrélitos estan mantenidos en sus respectivos
compartimentos por la bomba Na*-K* ATP asa. La proporcion del K celular y
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extracelular determina el potencial de membrana en reposo, el gradiente eléctrico de
la célula. Este ultimo es establecido de la siguiente manera:

1y labomba Na’-K' lleva iones Na’ fuera de la célula € iones K’ dentro de la
misma en una relacién 3:2, asi mantiene altas concentraciones de K"
intracelular y bajas concentraciones de K* extracelular.

2) Debido a que la concentracién intracelular de K es mucho mas alta que la
extracelular, el K" tiende a difundir hacia el fluido extracelular debido a su
gradiente de concentracion. Como las membranas celulares son
impermeables a la mayoria de los aniones intracelulares, el K’ abandona las
células que no tienen carga negativa que lo complemente. El siguiente efecto
es la formacion de una carga negativa en la célula y positiva en el exterior de
la misma.

3) Aunque el Na' también difunde hacia su gradiente de concentracién y dentro
de las células; las membranas celulares son mucho menos permeables al Na*
que al K*. Como consecuencia de esta baja difusion dentro de las células, la
transtocacion de Na' no neutraliza el gradiente eléctrico inducido cuando et iK'
abandona las células.

Et efecto acumutado es una alta retacion det K’ intracetular con respecto at K
extracelular y se establece un gradiente eléctrico o potencial de membrana de
reposo. El tipico potencial de reposo de membrana del musculo esquelético en -90
mV.

Las células alcanzan el potencial de membrana umbral cuando la entrada de Na" a
las células excede la salida de K'. En este punto crucial ocurre la despolarizacion y
el potencial de accion. Es este mecanismo el que permite la conduccidn de los
impulsos nerviosos asi como la contraccion del musculo esquelético y cardiaco.

El potencial de membrana umbral tipico del misculo esquelético es -60 mV.

La excitabilidad celular es directamente afin con la diferencia entre el potencial de
membrana umbral y el potencial de membrana en reposo. La célula mas excitable
tiene la menor-diferencia entre estos 2 potenciales.

(Phillips, SL. y Polizin, DJ., 1998)

Potencial-de membrana celular umbral:

El potencial de membrana celular umbral se alcanza cuando la permeabilidad al
Na’ aumenta hasta et punto en que el ingreso de este i6n excede la salida de
potasio, con lo cual la despolarizacion se perpetua a si misma y se desarrolla un
potencial dé accion.

La hipocaliemia incrementa el potencial en reposo (esto es, lo hace mas negativo) e
hiperpolariza la céfula, mientras que la hipercaliemia reduce dicho potencial (lo
hace menos negativo) e inicialmente toma a la célula hiperexcitable. (Di Bartola, SP.
y Morais, HA., 2000).

La hipercaliemia disminuye el potencial de membrana en reposo hasta casi el
umbral, lo cual produce un potencial de accion méas débil cuando se alcanza el
umbral, que-resulta en debilidad muscular. (Schaer, M., 1991) Si el potencial en
reposo disminuye todavia a un valor mas bajo que el potencial umbral, ocurre
despolarizacion, se hace imposible la repolarizacion y la célula ya no es excitable.
(Di Bartola, SP. y Morais, HA., 2000).
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4.2 - FISIOPATOLOGIA DE LA ALTERACION DE LA HOMEOSTASIS DEL K*:

Los dos sistemas interrelacionados del balance interno y externo que regulan la
homeostasis del K" deben funcionar apropiadamente si la concentracién de K
plasmaticay-et contenido corporal total de K' son mantenidos en su rango normat.
Deberia fallar el balance externo con pérdidas renales o gastrointestinales de K
para que la hipocaliemia con deplecion del K* corporal total se produzca. En
ausencia de este tipo de pérdidas de K’, la hipocaliemia es mas frecuentemente
causada por la redistribucion, con el movimiento de K™ desde el liquido extraceiular
(LEC) hacia el liquido intracelular (LIC) y el K* corporal total permanece inalterado.
Del mismo modo, los factores que regulan el balance interno pueden redistribuir el
K' desde las células hacia el fluido extracelular y esto causa hipercaliemia, pero el
K" corporal total es normal.

Deberia fallar el sistema urinario o los rifiones en excretar potasio para que se
produzca hipercaliemia con un incremento del K* corporal total.

Para entender la importancia de la concentracién de potasio anormal en el plasma
es necesario conocer los mecanismos fisiolégicos que regulan este electrolito y las
condiciones que pueden causar hipocaliemia e hipercaliemia.

4.3-HOMEOSTASIS DEL POTASIO:

La apropiada concentracién de K* en el plasma y en el LEC es un determinante

critico de-la excitabilidad neuromuscular y es necesaria en muchas funciones

celulares. Sin embargo, aproximadamente el 2% del K" del cuerpo esta en el LEC,

con ¢l resto lecalizado principalmente en el fluido intracelular de las células

musculares. Por lo tanto no se puede considerar s6lo esta pequeiia fraccion de K"

en el plasma para evatuar si es adecuada la cantidad de K’ total corporal o si éste

esta debidamente distribuido entre el LEC y el LIC.

La concentracion de K' plasmatica no es reflejo adecuado del K’ corporal total y una

hipercaliemia puede existir en un paciente a pesar de una marcada deficiencia de

K.

Asi mismo los pacientes hipocaliémicos pueden tener un depésito de K corporal

normal.

La concentracion plasmatica de K* es funcién de 2 variables:

1) Contenido de K" total corporal, el cual es determinado por el balance externo de
K', o la diferencia entre el K" consumido y excretado.

2) La distribucion del K* entre el fluido extracelular e intracelular, proceso
determinado por-el balance interno del K' (Brobst, D., 1986).
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Figura 1. Homeostasis del potasio:
(Basado en: Sterns, RH. Y col.,, 1981)

4.3.1- Balance extermno del potasio:

La excrecion renal de K es el factor principal que determina el balance externo de
K* porque las pérdidas de K* en heces y sudor son generalmente pequefias, por lo
tanto la enfermedad renal con pérdida de nefronas puede causar hipercaliemia. Del
mismo modo, la falla renal para conservar el K necesario puede causar
hipocaliemia. (Brobst, D., 1986).

4.3.1.1 - Manejo renal del potasio:

El rifién es el principal regulador del equilibrio del potasio.

Este i6n es filtrado en el glomérulo y alrededor del 70% de la carga filtrada se
reabsorbe de manera isosmética con agua y sodio en el tibulo proximal.
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Figura 2: Tubulo proximal: Mecanismo de transporte de K™:

La diferencia de potencial eléctrico transepitelial es negativa en relacion con la luz en
el tibulo proximal en su primera porcion. No se ha descubierto que actie un
mecanismo de transporte activo de potasio en este segmento de la nefrona. En el
tubulo proximal el potasio es reabsorbido junto con agua por arrastre de solvente por
la via paracelular (la reabsorcion de agua incrementa la concentracion luminal de
potasio lo suficiente para vencer la diferencia de potencial transepitelial
desfavorable). Al final del tubulo proximal dicha diferencia de potencial
(transepitelial) se hace positiva con relacion a la luz y esto facilita la reabsorcién de
potasio por via paracelular. El transporte transcelular de este idn en las células del
tdbulo proximal ocurre por medio de conductos de potasio tanto en las membranas
luminales como en las basolaterales y por un cotransporte Cl -K* en las segundas.

Otro 10 a 20% del potasio filtrado se reabsorbe en el brazo ascendente del asa de
Henle. Alli la diferencia de potencial eléctrico transepitelial es fuertemente positiva
en relacidn a la luz (figura 3) y la mayor parte de la reabsorcidn de potasio ocurre por
via paracelular.
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Figura 3:Mecanismo de transporte de K" en el brazo ascendente grueso del asa de
Hendle

Los conductos de potasio en las membranas luminales permiten que este ién salga
de la célula a favor de su gradiente de concentracion y facilitan el gradiente electro-
quimico para la reabsorcién de K* por la via paracelular,

Por ditimo, 10-20 % se envia a la nefrona distal, donde se realizan ajustes finales en
la reabsorcién y secrecién de K*. Este experimenta reabsorcién o secrecién neta en
tabulo conector, conducto de recoleccién cortical y primera porcién del conducto de
recoleccion medular externo, dependiendo de las necesidades del organismo. El
movimiento neto de K’ en estos segmentos de la nefrona determina la excrecion
urinaria de K'. Las células que se encargan de la secrecién de K son las células
principales y se encuentran en el tubulo conector y el conducto de recolecciéon. Sus
membranas basolaterales son ricas en Na*-K* ATP-asa, la cual mantiene una
elevada concentracién intracelular de K', mientras que sus membranas luminales
contienen un conducto de Na" electrégeno y el movimiento a través de éste hace
negativa la luz tubular.
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Figura 4. Mecanismos de transporte de K’ en las células principales del tubulo distal
tardio y el conducto de recoleccion.

Tres factores principales influyen en la secrecién de K* en la nefrona distal:
1) la magnitud del gradiente de concentracién quimica de este io6n entre las
células tubulares y la luz del tabulo.
2) El gasto (velocidad de flujo tubular)
3) Ladiferencia de potencial transmembrana de un lado a otro de las
membranas luminales de las células tubulares.
La absorcién gastrointestinal de una carga de K* incrementa la concentracién de
éste en el LEC. El resultado es un aumento en el nimero de iones K" disponibles
para su captacidn en las membranas basolaterales de las células tubulares distales
por la Na'-K* ATP-asa; el ascenso resultante en la concentracion de K', eleva el
gradiente de concentracion quimica para la difusion de iones K' hacia el exterior de
las células tubulares a través de las membranas tubulares.
La aldosterona es la hormona mas importante que influye en la excrecidn urinaria de
K'. Su secrecion en la zona glomerulosa de la glandula suprarrenal es estimulada de
manera directa por hipercaliemia y angiotensina Il (producida en respuesta a
hipovolemia). La hormona adrenocorticotrépica (ACTH), la hiponatremia y el PH
disminuido estimulan la secrecion de aldosterona, pero en mucha menor intensidad
que la hipercaliemia (Di Bartola, SP. y Morais, HA., 2000).
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En respuesta a un aumento croénico en la carga de K’ dietético o una reduccion de la
masa renal, la actividad de la bomba Na’-K*'ATPasa aumenta. Este cambio en su
actividad ha sido interpretado como un mecanismo de adaptacion renal que permite
al rifién poder con la necesidad de aumentar la velocidad del transporte transtubular
de Na" y K*. Por lo tanto una carga de K* que puede ser letal para un animal de
control, no matara a un animal adaptado a una dieta alta en K" y la concentracién
de K' plasmatica no aumentara considerablemente. (Brobst, D., 1986).

La aldosterona incrementa la reabsorcion de iones Na' y la secrecion de K" e H' en
la nefrona distal. Su efecto principal es incrementar el namero de conductos de
Na'abiertos en las membranas luminales de las células principales. La reabsorcién
de Na' a través de estos conductos luminales es electrégena (genera
electronegatividad en la luz tubular). Esta electronegatividad puede disiparse por
secrecion de H* o K™ o por reabsorcién de CI” en la nefrona distal. La aldosterona
incrementa la actividad y el nimero de bombas Na’-K* ATP-asa en las membranas
basolaterales de las células principales y es probable que este efecto sea resultado
del mayor ingreso de iones de Na™ a través de las membranas luminales. El
aumento en la actividad de Na*-K* ATP-asa a su vez eleva la concentracién
intracelular de K* y facilita la secrecion de K a través de las membranas luminales.
La aldosterona también incrementa el nimero de conductos de K abiertos en la
membrana luminal de modo que facilita la salida de K" hacia el liquido tubular.

Un incremento en el gasto tubular distal fomenta la secrecion de K al desplazar con
rapidez los iones de K* secretados corriente abajo de la nefrona y aportar nuevo
liquido tubular de sitios corriente arriba. Esto hace posible el mantenimiento de un
elevado gradiente de concentracion quimica para la secrecién de K* y proporciona
un “sumidero” para el movimiento de iones potasio hacia el liquido tubular. (Di
Bartola, SP. y Morais, HA., 2000).

El diurético furosemide, el cual inhibe la reabsorcién de Na* y H;0Q, proximal al sitio
de secrecion de K causa un aumento del flujo tubular distal y por lo tanto pérdidas
urinarias de K" (Brobst, D., 1986).

Un decremento en el gasto tubular distal tiene el efecto opuesto, por lo tanto en
presencia de hipovolemia hay un aumento de la reabsorcion tubular de H,O y Na® en
el ttbulo proximal, reduciendo asi la secrecion de K™ en el tibulo distal.

(Di Bartola, SP. y Morais, HA., 2000).

En resumen, la regulacion de la concentracion de K en el LEC se logra mediante la
mayor reabsorcién o secrecién en la nefrona distal. El K* es la tnica sustancia que
puede reabsorberse o secretarse segun las necesidades del organismo. Casi el 10
% de la carga tubular de K’ llega a la nefrona distal y por lo general se reabsorbe
con rapidez constante. Si la ingestion de K es baja, hay una reabsorcion neta con
secrecién minima. Si la ingestion de K es alta, la secrecién excede a la reabsorcion
y el K' se excreta en la orina para mantener el equilibrio de K* en el LEC.

(Di Bartola, SP. y Morais, HA., 2000).
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Resumen de los mecanismos secretores:

El aumento de la concentracién plasmatica de K* es el principal estimulo para la
secrecion de aldosterona. Luego de su secrecion, la aldosterona ocasiona los
siguientes cambios en la nefrona distal:

1) aumenta la actividad de la Na*- K ATP- asa aumentando asi la magnitud del
gradiente de concentracién para la difusion de la célula tubular a la luz.

2) Estimula la reabsorcion de Na® la cual aumenta la diferencia de potencial
transepitelial (luz negativa) y también la magnitud del gradiente eléctrico para la
difusién del K de la célula tubular a la luz.

3) Aumento de la permeabilidad al K* de la membrana luminar facilitando asi la
difusion desde la célula tubular a la luz. (Reece, WO., 1998).

Factores gue influyen en la excrecidn renal de potasio:

Consumpo de sodio:

Un consumo de sodio aumentado se asocia con aumento en la excrecion urinaria de
potasio como resultado de mayor secrecion de éste en el tubulo conector y el
conducto de recoleccion cortical. El aumento en el suministro de Na* a la nefrona
distal hace que mas de este idn cruce las membranas luminales de las células del
tubulo distal a favor de su gradiente de concentraciéon. Esta mayor entrada de iones
Na' en las células tubulares ocasiona un aumento en la actividad de Na*-K* ATP-
asa en las membranas basolaterales, con eliminacién de Na* hacia el intersticio
peritubular y mayor captacion celular de K, el cual cruza las membranas luminales
de las células tubulares y entra en el liquido tubular siguiendo un gradiente electro-
quimico favorable.

El incremento en el suministro de Na* a la nefrona también aumenta el gasto del
liquido tubular distal lo que aumenta el gradiente de concentracion quimica para el
K'entre el citoplasma de las células tubulares y el liquido tubular.

Consumo de K

Un consumo aumentado de K* se asocia con aumento de la excrecién urinaria de
este ion como resultado de mayor secrecion tubular de K* en el tubulo conector,
conducto de recoleccién cortical y medular externo. Esto se debe al aumento en el
numero y la actividad de las bombas Na*-K* ATP-asa y amplificacion de las
membranas basolaterales de las células principales, 10 que tal vez obedezca a una
mayor concentracion de aldosterona, por lo tanto mas potasio se bombea
activamente al interior de las células tubulares desde el intersticio peri tubular, sale
de la célula por un gradiente electro-quimico favorable y va al liquido tubular.

Con un consumo bajo de K' la secrecion tubular de las células principales es baja o
nula y aumenta la reabsorcion de K"
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Mineralocorticoides: foi
Un aumento en la concentracion de aldosterona ocasiona una mayor excreciéon
urinaria de K’ debido al aumento de la secrecion de K’ por las células tubulares,
principaimente en el conducto de recoleccion cortical. La aldosterona sobre las
células principales ocasiona una mayor captacién de K* desde el intersticio peri
tubular y un movimiento de este idén hacia el liquido tubular. Un decremento en la
diferencia de potencial transmembrana de un lado a otro de la membrana tubular (al
ingresar iones Na* desde el liquido tubular) permite al K* salir con mayor facilidad
hacia el liquido tubular (el interior de la célula queda menos negativo en
comparacion con el liquido tubular).

Equilibrio de hidrogeniones (H"): .
La acidosis metabdélica mineral aguda reduce la excrecion urinaria de K', mientras

que la acidosis metabdlica crénica a menudo la eleva.

Si el gasto tubular renal permanece constante, la acidosis mineral metabdlica a
aguda (< a 8hs) ocasiona una disminucién en la excrecién de K* debido a que
durante la acidosis mineral metabélica causada por un acido mineral, en las células
ingresan iones H* a cambio de iones K’ que salen y pasan al LEC. Cuando este
intercambio iénico ocurre a través de las membranas basolaterales de las células del
tubulo conector y los conductos de recoleccién corticales, el decremento resultante
en la concentracién intracelular de K'se asocia a una menor secrecién tubular de
éste, debido a un gradiente de concentracién quimica menos favorable.

Un factor crucial que determina si una acidosis metabdlica aguda causara este
intercambio de iones H' y K" a través de las membranas celulares es la
permeabilidad del anidn asociado con el acido. Los iones CI son relativamente
impermeables y no siguen a los iones H" al interior de la célula, mientras que el
lactato y los aniones de cetoacidos son mas permeables y si pueden seguirlos de
modo que no es necesario que los iones K* sean intercambiados por iones H* con
fines de electro neutralidad.

Como resultado, es posible la acidosis mineral metabdlica aguda con intercambio
de H'-K' a través de las membranas celulares pero no asi la acidosis organica
metabdlica aguda.

La acidosis metabolica crénica (> a 3 dias de duracion) causada por la
administracién de un acido mineral ocasiona hipocaliemia leve, causada por
estimulo de la secrecion de aldosterona por la acidosis ( Gennari y Cohen, 1975) la
aldosterona influye en la secrecion de H* de dos maneras: promueve directamente
dicha secrecion en las células intercalares tipo a, secretoras de H* por estimulo de la
H'-ATP-asa presente en sus membranas luminales o bien la promueve en el tubulo
distal estimulando la reabsorcién electrégena de Na'* en las células principales e
incremegta le electronegatividad de la luz lo cual favorece una mayor secrecién de
iones H™.

Durante la alcalosis de la célula salen iones H' para titular el bicarbonato en el LEC
a cambio de los iones K que entran a las células. La concentracion de K*
aumentada en las células tubulares distales ocasiona una mayor secrecién de K"
debido a un gradiente de concentracion quimica mas favorable. Al parecer la
alcalosis también estimula de manera directa la Na’-K* ATP-asa basolateral en las
células principales del conducto de recoleccion cortical.



Diuréticos:

Muchos diuréticos de importancia clinica (furosemida, manitol, tiazidas) aumentan la
excrecion urinaria de K’ y pueden ocasionar disminucion de las reservas corporales
de éste. Tales diuréticos aumentan el suministro tubular distal de Na* y el gasto
tubular distal, como resultado de esto aumenta la excrecién urinaria de K*.

(Di Bartola, SP. y Morais, HA., 2000)

4.3.1.2 - El metabolismo gastrointestinal del potasio:

El tracto gastrointestinal (G.1.) es eficiente en la absorcién de K dietético. En
animales con estomagos simples; 85-90% del K' dietético diario es absorbido.

Un incremento en el K* dietético aumenté marcadamente la excrecién renal, pero
causé un pequefio aumento de K* en heces.

Aumentando el K" dietético en ratas no sélo causa un aumento en la actividad Na*-
K" ATP-asa, sino que también aumenta la actividad enzimatica en la mucosa a lo
largo del intestino y colon. Por lo tanto, el intestino puede responder de una manera
adaptativa para el aumento de la carga de K'.

Aungue la aldosterona actia primariamente en los tubulos renales, ésta también
actaa en las células mucosas del colon de los mamiferos para aumentar la absorcién
de Na' y la secrecion de K'.

Asi, aunque el intestino excreta poco K*, la aldosterona y glucocorticoides ejercen un
control regulatorio en el transporte colonico basal del K"

4.3.2 - Balance intemo del potasio:

Cuando la concentracion plasmatica de K' es alta y temporalmente excede la
capacidad excretoria renal, la captacion celular de K* previene la acumulacién de K*
adicional en el fluido extracelular (Figura1). Bajo esas circunstancias, el movimiento
de K’ dentro de las células mediante la bomba de Na*-K" es la principal defensa
contra la hipercaliemia. Las altas concentraciones de K' intracelular entonces
favorecen el movimiento pasivo de K* fuera de las células. Cuando la velocidad de
transporte activo de K* dentro de las células iguala a la velocidad de difusion de K
fuera de las células, existe un estado estable. Una desigualdad de esos
movimientos hacia adentro o hacia a fuera de la célula resulta en un cambio del
balance interno del K*. Diversas mecanismos alteran el balance interno de K*, con la
aldosterona, catecolaminas, e insulina jugando un rol importante (Figura1).

4.3.2.1- Aldosterona:

Cuando la concentracién de K* plasmético se incrementa, la secrecién de
aldosterona aumenta, y esto aumenta la secrecion renal de K* por el rifion normal y
en una menor amplitud, la captacién celular de K* y la excrecién coldnica. Aumentos
en la concentracion plasmatica de K* de 0,2 a 0,3 mEq/L son suficientes para
causar un aumento de secrecion de aldosterona. La secrecion de aldosterona
estimulada por el K’ también es dependiente del balance de Na®, presién arterial,
PH, y volumen intravascular.



4.3.2.2 - Catecolaminas:

El sistema nervioso simpético esta involucrado con el balance interno de K*, en eso
la epinefrina tiene un efecto protector en la carga de K* administrado a los animales
mediante el incremento de la captacion celular de K*. El propanolol, un g bloqueante
debilita la captacion celular de K*. El ejercicio fisico en el hombre y animales esta
acompaiado por una hipercaliemia transitoria.

El K" efluente desde el misculo ha sido manifestado que aumenta luego de la
administracion de succinilcolina en perros. Perros a los que se les administrd
propanolol seguido de succinilcolina experimentan un aumento mucho mayor de K*
sérico que los perros que recibieron sélo succinilcolina.

4.3.2.3 - Insulina:

El movimiento de K" dentro del musculo esquelético y las células hepaticas es
aumentado por la insulina. La secrecién de insulina varia con la concentracién de K
en el plasma, aumentando con la hipercaliemia y disminuyendo con la hipocaliemia.
Pacientes con diabetes mellitus insulinopénica pueden tener marcada reduccién de
la tolerancia al K.

La infusidn de glucosa con liberacidn de insulina enddgena también puede causar
hipocaliemia por el movimiento del K" dentro de las células.

4.3.2 4 - Disturbio acido base:

Anormalidades del status acido base pueden movilizar el K™ dentro o fuera de las
células y por lo tanto alterar las concentraciones plasmaticas de K'.

En la acidosis metabdlica, una gran proporcion del exceso de iones H' es
tamponado intracelularmente y asi como el H* entra a las células, el K* y el Na"
salen para mantener la electroneutralidad. Contrariamente durante los estados de
alcalosis los iones H" son liberados desde los tampones intracelulares y se mueven
hacia el LEC, con el Na* y el K* moviéndose intracelularmente.

El efecto de la acidosis metabdlica en el balance interno de K' depende del tipo de
acidosis. Los perros con acidosis metabdlica, inducida con la infusién de acido
clorhidrico, tienen un aumento de la concentracion de K™ en el plasma en promedio
de 1,6 mEg/L por cada disminucién de 0,1 unidades de PH en sangre. Por eso si el
PH de la sangre disminuye de 7,4 a 7,3 se espera un aumento en la concentracion
de K’ plasmatico de 1,6mEg/L. La infusion de 4cidos organicos, como el acido
lactico o cetodcidos en animales causa un menor aumento en la concentracién de K*
plasmatica que los acidos minerales. Similarmente pacientes con acidosis lactica
usualmente no manifiestan hipercaliemia.

La hipercaliemia asociada a la acidosis diabética se cree que se debe mas a la
deficiencia de insulina y a la hipertonicidad que a la acidemia.

i‘.ca acidosis u alcalosis respiratoria causa cambios minimos en el balance interno de
El balance interno de K también es influenciado por cambios en la concentracion de
bicarbonato en el plasma, incluso cuando el PH sanguineo es mantenido constante
mediante la regulacion del CO. en plasma. Por lo tanto, la administracién de
bicarbonato baja la concentracion de K* en el plasma independientemente de su
efecto en el PH sanguineo, y a pesar del riesgo de sobrecarga de volumen, el
bicarbonato ha sido usado para tratar la hipercaliemia en desérdenes acido- basicos
compensados.



4.3.2.5 - Tonicidad:

Aumentos pequenos en la tonicidad plasmatica causan un modesto aumento de las
concentraciones de K’ plasmatico. Las razones para ese aumento no estan bien
establecidas, pero la hipertonicidad plasméatica causa deshidratacion celular y
expansion del LEC con dilucién de la concentracion de bicarbonato. La disminucion
de la concentracién de bicarbonato puede resultar entonces en una acidosis suave,
la cual distribuye el K" intracelular hacia el LEC. La hipertonicidad también puede
causar deshidratacién celular, con un resultante aumento del K intracelular que
puede favorecer a la difusion pasiva de K* hacia el LEC. Puede no ser apropiado
tratar la hipercaliemia con soluciones concentradas de bicarbonato de Na porgue la
hipertonicidad puede contrarrestar el efecto deseado del bicarbonato.

4.3.2.6 - Ejercicio:

Como fue mencionado, el ejercicio puede causar una hipercaliemia transitoria. El
gjercicio maximo anaerdbico en caballos causa un incremento de la concentracion
de K" en plasma. Los iones de K liberados desde las células musculares en
gjercicio actiian como dilatadores arteriolares y también estimulan la actividad refleja
cardiorrespiratoria. El incremento en el contenido de iones K' extracelulares se
correlaciona con un incremento del flujo sanguineo muscular y consumo de O y por
lo tanto también con la funcién muscular. En las células musculares con el K*
agotado, el flujo sanguineo es inadecuado, causando hipoxia, glucdlisis anaerébica y
acidosis metabdlica.

4.3.2.7 - Drogas:

Varias drogas también pueden afectar la captacion o liberacion de K' por las
células. Los glucosidos digitalicos inhiben la captacién de K' por las células
mediante la inhibicién de la ATP-asa Na*-K*. La administracion de dosis no letales
de digitalicos en perros puede aumentar la concentracién de K* plasmatico 0,2
mEg/L o menos, pero si el perro estad andrico o acidémico la concentracion de K en
el plasma puede aumentar 1 mEqg/L o mas.

La succinilcolina induce un incremento prolongado en la permeabilidad iénica de las
células musculares y como consecuencia un flujo de K” hacia el LEC. En perros que
recibieron succinilcolina, la concentracion de K' plasmatica aumenté 0,5 mEqg/L.
(Brobst, D., 1986).

4.4 - CONCENTRACIONES SERICAS NORMALES:

Los valores normales para la concentracion sérica de K* en perros y gatos varian
ligeramente entre los laboratorios, pero se espera que sean de 3,5 a 5,5 mEq/L.
Dicha concentracion excede a la plasmatica porque el potasio es liberado de las
plaguetas durante el proceso de la coagulacion. Existe correlacién positiva entre el
recuento plaquetario y la concentracién sérica de potasio en perros. La diferencia en
la concentracion sérica y plasmatica de K™ es mas pronunciada en perros con
trombocitosis.

E! contenido de K* de los eritrocitos varia entre las especies de mamiferos y la
hemdlisis a menudo causa hipercaliemia en especies con concentracion de potasio
elevada en los eritrocitos.
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Especie Sodio (mEg/L) Potasio(mEqg/L)

* LK": potasio ajo
* HK': potasio elevado.
Cuadro IV: Contenido de K'y Na* en eritrocitos.

Los eritrocitos caninos y felinos adultos normales suelen contener K en
concentraciones similares a las plasmaticas y la hemdlisis no se asocia con
hipercaliemia.

En perros, las concentraciones eritrocitarias de K' son mayores en recién nacidos
que en adultos, disminuyen durante las primeras semanas de vida y alcanzan los
valores normales del adulto hacia los 8-13 semanas de edad.

Los reticulocitos de perros adultos también contienen mayores concentraciones de
K* que los eritrocitos maduros. En perros Akita adultos, los valores llegan a exceder
los 70 mEg/L y la hemdlisis ocasiona un aumento progresivo en la concentracion
plasmatica de K* (hasta 24 mEg/L) durante el almacenamiento de la sangre.

Los perros pueden separarse genéticamente en dos grupos con base en la
presencia o ausencia de actividad de Na'-K* ATP-asa en las membranas de sus
eritrocitos maduros. Los perros con dicha actividad mantienen concentraciones
intracelulares elevadas de potasio y los que carecen de ella mantienen
concentraciones similares a las plasmaéticas. Los reticulocitos de perro con LK (
potasio bajo), poseen Na‘- K* ATP-asa, pero ésta es degradada con rapidez y de
manera completa por un proceso proteolitico durante la maduracién celular, mientas
que los perros con HK'( potasio elevado ) tienen el doble de actividad Na* - K* ATP-
asa, en estos animales la degradacion de la enzima cesa pronto en la maduracion,
pero en los eritrocitos maduros queda suficiente actividad enzimatica para explicar la
elevada concentracion intracelular de K' que se observa .

La hemdlisis en perros Akita (y presumiblemente en otros perros con HK) y la
trombocitosis causan lo que se denomina seudohipercaliemia debido a que estos
efectos ocurren in vitro. Este trastorno también se ha informado en un perro con
leucemia linfoblastica aguda antes de quimioterapia. Se pensé que en este caso la
causa de la seudohipercaliemia fue la fuga de K desde las células leucémicas in
vitro. (Di Bartola, SP. y Morais, HA., 2000).
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4.5 - SINDROMES HIPO E HIPERCALIEMICOS:

Debido a la eficacia de los mecanismos internos y externos de ajuste de la carga o
de las pérdidas corporales de K", la concentracion plasmatica de K fluctia muy
poco en un individuo clinicamente normal. Cuando las pérdidas de K" corporal son <
continuas, el decremento de la concentracion plasmétlca de K' es gradual a medida
que la liberaciéon de K* desde las células (y la conservacion de K* por el rifién)
tienden a mantener las concentraciones del LEC por debajo de su valor normal. Sin
embargo cuando la concentracion plasmética de K™ es aproximadamente 5,5 mEgJL,
con un leve exceso de K’ corporal, la concentracion de K* en el plasma aumenta
rapidamente si se da un pequefio incremento adicional de K*. Asi cuando el cuerpo
tiene todo el K' que necesita o est4 basicamente saturado, la concentracién
plasmaética de K" aumentara aprox. 1 mEg/L con la adicién de s6lo 40 a 50 mEg/L en
un individuo de 70 Kg. (Brobst, D., 1986).

Causas de hipocaliemia:
ntenido normal de K* L
e redistribucion de K’

- Exceso de insulina.

- Alcalosis metabdlica o administracion de bicarbonato.

- Liberacion de aldosterona

-- Liberacion de catecolaminas
Bajo contenido de K* corporal:

« Disminucion del K consumido ( usualmente combinado con aumento de las
pérdidas)
e Pérdidas urinarias:

- Diuréticos ( tiazidas, osméticos, de asa)
Hiperaldosteronismo (1°: tumor zona glomerular corteza adrenal 0 2° a
deplecién de volumen plasmaético).
Hiperadrenocorticismo.

FRC etapa politrica (sobre todo en el gato)
Acidosis tubular renal distal ( ATR )
s Pérdidas gastrointestinales:
- gastricas
- diarrea
Fluidos parenterales con insuficiente K.
Pérdidas cutaneas, quemaduras
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Causas de hipercaliemia:
Contenido normal de K* corporal:
s Pseudohipercaliemia
¢ Redistribucion
- - Acidosis metabblica no debida a aumento de ac. organicos.
- Deficiencia de insulina ( diabetes mellitus)
- Colapso tisular (trauma, sindrome de lisis tumoral, hemdlisis).
- Drogas ( asociado a hipoexcrecién renal) ( digitalicos, succinilcolina,
blogueantes B adrenérgicos)
- Aumento de la tonicidad plasmatica
- Ejercicio

Contenido aumentado de K' corporal.

e Aumento de la ingesta de K* ( acompaiiada con hipoexcrecion renal)
e latrogenia (administracién de flufdos con exceso de K)

e Disminucién de la excrecién renal:

-Enfermedad del tracto urinario (obstruccion
uretral, ruptura de vejiga urinaria, falla renal anurica u oligurica, defectos en el eje
renina-angiotensina- aldosterona-rifién).

-Hipoadrenocorticismo. (Adisson)

Cuadro V: Causas de hiper e hipocaliemia.
(Basado en: Brobst, D., 1986 y Phillips, SL.; Polizin, DJ., 1998).

4.5.1- Hipercaliemia.

La hipercaliemia resulta mas a menudo a causa de redistribuciéon de K desde el
espacio intracelular (LIC) o por excrecién reducida en la orina. Los sindromes
hipercaliémicos, como los de hipocaliemia se desarrollan con K* total corporal
normal o alterado. (Brobst, D., 1986).

Las consecuencias clinicas de las hipercaliemia son el resultado de su efecto en la
excitabilidad de membrana. Cuando aumenta la concentracién plasmatica de K*
disminuye el potencial de membrana en reposo o gradiente eléctrico, haciendo a
éste menos negativo; de este modo, el potencial de membrana en reposo y el
potencial de membrana umbral se vuelven mas parecidos haciendo a la membrana
celular mas excitable. Sin embargo con una severa hipercaliemia el potencial de
membrana en reposo puede descender por debajo del potencial umbral. En ese
caso, la célula se vuelve incapaz de despolarizarse después de un solo potencial de
accion y no es excitable por un largo periodo. El verdadero efecto clinico puede ser
influenciado por la velocidad y la magnitud del incremento de la concentracién
plasmatica de K'. Aunque la hipercaliemia puede lievar a una debilidad muscular
generalizada su mayor y peor efecto es provocar disturbios en el ritmo y frecuencia
cardiaca. Esos cambios son visibles en el ECG: onda T picuda (con un aumento leve
de 5,7 a 6 mEqg/L), reduccidn en la amplitud de la onda P e intervalo PR prolongado
como resultado de una lenta conduccién a través del sistema atrio-ventricular (mayor
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a 7 mEg/L). Puede ocurrir un paro atrial (onda P no reconocible) con niveles de K’
que exceden los 8,5 mEg/L. Con una concentracion mayor a 10 mEq/L puede ocurrir
fibrilacion ventricular o asistole.

4.5.1.1 - Hipercaliemia asociada con el incremento del potasio total corporal:
Esta puede resuitar tanto de un aumento en la ingesta como de una disminucion de

la excrecion de K'. La causa de hipercaliemia mas cominmente implica una leve
excrecion urinaria de K*. Esto incluye: obstruccién urinaria, ruptura de la vejiga
urinaria, falla renal anurica u oligurica e hipoadrenocorticismo.

Un aumento de la ingesta de K* raramente causa una hipercaliemia sostenida ya
que la gran cantidad de K" ingerido es répidamente redistribuido intracelularmente y
excretado, principalmente por via urinaria, manteniéndose asi niveles plasmaticos no
amenazantes.

Qcasionalmente, productos.de alimentacion enteral, estén asociados a

hipercaliemia, pero, concurrentemente hay una débil excrecion de K.

De vez en cuando se desarrotia una hipercaliemia iatrogénica cuando se administran
fluidos que contienen una excesiva concentracion de K* o cuando son administrados
muy rapidamente.

Obstruccién del tracto urinario inferior:

La obstruccion urinaria puede ocurrir en cualquier perro o gato pero es mas
comunmente visto en gatos machos jévenes o de mediana edad con tapones
uretrales. El diagndstico es usualmente manifiesto a partir de la historia clinica y de
los hallazgos del examen fisico. Debido a la amenaza de vida que es la
hipercaliemia, una obstruccién urinaria completa debe ser considerada una
emergencia médica. Restaurar el flujo urinario es el método mas efectivo para
disminuir la hipercaliemia. La hipercaliemia generaimente se resuelve rapido seguida
del alivio de la obstruccién urinaria combinada con fluidoterapia para restaurar la
volemia normal y el flujo urinario.

Ruptura de la vejiga urinaria:
La ruptura de la vejiga urinaria puede ocurrir a cualquier edad, raza o sexo de perro

o gato. Es mas cominmente visto luego de un trauma abdominal. La presentacién
clinica tipica es el dolor abdominal y vémitos debido a la peritonitis quimica. Un
derrame de orina a través de una perforacién en la vejiga urinaria resulta en un
descenso neto de la excrecién diaria de K™ y un aumento en la concentracion
corporal total y plasmatica de K. Dependiendo de la extension del derrame de orina
en el abdomen la hipercaliemia puede desarrollarse més lentamente que con una
obstruccion urinaria. (Phillips, SL. y Polizin, DJ., 1998).

Falla renal anurica u oligurica:
Con fa disminucion del nimero de nefronas funcionantes en la falla renal, la

excrecion de K’ por nefrona funcionante aumenta tal que el balance de K es
mantenido mientras que el paciente tenga una adecuada salida de orina. Una vez
que la oliguria se desarrolla, la habilidad de excretar K disminuye. La magnitud del
aumento de la concentracion de K' en el LEC depende de la severidad de la falla
renal o de la obstruccion uretral, del ingreso dietético de K', del PH sanguineo u
otros factores que afecten el balance externo-interno de K.
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Estudios experimentales en el hombre con FRC y uremia, indican que hay inhibicion
de la bomba Na/K" de los eritrocitos y que esta inhibicion interfiere con el
mantenimiento de la concentracion de K' intracelular. Este factor puede jugar un rol
en la manifestacion sistémica del sindrome urémico y podria ser un regulador
endégeno de la Na/K" ATP-asa. (Brobst, D., 1986).

La falla renal s6lo produce hipercaliemia cuando la produccién de orina esta
seriamente comprometida. Tanto una falla renal aguda como los Gltimos estadios de
la falla renal cronica pueden ser asociados con oliguria 0 anuria, sin embargo, la
verdadera anuria debe promover la busqueda de una obstruccion urinaria. La falla
renal aguda mas comunmente resulta de injurias téxicas o isquémicas sobre los
rinones. Los ultimos estadios de la falla renal cronica, son el desenlace de una
disfuncién renal cronica y progresiva.

Cuando el volumen de filtracién glomerular (VFG) esta severamente reducido el flujo
tubxél*ar distal se vuelve lo suficientemente limitado como para deteriorar la excrecion
de K.

(Phillips, SL. y Polizin, DJ., 1998).

El VFG puede estar reducido debido a una baja perfusién renal, y la reabsorcion
proximal estara incrementada en un intento de conservar Na". El resultado neto es
una-disminucién de la llegada de Na' y H,O al sitio secretorio de K en el tubulo
distal, consecuentemente el K se acumulara en el LEC. (Brobst, D., 1986).

Por lo tanto, el tratamiento esta enfocado directamente hacia aumentar el fiujo
tubular distal para promover la excrecion renal de K'. Ideaimente tal terapia debe
promover también el aumento de VFG. Debido a que esos pacientes estéan a
menudo deshidratados y tienen deplecion de volumen, la reposicion del adecuado
volumen de fluido circulante debe ser administrada mediante una infusion
intravenosa de fluidos sin K* como por ejemplo NaCl al 0.9%. Fluidos sin K' de
mantenimiento se deben administrar simultaneamente. La produccion de orina debe
ser monitoreada mientras la hidratacion es reestablecida. (Phillips, SL. y Polizin, DJ.,
1998).

En un-estudio realizado en perros con un solo rifidn remanente se examing la
adaptacién en la excrecién de K™ asociada con la reduccién de nefronas. La
remocién del rifidn intacto cred la necesidad de que las nefronas pertenecientes al
rifion remanente aumenten marcadamente la velocidad de excrecién de K'. La
excrecion de K'/nefrona aumento sorprendentemente entre las 18 hs de la
nefrectomia contra lateral y durante 7 dias, las velocidades de excrecion fueron del
600% de los valores control, para el rifion remante. Mas K fue excretado en las
primeras 5 horas después de la administracién de una dosis de prueba de K’ para el
rifién remanente en el estado de post nefrectomia que con ambos riffones
(remanente e intacto) o sea en el estado de pre nefrectomia. 24 hs de excrecién de
K por el rifion remanente post nefrectomia promedié 92% de la carga de K'
administrado.

El balance de K" parece ser mantenido con relativa precision durante todo el tiempo
del curso de la mayoria de las formas de la enfermedad crénica progresiva a pesar
de las amplias y aleatorias variaciones en el ingreso dietario de este catién. Este
fenémeno el cual es esencial para la vida fuertemente implica la operacion
continuada de un sistema de control el cual sirve para monitorear la cantidad de K"
que entra a los fluidos corporales y regular la velocidad de excreciéon de K’ en
concordancia con ambos: el ingreso y el numero de nefronas sobrevivientes.
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La principal responsabilidad del sistema de control es efectuar un aumento en la
velocidad de excrecion de K'/nefrona al mismo tiempo que disminuye el nimero de
nefronas.

Los pacientes con enfermedad renal progresiva los cuales ingieren una dieta normal
con un contenido de K promedio, no son afectados con hipercaliemia progresiva
hasta los estadios finales de su enfermedad. El balance de K de esa forma es
mantenido desde la primera instancia del avance de la destruccién de nefronas
hasta muchos afios de duracién.

Mientras la excrecion gastrointestinal aumentada de K' puede contribuir en parte a
esta capacidad de preservar el balance de K' el principal mecanismo en que se basa
el fendbmeno es un progresivo aumento de la excrecion de K'/nefrona. La capacidad
de las nefronas residuales de aumentar su velocidad de excrecién de K' es
sorprendente y apropiada.

Hipoadrenocorticismo (Enfermedad de Adisson):

El hipoadrenocorticismo (HAC) ocurre mas a menudo en gatos y perras hembras en
edad media. Es usualmente reconocido por los hallazgos de laboratorio de
hiponatremia, hipercaliemia y azoemia pre-renal. Clasicamente, los pacientes con
HAC tienen una relacion Na*: K" menor a 27:1, sin embargo, los pacientes con falla
renal oligurica primaria pueden presentar un patrén electrolitico similar. Por lo tanto,
el-diagnéstico debe ser confirmado por una prueba de respuesta a la ACTH. En el
HAC con la deficiencia de aldosterona esperada, la hipercaliemia se desarrolla como
consecuencia de la excrecion renal reducida de K. (Phillips, SL. y Polizin, DJ.,
1998).

El sistema renina-angiotensina-aldosterona influye fuertemente en el metabolismo
renal de K y el hiporrenismo es una de las causas de la liberacidn disminuida de
aldosterona. '

Este sindrome (hiporrenismo) puede desarrollarse en pacientes humanos con
funcion renal normal, y el defecto en la secrecion de renina puede refiejar una
anormalidad en el aparato yuxtaglomerular. (Brobst, D., 1986).

El tratamiento de la hipercaliemia en pacientes con HAC consiste en restaurar el
volumen fluido con NaCl al 0.9% y administrar reposicion de gluco y
mineralocorticoides.

(Phillips, SL. y Polizin, DJ., 1998).

Ofras causas del incremento del potasio corporal total:
Las causas poco comunes de hipercaliemia con aumento del K total corporal

incluyen: quilotérax y enfermedad gastrointestinal. Cuatro perros han sido descritos
con hiponatremia e hipercaliemia asociada con quilotérax. La hipercaliemia se
desarrolla en asociacion con la disminucion de la secrecion renal de K'. (Phillips, SL.
y Polizin, DJ., 1998).

Tal vez los responsables sean la deplecion del volumen intravascular y la
hipoperfusién renal promovidos por la acumulacion de liquidos en el tercer espacio;
a pasar de esto, este fenémeno rara vez se aprecia en otras acumulaciones hidricas
del tercer espacio (ascitis y otras efusiones pleurales). (Willard, MD., 1991).
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Enfermedades gastrointestinales: infestacion parasitaria severa, salmonelosis y
perforacion duodenal han sido reportados de inducir profundas anormalidades
electroliticas incluyendo hipercaliemia presumiblemente debido a la excrecién
disminuida y anormalidades acido-base concurrente. (Phillips, SL. y Polizin, DJ.,

1998).

4.5.1.2 Hipercaliemia resultante de la translocacién de potasio o hipercaliemia por
redistribucién:

Muchos factores pueden causar que el K’ intracelular se mueva al LEC. Acidosis
metabdlica no debida a la acumulacién de acidos organicos puede promover
hipercaliemia. En esa condicién, la mayoria del exceso de iones hidrégeno es
tamponado en la célula. Debido a que el mayor anién extraceiular CI” entra a la
célula de manera limitada, la electro neutralidad es mantenida por el movimiento de
Na' y K fuera de la célula. Un incremento variable de la concentracién de K* en
plasma sobreviene (0.2-1.7 mEq/L de K' por cada 0.1 unidades que baja el PH
extracelular) Mientras que la infusién de HCI causa hipercaliemia en perros, la
infusion de acido lactico no. La razén de esta diferencia puede ser debida a la
capacidad de los aniones organicos de seguir a los iones H” dentro de la célula. El
tratamiento de la acidosis metabélica restaura la distribucion normal del K*, retorna
las concentraciones plasmaticas de K* a su valor normal.

(Phillips, SL. y Polizin, DJ., 1998).

Diabetes mellitus:

Pacientes con cetoacidosis diabética o hipergiciemia no cetdsica pueden tener
hipercaliemia, aunque ellos pueden ser bajos en K'. La hipercaliemia en esos
animales parece ocurrir por 2 razones: 1°) La deficiencia de insulina puede facilitar la
r.v(iPercaliemia debido a que la insulina normaimente promueve la captacion celular de
2°) La hiperosmolaridad extracelular lleva el K* fuera de la célula, este fenémeno
extrae H20 de las células aumentando la concentracion intracelular de K’ y asi se
promueve la translocacion del K', intracelular hacia el espacio extracelular. Ademas
como el agua sale de la célula ella lleva el K consigo debido al fenémeno de
arrastre de soluto. Una caracteristica de esta cetoacidosis, por ser una acidosis
metabdlica organica, probablemente no facilita la hipercaliemia en esos pacientes.
La terapia con insulina corrige la hipercaliemia en la diabetes porque ésta corrige la
deficiencia de insulina y la hiperosmolaridad. En la mayoria de los pacientes, la
hipocaliemia debido a la deplecion de K' rapidamente se pone de manifiesto con Ia
terapia de insulina y se presenta un problema de manejo mayor para estos
pacientes.

Hipercaliemia inducida por medicacién:

Una variedad de medicamentos pueden promover hipercaliemia (cuadro Vi) sin
embargo con la posible excepcion de una administracion excesiva de sales de K,
para las mayoria de las drogas son necesarios factores predisponentes adicionales
para que se induzca hipercaliemia. Por ejemplo el uso de KCI como un sustituto de
sal en un paciente con falla renal o cardiaca, puede promover hipercaliemia debido a
la reducida capacidad de los rifiones enfermos para excretar el K'.
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o Drogas ‘que-contienen K' (Ej.. KCI, gluconato de K, citrato de K, penicilina!
potasica).

Agentes bloqueadotes [ adrenérgicos (propanoiol).

IECAs (captopril, enalapril)

Diuréticos ahorradores de K* (espironolactona, amilaride o triamterona).

AINES

Heparina

Glucésidos digitélicos.

Succinilcolina

Arginina.

s
oo

® O &« 0 9 06 o0 o

Cuadro VI Drogas que pueden promover hipercaliemia:
(Phillips, SL. y Polizin, DJ., 1998).

4.5.2 - Hipocaliemia:

La hipocaliemia ocurre cuando la concentracion de K* sérica es menor de 3,5
mEg/L.

La hipocaliemia puede desarrollarse en presencia de un contenido de K* corporal
total normal, cuando el K* del LEC se redistribuye dentro del fluido intracelular
(hipocaliemia por redistribucién) o también puede desarrollarse con deplecién del K*
corporal debido a una disminucion de la ingesta de K* ,incremento de las pérdidas
via renal o via tracto gastrointestinal (hipocaliemia por deplecion)(Ver cuadro V).El
desafio de la hipocaliemia es determinar si el K* ha sido perdido o solo ha sido
redistribuido. (Brobst, D., 1986)

Consecuencias clinicas de la hipocaliemia:

Muchos perros y gatos con hipocaliemia no presentan signos clinicos. De cualquier
modo los signos clinicos que se detectan mas a menudo son debilidad muscular,
poliuria, polidipsia y deterioro de la capacidad de concentrar orina en perros y gatos
con hipocaliemia sintomatica.

La historia clinica a menudo aporta informacién sobre la fuente probable de pérdida
de K (Ej.: vomito crénico, administracién de diuréticos) o la posibilidad de
transposicion (gj.: administracién de insulina, alcalosis) (Di Bartola, SP. y Morais,
HA., 2000).

La -manifestacion clinica mas notoria de la hipocaliemia es el resultado de sus
efectos en el musculo cardiaco, masculo esquelético y los rifiones. La hipocaliemia
también influye en el balance acido base. Desafortunadamente la correlacion entre
la magnitud de la hipocaliemia y los signos clinicos es baja. Sin embargo la
hipocaliemia ha sido crecientemente reconocida como un importante problema
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clinico en gatos, particularmente en asociacion con FRC y signos de polimiopatia.
Los signos clinicos parecen ser relativamente poco comunes en perros con igual
magnitud de hipocaliemia.

Efectos sebre el musculo esquelético:

La hipocaliemia afecta tanto al corazén como al misculo esquelético y puede llevar
a-debilidad muscular generalizada (a menudo es manifestada en gatos como
ventroflexion de la cabeza y andar rigido y afectado), aumento de la actividad de la
creatinin kinasa (CK), rabdomidlisis y arritmias cardiacas. Los efectos en el musculo
esquelético son llamados “polimiopatias hipocaliemicas”. Concentraciones de K"
extracelular disminuidas aumentan el potencial de membrana en reposo (lo hace
mas negativo), por lo tanto aumenta la diferencia de potencial entre el potencial de
membrana en reposo y el potencial de membrana umbral. La mayor diferencia
resulta en una disminucion en la excitabilidad y prolongada repolarizacién. (Phillips,
SL. y Polizin, DJ., 1998).

Durante el ejercicio se libera K’ de las fibras musculares, lo cual causa
vasodilatacion e incrementa el riego sanguineo. Esta liberacion de K se deteriora en
estados de deplecion de K, lo cual ocasiona isquemia muscular.

(Di Bartola, SP. y Morais, HA_, 2000).

Efectos sobre el sistema cardiovascular:

En caso de deplecion de K' pueden ocurrir cambios electrocardiograficos y arritmias
cardiacas porque la hipercalemia retrasa la repolarizaciéon ventricular, aumenta la
automaticidad y aumenta la duracion del potencial de accion.

Se informé prolongacion del intervalo QT y ondas U en un perro con hipocaliemia
grave (2.0 mEg/L) causada por vomito crénico y en perros con deplecion de K
inducida experimentalmente (concentracion de K sérica de 2.2 mEgq/L). En otro
estudio, el desarrollo de hipocaliemia en perros de mas de 5 dias se asoci6 con
desviaciones del segmento ST, disminucién en la amplitud de las ondas Ty
aparicién de ondas U. El aspecto de las ondas T en perros normales es variable (Ej.
positivas, negativas, bifdsicas) y es dificil interpretar los efectos de la hipocaliemia
sobre la repolarizacion ventricular a menos que se haya obtenido antes un ECG de
referencia. (Di Bartola, SP. y Morais, HA., 2000).

Efectos sobre el rifién:

La deplecién de K™ produce anormalidades funcionales y morfoldgicas en los rifiones
alas que se denomina nefropatia hipocalié@mica. La vasoconstriccion renal ocasiona
descensos en el riego sanguineo renal y la tasa de filtracion glomerular (glomerular
filtration rate, GFR). En la deplecion de K' se observan poliuria y polidipsia, que
resultan de la polidipsia primaria causada por el efecto del aumento en la
concentracion de angiotensina Il sobre los centros de la sed del encéfalo y por el
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deterioro de la reactividad de los rifiones a la ADH, la reactividad defectuosa a la
ADH del conducto de recoleccion a la ADH se relaciona con descenso en la
tonicidad medular, aumento del riego sanguineo medular.

En un estudio la deplecién de K™ en perros por un lapso promedio de 51 dias
ocasioné un descenso en la concentracion sérica de K* de un valor mayor de 4.0
mEqg/L a aprox:madamente 2,5 mEq/L. Estos perros experimentaron decrementos en
GFR, riego sanguineo renal y capacidad para concentrar la orina. Estas
anormalidades se atribuyen a barrido medular de soluto y se corrigieron con
restriccion parcial de agua y complementacion alimentaria con NaCl y KCI. En un
estudio mas, perros sometidos a deplecién de K (concentracuon séricade K" de 2.9
mEq/L) experimentaron duplicacion del volumen urinario y reduccion de 40% en la
osmolaridad urinaria maxima.

Etiologia de la hipocaliemia:

La causa més comun de hipocaliemia (vomitos gastricos, FRC en gatos y terapia
con diuréticos) son aparentes por la historia, examen fisico y evaluaciones de la
quimica sanguinea. Las causas mas comunes pueden ser reconocidas con la ayuda
de una determinacién acido base y determinacion de pérdidas urinarias de K".

La hipocaliemia puede resultar tanto de una disminucion del contenido de K
corporal total 0 de una translocacién intracelular de K*. Para que disminuya el
potasio corporal total, debe disminuir el K* ingerido o debe aumentar la excrecién de
K*. Sin embargo, la mayoria de las veces la hipocaliemia es asociada con un
incremento de las pérdidas tanto urinarias como gastrointestinales. La disminucion
del K' ingerido raramente causa hipocaliemia clinica, a menos que eso haya sido
inducido iatrogénicamente 0 que ocurra en combinacion con un aumento de las
pérdidas. Las causas iatrogénicas incluyen: administracién de fluidos sin K™ o fluidos
conteniendo glucosa durante un extenso periodo o en una velocidad excesiva en
pacientes con anorexia o deplecion de K. (Phillips, SL. Y Polizin, DJ., 1998).

4.5.2.1- Hipocaliemia resultante de una disminucién del potasio corporal total:

Vémito géstrico:

El vémito del contenido estomacal es la causa mas comin de pérdida
gastrointestinal de K'. Enfermedades como obstruccion de la salida pilorica resulta
en pérdidas de fluidos ricos en Na*, K*, H' y CI". La pérdida de fluido y HCl lleva a
alcalosis metabdlica (Phillips, SL. y Polizin, DJ., 1998).

El vémito contiene poco K* pero mucho CI". La deplecién de CI” lleva a aumentar la
reabsorcién renal de Na HCO; ~ (para mantener la electroneutralidad) y esto lieva a
alcalosis metabdlica. Con la llegada aumentada del NaHCOj3’ al tabulo distal renal, el
Na’ es reabsorbido para ayudar a corregir la hipovolemia. La reabsorcion de Na* es
acompaiiada por la secrecion de iones de K* o H', a menudo resultando en
hipocaliemia. (Brobst, D., 1986).

La contraccidn de volumen inducida por las pérdidas de fluidos gastricos estimula el
sistema renina-angiotensina aumentando la secrecion de aldosterona. La alcalosis
metabdlica promueve el movimiento intracelular de K', el cual bajo la influencia de la
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aldosterona aumenta la excrecion de K', de este modo perpetuando la hipocaliemia.
La correccion de la hipocaliemia requiere restaurar el volumen vascular_. reponer las
pérdidas de K" y eliminar la obstruccion o el vomito. (Phillips, SL. y Polizin, DJ.,
1998).

Falla renal crénica:

En un estudio retrospectivo en 132 gatos con FRC hecho en la Universidad de
Minnesota, 19 % eran hipocaliémicos. Una asociacion entre falla renal polidrica e
hipocaliemia ha sido reconocida en gatos por diversos investigadores. En contraste,
la hipocaliemia parece ser una manifestacion poco comun de la FRC en perros
excepto como una complicacion iatrogénica de la fluidoterapia. (Phillips, SL. y
Polizin, DJ., 1998).

La mayor parte de los perros con insuficiencia renal cronica tienen concentraciones
séricas de K’ normales. Por ejemplo, menos de 10% de los perros con insuficiencia
renal cronica causada por amiloidosis renal tuvo hipocaliemia al momento de la
presentacion (DiBartola y col., 1989)

La deplecion cronica de K” parece debilitar la funcion renal en gatos.

Un concepto particularmente intrigante es la idea de que la hipocaliemia puede ser
una causa de la FRC mas que una simple consecuencia de ésta. No esta claro si la
deplecion de K' o la hipocaliemia preceden el comienzo de la falla renal en gatos
con FRC espontéanea, o si la hipocaliemia y la deplecion de K' son simples
consecuencias de la FRC en gatos. (Phillips, SL. y Polizin, DJ., 1998).

Acidosis tubular renal (ATR):

La acidosis tubular renal es poco comun en perros y gatos. La acidosis metabdlica
hiperclorémica que resulta de un defecto en la funcidn tubular, deteriorando la
excrecion acida neta es llamada ATR. La acidosis ocurre como consecuencia tanto
de la disminucién de la reabsorcion tubular proximal de HCO; * (ATR proximal) como
de la defectuosa excrecion tubular distal de H* (ATR distal).

La acidosis tubular renal suele asociarse a hipocaliemia. De los dos tipos de acidosis
tubular renal en la forma distal (tipo 1), la hipocaliemia suele estar presente antes del
tratamiento y las pérdidas de K* a menudo resultan en parte de aumento en la
secrecion de aldosterona. En la acidosis tubular proximal (tipo Il), para corregir la
acidosis son necesarias grandes dosis de NaHCO; " y suele ocurrir hipocaliemia
durante el tratamiento. Esto es resuitado del aumento en el suministro de iones Na'y
HCO; “a la nefrona distal. Estos factores fomentan la excrecion urinaria de K al
incrementar el riego tubular distal y la electronegatividad de la luz (el HCO; “es un
anion relativamente no reabsorbible en el conducto de recoleccion cortical).

(Phillips, SL. y Polizin, DJ., 1998 ; Di Bartola, SP. y Morais, HA., 2000).

Hipocaliemia asociada a las drogas:
La administraciéon de de diuréticos de asa o tiacidicos a veces causan hipocaliemia

como resultado de aumento en el gasto tubular distal y mayor secrecion de
aldosterona secundaria a hipovolemia.
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Los derivados de la penicilina son causa probable de hipocaliemia al actuar sobre
aniones no reabsorbibles en el tabulo distal e incrementar Ia secrecion de K” en el
liquido tubular. La Anfotericina B a veces incrementa la pérdida de K" al unirse a
esteroles en las membranas celulares e incrementar la permeabilidad. (Di Bartola,
SP. y Morais, HA., 2000).

Hiperadrenocorticismo/Hiperaldosteronismo:

El exceso de mineralocorticoides es una causa poco comuin de pérdida urinaria de
K" e hipocaliemia en perros y gatos. Se ha informando de aldosteronismo primario
en un gato con un tumor adrenocortical, en un perro con hiperplasia de la zona
glomerulosa suprarrenal y en ocasiones raras en perros con tumores
adrenocorticales (Feldman y Nelson, 1996). Los perros con tumores
adrenocorticales e hipocaliemia (concentracién sérica de K" menor a 3,0 mEg/L)
tuvieron concentraciones plasmaticas muy elevadas de aldosterona y
presumiblemente hiperaldosteronismo primario (Feldman y Nelson, 1996). Es
posible observar hipocaliemia en perros con hiperadrenocorticismo debido a los
efectos tipo mineralocorticoide de los esteroides endégenos, como corticosterona y
desoxicorticosterona, lo cual es mas comun en perros con enfermedad dependiente
de suprarrenales que en los que padecen enfermedad dependiente de la hipéfisis
(Meijer, 1980). (Di Bartola, SP. y Morais, HA., 2000).

4.5.2.2 - Hipocaliemia resultante de la traslocacion de K’

La alcalosis metabélica puede reducir las concentraciones de K en plasma, aunque
el impacto en los niveles de K es mucho menos pronunciado que el efecto asociado
a la acidosis metabdlica. Si bien los iones H* se mueven fuera de la célula en
intercambio para la traslocacion intracelular de iones K', el verdadero cambio en la
concentracion plasméatica de K* tiende a ser pequefio. Ciertamente los desérdenes
endocrinos pueden también ser asociados con traslocacién intracelular de K. La
administracion de insulina durante el tratamiento de la fase aguda de la diabetes
mellitys promueve un movimiento intracelular de K*, exacerbando adicionalmente la
deplecion de K’ ya presente en muchos de estos pacientes.

(Phillips, SL. y Polizin, DJ., 1998).

§ - OBJETIVOS:

Medir la caliemia en caninos con falla renal crénica descompensada y evaluar sus
variaciones con respecto al grupo control (animales sin FRC descompensada).

Relacionar los signos clinicos de FRC descompensada con los parametros
bioquimicos en sangre de urea, creatinina y potasio.
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8 - PLANTEO DE HIPOTESIS:

En el grupo de animales enfermos los valores de potasio seran elevados, de
acuerdo a la bibliografia consultada, ya que la mayoria de los individuos se
encuentran en la etapa urémica. En el grupo control (o animales sin FRC
descompensada) se esperan valores de potasemia que se encuentren dentro del
rango de referencia.

7 - MATERIALES Y METODOS:

7. 1.- Animales de prueba y clasificacion de los mismos en cada uno de los dos
grupos de estudio:

Se trabajara con dos grupos de animales, un grupo control de 26 animales (n = 26)
y un grupo con falla renal crénica (n= 26). Para formar ambos grupos se eligen
aleatoriamente (MAS) perros machos y hembras, de cualquier edad y raza que
concurran al hospital de la facultad.

Para clasificar estos animales dentro de cada grupo se evaluaran primero los signos
clinicos referidos a FRC (ver tabla —1).A los pacientes que seguln sintomatologia
clinica presenten FRC se les determinara: Urea y creatinina en sangre, luego dentro
de este mismo grupo de animales los que tengan valores altos de urea en
sangre(>60 mg/dl) y de creatininemia (>1,5 mg/dl), se les realizara un analisis de
orina enfocado principalmente en la densidad urinaria y, se clasificaran dentro del
grupo FRC aquellos que tengan densidad urinaria baja ( < 1030)

Los pacientes que no manifiesten signos de FRC (tabla-1) seran evaluados
mediante: urea y creatinina en sangre. A los que presenten urea en sangre <60
mg/d! y creatininemia < 1,5 mg/di se los incluira dentro del grupo control. Por otro
lado, los animales que presenten valores de urea > 60 mg/dl y creatininemia > 1,5
mg/dl se les evaluara la densidad urinaria mediante un analisis de orina igual que a
los perros que presentaron signos clinicos. Los perros que tengan densidad urinaria
< 1030 pasan al grupo FRC y los que tengan > 1030 pasan al grupo control. La
densidad urinaria nos interesa ya que los pacientes con FRC no pueden concentrar
la orina y presentan azoemia aumentada.

7.2 - Extraccion de sangre: Se realiza con mariposa y jeringa en la vena cefalica y
se coloca en un tubo seco de vidrio. Se trabaja con sangre sin anticoagulante para
medir urea en sangre, creatininemia y caliemia. El suero obtenido de la muestra se

puede guardar 24 horas en refrigerador.

7.3 - Extraccion de orina: La orina sera extraida por el propietario, durante la
miccién depositandola en un recipiente limpio y seco, no necesariamente estéril.

7.4 - Determinacion de la urea y creatinina: Se utiliza el suero sanguineo, la
sangre del tubo seco se deja coagular a temperatura ambiente unos minutos y luego
se separa el coagulo de las paredes del tubo con una varillita de metal. Para
terminar de separar mejor el suero de los elementos formes de la sangre se
centrifuga la muestra durante 5 minutos a 2000 RPM en una centrifuga marca
Medifuge.
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7.5 - Método de determinacion de la urea:

Para medir la urea en el suero se utiliza una prueba fotométrica colorimétrica
mediante una reaccidn de punto final; utilizando el fotémetro marca Human modelo
Humalizer junior. El reactivo utilizado para mediria es marca Labtest. La prueba se
basa en que la urea es hidrolizada por la ureasa a iones amoniaco y CO; .Los iones
amoniaco reaccionan en PH alcalino con salicilato e hipoclorito de sodio, bajo la
accién catalizadora del nitroprusiato de sodio para formar azul de indofenol. La
intensidad del color formado es proporcional a la cantidad de urea en la muestra.
La calibracion de este método enzimatico para medir la urea debe ser llevada a cabo
con un suero con un valor estandarizado.

La especificidad de este método es buena, por mas que el amoniaco endogeno
puede interferir; esto solo es relevante en las siguientes situaciones:

a) Muestras viejas.

b) Utilizacion de orina en lugar de suero.

c) Desordenes metabolicos especificos (gj. insuficiencia hepética donde hay hipo
produccién de urea y anastomosis porto sistémicas).

7.8 - Método para determinacion de la creatinina:

Para medir la creatinina en el suero se utiliza una prueba fotométrica colorimétrica
mediante una reaccién cinética (Reaccién de Jaffé); utilizando el mismo equipo. El
reactivo utilizado para mediria es marca Human. La reaccidn de Jaffé descrita en
1886, se basa en que la creatinina en solucién alcalina forma un complejo coloreado
rojo naranja con acido picrico, siendo la absorbancia de este complejo,
directamente proporcional a la concentracién de creatinina en la muestra.

La reaccidn de Jaffé no es especifica para la creatinina ya que muchos compuestos
han sido reportados como cromégenos (producen una reaccién similar a la de la
creatinina cuando reaccionan con el idn picrato) ej.: glucosa, proteinas, ac.ascorbico,
cetonas, acetoacetato, piruvato, guanidina.

El grado de interferencia de estos compuestos es dependiente de las condiciones
elegidas para llevar a cabo la reaccion, por ello muchos métodos o caminos han sido
usados para intentar mejorar la especificidad de la reaccion de Jaffé.

Ensayos cinéticos han sido desarrollados en la bisqueda de especificidad y
velocidad en los andlisis automaticos.

La importancia del control de la temperatura para asegurar la valoracién de la
medicidn ha sido claramente reconocida. La reaccion también es sensible al PH y al
tiempo de reaccién.

Muchas modificaciones se han hecho para mejorar la especificidad y velocidad del
método Jaffé, los mayores éxitos se han obtenido eligiendo cuidadosamente las
concentraciones de los reactivos y el intervalo de lectura.

Concentracion del picrato: La mayoria de los métodos utilizan una concentracién
entre 3-16 mmol/L. E! reactivo utilizado en la experiencia posee 13,9 mmol/L.

Concentracion del hidroxido (NaOH): Se usan concentraciones préximas a 200
mmol/L. El reactivo que fue utilizado posee 160 mmol/L.

Longitud de onda: La absorbancia maxima en la reaccion de Jaffé esta entre 490-
500nm. Nosotros usamos 492nm, segun indican los fabricantes de reactivo.
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Temperatura: La reaccion de Jaffé y la absorbancia del compuesto dependen de la
temperatura. Diferencias apreciables han sido observadas entre temperaturas de
25°C y 37°C. En el presente ensayo usamos 37°C.

intervalo de lectura: La eleccion del intervalo de lectura (periodo comprendido entre
la mezcla del reactivo con la muestra y su lectura) es lo que mas determina la
especificidad de la reaccion de Jaffé. La mayoria de los métodos utilizan un intervalo
comprendido entre 20-80 segundos. En el ensayo se utiliz6 un intervalo de 30
segundos.

Amplitud de la interferencia: La magnitud con la que las interferencias afectan la
reaccion del picrato son método dependiente. La bilirrubina es una interferencia
negativa en la reaccion de Jaffé.

Los eritrocitos tienen considerables cantidades de cromégenos no derivados de la
creatinina, por ello se utiliza suero o plasma libre de hemélisis y no sangre entera.
(Burtis, CA., 1999).

- Determinaciones espectrofotométricas y fotométricas:

El término determinacién fotométrica se defini6 originalmente como la determinacion
de la densidad luminosa de multiples longitudes de onda, mientras que las
determinaciones espectrofotométricas primero indicaban la determinacién de la
densidad luminosa en un &mbito de longitud de onda mucho mas estrecho.

Los instrumentos que utilizan filtros para aislar parte del espectro se llaman
fotdmetros o colorimetros, mientras que los que utilizan redes de filtraciéon o prismas
o ambos se llaman espectrofotometros.

Las determinaciones espectrofotométricas o fotométricas tienen la ventaja de tener
sensibilidad relativamente elevada, permiten realizar determinaciones rapidas y
poseen especificidad relativamente alta. La especificidad se obtiene haciendo
reaccionar la sustancia de interés con los reactivos adecuados, obteniendo asi
diferentes colores.

Los métodos espectrofotométricos o fotométricos son ampliamente aplicables tanto
para métodos cuali como cuantitativos.

Practicamente todas las sustancias de interés absorben energia de una determinada
longitud de onda por si mismas o bien pueden convertirse quimicamente en
compuestos capaces de absorber energia de una longitud de onda determinada.

La mayoria de los andlisis realizados en el laboratorio de quimica clinica dependen
de la determinacion de la cantidad de luz absorbida por cada una de las sustancias
examinadas.

La mayoria de las mediciones tiene lugar en la zona visible del espectro, algunas en
la UV y otras en la region infrarroja.
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LEY DE BEER: Indica que la concentracién de la sustancia directamente f<;
proporcional a la cantidad de luz absorbida e inversamente proporcional al logaritmo
de la luz transmitida.

La absorbancia disminuye en un 50% cuando la concentracién (o recorrido de la luz)
disminuye un 50%, mientras que el valor de %T (luz transmitida) presenta una
relacién no lineal ante la misma condicién.

La mayoria de los instrumentos de laboratorio producen una sefial eléctrica
proporcional al %T. Si se desea utilizar la ventaja de la relacién lineal entre la
absorbancia y concentracion, los valores de %T deben transformarse en
absorbancia. La conversion es electrénica, el equipo proporciona los valores en
absorbancia. (Tood, JC. y col., 1969).

En este estudio se utilizé un fotdmetro. La creatinina y la urea utilizan esa prueba
fotométrica colorimétrica. En el caso del K™ se utiliza una prueba fotométrica
turbidimétrica.

El Humalizer junior, es un fotdmetro con un filtros interferenciales, posee 5 filtros
interferenciales manejados por microprocesadores. La fuente de luz que utiliza es
una lampara de tungsteno de 2 W.

- Turbidimetria: E! principio de la determinacién de turbiedad consiste en
determinar la cantidad de luz bloqueada por las particulas cuando la cubeta es
atravesada por un haz de luz. La realizacién de medidas turbidimétricas tiene varios
problemas sobre todo asociados con la muestra y la preparacion del reactivo mas
gue con la operacion del instrumento. Las determinaciones turbidimétricas pueden
realizarse con un colorimetro regular o un espectrofotdémetro.

La cantidad de luz bloqueada por una suspensidn de particulas en una cubeta no
s6lo depende del nimero de particulas presentes, sino también de la seccién de
cada particula. (Tood, JC y col., 1988).

Andlisis de orina: Los aspectos que se tomaron en cuenta en el analisis de orina
para evaluar FRC fueron: Densidad (< 1030) y proteinuria, ya que son los
parametros usualmente medidos, que se ven alterados en presencia de FRC.

El estudio de la densidad forma parte del andlisis fisico de la orina, y su medicién se
realiza con el refractometro.

La determinacion de proteinas se realiza mediante la técnica del acido sulfosalicilico
al 3% que es turbidimétrica y se cuantifican en el fotémetro.

(DiBartola, SP. y Chew, DJ., 1988).

7.7 Determinacion del potasio: Se realiza con suero mediante una prueba
fotométrica turbidimétrica. Se utiliza el mismo fotdmetro con el cual medimos urea y
creatinina.

El método se basa en que los iones de potasio en medio alcalino libre de proteinas
reaccionan con tetrafenilborato de sodio produciendo una suspensién turbia con
finisima dispersion de tetrafenilborato de potasio. La turbidez producida es
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directamente proporcional a la concentracion de potasio en la muestra y se mide
fotométricamente.

8 - ANALISIS ESTADISTICO:

Variables en estudio: Variables numéricas continuas:
- Edad
-mg/dl de urea en sangre
-mg/dl de creatinina en sangre
-mmol/l de potasio

Variables categdricas o de atributo:
- Sexo, Raza.

A modo de descripcion de la poblacion a analizar se usara Estadistica Descriptiva:

En las variables categéricas nominales (sexo, raza) sélo se puede estudiar la
moda.

En las variables numéricas continuas utilizaremos: medidas de tendencia central
(media, moda, mediana) y medidas de dispersién (varianza, desvio Standard).

Se utilizara estadistica inferencial para las variables numéricas continuas:

El test de F se utiliza para comparar varianzas entre 2 grupos. Interesa si éstas son
iguales o diferentes, para realizar luego el test de T.

Test de T: Se usa para comparar las medias de 2 grupos (en este caso grupo
control y grupo FRC).

Utilizaremos un a de 5%.

Andlisis de frecuencias: Chi Cuadrado (x 2): en este estudio se utiliza como
prueba de independencia donde el factor de riesgo es la presencia o ausencia de
FRC descompensada y la variable en estudio es la caliemia.

9 - RESULTADOS:

Variables categéricas o de atributo: Las utilizamos para estudiar desde el punto de
vista descriptivo a nuestra poblacion.

Como se menciond en materiales y métodos en este tipo de variables sélo se puede
estudiar la moda que es el valor que toma la variable con mayor frecuencia.
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9.1 - Raza:
Con respecto a la variable raza observamos que la moda en nuestra poblacién de
estudio en el grupo FRC es los animales cruza.

Prevalencia de razas estudiadas en grupo FRC

NN

-
~
L

&

ned

2 /

0 LT & 4 3l 3 il
cruza vejero aleméan Cocker caniche shitsu Dachshund

Raza

Figura 5. Prevalencias de razas estudiadas en el grupo FRC.
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9.2 - Sexo:

En cuanto a la variable sexo observamos que hay mayor prevalencia de hembras

Prevalencia de FRC segGn sexo

8
n° de animales

Sexo

Figura 6: Prevalencia de FRC segln sexo.

Variables numéricas continuas:

Las utilizamos para estudiar desde el punto de vista descriptivo e inferencial a la
poblacion.

Para describir la poblacién utilizamos medidas de tendencia central: la moda, la
media (promedio de los valores que toma la variable) y la mediana (es el valor que
divide la serie ordenada de valores en dos partes).

Y medidas de dispersion relativa a la media: varianza (es el promedio del cuadrado
de las distancias de cada valor a la media) y el desvio standard (ajusta las unidades
con que medimos la varianza a las unidades que tiene la variable).

Para estudiar a la poblacién de forma inferencial utilizamos: test de Fisher (F); test
de T y analisis de frecuencias (Chi cuadrado)
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9.3 - Edad: a esta variable solo la utilizaremos para describir la poblacién.

Edad en grupo FRC
18+ u
-
144 e B | T -
-
12+ r’ B 1§ |
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edad (afios}-| B T ] B
- ~ e
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O—F‘-Jy . o s A by NE FE e = 3 41 B 1 B . . 4 B FE 3
1 2 3 4 § 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

animales

Figura 7: Prevalencia de edades en grupo FRC

En nuestro grupo FRC obtuvimos los siguientes resultados:
Moda: 12 aiios

Mediana: 11 afios

Media: 11.7 afos.

Varianza: 9,70 afios 2
Desvio standard: 3.12 afios
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9.4 - Urea: Esta variable se utilizé tanto desde el punto de vista descriptivo como
inferencial.

urea(mg/dl) Urea en grupo FRC

AR A AV :

N

0 ———————— T —————— ey
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
animales

Figura 8: Urea en sangre en grupo FRC

Para la urea en el grupo FRC obtuvimos los siguientes valores:
Moda: No hay

Media: 284,64 (mg/dl)

Mediana: 236

Varianza: 33458.81 (mg/dl)?
Desvio Standard: 182,92 (mg/dl)
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Urea en grupo control
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Figura 9: Urea en sangre en grupo control.

Para el grupo control obtuvimos los siguientes valores:
Moda: no hay

Mediana: 32.95 (mg/dl)
Media: 32.93 (mg/dl)

Varianza: 168.30 (mg/dl)?
Desvio standard: 12.97 (mg/dl)
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Figura 10: Urea en sangre en ambos grupos.

—&— Urea(mg/dl)
-# - Urea(mg/dl)

Test de F: P=0.000. Para un a de 0.05 las varianzas del grupo control y grupo FRC
tienen diferencias estadisticamente significativas.

Test de T: P=0.000. Para un a de 0.05 las medias del grupo control y grupo FRC
tienen diferencias estadisticamente significativas.
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9.5 - Creatinina: \o
Esta variable se utilizd tanto desde el punto de vista descriptivo como mferenma\\

~

Creatininemia en grupo FRC
creatinina (mg/dl)

.5 | g
| '\

10

1 2 3 4 5 6 7 8 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
aimales

Figura 11: Creatininemia en grupo FRC

En el grupo FRC:
Moda: 1,52 (mg/dl)
Media: 5.72 (mg/dl)
Mediana: 3.42 (mg/dl)

Varianza: 28,48 (mg/dl)?

Desvio Standard: 5,34 (mg/dl)
En el grupo control obtuvimos:
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Creatininemia en grupo control

14 -

1
T
NAWRIN
VAL

02

Creatinina (mg/dt)
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1234567 8 91011121314151617 18 192021 2223 24 25 26
animales

Figura 12: Creatininemia en grupo control.

Moda: 0.71 (mg/dl)
Mediana: 0.82 (mg/di)
Media: 0.81 (mg/dl)

Varianza: 0.10 (mg/dl)?
Desvio Standard: 0.32 (mg/dl)
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Creatininemia en ambos grupos

25
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grupo FRC

-
(3,
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1 23 4 56 7 8 91011

Figura 13: Creatininemia en ambos grupos.

Test de F : P=0.000. Para un a de 0.05 las varianzas del grupo control y grupo FRC
tienen diferencias estadisticamente significativas.

Test de T: P=0.000. Para un a de 0.05 las medias del grupo control y grupo FRC
tienen diferencias estadisticamente significativas.
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9. 6 - Densidad urinaria:
Moda: 1016

Mediana: 1016

Media: 1017

Varianza: 43.55

Desvio Standard: 6,60

densidad Densidad urinaria

‘ | | l
s |

| | l I

| | |

| | !

-t

995 1000 1005 1010 1015

animales

Figura 14: Densidad urinaria en grupo FRC
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9.7 - Potasio: Esta variable se utiliz6 tanto desde el punto de vista descriptivo como
inferencial.
En el grupo control:

caliemia (mEq/L) Caliemia en grupo control
74

: NA _
/ /\

. s /[

\ A
\ N
L V\N/ NS T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 18 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

animales

Figura 15: Caliemia en grupo control.

Moda: 5,14 (mEq/L).
Mediana: 4,965 (mEq/L)
Media: 4.98 (mEq/L)

Varianza: 0.86 (mEq/L)?
Desvio Standard: 0.93 (mEq/L)
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En el grupo FRC:

caliemia (mEgq/L) Caliemia en grupo FRC

12,00 -
10,00 /

R A A N
7 N \ /

4,00 ‘

2,00 \/\\/J

0,00 —— T —————— T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

animales

Figura 16: Caliemia en grupo FRC

Moda: 6.60 (mEg/L)
Mediana: 6.15 (mEqg/L)
Media: 5.66 (mEq/L)

Varianza: 3.91 (mEg/L)?
Desvio Standard: 1.98 (mEgq/L)
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124
Caliemia diferencias entre grupos ™ Control

Grupo FRC
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animales

Figura 17: Caliemia en ambos grupos
Test de F: P=0.000. Para un a de 0.05 las varianzas del grupo control y grupo FRC
tienen diferencias estadisticamente significativas.

Test de T: P=0.121. Para un a de 0.05 las medias del grupo control y grupo FRC no
tienen diferencias estadisticamente significativas.

Prueba de independencia:
test de chi2 Caliemia Hipercaliemia

Hiper Normo total
sinFRCdesc 7 17 24
conFRCdesc 19 2 21
total 26 19 45

Ho: P (hipercaliemia/con FRC descomp.) = P (hipercaliemia/sin FRC descomp.)
Hy: P (hipercalemia/con descomp.) # P (hipercaliemia/sin FRC descomp.)
a= 0.05. Si P es > 0.05 no hay diferencias significativas. No rechazo Hy
Si P es < 0.05 hay diferencias significativas. Rechazo Ho
P= 0.000. Hay diferencias significativas. Rechazo Ho.
: Hay mayor probabilidad de tener hipercaliemia con FRC que de tener hipercaliemia sin
’ FRC.



Hipercaliemia vs Normocaliemia

144

12

DOsinFRCdesc
M conFRCdesc
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Figura 18: Numero de animales con hipercaliemia y normocaliemia en ambos grupos

Hipercaliemia vs Normocaliemia

100157
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Figura 19: Porcentaje de animales con hipercaliemia y normocaliemia en ambos
grupos.
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Prueba de independencia:

test de chi2 Caliemia hipocaliemia

Hipo Normo total Vet
sinFRCdesc 2 17 19 N
conFRCdesc 5 2 7
total 7 19 26

Ho: P (hipocaliemia/con FRC descomp.) = P (hipocaliemia/sin FRC descomp.)
Hy: P (hipocalemia/con descomp.) # P (hipocaliemia/sin FRC descomp.)
a= 0.05. Si P es > 0.05 no hay diferencias significativas. No rechazo Hg
Si P es < 0.05 hay diferencias significativas. Rechazo Ho
P= 0.001. Hay diferencias significativas. Rechazo Ho
Hay mayor probabilidad de tener hipocaliemia con FRC que tener hipocaliemia sin
FRC.

Pero 5 en 26 es muy baja frecuencia de animales con hipocaliemia por lo tanto se
puede decir que como no es un nimero adecuado de perros con hipocaliemia
invalidaria el test de chi cuadrado. Se puede concluir que en el grupo FRC la
hipocaliemia no tiene un valor significativo, pero cuando ésta esta presente hay mas
probabilidades que se encuentre en este grupo que en el grupo control.

hipocaliemia vs normocaliemia

127

OsinFRCdesc
Bl conFRCdesc

10

n° de animales
8

Hipo Normo

Figura 20: Numero de animales con hipocaliemia y normocaliemia en ambos grupos.
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Figura 21: Porcentaje de animales con hipocaliemia y normocaliemia en ambos

grupos.
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10 - DISCUSION:

El hecho de que en el grupo FRC los perros mestizos predominen, se puede deber a
que trabajamos con la poblacion que concurre al hospital de facultad, en el cual se
atienden e.n su gran mayoria perros mestizos.

Con respecto al sexo hembra que tiene mayor prevalencia en el grupo FRC, no
podemos concluir que la FRC tenga predileccion sexual por las hembras ya que el
namero de animales de nuestra muestra es muy pequerio.

En el caso de urea y creatinina hay diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos ya que el estudio asi lo requeria para conformar el grupo FRC y el
grupo control.

Como la creatinina es un parametro mas confiable que la urea para determinar FRC y
ademas nos permite clasificar los perros enfermos en los diferentes estadios de FRC,
podemos concluir que de nuestros pacientes con FRC, 10 estarian en la Gltima etapa
de la FRC. (creatininemia >5 mg/dl). (ver cuadro |l).

En cuanto a densidad urinaria de las muestras obtenidas (no de la totalidad de los
animales enfermos ya que muchos de ellos murieron o fueron eutanasiados antes de
poder extraer la muestra), se observa que todos presentan orinas con densidades
anormales ya sean hipostenduricas (< 1007) o isostenuricas (1.007 -1015). Esto nos
indica que los animales perdieron su capacidad de concentrar la orina, uno de los
signos mas indicativos de FRC.

En cuanto al potasio:

Si nos guiamos por la media entre los dos grupos no existen diferencias significativas
en los valores de K* entre ambos grupos, esto se deberia a que los grupos son muy
heterogéneos en cuanto a la caliemia y ambos grupos presentan valores extremos ya
sea tanto de hipo como de hipercaliemia. Sin embargo, si utilizamos la mediana
estariamos observando que el grupo FRC tiene un valor de K* que se encuentra en
hipercaliemia y el grupo control tiene un valor de K* que esta dentro del rango normal.
Esto nos confirma que la mediana es un parametro mas confiable que la media para
describir las poblaciones heterogéneas, ya que no la afectan los valores extremos.

En el grupo control podemos observar 2 perros hipocaliémicos y 7 hipercali@micos
(rango normal= 3,5-5.5 mEq/L).

Segun la bibliografia citada, la hipocaliemia puede resultar tanto de una disminucién
del K" total corporal como de una translocacion intracelular de K*. Las causas mas
comunes de hipocaliemia son los vomitos gastricos, FRC en etapa politrica
(sobretodo en gatos), y terapia con diuréticos. También la ingesta reducida de K"
podria ser causa de hipocaliemia.

Con respecto al vémito, éste no produce pérdidas significativas de K', pero si existen
grandes pérdidas de Cl — que llevan a la reabsorcion renal de NaHCO3- generando
asi una alcalosis metabélica que produce translocacién intracelular de K™ y por lo tanto
aumenta las pérdidas urinarias de K'.

Al referimos al grupo control, la causa de hipocaliemia debido a FRC es descartada.
Lo mismo sucede con la terapia con diuréticos ya que no fueron incluidos en el
estudio animales que recibieran este tipo de drogas.
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En el caso de una ingesta reducida de K" relacionada con hipocaliemia, ésta tendria
que estar asociada con un aumento de pérdidas de K™ Las pérdidas renales de K*
debido a FRC son descartadas en este grupo. Por otro lado, las pérdidas
gastrointestinales con la alcalosis resultante son las que se podrian tomarse en cuenta
en estos casos observados de hipocaliemia en el grupo sano. La hipocaliemia puede
también ser inducida iatrogénicamente por medio de la administracién de fluidoterapia
sin K*; lo que no ocurrié en este caso ya que los perros incluidos en este estudio no
recibieron fluidoterapia antes de la extraccién de sangre.

Otras causas de hipocaliemia poco frecuentes son: acidosis tubular renal,
hiperaldosteronismo, hiperadrenocorticismo).

En cuanto a la hipercaliemia en el grupo control, la hipercaliemia se da también con
un contenido normal de K" corporal o0 con un aumento del K* corporal, en el primer
caso podemos estar frente a una pseudohipercaliemia ( recuento plaquetario
aumentado, hemélisis con reticulocitosis o con eritrocitos HK").

Otras causas de hipercaliemia con K* corporal total normal es por traslocacién de K*
desde la célula al LEC, esto se podria haber producido si en el grupo control hubiese
perros con acidosis metabdlica mineral, diabetes mellitus, colapso tisular, aumento de
la tonicidad plasmatica, ejercicio.

En el caso de tener una hipercaliemia con K" total corporal aumentado se puede deber
a una disminucién de la excrecién renal, que no se daria en este grupo ya que
estamos tratando al grupo control; la Unica causa de disminucién de la excrecién renal
de K' que podemos encontrar en este grupo es hipoadrenocrticismo (Adisson).

En el grupo FRC tenemos 5 perros con hipocaliemia, 2 con rango normal y 19 con
hipercaliemia.

En base a la bibliografia consultada la hipercaliemia se da con K’ total corporal
aumentado o con K" corporal total normal. Las causas de hipercaliemia con K*
corporal total normal que encontramos en este grupo de perros son las mismas que
encontramos en el grupo control (pseudohipercaliemia y redistribucién).

Los perros con hipercaliemia debida a un aumento del K* corporal total serian los que
predominan en este grupo ya que estamos frente a animales con falla renal crénica
que es una de las principales causas de hipercaliemia. La causa mas importante de
hipercaliemia es la hipoexcrecién renal que se da en obstruccién uretral, ruptura de
vejiga y falla renal crénica oligurica o anurica, (las 2 primeras se descartan). En cuanto
a nuestros pacientes, de los 19 con hipercaliemia: 7 tienen creatininemia > 5mg/di, y
signos clinicos que sugieren falla renal avanzada, como por ejemplo anuria u oliguria.
Hay 9 que se pueden considerar con falla renal muy avanzada debido a que tienen
urea muy elevada (valores que van desde 144 mg/dl a 599 mg/dl) y signos clinicos; la
creatinina de éstos no supera los 5 mg/d|, pero segin bibliografia, la creatininemia
esta determinada por la excrecién renal y la masa muscular; estos animales con
signos clinicos de falla renal avanzada y uremia presentaban una masa muscular muy
reducida incluso caquexia. Los 4 restantes no tiene muy elevada la creatininemia ni la
urea en sangre y por lo tanto se le atribuirian las demas causas de aumento de la
caliemia que no sean FRC.

Con respecto a los 5 pacientes con hipocaliemia llaman mucho la atencién porque
su creatinina es elevada o muy elevada y sus niveles de urea en sangre son muy
elevadas (entre 232 y 644 mg/dl); por lo tanto estos perros urémicos tendrian que
tener hipercaliemia y no la tienen. Debido a que la medicién de la caliemia en estos 5§
se realizd el mismo dia se atribuye esto a errores de medicién, ya que la técnica de
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turbidimetria es muy sensible a contaminacion o también se puede atribuir al
fotometro ya que la medicién fue repetida varias veces el mismo dia, dando siempre
valores bajos. También hay 2 pacientes dentro de estos 5 que presentaban vémitos, y
a ello puede haber contribuido a su hipocaliemia.

Con respecto a los 2 perros con rango normal de caliemia uno de ellos por sus valores
de uremia y creatininemia (92,4 y 1,86 mg/dl respectivamente) y sus signos clinicos,
no estaba atin en etapa oligtrica de la FRC. El otro tenia signos clinicos de FRC
descompensada, uremia y cretininemia muy elevadas (265 y 8 mg/di
respectivamente), esto se puede justificar porque ademas de hipoexcrecion renal este
paciente tenia vomitos, que podrian hacer que en suma el paciente tuviera
normocaliemia.

11 - CONCLUSION:

Aunque el rifidn sea el principal regulador de la caliemia existen muchos otros factores
que simultaneamente participan en la homeostasis del K'.

En la FRC mas alla de la etapa evolutiva de la misma, (polilrica o anurica) actuan
simultaneamente los demas factores que regulan el metabolismo del K*, modificando
sus niveles sanguineos.

Nuestros resultados concuerdan con la bibliografia excepto 5 casos aislados, lo cual
amerita a realizar futuros ensayos mas extensos, a los efectos de hallar su
importancia desde el punto de vista estadistico y sus causas probables.

Otro aspecto a destacar, es la utilizacion de una técnica turbidimetrica para la
cuantificacion del potasio sérico; método inédito en el campo veterinario en Uruguay.

Esta técnica, es una alternativa a las convencionales como son la fotometria de llama
y la de iones selectivos, tiene la ventaja de no requerir instrumentos especiales, es
sencilla y econdémica.

Por lo tanto, a partir de este punto surgen nuevas vertientes para la investigacion

futura sobre ese topico en particular, como puede ser la evaluacion de esta técnica en
las diferentes especies animales, hallar su sensibilidad y especificidad, etc.
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ANEXO

3 2
5 3
11 45
12 5
13 5
2 6
45 6
9 7
8 7
7 7
7 8
8 8
14 9
5 9
1 9
9 9
9 10
7 10
6 11
11 11
12 11
6 12
9 12
10 12
10 13
12 14
Sanos
X sanos 8,48
Mo= 9
Me= 9
s? 9,77
v§? 3,13
Xedades
total 9,625

>

10
11
10
11
12
1
12
16
13
4
15
14
14
7
7
9
14
10
14
12
4
12
10
12
9
Xenfermos
Mo=
Me=
§?
V8?

-A0 -
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En las variables categéricas o de

Cruza

Siberiano atributo y Nominales s6lo se
Labrador cruza puede calcular la moda
Cruza H Cruza
Cruza H Ovejero Aleman
Collie H ~ Cruza
Cruza " Cocker
Cruza Cruza
Gran
Danés H Cruza
Rottweiler H Dachshund
Cruza H cruza
Cruza H ~_cruza
Cimarron e WA eruza
cruza o ik cruza
cruza cruza
Bichon
Frise s 5 s ovejero aleman
Yorshre H  guza
Cruza RS cocker
cruza caniche
coker _ shitsu
cruza B cruza“
Schnawzer H cruza
cruza H cruza
boxer  H___ crza
cruza H uza
cruza H cruza
Mo=cruza Mo=H Mo= cruza
Sexo
M H
10 16
Raza
ovejaero
cruza aleman Cocker caniche shitsu Dachshund
19 2 2 1 1 1
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3,16
3,16

44
473
514
5,14
5,56
6,33
6,57
6,21
6,48
4,49
4,82
4,49
4,56
3,54
5,83
5,29
4,31
4,25
514
4,91
4,65
5,02

5,42

4,98

Mo=
5,14

Me=
4,965

S2=
0,86

0,93

Knormal:

35-55

3,15
3,15
3,54
4,25
4,31

4,4
4,49
4,49
4,56
4,65
473
4,82
4,91
5,02
5,14
5,14
514
5,29
5,42
5,56
5,83

6,21
6,33
6,48
6,57

35,2
32,4
30,2
499
26,7
59,5
59,2
17,7
40,7
34,7
20,7
41,8
41,5
248
33,6
36,2
21,5
18,1
19,6
31,5
55,8
16,9
351

28
33,6
11,6

32,93
Mo=
no hay
Me=
32,95
S2=
168,30

12,97

meg/|

- -

11,6
16,9
17,7
18,1
19,56
20,7
21,5
24,8
26,7

28
30,2
31,6
32,4
33,5
33,6
34,7
35,1
35,2
36,2
40,7
41,5
41,8
49,9
55,8
59,2
59,5

0,71

0,43
0,63
0,84
1,29

0,7
0,33
1,05
0,44
1,14

1.2

1,2
0,31
0,71
0,31
1,05

08
0,43
0,73
0,94
1,25

11
0,55
0,98

0,81
0,71
0,82

0,10

0,32

a 0,05

0,31
0,31
0,33
0,43
0,43
0,44
0,53
0,55

0,7
0,71
0,71
0,73

08
0,84
0,94
0,98

1,05
1,05
11
1,14
1.2
1,2
1,25
1,29

42
35
57

50
55

42
41
38
42

52

45
57
45

53
39
41



Test de F para K entre sanos y enfermos=
0,000332202 Las varianzas no son iguales
Test de T para K entre sanos y enfermos=
0,121357898 Las medias de K entre el grupo sano y enfermos no tienen diferencias estadistic
amente significativas (p=0.121)
Test de F para creat de sanos y enfermos=
9,98755E-25 Las varianzas no son iguales
Test de T para Creatinina entre sanos y enfermos=
8,23531E-05 las medias de creatinina entre el grupo sano y el enfermo tienen diferencias
estadisticamente significativas (P= 0.000)
Test de F para urea entre sanos y enfermos=
8,78086E-23 Las varianzas no son iguales
Testde T paraureaentre Sy E
2,32142E-07 Las medias de urea entre el grupo S y E tiene diferencias estadisticamente
significativas (P=0.000)
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' 526

6,30
6,75

6.6
7,05
6,16
6,19
5,77
5,05
7,41
5,57
597
7.41
6,17
6,13

59
6,82

6,6
2,19
2,89
1,33
2,03
2,39
7,53
5,96
9,83

5,66
6,60
6,15

3N

1,98

1,33
2,03
2,19
2,39
2,89
5,05
5,26
5,57
577

59
5,96
597
6,13
6,16
6,17
6,19
6,30

6,6

6,6
6,75
6,82
7,05
7.41
741
7,53
9,83

(signos
FRC

92,4
516
60,1
104
101
144
494
599
265
248
219
160
256,5
65,7
148
234
420
237
644
447
366
235
232
694
276
145

X=
284,64
Mo=
no hay
Me=
236
S2=
33458,81
S=
182,92

80.1

65,7
92,4
101
104
144
145
148
160
219
232
234
235
237
246
256,5
265
276

420
447
494
516
599

694

si P>0,05 no rechazo Hg (no hay diferencias significativas).
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7.1
1,52
1,52
4,06

21,9
2,14

2,2
2,59
2,93
10,6
1,51
1,51

8,3

9,3
1,65

53
1,1

37

1,57
17,7
11,6
3,14
572
1,52
3,42
28,48

534

2,14

2,59
2,93
3,14

37

4,08
53
71

8,3

9,3
10,6
11
11,6
17,7
21,9



= Densidad urin proteinuria vomitos
5,26
6,30 m* si
6,75
6,6 1025 0,11
7,05
6,16 1010 0,6
6,19
577 si
505 m
741 m
5,57 1016 0,7
5,97
741 m
6,17 1025 0,18
6,13
59 1016 0,6
6,82 1022 0,5 vomitos
6,6
219 m
289 m
1,33 vomitos
2,03 1016 0,8 vomitos
2,39
7,53 1007 0,6 vomitos
596 m
983 m
*muerte/eutan
proteinuria
normal hasta
0.5¢g/
X= 1017,13
Mo= 1016
Me= 1016
S2= 43,55
S= 6,60
test de chi2 Caliemia Hipercaliemia
Hiper | Normo | total |

-hS -

anuria

si

PU/PD

PU/PD
si

si

anuria
anuria

anuria
anuria

PU/PD
anuria

anuria

anorexia
Si

Si

si

si

si

si

anorexia

murio/eutanasia

si

si
]

si

si

si

Si

si

si

Si
si



sinFRCdesc 7 17 24

conFRCdesc 19 2 21

total 26 19 45

Test de independencia

Ho:P(hipercaliema/conFRCdes)=P(hipercaliemia/sinFRCdes)
H1: P(hipercaliemia/conFRCdesP(hipercaliemia/sinFRCdes)

Hay diferencias entre tener hipercaliemia teniendo FRC
y tener hipercaliemia sin tener FRC( hay mayor probabilidad de
tener hipercaliemia teniendo FRC q estando sin FRC).

Hiper Normo total
sinFRCdesc 13,86 10,14 24
conFRCdesc 12,13 8,87 21
total 25,99 19,01 45

3,28004E-05 Diferencias significativas (P= 0.000)

a=0.05 si P es>de 0.05 no hay diferencias significativas. No rechazo Hy
si P es< de 0,05 hay diferencias significativas. Rechazo Hy

testdechi2 Caliemia hipocaliemia
Hipo Normo total
sinFRCdesc 2 17 19
conFRCdesc 5 2 7
total 7 19 26

Ho:P(hipocaliema/conFRCdes)=P(hipocaliemia/sinFRCdes)
H1: P(hipocaliemia/conFRCdes)4P(hipocaliemia/sinFRCdes)

Hipo Normo total

sinFRCdesc 512 13,89 19,01

conFRCdesc 1,89 5,1 6,99
total 7,01 18,99 26

Hay diferencias entre los q _
tienen hipocaliemia con falla !
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renal !
y entre los q tiene hipocaliemia sinFRC(hay mayor prob. De tener
hipocaliemia teniendoFRC q estando sinFRC)

Diferencias significativas (P=
0,001946396 0.001)
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