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ABSTRACT

An analysis of a case of hipokalemic metabolic
alkalosis, salt resistant and a description of a
systematic medical approach according to
clinical analysis methodology in Internal
Medicine is exposed.

RESUMEN

Se realiza el analisis de un caso de alcalosis
metabolica hipocalémica sal resistente y una
descripcion sistematizada de estudio médico de
acuerdo a la metodologia de analisis clinico en
Medicina Interna.

CASO CLINICO

Masculino 39 afios. Sin antecedentes médicos de
importancia o uso de farmacos, quien consulta
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por cuadro de 6 meses de evolucion
caracterizado por episodios ocasionales de
calambres musculares, catalogado como periodos
de hipocalcemia, con manejo sintomatico. En el
ultimo evento, presenta cuadro de mayor
severidad, donde se documenta Ca™" en 8 mg/dl
y K 2,6 mmol/l por lo que es ingresado para
estudios.

Examen Fisico PA 100/70 mmHg. P 80 lpm. R
14 rpm T 36,6 °C. Consciente, orientado,
eupneico, hidratado, mucosas humedas. Cuello
sin adenopatias, sin IY a 45 grados, tiroides no
palpable. CPL. RCRSS. Abdomen peristalsis
adecuada, blando, depresible, no doloroso, no
signos de irritacion peritoneal. Neurologico:
Funciones mentales superiores, juicio, memoria
y célculo normales. Pares craneales normales.
Chevostek 'y Trousseau presentes. Fuerza
Muscular  5/5  generalizado. ROT's +++
generalizado. No clonus ni reflejos anormales.
Marcha  normal.  Funciones  cerebelosas
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conservadas. Sensibilidad superficial y profunda
normal. Tono Muscular normal.

Lab y Gab general: EKG normal, con QTc
normal. PFT: T3L normal. T4L leve aumento.
TSH normal. PTH normal. EGO densidad 1015
pH 5. 10 Leucos. 2 Eritrocitos. Sin cristales.
Hemograma normal.

Laboratorio Medio Interno: Ingreso: NU 11
mg/dl. Crea 1,2 mg/dl. Na" 137 mEqg/l. K™ 2,6
mEq/l. CI' 95 mEq/l. Ca"" corregido 8,1 mg/dl.
P, 42 mg/dl. Mg~ 1,2 mg/dl. Gasometria
Arterial Aire Ambiente: pH 7,53. PCO, 37,2
mmHg. HCO; 31 mEq/l. Se inicié reposicion
intravenosa de potasio, hasta normalizar, dado
que el calcio no presentd alteracion.
Posteriormente, se observd el comportamiento de
la kalemia, ante un aporte normal diario oral de
60-80 mEq de K'. En la evolucién, presentd
nuevamente hipocalemia marcada, por lo cual se
inici6 el estudio respectivo mediante el
Laboratorio de Nefrologia e Investigacion
Clinica Dr. Luis Guillermo Brenes Sobrado;
obteniendo los siguientes resultados Séricos: NU
17 mg/dl. Crea 1,2 mg/dl. Na" 135 mEq/l. K" 2,8
mEg/l. CI' 89 mEq/l. P4 2.0 mg/dl. Gasometria
Arterial Aire Ambiente: pH 7,50. PCO, 46,3
mmHg. HCO; 36,1 mEq/l y Urinarios: Na'U
71,5 mEq/24h. K'U 74,27 mEqg/24h. CIU 55
mEg/l. Ca"U 97 mg/24h. Mg U 9,58
mmol/24h. Volumen Urinario 3620 ml.

DISCUSION Y ANALISIS DEL CASO

Es necesario definir el trastorno primario: una
alteracion a nivel del medio interno;
caracterizado por hipocalemia, con niveles de
K'U inapropiadamente altos (mayores de 20
mEq/24 h'™"), lo que sugiere pérdida renal de
potasio’. Y, por otro lado, alcalosis metabolica,
la cual, de acuerdo con el nivel de CI'U (mayor
de 10 mEq/l), es catalogada como sal
resistente!”, excluyendo de esta forma el
hiperaldosteronismo secundario como etiologia
del trastorno.

Aqui, se hace necesaria una aclaracion: si bien es
cierto la hipocalemia puede elevar Ila
concentracion de bicarbonato, dicho cambio es
minimo (~ 4 mEg/)'"; de modo que, cuando el
nivel de bicarbonato es > 30 mEq/l, implica que
no es una secuela del descenso en la calemia'.
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Ahora, queda por analizar la posibilidad de un
exceso primario de mineralocorticoides o
glucocorticoides y un trastorno propiamente
renal, con fendomenos de intercambio idnico a
través de la membrana tubular. En ausencia de
hipertension arterial, los dos primeros son de
muy baja probabilidad”, de modo que el
abordaje diagnostico se enfoca en dos entidades
principales de localizacion renal: Sindrome de
Bartter y Sindrome de Gitelman. Una tercera
opcion, también de baja probabilidad por la
ausencia de hipertension arterial, es el Sindrome
de Liddle"*™.

Para establecer la diferenciacion, se debe definir
el sitio de la nefrona donde se origina la
alteracion. En el Bartter clasico, hay un defecto
en el Canal NKCC2®, un simportador que
trabaja mediante transporte activo secundario y
esté localizado en el asa ascendente de Henle™.
Sin embargo, mutaciones en el canal de K'
ROMK vy en el canal basolateral de CI" CCINKb,
pueden manifestarse de la misma forma®. Por
otro lado, el Gitelman se asocia a un trastorno en
el canal NCCT®, un simportador de transporte

. . . .. 4
activo secundario sensible a tiazidas®.

El estudio que permite analizar el
comportamiento de dichos canales, es el calculo
de la Fraccion de Reabsorcion Tubular Distal de
Cloluros (FRTDCI)"™®. Dicha prueba, o mas
bien, grupo de pruebas, permite valorar la
funcion tubular durante diuresis inducida por
agua libre"*”, y tipicamente esta disminuida en
el Bartter (< 0,68)"%7, lo que sugiere defecto en
la reabsorcion de NaCl a lo largo de la porcion

ascendente del asa de Henle!”,

Protocolo de determinacién de FRTDCI"*7;
RTD CI'= CH,0 / CH,0 + CCI'

Donde:
CH,0 = Vg ina— COsm
COsm = Uggn x Uygr/ Sosm
C = Aclaramiento
\% = Flujo urinario ml/min

El valor normal es de 0,85 — 0,98. Y tiene como
requisito para ser valido, haber alcanzado una
dilucién urinaria significativa, definida como dos
muestras de orina consecutivas con una
Osmolalidad medida < 100 mOsm/kg".
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Descripcion del Protocolo de FRTDCI en el
paciente actual:

Fue realizado en el Laboratorio de Nefrologia e
Investigacion Clinica Dr. Luis Guillermo Brenes
Sobrado (HSJD). Inicio a las 8:15 am, tomado a
partir de este punto como el tiempo cero. Peso 72
kg. PA decubito dorsal 128/84 y sentado 130/90.
FC decubito dorsal 80 y sentado 86.
Posteriormente se tomd niveles séricos y
urinarios de Na', K', CI y Osm medida, mas
gasometria arterial. Se dio carga de agua libre de
1440 ml (correspondiente a 20 mlkg) y se
colocd infusion de suero glucosado 5% a 180
ml/hora, que se mantuvo durante todo el proceso,
con el fin de alcanzar una dilucion urinaria
apropiada para obtener resultados significativos.
Cada hora se analiz6 niveles séricos y urinarios
de Na', K", CI y Osm medida, méas volumen
urinario en ml. Seguido de la administracion de
agua libre por via oral, cercana al doble del
volumen urinario (horal: 800 ml, hora 2: 1200
ml, hora 3 y 4: 1600 ml en cada una); hasta
alcanzar una osmolalidad wurinaria < 100
mOsm/kg. El protocolo finalizo a la hora cinco.

Resultados del Protocolo:

Niveles Séricos basales: NU 5 mg/dl. Crea 1,2
mg/dl. pH 7,496. pCO, 44,5 mmHg. pO, 77
mmHg. HCO;5™ 34,4 mmol/l SO, 96%.

Tabla I: Niveles Séricos: mmol/l y mOsm/kg

Tiempo Na' K CI' Osm
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Tabla II: Niveles Urinarios (mmol/l y mOsm/kg); Volumen
en ml y FRTDCI

Vol Na* K CI' Osm FRTDCI

NA 77 | 17,9 | 100 | 274 NA

320 70 15 86 214 0,201043
590 32 6,6 | 46 99 0,564643
785 31 6,1 42 95 0,588371
710 31 6,3 | 42 90 0,578547
680 | 28 6,2 | 40 86 0,588570

Basal 0 min 136 | 29 | 99 278
1 60min | 133 | 34 | 94 | 278
2 60min | 132 | 3,0 | 94 | 271
3 60min | 130 | 3,0 | 93 | 268
4 60min | 125 | 2,7 | 88 | 261
5 60min | 124 | 28 | 86 | 257

Fuente: Protocolo de FRTDCl Laboratorio de Nefrologia e
Investigacion HSJD
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Fuente: Protocolo de FRTDCI Laboratorio de Nefrologia e
Investigacion HSJD

Se parte de niveles normales de Na'S y SOsm,
con UOsm en 274 mOsm/kg. Con el aporte de
carga de agua libre oral, solucion glucosada 5%
en infusion continua y agua libre horaria, se
alcanza dilucion urinaria 6ptima para la prueba,
con 4 determinaciones de UOsm < 100
mOsm/kg, llevando al paciente a una SOsm 21
mOsm/kg bajo el valor basal y una natremia 12
mEgq/l menores que el valor de inicio.

En todo momento, el calculo de la FRTDCI
estuvo por debajo del nivel de 0,68; que es
tomado como caracteristico del Sindrome de
Bartter, en presencia de una adecuada dilucion
urinaria, que da validez al estudio.

Sindrome de Bartter:

Fue descrito inicialmente por Frederic C. Bartter
en 1962, como Hiperplasia del Complejo
Yuxtaglomerular con Hiperaldosteronismo y
Alcalosis Metabolica Hipocalémica®®, mediante
descripcion de dos casos del trastorno descrito,
en contexto de normotension arterial (la
presencia de hipertension arterial excluye el
diagnéstico") y evidencia de que la secrecién
adrenal era estimulada por el sistema Renina-
Angiotensina. Es caracteristica la presencia de
hiperreninemia e hiperaldosteronismo y tiene

. S . 9
herencia autosémica I'CCCSIVH.( ).

Dentro del comportamiento del trastorno, se
describe pérdida renal de potasio y cloruro,
resistencia relativa a los efectos presores de
Angiotensina II 'y norepinefrina”.  Otros
hallazgos asociados incluyen aumento en la
excrecion renal de Prostaglandina E, elevacion
de bradiquininas en plasma y niveles urinarios de
calicreinas!'™.
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Comprende un grupo de desérdenes tubulares
renales, estrechamente relacionados ‘%7, con
al menos tres grupos fenotipicos; incluyendo la
forma hipocalciurica - hipomagnesémica,
conocida como Sindrome de Gitelman ®'y que, a
diferencia del Bartter clasico, es mas comun en
adultos®.

Desde el punto de vista molecular, el trastorno ha
sido identificado a varios niveles: Transportador
NKCC?2 (transportador de Na'-K'-2CI’, sensible
a Bumetanida); Canal ROMK (canal apical de
K', regulado por ATP) y CIC-Kb (canal
basolateral de cloruro, especifico renal)!'>*?.
Dicha alteracién, genera un trastorno en la
absorcion neta de cloruro de sodio, a través del
asa ascendente gruesa de Henle, con el
consecuente aumento en el aporte a niveles mas
distales de la nefrona®, lo que tiene como
consecuencia: pérdida de sal, contraccion de
volumen y estimulo del Sistema Renina —

Angiotensina —Aldosterona®.

La elevacion de los niveles de angiotensina,

calicreinas, kininas y vasopresina, se asocia a un
s . 3

aumento en la sintesis de prostaglandina E,.

Por otro lado, debido a que la reabsorcion de
Ca"" en el asa ascendente gruesa de Henle se
encuentra acoplada al canal NKCC2Y, el
trastorno se asocia a hipercalciuria, sobre todo en
los casos antenatales y que, incluso, puede
generar nefrocalcinosis®. Sin embargo, la
hipomagnesemia es rara, punto que ha sido
dificil de explicar, dado que el Mg es
reabsorbido predominantemente a través del asa
ascendente gruesa de Henle, sitio del trastorno
principal en el Bartter™™.

Dentro de las teorias para explicar este
comportamiento, se plantea: mutaciones en la
paracelina-1 (proteina expresada en las uniones
intercelulares del asa ascendente, y cuya funcién
parece ser el transporte de Mg™"); deplecién del
K" intracelular en el tabulo contorneado distal;
trastorno en la funcion del canal NCC, por un
mecanismo no claro y finalmente el
hiperaldosteronismo, dado que se ha atribuido un
efecto magnesitrico asociado al aumento en la
volemia, sin embargo, también se ha observado
que en pacientes con Gitelman, asi como en
individuos normales, los antagonistas de
aldosterona aumentan la magnesemia Yy
disminuyen la magnesuria, por un mecanismo

atn no bien establecido®.
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Manifestaciones clinicas:

El sindrome de Bartter clasico, usualmente se
presenta en la nifiez, y tiene un amplio rango de
manifestaciones, que van desde la pérdida de
volumen cerca de un nivel fatal, hasta leve
debilidad muscular, incluyendo poliuria y
polidipsia”'". Las variantes antenatales, se
asocian a prematuridad, polihidramnios e incluso
nefrocalcinosis y falla para progresar''".

Consideraciones Diagnosticas:

1. FRTDCI: permite diferenciar el Bartter
del Gitelman, apoyando el diagnodstico
del primero, si se mantiene baja (< 0,65-
0,68), a pesar de una adecuada dilucién
urinaria®’"'?,

2. Calciuria: puede encontrarse aumentada
o normal’™'” evidenciado por una
relacion molar Ca''-Creatinina urinaria
normal: 0,2-0,7 o elevada: >0,7".

3. Usualmente no hay hipomagnesemia
' Es reportada solamente en 20% de
los pacientes.

4. La confirmacion  histolégica de
hiperplasia del aparato yuxtaglomerular

- (11
no €s necesarla( ).

(5-

Consideraciones terapéuticas:

1. Los suplementos de K' solos,
usualmente son insuficientes para
corregir el déficit, probablemente por
estimulo adicional a la sintesis de
aldosterona, con el consecuente
aumento en la kaliuresis!""'".

2. A pesar del estado de
hiperaldosteronismo, los antagonistas de
aldosterona, usualmente no  son
particularmente efectivos'".

3. Los bloqueadores de la produccion de
prostaglandinas, han demostrado
mejoria en los niveles de K™ y en el
resto de las alteraciones del medio
interno asociadas" "', El medicamento
mas usado es la indometacina, a dosis
de 100 a 200 mg por dia”. Por otro
lado, su efecto antidiurético leve, puede
aliviar los sintomas como poliuria.
Otros efectos de este grupo de
medicamentos, incluyen la supresion de
la liberacién de renina mediada por
prostaglandinas; restauran la respuesta

1 noviembre 2011




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

presora normal a la angiotensina II y
tienen efecto antinatriurético .

4. Los inhibidores de la ECA han
demostrado eficacia, sin embargo, dada
la tendencia de los pacientes a tener
hipotension arterial, su uso es limitado.
El que ha sido mas estudiado en este
grupo es el captopril '+

5. Amiloride: ha demostrado ser una
terapia eficaz, sin embargo, su uso
concomitante con suplementos de K o
inhibidores de la ECA, aumenta
significativamente el riesgo  de

desarrollar hipercalemia'.

CONCLUSIONES

Se trata de un paciente joven, quien consultod por
clinica de calambres musculares, en contexto de
un trastorno del medio interno, caracterizado por
alcalosis metabdlica hipocalémica, sal resistente,
en quien se documentd un comportamiento
biologico consistente con Sindrome de Bartter,
dados los resultados en el protocolo de Fraccion
de Reabsorciéon Tubular Distal de Cloruros;
sumado a la presencia de normocalciuria. No fue
posible determinar los niveles de prostaglandina
E, urinaria.
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