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RESUMEN
s
Se ha estudiado la osmolaridad y las concentraciones de Cl, Na y K en el liqui-
do intracelular de los hematies de 73 pacientes con cirrosis hepatica en condicio-
nes tanto de concentracion como de dilucién urinaria. Se ha observado que el

-medio intracelular no se modifica por las pruebas de concentracion y dilucion.

Asimismo se ha observado que, comparados con los controles, los pacientes ci-
rréticos poseen una menor osmolarldad intracelular, una disminucioén de la con-

centracion de Cl y K y un aumento de la concentracion de Na. Los cambios en la
concentracion de Na intracelular estan relacionados con el estado de descompen-
sacion hidrosalina del paciente.
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_ SUMMARY

* INTRAERYTHROCYTARY CHANGES IN PATIENTS WITH HEPATIC CIRRHOSIS

The purpose of the present work was to study the intraerythrocytary concentra-
tions of sodium, potassium and chloride as well as the osmolality in 73 patients
with hepatic cirrhosis in conditions of urinary concentration and dilution. It has
been observed that the intraerythrocytary fluid did not change with the conditions
of urinary concentration and dilution. In addition it has been observed that, compa-
red with controls cirrhotic patients showed lower intracellular osmolality, chloride
and potassium and higher sodium concentration, Changes in intracellular sodium

are related to the status of hidrosaline decompensation of the patients.

Key words: Hepatic cnrrhoms Erythrocyte Intraceliular fluid. Sodium.’ Potas-

sium. Alcoholism.

INTRODUCCION

Se ha podido observar que en pacientes cirréticos des-
compensados presentan un potasio total muy
deplecionado " : :

En 1978, ALAM et al. estudian los cambios electroliticos
intraleucocitarios en diferentes estadios °. Comprobaron
que en cirrdticos descompensados, con una excretacion
de sodio urinario menor de 10 mmol/dia sin utilizacion
diurética y con concentracién de sodio, cloro y creatinina
en sangre normales, se producia que el sod|o y el pota-
sio intraleucocitario descendia.

Para el grupo de descompensados y en tratamiento
diurético se producia un descenso del sodio intraleucoci-
tario, debido a la intensa depleccion del sodio y con nor-
malidad del potasio.

Correspondencia: Dr. G. Tiberio. Manuel Iribarren, 2, 3.° izda. 31008
Pamplona.

Si la cirrosis descompensada se asocia a insuficiencia
renal funcional, se observa un sodio intraleucocitario dis-
minuido y potasio intracelular normal.

Por el contrario, Mas et al. ¢ no encuentran diferencias .
significativas en la concentracion del potasio intraleucoci-
tario en los diferentes estadlos mediante el método de
VEALL y "VETTER ®.

_En 1981, SeEwEL et al. ® encuentran un descenso del

sodio ihtraleucocitario en cirroticos descompensados,

mientras que el potasio intraleucocitario fue normal.

. El objetivo de nuestro trabajo fue estudiar el medio in-
tracelular en pacientes cirroticos y segun diferentes esta-
dios de evolucion, pero tomando como medio los hema-
ties. Asi, mediante técnica propia de nuestro laboratorio
experimental 7, medimos la osmolaridad y los electrdlitos,
tanto en condiciones de concentracion como dilucién,
con el fin de ver las diferencias gue se observaban en los
diferentes estadios de la enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS

Estudiamos 73 pacientes con cirrosis hepética 63 de etiologia
etilica y 10 de causa no alcohélica: Reagrupando los enfermos
‘bajo su estado hidrico, 35 de los de origen etilico estaban des-

compensados y 28 no presentaban signos de descompensa-

cion. De los no etilicos, 5 estaban compensados y 5 descom-
pensados. Sus edades oscilaban entre 28 y. 81 afios, y de ellos |
61 varones y 12 mujeres, Asimismo se estudio un grupo control’

dé 35 personas.

Manejo del paciente '

. \ N -
_Siguiendo las orientaciones dadas por ANDERiz® °, hemos,

realizado en un solo dia conjuntamente las pruebas de concen-

- tracién y dilucién. En condiciones de concentracion $e le indica-.
" ba ai paciente que recogiese toda la orina de 24 h. antes de la-
prueba; ésta iba en un recipiente. La primera orina emitida el dia’ -
de la prueba se recogia en recipiente aparte. El dia de |a prueba

el paciente acude en ayunas, entrega ambas. muestras ysele

extrae una primera muestra de sangre de-15 ml. Postenormente .
se te administra una sobrecarga hidrica, a!rededor de 800 ml. de-

agua con café de polvo, natural 6 con zumo de limén y con edul-

corante tipo benzosulfimida. Tras esto, el paciente permanece’

sentado durante 60 minutos y. se le invita a vaciar totalmente la
vejiga (condiciones dilucién), tomando posteriormente una
muestra de 6 ml. Esta segunda orina es h|podensa y la densi-
dad no debe sobrepasar 1.009.

También hemos de decir que las extracciones.de sangre Ias"

realizamos con jeringa heparinizada, con heparlna sodlca en la
proporcién de 0,1 solucién heparina sédica al 5 % por cada 10

ml. -de sangre extraida. La composicién de esta heparina-en'

elecirdlitos, determinada en nuestro propio laboratorio, es de
160 mEq/l. de sodio, potasio y cloro y 28,78-mEg/l., lo que supo-

ne un sesgo para el sodio del 6 %o aproxnmadamente y para el -

cloro del 1 %e..

Determinacion iones .intracelulares

El medio intracelular estudiado han sido lds hematies. Auﬁque:

Mas et al. * refieren los leucocitos, asi como BARON y AHMEN '©,
nosotros hemos encontrado sumamente abordables Ios hema-
ties para ,nuestros proposntos

Hermos determinado la osmolaridad, cloro, SOdIO y potasm B

tanto en concentracién como dilucion. .

Para hacer el calcuio de los iones |ntracelulares es preciso
conocer el hematocrito, ademas de los iones a investigar en
sangre entera y plasma. La fé&rmula se basa en la simple regla
de mezclas que nos permite el calculo del i6n mtracelular esla
siguiente:

| _100.S - RP.
H

Asi:

= lon himedo en el espacio intraeritrocitario.
S = Valor del mismo ion en sangre entera. .
P = Valor de! ion en plasma.
H = Hematdcrito.
R = La diferencia 100-H.

" Asi, esta formula puede adoptar: 1 = ﬂ(S; -P) +

lidad, la féormula 'vendria reducida a | = 25 - P.

Determinaciones de los iones.

‘— Cloro: Se han utilizado técnicas volumétricas, mediante la -
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Suponiendo un hematécrito det 50 %, nada distante de la rea- a

v

titulacién con mtrato mercirico, empleando como indicador la
dlfenllcarbazona previa desprotelmzacnon

® Cloro en sangre: Se parte de 0,4 ml., a la que se anaden
lentamente y agitando, 2,8 mi. de SO4H, 2/3 N y posteriormente
0,8 ml. de tungstato sédico al 10 %. Del centrifugado de esta
mezcla se tomaban 2 ml, que contiene la sangre de 0,2 ml.

® Cloro en plasma: Se parte 1 ml. con 8 ml. de agua destila-
da y se afiade 0,5 ml. de SO,H, y 0,5 de tungstato Se centrifu-
ga y recoger 5 ml. al'liquido sobrenadante, que contiene 0,5 ml.

. de plasma,

En todos los casos la titulacién es con nitrato mercdrico al
2,8 %e, en.solucién acida de NO5H.

— Sodio y potasio:

® Sodio y potasio en plasma: Se parte de solucion al centesu-
mo. Se mezclan mediante fotdmetro en llama, bien por e|
EVANS ELL y el NAK-1, con patrén convencional preparado.

.® Sodio’y potasio en sangre entera: Se procede a'la despro-
teinizacion, previa hemdlisis de 1 ml. de sangre en matraz de
100-ml. con agua destilada y una gota de CIH puro. De esta

 muestra se toma para fotometria, cuando se trata de sodio, di-

luyéndola 10 veces mas, esto es al milésimo, para la-determina-
cién de potasm

Determlnacmn osmometrlas

Dlsponemos de un osmometro de KNAUER, con cabezal inde-
pendiente y patrones propios de valores variables:

e Osmometria en plasma: No ha presentado dificultad, salvo
el cambio de escala de lectura.

.® Osmometria en sangre entera: Se hace previa hemolisis
con agua destilada, en preparacion de dos partes de agua para
una “de sangre en volumen, fechandolo y midiéndolo.

-DISCUSION Y COMENTARIOQS '''¢,

i

Una vez obtenidos Ios resultados sometimos nuestros

. ‘datos ‘al _procedimiento estadistico y lo ordenamos en

sels apartados

Estadisticos generales.

Diferencia de las medias.

Anélisis de la varianza unifactorial (ANOVA-1).
- Analisis de la varianza bifactorial (ANQVA-2).

BwN =

. 1. Estadisticos generales .

Existencia de un descenso (con tendencia a la signifi-
cacion estadistica) del potasio intra en corcentracién.
Curiosamente se ve que en los descompensados la con-
centracion del potasio intra es normal, frente a los com-
pensados Fig. 1). ’

El sodio en concentracién se encuentra ‘aumentado y

“el cloro disminuye progresivamente.

La osmolaridad en dilucion dlsmlnuye tanto méas cuan-
to mayor es la descompensacién. Con respecto a la os-
molaridad en concentraciéon hay disminucién entre am-

‘bos ‘grupos, pero paraddjicamente la disminucion es

mayor en los compensados.
Todas estas diferencias que se cbservan en el medio

‘mtracelular no se observan en el plasma, o que sugiere
‘que el cirrético intenta compensar sus alteraciones plas-

matlcas movilizando el medio intracelular (tablas 1 y 1).



ALTERA(:)IONES DEL MEDIO INTRACELULAR (HEMATI.ES) EN LA CIRROSIS HEPATICA
o~ o72 -2. Diferencias de las medias

Mediante este test, nosotros queremos comprobar si
existen diferencias entre dos condiciones bioldgicas que
se parezcan en todo, excepto en una sola circunstancia,
que sera objeto de comparacion. Asi estudiamos el mis-
mo parametro, en ‘este caso el medio intracelular del ci-
rrético; bajo dos condiciones distintas: la concentracion o
dilucién.

Podemos comprobar que al estudiar el medio intrace-
N CIRR.  CCMR  DESCOMP : lular en condiciones de concentracién y dilucion, no exis-
ten diferencias significativas. Asi, podemos decir que el
medio intracelular es un medio inalterable, a pesar de
que el organismo «sacrifica» este medio, sobre todo el
ion potasio, para mantener la concentracion del potasio
plasmatico, pero sin producir diferencias entre condicio-
nes de concentracion y dilucion (tabla ll).

T

3. Analisis de la varianza unifactorial

§
|
|

A Mediante este test llegamos a saber si dos medias di-
COMR  COMR  DESC. DESC. . ferentes tienen 0 no significacion estadistica.

| NoA. ALC. Noa.  ALC . - En este analisis hemos procedido de la siguiente ma-

Fig. 1.—Potasio intracelular en concentracion en los diferentes grupos.  nera: primeramente se ha realizado un estudio de las di-

TABLA 1
- ESTADISTICAS GENERALES A

Parametro Control ' Cirrético Cirrético compensadoCirrético descompensado
n X s . n i .8 n X s n X s

OsmolaridadD-................: "34 200,82 5888 73 18340 3541 33 18458 33,58 40 182,42 37,38
Osmolaridad C.................. 35 199,06 50,563 68 188,20 33,30. 33 180,54 26,62 40 192,97 36,61
CloroC . ..................... 25 48,49 16,15 45 ° 41,79 11,94 24 4292 12,04 21 40,50 11,99
SedioC ..................... . 25 55,22 12,34 45 59,97 14,40 24 60,84 1244 21 58,98 16,61
PotasioC...................... 25 101,71 16,10 45 9430 875 24 91,72 664 21 97,24 10,04
CloroD ......... .. e e . 45 41,24 1595 24 43,43 15,91 21 38,74 16

SodioD ........... ... 45 59,25 13,26 24 60,16 13,27 21 58,21 13,51
PotasioD...................... : 45 92,55 8,15 24 81,79 808 21 93,43 8,35

Datos estadisticos generales en los diferentes grupos.
N =n.° elementos. X = media aritmética. s = desviacién estandar. D = dilucién. C = concentracion.

TABLA i
ESTADISTICAS GENERALES

Parametro ) C.C. alc. ‘ ' C.C. no alc. C.D. alc. 'C. D. no alc.

n X s n X ] n X s n X S
OsmolaridadD ................. 28 18245 3306 5 19630 3796 35 18195 3790 & 18577 37,05
OsmolaridadC ................. 18 18063 27,16 5 180,05 26,30 35 19542 3733 5 17581 28,25
CloroC ..................... .. 19 4422 1138 5 37,97 14,59 21 40,50 11,99
SodioC ....................... 19 58,68 11,21 5 69,06 1478 21 58,98 16,61
PotasioC...................... 19, 9226 725 5 8960 314 -21 97,24 10,04
CloroD ... ................... 19 4384 17,09 5 4285 11,73 21 38,74 16
SodioD ............. e 19 5742 1117 5 70,58 16,73 21 58,21 13,51
PotasioDA.....:...,., ......... 19 9254 7,95 5

88,94 883 21 93,43 8,30

Datos estadisticos generales en los diferentes grupos. )
n=n.° elementos. x = media ammétlca s = desviacién estandar. D = d:Iucnﬁn C= concentramén
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TABLA il

. " . DIFERENCIAS DE MEDIAS

) (éoncentracién-dilucién)

C.D. alc.

Parametro * birréticos C.,.comp. C. descomb. C.C. alc. C.C. no alc: C.D. no alc.
TR S L t t t
Osmolaridad ... ... .. L ose 0,54 1,28 - 0,23 0,79 1,50 0,48
Cloro .........: e o 0,19 0,13 - 0,40 0,08 - 0,46 0,40
Sodio ... L0 1025 0,09 0,16 0,35 - '0,15- 0,16
Potasno ....................... 0,98 0,03 1,34 0,11 0,18 1,34

* Consultadas Ias tablas, no hay sgmfucacnon estadistica. ",

Datos de dlferenC|as de medias de los diferentes parametros entre ‘los’ estados de concentracmn y dilucion.

Al

ferencias entre isogrupos: sujetcs normales (control), ci-

rréticos compénsados y cirrdticos descompensados.

Posteriormente, y cuando la diferencia, segin el ANO-
VA-1, era significativa, se eliminaba el grupo control, so-
metiendo de nuevo al analisis de 1a varianza unifactorial,
entre grupo de cirréticos.compensados y descompensa-
dos. o o

rréticos para el potasio en concentracion F =485y p
menor 0,05. Asimismo también fue significativa la dife-

rencia para el potasio intracelular en concentracion entre

cirréticos compensados y descompensados (tabla V).’

4, .'Ana’lisis'_de la varianza bifactorial

- Se utiliza este analisis para estudiar. diferencia de me-

dias cuando se tlene simultaneamente en cuenta dos

factores de variacion, lo que permite juzgar si existe d|fe-'

rencia debido a un factor, al otro 0 a la interaccion entre
ambos. Para su reallzaC|on nos hemos basado, a parte

TABLA NV .

- ANOVA-1

Grupo: 1. Normales. 2. Cirréticos compensados. 3. Clrro‘n- :

cos descompensados

Parametro oo " F . p
Osmolaridad dil. ............. 107 1,81 .
Osmolaridadconc. . .......... 108 . 1,97
Clorocone. ................. 70 - 2,11
Sodioconc. ........ Ceeeae 70 . 1,05

Potasio conc............... L 4,43 0,05

Se obtuvo diféfencias-significativas entre control y ‘¢i-

Grupo: 1. C‘irrético'.s compensados. 2. Cirroticos

descompensados °
Parametro - n. F P
Potasio conC............... .. 457+ 485 C

0,05

Datos de analisis de la’ vananza unlfactonal entre paclentes c1rrot|cos y
control. . )
n = n.°.elementos. -

F = Fisher.

p = significacion 9stadistica.
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-de nuestros propios programas, en la obra de

QuesaDA V7.

Primeramente hemos agrupado a los pacientes cirroti-
cos segun su doble criterio: que tuviesen o no descom-
pensacion hidrica y que fueran.o no alcoholicos.
~ En_el 'segundo bloque se agruparon bien el criterio
compensacion/descompensacién y por el criterio insufi-
ciencia renal/no insuficiencia renal. ‘

" Para juzgar la insuficiencia renal hemos atendido a las
cifras de los aclaramientos de creatinina. No padecian
insuficiencia renal cuando las cifras de aclaramlento de
‘creatinina eran superiores al 60 %.

- Hemos comprobado que existen diferencias significati-

vas (p.menor 0,01) para el factor
compensacién/descompensacion; pero no para el
alcohol/no alcohol. Asimismo se demuestra interaccion
entre el factor compensacion/descompensacién e |.
lrenal/no I renal para el sodio intracelular en dilucién (p

menor 0,01) (tabla V).

CONCLUSIONES

1. Destacamos, en primer lugar, la inalterabilidad del
medio intracelular ante las pruebas de concentracién y
dilucién, manteniéndose inalterables en las mismas la
‘osmolaridad .y la composicién iénica de dicho medio.

2. Observamos menor osmolaridad intracelular en
‘sujetos cirréticos que en normales, acentudndose este
fenémeno en los alcohdlicos.

3.+ Encontramos una tendencia a la disminucion del

N cloro intracelular en los cirréticos, especialmente en los
" no alcohélicos. En cambio, respecto del sodio, existe un

marcado aumento’ en los cirrdticos, no tan acusado en
alcehdlicos.

4. Llama mas la atencion el hecho de que la disminu-
cion: del ‘potasio sanguineo en los cirréticos es mucho

- mas caracteristica en el medio intracelular que en el plas-

ma. -
5. Existe una interaccién significativa para el sodio in-
tracelular, entre los factores descompensacién hidrica e
msuﬁmenma renal funC|onaI
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TABLA V
ANOVA-2
Parametro Compens/Descomp. l. renal/No 1. renal Interaccion
F p F p ~ F p
Osm.intraconc. ............... 9,38 0,01 3,99 0,05 4,05 0,05
Osm.intradit................... 0,06 3,21 0,05 0,02
Sodiointradil. ............... .. 0,96 0,01 8,87 0,01
Potasio intradil. ............. ... 0,28 1,35 0,01
Parametro ' Compens/Descomp. Slcohol/No alcohol Interaccion
F +] F p F o]
Potasio intraconc............... 14,96 0,01 0,18 2,53
Datos de andlisis de la varianza bifactorial,
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