Preguntas Certamen Fisiopatologia 1

Hola! Esperamos que se encuentren bien, intentamos abordar algunas de sus preguntas en
la ayudantia. De todas formas las responderemos por escrito en este documento. Hay 2
preguntas que no supimos responder y se la enviamos al docente para que ojala la aclare
por el foro antes del certamen. La bibliografia son los apuntes oficiales del curso.

Pregunta 1: tengo dudas con el esquema de darrow en la condicion de balance
negativo de sodio y agua (clase 1). No entiendo por qué disminuye sélo el LEC, osea
entiendo que por vémitos o diarrea disminuye el LEC, pero ;no debiera afectarse el
LIC también al redistribuir el agua? También en la clase se menciona " de solo
reponer agua, se redistribuye segun el nuevo estado de equilibrio patoldgico, sin
corregir la razon LIC/LEC" y no entiendo a bien a que se refiere con que no se corrige
la razén y por qué. Muchas gracias!

El esquema de Darrow corresponde a una representacién de la relacion entre volumenes y
osmolaridades de los principales compartimentos liquidos. En el eje de la abscisa se
representan los volumenes del LEC y LIC y en el eje de la ordenada, la osmolaridad de
estos compartimentos. Para entender como se modifica este esquema en alguna situacion
patoldgica es necesario recordar que para que haya movimiento del agua, debe haber un
cambio en la osmolaridad de forma que exista un gradiente de concentracion que promueva
ese movimiento de agua entre LEC y LIC hasta llegar a un nuevo estado de equilibrio.

Por esta razon, ante la pérdida de liquido isoténico como el vémito o la diarrea, hay una
contracciéon del LEC, pero al no haber cambios en la osmolaridad no hay movimiento de
aguaentreel LEC vy el LIC.

Si uno solo repone agua, cambiara la osmolaridad del LEC transformandolo en un medio
hipoténico que promueva el movimiento de agua hacia el LIC hasta que se logre en un
nuevo equilibrio la osmolaridad pero sin corregir la razén de volumen 2:1 (porque estaria
disminuyendo el volumen del LEC hasta equiparar la osmolaridad). Por eso hay que aportar
volumen isotdnico de forma que se recupere el volumen del LEC sin alterar la osmolaridad.

Pregunta 2: no entiendo bien cémo el hipotiroidismo puede ser una causa de
hiponatremia con VEC normal. La clase dice que las hormonas tiroideas son
reguladoras de la actividad de la bomba sodio potasio, por lo tanto en hipotiroidismo
el Na permanece en el intracelular favoreciendo que se vuelva permeable, pero no se
supone que la hiponatremia esta dada por el exceso de agua y no el sodio como tal?
0 en este caso la hiponatremia si estaria dada por el aumento del sodio en
intracelular?

Si bien es cierto que la hormona tiroidea activa la bomba sodio potasio, cuando hay
hiponatremia por hipotiroidismo se produce un aumento de la sensibilidad y secrecién de la
ADH. La liberacion de ADH al plasma puede estar mediada también por estimulos
independientes de la osmolaridad o del volumen arterial efectivo (VAE), lo que puede
configurar un sindrome de secrecion inapropiada de ADH. En este sindrome, tal como lo
dice su nombre, hay un aumento de la concentracién de ADH de manera patoldgica, que
puede generar hiponatremia con VEC normal.



De hecho ante la sospecha de SIADH en un paciente con una hiponatremia con hipoténica
con VEC normal hay que descartar hipotiroidismo e hipocortisolismo antes de buscar otras
causas de SIADH. En hipotiroidismo aunque no haya un incremento masivo de la secrecién
de ADH, las células renales se vuelven mas sensibles a la hormona, promoviendo una
mayor reabsorcién de agua, por lo tanto esta hiponatremia si tiene que ver mas con el
balance de agua libre que con el sodio propiamente tal.

Recordatorio esquema de Darrow en SIADH

Sindrome de secrecion inapropiada

BALANCE POSITIVO DE AGUA de ADH
Osmolaridad Osmolaridad
EEC EIC EEC EIC
volumen volumen volumen volumen

Figura 10: Esquema de Darrow para el balance positivo de agua (a la izquierda) y lo que ocurre en el
SIADH (a la derecha). Dado que en un SIADH inicialmente la osmolaridad disminuye por el exceso
de ADH en la sangre, ambos compartimentos (EEC y EIC) aumentan su volumen (esquema de la
izquierda). Sin embargo, en el EEC existen mecanismos regulatorios. Cuando se expande el VAE se
activa el SRAA, atriopeptina, respuestas neurohumorales, etc. que permiten normalizar el EEC.

Pregunta 3: en la clase de acido base se explicé que en acidosis metabélica aguda se
censaba en el plasma la disminucién del pH y los quimiorreceptores (qr) periféricos
responden aumentando la ventilacion, por este aumento de la ventilacion en el LCR
se veia disminucién de la pCO2 y aumento del pH por lo que la respuesta de los qr
centrales era disminuir la ventilacion.

Pero en el caso de la acidosis metabdlica créonica se dijo que los qr periféricos
censaban el aumento de la pCO2 y por tanto aumentaban la ventilacién, al igual que
en el caso agudo, pero que en LCR la pCO2 aun estaba aumentada por lo que los qr
centrales colaboran a aumentar la ventilacion. No entiendo por qué es diferente la
respuesta de qr centrales en el caso agudo y en el caso cronico, ¢ por qué en agudo
se ve baja pCO2 en LCR y en crénico se ve aumentada la pC0O2??

Para entender esta pregunta es clave recordar que el bicarbonato no difunde en la barrera
hematoencefalica a la misma velocidad que comienza a funcionar en la sangre, por eso hay
una discordancia inicial de la sefial que mandan los quimiorreceptores.

Cuando se instala una acidosis metabdlica en forma aguda la hiperventilacién se inicia
tempranamente pero va actuando en forma cada vez mas eficiente durante las primeras
horas, alcanzando su maximo efecto entre 12 y 24 hrs. Esto ha sido atribuido a las acciones
distintas que se pueden ejercer sobre los quimiorreceptores centrales y periféricos. La
causa de esto reside en la diferente difusibilidad del bicarbonato y CO2, que determina que



cuando se inicia la hiperventilacién, en respuesta al descenso de pH de la sangre, se
produce una caida de la pCO2 tanto en la sangre como en el LCE.

Sin embargo, debido a que el bicarbonato difunde en forma mas lenta a través de la barrera
hematoencefalica, en el LCE se produce una elevacion transitoria del pH (porque se
mantiene la concentracion de bicarbonato, pero ha descendido la pCO2), mediante lo cual
los quimiorreceptores centrales mitigan el estimulo al centro respiratorio que promueven los
quimiorreceptores periféricos. Como el centro es mas sensible a los quimiorreceptores
periféricos, la suma algebraica resulta en un predominio de hiperventilacion pero
amortiguada por el efecto de los quimiorreceptores centrales.

Después de 12-24 hrs (acidosis crénica) se alcanza el equilibrio de la concentraciéon de
bicarbonato en el LCR y entonces la hiperventilacion alcanza su grado maximo (porque
tanto quimiorreceptores centrales y periféricos la estimulan).

Sin embargo, si bajo esas condiciones se ajustara el pH de la sangre a su valor normal
mediante infusidn de bicarbonato, la hiperventilacion persistiria hasta que la lenta difusion
del bicarbonato logre elevar su concentracion en el LCE.

Preguntas sobre sindrome de Bartter y Gitelman
- ¢Cuales son los mecanismos por los que se producen los sindromes de
Bartter y Gitelman?
- El sindrome de Bartter da hiper o hipocalciuria?
- En el contexto del sd de Gitelman, la reabsorcion de sodio cae en el tubulo
distal y también en asa gruesa de Henle? — solo tubulo distal

Sindrome de Bartter: La disfuncion resultante del trastorno hereditario se localiza al nivel
de la rama gruesa ascendente de Henle, de manera que las mutaciones pueden afectar
tanto a transportadores de la membrana luminal como a transportadores de la membrana
basolateral. Con respecto a los primeros encontramos al cotransportador NKCC2 (cuya
disfuncién es reproducible experimentalmente con los diuréticos de asa como la furosemida)
y al canal de potasio ROMK (es necesario recordar que para una correcta funcién del
NKCC2 es necesaria la disponibilidad luminal de K+, por lo tanto, una falla en ROMK
restringe la movilizacion de iones via NKCC2).

Por otro lado, la disfuncion de ROMK también esta relacionada con una alteracion de la
movilizacién de Ca+2 y Mg+2, esto dado que el lumen positivo generado por la secrecion de
K+ favorece la reabsorcion paracelular de ambos cationes. En base a esto, este sindrome
habitualmente presenta normo- o hipercalciuria e hipomagnesemia (solo 1 tipo de este
sindrome da hipocalciuria pero eso se escapa de los contenidos del curso)

Sindrome de Gitelman: En este caso la mutacion inactivante afecta al NCC,
cotransportador de Na+/Cl- ubicado en el tubulo contorneado distal. La reproduccion
experimental de este mecanismo se da en la administracion de diuréticos tiazidicos. Ahora
bien, ante la falla del cotransportador de Na+/Cl- , se puede reabsorber Na+ por una via
alternativa, el intercambiador Mg+2/Na+2. Este cotransportador ingresa sodio a la célula
tubular y secreta magnesio, produciendo asi un balance negativo de este cation que
conduce a un hiperparatiroidismo secundario, el que generara a su vez un incremento en la



reabsorcion de Ca+2 a nivel del tubulo distal (esto mediante la accion de la PTH). Por lo
tanto, el sindrome de Gitelman presentara ademas hipomagnesemia e hipocalciuria.

Preguntas sobre Sindrome de Bartter y Gitelman

En el Sd de Bartter y gitelman, no entiendo cual es el punto de probar la
insensibilidad a la angiotensina Il, ya que en clase dicen "para contrarrestar
los efectos”

Se menciona que la hipokalemia disminuye la liberacién de aldosterona, que lo
entiendo ya que hiperpolariza la célula, pero después me confundo por que
dice " también disminuye la activacién de la Angiotensina tipo 1", y realmente
no se de donde sale eso (no habia mucho contexto de esta pregunta tampoco,
pero creemos que se relaciona con este tema)

Regulacion de la presion arterial en Sindrome de Bartter y Gitelman

Es caracteristico de ambos cuadros la insensibilidad a la angiotensina Il exdégena y la
normotension, esto Ultimo pesar de que existe una elevada actividad del eje
renina-angiotensinaaldosterona (hiperaldosteronismo hiperreninémico que puede no estar
presente en algunos casos).
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[FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DE BARTTER

La secrecion de aldosterona esta sujeta tanto a efectos estimulantes como inhibitorios, por
lo tanto, no necesariamente existira un hiperaldosteronismo en todos los casos.

La hipokalemia es un estimulante en la produccion de PGI2, la cual posee en efecto
vasodilatador (disminuye PA)

También estimula la produccion de PGE2, la que estimula a su vez al sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). En este punto es necesario recordar el
efecto vasoconstrictor que posee la angiotensina Il (aumenta PA)

Como se explicara mas adelante, ambos sindromes generan una deplecién de
volumen, la que genera activacion del SRAA. Por otro lado, esta deplecién (balance
negativo de Na+) disminuye por si sola la presion arterial por lo tanto ese efecto
también se neutraliza

En contraste con lo anterior, la hipokalemia posee un efecto inhibitorio en la
produccion de aldosterona en la corteza suprarrenal. En el fondo, no es que la



hipokalemia genere una incidencia directa sobre la angiotensina 1, pero aunque se
active la renina vy la angiotensina, si la corteza suprarrenal no secreta aldosterona el
eje igual disminuye su actividad.

Pregunta 9: No entiendo el concepto de aciduria paraddjica, se menciona en clase
que la depleciéon de volumen aumenta la aldosterona y que esta esta limitada por la
hipokalemia, pero hasta ahi llegan, no entiendo por que es mas dcida la orina, lo que
se me ocurre es que se reabsorbe mas potasio a cambio de excretar protones, pero
no se.

Recordemos que el gradiente electroquimico que se genera a nivel del tubulo colector al
activarse el ENaC permite la excrecion de cargas positivas como H+ y K+.

La aciduria paraddjica suele darse en contextos de alcalosis metabdlica donde hay
deplecion de volumen que active el SRAA. Ahora bien, cuando existe ademas un déficit de
potasio, el rindn conserva el potasio y realiza una excrecion preferente de protones (aciduria
paraddjica). En el fondo, la aciduria es "paraddjica" en relacion con la alcalosis plasmatica,
pero es completamente "légica" en relacién con la hipokalemia. Por lo tanto, el hecho de
que la hipokalemia limite a la aldosterona se refiere a que en lugar de privilegiar la excrecion
de potasio a nivel del tubulo colector se privilegia la excrecion de protones agravando el
cuadro de alcalosis (por eso hay que reponer volumen para frenar la alcalosis)

Pregunta 11: mencionan que el balance negativo de potasio puede deberse a los
aumentos en los egresos, principalmente renales, y se comienzan a mencionar
diuréticos (los entiendo)..... acidosis tubular tipo | y Il, alcalosis metabolica, estos
ultimos dos no los entiendo.

- Balance negativo de potasio en alcalosis metabdlica: dentro de los tampones del
cuerpo, esta la bomba protdn potasio y en caso de alcalosis promueve la salida de
protones y el ingreso de potasio a las células. Esto también aplica para las células
del tubulo colector, es decir, en esas células aumenta el pool celular de potasio, y
ante el funcionamiento del canal ENaC habra mas potasio disponible para eliminar.
Es por eso que la hipokalemia es uno de los factores que promueve la mantencion
de la alcalosis

- Acidosis tubular renal (ATR) distal de tipo secretor (tipo 1): es la principal ATR que
cursa con hipokalemia. Se observa una disminucién de la excrecion neta de acidos,
lo que resulta en una incapacidad de disminuir el pH urinario por debajo de 5.3. Este
trastorno se produce por una disminucion de la secrecion de H+ en el tubulo
colector, producto a una alteracion de la H+ ATPasa apical. En el caso de la
alteracion de tipo secretor se observara una hipokalemia debido a que este sera el
cation desplazado al lumen por el potencial negativo generado por la reabsorcion de
Na+ por las células principales del tubulo colector (en palabras simples, como no se
elimina el proton el potasio “sale premiado” y con ese gradiente electroquimico se
elimina”). Esto ultimo tendra consecuencias a nivel del rifdn con el desarrollo de una
diabetes insipida nefrogénica.



