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PREFACE

T h e  f i f t h  e d i t i o n  o f  Cl i n i ca l  Phys i o l ogy of  Ac i d-Base and El ect ro l y te Di sorders h a s
b e e n  l a r g e l y  r e wr i t t e n  t o  i n c l u d e  t h e  ma n y  i mp o r t a n t  a d v a n c e s  t h a t  h a v e  b e e n  ma d e
a n d  t h e  c o n t r o v e r s i e s  t h a t  h a v e  a r i s e n  i n  t h e  p a s t  s i x y e a r s .  As  w i t h  t h e  p r e v i o u s  f o u r
e d i t i o n s ,  t h i s  b o o k  a t t e mp t s  t o  i n t e g r a t e  t h e  e s s e n t i a l s  o f  r e n a l  a n d  e l e c t r o l y t e
p h y s i o l o g y  w i t h  t h e  c o mmo n  c l i n i c a l  d i s o r d e r s  o f  a c i d - b a s e  a n d  e l e c t r o l y t e  b a l a n c e .
I t s  u n d e r l y i n g  p r e mi s e  i s  t h a t  t h e s e  c l i n i c a l  d i s t u r b a n c e s  c a n  b e  b e s t  a p p r o a c h e d
f r o m a n  u n d e r s t a n d i n g  o f  b a s i c  p h y s i o l o g i c  p r i n c i p l e s .  T h u s ,  Ch a p t e r s  1,2,3,4,5,6
r e v i e w  t h e  p h y s i o l o g y  o f  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n  a n d  t h e  e f f e c t s  o f  h o r mo n e s  o n  t h e
k i d n e y.  T h i s  i s  f o l l o we d  b y  a  d i s c u s s i o n  o f  t h e  e xt r a r e n a l  a n d  r e n a l  f a c t o r s  i n v o l v e d
i n  t h e  i n t e r n a l  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  b o d y  wa t e r  a n d  i n  t h e  n o r ma l  r e g u l a t i o n  o f  v o l u me
( s o d i u m) ,  wa t e r,  a c i d - b a s e ,  a n d  p o t a s s i u m b a l a n c e  (Ch a p t e r s  7,8,9,1 0,11,1 2) .  In
a d d i t i o n  t o  p r o v i d i n g  t h e  f o u n d a t i o n  f o r  u n d e r s t a n d i n g  h o w  d i s e a s e  s t a t e s  c a n
o v e r c o me  t h e s e  r e g u l a t o r y  p r o c e s s e s ,  t h e  i n i t i a l  c h a p t e r s  c a n  a l s o  b e  u s e d  b y  f i r s t -
y e a r  me d i c a l  s t u d e n t s  s t u d y i n g  r e n a l  p h y s i o l o g y.

T h e  ma t e r i a l  p r e s e n t e d  i n  t h e s e  c h a p t e r s  p r e s e n t s  t h e  c o r e  o f  i n f o r ma t i o n  t h a t ,  i n
o u r  o p i n i o n ,  t h e  c l i n i c i a n  s h o u l d  p o s s e s s .  Al t h o u g h  r e l a t i v e l y  c o mp l e t e ,  i t  i s  n o t
me a n t  t o  b e  a n  e xh a u s t i v e  r e v i e w.  In  t h o s e  a r e a s  wh e r e  c o n t r o v e r s y  e xi s t s ,  we  h a v e
c h o s e n  t o  n o t e  t h e  p r e s e n c e  o f  u n c e r t a i n t y  a n d  t o  r e f e r  t h e  i n t e r e s t e d  r e a d e r  t o
a p p r o p r i a t e  r e f e r e n c e s ,  r a t h e r  t h a n  e xt e n s i v e l y  r e v i e w i n g  e a c h  t h e o r y.  S i n c e  t h e
p r i ma r y  p u r p o s e  o f  t h i s  b o o k  i s  t o  t e a c h  t h e  r e a d e r  h o w  t o  a p p r o a c h  c l i n i c a l
p r o b l e ms ,  t h e  p h y s i o l o g i c a l  d i s c u s s i o n s  a r e  c o r r e l a t e d  w i t h  s i t u a t i o n s  i n  c l i n i c a l
me d i c i n e  wh e r e v e r  p o s s i b l e .

T h e  l a s t  s e c t i o n  o f  t h e  b o o k  (Ch a p t e r s
1 3,1 4,1 5,1 6,1 7,1 8,1 9,2 0,2 1,2 2,2 3,2 4,2 5,2 6,2 7,2 8)  c o n t a i n s  a  s e p a r a t e  c h a p t e r  o n
e a c h  ma j o r  a c i d - b a s e  a n d  e l e c t r o l y t e  d i s t u r b a n c e .  In  a d d i t i o n  t o  d i s c u s s i n g  e t i o l o g y,
s y mp t o ms ,  d i a g n o s i s ,  a n d  t r e a t me n t ,  e a c h  c h a p t e r  b e g i n s  w i t h  a  s h o r t  s u mma r y  o f
t h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  t h e  s p e c i f i c  d i s o r d e r  w i t h  c r o s s - r e f e r e n c e s  t o  mo r e  c o mp l e t e
d i s c u s s i o n s  i n  t h e  e a r l i e r  c h a p t e r s .  Al t h o u g h  t h i s  l e a d s  t o  a  c e r t a i n  a mo u n t  o f
r e p e t i t i o n ,  i t  h a s  t h e  a d v a n t a g e  o f  a l l o w i n g  e a c h  c l i n i c a l  c h a p t e r  t o  b e  r e a d
i n d e p e n d e n t l y  o f  t h e  o t h e r  p a r t s  o f  t h e  b o o k ,  ma k i n g  t h e  b o o k  e a s i e r  t o  u s e  b y  a
p h y s i c i a n  d e a l i n g  w i t h  a n  a c u t e l y  i l l  p a t i e n t .

P r o b l e ms  a r e  p r e s e n t e d  a t  t h e  e n d  o f  mo s t  o f  t h e  c h a p t e r s  i n  b o t h  t h e  p h y s i o l o g y
a n d  c l i n i c a l  s e c t i o n s .  T h e s e  p r o b l e ms  a r e  i n t e n d e d  b o t h  t o  t e s t  u n d e r s t a n d i n g  a n d  t o
e mp h a s i ze  i mp o r t a n t  c o n c e p t s  f r e q u e n t l y  mi s u n d e r s t o o d  b y  p h y s i c i a n s  d e a l i n g  w i t h
t h e s e  d i s o r d e r s .  T h e  a n s we r s  t o  t h e s e  p r o b l e ms  a r e  p r e s e n t e d  i n  Ch a p t e r  2 9,  a n d
Ch a p t e r  3 0 c o n t a i n s  a  s u mma r y  o f  i mp o r t a n t  e q u a t i o n s  a n d  f o r mu l a s  t h a t  a r e  u s e f u l
i n  t h e  c l i n i c a l  s e t t i n g .
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NOTICE

Me d i c i n e  i s  a n  e v e r - c h a n g i n g  s c i e n c e .  As  n e w  r e s e a r c h  a n d  c l i n i c a l  e xp e r i e n c e
b r o a d e n  o u r  k n o w l e d g e ,  c h a n g e s  i n  t r e a t me n t  a n d  d r u g  t h e r a p y  a r e  r e q u i r e d .  T h e
a u t h o r s  a n d  t h e  p u b l i s h e r  o f  t h i s  wo r k  h a v e  c h e c k e d  w i t h  s o u r c e s  b e l i e v e d  t o  b e
r e l i a b l e  i n  t h e i r  e f f o r t s  t o  p r o v i d e  i n f o r ma t i o n  t h a t  i s  c o mp l e t e  a n d  g e n e r a l l y  i n  a c c o r d
w i t h  t h e  s t a n d a r d s  a c c e p t e d  a t  t h e  t i me  o f  p u b l i c a t i o n .  Ho we v e r,  i n  v i e w  o f  t h e
p o s s i b i l i t y  o f  h u ma n  e r r o r  o r  c h a n g e s  i n  me d i c a l  s c i e n c e s ,  n e i t h e r  t h e  a u t h o r s  n o r
t h e  p u b l i s h e r  n o r  a n y  o t h e r  p a r t y  wh o  h a s  b e e n  i n v o l v e d  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o r
p u b l i c a t i o n  o f  t h i s  wo r k  wa r r a n t s  t h a t  t h e  i n f o r ma t i o n  c o n t a i n e d  h e r e i n  i s  i n  e v e r y
r e s p e c t  a c c u r a t e  o r  c o mp l e t e ,  a n d  t h e y  d i s c l a i m a l l  r e s p o n s i b i l i t y  f o r  a n y  e r r o r s  o r
o mi s s i o n s  o r  f o r  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f r o m u s e  o f  t h e  i n f o r ma t i o n  c o n t a i n e d  i n  t h i s
wo r k .  Re a d e r s  a r e  e n c o u r a g e d  t o  c o n f i r m t h e  i n f o r ma t i o n  c o n t a i n e d  h e r e i n  w i t h  o t h e r
s o u r c e s .  F o r  e xa mp l e  a n d  i n  p a r t i c u l a r,  r e a d e r s  a r e  a d v i s e d  t o  c h e c k  t h e  p r o d u c t
i n f o r ma t i o n  s h e e t  i n c l u d e d  i n  t h e  p a c k a g e  o f  e a c h  d r u g  t h e y  p l a n  t o  a d mi n i s t e r  t o  b e
c e r t a i n  t h a t  t h e  i n f o r ma t i o n  c o n t a i n e d  i n  t h i s  wo r k  i s  a c c u r a t e  a n d  t h a t  c h a n g e s  h a v e
n o t  b e e n  ma d e  i n  t h e  r e c o mme n d e d  d o s e  o r  i n  t h e  c o n t r a i n d i c a t i o n s  f o r
a d mi n i s t r a t i o n .  T h i s  r e c o mme n d a t i o n  i s  o f  p a r t i c u l a r  i mp o r t a n c e  i n  c o n n e c t i o n  w i t h
n e w  o r  i n f r e q u e n t l y  u s e d  d r u g s
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Pa r t  On e  -  Re n a l  Ph y s i o l o g y  >  Ch a p t e r  o n e  -  In t r o d u c t i o n  t o
Re n a l  F u n c t i o n

Chapter one
Introduction to Renal Function

T h e  k i d n e y  n o r ma l l y  p e r f o r ms  a  n u mb e r  o f  e s s e n t i a l  f u n c t i o n s :

1.  I t  p a r t i c i p a t e s  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  c o n s t a n t  e xt r a c e l l u l a r  e n v i r o n me n t  t h a t
i s  r e q u i r e d  f o r  a d e q u a t e  f u n c t i o n i n g  o f  t h e  c e l l s .  T h i s  i s  a c h i e v e d  b y  e xc r e t i o n  o f
s o me  o f  t h e  wa s t e  p r o d u c t s  o f  me t a b o l i s m ( s u c h  a s  u r e a ,  c r e a t i n i n e ,  a n d  u r i c
a c i d )  a n d  b y  s p e c i f i c a l l y  a d j u s t i n g  t h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e s
t o  ma t c h  n e t  i n t a k e  a n d  e n d o g e n o u s  p r o d u c t i o n .  As  w i l l  b e  s e e n ,  t h e  k i d n e y  i s
a b l e  t o  regul ate i nd i v i dual l y t h e  e xc r e t i o n  o f  wa t e r  a n d  s o l u t e s  s u c h  a s  s o d i u m,
p o t a s s i u m,  a n d  h y d r o g e n  l a r g e l y  b y  c h a n g e s  i n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  o r
s e c r e t i o n .

2.  I t  s e c r e t e s  h o r mo n e s  t h a t  p a r t i c i p a t e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  s y s t e mi c  a n d  r e n a l
h e mo d y n a mi c s  ( r e n i n ,  a n g i o t e n s i n  I I ,  p r o s t a g l a n d i n s ,  n i t r i c  o xi d e ,  e n d o t h e l i n ,
a n d  b r a d y k i n i n ) ,  r e d  b l o o d  c e l l  p r o d u c t i o n  ( e r y t h r o p o i e t i n ) ,  a n d  c a l c i u m,
p h o s p h o r u s ,  a n d  b o n e  me t a b o l i s m ( 1 , 2 5 - d i h y d r o xy v i t a mi n  D3 o r  c a l c i t r i o l ) .

3.  I t  p e r f o r ms  s u c h  mi s c e l l a n e o u s  f u n c t i o n s  a s  c a t a b o l i s m o f  p e p t i d e  h o r mo n e s1,2

a n d  s y n t h e s i s  o f  g l u c o s e  ( g l u c o n e o g e n e s i s )  i n  f a s t i n g  c o n d i t i o n .3,4

T h i s  c h a p t e r  w i l l  r e v i e w  b r i e f l y  t h e  mo r p h o l o g y  o f  t h e  k i d n e y  a n d  t h e  b a s i c
p r o c e s s e s  o f  r e a b s o r p t i o n  a n d  s e c r e t i o n .  T h e  r e g u l a t i o n  o f  r e n a l  h e mo d y n a mi c s ,

t h e  s p e c i f i c  f u n c t i o n s  o f  t h e  d i f f e r e n t  n e p h r o n  s e g me n t s ,  a n d  t h e  r e l a t i o n s h i p s
b e t we e n  h o r mo n e s  a n d  t h e  k i d n e y  w i l l  t h e n  b e  d i s c u s s e d  i n  t h e  e n s u i n g  c h a p t e r s .

RENAL MORPHOLOGY
T h e  b a s i c  u n i t  o f  t h e  k i d n e y  i s  t h e  nephron,  w i t h  e a c h  k i d n e y  i n  h u ma n s  c o n t a i n i n g
a p p r o xi ma t e l y  1 . 0  t o  1 . 3  mi l l i o n  n e p h r o n s .

Ea c h  n e p h r o n  c o n s i s t s  o f  a  g l o me r u l u s ,  wh i c h  i s  a  t u f t  o f  c a p i l l a r i e s  i n t e r p o s e d
b e t we e n  t wo  a r t e r i o l e s  ( t h e  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s ) ,  a n d  a  s e r i e s  o f  t u b u l e s
l i n e d  b y  a  c o n t i n u o u s  l a y e r  o f  e p i t h e l i a l  c e l l s  (F i g .  1 - 1) .  T h e  g l o me r u l i  a r e  l o c a t e d  i n
t h e  o u t e r  p a r t  o f  t h e  k i d n e y,  c a l l e d  t h e  cor tex,  wh e r e a s  t h e  t u b u l e s  a r e  p r e s e n t e d  i n
b o t h  t h e  c o r t e x a n d  t h e  i n n e r  p a r t  o f  t h e  k i d n e y,  t h e  medul l a (F i g s .  1 - 1 a n d  1 - 2) .
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F i g u r e  1 - 1 An a t o mi c  r e l a t i o n s h i p s  o f  t h e  c o mp o n e n t  p a r t s  o f  t h e  n e p h r o n .
(Adapted f rom Vander  R, Re n a l  Ph y s i o l o g y,  2d ed,  M cGraw-Hi l l ,  New York ,
1980.)

F i g u r e  1 - 2 Se c t i o n  o f  a  h u ma n  k i d n e y.  T h e  o u t e r  p o r t i o n  ( t h e  c o r t e x)  c o n t a i n s  a l l
t h e  g l o me r u l i .  T h e  t u b u l e s  a r e  l o c a t e d  i n  b o t h  t h e  c o r t e x a n d  t h e  me d u l l a ,  w i t h
t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  f o r mi n g  a  l a r g e  p o r t i o n  o f  t h e  i n n e r  me d u l l a  ( t h e  p a p i l l a ) .
U r i n e  l e a v i n g  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  d r a i n s  s e q u e n t i a l l y  i n t o  t h e  c a l y c e s ,  r e n a l
p e l v i s ,  u r e t e r,  a n d  t h e n  t h e  b l a d d e r.  (Adapted f rom Vander  R, Re n a l  Ph y s i o l o g y,
2d ed,  M cGraw-Hi l l ,  New York ,  1980. )
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P. 5
T h e  i n i t i a l  s t e p  i n  t h e  e xc r e t o r y  f u n c t i o n  o f  t h e  n e p h r o n  i s  t h e  f o r ma t i o n  o f  a n
u l t r a f i l t r a t e  o f  p l a s ma  a c r o s s  t h e  g l o me r u l u s .  T h i s  f l u i d  t h e n  p a s s e s  t h r o u g h  t h e
t u b u l e s  a n d  i s  mo d i f i e d  i n  two ways:  b y  r e a b s o r p t i o n  a n d  b y  s e c r e t i o n .  Reabsorpt i on
r e f e r s  t o  t h e  r e mo v a l  o f  a  s u b s t a n c e  f r o m t h e  f i l t r a t e ,  wh e r e a s  secret i on r e f e r s  t o  t h e
a d d i t i o n  o f  a  s u b s t a n c e  t o  t h e  f i l t r a t e .  As  w i l l  b e  s e e n ,  t h e  d i f f e r e n t  t u b u l a r  s e g me n t s
ma k e  v a r y i n g  c o n t r i b u t i o n s  t o  t h e s e  p r o c e s s e s .

F l u i d  f i l t e r e d  a c r o s s  t h e  g l o me r u l u s  e n t e r s  Bo wma n 's  s p a c e  a n d  t h e n  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e  (F i g .  1 - 1) .  T h e  prox i mal  t ubul e i s  c o mp o s e d  a n a t o mi c a l l y  o f  a n  i n i t i a l
c o n v o l u t e d  s e g me n t  a n d  a  l a t e r  s t r a i g h t  s e g me n t ,  t h e  p a r s  r e c t a ,  wh i c h  e n t e r s  t h e
o u t e r  me d u l l a .  T h e  l oop of  Henl e b e g i n s  a b r u p t l y  a t  t h e  e n d  o f  t h e  p a r s  r e c t a .  I t
g e n e r a l l y  i n c l u d e s  a  t h i n  d e s c e n d i n g  l i mb  a n d  t h i n  a n d  t h i c k  s e g me n t s  o f  t h e
a s c e n d i n g  l i mb .  T h e  h a i r p i n  c o n f i g u r a t i o n  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  p l a y s  a  ma j o r  r o l e  i n
t h e  e xc r e t i o n  o f  a  h y p e r o s mo t i c  u r i n e .

I t  i s  i mp o r t a n t  t o  n o t e  t h a t  t h e  l e n g t h  o f  t h e  l o o p s  o f  He n l e  i s  n o t  u n i f o r m (F i g .  1 - 3) .
Ap p r o xi ma t e l y  4 0  p e r c e n t  o f  n e p h r o n s  h a v e  s h o r t  l o o p s  t h a t  p e n e t r a t e  o n l y  t h e  o u t e r
me d u l l a  o r  ma y  e v e n  t u r n  a r o u n d  i n  t h e  c o r t e x;  t h e s e  s h o r t  l o o p s  l a c k  a  t h i n

a s c e n d i n g  l i mb .5 T h e  r e ma i n i n g  6 0  p e r c e n t  h a v e  l o n g  l o o p s  t h a t  c o u r s e  t h r o u g h  t h e
me d u l l a  a n d  ma y  e xt e n d  d o wn  t o  t h e  p a p i l l a  ( t h e  i n n e r mo s t  p o r t i o n  o f  t h e  me d u l l a ) .
T h e  l e n g t h  o f  t h e  l o o p s  i s  l a r g e l y  d e t e r mi n e d  b y  t h e  c o r t i c a l  l o c a t i o n  o f  t h e
g l o me r u l u s :  G l o me r u l i  i n  t h e  o u t e r  c o r t e x ( a b o u t  3 0  p e r c e n t )  h a v e  o n l y  s h o r t  l o o p s ;
t h o s e  i n  t h e  j u xt a me d u l l a r y  r e g i o n  ( a b o u t  1 0  p e r c e n t )  h a v e  o n l y  l o n g  l o o p s ;  a n d
t h o s e  i n  t h e  mi d c o r t e x ma y  h a v e  e i t h e r  s h o r t  o r  l o n g  l o o p s  (F i g .  1 - 3) .

T h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  a l s o  h a s  a  c o r t i c a l  s e g me n t  t h a t  r e t u r n s  t o  t h e  r e g i o n  o f  t h e
p a r e n t  g l o me r u l u s .  I t  i s  i n  t h i s  a r e a ,  wh e r e  t h e  t u b u l e  a p p r o a c h e s  t h e  a f f e r e n t
g l o me r u l a r  a r t e r i o l e ,  t h a t  t h e  s p e c i a l i ze d  t u b u l a r  c e l l s  o f  t h e  macul a densa a r e
l o c a t e d  (F i g .  1 - 4) .  T h e  j u xt a g l o me r u l a r  c e l l s  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  a n d  t h e  ma c u l a
d e n s a  c o mp o s e  t h e  j u xt a g l o me r u l a r  a p p a r a t u s ,  wh i c h  p l a y s  a  c e n t r a l  r o l e  i n  r e n i n
s e c r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  2) .
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P. 6

F i g u r e  1 - 3 An a t o mi c  r e l a t i o n s h i p s  o f  t h e  d i f f e r e n t  n e p h r o n  s e g me n t s  a c c o r d i n g
t o  l o c a t i o n  o f  t h e  g l o me r u l i  i n  t h e  o u t e r  c o r t e x ( OC) ,  mi d c o r t e x ( MC) ,  o r
j u xt a me d u l l a r y  a r e a  ( J M) .  T h e  ma j o r  n e p h r o n  s e g me n t s  a r e  l a b e l e d  a s  f o l l o ws :
PCT = p r o xi ma l  c o n v o l u t e d  t u b u l e ;  PR= p a r s  r e c t a ,  wh i c h  e n d s  i n  t h e  S3 s e g me n t
a t  t h e  j u n c t i o n  o f  t h e  o u t e r  a n d  i n n e r  s t r i p e s  i n  t h e  o u t e r  me d u l l a ;
DL H= d e s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ;  t AL = t h i n  a s c e n d i n g  l i mb ,  wh i c h  i s  n o t
p r e s e n t  i n  o u t e r  c o r t i c a l  n e p h r o n s  t h a t  h a v e  s h o r t  l o o p s  o f  He n l e ;  TAL = me d u l l a r y
t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ;  CAL = c o r t i c a l  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ,  wh i c h  e n d s  i n  t h e
ma c u l a  d e n s a  a d j a c e n t  t o  t h e  p a r e n t  g l o me r u l u s  ( s e e  F i g .  1 - 4) ;  DCT = d i s t a l
c o n v o l u t e d  t u b u l e ;  CS= c o n n e c t i n g  s e g me n t ;  CCT = c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ;
MCT = me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e ;  a n d  PCD= p a p i l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t ,  a t  t h e  e n d
o f  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e .  (Adapted f rom Jacobson HR,  Am J  Ph y s i o l
241:F203,  1981.  Used wi th  permi ss i on. )

Af t e r  t h e  ma c u l a  d e n s a ,  t h e r e  a r e  t h r e e  c o r t i c a l  s e g me n t s  (F i g .  1 - 3) :  T h e  di s ta l
convol uted tubul e,  t h e  connect i ng segment ( p r e v i o u s l y  c o n s i d e r e d  p a r t  o f  t h e  l a t e

d i s t a l  t u b u l e ) ,  a n d  t h e  cor t i ca l  co l l ec t i ng tubul e.6,7 T h e  c o n n e c t i n g  s e g me n t s  o f
ma n y  n e p h r o n s  d r a i n  i n t o  a  s i n g l e  c o l l e c t i n g  t u b u l e .  F l u i d  l e a v i n g  t h e  c o r t i c a l
c o l l e c t i n g  t u b u l e  f l o ws  i n t o  t h e  medul l ary  co l l ec t i ng tubul e a n d  t h e n  d r a i n s
s e q u e n t i a l l y  i n t o  t h e  c a l y c e s ,  t h e  r e n a l  p e l v i s ,  t h e  u r e t e r s ,  a n d  t h e  b l a d d e r  (F i g .  1 - 2) .

T h e  s e g me n t a l  s u b d i v i s i o n  o f  t h e  n e p h r o n  i s  b a s e d  u p o n  d i f f e r e n t  p e r me a b i l i t y  a n d

t r a n s p o r t  c h a r a c t e r i s t i c s  t h a t  t r a n s l a t e  i n t o  i mp o r t a n t  d i f f e r e n c e s  i n  f u n c t i o n .5 In
g e n e r a l ,  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  l o o p  o f  He n l e  r e a b s o r b  t h e  b u l k  o f  t h e  f i l t e r e d
s o l u t e s  a n d  wa t e r,  wh i l e  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  ma k e  t h e  f i n a l  s ma l l  c h a n g e s  i n
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P. 8

u r i n a r y  c o mp o s i t i o n  t h a t  p e r mi t  s o l u t e  a n d  wa t e r  e xc r e t i o n  t o  v a r y  a p p r o p r i a t e l y  w i t h
a l t e r a t i o n s  i n  d i e t a r y  i n t a k e .

F i g u r e  1 - 4 D i a g r a m o f  t h e  j u xt a g l o me r u l a r  a p p a r a t u s .  T h e  j u xt a g l o me r u l a r  c e l l s
i n  t h e  wa l l  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  s e c r e t e  r e n i n  i n t o  t h e  l u me n  o f  t h e  a f f e r e n t
a r t e r i o l e  a n d  t h e  r e n a l  l y mp h .  S t r e t c h  r e c e p t o r s  i n  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e ,  t h e
s y mp a t h e t i c  n e r v e s  e n d i n g  i n  t h e  j u xt a g l o me r u l a r  c e l l s ,  a n d  t h e  c o mp o s i t i o n  o f
t h e  t u b u l a r  f l u i d  r e a c h i n g  t h e  ma c u l a  d e n s a  a l l  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e g u l a t i o n  o f
r e n i n  s e c r e t i o n .  (Adapted f rom Dav i s  JO,  Am J  Me d  55:333,  1973.  Used wi th
permi ss i on. )

T h e r e  ma y  a l s o  b e  s i g n i f i c a n t  h e t e r o g e n e i t y  w i t h i n  a  g i v e n  t u b u l a r  s e g me n t ,
p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .  In  t h e  l a t t e r  s e g me n t ,
f o r  e xa mp l e ,  t h e r e  a r e  t wo  c e l l  t y p e s  w i t h  v e r y  d i f f e r e n t  f u n c t i o n s :  T h e  pr i nc i pa l  ce l l s
r e a b s o r b  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  a n d  s e c r e t e  p o t a s s i u m,  i n  p a r t  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f
a l d o s t e r o n e ;  a n d  t h e  i n terca l ated ce l l s s e c r e t e  h y d r o g e n  o r  b i c a r b o n a t e  a n d

r e a b s o r b  p o t a s s i u m,  b u t  p l a y  n o  r o l e  i n  s o d i u m b a l a n c e .6

REABSORPTION AND SECRETION
T h e  r a t e  o f  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  a v e r a g e s  1 3 5  t o  1 8 0  L / d a y  i n  a  n o r ma l  a d u l t .  S i n c e
t h i s  r e p r e s e n t s  a  v o l u me  t h a t  i s  mo r e  t h a n  1 0  t i me s  t h a t  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a n d
a p p r o xi ma t e l y  6 0  t i me s  t h a t  o f  t h e  p l a s ma ,  i t  i s  e v i d e n t  t h a t  a l mo s t  a l l  o f  t h i s  f l u i d
mu s t  b e  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .  T h i s  p r o c e s s  i s  c a l l e d  t ubul ar
reabsorpt i on a n d  c a n  o c c u r  e i t h e r  a c r o s s  t h e  c e l l  o r  v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r  r o u t e
b e t we e n  t h e  c e l l s .  W i t h  t r a n s c e l l u l a r  r e a b s o r p t i o n ,  t h e  s u b s t a n c e  t o  b e  r e a b s o r b e d  i s
f i r s t  t r a n s p o r t e d  f r o m t h e  t u b u l a r  l u me n  i n t o  t h e  c e l l ,  u s u a l l y  a c r o s s  t h e  l u mi n a l
a s p e c t  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e ;  n e xt ,  i t  mo v e s  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  ( o r  p e r i t u b u l a r )

a s p e c t  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m a n d  t h e n  t h e  c a p i l l a r i e s  t h a t
s u r r o u n d  t h e  t u b u l e s  (F i g .  1 - 5) .  W i t h  p a r a c e l l u l a r  r e a b s o r p t i o n ,  t h e  s u b s t a n c e  t o  b e
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P. 9

r e a b s o r b e d  mo v e s  f r o m t h e  t u b u l a r  l u me n  a c r o s s  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  a t  t h e  l u mi n a l
s u r f a c e  o f  a d j a c e n t  c e l l s  ( s e e  b e l o w)  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m a n d  t h e n  i n t o  t h e
p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s .

Mo s t  r e a b s o r b e d  s o l u t e s  a r e  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  i n t a c t .  Ho we v e r,
s o me  a r e  me t a b o l i ze d  w i t h i n  t h e  c e l l ,  p a r t i c u l a r l y  l o w - mo l e c u l a r - we i g h t  p r o t e i n s  i n
t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .

So l u t e s  c a n  a l s o  mo v e  i n  t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n ,  f r o m t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y
t h r o u g h  t h e  c e l l  a n d  i n t o  t h e  u r i n e .  T h i s  p r o c e s s  i s  c a l l e d  t ubul ar  secret i on (F i g .  1 -
5) .

F i l t e r e d  s o l u t e s  a n d  wa t e r  ma y  b e  t r a n s p o r t e d  b y  o n e  o r  b o t h  o f  t h e s e  me c h a n i s ms .

F o r  e xa mp l e ,  Na+,  C l-,  a n d  H2O a r e  r e a b s o r b e d ;  h y d r o g e n  i o n s  a r e  s e c r e t e d ;  K+

a n d  u r i c  a c i d  a r e  b o t h  r e a b s o r b e d  a n d  s e c r e t e d ;  a n d  f i l t e r e d  c r e a t i n i n e  i s  e xc r e t e d
v i r t u a l l y  u n c h a n g e d ,  s i n c e  i t  i s  n o t  r e a b s o r b e d  a n d  o n l y  a  s ma l l  a mo u n t  i s  n o r ma l l y
a d d e d  t o  t h e  u r i n e  b y  s e c r e t i o n .

T h e  t r a n s c e l l u l a r  r e a b s o r p t i o n  o r  s e c r e t i o n  o f  a l mo s t  a l l  s o l u t e s  i s  f a c i l i t a t e d  b y
prote i n car r i ers o r  i on-spec i f i c  channel s;  t h e s e  t r a n s p o r t  p r o c e s s e s  a r e  e s s e n t i a l ,
s i n c e  f r e e  d i f f u s i o n  o f  i o n s  i s  l i mi t e d  b y  t h e  l i p i d  b i l a y e r  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e .  T h e
s p a t i a l  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  c e l l s  i s  a l s o  i mp o r t a n t ,  b e c a u s e  t h e  l u mi n a l  a n d  b a s o l a t e r a l
a s p e c t s  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e ,  wh i c h  a r e  s e p a r a t e d  b y  t h e  t i ght  j unct i on,  h a v e
d i f f e r e n t  f u n c t i o n a l  c h a r a c t e r i s t i c s .

As  a n  e xa mp l e ,  f i l t e r e d  s o d i u m e n t e r s  t h e  c e l l  p a s s i v e l y  d o wn  a  f a v o r a b l e

e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t ,  s i n c e  t h e  a c t i v e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  b a s o l a t e r a l

me mb r a n e  ma i n t a i n s  t h e  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a t  a  l o w  l e v e l  a n d  ma k e s  t h e  c e l l
i n t e r i o r  e l e c t r o n e g a t i v e .  So d i u m e n t r y  o c c u r s  b y  a  v a r i e t y  o f  me c h a n i s ms  a t  d i f f e r e n t

n e p h r o n  s i t e s ,  s u c h  a s  Na+- H+ e xc h a n g e  a n d  Na+- g l u c o s e  c o t r a n s p o r t  i n  t h e

p r o xi ma l  t u b u l e ,  a  Na+- K+- 2 C l- c a r r i e r  p r o t e i n  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a n d
p a p i l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t  (F i g .  1 - 6) .  T h e  s o d i u m t h a t  e n t e r s  t h e  c e l l s  i s  t h e n  r e t u r n e d

t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  b a s o l a t e r a l

me mb r a n e .8 Re mo v a l  o f  t h i s  Na+ f r o m t h e  c e l l  ma i n t a i n s  t h e  c e l l  Na+

c o n c e n t r a t i o n  a t  a  l o w  l e v e l ,  t h e r e b y  p r o mo t i n g  f u r t h e r  d i f f u s i o n  o f  l u mi n a l  Na+ i n t o

t h e  c e l l  a n d  c o n t i n u e d  Na+ r e a b s o r p t i o n .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

12 / 1172



F i g u r e  1 - 5 Sc h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  r e a b s o r p t i o n  a n d  s e c r e t i o n  i n  t h e
n e p h r o n .

F i g u r e  1 - 6 Ma j o r  me c h a n i s ms  o f  p a s s i v e  Na+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s  a c r o s s  t h e
l u mi n a l  ( a p i c a l )  me mb r a n e  i n  t h e  d i f f e r e n t  n e p h r o n  s e g me n t s .  W i t h  t h e  e xc e p t i o n

o f  t h e  s e l e c t i v e  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e
mo r e  p r o xi ma l  s e g me n t s  i s  l i n k e d  t o  t h e  r e a b s o r p t i o n  o r  s e c r e t i o n  o f  o t h e r
s o l u t e s .  (Adapted f rom Rose BD,  K i d n e y  In t  39:336,  1991.  Used wi th  permi ss i on
f rom Ki dney In ternat i onal. )

T h i s  s i mp l e  s u mma r y  o f  t h e  me c h a n i s m o f  Na+ t r a n s p o r t  i l l u s t r a t e s  t h a t  r e a b s o r p t i o n
c a n  i n v o l v e  b o t h  a c t i v e  a n d  p a s s i v e  me c h a n i s ms .  T h i s  i s  a l s o  t r u e  f o r  t u b u l a r
s e c r e t i o n .  Po t a s s i u m,  f o r  e xa mp l e ,  i s  s e c r e t e d  f r o m t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  c e l l

i n t o  t h e  l u me n .  T h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  a c t i v e l y

t r a n s p o r t s  K+ f r o m t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  i n t o  t h e  c e l l ;  t h e  e n s u i n g  r i s e  i n  t h e  c e l l

K+ c o n c e n t r a t i o n  t h e n  p r o mo t e s  s e c r e t i o n  i n t o  t h e  l u me n  v i a  K+ c h a n n e l s  i n  t h e
l u mi n a l  me mb r a n e .

T h e  t u b u l a r  c e l l s  p e r f o r m t h e s e  f u n c t i o n s  i n  a n  e xt r e me l y  e f f i c i e n t  ma n n e r,
r e a b s o r b i n g  a l mo s t  a l l  t h e  f i l t r a t e  t o  ma i n t a i n  t h e  b a l a n c e  b e t we e n  i n t a k e  a n d
e xc r e t i o n .  In  a n  i n d i v i d u a l  o n  a  n o r ma l  d i e t ,  mo r e  t h a n  9 8  t o  9 9  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d
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P. 1 0

H2O,  Na+,  C l-,  a n d  HCO3- i s  r e a b s o r b e d  (Ta b l e  1 - 1) .  Al t h o u g h  t h i s  p r o c e s s  o f
f i l t r a t i o n  a n d  a l mo s t  c o mp l e t e  r e a b s o r p t i o n  ma y  s e e m i n e f f i c i e n t ,  a  h i g h  r a t e  o f
f i l t r a t i o n  i s  r e q u i r e d  f o r  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h o s e  wa s t e  p r o d u c t s  o f  me t a b o l i s m ( s u c h  a s
u r e a  a n d  c r e a t i n i n e )  t h a t  e n t e r  t h e  u r i n e  p r i ma r i l y  b y  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n .

Role of the Tight Junction
T h e  t i g h t  j u n c t i o n  i s  c o mp o s e d  p r i ma r i l y  o f  t h e  zo n a  o c c l u d e n s ,  wh i c h  i s  a  s t r a n d l i k e
s t r u c t u r e  o n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  t h a t  b r i n g s  a d j a c e n t  c e l l s  i n t o  a p p o s i t i o n  a t  t h e i r

l u mi n a l  s u r f a c e .9,1 0 Wi t h i n  t h e  k i d n e y,  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  h a s  t wo  i mp o r t a n t  e f f e c t s  o n

s e g me n t a l  f u n c t i o n .9,11,1 2

1.  I t  s e r v e s  a s  a  r e l a t i v e  b a r r i e r  o r  g a t e  t o  t h e  p a s s i v e  d i f f u s i o n  o f  s o l u t e s  a n d
wa t e r  b e t we e n  t h e  c e l l s .

2.  I t  s e r v e s  a s  a  b o u n d a r y  o r  f e n c e  b e t we e n  t h e  l u mi n a l  ( o r  a p i c a l )  a n d  b a s o l a t e r a l
me mb r a n e s .

Table 1-1 Summary of the net dai ly reabsorptive
work performed by the kidneya

Su b s t a n c e F i l t e r e d Ex c r e t e d Pe r c e n t  n e t  r e a b s o r p t i o n

Wa t e r 1 8 0  l i t e r s 0 . 5 – 3  l i t e r s 9 8 – 9 9

Na+ 2 6 , 0 0 0  me q 1 0 0 – 2 5 0  me q > 9 9

C l- 2 1 , 0 0 0  me q 1 0 0 – 2 5 0  me q > 9 9

HCO-3 4 8 0 0  me q 0 ~  1 0 0

K+ 8 0 0  me q 4 0 – 1 2 0  me q 8 5 – 9 5b

Ur e a 5 4  g 2 7 – 3 2  g 4 0 – 5 0

a T h e s e  v a l u e s  a r e  f o r  a  n o r ma l  a d u l t  ma n  o n  a  t y p i c a l  We s t e r n  d i e t .  T h e
g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  a n d  t h e r e f o r e  t h e  f i l t e r e d  l o a d  o f  s o l u t e s  a n d  wa t e r
i s  a p p r o xi ma t e l y  2 5  p e r c e n t  l o we r  i n  wo me n .
b T h e  n e t  r e a b s o r p t i o n  o f  K+ r e f l e c t s  t h e  i n t e r p l a y  o f  t wo  p r o c e s s e s :  t h e

r e a b s o r p t i o n  o f  a l mo s t  a l l  o f  t h e  f i l t e r e d  K+ i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  l o o p  o f

He n l e  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  K+ i n t o  t h e  l u me n ,  p r i ma r i l y  i n  t h e  c o r t i c a l
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c o l l e c t i n g  t u b u l e  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  a l d o s t e r o n e .  T h i s  l a t t e r  p r o c e s s  i s

t h e  p r i ma r y  d e t e r mi n a n t  o f  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  1 2) .

I t  h a s  b e e n  p r o p o s e d  t h a t  t h e s e  t wo  f u n c t i o n s —p a r a c e l l u l a r  g a t e  a n d  f e n c e  f o r
p o l a r i t y —a r e  me d i a t e d  b y  d i f f e r e n t  k i n d s  o f  mo l e c u l a r  c o n t a c t s  b e t we e n  t h e  t i g h t
j u n c t i o n  s t r a n d s :  T h e  g a t e  f u n c t i o n  ma y  b e  d u e  t o  c o n t a c t  b e t we e n  s t r a n d s  o n
a p p o s i n g  c e l l s ,  wh i l e  t h e  f e n c e  f u n c t i o n  ma y  b e  d u e  t o  c o n t a c t  b e t we e n  t h e  p a r t i c l e s

f o r mi n g  t h e  s t r a n d s  w i t h i n  a  s i n g l e  c e l l .1 2

T h e  “ l e a k i n e s s ”  o f  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  b a r r i e r  t o  p a s s i v e  d i f f u s i o n  v a r i e s  w i t h  t h e
n e p h r o n  s e g me n t .  T h e  b a r r i e r  i s  r e l a t i v e l y  l e a k y  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  w i t h  a s  mu c h

a s  o n e - t h i r d  o f  p r o xi ma l  Na+ r e a b s o r p t i o n  o c c u r r i n g  v i a  t h i s  p a r a c e l l u l a r  r o u t e .  T h i s
l e a k i n e s s  i s  i mp o r t a n t ,  b e c a u s e  i t  a l l o ws  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  t o  e f f i c i e n t l y  r e a b s o r b
5 5  t o  6 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t r a t e  ( o r  o v e r  9 0  L / d a y ) .

In  c o mp a r i s o n ,  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  i s  a  r e l a t i v e l y  “ t i g h t ”  e p i t h e l i u m w i t h  a  t h i c k e r

t i g h t  j u n c t i o n  t h a n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .9 As  a  r e s u l t ,  d i f f u s i o n  a c r o s s  t h e  t i g h t  j u n c t i o n
i s  l i mi t e d .  T h i s  r e l a t i v e  i mp e r me a b i l i t y  t o  p a s s i v e  p a r a c e l l u l a r  t r a n s p o r t  a l l o ws  t h i s
s e g me n t  t o  create and susta i n v e r y  l a r g e  t r a n s e p i t h e l i a l  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s .  As
a n  e xa mp l e ,  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  i s  a b l e  t o  l o we r  t h e  u r i n e  p H  t o  4 . 5 ,

wh i c h  r e p r e s e n t s  a  H+ c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s  a l mo s t  1 0 0 0  t i me s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  i n
t h e  p l a s ma  ( wh e r e  t h e  p H  i s  a b o u t  7 . 4 0 ) .  T h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  c a n

o n l y  r e d u c e  t h e  t u b u l a r  f l u i d  p H  t o  a b o u t  6 . 8 ,  wh i c h  r e p r e s e n t s  a  H+ c o n c e n t r a t i o n
o n l y  f o u r  t i me s  h i g h e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  p l a s ma .

T h e  b o u n d a r y  f u n c t i o n  o f  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  i s  t h o u g h t  t o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e
ma i n t e n a n c e  o f  t h e  p o l a r i t y  o f  t h e  t wo  me mb r a n e s ,  p r e v e n t i n g  l a t e r a l  mo v e me n t  o f

t r a n s p o r t e r s  o r  c h a n n e l s  f r o m o n e  me mb r a n e  t o  t h e  o t h e r.9,11,1 2 Me mb r a n e  p o l a r i t y
i s  a n  e s s e n t i a l  c o mp o n e n t  o f  r e a b s o r p t i o n  o r  s e c r e t i o n  i n  t h e  r e n a l  t u b u l a r  c e l l s ,  a s

e a c h  c o mp o n e n t  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e :1 3

1.  Lumi nal  membrane:  T h e  l u mi n a l  ( o r  a p i c a l )  me mb r a n e  c o n t a i n s  t h e  c h a n n e l s  o r
c a r r i e r s  t h a t  a l l o w  f i l t e r e d  s o l u t e s  t o  e n t e r  t h e  c e l l s  o r  s o me  c e l l u l a r  s o l u t e s  t o
b e  s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n  (F i g .  1 - 6) .

2.  Basol atera l  membrane:  T h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  p e r f o r ms  t wo  ma j o r
f u n c t i o n s .  T h a t  p a r t  o f  t h e  me mb r a n e  a d j a c e n t  t o  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  ( a l s o
c a l l e d  t h e  l a t e r a l  me mb r a n e )  c o n t a i n s  t h e  c o mp o n e n t s  o f  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  a n d
t h e  c e l l  a d h e s i o n  mo l e c u l e s  t h a t  p a r t i c i p a t e  i n  c e l l - c e l l  c o n t a c t  a n d
c o mmu n i c a t i o n .  T h e  mo r e  d i s t a l  p a r t  o f  t h i s  me mb r a n e  ( a l s o  c a l l e d  t h e
b a s o l a t e r a l  o r  b a s a l - l a t e r a l  me mb r a n e )  p l a y s  a n  e s s e n t i a l  r o l e  i n  i o n  t r a n s p o r t

a n d  h o r mo n e  r e s p o n s i v e n e s s ,  a s  i t  c o n t a i n s  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp s ,
h o r mo n e  r e c e p t o r s ,  a n d  s o l u t e  c a r r i e r s  a n d  c h a n n e l s .

3.  Basal  membrane:  T h e  b a s a l  me mb r a n e  c o n t a i n s  t h e  b a s e me n t  me mb r a n e
r e c e p t o r s  t h a t  a l l o w  t h e  c e l l  t o  b e  a n c h o r e d  t o  t h e  b a s e me n t  me mb r a n e .
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As  a n  e xa mp l e  o f  t r a n s c e l l u l a r  t r a n s p o r t ,  f i l t e r e d  Na+ e n t e r s  t h e  c e l l s  a c r o s s  t h e
l u mi n a l  me mb r a n e  v i a  s p e c i f i c  t r a n s p o r t e r s  o r  c h a n n e l s ;  i t  i s  t h e n  r e t u r n e d  t o  t h e

s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  t o  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .
D i s r u p t i o n  o f  t h i s  n o r ma l  p o l a r i t y,  a s  w i t h  o p e n i n g  o f  t h e  t i g h t  j u n c t i o n s  d u e  t o

i s c h e mi a ,  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i mp a i r me n t  i n  Na+ r e a b s o r p t i o n .11 T h i s  ma y  b e

me d i a t e d  i n  p a r t  b y  t h e  t r a n s l o c a t i o n  o f  f u n c t i o n i n g  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp s  o n t o  t h e

l u mi n a l  me mb r a n e .1 4

T h e  s i g n a l s  t h a t  g o v e r n  t h e  i n i t i a l  i n s e r t i o n  o f  a  p r o t e i n  i n t o  t h e  l u mi n a l  o r
b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  a r e  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  On e  s i g n a l  a p p e a r s  t o  b e  t h e
p r e s e n c e  o f  c a s s e t t e s  o f  u n i q u e  a mi n o  a c i d s  ( l o c a t e d  w i t h i n  t h e  s e q u e n c e s  o f  t h e
p r o t e i n s  t h e ms e l v e s )  t h a t  r e l a y  l o c a l i za t i o n  i n f o r ma t i o n  t o  c e l l u l a r  s o r t i n g  ma c h i n e r y.
On e  s u c h  a mi n o  a c i d  mo t i f ,  c o n t i g u o u s  l e u c i n e s  l o c a t e d  i n  t h e  c y t o p l a s mi c  t a i l ,  h e l p s

d i r e c t  t h e  v a s o p r e s s i n  V2 r e c e p t o r  t o  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .1 5

An o t h e r  me c h a n i s m ma y  i n v o l v e  t h e  t y p e  o f  me mb r a n e  a n c h o r :  S t u d i e s  i n  k i d n e y
c e l l s  s u g g e s t  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  g l y c o s y l - p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l  ( GP I)  a t  t h e  C -
t e r mi n a l  e n d  o f  t h e  p r o t e i n  l e a d s  t o  s p e c i f i c  i n s e r t i o n  o n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ,

p e r h a p s  b e c a u s e  t h i s  me mb r a n e  i s  r i c h  i n  g l y c o s p h i n g o l i p i d s .1 6,1 7 On  t h e  o t h e r

h a n d ,  t h e  l o c a l i za t i o n  o f  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  t o  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  ma y
b e  me d i a t e d  b y  s p e c i f i c  a t t a c h me n t  t o  b a s o l a t e r a l  c y t o s k e l e t a l  p r o t e i n s ,  s u c h  a s

a c t i n  mi c r o f i l a me n t s  a n d  a n k y r i n .11,1 8 D i s r u p t i o n  o f  t h e  a c t i n  mi c r o f i l a me n t s

f o l l o w i n g  i s c h e mi a  i mp a i r s  t h i s  t e t h e r i n g  f u n c t i o n ,  a l l o w i n g  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp s  t o
d i f f u s e  o n t o  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  t h r o u g h  t h e  n o w  o p e n  t i g h t  j u n c t i o n s ,  t h e r e b y

i mp a i r i n g  n e t  Na+ r e a b s o r p t i o n .11

T h e  a t t a c h me n t  t o  a c t i n  a n d  f o d r i n  a l s o  ma y  p r o mo t e  t h e  b a s o l a t e r a l  l o c a l i za t i o n  o f

Na+- K+- AT Pa s e  p u mp s  b y  p r e v e n t i n g  t h e i r  e n d o c y t i c  r e mo v a l .  Pu mp s  t h a t  d o  g e t
i n s e r t e d  i n t o  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  a r e  r e mo v e d  a t  a  r a t e  4 0  t i me s  f a s t e r  t h a n  t h o s e

i n s e r t e d  i n t o  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .1 9

Ab e r r a n t  l o c a l i za t i o n  o f  me mb r a n e  p r o t e i n s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f
mu l t i p l e  d i s o r d e r s ,  s u c h  a s  a u t o s o ma l  d o mi n a n t  p o l y c y s t i c  k i d n e y  d i s e a s e  ( ADPKD) .
ADPKD i s  i n  mo s t  c a s e s  c a u s e d  b y  mu t a t i o n s  i n  a  me mb r a n e  p r o t e i n  t e r me d

p o l y c y s t i n ,2 0 wh i c h  a p p e a r s  t o  b e  i n v o l v e d  i n  c e l l  a d h e s i o n .2 1 Ab n o r ma l

a p i c a l  p o l a r i t y  o f  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e s e  p a t i e n t s  ma y  c a u s e  s o d i u m

s e c r e t i o n  i n t o  a n d  f l u i d  a c c u mu l a t i o n  i n  e p i t h e l i a l  c y s t s .2 2 In  a d d i t i o n ,  a b n o r ma l
e p i t h e l i a l  p r o l i f e r a t i o n  w i t h i n  t h e  c y s t s  ma y  b e  d u e  t o  a p i c a l  mi s l o c a t i o n  o f  e p i d e r ma l
g r o w t h  f a c t o r  r e c e p t o r s .  T h e  c o r r e l a t i o n  b e t we e n  p o l y c y s t i n  mu t a t i o n s  a n d  a b n o r ma l
p o l a r i t y  i s  u n c l e a r,  b u t  ma y  r e s u l t  f r o m t h e  d a mp e n e d  e xp r e s s i o n  o f  f e t a l  g e n e s .

Membrane Recycling
In  a d d i t i o n  t o  p r o p e r  p o l a r i t y,  n o r ma l  f u n c t i o n i n g  o f  t r a n s p o r t i n g  e p i t h e l i a  r e q u i r e s  t h e
d e l i v e r y  o f  n e w l y  s y n t h e s i ze d  a n d  r e c y c l e d  me mb r a n e  c o mp o n e n t s  t o  p r e c i s e
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l o c a t i o n s  i n  t h e  c e l l  me mb r a n e .2 3 F o r  e xa mp l e ,  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  c o mb i n e s  w i t h
i t s  r e c e p t o r  o n  t h e  basol atera l  membrane o f  c o l l e c t i n g  t u b u l a r  c e l l s .  T h i s  i n i t i a t e s  a
s e q u e n c e  o f  e v e n t s  i n  wh i c h  p r e f o r me d  wa t e r  c h a n n e l s  ( c a l l e d  a q u a p o r i n - 2 )  i n
c y t o p l a s mi c  v e s i c l e s  a r e  s p e c i f i c a l l y  i n s e r t e d  i n t o  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ,  t h e r e b y
a l l o w i n g  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  l u mi n a l  wa t e r.  T h e  h o r mo n e - r e c e p t o r  c o mp l e x i s
i n t e r n a l i ze d  b y  e n d o c y t o s i s  i n  c l a t h r i n - c o a t e d  p i t s  a n d  t h e n  e n t e r s  a c i d i c  e n d o s o me s ,

wh e r e  t h e  h o r mo n e  a n d  r e c e p t o r  a r e  s p l i t  (F i g .  1 - 7) .2 3 T h e  f o r me r  i s  me t a b o l i ze d
w i t h i n  t h e  c e l l ,  wh i l e  t h e  r e c e p t o r  i s  r e t u r n e d  t o  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .
At t e n u a t i o n  o f  t h e  ADH e f f e c t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  e n d o c y t o s i s  o f  o n l y  t h o s e  a r e a s  o f
t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  t h a t  c o n t a i n  wa t e r  c h a n n e l s ,  t h e r e b y  r e s t o r i n g  t h e  r e l a t i v e
wa t e r  i mp e r me a b i l i t y  o f  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .

T h e  s i g n a l i n g  e v e n t s  t h a t  c o n t r o l  me mb r a n e  r e c y c l i n g  a r e  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d ,

b u t  a c t i v a t i o n  o f  a d e n y l y l  c y c l a s e  a p p e a r s  t o  b e  i n v o l v e d .2 4 In  a d d i t i o n ,  t h e  s t r u c t u r e
o f  a q u a p o r i n - 2  h e l p s  d i c t a t e  c e l l u l a r  d i s t r i b u t i o n  a n d  r e c y c l i n g .  Mu t a t i o n s  o f  t h e
a q u a p o r i n - 2  g e n e  c a n  c a u s e  r e s i s t a n c e  t o  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e

( c a l l e d  n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ) .  In  t h e  f a mi l i e s  r e p o r t e d  t h u s  f a r,  t h e  d e f e c t

a p p e a r s  t o  i n v o l v e  mi s r o u t i n g  a n d / o r  l o s s  o f  f u n c t i o n .2 5,2 6

F i g u r e  1 - 7 P r o p o s e d  p a t h wa y s  o f  r e c y c l i n g  o f  l u mi n a l  me mb r a n e  wa t e r  c h a n n e l s
i n  p r i n c i p a l  c e l l s  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e .  Wa t e r  c h a n n e l s  a r e  c o n c e n t r a t e d  i n
c l a t h r i n - c o a t e d  p i t s  a t  t h e  c e l l  s u r f a c e  a n d  a r e  e n d o c y t o s e d  i n  c o a t e d  v e s i c l e s .
T h e s e  v e s i c l e s  a r e  r a p i d l y  d e c o a t e d ;  t h e  wa t e r  c h a n n e l s  ma y  e s c a p e
d e g r a d a t i o n  a n d  b e  r e c y c l e d  t o  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  ADH.
(From Brown D,  K i d n e y  In t  256:F1,  1989.  Used by permi ss i on f rom K i d n e y
In t e r n a t i o n a l . )

Composition of Urine
T h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  u r i n e  d i f f e r s  f r o m t h a t  o f  t h e  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  e xt r a c e l l u l a r
f l u i d  i n  t wo  i mp o r t a n t  wa y s .  F i r s t ,  t h e  q u a n t i t y  o f  s o l u t e s  a n d  wa t e r  i n  t h e  u r i n e  i s
h i g h l y  v a r i a b l e ,  b e i n g  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  i n t a k e  o f  t h e s e  s u b s t a n c e s .  A n o r ma l

s u b j e c t ,  f o r  e xa mp l e ,  a p p r o p r i a t e l y  e xc r e t e s  mo r e  Na+ o n  a  h i g h - s a l t  d i e t  t h a n  o n  a
l o w- s a l t  d i e t .  In  b o t h  i n s t a n c e s ,  t h e  s t e a d y - s t a t e  a n d  t h e r e f o r e  t h e  e xt r a c e l l u l a r
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v o l u me  i s  ma i n t a i n e d ,  a s  o u t p u t  e q u a l s  i n t a k e .  S i mi l a r l y,  t h e  u r i n e  v o l u me  i s  g r e a t e r

a f t e r  a  wa t e r  l o a d  t h a n  a f t e r  wa t e r  r e s t r i c t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  a  s t a b l e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n .* T h i s  r e l a t i o n  t o  i n t a k e  me a n s  t h a t  t h e r e  a r e  no absol ute “normal ”
va l ues for  ur i nary  so l ute or  water  excret i on.  We  c a n  o n l y  d e s c r i b e  a  n o r ma l  r a n g e

wh i c h  me r e l y  r e f l e c t s  t h e  r a n g e  o f  d i e t a r y  i n t a k e ,  e . g . ,  1 0 0  t o  2 5 0  me q / d a y  f o r  Na+.

Se c o n d ,  i o n s  c o mp o s e  9 5  p e r c e n t  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  s o l u t e s ;  i n  c o mp a r i s o n ,
t h e  u r i n e  h a s  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  u n c h a r g e d  mo l e c u l e s ,  p a r t i c u l a r l y  u r e a .  T h i s
a l l o ws  u r e a  a n d  o t h e r  me t a b o l i c  e n d  p r o d u c t s  t o  b e  e xc r e t e d ,  r a t h e r  t h a n
a c c u mu l a t i n g  i n  t h e  b o d y.

Summary of Nephron Function
T h e  f o l l o w i n g  c h a p t e r s  i n  Pa r t  On e  w i l l  d e s c r i b e  t h e  r o l e s  o f  t h e  d i f f e r e n t  n e p h r o n
s e g me n t s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  s o l u t e  a n d  wa t e r  h o me o s t a s i s .  T h e s e  f u n c t i o n s  a r e
s u mma r i ze d  i n  Ta b l e  1 - 2.

As  c a n  b e  s e e n ,  t h e r e  a r e  ma r k e d  d i f f e r e n c e s  i n  s e g me n t a l  f u n c t i o n ,  a  f i n d i n g
c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  s e g me n t a l  h i s t o l o g y  (F i g .  1 - 1)  a n d  p e r me a b i l i t y  a n d

t r a n s p o r t  c h a r a c t e r i s t i c s .5 In  a d d i t i o n ,  mu l t i p l e  s i t e s  p a r t i c i p a t e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f
t h e  r a t e s  o f  e xc r e t i o n  o f  t h e  d i f f e r e n t  s u b s t a n c e s  i n  t h e  f i l t r a t e .  T h i s  d i v e r s i t y
p r o v i d e s  t h e  f l e xi b i l i t y  t h a t  a l l o ws  t h e  k i d n e y  t o  ma i n t a i n  s o l u t e  a n d  wa t e r  b a l a n c e ,
e v e n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  ma j o r  c h a n g e s  i n  d i e t a r y  i n t a k e .

ATOMIC WEIGHT AND MOLARITY
T h e  e f f i c a c y  o f  r e g u l a t i o n  o f  s o l u t e  a n d  wa t e r  b a l a n c e  i s  e s t i ma t e d  c l i n i c a l l y  b y
me a s u r e me n t  o f  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  s u b s t a n c e s .  I t  i s
t h e r e f o r e  i mp o r t a n t  t o  b e  a wa r e  o f  t h e  d i f f e r e n t  wa y s  i n  wh i c h  s o l u t e  c o n c e n t r a t i o n

c a n  b e  me a s u r e d —i n  mi l l i g r a ms  p e r  d e c i l i t e r  ( mg / d L ) ,  mi l l i mo l e s  p e r  l i t e r  ( mmo l / L ) ,
mi l l i e q u i v a l e n t s  p e r  l i t e r  ( me q / L ) ,  o r  mi l l i o s mo l e s  p e r  l i t e r  o r  p e r  k g  ( mo s mo l / L o r

mo s mo l / k g ) .  F o r  s o d i u m i o n  ( Na+) ,  2 . 3  mg / d L ( o r  2 3  mg / L ) ,  1  mmo l / L ,  1  me q / L ,  a n d  1

mo s mo l / k g  a l l  r e f e r  t o  t h e  s a me  c o n c e n t r a t i o n  o f  Na+.

Table 1-2 Contribution of the di fferent nephron
segments to solute and water homeostasis

Ne p h r o n  s e g m e n t Ma j o r  f u n c t i o n s

Gl o me r u l u s F o r ms  a n  u l t r a f i l t r a t e  o f  p l a s ma

Pr o xi ma l  t u b u l e Re a b s o r b s  i s o s mo t i c a l l y  6 5  t o  7 0  p e r c e n t  o f  t h e
f i l t e r e d  Na C l  a n d  wa t e r

Re a b s o r b s  9 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO3- ( b y  H+

s e c r e t i o n ) ,  mo s t l y  i n  e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l e
Ma j o r  s i t e  o f  a mmo n i a  p r o d u c t i o n  i n  n e p h r o n
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Re a b s o r b s  a l mo s t  a l l  o f  f i l t e r e d  g l u c o s e  a n d  a mi n o
a c i d s

Re a b s o r b s  K+,  p h o s p h a t e ,  c a l c i u m,  ma g n e s i u m,  u r e a ,
a n d  u r i c  a c i d
Se c r e t e s  o r g a n i c  a n i o n s  ( s u c h  a s  u r a t e )  a n d  c a t i o n s ,
i n c l u d i n g  ma n y  p r o t e i n - b o u n d  d r u g s

L o o p  o f  He n l e Re a b s o r b s  1 5  t o  2 5  p e r c e n t  o f  f i l t e r e d  Na C l
Co u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i e r,  a s  Na C l  r e a b s o r b e d  i n
e xc e s s  o f  wa t e r
Ma j o r  s i t e  o f  a c t i v e  r e g u l a t i o n  o f  ma g n e s i u m e xc r e t i o n

D i s t a l  t u b u l e Re a b s o r b s  a  s ma l l  f r a c t i o n  o f  f i l t e r e d  Na C l
Ma j o r  s i t e ,  w i t h  c o n n e c t i n g  s e g me n t ,  o f  a c t i v e
r e g u l a t i o n  o f  c a l c i u m e xc r e t i o n

Co n n e c t i n g
s e g me n t  a n d
c o r t i c a l  c o l l e c t i n g
t u b u l e

P r i n c i p a l  c e l l s  r e a b s o r b  Na+ a n d  C l- a n d  s e c r e t  K+,  i n
p a r t  u n d e r  i n f l u e n c e  o f  a l d o s t e r o n e

In t e r c a l a t e d  c e l l s  s e c r e t e  H+,  r e a b s o r b  K+,  a n d ,  i n

me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  s e c r e t e  HCO-3
Re a b s o r b  wa t e r  i n  p r e s e n c e  o f  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e

Me d u l l a r y
c o l l e c t i n g  t u b u l e

S i t e  o f  f i n a l  mo d i f i c a t i o n  o f  t h e  u r i n e
Re a b s o r b  Na C l ;  u r i n e  Na C l  c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e
r e d u c e d  t o  l e s s  t h a n  1  me q / L
Re a b s o r b  wa t e r  a n d  u r e a  r e l a t i v e  t o  a mo u n t  o f
a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  p r e s e n t ,  a l l o w i n g  a  d i l u t e  o r
c o n c e n t r a t e d  u r i n e  t o  b e  e xc r e t e d

Se c r e t e  H+ a n d  NH3;  u r i n e  p H  c a n  b e  r e d u c e d  t o  a s
l o w  a s  4 . 5  t o  5 . 0
Ca n  c o n t r i b u t e  t o  p o t a s s i u m b a l a n c e  b y  r e a b s o r p t i o n

o r  s e c r e t i o n  o f  K+

Ta b l e  1 - 3 l i s t s  t h e  a t o mi c  we i g h t s  o f  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  e l e me n t s  i n  t h e  b o d y.  T h e
a t o mi c  we i g h t  i s  a n  a s s i g n e d  n u mb e r  t h a t  a l l o ws  c o mp a r i s o n  o f  t h e  r e l a t i v e  we i g h t s
o f  t h e  d i f f e r e n t  e l e me n t s .  By  d e f i n i t i o n ,  o n e  a t o m o f  o xy g e n  i s  a s s i g n e d  a  we i g h t  o f
1 6 ,  a n d  t h e  a t o mi c  we i g h t s  o f  t h e  o t h e r  e l e me n t s  a r e  d e t e r mi n e d  i n  r e l a t i o n  t o  t h a t  o f
o xy g e n .  In  a  mo l e c u l e ,  i . e . ,  a  s u b s t a n c e  c o n t a i n i n g  t wo  o r  mo r e  a t o ms ,  t h e  mo l e c u l a r
we i g h t  i s  e q u a l  t o  t h e  s u m o f  t h e  a t o mi c  we i g h t s  o f  t h e  i n d i v i d u a l  a t o ms .  As  a n

e xa mp l e ,  t h e  mo l e c u l a r  we i g h t  o f  wa t e r  ( H2O)  i s  1 8 ,  s i n c e  [2 a n d  1+ 1 6 ] = 1 8 .

Table 1-3 Atomic and molecular weights of
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Table 1-3 Atomic and molecular weights of
physiological ly important substances

Su b s t a n c e Sy m b o l  o r  f o r m u l aAt o m i c  o r  m o l e c u l a r  w e i g h t

Ca l c i u m i o n Ca2 + 4 0 . 1

Ca r b o n C 1 2 . 0

Ch l o r i d e  i o n C l- 3 5 . 5

Hy d r o g e n  i o n H+ 1 . 0

Ma g n e s i u m i o n Mg2 + 2 4 . 3

N i t r o g e n N 1 4 . 0

Oxy g e n O 1 6 . 0

Ph o s p h o r u s P 3 1 . 0

Po t a s s i u m i o n K+ 3 9 . 1

So d i u m i o n Na+ 2 3 . 0

Su l f u r S 3 2 . 1

Ammo n i a NH3 1 7 . 0

Ammo n i u m NH+4 1 8 . 0

B i c a r b o n a t e  i o n HCO-3 6 1 . 0

Ca r b o n  d i o xi d e CO2 4 4 . 0

G l u c o s e C6H1 2O6 1 8 0 . 0

Ph o s p h a t e  i o n PO3 -4 9 5 . 0

Su l f a t e  i o n SO2 -4 9 6 . 1
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Ur e a NH2CONH2 6 0 . 0

Wa t e r H2O 1 8 . 0

On e  mo l e  ( mo l )  o f  a n y  s u b s t a n c e  i s  d e f i n e d  a s  t h e  mo l e c u l a r  ( o r  a t o mi c )  we i g h t  o f
t h a t  s u b s t a n c e  i n  g r a ms .  S i mi l a r l y,  o n e  mi l l i mo l e  ( mmo l )  i s  e q u a l  t o  o n e - t h o u s a n d t h
o f  a  mo l e  o r  t h e  mo l e c u l a r  ( o r  a t o mi c )  we i g h t  i n  mi l l i g r a ms .  S i n c e  t h e  a t o mi c  we i g h t

o f  Na+ i s  2 3 ,  2 3  mg  i s  1  mmo l  a n d  2 3  mg  o f  Na+ i n  1  l i t e r  o f  wa t e r  r e p r e s e n t s  a  Na+

c o n c e n t r a t i o n  ( w r i t t e n  a s  [ Na+]  o r  1  mmo l / L .  T h e  c o n c e p t  o f  mo l a r i t y  i s  i mp o r t a n t
b e c a u s e ,  f r o m Av o g a d r o ' s  l a w,  1  mo l  o f  a n y  n o n d i s s o c i a b l e  s u b s t a n c e  c o n t a i n s  t h e

s a me  n u mb e r  o f  p a r t i c l e s  ( a p p r o xi ma t e l y  6 . 0 2 ×  1 02 3) .  T h u s ,  1  mmo l  o f  Na+ c o n t a i n s

t h e  s a me  n u mb e r  o f  a t o ms  a s  1  mmo l  o f  C l- e v e n  t h o u g h  t h e  f o r me r  we i g h s  2 3  mg
a n d  t h e  l a t t e r  we i g h t s  3 5 . 5  mg .  Ho we v e r,  1  mmo l  o f  Na C l  ( 5 8 . 5  mg )  l a r g e l y

d i s s o c i a t e s  i n t o  Na+ a n d  C l- i o n s  a n d  t h e r e f o r e  c o n t a i n s  al most  twi ce as many
par t i c l es.  As  w i l l  b e  s e e n ,  t h e s e  r e l a t i o n s h i p s  a r e  i mp o r t a n t  i n  u n d e r s t a n d i n g
e l e c t r o c h e mi c a l  e q u i v a l e n c e  a n d  i n  t h e  me a s u r e me n t  o f  o s mo t i c  p r e s s u r e .

Al t h o u g h  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  u n c h a r g e d  mo l e c u l e s ,  e . g . ,  g l u c o s e  a n d  u r e a ,  a l s o
c a n  b e  me a s u r e d  i n  mi l l i mo l e s  p e r  l i t e r,  t h e y  a r e  mo r e  c o mmo n l y  me a s u r e d  i n  t h e
c l i n i c a l  l a b o r a t o r y  a s  mi l l i g r a ms  p e r  d e c i l i t e r.  F o r  e xa mp l e ,  t h e  mo l e c u l a r  we i g h t  ( mo l
w t )  o f  g l u c o s e  i s  1 8 0 .  Co n s e q u e n t l y,  a  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  o f  1 8 0  mg / L ( o r  1 8
mg / d L )  i s  e q u a l  t o  1  mmo l / L .  To  c o n v e r t  f r o m mi l l i g r a ms  p e r  d e c i l i t e r  t o  mi l l i mo l e s  p e r
l i t e r,  t h e  f o l l o w i n g  f o r mu l a  c a n  b e  u s e d :

( T h e  mu l t i p l e  o f  1 0  i s  u s e d  t o  c o n v e r t  mi l l i g r a ms  p e r  d e c i l i t e r  i n t o  mi l l i g r a ms  p e r
l i t e r. )

Electrochemical Equivalence
Po s i t i v e l y  c h a r g e d  p a r t i c l e s  a r e  c a l l e d  cat i ons,  a n d  n e g a t i v e l y  c h a r g e d  p a r t i c l e s  a r e
c a l l e d  ani ons.  Wh e n  c a t i o n s  a n d  a n i o n s  c o mb i n e ,  t h e y  d o  s o  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  i o n i c
c h a r g e  ( o r  v a l a n c e ) ,  n o t  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  we i g h t .  E l e c t r o c h e mi c a l  e q u i v a l e n c e
r e f e r s  t o  t h e  c o mb i n i n g  p o we r  o f  a n  i o n .  On e  e q u i v a l e n t  i s  d e f i n e d  a s  t h e  we i g h t  i n

g r a ms  o f  a n  e l e me n t  t h a t  c o mb i n e s  w i t h  o r  r e p l a c e s  1  g  o f  h y d r o g e n  i o n  ( H+) .  S i n c e

1  g  o f  H+ i s  e q u a l  t o  1  mo l  o f  H+ ( c o n t a i n i n g  a p p r o xi ma t e l y  6 . 0 2 ×  1 02 3 p a r t i c l e s ) ,  1

mo l  o f  a n y  u n i v a l e n t  a n i o n  ( c h a r g e  e q u a l s  1-)  w i l l  c o mb i n e  w i t h  t h i s  H+ a n d  i s  e q u a l
t o  o n e  e q u i v a l e n t  ( e q ) .  T h u s :

By  s i mi l a r  r e a s o n i n g ,  1  mo l  o f  a  u n i v a l e n t  c a t i o n  ( c h a r g e  e q u a l s  1+)  a l s o  i s  e q u a l  t o

1  e q ,  s i n c e  i t  c a n  r e p l a c e  H+ a n d  c o mb i n e  w i t h  1  e q  o f  C l-.  F o r  e xa mp l e ,
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In  c o n t r a s t ,  i o n i ze d  c a l c i u m ( Ca2 +)  i s  a  d i v a l e n t  c a t i o n  ( c h a r g e  e q u a l s  2+) .

Co n s e q u e n t l y,  1  mo l  o f  Ca2 + w i l l  c o mb i n e  w i t h  2  mo l  o f  C l- a n d  i s  e q u a l  t o  2  e q :

T h e  b o d y  f l u i d s  a r e  r e l a t i v e l y  d i l u t e ,  a n d  mo s t  i o n s  a r e  p r e s e n t  i n  mi l l i e q u i v a l e n t
q u a n t i t i e s  ( o n e - t h o u s a n d t h  o f  1  e q  e q u a l s  1  me q ) .  To  c o n v e r t  f r o m u n i t s  o f  mi l l i mo l e s
p e r  l i t e r  t o  mi l l i e q u i v a l e n t s  p e r  l i t e r,  t h e  f o l l o w i n g  f o r mu l a s  c a n  b e  u s e d :

o r  f r o m Eq .  1 - 1,

T h e r e  a r e  t wo  a d v a n t a g e s  t o  me a s u r i n g  i o n i c  c o n c e n t r a t i o n s  i n  mi l l i e q u i v a l e n t s  p e r
l i t e r.  F i r s t ,  i t  e mp h a s i ze s  t h e  p r i n c i p l e  t h a t  i ons combi ne mi l l i equi va l ent  f or
mi l l i equi va l ent,  n o t  mi l l i mo l e  f o r  mi l l i mo l e  o r  mi l l i g r a m f o r  mi l l i g r a m.  Se c o n d ,  t o
ma i n t a i n  el ect roneut ra l i t y,  t h e r e  i s  a n  e q u a l  n u mb e r  o f  mi l l i e q u i v a l e n t s  o f  c a t i o n s
a n d  a n i o n s  i n  t h e  b o d y  f l u i d s .  As  w i l l  b e  d e s c r i b e d  i n  l a t e r  c h a p t e r s ,  t h e  n e e d  t o
p r e s e r v e  e l e c t r o n e u t r a l i t y  i s  a n  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f  i o n  t r a n s p o r t  i n  t h e  k i d n e y
a n d  i o n  mo v e me n t  b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h i s  o b l i g a t o r y
r e l a t i o n s h i p  c a n n o t  b e  a p p r e c i a t e d  i f  t h e  i o n i c  c o n c e n t r a t i o n s  a r e  me a s u r e d  i n
mi l l i mo l e s  p e r  l i t e r  o r  i n  mi l l i g r a ms  p e r  d e c i l i t e r  (Ta b l e  1 - 4) .

Table 1-4 Normal plasma electrolyte concentrations

El e c t r o l y t e m e q / L m m o l / L

Ca t i o n s

   Na+ 1 4 2 . 0 1 4 2 . 0

   K+ 4 . 3 4 . 3

   Ca2 +a 2 . 5 1 . 2 5

   Mg2 +a 1 . 1 0 . 5 5

   To t a l 1 4 9 . 9 1 4 8 . 1

An i o n s

   C l- 1 0 4 . 0 1 0 4 . 0

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

22 / 1172



P. 1 7

P. 1 8

   HCO-3 2 4 . 0 2 4 . 0

   H2PO-4,  HPO2 -4 2 . 0 1 . 1

   P r o t e i n s 1 4 . 0 0 . 9

   O t h e rb 5 . 9 5 . 5

      To t a l 1 4 9 . 9 1 3 5 . 5

a T h e  v a l u e s  o f  Ca2 + a n d  Mg2 + i n c l u d e  o n l y  t h e  i o n i ze d  ( u n b o u n d )  f o r m o f
t h e s e  i o n s .
b T h i s  i n c l u d e s  SO2 -4 a n d  o r g a n i c  a n i o n s  s u c h  a s  l a c t a t e .

De s p i t e  t h e s e  a d v a n t a g e s ,  n o t  a l l  i o n s  c a n  b e  e a s i l y  me a s u r e d  i n  mi l l i e q u i v a l e n t s  p e r

l i t e r.  T h e  t o t a l  c a l c i u m ( Ca2 +)  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  b l o o d  i s  a p p r o xi ma t e l y  1 0  mg / d L .
F r o m Eq .  1 - 3,

Ho we v e r,  r o u g h l y  5 0  t o  5 5  p e r c e n t  o f  p l a s ma  Ca2 + i s  b o u n d  b y  a l b u mi n  a n d ,  t o  a
mu c h  l e s s e r  d e g r e e ,  c i t r a t e ,  s o  t h a t  t h e  p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t  i on i zed ( o r

u n b o u n d )  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  i s  o n l y  2 . 0  t o  2 . 5  me q / L .

T h e r e  i s  a  d i f f e r e n t  p r o b l e m w i t h  p h o s p h a t e ,  s i n c e  i t  c a n  e xi s t  i n  d i f f e r e n t  i o n i c  f o r ms

—a s  H2PO-4,  HPO42 -,  o r  PO43 -—a n d  a n  e xa c t  v a l e n c e  c a n n o t  b e  g i v e n .  We  c a n
e s t i ma t e  a n  a p p r o xi ma t e  v a l e n c e  o f  mi n u s  1 . 8  b e c a u s e  r o u g h l y  8 0  p e r c e n t  o f

e xt r a c e l l u l a r  p h o s p h a t e  e xi s t s  a s  HPO42 - a n d  2 0  p e r c e n t  a s  H2PO-4.  I f  t h e  n o r ma l
s e r u m p h o s p h o r u s  c o n c e n t r a t i o n  i s  3 . 5  mg / d L ( p h o s p h a t e  i n  t h e  b l o o d  i s  me a s u r e d
a s  i n o r g a n i c  p h o s p h o r u s ) ,  t h e n

S i mi l a r l y,  o n l y  a n  a v e r a g e  v a l e n c e  c a n  b e  g i v e n  f o r  t h e  p o l y v a l e n t  p r o t e i n  a n i o n s .  I f
t h e  p l a s ma  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  i s  0 . 9  mmo l / L a n d  t h e  a v e r a g e  v a l a n c e  i s  mi n u s  1 5 ,
t h e n  f r o m Eq .  1 - 2,

Osmotic Pressure and Osmolality
An o t h e r  u n i t  o f  me a s u r e me n t  i s  o s mo t i c  p r e s s u r e ,  wh i c h  d e t e r mi n e s  t h e  d i s t r i b u t i o n
o f  wa t e r  a mo n g  t h e  d i f f e r e n t  f l u i d  c o mp a r t me n t s ,  p a r t i c u l a r l y  b e t we e n  t h e
e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d s  ( s e e  Ch a p .  7) .  T h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  g e n e r a t e d
b y  a  s o l u t i o n  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  number  of  par t i c l es p e r  u n i t  v o l u me  o f  s o l v e n t ,
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n o t  t o  t h e  t y p e ,  v a l e n c e ,  o r  we i g h t  o f  t h e  p a r t i c l e s .

T h e  u n i t  o f  me a s u r e me n t  o f  o s mo t i c  p r e s s u r e  i s  t h e  o s mo l e .  On e  o s mo l e  ( o s mo l )  i s
d e f i n e d  a s  1  g  mo l e c u l a r  we i g h t  ( 1  mo l )  o f  a n y  n o n d i s s o c i a b l e  s u b s t a n c e  ( s u c h  a s

g l u c o s e )  a n d  c o n t a i n s  6 . 0 2 ×  1 02 3 p a r t i c l e s .  In  t h e  r e l a t i v e l y  d i l u t e  f l u i d s  i n  t h e  b o d y,
t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  i s  me a s u r e d  i n  mi l l i o s mo l e s  ( o n e - t h o u s a n d t h  o f  a n  o s mo l e )  p e r
k i l o g r a m o f  wa t e r  ( mo s mo l / k g ) .  S i n c e  mo s t  s o l u t e s  a r e  me a s u r e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y  i n
u n i t s  o f  mi l l i mo l e s  p e r  l i t e r,  mi l l i g r a ms  p e r  d e c i l i t e r,  o r  mi l l i e q u i v a l e n t s  p e r  l i t e r,  t h e
f o l l o w i n g  f o r mu l a s  mu s t  b e  u s e d  t o  c o n v e r t  i n t o  mo s mo l / k g :

mo s mo l / k g  =  n  ×  mmo l / L

o r,  f r o m Eq s .  1 - 1 a n d  1 - 2,

wh e r e  n i s  t h e  n u mb e r  o f  d i s s o c i a b l e  p a r t i c l e s  p e r  mo l e c u l e .  Wh e n  n=1,  a s  f o r  Na+,

C l-,  Ca2 +,  u r e a ,  a n d  g l u c o s e ,  1  mmo l / L w i l l  g e n e r a t e  a  p o t e n t i a l  o s mo t i c  p r e s s u r e  o f
1  mo s mo l / k g .  I f ,  h o we v e r,  a  c o mp o u n d  d i s s o c i a t e s  i n t o  t wo  o r  mo r e  p a r t i c l e s ,  1
mmo l / L w i l l  g e n e r a t e  a n  o s mo t i c  p r e s s u r e  g r e a t e r  t h a n  1  mo s mo l / k g .  At  t h e
c o n c e n t r a t i o n s  p r e s e n t  i n  t h e  b o d y,  f o r  e xa mp l e ,  i o n i c  i n t e r a c t i o n s  r e d u c e  t h e  r a n d o m
mo v e me n t  o f  Na C l  s o  t h a t  i t  a c t s  a s  i f  i t  we r e  o n l y  7 5  p e r c e n t ,  r a t h e r  t h a n  1 0 0
p e r c e n t ,  d i s s o c i a t e d .  T h u s ,  f o r  e a c h  1  mmo l / L o f  Na C l ,  t h e r e  w i l l  b e  0 . 7 5  mmo l / L

e a c h  o f  Na+ a n d  C l- a n d  0 . 2 5  mmo l / L o f  Na C l ,  o r  1 . 7 5  mo s mo l / k g  (Ta b l e  1 - 5) .2 7

Table 1-5 Relationship between various units of
measurement

Su b s t a n c e At o m i c  o r  m o l e c u l a r
w e i g h t

m m o l m e q m o s m o l

Na+ 2 3 1 1 1

C l- 3 5 . 5 1 1 1

Na C l 5 8 . 5 1 2  ( Na+,  C l-) 1 . 7 5a

Ca C l2 111 1 4  ( Ca2 +,

2 C l-)

~  3a

G l u c o s e 1 8 0 1 … 1

aBo t h  Na C l  a n d  Ca C l2 b e h a v e  a s  i f  t h e y  a r e  i n c o mp l e t e l y  d i s s o c i a t e d
b e c a u s e  i o n i c  i n t e r a c t i o n s  l i mi t  t h e  r a n d o m mo v e me n t  o r  a c t i v i t y  o f  t h e  i o n s ;
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s e e  t e xt  f o r  d e t a i l s .

In  t h e  l a b o r a t o r y,  t h e  o s mo t i c  c o n c e n t r a t i o n  o f  a  s o l u t i o n  i s  me a s u r e d  n o t  a s  a n
o s mo t i c  p r e s s u r e  b u t  a c c o r d i n g  t o  o t h e r  p r o p e r t i e s  o f  s o l u t e s ,  s u c h  a s  t h e i r  a b i l i t y  t o
d e p r e s s  t h e  f r e e zi n g  p o i n t  o r  t h e  v a p o r  p r e s s u r e  o f  wa t e r.  So l u t e - f r e e  wa t e r  f r e e ze s
a t  0 °C .  I f  1  o s mo l  o f  a n y  s o l u t e  ( o r  c o mb i n a t i o n  o f  s o l u t e s )  i s  a d d e d  t o  1  k g  o f  wa t e r,
t h e  f r e e zi n g  p o i n t  o f  t h i s  wa t e r  w i l l  b e  d e p r e s s e d  b y  1 . 8 6 °C .  T h i s  o b s e r v a t i o n  c a n  b e
u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  o s mo t i c  c o n c e n t r a t i o n  o f  a  s o l u t i o n .  As  a n  e xa mp l e ,  t h e
f r e e zi n g  p o i n t  o f  t h e  p l a s ma  wa t e r  i s  n o r ma l l y  a b o u t  - 0 . 5 2 1 °C .  T h i s  r e p r e s e n t s  a n
o s mo l a l i t y  o f  0 . 2 8 0  o s mo l / k g  ( 0 . 5 2 1 / 1 . 8 6 )  o r  2 8 0  mo s mo l / k g .

On l y  s o l u t e s  t h a t  cannot  c ross the membrane separat i ng two compar tments
g e n e r a t e  a n  e f f e c t i v e  o s mo t i c  p r e s s u r e .  T h u s ,  a  l i p i d - s o l u b l e  s o l u t e  s u c h  a s  u r e a ,
wh i c h  c a n  c r o s s  t h e  l i p i d  b i l a y e r  o f  c e l l  me mb r a n e s ,  d o e s  n o t  c o n t r i b u t e  t o  o s mo t i c
p r e s s u r e  b u t  w i l l  b e  me a s u r e d  a s  p a r t  o f  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  b y  f r e e zi n g  p o i n t  o r
v a p o r  p r e s s u r e  d e p r e s s i o n .  T h e r e  i s  t h e r e f o r e  a  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  t o t a l
o s mo l a l i t y  a n d  t h e  e f f e c t i v e  o s mo l a l i t y  o f  a  s o l u t i o n ,  w i t h  t h e  l a t t e r  b e i n g  d e t e r mi n e d

o n l y  b y  o s mo t i c a l l y  a c t i v e  s o l u t e s  ( s u c h  a s  Na+ a n d  K+ a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e )
( s e e  Ch a p .  7) .
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Footnote
*  T h e s e  c h a n g e s  i n  Na+ a n d  wa t e r  e xc r e t i o n  a r e  r e l a t i v e l y  p r e c i s e ,  s o  t h a t

i n c r e a s i n g  Na+ i n t a k e  f r o m 1 0 0  t o  2 0 0  me q / d a y,  f o r  e xa mp l e ,  r e s u l t s  i n  a  p a r a l l e l  r i s e

i n  Na+ e xc r e t i o n .  I f ,  a s  d e p i c t e d  i n  Ta b l e  1 - 1,  2 6 , 0 0 0  me q  o f  Na+ i s  f i l t e r e d  p e r  d a y,
t h e n  a  1 0 0 - me q  i n c r e a s e  i n  e xc r e t i o n  r e p r e s e n t s  a  c h a n g e  i n v o l v i n g  l e s s  t h a n  0 . 5
p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d .  T h i s  i l l u s t r a t e s  t h e  h i g h  d e g r e e  o f  e f f i c i e n c y  r e q u i r e d  t o
ma i n t a i n  s a l t  a n d  wa t e r  b a l a n c e .
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Chapter Two
Renal Circulation and Glomerular filtration
rate

T h e  b l o o d  f l o w  t o  t h e  k i d n e y s  a v e r a g e s  2 0  p e r c e n t  o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t .  In  t e r ms  o f
f l o w  p e r  1 0 0  g  we i g h t ,  t h e  r e n a l  b l o o d  f l o w  ( RBF )  i s  f o u r  t i me s  g r e a t e r  t h a n  t h e  b l o o d
f l o w  t o  t h e  l i v e r  o r  e xe r c i s i n g  mu s c l e  a n d  e i g h t  t i me s  c o r o n a r y  b l o o d  f l o w.

B l o o d  e n t e r s  t h e  k i d n e y  t h r o u g h  t h e  r e n a l  a r t e r i e s  a n d  p a s s e s  t h r o u g h  s e r i a l
b r a n c h e s  ( i n t e r l o b a r,  a r c u a t e ,  i n t e r l o b u l a r )  b e f o r e  e n t e r i n g  t h e  g l o me r u l i  v i a  t h e
c a p i l l a r y  wa l l  t h e n  l e a v e s  t h e  g l o me r u l i  v i a  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s  a n d  e n t e r s  t h e
p o s t g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s .  In  t h e  c o r t e x,  t h e s e  c a p i l l a r i e s  r u n  i n  a p p o s i t i o n  t o  t h e
a d j a c e n t  t u b u l e s ,  a l t h o u g h  n o t  n e c e s s a r i l y  t o  t h e  t u b u l e  s e g me n t s  f r o m t h e  s a me

g l o me r u l u s .1 In  a d d i t i o n ,  b r a n c h e s  f r o m t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s  o f  t h e  j u xt a me d u l l a r y
g l o me r u l i  e n t e r  t h e  me d u l l a  a n d  f o r m t h e  v a s a  r e c t a  c a p i l l a r i e s  (F i g .  2 - 1) .  B l o o d
r e t u r n s  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  t h r o u g h  v e i n s  s i mi l a r  t o  t h e  a r t e r i e s  i n  n a me  a n d
l o c a t i o n .
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F i g u r e  2 - 1 Co mp a r i s o n  o f  t h e  a n a t o my  a n d  b l o o d  s u p p l i e s  o f  o u t e r  c o r t i c a l  a n d
j u xt a me d u l l a r y  n e p h r o n s .  No t e  t h a t  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s  f r o m t h e  j u xt a me d u l l a r y
n e p h r o n s  n o t  o n l y  f o r m p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s  a r o u n d  t h e  c o n v o l u t e d  t u b u l e s  b u t
e n t e r  t h e  me d u l l a  a n d  f o r m t h e  v a s a  r e c t a  c a p i l l a r i e s .  (Adapted f rom Pi t t s  RF,
Ph y s i o l o g y  o f  t h e  K i d n e y  a n d  Bo d y  F l u i d s ,  3d ed.  Copyr i ght ,  1974 by Year  Book
M edi ca l  Publ i shers ,  I nc ,  Chi cago.  Used by permi ss i on.)

T h e  r e n a l  c i r c u l a t i o n  a f f e c t s  u r i n e  f o r ma t i o n  i n  t h e  f o l l o w i n g  wa y s :

1.  T h e  r a t e  o f  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  i s  a n  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f  s o l u t e  a n d  wa t e r
e xc r e t i o n .

2.  T h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s  i n  t h e  c o r t e x r e t u r n  r e a b s o r b e d  s o l u t e s  a n d  wa t e r  t o
t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  a n d  c a n  mo d u l a t e  t h e  d e g r e e  o f  p r o xi ma l  t u b u l a r
r e a b s o r p t i o n  a n d  s e c r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  3) .

3.  T h e  v a s a  r e c t a  c a p i l l a r i e s  i n  t h e  me d u l l a  r e t u r n  r e a b s o r b e d  s a l t  a n d  wa t e r  t o  t h e
s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  a n d  p a r t i c i p a t e  i n  t h e  c o u n t e r c u r r e n t  me c h a n i s m,  p e r mi t t i n g
t h e  c o n s e r v a t i o n  o f  wa t e r  b y  t h e  e xc r e t i o n  o f  a  h y p e r o s mo t i c  u r i n e  ( s e e  Ch a p .
4) .

T h e  r e ma i n d e r  o f  t h i s  c h a p t e r  w i l l  r e v i e w  g l o me r u l a r  f u n c t i o n ,  t h e  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e
f o r  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( GF R)  a n d  r e n a l  p l a s ma  f l o w,  a n d
t h e  c l i n i c a l  me t h o d s  u s e d  t o  me a s u r e  t h e s e  p a r a me t e r s .

GLOMERULAR ANATOMY AND FUNCTION
T h e  g l o me r u l u s  c o n s i s t s  o f  a  t u f t  o f  c a p i l l a r i e s  t h a t  i s  i n t e r p o s e d  b e t we e n  t h e
a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s .  Ea c h  g l o me r u l u s  i s  e n c l o s e d  w i t h i n  a n  e p i t h e l i a l  c e l l
c a p s u l e  ( Bo wma n 's  c a p s u l e )  t h a t  i s  c o n t i n u o u s  b o t h  w i t h  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  t h a t
s u r r o u n d  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  a n d  w i t h  t h e  c e l l s  o f  t h e  p r o xi ma l  c o n v o l u t e d

t u b u l e  (F i g .  2 - 2) .2 T h u s ,  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r y  wa l l ,  t h r o u g h  wh i c h  t h e  f i l t r a t e  mu s t
p a s s ,  c o n s i s t s  o f  t h r e e  l a y e r s :  t h e  f e n e s t r a t e d  e n d o t h e l i a l  c e l l ,  t h e  gl omerul ar
basement  membrane ( GBM) ,  a n d  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l .  T h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  a r e  a t t a c h e d
t o  t h e  GBM b y  d i s c r e t e  f o o t  p r o c e s s e s .  T h e  p o r e s  b e t we e n  t h e

f o o t  p r o c e s s e s  ( s l i t  p o r e s )  a r e  c l o s e d  b y  a  t h i n  me mb r a n e  c a l l e d  t h e  s l i t  d i aphragm,

wh i c h  f u n c t i o n s  a s  a  mo d i f i e d  a d h e r e n t  j u n c t i o n  (F i g .  2 - 2) .3
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F i g u r e  2 - 2 An a t o my  o f  t h e  g l o me r u l u s .  T h e  b o t t o m d r a w i n g  i s  a  d i a g r a m o f  p a r t
o f  a  c a p i l l a r y  t u f t  w i t h  t h e  me s a n g i a l  c e l l s  ( M)  i n  t h e  mi d d l e  s u r r o u n d e d  b y
c a p i l l a r i e s .  T h e  c a p i l l a r y  wa l l  h a s  t h r e e  l a y e r s  c o mp o s e d  o f  t h e  f e n e s t r a t e d
e n d o t h e l i a l  c e l l s  ( En ) ,  t h e  b a s e me n t  me mb r a n e ,  a n d  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  ( Ep ) ,
wh i c h  a t t a c h  t o  t h e  b a s e me n t  me mb r a n e  b y  d i s c r e t e  f o o t  p r o c e s s e s .  Be t we e n  t h e
f o o t  p r o c e s s e s  a r e  s l i t  p o r e s  wh i c h  a r e  c l o s e d  b y  a  t h i n  me mb r a n e ,  t h e  s l i t
d i a p h r a g m.  T h e  g l o me r u l a r  b a s e me n t  s u r r o u n d s  t h e  c a p i l l a r y  l o o p s ,  b u t  mo s t  o f
t h e  me s a n g i u m i s  s e p a r a t e d  f r o m t h e  c a p i l l a r y  l u me n  o n l y  b y  t h e  r e l a t i v e l y
p e r me a b l e  f e n e s t r a t e d  e n d o t h e l i u m ( a r r o w) .  (Adapted f rom Vander  R,  Re n a l
Ph y s i o l o g y,  2d ed,  M cGraw-Hi l l ,  New York ,  1980,  and Lat ta  H,  i n Ha n d b o o k  o f
Ph y s i o l o g y,  sec 8,  Renal  Phys i o l ogy,  vo l  I ,  Or l o f f  J ,  Ber l i ner  RW,  Gei ger  R,
eds,  Amer i can Phys i o l og i ca l  Soc i et y,  Washi ngton,  DC,  1973.  Used wi th
permi ss i on. )

T h e  GBM i s  a  f u s i o n  p r o d u c t  o f  b a s e me n t  me mb r a n e  ma t e r i a l  p r o d u c e d  b y  t h e

g l o me r u l a r  e p i t h e l i a l  a n d  e n d o t h e l i a l  c e l l s .4,5 I t  p e r f o r ms  a  v a r i e t y  o f  f u n c t i o n s ,
i n c l u d i n g  ma i n t e n a n c e  o f  n o r ma l  g l o me r u l a r  a r c h i t e c t u r e ,  a n c h o r i n g  o f  a d j a c e n t  c e l l s ,
a n d  a c t i n g  a s  a  b a r r i e r  t o  t h e  f i l t r a t i o n  o f  ma c r o mo l e c u l e s .  I t  c o n s i s t s  o f  t h e  f o l l o w i n g

ma j o r  c o n s t i t u e n t s :4

1.  T y p e  IV c o l l a g e n ,  wh i c h  f o r ms  c o r d s  t h a t  p r o v i d e  t h e  b a s i c  s u p e r s t r u c t u r e  o f  t h e
GBM.

2.  A v a r i e t y  o f  s u b s t a n c e s  t h a t  f i l l  t h e  s p a c e s  b e t we e n  t h e  c o r d s ,  i n c l u d i n g  l a mi n i n ,

n i d o g e n ,  a n d  h e p a r a n  s u l f a t e  p r o t e o g l y c a n s .6 L a mi n i n  a n d  n i d o g e n  f o r m a  t i g h t
c o mp l e x,  o n e  o f  t h e  ma j o r  f u n c t i o n s  o f  wh i c h  i s  c e l l  a d h e s i o n  t o  t h e  GBM.  In

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

30 / 1172



c o mp a r i s o n ,  a n i o n i c  h e p a r a n  s u l f a t e  p r o t e o g l y c a n s  a r e  l a r g e l y  r e s p o n s i b l e  f o r
t h e  c h a r g e  b a r r i e r  t o  t h e  f i l t r a t i o n  o f  a n i o n i c  ma c r o mo l e c u l e s  ( s e e  b e l o w) .

An  a b n o r ma l i t y  i n  t y p e  IV c o l l a g e n  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  d i s o r d e r  h e r e d i t a r y  n e p h r i t i s
( Al p o r t ' s  s y n d r o me ) ,  wh i c h  i s  a  p r o g r e s s i v e  f o r m o f  g l o me r u l a r  d i s e a s e  ( a t  l e a s t  i n
ma l e s )  t h a t  i s  o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h  h e a r i n g  l o s s  a n d  l e n t i c u l a r  a b n o r ma l i t i e s .  T h e
p r i ma r y  d e f e c t  i n  a l mo s t  a l l  p a t i e n t s  a p p e a r s  t o  r e s i d e  i n  t h e  n o n c o l l a g e n o u s  d o ma i n
o f  t y p e  IV c o l l a g e n ,  i n v o l v i n g  t h e  g e n e  c o d i n g  f o r  t h e  α5 c h a i n  wh i c h  i s  l o c a t e d  o n

t h e  X c h r o mo s o me ,  t h e  COL 4 A5  g e n e .7,8 Ab n o r ma l i t i e s  i n  t h e  α3 a n d  α4 c h a i n s  o f
t y p e  IV c o l l a g e n  ma y  a l s o  c a u s e  h e r e d i t a r y  n e p h r i t i s ,  wh i c h  i s  n o t  s u r p r i s i n g ,  s i n c e
t h e  α3,  α  4,  a n d  α  5 c h a i n s  c o mb i n e  t o  f o r m a  n o v e l  c o l l a g e n  t h a t  i s  e xp r e s s e d  i n  t h e

g l o me r u l u s  a n d  a  f e w  o t h e r  t i s s u e s .9

Filtration Barrier and Protein Excretion
On e  o f  t h e  ma j o r  f u n c t i o n s  o f  t h e  g l o me r u l u s  i s  t o  a l l o w  t h e  f i l t r a t i o n  o f  s ma l l  s o l u t e s
( s u c h  a s  s o d i u m a n d  u r e a )  a n d  wa t e r,  wh i l e  r e s t r i c t i n g  t h e  p a s s a g e  o f  l a r g e r
mo l e c u l e s  (F i g .  2 - 3) .  So l u t e s  u p  t o  t h e  s i ze  o f  i n u l i n  ( mo l  w t  5 2 0 0 )  a r e  f r e e l y  f i l t e r e d .
On  t h e  o t h e r  h a n d ,  my o g l o b i n  ( mo l  w t  1 7 , 0 0 0 )  i s  f i l t e r e d  l e s s  c o mp l e t e l y  t h a n  i n u l i n ,
wh i l e  a l b u mi n  ( mo l  w t  6 9 , 0 0 0 )  i s  f i l t e r e d  o n l y  t o  a  mi n o r  d e g r e e .  F i l t r a t i o n  i s  a l s o
l i mi t e d  f o r  i o n s  o r  d r u g s  t h a t  a r e  b o u n d  t o  a l b u mi n ,  s u c h  a s  r o u g h l y  4 0  p e r c e n t  o f  t h e
c i r c u l a t i n g  c a l c i u m.

T h i s  d i f f e r e n c e  i n  f i l t r a t i o n  o f  s o l u t e s  i s  i mp o r t a n t  p h y s i o l o g i c a l l y.  T h e  f r e e  f i l t r a t i o n
o f  s o d i u m,  p o t a s s i u m,  a n d  u r e a ,  f o r  e xa mp l e ,  a l l o ws  t h e  k i d n e y  t o  ma i n t a i n  t h e
s t e a d y  s t a t e  b y  e xc r e t i n g  t h e  l o a d  d e r i v e d  f r o m d i e t a r y  i n t a k e  a n d  e n d o g e n o u s
me t a b o l i s m.  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  r e s t r i c t e d  f i l t r a t i o n  o f  l a r g e r  p r o t e i n s  p r e v e n t s
s u c h  p o t e n t i a l  p r o b l e ms  a s  n e g a t i v e  n i t r o g e n  b a l a n c e ,  t h e  d e v e l o p me n t  o f
h y p o a l b u mi n e mi a ,  a n d  i n f e c t i o n  d u e  t o  t h e  l o s s  o f  i mmu n o g l o b u l i n  g a mma  ( Ig G) .

F i g u r e  2 - 3 F r a c t i o n a l  c l e a r a n c e s  ( t h e  r a t i o  o f  t h e  f i l t r a t i o n  o f  a  s u b s t a n c e  t o  t h a t
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o f  i n u l i n ,  wh i c h  i s  f r e e l y  f i l t e r e d )  o f  a n i o n i c ,  n e u t r a l ,  a n d  c a t i o n i c  d e xt r a n s  a s  a
f u n c t i o n  o f  e f f e c t i v e  mo l e c u l a r  r a d i u s .  Bo t h  mo l e c u l a r  s i ze  a n d  c h a r g e  a r e
i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t s  o f  f i l t r a t i o n ,  a s  s ma l l e r  o r  c a t i o n i c  d e xt r a n s  a r e  mo r e
e a s i l y  f i l t e r e d .  As  a  r e f e r e n c e ,  t h e  e f f e c t i v e  mo l e c u l a r  r a d i u s  o f  a l b u mi n  ( wh i c h  i s
a n i o n i c  i n  t h e  p h y s i o l o g i c  p H  r a n g e )  i s  3 6 Å .  (From Bohrer  M P,  Bay l i s  C,  Humes
HD,  et  a l , J  C l i n  In v e s t  1978;  61:72,  by  copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can
Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

Size selectivity
As  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 - 3,  t h e  GBM i s  b o t h  s i ze a n d  charge- s e l e c t i v e ,  a s  s ma l l e r  a n d
c a t i o n i c  mo l e c u l e s  a r e  mo r e  l i k e l y  t o  b e  f i l t e r e d .  Bo t h  t h e  GBM a n d  t h e  s l i t
d i a p h r a g ms  b e t we e n  t h e  f o o t  p r o c e s s e s  o f  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l  c o n t r i b u t e  t o  s i ze

s e l e c t i v i t y.1 0,11

T h e  s i ze  l i mi t a t i o n  i n  t h e  GBM r e p r e s e n t s  f u n c t i o n a l  p o r e s  i n  t h e  s p a c e s  b e t we e n  t h e

t i g h t l y  p a c k e d  c o r d s  o f  t y p e  IV c o l l a g e n .1 2 In  a d d i t i o n ,  t h e  c e l l u l a r  c o mp o n e n t s  o f  t h e
g l o me r u l a r  c a p i l l a r y  wa l l  a r e  a l s o  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t s  o f  g l o me r u l a r

p e r me a b i l i t y.1 3 T h i s  i s  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  o b s e r v a t i o n s :

1.  Ma c r o mo l e c u l e s  t h a t  p a s s  t h r o u g h  t h e  GBM o f t e n  a c c u mu l a t e  b e l o w  t h e  s l i t
d i a p h r a g ms  r a t h e r  t h a n  p a s s i n g  i n t o  t h e  u r i n a r y  s p a c e .

2.  In  v i t r o  s t u d i e s  o f  i s o l a t e d  GBM i n d i c a t e  t h a t  t h e  GBM i s  mu c h  mo r e  p e r me a b l e
t o  ma c r o mo l e c u l e s  t h a n  t h e  i n t a c t  g l o me r u l u s ;  t h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e
g l o me r u l a r  c e l l s  ma y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  a s  mu c h  a s  9 0  p e r c e n t  o f  t h e  b a r r i e r  t o

f i l t r a t i o n .1 4

3.  In c r e a s e d  p r o t e i n  f i l t r a t i o n  i n  g l o me r u l a r  d i s e a s e s  ma y  p r i ma r i l y  o c c u r  i n  a r e a s

o f  f o c a l  f o o t  p r o c e s s  d e t a c h me n t .1 5

4.  A mu t a t i o n  i n  t h e  g e n e  f o r  n e p h r i n ,  t h e  f i r s t  p r o t e i n  t o  b e  s p e c i f i c a l l y  l o c a t e d  a t

t h e  s l i t  d i a p h r a g m,  r e s u l t s  i n  c o n g e n i t a l  n e p h r o t i c  s y n d r o me .1 6

Mo s t  o f  t h e  p o r e s  i n  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r y  wa l l  a r e  r e l a t i v e l y  s ma l l  ( me a n  r a d i u s

a b o u t  4 2  Å ) .1 7* T h e y  p a r t i a l l y  r e s t r i c t  t h e  f i l t r a t i o n  o f  a l b u mi n  ( me a n  r a d i u s  3 6  Å )  b u t

a l l o w  t h e  p a s s a g e  o f  s ma l l e r  s o l u t e s  a n d  wa t e r.1 8 T h e  e n d o t h e l i a l

c e l l s ,  i n  c o mp a r i s o n ,  d o  n o t  c o n t r i b u t e  t o  s i ze  s e l e c t i v i t y,  s i n c e  t h e  e n d o t h e l i a l
f e n e s t r a e  a r e  r e l a t i v e l y  w i d e  o p e n  a n d  d o  n o t  b e g i n  t o  r e s t r i c t  t h e  p a s s a g e  o f  n e u t r a l

ma c r o mo l e c u l e s  u n t i l  t h e i r  r a d i u s  i s  l a r g e r  t h a n  3 7 5  Å .1 9 T h e s e  c e l l s  d o ,  h o we v e r,
c o n t r i b u t e  t o  c h a r g e  s e l e c t i v i t y.

T h e r e  i s  a l s o  a  mu c h  l e s s  n u me r o u s  s e c o n d  p o p u l a t i o n  ( l e s s  t h a n  0 . 5  p e r c e n t )  o f
l a r g e r  p o r e s  t h a t  p e r mi t  t h e  p a s s a g e  o f  ma c r o mo l e c u l e s  ( i n c l u d i n g  Ig G)  a s  l a r g e  a s

7 0  Å .1 8 In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  h o we v e r,  o n l y  a  v e r y  s ma l l  a mo u n t  o f  f i l t r a t e  p a s s e s
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t h r o u g h  t h e s e  p o r e s .

Charge selectiv ity
Mo l e c u l a r  c h a r g e  i s  a  s e c o n d  ma j o r  d e t e r mi n a n t  o f  f i l t r a t i o n  a c r o s s  t h e

GBM.1 0,11,2 0 As  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 - 3,  c a t i o n i c  a n d  n e u t r a l  d e xt r a n s  a r e  f i l t e r e d  t o  a
g r e a t e r  d e g r e e  t h a n  a n i o n i c  d e xt r a n  s u l f a t e s  o f  s i mi l a r  mo l e c u l a r  s i ze s .  T h i s
i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  c h a r g e  i s  d u e  i n  p a r t  t o  el ect ros tat i c  repul s i on b y  a n i o n i c  s i t e s
b o t h  i n  t h e  e n d o t h e l i a l  f e n e s t r a e  a n d  i n  t h e  GBM.  T h e  n e g a t i v e  c h a r g e  i s  p r i ma r i l y
c o mp o s e d  o f  h e p a r a n  s u l f a t e  p r o t e o g l y c a n s† ( wh i c h  a r e  p r o d u c e d  b y  t h e  g l o me r u l a r

e p i t h e l i a l  a n d  e n d o t h e l i a l  c e l l s ) .2,2 1

Al b u mi n  i s  a  p o l y a n i o n  i n  t h e  p h y s i o l o g i c  p H  r a n g e .  As  w i t h  d e xt r a n  s u l f a t e ,  a l b u mi n
f i l t r a t i o n  i s  o n l y  a b o u t  5  p e r c e n t  t h a t  o f  n e u t r a l  d e xt r a n  o f  t h e  s a me  mo l e c u l a r  r a d i u s .
T h u s ,  c h a r g e  a s  we l l  a s  s i ze  l i mi t s  t h e  f i l t r a t i o n  o f  a l b u mi n .  Ho we v e r,  t h e  i mp o r t a n c e

o f  c h a r g e  s e l e c t i v i t y  ma y  n o t  b e  a s  g r e a t  a s  p r e v i o u s l y  t h o u g h t .2 3,2 4

De xt r a n  i n f u s i o n s  h a v e  a l s o  b e e n  u s e d  i n  h u ma n s  b o t h  t o  a s s e s s  n o r ma l  f u n c t i o n
a n d  t o  d e t e r mi n e  t h e  me c h a n i s m o f  t h e  i n c r e a s e  i n  p r o t e i n  e xc r e t i o n  t h a t  t y p i c a l l y

o c c u r s  i n  g l o me r u l a r  d i s e a s e s .2 0,2 5 As  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 - 4,  f o r  e xa mp l e ,  t h e r e  i s
a n  i n c r e a s e d  n u mb e r  o f  l a r g e r  p o r e s ,  a s  e v i d e n c e d  b y  a  s e l e c t i v e  e l e v a t i o n  i n  t h e
c l e a r a n c e  o f  n e u t r a l  d e xt r a n s  t h a t  a r e  l a r g e r  t h a n  5 2  Å  i n  d i a me t e r.  T u n n e l s  a n d
c a v i t i e s  i n  t h e  g l o me r u l a r  b a s e me n t  me mb r a n e  a p p e a r  t o  b e  t h e  p a t h wa y s  f o r  p r o t e i n

l e a k a g e .2 6

T h e  n e t  e f f e c t  o f  l o s s  o f  s i ze  s e l e c t i v i t y  i s  e n h a n c e d  e xc r e t i o n  o f  Ig G  ( r a d i u s  a b o u t

5 5  Å )  a s  we l l  a s  a l b u mi n .2 7 T h i s  p a t t e r n  h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d  i n  mo s t  g l o me r u l a r
d i s e a s e s ,  i n c l u d i n g  me mb r a n o u s  n e p h r o p a t h y,  mi n i ma l  c h a n g e  d i s e a s e ,  f o c a l

g l o me r u l o s c l e r o s i s ,  a n d  d i a b e t i c  n e p h r o p a t h y.2 0,2 8,2 9 In  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  h o we v e r,
t h e  s i ze  d e f e c t  c a n  a c c o u n t  f o r  a l l  o f  t h e  i n c r e a s e  i n  a l b u mi n  e xc r e t i o n  i n  o n l y  a b o u t
o n e - h a l f  o f  c a s e s ,  s u g g e s t i n g  a  c o n c u r r e n t  d e f e c t  i n  c h a r g e  s e l e c t i v i t y  wh i c h  ma y  b e

mo s t  p r o mi n e n t  i n  mi n i ma l  c h a n g e  d i s e a s e .2 5

F i g u r e  2 - 4  a l s o  i l l u s t r a t e s  a n  i mp o r t a n t  c l i n i c a l  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  f i l t r a t i o n  o f
l a r g e r  p r o t e i n s  a n d  t h a t  o f  s ma l l e r  s o l u t e s  a n d  wa t e r.  T h e  r e d u c e d  c l e a r a n c e  o f
s ma l l e r  mo l e c u l e s  i n  mo s t  p r o t e i n u r i c  s t a t e s  r e f l e c t s  a  d e c r e a s e  i n  s u r f a c e  a r e a  ( d u e
t o  f e we r  f u n c t i o n i n g  p o r e s )  i n d u c e d  b y  t h e  g l o me r u l a r  d i s e a s e .  At  t h e  s a me  t i me ,
t h e r e  i s  i n c r e a s e d  c l e a r a n c e  o f  l a r g e  p r o t e i n s  d u e  t o  a n  e n h a n c e d  n u mb e r  o f  l a r g e r
p o r e s  ( wh i c h  s t i l l  r e p r e s e n t  a  v e r y  s ma l l  f r a c t i o n  o f  t h e  t o t a l

n u mb e r  o f  p o r e s )  a n d  p e r h a p s  p a r t i a l  l o s s  o f  t h e  c h a r g e  b a r r i e r  ( wh i c h  d o e s  n o t
a f f e c t  t h e  f i l t r a t i o n  o f  s ma l l e r  mo l e c u l e s ) .
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F i g u r e  2 - 4 De xt r a n  s i e v i n g  p r o f i l e s  i n  p a t i e n t s  w i t h  h e a v y  p r o t e i n u r i a  a n d  t h e
n e p h r o t i c  s y n d r o me .  A f r a c t i o n a l  d e xt r a n  c l e a r a n c e  o f  1  r e p r e s e n t s  c o mp l e t e
f i l t r a t i o n .  (a)  P r o f i l e s  i n  p a t i e n t s  w i t h  mi n i ma l  c h a n g e  d i s e a s e  wh e n  n e p h r o t i c
( s o l i d  s q u a r e s )  a n d  wh e n  i n  r e mi s s i o n  ( o p e n  s q u a r e s )  c o mp a r e d  t o  n o r ma l
c o n t r o l s  ( o p e n  c i r c l e s ) .  Pa t i e n t s  i n  r e mi s s i o n  a r e  s i mi l a r  t o  c o n t r o l s ,  b u t  d u r i n g
t h e  a c t i v e  p h a s e  t h e y  h a v e  r e d u c e d  c l e a r a n c e  o f  d e xt r a n s  o f  a l l  s i ze s .  T h u s ,  t h e
p r o t e i n u r i a  c a n n o t  b e  d u e  p r i ma r i l y  t o  d e f e c t i v e  s i ze  s e l e c t i v i t y,  s u g g e s t i n g  a
p r i ma r y  r o l e  f o r  l o s s  o f  c h a r g e  s e l e c t i v i t y.  (b)  P r o f i l e s  i n  p a t i e n t s  w i t h  f o c a l
g l o me r u l o s c l e r o s i s  ( t r i a n g l e s )  c o mp a r e d  t o  n o r ma l  c o n t r o l s  ( c i r c l e s ) .  T h e  p a t i e n t s
h a v e  d e c r e a s e d  c l e a r a n c e  o f  s ma l l e r  d e xt r a n s  b u t  i n c r e a s e d  c l e a r a n c e  o f
d e xt r a n s  w i t h  a  r a d i u s  a b o v e  5 2 Å ,  s u g g e s t i n g  a n  i n c r e a s e d  n u mb e r  o f  l a r g e r
p o r e s .  (From Guasch A,  Hashi moto H,  Si b l ey  RK,  et  a l , Am J  Ph y s i o l  260:F728,
1991.  Used wi th  permi ss i on.)

Other Functions
T h e  g l o me r u l a r  c e l l s  a l s o  h a v e  s y n t h e t i c ,  p h a g o c y t i c ,  a n d  e n d o c r i n e  f u n c t i o n s .  T h e
e p i t h e l i a l  c e l l s ,  f o r  e xa mp l e ,  a r e  t h o u g h t  t o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e
GBM a n d  f o r  t h e  r e mo v a l  o f  c i r c u l a t i n g  ma c r o mo l e c u l e s  t h a t  a r e  a b l e  t o  p a s s  t h r o u g h

t h e  GBM a n d  e n t e r  t h e  s u b e p i t h e l i a l  s p a c e .2,3 0 T h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s ,  o n  t h e  o t h e r
h a n d ,  r e g u l a t e  v a s o mo t o r  t o n e ,  i n  p a r t  v i a  t h e  r e l e a s e  o f  p r o s t a c y c l i n ,  e n d o t h e l i n ,
a n d  n i t r i c  o xi d e .  T h e y  ma y  a l s o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  i n f l a mma t o r y  d i s o r d e r s
i n v o l v i n g  t h e  g l o me r u l u s  b y  e xp r e s s i n g  a d h e s i o n  mo l e c u l e s  t h a t  p r o mo t e  t h e

a c c u mu l a t i o n  o f  i n f l a mma t o r y  c e l l s .3 1

T h e  me s a n g i u m,  i n  c o mp a r i s o n ,  i s  c o mp o s e d  o f  t wo  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  c e l l s .  On e  i s
t h e  me s a n g i a l  c e l l ,  wh i c h  h a s  mi c r o f i l a me n t s  s i mi l a r  t o  t h o s e  o f  s mo o t h  mu s c l e

c e l l s .3 2,3 3 Af t e r  g l o me r u l a r  i n j u r y  o r  d e p o p u l a t i o n  o f  r e s i d e n t  me s a n g i a l  c e l l s ,  n e w
me s a n g i a l  c e l l s  ma y  o r i g i n a t e  f r o m c e l l s  t h a t  n o r ma l l y  r e s i d e  i n  t h e  j u xt a g l o me r u l a r

a p p a r a t u s .3 4 T h e s e  c e l l s  d o  n o t  a p p e a r  t o  b e  ma c r o p h a g e s  o r  s mo o t h  mu s c l e  o r
e n d o t h e l i a l  c e l l s ,  o r  t o  e xc r e t e  r e n i n .

T h e  i n t r i n s i c  me s a n g i a l  c e l l s  c a n  r e s p o n d  t o  a n g i o t e n s i n  I I  ( wh i c h  i s  l o c a l l y  p r o d u c e d
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b y  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  i n  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e )  a n d  c a n  s y n t h e s i ze  p r o s t a g l a n d i n s ,
b o t h  o f  wh i c h  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f

g l o me r u l a r  h e mo d y n a mi c s  ( s e e  b e l o w  a n d  Ch a p .  6) .3 5 T h e s e  c e l l s  a l s o  ma y  b e
i n v o l v e d  i n  i mmu n e - me d i a t e d  g l o me r u l a r  d i s e a s e s .  T h e y  c a n  b o t h  r e l e a s e  a  n u mb e r
o f  c y t o k i n e s  ( i n c l u d i n g  i n t e r l e u k i n - 1 ,  i n t e r l e u k i n - 6 ,  c h e mo k i n e s ,  a n d  e p i d e r ma l
g r o w t h  f a c t o r )  a n d  p r o l i f e r a t e  i n  r e s p o n s e  t o  c y t o k i n e s  ( s u c h  a s  p l a t e l e t - d e r i v e d

g r o w t h  f a c t o r  a n d  e p i d e r ma l  g r o w t h  f a c t o r ) .3 3,3 6,3 7 T h e s e  a c t i o n s  c a n  c o n t r i b u t e  t o
t h e  h y p e r c e l l u l a r i t y,  me s a n g i a l  ma t r i x e xp a n s i o n ,  a n d  g l o me r u l a r  i n j u r y  t h a t  a r e  o f t e n
s e e n  i n  t h e s e  d i s o r d e r s .

T h e  s e c o n d  c e l l  t y p e  i n  t h e  me s a n g i u m c o n s i s t s  o f  c i r c u l a t i n g  ma c r o p h a g e s  a n d
mo n o c y t e s  t h a t  mo v e  i n t o  a n d  o u t  o f  t h e  me s a n g i u m.  T h e s e  c e l l s  ma y  h a v e  a  p r i ma r y
p h a g o c y t i c  f u n c t i o n ,  r e mo v i n g  t h o s e  ma c r o mo l e c u l e s  t h a t  e n t e r  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  b u t
a r e  u n a b l e  t o  c r o s s  t h e  b a s e me n t  me mb r a n e  a n d  mo v e  i n t o  t h e  u r i n a r y  s p a c e ;  t h e y

ma y  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  l o c a l  i n f l a mma t i o n  i n  i mmu n e - me d i a t e d  g l o me r u l a r  d i s e a s e s .3 8

Ma c r o mo l e c u l e  e n t r y  i n t o  a n d  s u b s e q u e n t  r e mo v a l  f r o m t h e  me s a n g i u m c a n  o c c u r
b e c a u s e  mo s t  o f  t h e  me s a n g i u m i s  s e p a r a t e d  f r o m t h e  c a p i l l a r y  l u me n  o n l y  b y  t h e
r e l a t i v e l y  p e r me a b l e  f e n e s t r a t e d  e n d o t h e l i u m,  n o t  b y  b a s e me n t  me mb r a n e  ( s e e  F i g .
2 - 2) .

RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM
Al t h o u g h  t h e  p h y s i o l o g y  o f  t h o s e  h o r mo n e s  t h a t  i mp o r t a n t l y  a f f e c t  r e n a l  f u n c t i o n  i s
d i s c u s s e d  i n  Ch a p .  6,  a n t i o t e n s i n  I I  p l a y s  s u c h  a  c e n t r a l  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e
g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  t h a t  i t  i s  u s e f u l  t o  r e v i e w  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m a t
t h i s  t i me .

T h e  af ferent  ar ter i o l e o f  e a c h  g l o me r u l u s  c o n t a i n s  s p e c i a l i ze d  c e l l s ,  c a l l e d  t h e
j u xt a g l o me r u l a r  c e l l s  ( s e e  F i g .  1 - 4) .  T h e s e  c e l l s  s y n t h e s i ze  t h e  p r e c u r s o r  p r o r e n i n ,
wh i c h  i s  c l e a v e d  i n t o  t h e  a c t i v e  p r o t e o l y t i c  e n zy me  r e n i n .  Ac t i v e  r e n i n  i s  t h e n  s t o r e d

i n  a n d  r e l e a s e d  f r o m s e c r e t o r y  g r a n u l e s .3 9,4 0‡ Mo r e  p r o xi ma l  c e l l s  i n  t h e
i n t e r l o b u l a r  a r t e r y  c a n  a l s o  b e  r e c r u i t e d  f o r  r e n i n  r e l e a s e  wh e n  t h e  s t i mu l u s  i s

p r o l o n g e d .4 1

Re n a l  h y p o p e r f u s i o n ,  p r o d u c e d  b y  h y p o t e n s i o n  o r  v o l u me  d e p l e t i o n ,  a n d  i n c r e a s e d
s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  a r e  t h e  ma j o r  p h y s i o l o g i c  s t i mu l i  t o  r e n i n  s e c r e t i o n  (F i g .  2 - 5) .
T h e r e  i s  a  g r a d i e n t  o f  r e s p o n s e  a c c o r d i n g  t o  t h e  l o c a t i o n  o f  t h e  g l o me r u l i :  Re n i n
r e l e a s e  i s  mo s t  p r o mi n e n t  i n  t h e  o u t e r  c o r t i c a l  ( o r  s u p e r f i c i a l )  g l o me r u l i ,  w i t h  a  l e s s e r
r e s p o n s e  b e i n g  s e e n  i n  t h e  mi d c o r t e x a n d  v e r y  l i t t l e  r e n i n  b e i n g  s e c r e t e d  i n  t h e

j u xt a me d u l l a r y  g l o me r u l i .4 4 T h i s  p a t t e r n  ma y  r e f l e c t  c h a n g e s  i n

g l o me r u l a r  p e r f u s i o n  p r e s s u r e :  T h e  j u xt a me d u l l a r y  g l o me r u l i  a r e  c l o s e s t  t o  t h e
i n t e r l o b u l a r  a r t e r y  (F i g .  2 - 1) ,  wh e r e a s  t h e  o u t e r  c o r t i c a l  g l o me r u l i  a r e  f u r t h e s t  a wa y
a n d  p e r f u s e d  a t  a  l o we r  p r e s s u r e .  T h e  p h y s i o l o g i c  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e s e  o b s e r v a t i o n s
i s  u n c l e a r.
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F i g u r e  2 - 5 Re n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m.

Re n i n  i n i t i a t e s  a  s e q u e n c e  o f  s t e p s  t h a t  b e g i n s  w i t h  c l e a v a g e  o f  a  d e c a p e p t i d e
a n g i o t e n s i n  I  f r o m r e n i n  s u b s t r a t e  ( a n g i o t e n s i n o g e n ) ,  a n  α  2- g l o b u l i n  p r o d u c e d  i n  t h e

l i v e r  ( a n d  o t h e r  o r g a n s  i n c l u d i n g  t h e  k i d n e y ) .4 5,4 6 An g i o t e n s i n  I  i s  t h e n  c o n v e r t e d
i n t o  t h e  o c t a p e p t i d e  a n g i o t e n s i n  I I .  T h i s  r e a c t i o n  i s  c a t a l y ze d  b y  a n  e n zy me  c a l l e d
a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n zy me  ( ACE) ,  wh i c h  i s  l o c a t e d  i n  t h e  l u n g ,  t h e  l u mi n a l
me mb r a n e  o f  v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l  c e l l s ,  t h e  g l o me r u l u s  i t s e l f ,  a n d  o t h e r  o r g a n s .

Local Renin-Angiotensin Systems
T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  ACE  i s  h i g h e s t  i n  t h e  l u n g ,  a n d  i t  h a d  b e e n  t h o u g h t  t h a t  mo s t
a n g i o t e n s i n  I I  f o r ma t i o n  o c c u r r e d  i n  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n .  I t  i s  n o w  c l e a r,
h o we v e r,  t h a t  t h e r e  a r e  ext rarenal r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e ms  a n d  t h a t  a n g i o t e n s i n  I I
c a n  b e  s y n t h e s i ze d  a t  a  v a r i e t y  o f  s i t e s ,  i n c l u d i n g  t h e  k i d n e y,  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m,

a d r e n a l  g l a n d ,  a n d  b r a i n .4 5,4 7,4 8 a n d  4 9 T h e s e  e xt r a r e n a l  s y s t e ms  ma y  a c c o u n t  f o r

t h e  p e r s i s t e n t ,  a l t h o u g h  l o w,  p l a s ma  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i n  a n e p h r i c  s u b j e c t s .5 0

It  i s  p r e s u me d  t h a t  l o c a l  a n g i o t e n s i n  I I  p r o d u c t i o n  i s  i mp o r t a n t  f o r  t h e  r e g u l a t i o n  o f
l o c a l  p r o c e s s e s .  Vo l u me  d e p l e t i o n ,  f o r  e xa mp l e ,  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  r e n a l
me s s e n g e r  r i b o n u c l e i c  a c i d  ( RNA)  e xp r e s s i o n  f o r  b o t h  r e n i n  ( i n  t h e  g l o me r u l u s )  a n d

a n g i o t e n s i n o g e n  ( i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ) .5 1 Ac t i v a t i o n  o f  t h e  l o c a l  r e n i n  s y s t e m ma y

b e  me d i a t e d  b y  l o c a l  f a c t o r s  s u c h  a s  p r o s t a g l a n d i n s ,  n i t r i c  o xi d e ,  a n d  e n d o t h e l i n .4 9

T h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a l s o  c o n t a i n s  ACE a n d  a n g i o t e n s i n  I I  r e c e p t o r s ,  s u g g e s t i n g  t h a t

l o c a l  a n g i o t e n s i n  I I  f o r ma t i o n  c a n  o c c u r  a n d  s t i mu l a t e  Na+ r e a b s o r p t i o n .5 2 T h e
o b s e r v a t i o n  t h a t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i n  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  a n d
p r o xi ma l  t u b u l e  i s  a p p r o xi ma t e l y  1000 t i mes h i g h e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  s y s t e mi c
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c i r c u l a t i o n  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  a  l o c a l  e f f e c t .5 3 T h i s  c a n  b e  a c h i e v e d
w i t h o u t  r e l e a s i n g  e n o u g h  r e n i n  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n  t o  i n d u c e  s y s t e mi c
v a s o c o n s t r i c t i o n .

On e  c l i n i c a l  c o n s e q u e n c e  o f  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  i s  t h a t  me a s u r e me n t  o f  t h e  p l a s ma
r e n i n  a c t i v i t y  o r  a n g i o t e n s i n  I I  c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e  a  mi s l e a d i n g  e s t i ma t e  o f  t h e
t i s s u e  a c t i v i t y  o f  t h i s  s y s t e m.  In  s o me  p a t i e n t s  w i t h  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n ,  f o r
e xa mp l e ,  a n g i o t e n s i n  I I  a p p e a r s  t o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  p e r s i s t e n t  r e n a l
v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  s o d i u m r e t e n t i o n ,  e v e n  t h o u g h  t h e  p l a s ma  l e v e l s  o f  r e n i n  a n d

a n g i o t e n s i n  I I  a r e  s i mi l a r  t o  t h o s e  i n  h y p e r t e n s i v e s  w i t h  n o r ma l  r e n a l  p e r f u s i o n .5 4

T h e s e  f i n d i n g s  s u g g e s t  a  s e l e c t i v e  i n c r e a s e  i n  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  i n t rarenal r e n i n -
a n g i o t e n s i n  s y s t e m;  t h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  n o t  k n o wn .  A s i mi l a r
s e l e c t i v e  a c t i v a t i o n  o f  t h e  i n t r a r e n a l  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m ma y  o c c u r  i n  s t a b l e

c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e .4 6

L o c a l  g e n e r a t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a l s o  c a n  o c c u r  i n  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m,  wh e r e  i t
ma y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  v a s c u l a r  t o n e  a n d  p o s s i b l y  i n  t h e

d e v e l o p me n t  o f  h y p e r t e n s i o n .4 5,5 5 Vo l u me  d e p l e t i o n  i n c r e a s e s  a n g i o t e n s i n o g e n
me s s e n g e r  ( mRNA)  l e v e l s  i n  a o r t i c  s mo o t h  mu s c l e .  I f  t h i s  r e s u l t s  i n  e n h a n c e d
r e l e a s e  o f  a n g i o t e n s i n o g e n ,  t h e n  e i t h e r  l o c a l l y  p r o d u c e d  o r  s y s t e mi c  r e n i n  c o u l d
i n i t i a t e  t h e  s e q u e n t i a l  f o r ma t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I  a n d ,  v i a  e n d o t h e l i a l  c o n v e r t i n g
e n zy me ,  a n g i o t e n s i n  I I .

T h e s e  l o c a l  e f f e c t s  c o u l d  e xp l a i n  wh y  ACE i n h i b i t o r s  a r e  v e r y  u s e f u l  a n t i h y p e r t e n s i v e
a g e n t s ,  e v e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  l o w  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  a n d  l o w  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f

a n g i o t e n s i n  I I .4 7,5 6 Al t h o u g h  t h e  f i n d i n g s  i n  h u ma n s  a r e  o n l y  i n d i r e c t ,  t h e  p o t e n t i a l
i mp o r t a n c e  o f  l o c a l  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e ms  i n  t h e  g e n e s i s  o f  h y p e r t e n s i o n  h a s
b e e n  mo r e  c o n v i n c i n g l y  d e mo n s t r a t e d  i n  e xp e r i me n t s  i n  wh i c h  a  mo u s e  r e n i n  g e n e
wa s  i n s e r t e d  i n t o  r a t s .  T h e  p r e s e n c e  o f  t h i s  e xt r a  g e n e  f o r  r e n i n  l e d  t o  s e v e r e
h y p e r t e n s i o n  t h a t  wa s  l a r g e l y  c o r r e c t e d  b y  a n  ACE i n h i b i t o r  o r  a n  a n g i o t e n s i n  I I

r e c e p t o r  a n t a g o n i s t .5 7 De s p i t e  t h i s  e v i d e n c e  f o r  a n g i o t e n s i n - me d i a t e d  h y p e r t e n s i o n ,
t h e  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y,  p l a s ma  a n g i o t e n s i n  I I  l e v e l ,  a n d  r e n a l  r e n i n  c o n t e n t  we r e  a l l
b e l o w  n o r ma l ,  wh i l e  a d r e n a l  r e n i n  c o n t e n t  a n d  v a s c u l a r  a n g i o t e n s i n  g e n e r a t i o n  we r e

ma r k e d l y  e l e v a t e d .5 7,5 8 T h u s ,  t h e  e l e v a t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h i s  l o w  ( p l a s ma )
r e n i n  f o r m o f  h y p e r t e n s i o n  wa s  me d i a t e d  b y  l o c a l  r e n i n  r e l e a s e  i n  t h e  a d r e n a l  g l a n d
a n d  p e r h a p s  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m.

Actions of Angiotensin I I
An g i o t e n s i n  I I  h a s  t wo  ma j o r  s y s t e mi c  e f f e c t s :  s y s t e mi c  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  s o d i u m
a n d  wa t e r  r e t e n t i o n .  Bo t h  o f  t h e s e  a c t i o n s  w i l l  t e n d  t o  r e v e r s e  t h e  h y p o v o l e mi a  o r
h y p o t e n s i o n  t h a t  i s  u s u a l l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s t i mu l a t i o n  o f  r e n i n  s e c r e t i o n  (F i g .  2 -

5) .5 9,6 0

T h e  e f f e c t s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a r e  me d i a t e d  b y  b i n d i n g  t o  s p e c i f i c  a n g i o t e n s i n  I I

r e c e p t o r s :  AT1 a n d  AT2.6 1 T h e  v a s c u l a r  a n d  r e n a l  t u b u l a r  a c t i o n s  a r e  p r i ma r i l y

me d i a t e d  b y  t h e  AT1 r e c e p t o r s .6 1,6 2 T h e  e f f e c t s  o f  t h e  AT2 r e c e p t o r s  a r e  l e s s  we l l
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u n d e r s t o o d ;  t h e y  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  t u b u l a r  a c t i o n s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  t o  t h e

r e g u l a t i o n  o f  c e l l  p r o l i f e r a t i o n  i n  t h e  a r t e r i a l  wa l l .6 1,6 3,6 4

Renal sodium and water retention
An g i o t e n s i n  I I  p r o mo t e s  r e n a l  Na C l  a n d  H2O r e t e n t i o n  a n d  t h e r e f o r e  e xp a n s i o n  o f  t h e

p l a s ma  v o l u me .  T h i s  o c c u r s  b y  a t  l e a s t  t wo  me c h a n i s ms :  b y  d i r e c t  s t i mu l a t i o n  o f  Na+

r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l e6 0,6 5,6 6 a n d  b y  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f

a l d o s t e r o n e  f r o m t h e  a d r e n a l  c o r t e x,  wh i c h  e n h a n c e s  Na+ t r a n s p o r t  i n  t h e  c o r t i c a l
c o l l e c t i n g  t u b u l e .  Bo t h  s y s t e mi c  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  g e n e r a t e d  w i t h i n  t h e

a d r e n a l  g l a n d  c o n t r i b u t e  t o  t h e  s t i mu l a t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  ( s e e  Ch a p .  6) .5 1

T h e  p r o xi ma l  e f f e c t  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a p p e a r s  t o  r e s u l t  a t  l e a s t  i n  p a r t  f r o m a c t i v a t i o n

o f  t h e  Na+- H+ a n t i p o r t e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  ( s e e  p a g e  0 0 0 ) .6 7,6 8,6 9 T h i s

e n h a n c e me n t  o f  Na+- H+ e xc h a n g e  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  t wo  a n g i o t e n s i o n  I I -
d e p e n d e n t  p a t h wa y s  ( s e e  F i g s .  6 - 1 a n d  6 - 2) :  s t i mu l a t i o n  o f  a n  i n h i b i t o r y  G  p r o t e i n
t h a t  d e c r e a s e s  c y c l i c  AMP g e n e r a t i o n ,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g  t h e

n o r ma l l y  s u p p r e s s i v e  e f f e c t  o f  c y c l i c  AMP o n  Na+- H+ e xc h a n g e ,6 7 a n d ,  t o  a  l e s s e r
d e g r e e ,  s t i mu l a t i o n  o f  p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l  t u r n o v e r,  r e s u l t i n g  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f

p r o t e i n  k i n a s e  C .6 8

S t u d i e s  u s i n g  a  h i g h l y  s p e c i f i c  AT1 r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  s u g g e s t  t h a t  a n g i o t e n s i n  I I

ma y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  a s  mu c h  a s  4 0  t o  5 0  p e r c e n t  o f  Na+ a n d  H2O r e a b s o r p t i o n  i n

t h e  i n i t i a l  S1 s e g me n t  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .6 4,7 0 T h e  AT2 r e c e p t o r s  a l s o  a p p e a r  t o

c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s p o n s e .6 4 T h e r e  i s  a  mu c h  l e s s e r  e f f e c t  i n  t h e  mo r e  d i s t a l  p a r t  o f
t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  wh e r e  t h e r e  a r e  f e we r  a n g i o t e n s i n  I I  r e c e p t o r s .

Systemic vasoconstriction
An g i o t e n s i n  I I  p r o d u c e s  a r t e r i o l a r  v a s o c o n s t r i c t i o n ,  wh i c h ,  b y  e l e v a t i n g  s y s t e mi c
v a s c u l a r  r e s i s t a n c e ,  i n c r e a s e s  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .  In  a d d i t i o n  t o  a  d i r e c t
a c t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  o n  v a s c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  ( wh i c h  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d

p r i ma r i l y  b y  p r o t e i n  k i n a s e  C  g e n e r a t i o n )7 1,  e xp e r i me n t a l  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t
e n h a n c e d  s e n s i t i v i t y  t o  a n d  f a c i l i t a t e d  r e l e a s e  o f  n o r e p i n e p h r i n e  ma y  a l s o  p l a y  a

c o n t r i b u t o r y  r o l e .7 2,7 3 Ho we v e r,  t h e  a p p l i c a b i l i t y  o f  t h e  a n g i o t e n s i n  I I -
n o r e p i n e p h r i n e  r e l a t i o n s h i p  t o  h u ma n s  i s  u n c e r t a i n ;  i t  ma y  b e  t h a t  o n l y  h i g h
a n g i o t e n s i n  I I  l e v e l s ,  s u c h  a s  t h o s e  s e e n  w i t h  a d v a n c e d  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e ,  a r e

s u f f i c i e n t  t o  s t i mu l a t e  n o r e p i n e p h r i n e  r e l e a s e .7 4

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  a n g i o t e n s i n  I I  p l a y s  a n  i mpor tant  ro l e  i n  t he mai ntenance of
b l ood pressure i n  a l l  c i r c u ms t a n c e s  i n  wh i c h  r e n i n  s e c r e t i o n  i s  e n h a n c e d  a n d
c i r c u l a t i n g  a n g i o t e n s i n  I I  l e v e l s  a r e  h i g h .  T h i s  i s  t r u e  i n  t h e  h y p e r t e n s i o n  a s s o c i a t e d
w i t h  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  ( i n  wh i c h  r e n a l  i s c h e mi a  s t i mu l a t e s  r e n i n  r e l e a s e )  a s  we l l
a s  i n  n o r mo t e n s i v e  s t a t e s  a s s o c i a t e d  w i t h  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n ,¶

s u c h  a s  t r u e  v o l u me  d e p l e t i o n ,  h e a r t  f a i l u r e ,  a n d  h e p a t i c  c i r r h o s i s .7 5,7 6 a n d  7 7 As
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a n  e xa mp l e ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n  a n g i o t e n s i n  I I  i n h i b i t o r  t o  a  n o r mo t e n s i v e  p a t i e n t
w i t h  h e p a t i c  c i r r h o s i s  c a n  l o we r  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  b y  a s  mu c h  a s  2 5  mmHg ,

p o s s i b l y  l e a d i n g  t o  s y mp t o ma t i c  h y p o t e n s i o n .7 7

T h e  v a s c u l a r  a c t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i n v o l v e s  e n h a n c e d  p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l  t u r n o v e r

( s e e  F i g .  6 - 2) ,  r a t h e r  t h a n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  c y c l i c  AMP,  a s  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .7 8

T h e  e n s u i n g  f o r ma t i o n  o f  d i a c y l g l y c e r o l  l e a d s  t o  t h e  r e l e a s e  o f  a r a c h i d o n i c  a c i d ,
wh i c h  c a n  t h e n  b e  c o n v e r t e d  i n t o  p r o s t a g l a n d i n s  o r,  v i a  t h e  l i p o xy g e n a s e  p a t h wa y,

i n t o  me t a b o l i t e s  o f  h y d r o xy e i c o s a t e t r a e n o i c  a c i d .7 9 T h e  l a t t e r  c o mp o u n d s  p a r t i a l l y

me d i a t e  a n g i o t e n s i n  I I - i n d u c e d  v a s o c o n s t r i c t i o n  ( a s  we l l  a s  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e ) ,7 9

wh e r e a s  v a s o d i l a t o r  p r o s t a g l a n d i n s  t e n d  t o  mi n i mi ze  t h e  i n c r e a s e  i n  v a s c u l a r
r e s i s t a n c e .

Regulation of GFR
In  a d d i t i o n  t o  i n f l u e n c i n g  s y s t e mi c  h e mo d y n a mi c s ,  a n g i o t e n s i n  I I  p l a y s  a n  i mp o r t a n t

r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  GF R a n d  r e n a l  b l o o d  f l o w.6 0 Al t h o u g h  t h e  c l i n i c a l
i mp l i c a t i o n s  o f  t h e s e  e f f e c t s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  b e l o w,  i t  i s  h e l p f u l  t o  r e v i e w  t h e m
b r i e f l y  a t  t h i s  t i me .  An g i o t e n s i n  I I  c a n  a f f e c t  r e n a l  b l o o d

f l o w  a n d  t h e  GF R b y  c o n s t r i c t i n g  t h e  e f f e r e n t  a n d  a f f e r e n t  g l o me r u l a r  a r t e r i o l e s  a n d

t h e  i n t e r l o b u l a r  a r t e r y.8 0,8 1 a n d  8 2 T h e s e  r e s p o n s e s  ma y  b e  me d i a t e d  a t  l e a s t  i n

p a r t  b y  t h e  l o c a l  g e n e r a t i o n  o f  t h e  v a s o c o n s t r i c t o r  t h r o mb o xa n e  A2.8 3

Al t h o u g h  b o t h  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s  a r e  c o n s t r i c t e d ,  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e
h a s  a  s ma l l e r  b a s a l  d i a me t e r ;  a s  a  r e s u l t ,  t h e  i n c r e a s e  i n  e f f e r e n t  r e s i s t a n c e  ma y  b e

a s  mu c h  a s  t h r e e  t i me s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  a t  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e .8 4* * T h e  n e t  e f f e c t
i s  a  r e d u c t i o n  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w  ( d u e  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  r e n a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e )
a n d  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  i n  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r y  ( Pg c) ,  wh i c h
t e n d s  t o  mai nta i n the GFR wh e n  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m i s  a c t i v a t e d  b y  a  f a l l  i n
s y s t e mi c  p r e s s u r e .

T h e  l i k e l i h o o d  o f  e xc e s s i v e  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  i s  mi n i mi ze d  b e c a u s e  a n g i o t e n s i n

I I  a l s o  s t i mu l a t e s  t h e  r e l e a s e  o f  v a s o d i l a t o r  p r o s t a g l a n d i n s  f r o m t h e  g l o me r u l i .8 6 T h e
i mp o r t a n c e  o f  t h i s  r e s p o n s e  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  b l o c k i n g  t h e  i n c r e a s e  i n
p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s  w i t h  a  n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g .  In  t h i s  s e t t i n g ,  a
l o w- s o d i u m d i e t  l e a d s  t o  mo r e  ma r k e d  r e n a l  i s c h e mi a  a n d ,  d u e  t o  t h e  d e c l i n e  i n

p e r f u s i o n ,  a  s u b s t a n t i a l  r e d u c t i o n  i n  GF R ( s e e  F i g .  2 - 1 0,  b e l o w) .8 7 S i mi l a r l y,  t h e
d e g r e e  o f  systemi c v a s o c o n s t r i c t i o n  ma y  a l s o  b e  mi n i mi ze d  b y  t h e  l o c a l  a n g i o t e n s i n

I I- i n d u c e d  r e l e a s e  o f  p r o s t a c y c l i n .8 8

An g i o t e n s i n  I I  h a s  t wo  o t h e r  e f f e c t s  t h a t  c a n  i n f l u e n c e  t h e  GF R.  F i r s t ,  i t  c o n s t r i c t s  t h e
g l o me r u l a r  me s a n g i u m a t  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s ,  t h e r e b y  l o we r i n g  t h e  s u r f a c e  a r e a
a v a i l a b l e  f o r  f i l t r a t i o n .  Se c o n d ,  a n g i o t e n s i n  I I  s e n s i t i ze s  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  t o  t h e
c o n s t r i c t i n g  s i g n a l  o f  t u b u l o g l o me r u l a r  f e e d b a c k  ( s e e  “T u b u l o g l o me r u l a r  F e e d b a c k, ”

b e l o w) .6 0

T h e  n e t  r e s u l t  i s  t h a t  a n g i o t e n s i n  I I  h a s  c o u n t e r a c t i n g  e f f e c t s  o n  t h e  r e g u l a t i o n  o f
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GF R:  T h e  i n c r e a s e  i n  Pg c w i l l  t e n d  t o  i n c r e a s e  f i l t r a t i o n ,  wh i l e  t h e  r e d u c t i o n  i n  r e n a l
b l o o d  f l o w  a n d  me s a n g i a l  c o n t r a c t i o n  w i l l  t e n d  t o  r e d u c e  f i l t r a t i o n .  T h e  r e s u l t  i s
v a r i a b l e  i n  d i f f e r e n t  c o n d i t i o n s ,  a l t h o u g h  h o w  t h i s  o c c u r s  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .
Wh e n  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s  r e d u c e d ,  a s  i n  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s ,  a n g i o t e n s i n  I I
a c t s  t o  ma i n t a i n  t h e  GF R,  a n d  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n  ACE i n h i b i t o r  c a n  c a u s e  a c u t e
r e n a l  f a i l u r e .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  GF R ma y  b e  r e d u c e d  b y  a n g i o t e n s i n  I I  i n

h y p e r t e n s i o n  a n d  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e .6 0,8 9

Control of Renin Secretion
In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e  ma j o r  d e t e r mi n a n t  o f  r e n i n  s e c r e t i o n  i s  Na+ i n t a k e :  A h i g h
i n t a k e  e xp a n d s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  a n d  d e c r e a s e s  r e n i n  r e l e a s e ,  wh e r e a s  a  l o w
i n t a k e  ( o r  f l u i d  l o s s  f r o m a n y  s i t e )  l e a d s  t o  a  r e d u c t i o n  i n  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  a n d
s t i mu l a t i o n  o f  r e n i n  s e c r e t i o n .  Ac u t e  i n c r e a s e s  i n  r e n i n  s e c r e t i o n ,  a s  w i t h  v o l u me

d e p l e t i o n ,  p r i ma r i l y  r e f l e c t  t h e  r e l e a s e  o f  p r e f o r me d  r e n i n  f r o m s e c r e t o r y  g r a n u l e s .4 0

Mo r e  c h r o n i c  s t i mu l i  l e a d  t o  i n c r e a s e d  s y n t h e s i s  o f  n e w  p r o r e n i n  a n d  r e n i n .4 0

T h e  a s s o c i a t e d  c h a n g e s  i n  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o s t e r o n e  p r o d u c t i o n  i n d u c e d  b y

r e n i n  t h e n  a l l o w  Na+ t o  b e  e xc r e t e d  w i t h  v o l u me  e xp a n s i o n  o r  r e t a i n e d  w i t h  v o l u me
d e p l e t i o n .  In t r a r e n a l l y  f o r me d  a n g i o t e n s i n  I I  p r o b a b l y  p l a y s  a t  l e a s t  a  c o n t r i b u t o r y
r o l e  i n  t h i s  r e s p o n s e ,  a s  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  r i s e  i n  mRNA f o r  b o t h  r e n i n  a n d

a n g i o t e n s i n  s u b s t r a t e  i n  t h e  r e n a l  c o r t e x f o l l o w i n g  a  l o w - s o d i u m d i e t .9 0

T h e s e  c h a n g e s  i n  v o l u me  a r e  p r i ma r i l y  s e n s e d  a t  o n e  o r  mo r e  o f  t h r e e  s i t e s ,  l e a d i n g

t o  t h e  a c t i v a t i o n  o f  e f f e c t o r s  t h a t  g o v e r n  t h e  r e l e a s e  o f  r e n i n  (F i g .  2 - 5) :3 9 1

b a r o r e c e p t o r s  ( o r  s t r e t c h  r e c e p t o r s )  i n  t h e  wa l l  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e ;9 1 2 t h e
c a r d i a c  a n d  a r t e r i a l  b a r o r e c e p t o r s ,  wh i c h  r e g u l a t e  s y mp a t h e t i c  n e u r a l  a c t i v i t y  a n d
t h e  l e v e l  o f  c i r c u l a t i n g  c a t e c h o l a mi n e s ,  b o t h  o f  wh i c h  e n h a n c e  r e n i n  s e c r e t i o n  v i a

t h e  β  1- a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s ;9 2,9 3 a n d  3 t h e  c e l l s  o f  t h e  ma c u l a  d e n s a  i n  t h e  e a r l y
d i s t a l  t u b u l e  ( s e e  F i g .  1 - 4) ,  wh i c h  a p p e a r  t o  b e  s t i mu l a t e d  b y  a  r e d u c t i o n  i n  c h l o r i d e

d e l i v e r y,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  C l- c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  f l u i d  d e l i v e r e d  t o  t h i s  s i t e .9 4,9 5

Baroreceptors
T h e  b a r o r e c e p t o r s  r e s p o n d  t o  c h a n g e s  i n  s t r e t c h  i n  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l a r  wa l l .  T h e
e n s u i n g  a l t e r a t i o n s  i n  r e n i n  r e l e a s e  a p p e a r  t o  b e  me d i a t e d  b y  e n h a n c e d  c a l c i u m

e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s  wh e n  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s  i n c r e a s e d9 6 a n d  b y  t h e  l o c a l
r e l e a s e  o f  p r o s t a n o i d s ,  p a r t i c u l a r l y  p r o s t a c y c l i n ,  wh e n  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s

r e d u c e d .9 2,9 7,9 8

Macula densa
T h e  ma c u l a  d e n s a  d e p e n d e n c e  u p o n  C l- i s  r e l a t e d  t o  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  Na+-

K+- 2 C l- c o t r a n s p o r t e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  a n d
ma c u l a  d e n s a  t h a t  p r o mo t e s  t h e  e n t r y  o f  t h e s e  i o n s  i n t o  t h e  c e l l  ( s e e  F i g .  4 -

2) .9 4,9 9,1 0 0 T h e  a c t i v i t y  o f  t h i s  t r a n s p o r t e r  i s  ma xi ma l l y  s t i mu l a t e d  a t  l o w
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c o n c e n t r a t i o n s  o f  Na+ a n d  K+,  b u t  i s  r e g u l a t e d  w i t h i n  t h e  p h y s i o l o g i c  r a n g e  b y

a l t e r a t i o n s  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  C l- ( s e e  F i g .  4 - 3) .9 4 As  a n  e xa mp l e ,  t h e  d e c r e a s e
i n  p r o xi ma l  Na C l  r e a b s o r p t i o n  t h a t  i s  s e e n  w i t h  v o l u me  e xp a n s i o n  w i l l  e n h a n c e  t h e

C l- c o n c e n t r a t i o n  a t  t h e  ma c u l a  d e n s a ,  t h e r e b y  r e d u c i n g  r e n i n  s e c r e t i o n .  In

c o mp a r i s o n ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na+ w i t h  o t h e r  a n i o n s  ( b i c a r b o n a t e ,  a c e t a t e )  h a s

l i t t l e  e f f e c t ,  s i n c e  t h e  t u b u l a r  f l u i d  C l- c o n c e n t r a t i o n  w i l l  n o t  r i s e .9 4,9 5

T h e  i mp o r t a n c e  o f  Na+- K+- 2 C l- c o t r a n s p o r t  i n  t h e  ma c u l a  d e n s a  ma y  e xp l a i n  t h e
a b i l i t y  o f  l o o p  d i u r e t i c s  t o  s p e c i f i c a l l y  e n h a n c e  r e n i n  r e l e a s e .  Al t h o u g h  a n y  d i u r e t i c
c a n  i n c r e a s e  r e n i n  r e l e a s e  b y  i n d u c i n g  v o l u me  d e p l e t i o n ,  t h e  l o o p  d i u r e t i c s  d i r e c t l y

i n h i b i t  t h e  Na+- K+- 2 C l- t r a n s p o r t e r  ( s e e  Ch a p .  1 5) ;  a s  a  r e s u l t ,  l e s s  C l- i s

r e a b s o r b e d ,  t h e r e b y  s t i mu l a t i n g  r e n i n  s e c r e t i o n .9 4,1 0 1 T h e  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c s ,

o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i n h i b i t  Na+- C l- c o t r a n s p o r t  p r i ma r i l y  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d
c o n n e c t i n g  s e g me n t ;  t h e y  d o  n o t  d i r e c t l y  a f f e c t  t h e  ma c u l a  d e n s a  o r  r e n i n

r e l e a s e .1 0 1

T wo  f a c t o r s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  ma c u l a  d e n s a  a f f e c t s

r e n i n  s e c r e t i o n :  a d e n o s i n e  a n d  PGE2.9 2,9 6,1 0 2,1 0 3 As  a n  e xa mp l e ,  a d e n o s i n e  ma y
me d i a t e  a t  l e a s t  p a r t  o f  t h e  s u p p r e s s i o n  o f  r e n i n  s e c r e t i o n  w i t h  Na C l  d e l i v e r y  t o  t h e

ma c u l a  d e n s a  i s  i n c r e a s e d .1 0 2,1 0 3 T h e  a d e n o s i n e  r e q u i r e d  t o  me d i a t e  t h i s  r e s p o n s e
ma y  b e  d e r i v e d  f r o m t h e  b r e a k d o wn  o f  a d e n o s i n e  t r i p h o s p h a t e  ( AT P)  t h a t  o c c u r s  a s
t h e  i n c r e a s e  i n  d e l i v e r y  l e a d s  t o  e n h a n c e d  l o c a l  Na C l  r e a b s o r p t i o n .

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  r i s e  i n  r e n i n  r e l e a s e  s e e n  wh e n  Na C l  d e l i v e r y  i s  r e d u c e d  ( a s

i n  h y p o v o l e mi c  s t a t e s )  ma y  b e  me d i a t e d  b y  i n c r e a s e d  p r o d u c t i o n  o f  PGE2.9 7,1 0 4

T h i s  e f f e c t  ma y  b e  r e l a t e d  t o  e n h a n c e d  a c t i v i t y  o f  COX- 2  ( a n  i s o f o r m o f

c y c l o o xy g e n a s e )  i n  e p i t h e l i a l  c e l l s  l o c a t e d  n e a r  t h e  ma c u l a  d e n s a .1 0 5

T h e  i n t e r a c t i o n  b e t we e n  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m a n d  p r o s t a g l a n d i n s  ma y  s e e m

c o n f u s i n g ,  s i n c e  e a c h  s t i mu l a t e s  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e  o t h e r8 6,8 7,9 2,9 8 a n d  t h e y
i n d u c e  o p p o s i n g  v a s c u l a r  a c t i o n s —v a s o c o n s t r i c t i o n  w i t h  a n g i o t e n s i n  I I  a n d
v a s o d i l a t i o n  w i t h  mo s t  p r o s t a g l a n d i n s .  Ho we v e r,  a n g i o t e n s i n  I I  i s  a  s y s t e mi c
v a s o c o n s t r i c t o r,  wh e r e a s  t h e  p r o s t a g l a n d i n s  a c t  l o c a l l y,  b e c a u s e  t h e y  a r e  r a p i d l y
me t a b o l i ze d  wh e n  t h e y  e n t e r  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .  T h u s ,  t h e  n e t  e f f e c t  o f
s i mu l t a n e o u s  r e n a l  s e c r e t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  p r o s t a g l a n d i n s  i s  t h a t  a n g i o t e n s i n
I I  c a n  c a u s e  s y s t e mi c  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  r a i s e  t h e  b l o o d  p r e s s u r e ,  wh i l e  t h e
p r o s t a g l a n d i n s  mi n i mi ze  t h e  d e g r e e  o f  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n ,  t h e r e b y  ma i n t a i n i n g

r e n a l  b l o o d  f l o w  a n d  GF R.8 7

T h e  c o n t r i b u t i o n s  o f  t h e  t h r e e  ma j o r  f a c t o r s  g o v e r n i n g  r e n i n  r e l e a s e  c a n  b e
a p p r e c i a t e d  f r o m t h e  r e s p o n s e  t o  h y p o v o l e mi a  ( s e e  Ch a p .  8) .  T h e  d e c r e a s e  i n
v o l u me  i n i t i a l l y  l o we r s  t h e  b l o o d  p r e s s u r e ,  wh i c h  d i mi n i s h e s  t h e  s t r e t c h  i n  t h e
a f f e r e n t  a r t e r i o l e ,  i n c r e a s e s  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y,  a n d  r e d u c e s  Na C l  d e l i v e r y  t o  t h e

ma c u l a  d e n s a  ( i n  p a r t  b y  e n h a n c i n g  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n ) .9 4 Ea c h  o f  t h e s e
c h a n g e s  t h e n  p r o mo t e s  r e n i n  s e c r e t i o n .  T h i s  r e s p o n s e  c a n  b e  l a r g e l y  a b o l i s h e d  b y
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i n h i b i t i n g  i t s  me d i a t o r s  w i t h  a  c o mb i n a t i o n  o f  i n d o me t h a c i n  ( wh i c h  i n h i b i t s

p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s )  a n d  p r o p r a n o l o l  ( a  β  - a d r e n e r g i c  b l o c k e r ) .1 0 6

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  r e n i n  r e l e a s e  i s  d i mi n i s h e d  b y  v o l u me  e xp a n s i o n  ( a s  w i t h  a  h i g h

Na+ i n t a k e ) .  In  a d d i t i o n  t o  r e v e r s a l  o f  t h e  a b o v e  s e q u e n c e ,  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e
a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  b y  d i r e c t l y  i mp a i r i n g  t h e  s e c r e t i o n  o f  b o t h  r e n i n  a n d

a l d o s t e r o n e .1 0 7

DETERMINANTS OF GLOMERULAR FILTRATION RATE
T h e  i n i t i a l  s t e p  i n  u r i n e  f o r ma t i o n  i s  t h e  s e p a r a t i o n  o f  a n  u l t r a f i l t r a t e  o f  p l a s ma
a c r o s s  t h e  wa l l  o f  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r y.  As  w i t h  o t h e r  c a p i l l a r i e s ,  f l u i d  mo v e me n t
a c r o s s  t h e  g l o me r u l u s  i s  g o v e r n e d  b y  S t a r l i n g ' s  f o r c e s ,  b e i n g  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e
p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  a n d  t o  t h e  b a l a n c e  b e t we e n  t h e  h y d r a u l i c  a n d  o n c o t i c
p r e s s u r e  g r a d i e n t s  ( s e e  Ch a p .  7) :

wh e r e  L p  i s  t h e  u n i t  p e r me a b i l i t y  ( o r  p o r o s i t y )  o f  t h e  c a p i l l a r y  wa l l ,  S  i s  t h e  s u r f a c e
a r e a  a v a i l a b l e  f o r  f i l t r a t i o n ,  Pg c a n d  Pb s a r e  t h e  h y d r a u l i c  p r e s s u r e s  i n  t h e
g l o me r u l a r  c a p i l l a r y  a n d  Bo wma n 's  s p a c e ,  πp a n d  πb s a r e  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e s  i n
t h e  p l a s ma  e n t e r i n g  t h e  g l o me r u l u s  a n d  i n  Bo wma n 's  s p a c e ,  a n d  s  r e p r e s e n t s  t h e
r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  o f  p r o t e i n s  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  ( w i t h  v a l u e s  r a n g i n g  f r o m 0
i f  c o mp l e t e l y  p e r me a b l e  t o  1  i f  c o mp l e t e l y  i mp e r me a b l e ) .  S i n c e  t h e  f i l t r a t e  i s
e s s e n t i a l l y  p r o t e i n  f r e e ,  πb s i s  0  a n d  s  i s  1 .  T h u s ,

T h e  GF R i n  n o r ma l  a d u l t s  i s  a p p r o xi ma t e l y  9 5 ±  2 0  mL / mi n  i n  wo me n  a n d  1 2 0 ±  2 5

mL / mi n  i n  me n .1 0 8 T h i s  d e g r e e  o f  f i l t r a t i o n  i s ,  p e r  we i g h t ,  mo r e  t h a n  1 0 0 0  t i me s  t h a t

i n  mu s c l e  c a p i l l a r i e s .  T wo  f a c t o r s  a c c o u n t  f o r  t h i s  d i f f e r e n c e :  1 T h e  L p S  o f  t h e

g l o me r u l u s  i s  5 0  t o  1 0 0  t i me s  t h a t  o f  a  mu s c l e  c a p i l l a r y,  a n d  2 t h e  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c
p r e s s u r e  a n d  t h e r e f o r e  t h e  me a n  g r a d i e n t  f a v o r i n g  f i l t r a t i o n  ( Pg c- Pb s- πp)  i s  mu c h

g r e a t e r  i n  t h e  g l o me r u l u s  t h a n  i n  a  mu s c l e  c a p i l l a r y  (Ta b l e  2 - 1) .1 0 9,11 0 a n d  111

Al t h o u g h  a l mo s t  a l l  o f  t h e  f i l t e r e d  e l e c t r o l y t e s  a n d  wa t e r  a r e  r e a b s o r b e d ,  t h e  h i g h e r
GF R i s  r e q u i r e d  t o  a l l o w  t h e  f i l t r a t i o n  a n d  s u b s e q u e n t  e xc r e t i o n  o f  a  v a r i e t y  o f
me t a b o l i c  wa s t e  p r o d u c t s  s u c h  a s  u r e a  a n d  c r e a t i n i n e  ( s e e  b e l o w) .

Filtration Equilibrium
Ch a n g e s  i n  t h e  GF R c a n  b e  p r o d u c e d  b y  a l t e r a t i o n s  i n  a n y  o f  t h e  f a c t o r s  i n  Eq .  2 - 2
o r  i n  t h e  r a t e  o f  r e n a l  p l a s ma  f l o w  ( RPF ) .  Be f o r e  d i s c u s s i n g  t h e  me c h a n i s ms  b y
wh i c h  t h e s e  h e mo d y n a mi c  f o r c e s  a r e  r e g u l a t e d ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  f i r s t  r e v i e w  h o w
t h e y  c h a n g e  a s  f l u i d  mo v e s  t h r o u g h  t h e  g l o me r u l i .  Exp e r i me n t a l  s t u d i e s  i n  r a t s  a n d
p r i ma t e s  h a v e  d e mo n s t r a t e d  t h a t  t h e  h y d r a u l i c  p r e s s u r e s  i n  t h e  g l o me r u l u s  a n d
Bo wma n 's  s p a c e  r e ma i n  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t ;  t h e  c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e ,  h o we v e r,
progress i ve l y  r i ses d u e  t o  t h e  f i l t r a t i o n  o f  p r o t e i n - f r e e  f l u i d .
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Table 2-1 Approximate values for Starl ing's forces
in muscle and glomerulusa

 
Sk e l e t a l  m u s c l e

( h u m a n )

Gl o m e r u l u s  ( p r i m a t e )

A f f e r e n t
a r t e r i o l e

E f f e r e n t
a r t e r i o l e

Hy d r a u l i c  p r e s s u r e

   Ca p i l l a r y 1 7 . 3 4 6 4 5

   In t e r s t i t i u m - 3 . 0 1 0 1 0

      Me a n  g r a d i e n t 2 0 . 3 3 6 3 5

On c o t i c  p r e s s u r e

   Ca p i l l a r y 2 8 2 3 3 5b

   In t e r s t i t i u m 8 0 0

      Me a n  g r a d i e n t 2 0 2 3 3 5

Ne t  g r a d i e n t  f a v o r i n g
f i l t r a t i o n

+ 0 . 3 + 1 3 0

   ( ΔP - Δ  π)

   +  =  f i l t r a t i o n

   -  =  a b s o r p t i o n Me a n  =  +  6 mmHg )

a Un i t s  a r e  mmHg .  Va l u e s  a r e  f r o m Re f s .  1 0 9 a n d  11 0.
b T h e  c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e  r i s e s  i n  t h e  g l o me r u l u s  b e c a u s e  o f  t h e
f i l t r a t i o n  o f  r e l a t i v e l y  p r o t e i n - f r e e  f l u i d .

T h e  n e t  r e s u l t  o f  t h e s e  c h a n g e s  i s  d e p i c t e d  i n  F i g .  2 - 6.11 0,111 a n d  11 2 T h e  g r a d i e n t
f a v o r i n g  f i l t r a t i o n  n o r ma l l y  a v e r a g e s  a b o u t  1 3  mmHg  a t  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  b u t  f a l l s
to  zero b e f o r e  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e  b e c a u s e  o f  t h e  e l e v a t i o n  i n  p l a s ma  o n c o t i c
p r e s s u r e  ( f r o m 2 3  t o  3 5  mmHg ) .
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T h i s  p h e n o me n o n  i s  c a l l e d  f i l t r a t i on equi l i br i um a n d ,  i n  t h e  p r i ma t e ,  o c c u r s  a f t e r  t h e
f i l t r a t i o n  o f  2 0  p e r c e n t  o f  t h e  RPF,  a  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n  s i mi l a r  t o  t h a t  s e e n  i n  h u ma n s†
† ( wh e r e  a p p r o xi ma t e  n o r ma l  v a l u e s  f o r  t h e  GF R a n d  RPF  a r e  1 2 5  a n d  6 2 5  mL / mi n ,
r e s p e c t i v e l y ) .  F u r t h e r  f i l t r a t i o n  at  t he same RPF c a n n o t  o c c u r,  i . e . ,  t h e  GF R c a n n o t
e xc e e d  2 0  p e r c e n t  o f  t h e  RPF,  w i t h o u t  a n  i n c r e a s e  i n  Pg c o r  a  r e d u c t i o n  i n  πp.

T h e  p r e s e n c e  o f  f i l t r a t i o n  e q u i l i b r i u m a l s o  me a n s  t h a t  t h e  RPF  b e c o me s  a n  i mp o r t a n t

d e t e r mi n a n t  o f  t h e  GF R.111,11 4 I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  RPF  i s  d i mi n i s h e d  w i t h  n o
a l t e r a t i o n  i n  Pg c,  t h e n  f i l t r a t i o n  e q u i l i b r i u m w i l l  s t i l l  b e  r e a c h e d  a f t e r  t h e  f i l t r a t i o n  o f
2 0  p e r c e n t  o f  t h e  RPF.  T h u s ,  t h e  GFR wi l l  f a l l  i n  propor t i on to  the decrement  i n
RPF,  s o  t h a t  a  1 5  p e r c e n t  r e d u c t i o n  i n  RPF  w i l l  i n d u c e  a  1 5  p e r c e n t  d e c l i n e  i n  GF R.
Co n v e r s e l y,  a  1 5  p e r c e n t  e l e v a t i o n  i n  RPF  w i l l  l e a d  t o  a  1 5  p e r c e n t  r i s e  i n  GF R.

F i g u r e  2 - 6 De p i c t i o n  o f  t h e  h e mo d y n a mi c  f o r c e s  a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  t h e  p r i ma t e
g l o me r u l a r  c a p i l l a r y.  T h e  d o t t e d  l i n e  r e p r e s e n t s  t h e  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  i n
Bo wma n 's  s p a c e ,  Pb s.  T h e  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e  i s  a d d e d  t o  t h i s  s o  t h a t  t h e
mi d d l e  s o l i d  l i n e  r e p r e s e n t s  t h e  s u m o f  t h e  f o r c e s  r e t a r d i n g  f i l t r a t i o n :  Pb s + p ip.

T h e  u p p e r  s o l i d  l i n e  r e p r e s e n t s  t h e  g l o me r u l a r  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  ( Pg c ),  a n d
t h e  s h a d e d  a r e a  d e p i c t s  t h e  n e t  g r a d i e n t  f a v o r i n g  f i l t r a t i o n ,  Pg c - Pb s- p ip,  wh i c h  i s

+ 1 3mmHg  a t  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e .  As  a  r e s u l t  o f  u l t r a f i l t r a t i o n  o f  p r o t e i n - f r e e
f l u i d ,  p ip i n c r e a s e s  u n t i l  t h e  f i l t r a t i o n  g r a d i e n t  i s  a b o l i s h e d  a n d  f i l t r a t i o n  c e a s e s .
T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  t o  mu s c l e  c a p i l l a r i e s ,  wh e r e  f i l t r a t i o n  i s  l i mi t e d  b y  a  d e c l i n e  i n
c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e .  (Adapted f rom M addox DA,  Deen WM ,  Brenner
BM,  K i d n e y  In t  5:271,  1974,  and Deen WM ,  Rober t son CR,  Brenner  BM,  Am J
Ph y s i o l  223:1178,  1972.  Used wi th  permi ss i on f rom Ki dney In ternat i onal .)

No t e  t h a t  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  f l u i d  l e a v i n g  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e  a n d  e n t e r i n g
t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  i s  d e t e r mi n e d  b o t h  b y  t h e  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e
p l a s ma  e n t e r i n g  t h e  g l o me r u l u s  a n d  b y  t h e  d e g r e e  t o  wh i c h  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  a r e
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c o n c e n t r a t e d  d u e  t o  t h e  r e mo v a l  o f  t h e  p r o t e i n - f r e e  f i l t r a t e ,  i . e . ,  b y  t h e  f i l t r a t i o n
f r a c t i o n  GF R/ RPF.  As  w i l l  b e  s e e n ,  t h e  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n  a n d  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y
o n c o t i c  p r e s s u r e  a r e  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t s  o f  p r o xi ma l  t u b u l a r  s o d i u m a n d  wa t e r
r e a b s o r p t i o n  ( s e e  p a g e  8 4) .

Capillary Hydraulic Pressure and Arteriolar Resistance
T h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  a r e  u n i q u e l y  i n t e r p o s e d  b e t we e n  t wo  a r t e r i o l e s .  As  a
r e s u l t ,  t h e  Pg c i s  d e t e r mi n e d  b y  t h r e e  f a c t o r s :  t h e  a o r t i c  p r e s s u r e ,  t h e  r e s i s t a n c e  a t
t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e ,  a n d  t h e  r e s i s t a n c e  a t  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e .  T h e  a b i l i t y  t o
r e g u l a t e  a r t e r i o l a r  r e s i s t a n c e s  p e r mi t s  rap i d regul at i on of  t he GFR through changes
i n the Pgc.  Co n s t r i c t i o n  o f  t h e  af ferent a r t e r i o l e ,  f o r  e xa mp l e ,  r e d u c e s  b o t h  Pg c a n d
GF R,  s i n c e  l e s s  o f  t h e  s y s t e mi c  p r e s s u r e  i s  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  g l o me r u l u s ;  d i l a t i o n  o f
t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  e n h a n c e s  b o t h  o f  t h e s e  p a r a me t e r s  (F i g .  2 -
7) .  In  c o mp a r i s o n ,  c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  ef ferent a r t e r i o l e  r e t a r d s  f l u i d  mo v e me n t  f r o m
t h e  g l o me r u l u s  i n t o  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e ,  i n c r e a s i n g  Pg c a n d  GF R;  d i l a t i o n  o f  t h e
e f f e r e n t  a r t e r i o l e  f a c i l i t a t e s  f l u i d  e n t r y  i n t o  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e ,  d i mi n i s h i n g  b o t h  o f
t h e s e  p a r a me t e r s  (F i g .  2 - 7) .

F i g u r e  2 - 7 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  a r t e r i o l a r  r e s i s t a n c e ,  GF R,  a n d  RPF.  (a)  I f  f l o w
i s  c o n s t a n t ,  c o n s t r i c t i o n  o f  a  v e s s e l  r e s u l t s  i n  a  r i s e  i n  p r e s s u r e  p r o xi ma l l y  ( P1)
a n d  a  f a l l  d i s t a l l y  ( P2) .  (b)  Co n s t r i c t i o n  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  r e d u c e s  Pg c a n d
GF R.  (c)  Co n s t r i c t i o n  o f  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t e n d s  t o
i n c r e a s e  Pg c a n d  GF R.  S i n c e  c o n s t r i c t i o n  o f  e i t h e r  a r t e r i o l e  a l s o  i n c r e a s e s  r e n a l
v a s c u l a r  r e s i s t a n c e ,  RPF  w i l l  f a l l  i n  b o t h  (b)  a n d  (c) .  Ar t e r i o l a r  v a s o d i l a t i o n  h a s
t h e  o p p o s i t e  e f f e c t s .  F o r  e xa mp l e ,  d e c r e a s i n g  e f f e r e n t  a r t e r i o l a r  t o n e  ( a s  w i t h  a n
ACE i n h i b i t o r,  wh i c h  r e d u c e s  t h e  f o r ma t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I )  w i l l  l o we r  t h e  Pg c.

Ar t e r i o l a r  t o n e  a l s o  a f f e c t s  t h e  RPF.  In  t h e  k i d n e y,  t h e  r e s i s t a n c e  t o  f l o w  a c r o s s  t h e
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a r t e r i o l e s  c o n s t i t u t e s  8 5  p e r c e n t  o f  r e n a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e ,  t h e  r e ma i n i n g  1 5

p e r c e n t  c o mi n g  f r o m t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s  a n d  r e n a l  v e i n s .11 5 T h e  r e l a t i o n s h i p
b e t we e n  RPF,  t h e  Δ  P  a c r o s s  t h e  r e n a l  c i r c u l a t i o n ,  a n d  r e n a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  c a n
b e  e xp r e s s e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n :

T h i s  r e l a t i o n  s h o ws  t h a t  a n  i n c r e a s e  i n  t o n e  a t  e i t h e r  e n d  o f  t h e  g l o me r u l u s  w i l l
e l e v a t e  t o t a l  r e n a l  r e s i s t a n c e  a n d  r e d u c e  RPF.  T h u s ,  GF R a n d  RPF  a r e  r e g u l a t e d  i n
para l l e l a t  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e ,  e . g . ,  c o n s t r i c t i o n  d e c r e a s e s  b o t h ,  a n d  i nversel y a t
t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e ,  e . g . ,  c o n s t r i c t i o n  r e d u c e s  RPF  b u t  ma y  a u g me n t  Pg c a n d  GF R.
As  a  r e s u l t ,  a l t e r a t i o n s  i n  e f f e r e n t  ( b u t  n o t  a f f e r e n t )  a r t e r i o l a r  t o n e  a f f e c t  t h e  r a t i o  o f
t h e  GF R t o  t h e  RPF  ( i . e . ,  t h e  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n ) ,  s i n c e  t h e s e  p a r a me t e r s  w i l l  t e n d  t o
c h a n g e  i n  o p p o s i t e  d i r e c t i o n s .

T h e  o p p o s i n g  e f f e c t s  o f  e f f e r e n t  a r t e r i o l a r  t o n e  o n  Pg c a n d  RPF  a l s o  me a n  t h a t  t h e
d i r e c t  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h i s  r e s i s t a n c e  a n d  t h e  GF R (F i g .  2 - 7)  mu s t  b e  mo d i f i e d ,
s i n c e  t h e  RPF  i s  a n  i n d e p e n d e n t  d e t e r mi n a n t  o f  GF R.  As  a n  e xa mp l e ,  a l t h o u g h
e f f e r e n t  a r t e r i o l a r  c o n s t r i c t i o n  i n c r e a s e s  Pg c,  t h e  c o n c o mi t a n t  e l e v a t i o n  i n  r e n a l
v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  w i l l  r e d u c e  RPF,  wh i c h  w i l l  t e n d  t o  l o we r  t h e  GF R.  De p e n d i n g
u p o n  t h e  ma g n i t u d e  o f  e f f e r e n t  c o n s t r i c t i o n ,  t h e  n e t  e f f e c t  ma y  b e  a n  i n c r e a s e ,  n o
c h a n g e ,  o r,  i f  RPF  i s  s u f f i c i e n t l y  r e d u c e d ,  e v e n  a  f a l l  i n  GF R.

Ar t e r i o l a r  r e s i s t a n c e  i s  p a r t i a l l y  u n d e r  i n t r i n s i c  my o g e n i c  c o n t r o l ,  b u t  a l s o  c a n  b e
i n f l u e n c e d  b y  o t h e r  f a c t o r s ,  i n c l u d i n g  a n g i o t e n s i n  I I ,  n o r e p i n e p h r i n e ,  r e n a l
p r o s t a g l a n d i n s ,  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e ,  e n d o t h e l i n ,  a n d  t u b u l o g l o me r u l a r  f e e d b a c k
( s e e  b e l o w) .

Role of Other Starling's Forces
T h e  o t h e r  d e t e r mi n a n t s  o f  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  i n  Eq .  2 - 2 a r e  o f  mu c h  l e s s e r
i mp o r t a n c e  i n  t h e  p h y s i o l o g i c  r e g u l a t i o n  o f  t h e  GF R.  T h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e
g l o me r u l a r  c a p i l l a r y  wa l l ,  f o r  e xa mp l e ,  r e ma i n s  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  i n  mo s t  n o r ma l

c o n d i t i o n s .11 0,111 F u r t h e r mo r e ,  smal l  changes i n  net  permeabi l i t y  wi l l  not  a f fec t
the GFR,  s i n c e  t h e  a t t a i n me n t  o f  f i l t r a t i o n  e q u i l i b r i u m me a n s  t h a t  i t  i s  t h e  r i s e  i n
c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e ,  n o t  p e r me a b i l i t y,  t h a t  l i mi t s  t h e  f i l t r a t i o n  o f  s ma l l  s o l u t e s

a n d  wa t e r.111 A v a r i e t y  o f  h o r mo n e s ,  i n c l u d i n g  a n g i o t e n s i n  I I ,  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e ,

a n d  p r o s t a g l a n d i n s ,  c a n  a f f e c t  t h e  L p S .8 9,11 6 Ho we v e r,  t h e  p h y s i o l o g i c  s i g n i f i c a n c e
o f  t h e s e  e f f e c t s  i s  u n c e r t a i n ,  a l t h o u g h  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  c a n  l e a d

t o  a  n e t  d e c l i n e  i n  GF R i n  s o me  s e t t i n g s .8 9 S i mi l a r l y,  a  r e d u c t i o n  i n  L p S  i n  d i s e a s e
s t a t e s  s u c h  a s  g l o me r u l o n e p h r i t i s  c a n  c o n t r i b u t e  t o  t h e  f a l l  i n  GF R t h a t  i s  c o mmo n l y
o b s e r v e d ;  t h i s  p r o b l e m i s  d u e  p r i ma r i l y  t o  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  s u r f a c e  a r e a  a v a i l a b l e

f o r  f i l t r a t i o n .11 7 T h e  r e d u c t i o n  i n  p e r me a b i l i t y  b e c o me s  a  l i mi t i n g  f a c t o r,  b e c a u s e  i t  i s
n o w  s e v e r e  e n o u g h  t o  p r e v e n t  f i l t r a t i o n  e q u i l i b r i u m f r o m b e i n g  r e a c h e d .

Al t e r a t i o n s  i n  Pb s o r  t h e  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e  a l s o  a f f e c t  t h e  GF R o n l y  i n  d i s e a s e

s t a t e s .111 As  a n  e xa mp l e ,  u r e t e r a l  o r  i n t r a t u b u l a r  o b s t r u c t i o n  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n
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Pb s,  t h e r e b y  r e d u c i n g  t h e  h e mo d y n a mi c  g r a d i e n t  f a v o r i n g  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n .11 8

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  v o l u me  d e p l e t i o n  d u e  t o  v o mi t i n g  o r  d i a r r h e a  c a n  r e s u l t  i n
h e mo c o n c e n t r a t i o n  a n d  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  i n c r e a s e s
πp,  c o n t r i b u t i n g  t o  t h e  d e c r e a s e  i n  GF R t h a t  ma y  b e  s e e n  i n  t h i s  s e t t i n g .

REGULATION OF GLOMERULAR FILTRATION RATE
AND RENAL PLASMA FLOW
Re g u l a t i o n  o f  r e n a l  h e mo d y n a mi c s  i s  p r i ma r i l y  a c h i e v e d  v i a  c h a n g e s  i n  a r t e r i o l a r
r e s i s t a n c e ,  wh i c h  c a n  a f f e c t  b o t h  RPF  [ f r o m Eq .  2 - 3]  a n d  GF R ( b y  a l t e r i n g  Pg c a n d
RPF ) .  In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  f o r  e xa mp l e ,  c h a n g e s  i n  p o s t u r e  o r  d i e t  c a n  p r o d u c e
a l t e r a t i o n s  i n  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t wo  c l o s e l y  r e l a t e d  i n t rarenal
p h e n o me n a ,  a u t o r e g u l a t i o n ,  a n d  t u b u l o g l o me r u l a r  f e e d b a c k ,  i n t e r a c t  t o  ma i n t a i n  t h e

GF R a n d  RPF  a t  a  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  l e v e l .11 9 In  c o mp a r i s o n ,  p a t h o p h y s i o l o g i c
s t a t e s ,  s u c h  a s  v o l u me  d e p l e t i o n ,  c a n  l e a d  t o  a c t i v a t i o n  o f  s y s t e mi c  n e u r o h u mo r a l
f a c t o r s  t h a t  c a n  o v e r r i d e  t h e s e  i n t r a r e n a l  e f f e c t s .

Autoregulation
S i n c e  Pg c i s  a n  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f  GF R,  i t  mi g h t  b e  e xp e c t e d  t h a t  s ma l l
v a r i a t i o n s  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  c o u l d  i n d u c e  l a r g e  c h a n g e s  i n  GF R.  Ho we v e r,  t h e  GF R
a n d  RPF  r e ma i n  r o u g h l y  c o n s t a n t  o v e r  a  w i d e  r a n g e  o f  a r t e r i a l  p r e s s u r e s  (F i g .  2 -

8) .1 2 0,1 2 1 T h i s  p h e n o me n o n ,  wh i c h  i s  a l s o  p r e s e n t  i n  o t h e r  c a p i l l a r i e s ,1 2 2 i s
i n t r i n s i c  t o  t h e  k i d n e y,  o c c u r r i n g  i n  d e n e r v a t e d ,  p e r f u s e d  k i d n e y s ,  a n d  h a s  b e e n
t e r me d  autoregul at i on.

S i n c e  t h e  GF R a n d  RPF  a r e  ma i n t a i n e d  i n  p a r a l l e l ,  a u t o r e g u l a t i o n  mu s t  b e  me d i a t e d

i n  p a r t  b y  c h a n g e s  i n  a f f e r e n t  a r t e r i o l a r  r e s i s t a n c e  (F i g .  2 - 7) .11 9,1 2 3 As  s y s t e mi c
p r e s s u r e  r i s e s ,  f o r  e xa mp l e ,  a n  i n c r e a s e  i n  a f f e r e n t  a r t e r i o l a r  t o n e  p r e v e n t s  t h e
e l e v a t i o n  i n  p r e s s u r e  f r o m b e i n g  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  g l o me r u l u s ,  a l l o w i n g  Pg c a n d

GF R t o  r e ma i n  u n c h a n g e d .1 2 3 T h e  e n h a n c e d  a r t e r i o l a r  r e s i s t a n c e  a l s o  i n c r e a s e s
t o t a l  r e n a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e ,  a n d ,  f r o m Eq .  2 - 3,  t h i s  i n c r e a s e  i n  v a s c u l a r  t o n e
b a l a n c e s  t h e  r i s e  i n  p r e s s u r e  a n d  mi n i mi ze s  a n y  c h a n g e  i n  RPF.

Co n v e r s e l y,  a s  b l o o d  p r e s s u r e  d e c r e a s e s ,  af ferent  ar ter i o l ar  d i l a t i on w i l l  i n i t i a l l y
p r o t e c t  b o t h  GF R a n d  RPF.  Ho we v e r,  t h e  a b i l i t y  t o  ma i n t a i n  r e n a l  h e mo d y n a mi c s
b e c o me s  i mp a i r e d  a t  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e s  b e l o w  7 0  mmHg .  In  t h i s  s e t t i n g ,  GF R
a n d  RPF  f a l l  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e  d r o p  i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  a n d  t h e  GF R c e a s e s  wh e n
t h e  s y s t e mi c  p r e s s u r e  r e a c h e s  4 0  t o  5 0  mmHg .

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  a u t o r e g u l a t i o n  i s  me d i a t e d  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  T h e
s i mp l e s t  h y p o t h e s i s  i s  t h a t  my o g e n i c  s t r e t c h  r e c e p t o r s  i n  t h e  wa l l  o f  t h e  a f f e r e n t
a r t e r i o l e  a r e  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e ,  s i mi l a r  t o  t h e  r o l e  o f  t h e  p r e c a p i l l a r y  s p h i n c t e r i n

t h e  mu s c l e  c a p i l l a r y.1 2 2 An  e l e v a t i o n  i n  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e ,  f o r  e xa mp l e ,  w i l l

i n c r e a s e  t h e  d e g r e e  o f  s t r e t c h ,  wh i c h  w i l l  t h e n  p r o mo t e  a r t e r i o l a r  c o n s t r i c t i o n ;1 2 3

t h i s  e f f e c t  i s  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  i n c r e a s e d  c e l l  e n t r y  o f  c a l c i u m.1 2 4
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F i g u r e  2 - 8 E f f e c t  o f  r e d u c i n g  r e n a l  a r t e r y  p r e s s u r e  ( f r o m a  b a s e l i n e  v a l u e  o f
a b o u t  1 2 5  mmHg )  o n  r e n a l  b l o o d  f l o w  ( RBF )  a n d  GF R,  e xp r e s s e d  a s  a
p e r c e n t a g e  o f  c o n t r o l  v a l u e s  i n  d o g s  f e d  a  n o r ma l - s o d i u m d i e t .  T h e  o p e n
s q u a r e s  r e p r e s e n t  c o n t r o l  a n i ma l s  i n  wh i c h  b o t h  RBF  a n d  GF R we r e  ma i n t a i n e d
u n t i l  t h e  p r e s s u r e  wa s  ma r k e d l y  r e d u c e d .  T h e  c l o s e d  s y mb o l s  r e p r e s e n t  a n i ma l s
g i v e n  a n  i n t r a r e n a l  i n f u s i o n  o f  a n  a n g i o t e n s i n  I I  a n t a g o n i s t ;  a u t o r e g u l a t i o n  o f
RBF  wa s  ma i n t a i n e d  ( w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  b a s e l i n e  l e v e l  b e c a u s e  o f  t h e  f a l l  i n
r e n a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e ) ,  b u t  t h e  GF R wa s  l e s s  we l l  r e g u l a t e d .  Al t h o u g h  n o t
s h o wn ,  a u t o r e g u l a t i o n  a l s o  a p p l i e s  wh e n  t h e  r e n a l  a r t e r y  p r e s s u r e  i s  i n i t i a l l y
r a i s e d .  (Adapted f rom Hal l  JE,  Guyton AC,  Jackson TE,  et  a l,  Am J  Ph y s i o l
233:F366,  1977.  Used wi th  permi ss i on.)

T h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s ,  i n  c o mp a r i s o n ,  h a v e  d i f f e r e n t  c h a r a c t e r i s t i c s :  T h e y  d o  n o t
s e e m t o  r e s p o n d  d i r e c t l y  t o  c h a n g e s  i n  s t r e t c h  a n d  t h e r e f o r e  d o  n o t  c o n t r i b u t e

d i r e c t l y  t o  t h e  my o g e n i c  r e s p o n s e .1 2 5 Wh y  t h i s  o c c u r s  i s  n o t  c l e a r,  b u t  t h e  a p p a r e n t

a b s e n c e  o f  v o l t a g e - g a t e d  Ca2 + c h a n n e l s  i n  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s  ma y  p l a y  a

c o n t r i b u t o r y  r o l e .1 2 6

Ho we v e r,  a u t o r e g u l a t i o n  o f  GF R i s  me d i a t e d  b y  mo r e  t h a n  my o g e n i c  r e s p o n s e s ,  a s
b o t h  a n g i o t e n s i n  I I  ( wh e n  t h e  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s  r e d u c e d )  a n d
t u b u l o g l o me r u l a r  f e e d b a c k  ( e s p e c i a l l y  wh e n  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s  i n c r e a s e d ;

s e e  b e l o w)  c a n  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e .1 2 1,1 2 7 O t h e r  r e g u l a t o r s  o f  r e n a l  v a s c u l a r
r e s i s t a n c e ,  s u c h  a s  t h e  v a s o d i l a t o r  n i t r i c  o xi d e  ( e n d o t h e l i u m- d e p e n d e n t  r e l a xi n g

f a c t o r ) ,  d o  n o t  a p p e a r  t o  p a r t i c i p a t e  i n  a u t o r e g u l a t i o n .1 2 8

As  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 - 8,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n  a n g i o t e n s i n  I I

a n t a g o n i s t  r e s u l t s  i n  t h e  d i s s o c i a t i o n  o f  t h e  a u t o r e g u l a t i o n  o f  RPF  a n d  GF R.1 2 1 As
d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m i s  a c t i v a t e d  a s  r e n a l  p e r f u s i o n
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p r e s s u r e  i s  l o we r e d ,  r e s u l t i n g  i n  b o t h  l o c a l  a n d  s y s t e mi c  g e n e r a t i o n  o f  a n g i o t e n s i n

I I .1 2 9 T h e  p r e f e r e n t i a l  i n c r e a s e  i n  e f f e r e n t  a r t e r i o l a r  r e s i s t a n c e  i n d u c e d  b y
a n g i o t e n s i n  I I  c o n t r i b u t e s  t o  a u t o r e g u l a t i o n  o f  GF R b y  p r e v e n t i n g  a n y  f a l l  i n  Pg c;
c o n s e q u e n t l y,  i n f u s i o n  o f  a n  a n g i o t e n s i n  I I  a n t a g o n i s t  o r  a n  ACE i n h i b i t o r  l e a d s  t o
l e s s  e f f e c t i v e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  GF R.  T h i s  angi otens i n I I  dependence i s  most
promi nent  when the renal  per fus i on pressure i s  substant i a l l y  reduced (F i g .  2 - 8) .
Au t o r e g u l a t i o n  o f  GF R w i t h  t h e  i n i t i a l  d e c r e a s e  i n  r e n a l  a r t e r y  p r e s s u r e  i s  p r i ma r i l y

me d i a t e d  b y  T GF  a n d  t h e  s t r e t c h  r e c e p t o r s .1 2 7

Clinical Implications
Pa t i e n t s  w i t h  b i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s ,  d u e  mo s t  o f t e n  t o  a t h e r o s c l e r o t i c
l e s i o n s ,  h a v e  a n  e l e v a t e d  p r e s s u r e  p r o xi ma l  t o  t h e  s t e n o s i s  b u t  a  n o r ma l  o r  r e d u c e d
p r e s s u r e  d i s t a l  t o  t h e  s t e n o s i s .  As  a  r e s u l t ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n t i h y p e r t e n s i v e
t h e r a p y  t o  l o we r  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  i s  l i k e l y  t o  d i mi n i s h  t h e  d i s t a l  r e n a l
a r t e r y  p r e s s u r e  ( wh i c h  i n c l u d e s  t h a t  p e r f u s i n g  t h e  g l o me r u l i )  t o  a  l e v e l  t h a t  i s  b e l o w
n o r ma l .  In  t h i s  s e t t i n g ,  a u t o r e g u l a t i o n  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  ma i n t a i n i n g  Pg c a n d
GF R,  a  r e s p o n s e  t h a t  c a n  b e  p a r t i a l l y  i mp a i r e d  b y  d i mi n i s h i n g  t h e  p r o d u c t i o n  o f
a n g i o t e n s i n  I I  w i t h  a n  ACE i n h i b i t o r.  Up  t o  o n e - h a l f  o f  s u c h  p a t i e n t s  g i v e n  a n  ACE
i n h i b i t o r  w i l l  h a v e  a  u s u a l l y  mi l d  d e c l i n e  i n  GF R,  a l t h o u g h  s e v e r e  ( a n d  r e v e r s i b l e )

r e n a l  f a i l u r e  c a n  o c c u r.1 3 0,1 3 1 D i u r e t i c - i n d u c e d  v o l u me  d e p l e t i o n  a p p e a r s  t o  b e  a n
i mp o r t a n t  r i s k  f a c t o r  f o r  t h i s  p r o b l e m,  s i n c e  i t  ma k e s  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  GF R e v e n

mo r e  a n g i o t e n s i n  I I - d e p e n d e n t .1 2 1,1 3 2

A s i mi l a r  d e c l i n e  i n  GF R c a n  o c c u r  i n  t h e  a f f e c t e d  k i d n e y  i n  uni l a tera l r e n a l  a r t e r y

s t e n o s i s .1 3 3 a  c h a n g e  t h a t  c a n  l e a d  t o  e v e n t u a l  i s c h e mi c  a t r o p h y.1 3 4 T h i s  i s  n o t
e a s y  t o  d e t e c t  c l i n i c a l l y,  h o we v e r,  s i n c e  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  c o n t r a l a t e r a l  n o n s t e n o t i c
k i d n e y  p r e v e n t s  t h e  d e v e l o p me n t  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  ( a s  wo u l d  b e  e v i d e n c e d  b y  a
r i s e  i n  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n ;  s e e  b e l o w) .

O t h e r  me d i c a t i o n s  a r e  l e s s  l i k e l y  t o  p r o d u c e  t h i s  p r o b l e m,  s i n c e  t h e y  d o  n o t  i n t e r f e r e

w i t h  a u t o r e g u l a t i o n .1 3 0,1 3 5 Ho we v e r,  t h e  a b i l i t y  o f  a u t o r e g u l a t i o n  t o  p r o t e c t  t h e  GF R
i s  i mp a i r e d  i f  t h e  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s  ma r k e d l y  r e d u c e d  (F i g .  2 - 8) .  T h u s ,  a n y
a n t i h y p e r t e n s i v e  a g e n t  c a n  p r o d u c e  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  wh e n  t h e r e  a r e  severe and

bi l a tera l r e n o v a s c u l a r  l e s i o n s  ( o r  a  ma r k e d  u n i l a t e r a l  l e s i o n  i n  a  s o l i t a r y  k i d n e y ) .1 3 5

T h e  r i s k  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  a f t e r  ACE  i n h i b i t i o n  i s  n o t  l i mi t e d  t o  r e n o v a s c u l a r
d i s e a s e ,  b u t  c a n  o c c u r  i n  a n y  c o n d i t i o n  i n  wh i c h  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s  r e d u c e d .
As  a n  e xa mp l e ,  ACE  i n h i b i t o r s  a r e  s t a n d a r d  t h e r a p y  i n  h e a r t  f a i l u r e ,  l e a d i n g  t o
i n c r e a s e s  i n  c a r d i a c  o u t p u t ,  p a t i e n t  s u r v i v a l ,  a n d  r e n a l  b l o o d  f l o w,  a s  we l l  a s  a n
i mp r o v e me n t  i n  f u n c t i o n a l  s t a t u s .  De s p i t e  a l l  o f  t h e s e  b e n e f i c i a l  c h a n g e s ,  t h e  GF R
f a l l s  i n  a b o u t  o n e - t h i r d  o f  c a s e s ,  p r e s u ma b l y  d u e  t o  a  r e d u c t i o n  i n  Pg c i n d u c e d  b y

e f f e r e n t  a r t e r i o l a r  d i l a t i o n .1 3 6,1 3 7 T h i s  i s  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  a
d i a s t o l i c  p r e s s u r e  b e l o w  7 0  mmHg  wh o  a r e  b e i n g  t r e a t e d  w i t h  h i g h  d o s e s  o f
d i u r e t i c s .

Al t h o u g h  t h e  a u t o r e g u l a t o r y  c h a n g e s  i n  a r t e r i a l  a n d  a r t e r i o l a r  r e s i s t a n c e  a r e
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r e v e r s e d  wh e n  t h e  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s  e l e v a t e d ,  a n g i o t e n s i n  I I  l e v e l s  a r e  l o w
i n  t h e  b a s a l  s t a t e  a n d  i t  i s  u n l i k e l y  t h a t  a n y  f u r t h e r  r e d u c t i o n  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e
ma i n t e n a n c e  o f  GF R.  T h e r e  i s ,  h o we v e r,  s u b s t a n t i a l  e v i d e n c e  f o r  t h e  r o l e  o f
t u b u l o g l o me r u l a r  f e e d b a c k  i n  t h i s  s e t t i n g .

Tubuloglomerular Feedback
Tubul ogl omerul ar  f eedback ( T GF )  r e f e r s  t o  t h e  a l t e r a t i o n s  i n  GF R t h a t  c a n  b e
i n d u c e d  b y  c h a n g e s  i n  t u b u l a r  f l o w  r a t e  (F i g .  2 - 9) .  T h i s  p h e n o me n o n  i s  me d i a t e d

b y  t h e  s p e c i a l i ze d  c e l l s  i n  t h e  macul a densa s e g me n t  a t  t h e  e n d  o f  t h e  c o r t i c a l  t h i c k
a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ;  t h e s e  c e l l s  s e n s e  c h a n g e s  i n  t h e  d e l i v e r y  a n d

s u b s e q u e n t  r e a b s o r p t i o n  o f  c h l o r i d e .9 4,9 9,1 0 0 T h e  i mp o r t a n c e  o f  c h l o r i d e  i s ,  a s

d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y,  p r o b a b l y  r e l a t e d  t o  t h e  c h l o r i d e  d e p e n d e n c e  o f  t h e  Na+- K+-

2 C l- c a r r i e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  t h a t  p r o mo t e s  t h e  e n t r y  o f  t h e s e  i o n s  i n t o  t h e

c e l l  ( s e e  F i g .  4 - 3) .9 4,9 9,1 0 0

F i g u r e  2 - 9 Re l a t i o n s h i p  o f  s i n g l e  n e p h r o n  GF R t o  d i s t a l  n e p h r o n  ( ma c u l a  d e n s a )
p e r f u s i o n  r a t e  i n  d o g s .  As  t h e  p e r f u s i o n  r a t e  i n c r e a s e s  ( v i a  t h e  i n s e r t i o n  o f  a
mi c r o p i p e t t e  i n t o  t h e  l a t e  p r o xi ma l  t u b u l e ) ,  t h e r e  i s  a  p r o g r e s s i v e  r e d u c t i o n  i n
GF R t o  a  mi n i mu m o f  a b o u t  o n e - h a l f  t h e  b a s a l  l e v e l .  (From Navar  LG,  Am J
Ph y s i o l  234:F357,  1978.  Used wi th  permi ss i on. )

T GF  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  a u t o r e g u l a t i o n .1 2 7,1 4 1 An  e l e v a t i o n  i n  r e n a l
p e r f u s i o n  p r e s s u r e  c a n  a c t i v a t e  T GF  v i a  a n  i n i t i a l  r i s e  i n  GF R;  t h e  e n s u i n g  i n c r e a s e
i n  ma c u l a  d e n s a  c h l o r i d e  d e l i v e r y  w i l l  t h e n  i n i t i a t e  a  r e s p o n s e  t h a t  re turns both GFR
and macul a densa f l ow toward normal (F i g .  2 - 9) .  T h i s  e f f e c t  i s  me d i a t e d  p r i ma r i l y  b y
a f f e r e n t  a r t e r i o l a r  c o n s t r i c t i o n ,  t h e r e b y  d e c r e a s i n g  t h e  i n t r a g l o me r u l a r  h y d r a u l i c

p r e s s u r e .1 2 3,1 4 2
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If ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  Na+- K+- 2 C l- c o t r a n s p o r t e r  i n  a  s i n g l e  n e p h r o n  i s  i n h i b i t e d
b y  a  l o o p  d i u r e t i c  ( s u c h  a s  f u r o s e mi d e ) ,  t h e r e  i s  a  ma r k e d  i mp a i r me n t  i n

a u t o r e g u l a t i o n  a s  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s  i n c r e a s e d .1 4 2 T h a t  p a r t  o f  t h e
a u t o r e g u l a t o r y  r e s p o n s e  t h a t  p e r s i s t s  h a s  b e e n  t h o u g h t  t o  r e f l e c t  my o g e n i c ,  s t r e t c h -

i n d u c e d  v a s o c o n s t r i c t i o n .1 2 4,1 4 2 T h e r e  i s ,  h o we v e r,  a n  a l t e r n a t i v e  p o s s i b i l i t y :

cooperat i v i t y a mo n g  a d j a c e n t  n e p h r o n s  s u p p l i e d  b y  a  c o mmo n  a r t e r i a l  b r a n c h .1 4 3

T h e  a f f e r e n t  v a s o c o n s t r i c t i o n  o c c u r r i n g  i n  o n e  n e p h r o n  ma y  b e  t r a n s mi t t e d  b a c k  u p
t h e  a r t e r y  a n d  l e a d  t o  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  a d j a c e n t  n e p h r o n s .  T h u s ,  t h e  i n  v i v o  e f f e c t

o f  i n c r e a s i n g  d i s t a l  C l- d e l i v e r y  i n  a l l  n e p h r o n s  w i l l  l e a d  t o  a  g r e a t e r  d e g r e e  o f
a f f e r e n t  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  a  s i n g l e  n e p h r o n  t h a n  i s  i n d u c e d  b y  t h e  ma c u l a  d e n s a  i n
t h a t  n e p h r o n .

Mediators
T h e  f a c t o r s  t h a t  me d i a t e  T GF  a r e  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .1 4 0 T h e  a f f e r e n t  s i t e  o f
c o n s t r i c t i o n  s e e n  w i t h  i n c r e a s e d  d i s t a l  f l o w  i n v o l v e s  t h e  c e l l s  o f  t h e  j u xt a g l o me r u l a r

a p p a r a t u s  t h a t  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  r e n i n  s e c r e t i o n .1 2 3 Al t h o u g h  t h i s  o b s e r v a t i o n
s u g g e s t s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  f o r  a n g i o t e n s i n  I I  i n  t u b u l o g l o me r u l a r

f e e d b a c k ,  t h i s  h o r mo n e  a p p e a r s  t o  p l a y  a  p e r mi s s i v e  r o l e ,  p e r h a p s  b y  s e n s i t i zi n g  t h e

a f f e r e n t  a r t e r i o l e  t o  t h e  t r u e  me d i a t o r.1 4 4 T h i s  a c t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a p p e a r s  t o  b e
r e l a t i v e l y  s p e c i f i c ,  s i n c e  o t h e r  v a s o p r e s s o r s  s u c h  a s  n o r e p i n e p h r i n e  a n d  a n t i d i u r e t i c

h o r mo n e  ( ADH)  d o  n o t  h a v e  a  s i mi l a r  e f f e c t .1 4 5

T h e  s e n s i t i zi n g  a c t i o n  o n  T GF  i s  e s s e n t i a l  i f  a n g i o t e n s i n  I I  i s  t o  c o n t r i b u t e  t o

ma i n t e n a n c e  o f  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  b y  d e c r e a s i n g  Na+ e xc r e t i o n  ( s e e

a b o v e ) .1 4 6 T h e  a n g i o t e n s i n  I I - me d i a t e d  i n c r e a s e  i n  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  w i l l
d i mi n i s h  d i s t a l  f l o w,  wh i c h  s h o u l d ,  v i a  a  d e c r e a s e  i n  t h e  T GF  s i g n a l ,  r a i s e  t h e  GF R t o
r e t u r n  d i s t a l  d e l i v e r y  t o  t h e  b a s e l i n e  l e v e l .  T h i s  r e s p o n s e  i s  mi n i mi ze d  b y  t h e
a s s o c i a t e d  i n c r e a s e  i n  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  t o  t h e  me d i a t o r  o f  T GF,

t h e r e b y  p e r mi t t i n g  t h e  d e s i r e d  r e d u c t i o n  i n  Na+ e xc r e t i o n .1 4 6

De s p i t e  i t s  mo d u l a t i n g  e f f e c t ,  a n g i o t e n s i n  I I  i s  n o t  t h e  p r i ma r y  me d i a t o r  o f  T GF,  s i n c e
c h a n g e s  i n  r e n i n  r e l e a s e  d o  n o t  c o r r e l a t e  w i t h  T GF.  As  a n  e xa mp l e ,  i n c r e a s i n g  d i s t a l
Na C l  d e l i v e r y  w i l l  a c t i v a t e  T GF  a t  t h e  s a me  t i me  t h a t  ma c u l a  d e n s a - me d i a t e d  r e n i n
r e l e a s e  i s  d i mi n i s h e d .

T h e r e  i s  s u g g e s t i v e  e v i d e n c e  t h a t  t h e  c h a n g e s  i n  a r t e r i o l a r  r e s i s t a n c e  a s s o c i a t e d

w i t h  T GF  ma y  b e  me d i a t e d  b y  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  l o c a l  r e l e a s e  o f  adenos i ne,1 0 2

wh i c h  c a n  i n d u c e  t h e  o b s e r v e d  c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e .1 4 7 T h e  T GF
r e s p o n s e  t o  i n c r e a s e d  Na C l  d e l i v e r y  i s  l a r g e l y  i n h i b i t e d  b y  b l o c k a d e  o f  t h e

a d e n o s i n e  r e c e p t o r  a n d / o r  a d e n o s i n e  f o r ma t i o n .1 4 8,1 4 9 Ho w a d e n o s i n e  s e c r e t i o n
mi g h t  b e  r e g u l a t e d  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  u n k n o wn .  On e  p o s s i b i l i t y  i s  t h a t  r a i s i n g  t h e  GF R

wi l l  i n c r e a s e  s e q u e n t i a l l y  t h e  f i l t e r e d  Na+ l o a d ,  t u b u l a r  s o d i u m r e a b s o r p t i o n ,  a n d  t h e

u t i l i za t i o n  o f  AT P,  wh i c h  r e s u l t s  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a d e n o s i n e .1 0 2
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T h e  a d e n o s i n e  h y p o t h e s i s  c a n  a l s o  e xp l a i n  h o w  t h e  ma c u l a  d e n s a  c a n  c o n c u r r e n t l y
p e r f o r m t wo  f u n c t i o n s :  r e g u l a t i n g  T GF  a n d  r e n i n  s e c r e t i o n .  T h e  i n c r e a s e  i n

a d e n o s i n e  r e l e a s e  w i t h  v o l u me  e xp a n s i o n  c a n  b o t h  a c t i v a t e  T GF1 4 8 a n d  i n h i b i t  r e n i n

r e l e a s e .1 0 2,1 0 3

An o t h e r  v a s o c o n s t r i c t o r  t h a t  ma y  p a r t i c i p a t e  i n  T GF  i s  t h r o mb o xa n e .  T h r o mb o xa n e
p r o d u c t i o n  i s  i n c r e a s e d  wh e n  T GF  i s  a c t i v a t e d ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  t h r o mb o xa n e
mi me t i c  i n c r e a s e s  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  T GF,  a n d  t h e  T GF  r e s p o n s e  i s  b l u n t e d  b y  a

t h r o mb o xa n e  a n t a g o n i s t .1 5 1 AT P  i t s e l f  i s  a l s o  a  c o n s t r i c t o r  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e

t h a t  ma y  c o n t r i b u t e  t o  T GF.1 5 2

Va s o d i l a t o r  r e s p o n s e s  i n  T GF  o c c u r  wh e n  ma c u l a  d e n s a  f l o w  i s  r e d u c e d .  T h i s  ma y

b e  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  r e d u c e d  a v a i l a b i l i t y  o f  t h e  a b o v e  v a s o c o n s t r i c t o r s .1 5 3

An  a d d i t i o n a l  s i g n i f i c a n t  r e g u l a t o r  o f  T GF  i s  ni t r i c  ox i de ( NO) .  NO,  a  mo l e c u l a r  g a s
s y n t h e s i ze d  b y  c e l l s  i n  t h e  ma c u l a  d e n s a ,  bl unts t h e  T GF  r e s p o n s e  t o  i n c r e a s e

s o d i u m c h l o r i d e  d e l i v e r y.1 5 4

NO r e l e a s e  f r o m t h e  ma c u l a  d e n s a  i s  i n c r e a s e d  i n  t h i s  s e t t i n g ,  t h e r e b y  c o u n t e r i n g
t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  c o n s t r i c t i o n  e l i c i t e d  i n  t h e  T GF  r e s p o n s e .  T h u s ,  c h a n g e s  i n
ma c u l a  d e n s a  NO p r o d u c t i o n  ma y  u n d e r l i e  t h e  r e s e t t i n g  o f  T GF  t h a t  o c c u r s  wh e n
s a l t  i n t a k e  i s  v a r i e d ;  t h e  r e s p o n s e  i s  a p p r o p r i a t e l y  b l u n t e d  w i t h  a  h i g h - s a l t  d i e t ,  a s

ma i n t e n a n c e  o f  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  p r o mo t e s  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  s a l t .1 5 5

An  a l t e r n a t i v e  h y p o t h e s i s  s u g g e s t s  t h a t  c h a n g e s  i n  i n ters t i t i a l  Cl- concent rat i on or
osmol a l i t y c o n s t i t u t e  t h e  s i g n a l  f o r  a l t e r a t i o n s  i n  a r t e r i o l a r  r e s i s t a n c e .  T h e  i n t e r s t i t i a l
r e g i o n  b o r d e r e d  b y  t h e  e a r l y  d i s t a l  t u b u l e  ( i n c l u d i n g  t h e  ma c u l a  d e n s a )  a n d  t h e
g l o me r u l a r  a r t e r i o l e s  ( s e e  F i g .  1 - 4)  i s  p o o r l y  p e r f u s e d ;  a s  a  r e s u l t ,  s o l u t e s
t r a n s p o r t e d  i n t o  t h i s  a r e a  f r o m t h e  l u mi n a l  f l u i d  a r e  r e mo v e d  s l o w l y,  b e c a u s e  t h e y
mu s t  d i f f u s e  o v e r  a  r e l a t i v e l y  l o n g  d i s t a n c e  b e f o r e  t h e y  c a n  e n t e r  t h e  p e r i t u b u l a r
c a p i l l a r i e s .

D i r e c t  me a s u r e me n t s  i n  t h i s  r e g i o n  h a v e  d e mo n s t r a t e d  t h a t ,  a s  d i s t a l  f l o w  r a t e  a n d

t h e r e f o r e  ma c u l a  d e n s a  C l- r e a b s o r p t i o n  a r e  p r o g r e s s i v e l y  i n c r e a s e d ,  t h e r e  i s  a  r i s e

i n  t h e  l o c a l  i n t e r s t i t i a l  C l- c o n c e n t r a t i o n  f r o m a b o u t  1 5 0  me q / L ( s i mi l a r  t o  t h a t  i n

p l a s ma )  t o  over  600 meq/L.1 5 6 T h i s  i n c r e a s e  i n  s o l u t e  c o n c e n t r a t i o n  o r  i n  o s mo l a l i t y

ma y  t h e n  d i r e c t l y  i n c r e a s e  a f f e r e n t  a r t e r i o l a r  t o n e .1 5 0 In  c o mp a r i s o n ,  t h e  i n t e r s t i t i a l

C l- c o n c e n t r a t i o n  r e ma i n s  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  i n  a r e a s  t h a t  a r e  f u r t h e r  a wa y  f r o m t h e

j u xt a g l o me r u l a r  r e g i o n .1 5 6 T h e s e  s i t e s  a r e  b e t t e r  p e r f u s e d ,  a n d  r e a b s o r b e d  Na C l  i s
r a p i d l y  r e mo v e d  b y  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s .

Functions
A ma j o r  f u n c t i o n  o f  a u t o r e g u l a t i o n  a n d  T GF  i s  t o  prevent  excess i ve sa l t  and water
l osses.  To  u n d e r s t a n d  t h i s  c o n c e p t ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  a p p r e c i a t e  t h e  d i f f e r e n c e s  i n
f u n c t i o n  b e t we e n  t h e  p r o xi ma l  a n d  d i s t a l  s e g me n t s  o f  t h e  n e p h r o n .  T h e  b u l k  o f  t h e
f i l t r a t e  ( a b o u t  9 0  p e r c e n t )  i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  l o o p  o f  He n l e ,
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w i t h  t h e  f i n a l  qual i t a t i ve c h a n g e s  i n  u r i n a r y  e xc r e t i o n  ( s u c h  a s  h y d r o g e n  a n d
p o t a s s i u m s e c r e t i o n  a n d  ma xi mu m s o d i u m a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n )  b e i n g  ma d e  i n  t h e
d i s t a l  n e p h r o n ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  T h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  h o we v e r,
h a v e  a  r e l a t i v e l y  l i mi t e d  t o ta l r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y.  T h u s ,  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  ma c u l a
d e n s a  t o  d e c r e a s e  t h e  GF R wh e n  d i s t a l  d e l i v e r y  i s  e n h a n c e d  p r e v e n t s  d i s t a l
r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  f r o m b e i n g  o v e r wh e l me d ,  wh i c h  c o u l d  l e a d  t o  p o t e n t i a l l y  l i f e -
t h r e a t e n i n g  l o s s e s  o f  s o d i u m a n d  wa t e r.  Vi e we d  i n  t h i s  l i g h t ,  i t  ma y  b e  t h a t  i t  i s
macul a densa f l ow i t se l f ,  not  t he GFR,  t h a t  i s  b e i n g  ma i n t a i n e d  b y  a u t o r e g u l a t i o n

a n d  T GF.1 5 7

A p o s s i b l e  c l i n i c a l  e xa mp l e  o f  T GF  i s  t h e  f a l l  i n  GF R s e e n  i n  a c u t e  t u b u l a r  n e c r o s i s ,
t h e  mo s t  c o mmo n  f o r m o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  d e v e l o p i n g  i n  t h e  h o s p i t a l .  In  t h i s
d i s o r d e r,  p r o xi ma l  a n d  l o o p  s o d i u m r e a b s o r p t i o n  a r e  i mp a i r e d  b y  i s c h e mi c  o r  t o xi c
t u b u l a r  d a ma g e .  T h u s ,  t h e  r e d u c t i o n  o f  GF R ( wh i c h  i s  n o t  e a s i l y  e xp l a i n e d  b y  a n y
h i s t o l o g i c  a b n o r ma l i t y )  ma y  i n  p a r t  r e p r e s e n t  a n  appropr i a te T GF  r e s p o n s e  t o

ma i n t a i n  s o d i u m b a l a n c e .1 3 8,1 5 8 S i mi l a r l y,  T GF  a l s o  me d i a t e s  t h e  r e d u c t i o n  i n  GF R
t h a t  o c c u r s  wh e n  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  i s  p a r t i a l l y  i mp a i r e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
t h e  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r  a c e t a zo l a mi d e ,  a  p r o xi ma l l y  a c t i n g  d i u r e t i c  t h a t  c a n

b e  u s e f u l  i n  p a t i e n t s  w i t h  e d e ma  a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( s e e  p a g e  4 5 1) .1 5 9

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  g l u c o s u r i a  s e e ms  t o  i mpai r T GF  b y  a n  u n k n o wn  me c h a n i s m t h a t

i s  i n  p a r t  me d i a t e d  b y  t h e  i n c r e a s e  i n  t u b u l a r  f l u i d  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n .1 3 8 T h i s
ma y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  ma r k e d  f l u i d  l o s s e s  t y p i c a l l y  s e e n  i n  d i a b e t i c
k e t o a c i d o s i s  o r  n o n k e t o t i c  h y p e r g l y c e mi a  ( s e e  Ch a p .  2 5) .  T h e  o s mo t i c  d i u r e s i s
i n d u c e d  b y  g l u c o s e  r e d u c e s  s o d i u m a n d  wa t e r  t r a n s p o r t  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d

l o o p  o f  He n l e .1 6 0 I f  T GF  we r e  n o r ma l l y  a c t i v e ,  t h e

e n s u i n g  i n c r e a s e  i n  d e l i v e r y  t o  t h e  ma c u l a  d e n s a  wo u l d  d i mi n i s h  t h e  GF R,  t h e r e b y
mi n i mi zi n g  t h e  d e g r e e  o f  f l u i d  l o s s .

Neurohumoral Influences
T h e  i n t r a r e n a l  e f f e c t s  o f  a u t o r e g u l a t i o n  a n d  T GF  a r e  l i k e l y  t o  b e  mo s t  i mp o r t a n t  i n
t h e  d a y - t o - d a y  r e g u l a t i o n  o f  r e n a l  h e mo d y n a mi c s  i n  n o r ma l  s u b j e c t s .  Au t o r e g u l a t i o n
a l s o  ma y  h e l p  t o  ma i n t a i n  t h e  GF R i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r t e n s i o n  o r  w i t h  sel ec t i ve
r e n a l  i s c h e mi a ,  a s  w i t h  b i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s .  In  f a c t ,  ma n y  o f  t h e
e xp e r i me n t a l  s t u d i e s  o f  a u t o r e g u l a t i o n  h a v e  b e e n  p e r f o r me d  b y  u s i n g  a  s u p r a r e n a l

a o r t i c  c l a mp  t o  s e l e c t i v e l y  a l t e r  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e .1 2 1,1 2 7

In  p a t i e n t s ,  h o we v e r,  r e n a l  a r t e r y  p r e s s u r e  i s  mo s t  o f t e n  r e d u c e d  b e c a u s e  o f
e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n  ( a s  w i t h  t r u e  v o l u me  d e p l e t i o n ,  h e a r t  f a i l u r e ,  o r
c i r r h o s i s ;  s e e  Ch a p .  8) .  In  t h e s e  d i s o r d e r s ,  t h e r e  i s  ma r k e d  s t i mu l a t i o n  o f  t h e

v a s o c o n s t r i c t o r  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  a n d  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e ms .7 6,1 6 1 As
d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y,  a n g i o t e n s i n  I I  i n c r e a s e s  t h e  r e s i s t a n c e  i n  t h e  e f f e r e n t  a n d  t o  a

l e s s e r  d e g r e e  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e .8 0,8 2 In  c o mp a r i s o n ,  n o r e p i n e p h r i n e  ( e i t h e r
c i r c u l a t i n g  o r  r e l e a s e d  f r o m t h e  r e n a l  s y mp a t h e t i c  n e r v e s )  d i r e c t l y  i n c r e a s e s  a f f e r e n t
t o n e  a n d  i n d i r e c t l y,  v i a  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  r e l e a s e  o f  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I ,

e n h a n c e s  e f f e r e n t  r e s i s t a n c e .8 0,1 6 2
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T h u s ,  a  r e d u c t i o n  i n  s y s t e mi c  p r e f u s i o n  p r e s s u r e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  r e n a l
n e u r o h u mo r a l l y  me d i a t e d  v a s o c o n s t r i c t i o n  r a t h e r  t h a n  a u t o r e g u l a t i o n  a n d  T GF -
i n d u c e d  v a s o d i l a t a t i o n .  T h e  e f f e c t  o f  t h e s e  c h a n g e s  v a r i e s  w i t h  t h e  d e g r e e  o f
n e u r o h u mo r a l  a c t i v a t i o n .  A r e l a t i v e l y  mi l d  i n c r e a s e  i n  r e n a l  s y mp a t h e t i c  t o n e  ma y
p r o d u c e  n o  c h a n g e  i n  b a s e l i n e  r e n a l  p e r f u s i o n ,  b u t  ma y  b e  s u f f i c i e n t  t o  i mp a i r
a u t o r e g u l a t i o n  ( a n d  t h e r e f o r e  ma i n t e n a n c e  o f  GF R)  a s  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s

r e d u c e d .1 6 3 In  c o mp a r i s o n ,  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  h e a r t  f a i l u r e  o r  s e v e r e  v o l u me
d e p l e t i o n  h a v e  mo r e  ma r k e d  i n c r e me n t s  i n  n o r e p i n e p h r i n e  a n d  a n g i o t e n s i n  I I .  In  t h i s
s e t t i n g ,  RPF  i s  r e d u c e d  a t  r e s t  w i t h  a  l e s s e r  f a l l  o r  n o  c h a n g e  i n  GF R,  s i n c e  e f f e r e n t

c o n s t r i c t i o n  i n c r e a s e s  t h e  Pg c.8 0,1 6 2 T h i s  i s  a  v e r y  e f f e c t i v e  a d a p t a t i o n  b e c a u s e  i t
p r e f e r e n t i a l l y  s h u n t s  p e r f u s i o n  t o  t h e  c r i t i c a l  c o r o n a r y  a n d  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n s  wh i l e
ma i n t a i n i n g  GF R a n d  t h e r e f o r e  e xc r e t o r y  c a p a c i t y.

Re n a l  v a s o d i l a t o r  p r o s t a g l a n d i n s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  mo d i f y i n g  t h e s e
v a s o c o n s t r i c t i v e  e f f e c t s .  Bo t h  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  s t i mu l a t e  g l o me r u l a r

p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n .8 6,1 6 4 T h e  e n s u i n g  a t t e n u a t i o n  i n  t h e  d e g r e e  o f  a r t e r i o l a r
c o n s t r i c t i o n  p r e v e n t s  excess i ve r e n a l  i s c h e mi a ,  wh i c h  mi g h t  o t h e r w i s e  b e  i n d u c e d  b y

t h e  h i g h  l o c a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  v a s o c o n s t r i c t o r s .8 7,1 6 5 To  a  l e s s e r  d e g r e e ,
i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  v a s o d i l a t o r  k i n i n s  b y  t h e  k i d n e y  a l s o  ma y  a c t  t o  p r e s e r v e

r e n a l  p e r f u s i o n  i n  t h i s  s e t t i n g .1 6 5

Clinical Implications
T h e  c l i n i c a l  i mp o r t a n c e  o f  t h e s e  p r o t e c t i v e  v a s o d i l a t o r  r e s p o n s e s  h a s  b e e n  a mp l y
d e mo n s t r a t e d  i n  h u ma n s  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y

d r u g s ,  wh i c h  i n h i b i t  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s .1 6 7 T h e s e  a g e n t s ,  wh i c h  a r e  w i d e l y
u s e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  a r t h r i t i s  a n d  o t h e r  d i s o r d e r s ,  h a v e  l i t t l e  e f f e c t  o n  r e n a l
f u n c t i o n  wh e n  g i v e n  t o  n o r mo v o l e mi c

s u b j e c t s  i n  wh o m t h e  b a s e l i n e  l e v e l  o f  r e n a l  p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n  i s  r e l a t i v e l y
l o w.

T h e  n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g s  c a n ,  h o we v e r,  p r o d u c e  a n  a c u t e  d e c l i n e  i n
GF R a n d  r e n a l  p l a s ma  f l o w  wh e n  g i v e n  t o  p a t i e n t s  w i t h  h i g h  a n g i o t e n s i n  I I  a n d
n o r e p i n e p h r i n e  l e v e l s .  T h i s  mo s t  o f t e n  o c c u r s  w i t h  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me
d e p l e t i o n  d u e ,  f o r  e xa mp l e ,  t o  h e a r t  f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s .  In  t h e s e  c o n d i t i o n s ,
p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s  i s  a p p r o p r i a t e l y  e n h a n c e d ,  a n d  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a
n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g  c a n  l e a d  t o  u n o p p o s e d  a c t i o n  o f  t h e

v a s o c o n s t r i c t o r s  a n d  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  (F i g .  2 - 1 0) .1 6 7,1 6 8 S t u d i e s  i n  a n i ma l s
i n d i c a t e  t h a t  b o t h  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  r e s i s t a n c e  a r e  i n c r e a s e d  i n  t h i s  s e t t i n g ;  t h e
e n s u i n g  r e d u c t i o n  i n  r e n a l  p e r f u s i o n  l e a d s  t o  a  f a l l  i n  GF R wh i c h ,  a s  me n t i o n e d

a b o v e ,  i s  f l o w - d e p e n d e n t .1 6 5

T h e  d e c r e a s e  i n  r e n a l  p e r f u s i o n  s e e n  w i t h  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  i s  a l s o  t y p i c a l l y
a s s o c i a t e d  w i t h  a  ma r k e d  a l t e r a t i o n  i n  t h e  di s t r i but i on of  i n t rarenal  b l ood f l ow.
Un d e r  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s ,  a p p r o xi ma t e l y  8 0  p e r c e n t  o f  r e n a l  b l o o d  f l o w  g o e s  t o
t h e  o u t e r  c o r t e x ( wh e r e  mo s t  o f  t h e  g l o me r u l i  a r e  l o c a t e d ) ,  1 0  t o  1 5  p e r c e n t  t o  t h e
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i n n e r  c o r t e x ( t h e  s i t e  o f  t h e  j u xt a me d u l l a r y  n e p h r o n s ;  s e e  F i g .  1 - 3) ,  a n d  t h e
r e ma i n i n g  5  t o  1 0  p e r c e n t  t o  t h e  me d u l l a .  W i t h  h y p o v o l e mi a ,  h o we v e r,  t h e r e  i s  a
ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  o u t e r  c o r t i c a l  f l o w,  w i t h  a  p r e f e r e n t i a l  i n c r e a s e  i n  p e r f u s i o n  t o

t h e  i n n e r  c o r t e x.1 6 8,1 6 9,1 7 0 a n d  1 7 1 T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e s e  c h a n g e s  o c c u r
i s  u n k n o wn ;  a n g i o t e n s i n  I I ,  c a t e c h o l a mi n e s ,  a n d  p r o s t a g l a n d i n s  h a v e  a l l  b e e n

i mp l i c a t e d ,  b u t  t h e i r  r o l e  i s  u n p r o v e n .1 7 1

T h e  p h y s i o l o g i c  s i g n i f i c a n c e  o f  t h i s  i n t r a r e n a l  s h u n t i n g  o f  r e n a l  b l o o d  f l o w  i s  a l s o
u n c e r t a i n .  I t  h a s  b e e n  p o s t u l a t e d  t h a t  i n c r e a s i n g  i n n e r  c o r t i c a l  f l o w  mi g h t  p r o mo t e

Na+ r e t e n t i o n  i n  h y p o v o l e mi c  s t a t e s  b e c a u s e  t h e  j u xt a me d u l l a r y  n e p h r o n s ,  w i t h  t h e i r
l o n g  l o o p s  o f  He n l e ,  h a v e  a  g r e a t e r  r e a b s o r p t i v e  s u r f a c e

t h a n  t h o s e  i n  t h e  o u t e r  c o r t e x.  Ho we v e r,  r e d i s t r i b u t i o n  o f  b l o o d  f l o w  i s  n o t
n e c e s s a r i l y  a s s o c i a t e d  w i t h  r e d i s t r i b u t i o n  o f  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n ,  ma k i n g  t h i s

h y p o t h e s i s  l e s s  l i k e l y.1 7 2

F i g u r e  2 - 1 0 Re d u c t i o n  i n  GF R,  a s  e s t i ma t e d  f r o m t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e ,  f r o m
a  me a n  o f  7 3  mL / mi n  d o wn  t o  3 2  mL / mi n  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a
n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g  ( i n d o me t h a c i n  o r  i b u p r o f e n )  t o  1 2  p a t i e n t s
w i t h  s t a b l e  h e p a t i c  c i r r h o s i s  a n d  a s c i t e s .  U r i n a r y  p r o s t a g l a n d i n  E2 e xc r e t i o n  wa s
s u b s t a n t i a l l y  g r e a t e r  t h a n  n o r ma l  i n  t h e s e  s u b j e c t s  a n d  wa s  ma r k e d l y  r e d u c e d
f o l l o w i n g  t h e r a p y.  (From Zi pse RD,  Hoefs  JC,  Speckhar t  PF,  et  a l,  J  C l i n
En d o c r i n o l  Me t a b  48:895,  1979.  Copyr i ght  by  The Endocr i ne Soc i et y,  1979.
Used wi th  permi ss i on. )

Volume expansion
In  c o n t r a s t  t o  t h e s e  h o r mo n a l  c h a n g e s  w i t h  v o l u me  d e p l e t i o n ,  v o l u me  e xp a n s i o n  ( a s
w i t h  a  h i g h - s o d i u m d i e t )  t e n d s  t o  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  r e n a l  p e r f u s i o n  a n d

p e r h a p s  a  mi l d  r i s e  i n  GF R.5 4 Re d u c e d  s e c r e t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a n d
n o r e p i n e p h r i n e  a n d  e n h a n c e d  r e l e a s e  o f  d o p a mi n e  a n d  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  a l l
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ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s p o n s e  ( s e e  Ch a p .  8) .

1.  Do p a mi n e  d i l a t e s  b o t h  t h e  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s ,11 9 t h e r e b y  r a i s i n g
r e n a l  b l o o d  f l o w  wh i l e  p r o d u c i n g  a  l e s s e r  i n c r e me n t  o r  n o  c h a n g e  i n  GF R.

2.  At r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  a p p e a r s  t o  p r o d u c e  t h e  u n u s u a l
c o mb i n a t i o n  o f  a f f e r e n t  d i l a t i o n  a n d  e f f e r e n t  c o n s t r i c t i o n ,  b o t h  o f  wh i c h  w i l l  r a i s e
Pg c a n d  t h e r e f o r e  t h e  GF R;  t h e r e  i s  a  l e s s e r  a l t e r a t i o n  i n  RPF,  s i n c e  t o t a l  r e n a l

v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  i s  r e l a t i v e l y  u n c h a n g e d .1 7 3

T h e s e  h o r mo n a l  a l t e r a t i o n s  a l s o  f a c i l i t a t e  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  s o d i u m:  T h e
r e l e a s e  o f  t h o s e  a g e n t s  t h a t  e n h a n c e  s o d i u m r e a b s o r p t i o n  ( a n g i o t e n s i n  I I ,
a l d o s t e r o n e ,  a n d  n o r e p i n e p h r i n e )  i s  d i mi n i s h e d ,  wh e r e a s  t h a t  o f  a t r i a l  n a t r i u r e t i c
p e p t i d e  a n d  d o p a mi n e  i s  e n h a n c e d .

Endothelin and nitr ic oxide
En d o t h e l i n ,  r e l e a s e d  l o c a l l y  f r o m e n d o t h e l i a l  c e l l s ,  i s  a n o t h e r  p o t e n t  r e n a l
v a s o c o n s t r i c t o r  t h a t  a f f e c t s  b o t h  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  g l o me r u l a r  a r t e r i o l e s ,  l e a d i n g

t o  r e d u c t i o n s  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w  a n d  GF R.1 7 4,1 7 5 a n d  1 7 6 As  w i t h  t h e  o t h e r  r e n a l
v a s o c o n s t r i c t o r s ,  t h e  d e g r e e  o f  i s c h e mi a  i s  mi n i mi ze d  b y  e n d o t h e l i n - i n d u c e d  r e l e a s e

o f  p r o s t a c y c l i n .1 7 7

Al t h o u g h  e n d o t h e l i n  i s  p r o b a b l y  n o t  a n  i mp o r t a n t  r e g u l a t o r  o f  r e n a l  h e mo d y n a mi c s  i n
n o r ma l  s u b j e c t s ,  i t  ma y  p l a y  a  r o l e  i n  t h e  r e d u c t i o n  i n  GF R s e e n  i n  p o s t i s c h e mi c
a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .  In  t h i s  s e t t i n g ,  e n d o t h e l i a l  i n j u r y  ma y  l e a d  t o  t h e  r e l e a s e  o f

e n d o t h e l i n  a n d  s u b s e q u e n t  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n .1 7 8 A s i mi l a r  me c h a n i s m ma y

c o n t r i b u t e  t o  t h e  d e c r e a s e  i n  r e n a l  p e r f u s i o n  i n d u c e d  b y  c y c l o s p o r i n e .1 7 9,1 8 0

An o t h e r  v a s o a c t i v e  f a c t o r  r e l e a s e d  f r o m t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  ( i n  a d d i t i o n  t o
p r o s t a c y c l i n  a n d  e n d o t h e l i n )  i s  n i t r i c  o xi d e .  N i t r i c  o xi d e  a p p e a r s  t o  b e  r e l e a s e d
t o n i c a l l y  i n  t h e  r e n a l  c i r c u l a t i o n ,  t h e r e b y  l o we r i n g  r e n a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  ( i n

c o n t r a s t  t o  t h e  v a s o c o n s t r i c t i v e  e f f e c t  o f  e n d o t h e l i n ) .1 7 4,1 8 1,1 8 2

Glomerular hemodynamics and progressive renal fai lure
Ar t e r i o l a r  r e s i s t a n c e  a n d  r e n a l  h e mo d y n a mi c s  a l s o  ma y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n
p a t i e n t s  w i t h  u n d e r l y i n g  c h r o n i c  r e n a l  d i s e a s e .  A l a r g e  b o d y  o f  e xp e r i me n t a l  a n d
c l i n i c a l  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  i n t rag l omerul ar  hyper tens i on i s  p a r t i a l l y  r e s p o n s i b l e

f o r  t h e  p r o g r e s s i o n  o f  ma n y  d i s o r d e r s  t o  e n d - s t a g e  r e n a l  f a i l u r e .1 8 3,1 8 4

Ac c o r d i n g  t o  t h i s  t h e o r y,  t h e  l o s s  o f  n e p h r o n s  ( d u e  t o  a l mo s t  a n y  r e n a l  d i s e a s e )
l e a d s  t o  a  c o mp e n s a t o r y  r i s e  i n  f i l t r a t i o n  i n  t h e  r e ma i n i n g  mo r e  n o r ma l  n e p h r o n s .
T h i s  i s  a n  a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e  i n  t h e  s h o r t  t e r m,  a s  i t  t e n d s  t o  ma i n t a i n  t h e  t o t a l
GF R.  I t  i s  d r i v e n  b y  a f f e r e n t  a r t e r i o l a r  d i l a t a t i o n ,  wh i c h  l e a d s  t o  a  r i s e  i n  b o t h  Pg c
a n d  p l a s ma  f l o w.  T h e  e l e v a t i o n  i n  i n t r a g l o me r u l a r  p r e s s u r e ,  h o we v e r,  a p p e a r s  t o  b e
ma l a d a p t i v e  i n  t h e  l o n g  t e r m,  s i n c e  i t  t e n d s  t o  l e a d  t o  p r o g r e s s i v e  g l o me r u l a r
d a ma g e .  S i mi l a r  f i n d i n g s  a r e  s e e n  i n  d i a b e t i c  n e p h r o p a t h y,  e xc e p t  t h a t  t h e  r e n a l
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v a s o d i l a t a t i o n  i s  a  p r i ma r y  e v e n t ,  i n d u c e d  i n  s o me  wa y  b y  h y p e r g l y c e mi a  o r  i n s u l i n

d e f i c i e n c y.1 8 5,1 8 6

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  a r e  o f  p o t e n t i a l l y  g r e a t  c l i n i c a l  i mp o r t a n c e ,  s i n c e  t r e a t me n t  c a n
b e  a i me d  a t  r e v e r s i n g  t h e  h e mo d y n a mi c  a d a p t a t i o n s .  Bo t h  d i e t a r y  p r o t e i n  r e s t r i c t i o n
a n d  a n t i h y p e r t e n s i v e  t h e r a p y,  p e r h a p s  p r e f e r e n t i a l l y  w i t h  a n  ACE i n h i b i t o r,  c a n  l o we r
t h e  i n t r a g l o me r u l a r  p r e s s u r e  a n d  d i mi n i s h  t h e  d e g r e e  o f  g l o me r u l a r  i n j u r y  i n
e xp e r i me n t a l  mo d e l s  o f  r e n a l  d i s e a s e .  Se v e r a l  c l i n i c a l  t r i a l s  i n  c h r o n i c  r e n a l  d i s e a s e
i n  h u ma n s  s u g g e s t  t h a t  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n  ACE i n h i b i t o r  c a n  s l o w  t h e  r a t e  o f  l o s s

o f  GF R,  p a r t i c u l a r l y  i n  d i a b e t i c  n e p h r o p a t h y.1 8 7,1 8 8,1 8 9 a n d  1 9 0 T h e  e f f i c a c y  o f

d i e t a r y  p r o t e i n  r e s t r i c t i o n  r e ma i n s  c o n t r o v e r s i a l ,1 9 1,1 9 2 a n d  1 9 3 w i t h  e v i d e n c e  o f

b e n e f i t  b e i n g  b e s t  i n  p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t i c  n e p h r o p a t h y.1 9 4

T h e  a p p a r e n t  p r e f e r e n t i a l  b e n e f i t  o f  ACE  i n h i b i t i o n  c o mp a r e d  t o  o t h e r
a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g s  i s  t h o u g h t  t o  b e  r e l a t e d  t o  r e v e r s a l  o f  a n g i o t e n s i n  I I - i n d u c e d
c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e .  De c r e a s i n g  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  a t  t h i s  s i t e  w i l l
d i r e c t l y  l o we r  t h e  i n t r a g l o me r u l a r  p r e s s u r e ,  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e
s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  (F i g .  2 - 8) .

Summary
T h e  GF R i s  n o r ma l l y  ma i n t a i n e d  w i t h i n  r e l a t i v e l y  n a r r o w  l i mi t s  t o  p r e v e n t
i n a p p r o p r i a t e  f l u c t u a t i o n s  i n  s o l u t e  a n d  wa t e r  e xc r e t i o n .  Re g u l a t i o n  o f  t h e  GF R i s
p r i ma r i l y  a c h i e v e d  b y  a l t e r a t i o n s  i n  a r t e r i o l a r  t o n e  t h a t  i n f l u e n c e  b o t h  t h e  h y d r a u l i c
p r e s s u r e  i n  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r y  a n d  r e n a l  b l o o d  f l o w.  In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e
GF R i s  ma i n t a i n e d  b y  a u t o r e g u l a t i o n ,  a  p h e n o me n o n  t h a t  i s  me d i a t e d  b y  a t  l e a s t
t h r e e  f a c t o r s :  s t r e t c h  r e c e p t o r s  i n  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e ,  a n g i o t e n s i n  I I ,  a n d

t u b u l o g l o me r u l a r  f e e d b a c k .1 2 7 T h e s e  r e s p o n s e s ,  h o we v e r,  c a n  b e  o v e r r i d d e n  b y
n e u r o h u mo r a l  v a s o c o n s t i c t i o n  i n  h y p o v o l e mi c  s t a t e s ,  i n  a n  a t t e mp t  t o  ma xi mi ze
c o r o n a r y  a n d  c e r e b r a l  p e r f u s i o n .

CLINICAL EVALUATION OF RENAL CIRCULATION
Concept of Clearance and Measurement of GFR
Es t i ma t i o n  o f  t h e  GF R i s  a n  e s s e n t i a l  p a r t  o f  t h e  e v a l u a t i o n  o f  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l
d i s e a s e .  S i n c e  t h e  t o t a l  k i d n e y  GF R i s  e q u a l  t o  t h e  s u m o f  t h e  f i l t r a t i o n  r a t e s  i n  e a c h
o f  t h e  f u n c t i o n i n g  n e p h r o n s ,  t h e  t o t a l  GF R c a n  b e  u s e d  a s  a n  i ndex of  f unct i on i ng
renal  mass.  As  a n  e xa mp l e ,  t h e  l o s s  o f  o n e - h a l f  o f  t h e  f u n c t i o n i n g  n e p h r o n s  w i l l  l e a d
t o  a  s i g n i f i c a n t  d e c l i n e  i n  t h e  GF R ( wh i c h  ma y  b e  o n l y  2 0  t o

3 0  p e r c e n t ,  n o t  5 0  p e r c e n t ,  d u e  t o  c o mp e n s a t o r y  h y p e r f i l t r a t i o n  i n  t h e  r e ma i n i n g
n e p h r o n s ) .  At  t h i s  t i me ,  f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e  b a l a n c e  ma y  s t i l l  b e  ma i n t a i n e d  a n d  t h e
u r i n a l y s i s  ma y  b e  n o r ma l .  T h u s ,  t h e  f a l l  i n  GF R ma y  b e  t h e  ear l i es t  and onl y  c l i n i ca l
s i gn of  renal  d i sease.

Se r i a l  mo n i t o r i n g  o f  t h e  GF R c a n  a l s o  b e  u s e d  t o  e s t i ma t e  t h e  s e v e r i t y  a n d  t o  f o l l o w
t h e  c o u r s e  o f  k i d n e y  d i s e a s e .  A r e d u c t i o n  i n  GF R i mp l i e s  e i t h e r  p r o g r e s s i o n  o f  t h e
u n d e r l y i n g  d i s e a s e  o r  t h e  d e v e l o p me n t  o f  a  s u p e r i mp o s e d  a n d  p o t e n t i a l l y  r e v e r s i b l e
p r o b l e m,  s u c h  a s  d i mi n i s h e d  r e n a l  p e r f u s i o n  d u e  t o  v o l u me  d e p l e t i o n .  An  i n c r e a s e  i n
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GF R,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i n d i c a t e s  i mp r o v e me n t  o r  p o s s i b l y  h y p e r t r o p h y  i n  t h e
r e ma i n i n g  n e p h r o n s .

Me a s u r e me n t  o f  t h e  GF R i s  a l s o  h e l p f u l  i n  d e t e r mi n i n g  t h e  p r o p e r  d o s a g e  o f  t h o s e
d r u g s  t h a t  a r e  e xc r e t e d  b y  t h e  k i d n e y  b y  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n .  Wh e n  t h e  GF R f a l l s ,
d r u g  e xc r e t i o n  w i l l  b e  r e d u c e d ,  r e s u l t i n g  i n  a n  i n c r e a s e  i n  p l a s ma  d r u g  l e v e l s  a n d
p o t e n t i a l  d r u g  t o xi c i t y.  To  p r e v e n t  t h i s ,  d r u g  d o s a g e  mu s t  b e  l o we r e d  i n  p r o p o r t i o n  t o
t h e  d e c r e a s e  i n  GF R.

Ho w c a n  t h e  GF R b e  me a s u r e d ?  Co n s i d e r  a  c o mp o u n d ,  s u c h  a s  t h e  f r u c t o s e
p o l y s a c c h a r i d e  i n u l i n  ( n o t  i n s u l i n ) ,  w i t h  t h e  f o l l o w i n g  p r o p e r t i e s :

1.  Ab l e  t o  a c h i e v e  a  s t a b l e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n

2.  F r e e l y  f i l t e r e d  a t  t h e  g l o me r u l u s

3.  No t  r e a b s o r b e d ,  s e c r e t e d ,  s y n t h e s i ze d ,  o r  me t a b o l i ze d  b y  t h e  k i d n e y

In  t h i s  s i t u a t i o n ,

F i l t e r e d  i n u l i n = e xc r e t e d  i n u l i n

T h e  f i l t e r e d  i n u l i n  i s  e q u a l  t o  t h e  GF R t i me s  t h e  p l a s ma  i n u l i n  c o n c e n t r a t i o n  ( Pi n) ,
a n d  t h e  e xc r e t e d  i n u l i n  i s  e q u a l  t o  t h e  p r o d u c t  o f  t h e  u r i n e  i n u l i n  c o n c e n t r a t i o n  ( Ui n)
a n d  t h e  u r i n e  v o l u me  ( V,  i n  mi l l i l i t e r s  p e r  mi n u t e  o r  l i t e r s  p e r  d a y ) .  T h e r e f o r e ,

T h e  t e r m ( Ui n×  V) / Pi n i s  c a l l e d  t h e  c l e a r a n c e  o f  i n u l i n  a n d  i s  a n  a c c u r a t e  e s t i ma t e  o f
t h e  GF R.  T h e  i n u l i n  c l e a r a n c e ,  i n  mL / mi n ,  r e f e r s  t o  t h a t  v o l u me  o f  p l a s ma  c l e a r e d  o f
i n u l i n  b y  r e n a l  e xc r e t i o n .  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  1  mg  o f  i n u l i n  i s  e xc r e t e d  p e r  mi n u t e  ( Ui n×
V)  a n d  t h e  Pi n i s  1 . 0  mg / d L ( o r,  t o  k e e p  t h e  u n i t s  c o n s i s t e n t ,  0 . 0 1  mg / mL ) ,  t h e n  t h e
c l e a r a n c e  o f  i n u l i n  i s  1 0 0  mL / mi n ;  t h a t  i s ,  1 0 0  mL o f  p l a s ma  h a s  b e e n  c l e a r e d  o f  t h e
1  mg  o f  i n u l i n  t h a t  i t  c o n t a i n e d .

Use and Limitations of Creatinine Clearance
De s p i t e  i t s  a c c u r a c y,  t h e  i n u l i n  c l e a r a n c e  i s  r a r e l y  p e r f o r me d  c l i n i c a l l y  b e c a u s e  i t
i n v o l v e s  b o t h  a n  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n  o f  i n u l i n  a n d  a n  a s s a y  f o r  i n u l i n  t h a t  i s  n o t

a v a i l a b l e  i n  mo s t  l a b o r a t o r i e s .  T h e  mo s t  w i d e l y  u s e d  me t h o d  t o  e s t i ma t e  t h e  GF R i s

t h e  e n d o g e n o u s  creat i n i ne c l earance.1 0 8,1 9 5

Cr e a t i n i n e  i s  d e r i v e d  f r o m t h e  me t a b o l i s m o f  c r e a t i n e  i n  s k e l e t a l  mu s c l e  a n d  i s
r e l e a s e d  i n t o  t h e  p l a s ma  a t  a  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  r a t e .  As  a  r e s u l t ,  t h e  p l a s ma
c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  ( Pc r)  i s  v e r y  s t a b l e ,  v a r y i n g  l e s s  t h a n  1 0  p e r c e n t  p e r  d a y  i n
s e r i a l  o b s e r v a t i o n s  i n  n o r ma l  s u b j e c t s .

L i k e  i n u l i n ,  c r e a t i n i n e  i s  f r e e l y  f i l t e r e d  a c r o s s  t h e  g l o me r u l u s  a n d  i s  n e i t h e r
r e a b s o r b e d  n o r  me t a b o l i ze d  b y  t h e  k i d n e y.  Ho we v e r,  s o me  c r e a t i n i n e  e n t e r s  t h e  u r i n e
b y  t u b u l a r  s e c r e t i o n  v i a  t h e  o r g a n i c  c a t i o n  s e c r e t o r y  p u mp  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,
r e s u l t i n g  i n  c r e a t i n i n e  e xc r e t i o n  e xc e e d i n g  t h e  a mo u n t  f i l t e r e d  b y  1 0  t o  2 0
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p e r c e n t .1 0 8 T h u s ,  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  ( Cc r)

w i l l  t e n d  t o  e xc e e d  t h e  i n u l i n  c l e a r a n c e  b y  1 0  t o  2 0  p e r c e n t .  F o r t u i t o u s l y,  t h i s  i s
b a l a n c e d  b y  a n  e r r o r  o f  a l mo s t  e q u a l  ma g n i t u d e  i n  t h e  me a s u r e me n t  o f  t h e  Pc r.  On e
me t h o d  i n v o l v e s  a  c o l o r i me t r i c  r e a c t i o n  a f t e r  t h e  a d d i t i o n  o f  a l k a l i n e  p i c r a t e .  T h e
p l a s ma ,  b u t  n o t  t h e  u r i n e ,  c o n t a i n s  n o n c r e a t i n i n e  c h r o mo g e n s  ( a c e t o n e ,  p r o t e i n s ,
a s c o r b i c  a c i d ,  p y r u v a t e ) ,  wh i c h  a c c o u n t  f o r  a p p r o xi ma t e l y  1 0  t o  2 0  p e r c e n t  o f  t h e

n o r ma l  Pc r.1 0 8 S i n c e  b o t h  t h e  Uc r a n d  t h e  Pc r a r e  e l e v a t e d  t o  r o u g h l y  t h e  s a me
d e g r e e ,  t h e  e r r o r s  t e n d  t o  c a n c e l  o u t  a n d  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  i s  a  r e a s o n a b l y
a c c u r a t e  e s t i ma t e  o f  t h e  GF R,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  p a t i e n t  w i t h  r e l a t i v e l y  n o r ma l  r e n a l
f u n c t i o n .  T h e  n o r ma l  v a l u e s  o f  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  a r e  a p p r o xi ma t e l y  9 5 ±  2 0

mL / mi n  i n  wo me n  a n d  1 2 0 ±  2 5  mL / mi n  i n  me n .1 0 8

T h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  i s  u s u a l l y  d e t e r mi n e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  wa y.  T h e  p l a s ma
c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  i s  me a s u r e d  i n  a  v e n o u s  b l o o d  s a mp l e ,  a n d  t h e  Uc r ×  V i s
c o n c o mi t a n t l y  me a s u r e d  w i t h  a  2 4 - h  u r i n e  c o l l e c t i o n ,  s i n c e  s h o r t e r  c o l l e c t i o n s  t e n d  t o
g i v e  l e s s  r e l i a b l e  r e s u l t s .  Su p p o s e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  a  3 0 - y e a r - o l d  wo ma n  wh o
we i g h s  6 0  k g  i s  b e i n g  e v a l u a t e d  f o r  t h e  p o s s i b l e  p r e s e n c e  o f  r e n a l  d i s e a s e  a n d  t h e
f o l l o w i n g  r e s u l t s  a r e  o b t a i n e d :

S i n c e

T h i s  f i n d i n g  s u g g e s t s  t h a t  t h e  p a t i e n t  h a s  l o s t  a b o u t  o n e - t h i r d  o f  h e r  GF R.

Limitations
Al t h o u g h  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  i s  w i d e l y  u s e d  i n  c l i n i c a l  me d i c i n e ,  t h e r e  a r e  t wo
ma j o r  p r o b l e ms  t h a t  l i mi t  i t s  a c c u r a c y  a s  a n  e s t i ma t e  o f  t h e  GF R:  a n  i n c o mp l e t e  u r i n e
c o r r e c t i o n  a n d  i n c r e a s e d  t u b u l a r  s e c r e t i o n  o f  c r e a t i n i n e  a s  r e n a l

f u n c t i o n  d e c l i n e s .  T h e  r e l a t i v e  c o n s t a n c y  o f  c r e a t i n i n e  p r o d u c t i o n  a n d  s u b s e q u e n t
e xc r e t i o n  c a n  b e  u s e d  t o  a s s e s s  t h e  c o mp l e t e n e s s  o f  t h e  u r i n e  c o l l e c t i o n .  In  a d u l t s
u n d e r  t h e  a g e  o f  5 0 ,  d a i l y  c r e a t i n i n e  e xc r e t i o n  s h o u l d  b e  a b o u t  2 0  t o  2 5  mg / k g  l e a n
b o d y  we i g h t  i n  me n  a n d  1 5  t o  2 0  mg / k g  i n  wo me n .  Be t we e n  t h e  a g e s  o f  5 0  a n d  9 0 ,
t h e r e  i s  a  p r o g r e s s i v e  5 0  p e r c e n t  r e d u c t i o n  i n  c r e a t i n i n e  e xc r e t i o n  ( t o  a b o u t  1 0  mg / k g
i n  me n ) ,  d u e  p r i ma r i l y  t o  a  d e c r e a s e  i n  s k e l e t a l  mu s c l e  ma s s .  T h e s e  r e l a t i o n s h i p s
c a n  b e  e xp r e s s e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n s ,  wh i c h  e s t i ma t e  d a i l y  c r e a t i n i n e

e xc r e t i o n  i n  mg / k g  p e r  d a y :1 9 5

Cr e a t i n i n e  e xc r e t i o n  t h a t  i s  mu c h  b e l o w  t h e s e  e xp e c t e d  v a l u e s  s u g g e s t s  a n
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i n c o mp l e t e  c o l l e c t i o n .  In  t h e  a b o v e  3 0 - y e a r - o l d  wo ma n ,  f o r  e xa mp l e ,  c r e a t i n i n e
e xc r e t i o n  i s  1 8  mg / k g  p e r  d a y  ( 1 0 8 0  mg ÷  6 0  k g ) ,  i n d i c a t i n g  t h a t  a  c o mp l e t e  c o l l e c t i o n
h a s  p r o b a b l y  b e e n  o b t a i n e d  [ 2 2 - ( 3 0 / 9 ) = 1 8 . 7 ] .

T h e  s e c o n d  ma j o r  e r r o r,  e n h a n c e d  c r e a t i n i n e  s e c r e t i o n ,  b e g i n s  e a r l y  i n  t h e  c o u r s e  o f
p r o g r e s s i v e  r e n a l  d i s e a s e .  As  t h e  GF R f a l l s ,  t h e  i n i t i a l  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e
c o n c e n t r a t i o n  e n h a n c e s  c r e a t i n i n e  d e l i v e r y  t o  t h e  p r o xi ma l  s e c r e t o r y  p u mp .  T h i s

l e a d s  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  c r e a t i n i n e  s e c r e t i o n ,  s i n c e  t h e  p u mp  i s  n o t  y e t  s a t u r a t e d .1 9 6

At  a  GF R o f  4 0  t o  8 0  mL / mi n ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  a b s o l u t e  a mo u n t  o f  c r e a t i n i n e
s e c r e t e d  ma y  h a v e  r i s e n  b y  more than 50 percent w i t h  s e c r e t i o n  a c c o u n t i n g  f o r  a s

mu c h  a s  3 5  p e r c e n t  o f  u r i n a r y  c r e a t i n i n e .1 9 6 As  a  r e s u l t ,  t h e  Uc r ×  V i s  mu c h  h i g h e r
t h a n  i t  wo u l d  b e  i f  c r e a t i n i n e  we r e  e xc r e t e d  o n l y  b y  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n ,  r e s u l t i n g  i n

a  p o t e n t i a l l y  ma r k e d  overest i mat i on o f  t h e  t r u e  GF R.1 9 6,1 9 7 a n d  1 9 8

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  ma y  b e  n o r ma l  ( > 9 0  mL / mi n )  i n  a b o u t
o n e - h a l f  o f  p a t i e n t s  w i t h  a  t r u e  GF R ( a s  me a s u r e d  b y  i n u l i n  c l e a r a n c e )  o f  6 1  t o  7 0

mL / mi n  a n d  o n e - q u a r t e r  o f  t h o s e  w i t h  a  GF R o f  5 1  t o  6 0  mL / mi n .1 9 7 T h i s  d i f f e r e n c e
ma y  b e c o me  p r o p o r t i o n a t e l y  mo r e  p r o mi n e n t  i n  p a t i e n t s  w i t h  mo r e  a d v a n c e d  r e n a l
d i s e a s e ,  i n  wh o m t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  c a n ,  i n  s o me  c a s e s ,  e xc e e d  t h e  GF R b y

mo r e  t h a n  t wo f o l d .1 9 8

T h u s ,  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  i s  n o t  a  p r e d i c t a b l y  a c c u r a t e  me a s u r e  o f  t h e  GF R;  a l l
t h a t  c a n  b e  c o n c l u d e d  i s  t h a t  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  ( c a l c u l a t e d  f r o m a  c o mp l e t e
u r i n e  c o l l e c t i o n )  represents  an upper  l i mi t  o f  what  t he t rue GFR may be.
F u r t h e r mo r e ,  t h e  d e g r e e  o f  c r e a t i n i n e  s e c r e t i o n  a p p e a r s  t o  v a r y  w i t h  t i me ,  c h a n g i n g

t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  i n d e p e n d e n t  o f  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  GF R.1 9 5,1 9 9,2 0 0 In  s o me
c a s e s ,  t h e  c h a n g e  i n  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  i s  d i s c o r d a n t  w i t h  t h e  c h a n g e  i n  t h e  GF R.
As  a n  e xa mp l e ,  t h e  d e g r e e  o f  c r e a t i n i n e  s e c r e t i o n  ma y  f a l l  ( v i a  a n  u n k n o wn
me c h a n i s m)  a t  a  t i me  wh e n  t h e  GF R i s  a c t u a l l y  i n c r e a s i n g  i n  t r e a t e d  p a t i e n t s  w i t h
l u p u s  n e p h r i t i s ;  t h i s  i mp r o v e me n t ,  h o we v e r,  ma y  b e  ma s k e d  b y  n o  c h a n g e  o r  e v e n  a
r e d u c t i o n  i n  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  i f  t h e  d e c r e a s e  i n  s e c r e t i o n  i s  p r o p o r t i o n a t e l y

g r e a t e r  t h a n  t h e  i n c r e a s e  i n  c r e a t i n i n e  f i l t r a t i o n .1 9 9,2 0 0

T h e  o n l y  wa y  t o  d e t e r mi n e  t h e  GF R a c c u r a t e l y  i s  t o  me a s u r e  t h e  c l e a r a n c e  o f  i n u l i n

o r  a  r a d i o l a b e l e d  c o mp o u n d  s u c h  a s  i o t h a l a ma t e  o r  DT PA.1 9 5,2 0 1 Un f o r t u n a t e l y,
d e t e r mi n a t i o n  o f  t h e  i n u l i n  o r  i o t h a l a ma t e  c l e a r a n c e  i s  n o t

r o u t i n e l y  a v a i l a b l e .  T h e r e  a r e ,  h o we v e r,  t wo  a l t e r n a t i v e s  t h a t  ma y  p r o v i d e  a  mo r e
a c c u r a t e  e s t i ma t e  o f  t h e  GF R:  a v e r a g i n g  t h e  c r e a t i n i n e  a n d  u r e a  c l e a r a n c e s  ( s e e
b e l o w)  a n d  me a s u r e me n t  o f  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  d u r i n g  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  t h e
H2 b l o c k e r  c i me t i d i n e ,  wh i c h  i s  a n o t h e r  o r g a n i c  c a t i o n  t h a t  c o mp e t i t i v e l y  i n h i b i t s
c r e a t i n i n e  s e c r e t i o n .

C i me t i d i n e  mu s t  b e  g i v e n  i n  r e l a t i v e l y  h i g h  d o s e  t o  p r e d i c t a b l y  i n h i b i t  c r e a t i n i n e

s e c r e t i o n  i n  mo s t  p a t i e n t s .2 0 2,2 0 3 As  a n  e xa mp l e ,  o n e  r e g i me n  u s e d  a  s i n g l e  o r a l
d o s e  o f  1 2 0 0  mg  p l u s  a  wa t e r  l o a d  w i t h  u r i n e  c o l l e c t e d  b e t we e n  3  a n d  6  h o u r s  f o r
b o t h  c r e a t i n i n e  a n d  i n u l i n  c l e a r a n c e .  T h e  r a t i o  o f  t h e  c r e a t i n i n e  t o  i n u l i n  c l e a r a n c e  a t
b a s e l i n e  wa s  a b o u t  1 . 5  ( r a n g e  1 . 1 4  t o  2 . 2 7 ) ,  i n d i c a t i n g  s u b s t a n t i a l  c r e a t i n i n e
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s e c r e t i o n .  T h e  r a t i o  f e l l  t o  1 . 0 2  i n  e i g h t  p a t i e n t s ,  b u t  r e ma i n e d  e l e v a t e d  ( 1 . 3 3 )  i n  t h e

r e ma i n i n g  p a t i e n t s ,  wh o  h a d  mo r e  e f f i c i e n t  u r i n a r y  c i me t i d i n e  e xc r e t i o n .2 0 2

It  i s  i mp o r t a n t  t o  a p p r e c i a t e ,  h o we v e r,  t h a t  exact  knowl edge of  t he GFR i s  not
usual l y  requi red,  p a r t i c u l a r l y  w i t h  t h e  a b i l i t y  t o  me a s u r e  p l a s ma  l e v e l s  o f  ma n y  o f
t h o s e  p o t e n t i a l l y  t o xi c  d r u g s  t h a t  a r e  n o r ma l l y  e xc r e t e d  b y  t h e  k i d n e y  ( s u c h  a s
d i g o xi n  o r  a n  a mi n o g l y c o s i d e  a n t i b i o t i c ) .  Wh a t  i s  i mp o r t a n t  t o  k n o w  i s  wh e t h e r  t h e
GF R i s  c h a n g i n g  ( wh i c h  c a n  u s u a l l y  b e  d e t e r mi n e d  f r o m t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e
c o n c e n t r a t i o n  a l o n e )  a n d  wh e t h e r  t h e  GF R i s  r e d u c e d  i n  a  p a t i e n t  w i t h  k i d n e y
d i s e a s e  wh o  h a s  a  n o r ma l  o r  h i g h - n o r ma l  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  ( s e e
b e l o w) .

In  a d d i t i o n  t o  t h e  p o t e n t i a l  e r r o r s  i n v o l v e d  i n  t h e  u s e  o f  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e ,
t h e r e  i s  a n  a d d i t i o n a l  p r o b l e m:  P r o g r e s s i v e  d i s e a s e  i s  n o t  a l wa y s  a s s o c i a t e d  w i t h  a
s i g n i f i c a n t  r e d u c t i o n  i n  GF R e v e n  i f  t h e  l a t t e r  i s  a c c u r a t e l y  me a s u r e d .  As  n o t e d
a b o v e ,  n e p h r o n  l o s s  i s  g e n e r a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  c o mp e n s a t o r y  h y p e r t r o p h y  a n d
h y p e r f i l t r a t i o n  i n  t h e  r e ma i n i n g  n o r ma l  o r  l e s s  a f f e c t e d  n e p h r o n s .  T h u s ,  i n  a  d i s e a s e
s u c h  a s  l u p u s  n e p h r i t i s ,  p r o g r e s s i v e  g l o me r u l a r  s c a r r i n g  c a n  o c c u r  d u r i n g  t h e  h e a l i n g

p h a s e  w i t h  l i t t l e  r e d u c t i o n  i n  t h e  t o t a l  GF R.2 0 0,2 0 4 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  p a t i e n t  mu s t
a l s o  b e  mo n i t o r e d  f o r  o t h e r  s i g n s  o f  d i s e a s e  p r o g r e s s i o n ,  s u c h  a s  a n  i n c r e a s e  i n
p r o t e i n  e xc r e t i o n  o r  i n  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .

Plasma Creatinine and GFR
Ch a n g e s  i n  t h e  GF R ( r a t h e r  t h a n  a n  e xa c t  me a s u r e me n t  o f  t h e  GF R)  c a n  g e n e r a l l y
b e  a s c e r t a i n e d  f r o m me a s u r e me n t  o f  t h e  Pc r,  a  r o u t i n e  l a b o r a t o r y  t e s t .  In  a  s u b j e c t  i n
t h e  s t e a d y  s t a t e ,

C r e a t i n i n e  e xc r e t i o n  i s  r o u g h l y  e q u a l  t o  t h e  a mo u n t  o f  c r e a t i n i n e  f i l t e r e d  ( GF R×  Pc r) ,
wh e r e a s  t h e  r a t e  o f  c r e a t i n i n e  p r o d u c t i o n  i s  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t .  I f  t h e s e  s u b s t i t u t i o n s
a r e  ma d e  i n  Eq .  2 - 3,4,5,6 a n d  7,  t h e n

T h u s ,  t h e  pl asma creat i n i ne concent rat i on var i es  i nversel y  wi th  t he GFR.  I f ,  f o r
e xa mp l e ,  t h e  GF R f a l l s  b y  5 0  p e r c e n t ,  c r e a t i n i n e  e xc r e t i o n  w i l l  a l s o  b e  r e d u c e d .

As  a  r e s u l t ,  n e w l y  p r o d u c e d  c r e a t i n i n e  w i l l  a c c u mu l a t e  i n  t h e  p l a s ma  u n t i l  t h e  f i l t e r e d
l o a d  a g a i n  e q u a l s  t h e  r a t e  o f  p r o d u c t i o n .  Exc l u d i n g  c h a n g e s  i n  t u b u l a r  s e c r e t i o n ,  t h i s
w i l l  o c c u r  wh e n  t h e  Pc r h a s  d o u b l e d :

GF R/ 2 ×  2 Pc r= GF R×  Pc r= c o n s t a n t

In  a d u l t s ,  t h e  r a n g e  f o r  t h e  n o r ma l  Pc r i s  0 . 8  t o  1 . 3  mg / d L i n  me n  a n d  0 . 6  t o  1 . 0

mg / d L i n  wo me n .1 0 8

Cr e a t i n i n e  p r o d u c t i o n  a n d  t h e  Pc r c a n  b e  i n f l u e n c e d  b y  c h a n g e s  i n  d i e t .  C r e a t i n i n e
p r o d u c t i o n  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  t o t a l  b o d y  c r e a t i n e  c o n t e n t ,  wh i c h  i t s e l f  i s
d e t e r mi n e d  b y  t h e  a mo u n t  o f  c r e a t i n e  s y n t h e s i ze d  f r o m a mi n o  a c i d s  a n d  d i r e c t l y
i n g e s t e d  i n  me a t .  As  a n  e xa mp l e ,  c r e a t i n e  p r o d u c t i o n  c a n  b e  e n h a n c e d  b y  a  h i g h -
p r o t e i n  o r  h i g h - me a t  d i e t ;  t h i s  c h a n g e ,  h o we v e r,  mu s t  p e r s i s t  o v e r  a  p e r i o d  o f  we e k s
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t o  mo n t h s  b e f o r e  c r e a t i n i n e  p r o d u c t i o n  ( a n d  t h e r e f o r e  t h e  Pc r)  i s  s i g n i f i c a n t l y
e n h a n c e d ,  s i n c e  o n l y  1  t o  2  p e r c e n t  o f  t h e  e xt r a  c r e a t i n e  i s  c o n v e r t e d  t o  c r e a t i n i n e

p e r  d a y.2 0 5 F u r t h e r mo r e ,  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  Pc r ma y  b e  l e s s  t h a n  t h e  i n c r e me n t  i n
p r o d u c t i o n  b e c a u s e  a  h i g h - p r o t e i n  d i e t  a l s o  t e n d s  t o  r a i s e  t h e  GF R a n d  t h e r e f o r e  t h e

r a t e  o f  c r e a t i n i n e  e xc r e t i o n .2 0 6,2 0 7 On  t h e  o t h e r  h a n d ,  s w i t c h i n g  t o  a  me a t - f r e e  d i e t

c a n  l o we r  t h e  Pc r b y  a s  mu c h  a s  1 5  p e r c e n t  w i t h o u t  a n y  c h a n g e  i n  t h e  t r u e  GF R.2 0 8

A mo r e  a c u t e  e f f e c t  ma y  b e  s e e n  w i t h  t h e  i n g e s t i o n  o f  c o o k e d  me a t ,  s i n c e  h e a t i n g
p r o mo t e s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  c r e a t i n e  t o  c r e a t i n i n e .  As  a n  e xa mp l e ,  e a t i n g  a  4 - o z
h a mb u r g e r  c a n  r a i s e  c r e a t i n i n e  e xc r e t i o n  b y  a s  mu c h  a s  3 5 0  t o  4 5 0  mg  ( a  2 0  t o  3 0

p e r c e n t  i n c r e a s e )  a n d  c a n  a c u t e l y  e l e v a t e  t h e  Pc r b y  a s  mu c h  a s  1  mg / d L .2 0 5,2 0 9

T h u s ,  t h e  Pc r s h o u l d  o p t i ma l l y  b e  me a s u r e d  wh e n  t h e  p a t i e n t  i s  f a s t i n g .

T h e  i d e a l i ze d  r e c i p r o c a l  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  GF R a n d  t h e  Pc r i s  d e p i c t e d  i n  F i g .
2 - 11.  T h e r e  a r e  t h r e e  i mp o r t a n t  p o i n t s  t o  n o t e  a b o u t  t h i s  r e l a t i o n s h i p .  F i r s t ,  t h i s
c u r v e  i s  val i d  on l y  i n  t he s teady s tate wh e n  t h e  Pc r i s  s t a b l e .  I f ,  f o r

e xa mp l e ,  a  p a t i e n t  d e v e l o p s  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  w i t h  a  s u d d e n  d r o p  i n  t h e  GF R f r o m
1 2 0  t o  1 2  mL / mi n ,  t h e  Pc r o n  d a y  1  w i l l  b e  n o r ma l ,  s i n c e  t h e r e  w i l l  n o t  h a v e  b e e n
t i me  f o r  c r e a t i n i n e  t o  a c c u mu l a t e  i n  t h e  p l a s ma .  Af t e r  7  t o  1 0  d a y s ,  t h e  Pc r w i l l
s t a b i l i ze  a t  r o u g h l y  1 0  mg / d L ,  a  l e v e l  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  r e d u c e d  GF R.

F i g u r e  2 - 11 Id e a l i ze d  s t e a d y - s t a t e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e
c o n c e n t r a t i o n  ( Pc r) ,  b l o o d  u r e a  n i t r o g e n  ( BUN) ,  a n d  t h e  GF R.

T h e  s t e a d y  s t a t e  c a n  b e  d i s t u r b e d  b y  c h a n g e s  i n  c r e a t i n i n e  p r o d u c t i o n  a s  we l l  a s  i n
u r i n a r y  e xc r e t i o n .  T h u s ,  a  ma l n o u r i s h e d  p a t i e n t  w i t h  r e d u c e d  c r e a t i n i n e  p r o d u c t i o n
ma y  h a v e  a  s t a b l e  Pc r d e s p i t e  a  f a l l  i n  GF R.

Se c o n d ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  a p p r e c i a t e  t h e  shape o f  t h e  c u r v e .  In  a  p a t i e n t  w i t h  n o r ma l
r e n a l  f u n c t i o n ,  a n  a p p a r e n t l y  mi n o r  i n c r e a s e  i n  t h e  Pc r f r o m 1 . 0  t o  1 . 5  mg / d L c a n
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r e p r e s e n t  a  ma r k e d  f a l l  i n  t h e  GF R f r o m 1 2 0  t o  8 0  mL / mi n .  In  c o n t r a s t ,  i n  a  p a t i e n t
w i t h  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e ,  a  ma r k e d  i n c r e a s e  i n  t h e  Pc r f r o m 6 . 0  t o  1 2 . 0  mg / d L
r e f l e c t s  a  r e l a t i v e l y  s ma l l  r e d u c t i o n  i n  t h e  GF R f r o m 2 0  t o  1 0  mL / mi n .  T h u s ,  t h e
i n i t i a l  e l evat i on i n  t he Pcr represents  the major  l oss  i n  GFR.  F u r t h e r mo r e ,
p r o g r e s s i v e  r e d u c t i o n s  i n  GF R i n  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  d i s e a s e  a r e  mo r e  e a s y  t o
d e t e c t  b y  me a s u r e me n t  o f  t h e  Pc r ( wh i c h  ma y  s h o w  a  l a r g e  i n c r e a s e )  t h a n  b y
me a s u r e me n t  o f  t h e  GF R ( wh i c h  ma y  f a l l  b y  o n l y  a  f e w  mL / mi n ,  a  c h a n g e  t h a t  ma y

b e  l e s s  t h a n  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  a s s a y ) .1 9 5

T h i r d ,  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  GF R a n d  t h e  Pc r i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  r a t e  o f
c r e a t i n i n e  p r o d u c t i o n ,  wh i c h  i s  l a r g e l y  a  f u n c t i o n  o f  mu s c l e  ma s s  a n d  me a t  a n d
p r o t e i n  i n t a k e .  In  F i g .  2 - 11,  a  n o r ma l  GF R o f  1 2 0  mL / mi n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  Pc r o f
1 . 0  g / d L .  Al t h o u g h  t h i s  ma y  b e  t r u e  f o r  a  7 0 - k g  ma n ,  a  s i mi l a r  GF R i n  a  5 0 - k g  wo ma n
mi g h t  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  Pc r o f  o n l y  0 . 6  mg / d L .  In  t h i s  s e t t i n g ,  a  Pc r o f  1 . 0  mg / d L
i s  n o t  n o r ma l  a n d  r e f l e c t s  a  4 0  p e r c e n t  f a l l  i n  GF R.

To  a c c o u n t  f o r  t h e  e f f e c t s  o f  b o d y  we i g h t ,  a g e ,  a n d  s e x o n  mu s c l e  ma s s ,  t h e
f o l l o w i n g  f o r mu l a  h a s  b e e n  d e r i v e d  t o  e s t i ma t e  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  ( i n  mL / mi n )

f r o m t h e  Pc r i n  t h e  s t e a d y  s t a t e  i n  a d u l t  me n :2 0 9,2 1 0

T h i s  v a l u e  s h o u l d  b e  mu l t i p l i e d  b y  0 . 8 5  i n  wo me n ,  s i n c e  a  l o we r  f r a c t i o n  o f  t h e  b o d y
we i g h t  i s  c o mp o s e d  o f  mu s c l e .

T h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  w i t h  t h i s  f o r mu l a  a p p e a r  t o  c o r r e l a t e  f a i r l y  we l l  w i t h  a
s i mu l t a n e o u s l y  me a s u r e d  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e .  I t s  u s e f u l n e s s  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y
t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  a  Pc r o f  1 . 4  mg / d L r e p r e s e n t s  a  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  o f  1 0 1
mL / mi n  i n  a n  8 5 - k g ,  2 0 - y e a r - o l d  ma n :

b u t  a  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  o f  o n l y  2 0  mL / mi n  i n  a  4 0 - k g ,  8 0 - y e a r - o l d  wo ma n :

T h e  l a t t e r  e xa mp l e  c a l l s  a t t e n t i o n  t o  t h e  d a n g e r  o f  o v e r d o s i n g  e l d e r l y  p a t i e n t s  wh o
h a v e  s e r i o u s l y  i mp a i r e d  r e n a l  f u n c t i o n  d e s p i t e  a  r e l a t i v e l y  n o r ma l  Pc r.  T h e  u s e  o f
t h i s  s i mp l e  f o r mu l a  c a n  h e l p  t o  a v o i d  t h i s  p r o b l e m b u t  s h o u l d  n o t  r e p l a c e  mo n i t o r i n g
o f  p l a s ma  d r u g  l e v e l s  wh e n  p o t e n t i a l l y  t o xi c  a g e n t s  a r e  g i v e n .

A s i mi l a r  d e c l i n e  i n  c r e a t i n i n e  p r o d u c t i o n  c a n  o c c u r  i n  ma l n o u r i s h e d  p a t i e n t s ,  s u c h  a s
t h o s e  w i t h  c i r r h o s i s .  In  a d d i t i o n  t o  t h e  l o s s  o f  mu s c l e  ma s s ,  d e c r e a s e d  me a t  i n t a k e
a n d  p e r h a p s  d e c r e a s e d  h e p a t i c  p r o d u c t i o n  o f  c r e a t i n e ,  t h e  p r e c u r s o r  o f  c r e a t i n i n e ,
c a n  a l s o  p l a y  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  s o me  c i r r h o t i c  p a t i e n t s  w i t h
a n  a p p a r e n t l y  “ n o r ma l ”  Pc r o f  1  t o  1 . 3  mg / d L h a v e  a  GF R ( a s  me a s u r e d  b y  i n u l i n
c l e a r a n c e )  t h a t  c a n  r a n g e  f r o m a s  l o w  a s  2 0  t o  6 0  mL / mi n  t o  a  c l e a r l y  n o r ma l  v a l u e

a b o v e  1 0 0  mL / mi n .2 11,2 1 2 T h e  l o w  p r o t e i n  i n t a k e  a n d  d e c r e a s e d  p r o d u c t i o n  o f  u r e a
( d u e  t o  t h e  h e p a t i c  d i s e a s e )  a l s o  l i mi t  t h e  r i s e  i n  b l o o d  u r e a  n i t r o g e n  ( BUN)  t h a t
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s h o u l d  o c c u r  a s  t h e  GF R f a l l s  (F i g .  2 - 11) .

T h u s ,  t h e  p r e s e n c e  o f  s u b s t a n t i a l  r e n a l  d y s f u n c t i o n  ma y  b e  ma s k e d  i n  c i r r h o t i c
p a t i e n t s  i f  o n l y  t h e  BUN a n d  Pc r a r e  me a s u r e d .  Ca l c u l a t i o n  o f  t h e  c r e a t i n i n e
c l e a r a n c e  w i l l  p a r t i a l l y  o v e r c o me  t h i s  p r o b l e m,  s i n c e  t h e  r e d u c t i o n  i n  c r e a t i n i n e
p r o d u c t i o n  w i l l  b e  a c c o u n t e d  f o r  b y  a  d e c l i n e  i n  c r e a t i n i n e  e xc r e t i o n .  Ho we v e r,
b e c a u s e  o f  i n c r e a s e d  c r e a t i n i n e  s e c r e t i o n ,  t h e  c l e a r a n c e  v a l u e  o b t a i n e d  ma y
o v e r e s t i ma t e  t h e  t r u e  GF R b y  a s  mu c h  a s  4 0  p e r c e n t  o r  mo r e  i n  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l

i n s u f f i c i e n c y.2 1 2

In  s u mma r y,  t h e  Pc r t e n d s  t o  v a r y  i n v e r s e l y  w i t h  t h e  GF R i n  t h e  s t e a d y  s t a t e .
Be c a u s e  o f  t h i s  r e l a t i o n s h i p ,  s e r i a l  me a s u r e me n t s  o f  t h e  Pc r a r e  t y p i c a l l y  u s e d  t o
mo n i t o r  p a t i e n t s  w i t h  k i d n e y  d y s f u n c t i o n .  A r i s e  i n  Pc r i n d i c a t e s  d i s e a s e  p r o g r e s s i o n ,
wh e r e a s  a  f a l l  i n  Pc r s u g g e s t s  r e c o v e r y  o f  r e n a l  f u n c t i o n  ( i f  mu s c l e  ma s s  a n d  me a t
i n t a k e  a r e  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t ) .  I t  i s  a l s o  p r e s u me d  t h a t  a  s t a b l e  Pc r me a n s  s t a b l e
d i s e a s e ,  a l t h o u g h  t h i s  ma y  n o t  b e  a n  a c c u r a t e  a s s u mp t i o n .

Limitations
I t  i s  n o w  c l e a r  t h a t  s i g n i f i c a n t  d i s e a s e  p r o g r e s s i o n  c a n  o c c u r  w i t h  l i t t l e  or  no change
i n the Pcr i n  p a t i e n t s  w i t h  a  n o r ma l  o r  n e a r - n o r ma l  GF R ( > 6 0  mL / mi n ) .  T h r e e  f a c t o r s
c a n  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o b l e m,  t wo  o f  wh i c h  p r e v e n t  o r  mi n i mi ze  a n y  f a l l  i n  t r u e  GF R
a n d  o n e  o f  wh i c h  ( i n c r e a s e d  c r e a t i n i n e  s e c r e t i o n )  c a n  l i mi t  t h e  r i s e  i n  Pc r wh e n  t h e
GF R d o e s  f a l l :

1.  L o s s  o f  n e p h r o n s  l e a d s  t o  c o mp e n s a t o r y  h y p e r f i l t r a t i o n  i n  t h e  r e ma i n i n g  mo r e
n o r ma l  n e p h r o n s ,  t h e r e b y  ma i n t a i n i n g  t h e  t o t a l  GF R d e s p i t e  c o n t i n u e d  d i s e a s e

a c t i v i t y.1 8 4 As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  i n  l u p u s  n e p h r i t i s ,  f o r  e xa mp l e ,  p r o g r e s s i v e
g l o me r u l a r  s c a r r i n g  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  n o  d e t e c t a b l e  c h a n g e  i n  g l o me r u l a r

f i l t r a t i o n  d u e  t o  h y p e r t r o p h y  i n  n o r ma l  o r  l e s s  a f f e c t e d  g l o me r u l i .2 0 4

2.  G l o me r u l a r  d i s e a s e s  d a ma g e  t h e  g l o me r u l a r  b a s e me n t  me mb r a n e ,  t e n d i n g  t o
l o we r  t h e  GF R b y  d i mi n i s h i n g  t h e  e f f e c t i v e  s u r f a c e  a r e a  a v a i l a b l e  f o r  f i l t r a t i o n .
T h i s  e f f e c t ,  h o we v e r,  i s  c o u n t e r a c t e d  b y  a  r i s e  i n  g l o me r u l a r  c a p i l l a r y  p r e s s u r e

( Pg c)  t h a t  t e n d s  t o  ma i n t a i n  t h e  GF R d e s p i t e  p r o g r e s s i v e  g l o me r u l a r  i n j u r y.11 7

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  n o t  we l l  u n d e r s t o o d ;  a n  i n i t i a l  r e d u c t i o n
i n  GF R d u e  t o  t h e  f a l l  i n  s u r f a c e  a r e a  c o u l d  l e a d  t o  d i mi n i s h e d  ma c u l a  d e n s a
f l o w  a n d  a c t i v a t i o n  o f  T GF,  wh i c h  c o u l d  t h e n  r a i s e  t h e  GF R b a c k  t o  t h e  b a s e l i n e
l e v e l .

3.  Wh e n  t h e  GF R d o e s  b e g i n  t o  f a l l ,  t h e  r i s e  i n  t h e  Pc r i s  l e s s e n e d  o r  p r e v e n t e d  b y

a n  i n c r e a s e  i n  t u b u l a r  s e c r e t i o n ,  a s  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y.1 9 6 T h e  p o t e n t i a l

r e s u l t  o f  t h i s  a d a p t i o n  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 - 1 2.  Al t h o u g h  a  f a l l  i n  GF R f r o m 1 2 0
t o  6 0  mL / mi n  s h o u l d  i d e a l l y  i n d u c e  a  d o u b l i n g  o f  t h e  Pc r,  ma n y  p a t i e n t s  h a v e
o n l y  a  s ma l l  i n c r e a s e  i n  t h e  Pc r ( o f  a s  l i t t l e  a s  0 . 1  t o  0 . 2  mg / d L )  b e c a u s e  o f
e n h a n c e d  t u b u l a r  s e c r e t i o n .  Wi t h  mo r e  a d v a n c e d  d i s e a s e  ( Pc r > 1 . 5 t o  2  mg / d L ) ,
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t h e  Pc r r i s e s  a s  e xp e c t e d ,  p r e s u ma b l y  d u e  t o  s a t u r a t i o n  o f  t h e  s e c r e t o r y
me c h a n i s m.

T h e  ma j o r  c l i n i c a l  i mp l i c a t i o n  o f  t h e s e  f i n d i n g s  i s  t h a t ,  i n  a  p a t i e n t  w i t h  k n o wn  r e n a l
d i s e a s e ,  a Pcr t hat  i s  s tab l e at  a  l evel  under  1.5 mg/dL does not  necessar i l y
ref l ec t  s tab l e d i sease.  As  a  r e s u l t ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  l o o k  f o r  o t h e r  s i g n s  o f  d i s e a s e
p r o g r e s s i o n ,  s u c h  a s  i n c r e a s e d  p r o t e i n u r i a ,  a  mo r e  a c t i v e  u r i n e  s e d i me n t ,  o r  a n
e l e v a t i o n  i n  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .  In  a d d i t i o n ,  v a r i a t i o n s  i n  t h e  d e g r e e

o f  c r e a t i n i n e  s e c r e t i o n  c a n  c a u s e  t h e  Pc r t o  v a r y  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  GF R.1 9 9,2 0 0

T h u s ,  a n  i n c r e a s e  i n  GF R ma y  n o t  l e a d  t o  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  Pc r i f  i t  i s  a s s o c i a t e d

w i t h  a  p r o p o r t i o n a t e  d e c l i n e  i n  c r e a t i n i n e  s e c r e t i o n .2 0 0

F i g u r e  2 - 1 2 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  Pc r a n d  t h e  t r u e  GF R ( a s  me a s u r e d  b y
t h e  i n u l i n  c l e a r a n c e )  i n  1 7 1  p a t i e n t s  w i t h  g l o me r u l a r  d i s e a s e .  T h e  o p e n  c i r c l e s
j o i n e d  b y  a  c o n t i n u o u s  l i n e  r e p r e s e n t  t h e  i d e a l i ze d  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e s e
p a r a me t e r s  i f  c r e a t i n i n e  we r e  e xc r e t e d  s o l e l y  b y  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  ( s e e  F i g .  2 -
11) ;  t h e  d o t t e d  l i n e  r e p r e s e n t s  t h e  u p p e r  l i mi t  o f  “ n o r ma l ”  f o r  t h e  Pc r o f  1 . 4
mg / d L .  Wi t h  t h e  GF R v a r y i n g  b e t we e n  1 2 0  a n d  6 0  mL / mi n  i n  d i f f e r e n t  p a t i e n t s ,
t h e r e  i s  o f t e n  l i t t l e  e l e v a t i o n  i n  t h e  Pc r d u e  p r i ma r i l y  t o  e n h a n c e d  t u b u l a r
s e c r e t i o n .  On c e  t h e  Pc r i s  a b o v e  1 . 5  t o  2  mg / d L ( 1 3 2  t o  1 7 6  u mu o l / L ) ,  t u b u l a r
s e c r e t i o n  b e c o me s  s a t u r a t e d  a n d  t h e  Pc r r i s e s  a s  e xp e c t e d  w i t h  f u r t h e r
r e d u c t i o n s  i n  GF R.  (From Shemesh O,  Gol betz H,  Kr i ss  JP,  M yers  BD,  K i d n e y  In t
28:830,  1985.  Used wi th  permi ss i on f rom K i d n e y  In t e r n a t i o n a l . )
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L e s s  c o mmo n l y,  a n  e r r o r  a r i s e s  d u e  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  me a s u r e d  Pc r w i t h o u t  a n y

c h a n g e  i n  t h e  GF R ( o r  BUN) .  T h i s  i s  mo s t  o f t e n  d u e  t o  a  l a r g e  me a t  me a l ,2 0 8

k e t o a c i d o s i s  ( i n  wh i c h  a c e t o a c e t a t e  c a n  r a i s e  t h e  Pc r b y  0 . 5  t o  2  mg / d L o r  mo r e

b e c a u s e  i t  i s  me a s u r e d  a s  a  n o n c r e a t i n i n e  c h r o mo g e n ) ,2 1 3 o r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
c i me t i d i n e  o r  t h e  a n t i mi c r o b i a l  t r i me t h o p r i m ( wh i c h  i s  mo s t  o f t e n  g i v e n  i n  c o mb i n a t i o n
w i t h  s u l f a me t h o xa zo l e ) ,  b o t h  o f  wh i c h  c o mp e t i t i v e l y  i n h i b i t  c r e a t i n i n e

s e c r e t i o n .2 0 3,2 1 4,2 1 5.  In  t h e  l a s t  s e t t i n g ,  t h e  Pc r ma y  i n c r e a s e  b y  a s  mu c h  a s  0 . 4  t o

0 . 5  mg / d L .2 1 5 Ra n i t i d i n e ,  a n o t h e r  c o mmo n l y  u s e d  H2 b l o c k e r,  h a s  a  l e s s  p r o mi n e n t
e f f e c t  o n  c r e a t i n i n e  h a n d l i n g  t h a n  c i me t i d i n e  b e c a u s e  i t  i s  g i v e n  i n  mu c h  l o we r

d o s e s .2 1 4

Be c a u s e  o f  t h e  v a r i a b i l i t y  i n  c r e a t i n i n e  s e c r e t i o n  a n d  p r o d u c t i o n ,  o t h e r  e n d o g e n o u s
ma r k e r s ,  s u c h  a s  c y s t a t i n  C ,  h a v e  b e e n  e v a l u a t e d  f o r  t h e  e s t i ma t i o n  o f  GF R.
Cy s t a t i n  C  i s  a  l o w - mo l e c u l a r - we i g h t  p r o t e i n  t h a t  i s  a  me mb e r  o f  t h e  c y s t a t i n
s u p e r f a mi l y  o f  c y s t e i n e  p r o t e a s e  i n h i b i t o r s .  I t  i s  p r o d u c e d  b y  a l l  n u c l e a t e d  c e l l s ,  a n d
i t s  r a t e  o f  p r o d u c t i o n  i s  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t ,  b e i n g  u n a l t e r e d  b y  i n f l a mma t o r y
c o n d i t i o n s  o r  c h a n g e s  i n  d i e t .  P r e l i mi n a r y  s t u d i e s  s u g g e s t  t h a t  t h e  p l a s ma  c y s t a t i n  C
c o n c e n t r a t i o n  c o r r e l a t e s  mo r e  c l o s e l y  w i t h  t h e  GF R t h a n  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e

c o n c e n t r a t i o n .2 1 7 Wh e t h e r  t h e  me a s u r e me n t  o f  c y s t a t i n  C  l e v e l s  w i l l  b e c o me
a v a i l a b l e  c l i n i c a l l y  i s  a t  p r e s e n t  u n k n o wn .

Blood Urea Nitrogen and GFR
Ch a n g e s  i n  t h e  GF R a l s o  c a n  b e  d e t e c t e d  b y  c h a n g e s  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  u r e a  i n
t h e  b l o o d ,  me a s u r e d  a s  t h e  BUN.  L i k e  c r e a t i n i n e ,  u r e a  i s  e xc r e t e d  p r i ma r i l y  b y
g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n ,  a n d  t h e  BUN t e n d s  t o  v a r y  i n v e r s e l y  w i t h  t h e  GF R (F i g .  2 - 11) .

Ho we v e r,  t wo  f a c t o r s  c a n  a l t e r  t h e  BUN w i t h o u t  c h a n g e  i n  t h e  GF R o r  Pc r:  c h a n g e s
i n  u r e a  p r o d u c t i o n  a n d  t u b u l a r  u r e a  r e a b s o r p t i o n .  U r e a  i s  f o r me d  b y  t h e  h e p a t i c
me t a b o l i s m o f  a mi n o  a c i d s  t h a t  a r e  n o t  u t i l i ze d  f o r  p r o t e i n  s y n t h e s i s .  As  a mi n o  a c i d s
a r e  d e a mi n a t e d ,  a mmo n i a  i s  p r o d u c e d .  T h e  d e v e l o p me n t  o f  t o xi c  l e v e l s  o f  a mmo n i a
i n  t h e  b l o o d  i s  p r e v e n t e d  b y  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a mmo n i a  ( NH3)  i n t o  u r e a  i n  a  r e a c t i o n
t h a t  c a n  b e  s u mma r i ze d  b y  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n :

T h u s ,  u r e a  p r o d u c t i o n  a n d  t h e  BUN a r e  i n c r e a s e d  wh e n  mo r e  a mi n o  a c i d s  a r e
me t a b o l i ze d  i n  t h e  l i v e r.  T h i s  ma y  o c c u r  w i t h  a  h i g h - p r o t e i n  d i e t ,  e n h a n c e d  t i s s u e
b r e a k d o wn  ( d u e  t o  t r a u ma ,  g a s t r o i n t e s t i n a l  b l e e d i n g ,  o r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f

c o r t i c o s t e r o i d s ) ,  o r  d e c r e a s e d  t i s s u e  a n a b o l i s m ( d u e  t o  t e t r a c y c l i n e ) .2 1 7 On  t h e
o t h e r  h a n d ,  u r e a  p r o d u c t i o n  a n d  t h e  BUN a r e  r e d u c e d  b y  s e v e r e  l i v e r  d i s e a s e  o r  a
l o w  p r o t e i n  i n t a k e .

T h e  s e c o n d  f a c t o r  i s  t h a t  u r e a  e xc r e t i o n  i s  n o t  d e t e r mi n e d  s o l e l y  b y  g l o me r u l a r
f i l t r a t i o n .  Ap p r o xi ma t e l y  4 0  t o  5 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  u r e a  i s  n o r ma l l y  r e a b s o r b e d

b y  t h e  t u b u l e s .  T h i s  p r o c e s s  i s  p a s s i v e ,  b e i n g  d r i v e n  b y  t h e  r i s e  i n  t u b u l a r  f l u i d  u r e a
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c o n c e n t r a t i o n  t h a t  r e s u l t s  f r o m t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  s o d i u m a n d  wa t e r.  T h u s ,  u r e a
t r a n s p o r t  i s  e n h a n c e d  i n  h y p o v o l e mi c  s t a t e s  d u e  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  s o d i u m
r e a b s o r p t i o n .  T h e  n e t  r e s u l t  i s  r e d u c e d  u r e a  e xc r e t i o n  a n d  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  BUN
t h a t  i s  n o t  d u e  t o  a  f a l l  i n  GF R a n d  t h e r e f o r e  i s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  a  r i s e  i n  t h e

Pc r.2 1 7 Un d e r  mo s t  c o n d i t i o n s ,  t h e  r a t i o  o f  t h e  BUN t o  t h e  Pc r i s  1 0  t o  1 5  :  1 .  Wh e n
t h i s  r a t i o  e xc e e d s  2 0  :  1 ,  o n e  o f  t h e  c o n d i t i o n s  a s s o c i a t e d  w i t h  e n h a n c e d  u r e a

p r o d u c t i o n  o r  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n  s h o u l d  b e  s u s p e c t e d .2 1 7

In  s u mma r y,  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  GF R r e s u l t s  i n  e l e v a t i o n  i n  b o t h  t h e  BUN a n d  t h e  Pc r.
Be c a u s e  o f  t h e  v a r i a b i l i t y  i n  u r e a  p r o d u c t i o n  a n d  r e a b s o r p t i o n ,  t h e  Pc r i s  a  mo r e
r e l i a b l e  r e f l e c t i o n  o f  t h e  GF R.  F o r  s i mi l a r  r e a s o n s ,  t h e  u r e a  c l e a r a n c e  i s  n o t  a n
a c c u r a t e  e s t i ma t e  o f  t h e  GF R.  S i n c e  u r e a  i s  r e a b s o r b e d  a n d  t h e  d e g r e e  o f
r e a b s o r p t i o n  i s  v a r i a b l e ,  t h e  q u a n t i t y  o f  u r e a  e xc r e t e d  i s  mu c h  l e s s  t h a n  t h e  a mo u n t

f i l t e r e d .  As  a  r e s u l t ,  t h e  u r e a  c l e a r a n c e  i s  o n l y  5 0  t o  7 0  p e r c e n t  t h a t  o f  i n u l i n .2 1 8

T h e  o v e r e s t i ma t i o n  o f  t h e  GF R w i t h  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  a n d  t h e  u n d e r e s t i ma t i o n
w i t h  t h e  u r e a  c l e a r a n c e  h a s  l e d  t o  t h e  s u g g e s t i o n  t h a t  t h e  a v e r a g e  o f  t h e s e  t wo
v a l u e s  s h o u l d  b e  u s e d :

T h i s  e q u a t i o n  ma y  b e  mo s t  a c c u r a t e  i n  p a t i e n t s  w i t h  mo d e r a t e  t o  a d v a n c e d  r e n a l

d i s e a s e  ( Pc r> 2 . 5  mg / d L ) .2 1 9

Change in GFR with Aging
An  a s s o c i a t i o n  b e t we e n  a g e  a n d  d e c r e a s i n g  GF R,  v i a  s e v e r a l  h y p o t h e t i c a l  b u t

u n p r o v e n  me c h a n i s ms ,  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  b y  s e v e r a l  s t u d i e s .2 2 0 In  t h e  Ba l t i mo r e
L o n g i t u d i n a l  s t u d y,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  me a n  r a t e  o f  d e c l i n e  i n  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  wa s

f o u n d  t o  b e  0 . 7 5  mL / mi n  p e r  y e a r.2 2 1 Ho we v e r,  t h i s  a n d  o t h e r  s t u d i e s  ma y  b e  f l a we d
b e c a u s e  o f  t h e i r  r e l i a n c e  u p o n  e n d o g e n o u s  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  me a s u r e me n t s  a n d
t h e  p r e s e n c e  o f  p o s s i b l e  c o n f o u n d i n g  c o n d i t i o n s .

In  a n  e f f o r t  t o  o b t a i n  a  mo r e  r e l i a b l e  c o r r e l a t i o n  b e t we e n  GF R a n d  a g e ,  a n o t h e r
s t u d y,  wh i c h  e xa mi n e d  t h e  GF R a s  me a s u r e d  v i a  i n u l i n  c l e a r a n c e ,  f o u n d  t h a t  a
ma j o r i t y  o f  e l d e r l y  p a t i e n t s  w i t h  n o r ma l  c a r d i a c  f u n c t i o n  h a d  me a s u r e d  c l e a r a n c e s

w i t h i n  t h e  n o r ma l  r a n g e .2 2 2 T h u s ,  a l t h o u g h  t h e  e l d e r l y  a p p e a r  t o  h a v e  l o we r
c l e a r a n c e  r a t e s ,  c o mo r b i d  c o n d i t i o n s  ma y  s i g n i f i c a n t l y  a f f e c t  me a s u r e me n t s  o f  r e n a l
f u n c t i o n  a mo n g  s u c h  p a t i e n t s ,  a n d  i n c r e a s e d  a g e  i s  n o t  i n v a r i a b l y  a s s o c i a t e d  w i t h  a

d e c r e a s e d  GF R.2 2 3

Summary
Es t i ma t i o n  o f  t h e  GF R r e ma i n s  a n  i mp o r t a n t  me t h o d  o f  mo n i t o r i n g  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l
d i s e a s e .  T h e r e  i s ,  h o we v e r,  n o  e a s i l y  a v a i l a b l e  wa y  t o  d o  t h i s  a c c u r a t e l y.  T h e

i n c r e a s e  i n  t u b u l a r  s e c r e t i o n  o f  c r e a t i n i n e  a s  t h e  GF R b e g i n s  t o  f a l l  s e r i o u s l y  l i mi t s
t h e  v a l i d i t y  o f  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e .  S i n c e  t h i s  t e s t  c a n  o v e r e s t i ma t e  t h e  GF R b y

t wo f o l d  o r  mo r e  i n  p a t i e n t s  w i t h  mo d e r a t e  t o  a d v a n c e d  r e n a l  d i s e a s e ,1 9 8 i t  i s  b e s t
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u s e d  a s  a n  upper  l i mi t o f  wh a t  t h e  t r u e  GF R ma y  b e .  T h e  Pc r,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i s
h e l p f u l  i n  f o l l o w i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h e  d i s e a s e ,  s i n c e  t h e  Pc r t e n d s  t o  v a r y  i n v e r s e l y
w i t h  t h e  GF R ( a s  l o n g  a s  mu s c l e  ma s s  a n d  me a t  i n t a k e  a r e  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t ) .
Ho we v e r,  e n h a n c e d  c r e a t i n i n e  s e c r e t i o n  c a n  mi n i mi ze  a n y  r i s e  i n  t h e  Pc r a s  t h e  GF R
f a l l s  f r o m t h e  n o r ma l  l e v e l  o f  1 2 0  mL / mi n  d o wn  t o  6 0  t o  8 0  mL / mi n .

T h u s ,  a  s t a b l e  Pc r t h a t  i s  b e l o w  1 . 5  mg / d L d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y  me a n  t h a t  t h e  r e n a l
d i s e a s e  i s  s t a b l e .  In  t h i s  s e t t i n g ,  i n c r e a s e s  i n  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  a n d / o r  t h e
a c t i v i t y  o n  t h e  u r i n a l y s i s  ma y  b e  t h e  o n l y  c l u e s  t o  p r o g r e s s i v e  d i s e a s e  ( u n l e s s  a n

i n u l i n  o r  i o t h a l a ma t e  c l e a r a n c e  c a n  b e  me a s u r e d ) .1 9 9 On c e  t h e  Pc r i s  a b o v e  1 . 5  t o  2
mg / d L ,  h o we v e r,  t u b u l a r  s e c r e t i o n  i s  s a t u r a t e d ,  a n d  a  s t a b l e  Pc r ma k e s  i t  u n l i k e l y
t h a t  p r o g r e s s i v e  r e n a l  d a ma g e  i s  o c c u r r i n g .

Va r i a b i l i t y  i n  t h e  p r o d u c t i o n  a n d  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  o f  u r e a  ma k e s  t h e  BUN a  l e s s
u s e f u l  r e f l e c t i o n  o f  t h e  GF R t h a n  t h e  Pc r.  T h e  ma i n  c l i n i c a l  u s e  o f  t h e  BUN i s  i n  t h e
c a l c u l a t i o n  o f  t h e  BUN- t o - Pc r r a t i o ,  wh i c h ,  i f  e l e v a t e d ,  s u g g e s t s  t h a t  d i mi n i s h e d
r e n a l  p e r f u s i o n  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  r e n a l  d i s e a s e  ( a s s u mi n g  t h a t  n o n e  o f  t h e  c a u s e s  o f

i n c r e a s e d  u r e a  p r o d u c t i o n  i s  p r e s e n t ) .2 1 7

Measurement of Renal Plasma Flow
T h e  p r i n c i p l e s  o f  c l e a r a n c e  h a v e  a l s o  b e e n  u s e d  t o  me a s u r e  t h e  RPF  i n  e xp e r i me n t a l
c o n d i t i o n s ;  t h i s  t e s t  h a s  l i t t l e  c l i n i c a l  u t i l i t y.  Pa r a a mi n o h i p p u r a t e  ( PAH)  i s  a n  e a s i l y
me a s u r e d  i n d i c a t o r  t h a t  e n t e r s  t h e  u r i n e  b y  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  a n d  b y  t h e  o r g a n i c
a n i o n  s e c r e t o r y  p a t h wa y  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  T h e  c o mb i n a t i o n  o f  f i l t r a t i o n  a n d
s e c r e t i o n  r e s u l t s  i n  t h e  a l mo s t  c o mp l e t e  r e mo v a l  o f  PAH f r o m t h e  p l a s ma  i n  a  s i n g l e
p a s s  t h r o u g h  t h e  k i d n e y.  T h e r e f o r e ,

I f  t h e  h e ma t o c r i t  ( Hc t )  i s  k n o wn ,  t h e n  t h e  r e n a l  b l o o d  f l o w  ( RBF )  c a n  b e  c a l c u l a t e d
f r o m

T h e  n o r ma l  RPF  a n d  RBF  i n  h u ma n s  a r e  r o u g h l y  6 2 5  mL / mi n  a n d  11 0  mL / mi n ,
r e s p e c t i v e l y.  S i n c e  o n l y  8 5  t o  9 0  p e r c e n t  o f  t h e  PAH a c t u a l l y  i s  r e mo v e d  f r o m t h e
c i r c u l a t i o n  i n  a  s i n g l e  p a s s ,  t h e  PAH c l e a r a n c e  w i l l  u n d e r e s t i ma t e  b o t h  RPF  a n d  RBF
b y  1 0  t o  1 5  p e r c e n t .

PROBLEMS
2 - 1 A 6 8 - y e a r - o l d  m a n  i s  a d m i t t e d  t o  t h e  h o s p i t a l  w i t h  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .  T h e
f o l l o w i n g  p l a s m a  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n s  a r e  o b t a i n e d :

Da y P l a s m a  c r e a t i n i n e ,  m g / d L
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1 1 . 0

2 3 . 0

3 4 . 9

I f  t h e  p a t i e n t  w e i g h s  7 0  k g ,  w h a t  w o u l d  y o u  e s t i m a t e  t h e  GF R t o  b e  o n  d a y  2 ?

2 - 2 Do p a m i n e  d i l a t e s  b o t h  t h e  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s .  Wh a t  e f f e c t  w i l l
t h i s  h a v e  o n

a.  Re n a l  b l o o d  f l o w

b.  GF R ( i n  r e l a t i o n  t o  t h e  c h a n g e  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w )

c.  T h e  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n

d.  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a l b u m i n  i n  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y

2 - 3 A p a t i e n t  w i t h  d i a b e t i c  n e p h r o p a t h y  h a s  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e  ( p l a s m a
c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  e q u a l s  2 . 1  m g / d L )  a n d  h y p e r t e n s i o n .  He  c a n  b e
t r e a t e d  w i t h  a n  ACE i n h i b i t o r,  w h i c h  p r i m a r i l y  d i l a t e s  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e ,  o r
w i t h  o t h e r  a n t i h y p e r t e n s i v e  a g e n t s ,  w h i c h  p r i m a r i l y  d i l a t e  t h e  a f f e r e n t
a r t e r i o l e .  As s u m i n g  t h a t  e a c h  f o r m  o f  t h e r a p y  i s  e q u a l l y  e f f e c t i v e  i n  l o w e r i n g
t h e  s y s t e m i c  b l o o d  p r e s s u r e :

a.  Co m p a r e  t h e  l i k e l y  e f f e c t s  o f  t h e  t w o  r e g i m e n s  o n  t h e  g l o m e r u l a r
c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e ,  Pg c.

b.  Co u l d  t h i s  d i f f e r e n c e  b e  c l i n i c a l l y  i m p o r t a n t ?

2 - 4 A c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  t e s t  i s  p e r f o r m e d  i n  a n  8 0 - k g  m a n .  T h e  f o l l o w i n g
r e s u l t s  a r e  o b t a i n e d :

Pc r= 3 . 5 m g / d L

2 4 - h  u r i n e  v o l u m e = 8 0 0  m L

Uc r= 1 2 5  m g / d L

a.  Ca l c u l a t e  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e .

b.  I s  t h i s  a n  a c c u r a t e  e s t i m a t e  o f  t h e  GF R?
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d u r i n g  c i me t i d i n e  a d mi n i s t r a t i o n  f o r  me a s u r e me n t  o f  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e .
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h y p e r t e n s i o n  a n d  c a r d i a c  f u n c t i o n .  Ki dney In t 5 1 : 11 9 6 ,  1 9 9 7 .

2 2 3 .  F l i s e r  D ,  F r a n e k  E ,  R i t z E .  Re n a l  f u n c t i o n  i n  t h e  e l d e r l y —Is  t h e  d o g ma  o f  a n
i n e xo r a b l e  d e c l i n e  o f  r e n a l  f u n c t i o n  c o r r e c t  ( e d i t o r i a l ) ?  Nephro l  Di a l  Transpl ant
1 2 : 1 5 5 3 ,  1 9 9 7 .

Footnotes
*  T h e  d a t a  i n  F i g .  2 - 3 u s e d  d e xt r a n s  o f  d i f f e r e n t  s i ze s .  Ho we v e r,  d e xt r a n s  a r e  l o n g
a n d  p l i a b l e  a n d  ma y  u n d e r e s t i ma t e  t h e  i mp e r me a b i l i t y  t o  r o u n d  ma c r o mo l e c u l e s  s u c h
a s  a l b u mi n .  S t u d i e s  u s i n g  f i c o l l ,  wh i c h  b e h a v e s  a s  a n  i d e a l  s o l i d  s p h e r e ,  h a v e
e s t i ma t e d  t h e  p o r e  r a d i u s  t o  b e  4 2 Å .1 7

†  A d i f f e r e n t  a n i o n i c  c o mp o u n d ,  p o d o c a l y xi n ,  l i n e s  t h e  s i d e s  o f  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l  f o o t
p r o c e s s e s  a n d  i s  p r o b a b l y  r e s p o n s i b l e ,  a g a i n  b y  e l e c t r o s t a t i c  r e p u l s i o n ,  f o r

ma i n t a i n i n g  t h e  s e p a r a t i o n  o f  a d j a c e n t  f o o t  p r o c e s s e s .2 2

‡  P r o r e n i n  i s  a l s o  s e c r e t e d  i n t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n ,  a c c o u n t i n g  f o r  5 0  t o  9 0
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p e r c e n t  o f  c i r c u l a t i n g  r e n i n .4 0 T h e  p h y s i o l o g  i c a l  r o l e  o f  p r o r e n i n  i s  u n c l e a r,  s i n c e  i t
h a s  n o  d i r e c t  e f f e c t  o n  s y s t e mi c  h e mo d y n a mi c s  a n d  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  b e  c o n v e r t e d

i n t o  a c t i v e  r e n i n  i n  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .4 2 T h e r e  i s  e v i d e n c e ,  h o we v e r,  t h a t  t h e
u t e r u s  a l s o  s e c r e t e s  r e n i n  a n d  p r o r e n i n ,  a n d  t h a t  t h e  l a t t e r  ma y  p l a y  a  l o c a l  r o l e  i n

t h e  r e g u l a t i o n  o f  u t e r i n e  f u n c t i o n ,  p a r t i c u l a r l y  d u r i n g  p r e g n a n c y.4 3

¶  T h e  c o n c e p t  o f  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n  i s  d e f i n e d  i n  Ch a p .  8.

* *  T h e  d i s p a r a t e  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  e f f e c t s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  ma y  a l s o  b e  i n  p a r t
r e l a t e d  t o  d i f f e r e n t  me c h a n i s ms  o f  c o n s t r i c t i o n .  Ca l c i u m c h a n n e l  b l o c k e r s  a b o l i s h  t h e

a f f e r e n t  r e s p o n s e  wh i l e  h a v i n g  l i t t l e  o r  n o  e f f e c t  o n  t h e  i n c r e a s e  i n  e f f e r e n t  t o n e .8 5

† †  T h e  a p p l i c a b i l i t y  o f  t h i s  mo d e l  o f  g l o me r u l a r  f i l t r a t i  o n  t o  h u ma n s  i s  s p e c u l a t i v e ,

s i n c e  o n l y  l i mi t e d  i n f o r ma t i o n  i s  a v a i l a b l e .11 2 S t u d i e s  w i t h  g l o me r u l i  o b t a i n e d  f r o m
c a d a v e r s  h a v e  r e v e a l e d  t h a t  t h e  n e t  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  h u ma n  g l o me r u l u s  i s  h i g h e r

t h a n  t h a t  i n  mo s t  o t h e r  a n i ma l s .11 3 As  a  r e s u l t ,  t h e  n e t  g r a d i e n t  f a v o r i n g  f i l t r a t i o n  h a s
t o  b e  o n l y  a b o u t  4  mmHg ,  v e r s u s  6  mmHg  i n  t h e  p r i ma t e ,  a s  i n  Ta b l e  2 - 1.
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T i t l e :  Cl i n i c a l  Ph y s i o l o g y  o f  Ac i d - Ba s e  a n d  E l e c t r o l y t e  D i s o r d e r s ,  5 t h  Ed i t i o n

Co p y r i g h t  ©2 0 0 1  Mc Gr a w- H i l l

>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Pa r t  On e  -  Re n a l  Ph y s i o l o g y  >  Ch a p t e r  T h r e e  -  P r o xi ma l
T u b u l e

Chapter Three
Proximal Tubule

F l u i d  f i l t e r e d  a t  t h e  g l o me r u l u s  e n t e r s  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  wh e r e  a b o u t  5 5  t o  6 0

p e r c e n t  o f  t h e  f i l t r a t e  i s  n o r ma l l y  r e a b s o r b e d .1 T h e  p r i ma r y  e v e n t  i n  p r o xi ma l  t u b u l a r

f u n c t i o n  i s  t h e  a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  Na+,  wh i c h  t h e n  a l l o ws  wa t e r  a n d  ma n y  o f  t h e
o t h e r  f i l t e r e d  s o l u t e s  t o  b e  r e a b s o r b e d  pass i ve l y i n  a  r e a b s o r b a t e  t h a t  i s  i s o s mo t i c  t o
p l a s ma .  In  a d d i t i o n ,  s o me  s o l u t e s  a r e  s e c r e t e d  r a t h e r  t h a n  r e a b s o r b e d  i n  t h i s

s e g me n t ,  i n c l u d i n g  h y d r o g e n  i o n s  ( H+)  a n d  o r g a n i c  a n i o n s  a n d  c a t i o n s .

Al t h o u g h  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  p l a y s  a  ma j o r  r o l e  i n  s o l u t e  t r a n s p o r t ,  t h e  d e g r e e  o f
r e a b s o r p t i o n  o f  i n d i v i d u a l  s o l u t e s  i s  n o t  u n i f o r m.  Al mo s t  a l l  o f  t h e  f i l t e r e d  g l u c o s e
a n d  a mi n o  a c i d s  a r e  r e a b s o r b e d  i n  t h i s  s e g me n t ,  b u t  o n l y  a b o u t  9 0  p e r c e n t  o f  t h e

HCO-3,  6 5  p e r c e n t  o f  t h e  Na+,  a n d  5 5  p e r c e n t  o f  t h e  C l- (F i g .  3 - 1) .1 T h i s  c h a p t e r
w i l l  r e v i e w  t h e  b a s i c  a s p e c t s  o f  h o w  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  s e l e c t i v e l y  p e r f o r ms  t h e s e
f u n c t i o n s  a s  we l l  a s  s o me  o f  t h e  c l i n i c a l  i mp l i c a t i o n s  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e

r e a b s o r p t i o n  o f  Na+ a n d  t h a t  o f  t h e  o t h e r  s o l u t e s  i n  t h e  f i l t r a t e .

F i g u r e  3 - 1 Ch a n g e s  i n  t u b u l a r  f l u i d  c o mp o s i t i o n  a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e .  F o r  s o l u t e s ,  t h e  l i n e s  r e p r e s e n t  t h e  s o l u t e  c o n c e n t r a t i o n  a s  a  p e r c e n t  o f
t h a t  p r e s e n t  i n  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t e .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  l i n e  f o r  H2 O r e p r e s e n t s
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P. 7 3

P. 7 2

t h e  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d  r e ma i n i n g  i n  t h e  t u b u l e .  So me  s o l u t e s ,  s u c h  a s
b i c a r b o n a t e ,  g l u c o s e ,  a n d  a mi n o  a c i d s ,  a r e  a l mo s t  e n t i r e l y  r e a b s o r b e d  i n  t h e
e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l e ,  r e s u l t i n g  i n  a  ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  t h e i r  t u b u l a r  f l u i d
c o n c e n t r a t i o n s .  So d i u m,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i s  r e a b s o r b e d  t o  t h e  s a me  d e g r e e  a s
wa t e r,  s o  t h a t  t h e r e  i s  n o  c h a n g e  i n  t h e  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  a s  f l u i d  mo v e s
d o wn  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  Ho we v e r,  t h e  p r e f e r e n t i a l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  e a r l y
p r o xi ma l  t u b u l e  o f  s o d i u m w i t h  b i c a r b o n a t e  a n d  g l u c o s e  h a s  a n  i mp o r t a n t
s e c o n d a r y  e f f e c t :  T h e  e n s u i n g  p a s s i v e  r e a b s o r p t i o n  o f  wa t e r  l e a d s  t o  a  r i s e  i n
t h e  t u b u l a r  f l u i d  c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  t h a t  i n  t h e  p l a s ma .  As  w i l l  b e  s e e n ,
t h i s  c h l o r i d e  g r a d i e n t  i s  s u f f i c i e n t  t o  d r i v e  p a s s i v e  s o d i u m c h l o r i d e  r e a b s o r p t i o n
i n  t h e  l a t e r  a s p e c t s  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  (Adapted f rom Rector  FC Jr,  Am J
Ph y s i o l  244:F461,  1983,  and M addox DA,  Gennar i  JF,  Am J  Ph y s i o l  252:F573,
1987.  Used wi th  permi ss i on.)

ANATOMY
T h e  p r o xi ma l  t u b u l e  h a s  a  c o n v o l u t e d  s e g me n t ,  wh i c h  b e g i n s  a t  t h e  g l o me r u l u s ,  a n d
t h e n  a  s t r a i g h t  s e g me n t  ( p a r s  r e c t a ) ,  wh i c h  e n d s  i n  t h e  o u t e r  me d u l l a  i n  t h e
d e s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  ( s e e  F i g .  1 - 3) .  Ho we v e r,  c l o s e r  e xa mi n a t i o n  h a s
r e v e a l e d  t h e  p r e s e n c e  o f  t hree d i s t i n c t  p r o xi ma l  s e g me n t s  w i t h  d i f f e r e n t  c e l l  t y p e s :
S1 i n  t h e  e a r l y  c o n v o l u t e d  s e g me n t ;  S2 i n  t h e  l a t e  c o n v o l u t e d  s e g me n t  a n d  e a r l y

p a r s  r e c t a ;  a n d  S3 i n  t h e  r e ma i n d e r  o f  t h e  p a r s  r e c t a  (F i g .  3 - 2) .2 T h e s e  c e l l  t y p e s
c a n  b e  i s o l a t e d  i n  r e l a t i v e  p u r i t y  v i a  t h e  u s e  o f  mo n o c l o n a l  a n t i b o d i e s  d i r e c t e d
a g a i n s t  c e l l  s u r f a c e  p e p t i d a s e s  u n i q u e l y  e xp r e s s e d  i n  e a c h  t y p e ,  s u c h  a s  l e u c i n e

a mi n o p e p t i d a s e  i n  t h e  S3 s e g me n t .3

T h e  c e l l s  i n  t h e  d i f f e r e n t  p r o xi ma l  s e g me n t s  a r e ,  t o  s o me  d e g r e e ,  a s s o c i a t e d  w i t h
d i f f e r e n t  f u n c t i o n a l  c h a r a c t e r i s t i c s .  T h e  S1 s e g me n t ,  f o r  e xa mp l e ,  i s  a  h i g h - c a p a c i t y

s i t e  t h a t  p l a y s  a  l a r g e r  q u a n t i t a t i v e  r o l e  i n  Na+ a n d  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  t h a n  t h e

l a t e r  s e g me n t s .1 Bo t h  a n  i n c r e a s e d  n u mb e r  o f  t r a n s p o r t e r s  i n  t h e  l u mi n a l

me mb r a n e  a n d  a  g r e a t e r  s u r f a c e  a r e a  a v a i l a b l e  f o r  r e a b s o r p t i o n  p l a y  a  c o n t r i b u t o r y
r o l e .  In  c o mp a r i s o n ,  t u b u l a r  s e c r e t i o n  b y  t h e  o r g a n i c  a n i o n  a n d  c a t i o n  s e c r e t o r y

p u mp s  i s  mo s t  p r o mi n e n t  i n  t h e  S2 s e g me n t .2
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F i g u r e  3 - 2 D i s t r i b u t i o n  o f  t h e  S1,  S2,  a n d  S3 s e g me n t s  d e f i n e d  b y  c e l l  t y p e  i n
t h e  p r o xi ma l  t u b u l e s  f r o m o u t e r  c o r t i c a l  ( r i g h t )  a n d  j u xt a me d u l l a r y  ( l e f t )  n e p h r o n s .
(From Woodhal l  PB,  Ti sher  CC,  Si monton CA,  Robi nson RR,  J  C l i n  In v e s t
61:1320,  1978,  by copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l
I nvest i gat i on. )

CELL MODEL FOR PROXIMAL TRANSPORT
T h e  a n a t o my  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  o t h e r  t r a n s p o r t i n g  e p i t h e l i a

(F i g .  3 - 3) .4,5 T h e  c e l l s  h a v e  t wo  me mb r a n e s  w i t h  d i f f e r e n t  p e r me a b i l i t y  a n d  t r a n s p o r t
c h a r a c t e r i s t i c s :

1.  T h e  l umi nal ( o r  a p i c a l )  me mb r a n e ,  wh i c h  s e p a r a t e s  t h e  c e l l  f r o m t h e  t u b u l a r
l u me n ,  c o n t a i n s  a  v a r i e t y  o f  t r a n s me mb r a n e  p r o t e i n  c a r r i e r s  t h a t  f a c i l i t a t e  s o l u t e

e n t r y  i n t o  t h e  c e l l  a n d ,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,  s o l u t e  s e c r e t i o n  i n t o  t h e  l u me n .5

2.  T h e  basol atera l ( o r  p e r i t u b u l a r )  me mb r a n e  s e p a r a t e s  t h e  c e l l  f r o m t h e

i n t e r s t i t i u m a n d  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y.  T h i s  me mb r a n e  c o n t a i n s  t h e  Na+- K+-
AT Pa s e  p u mp  a s  we l l  a s  t r a n s p o r t e r s  a n d  c h a n n e l s  t h a t  a l l o w  r e a b s o r b e d

s o l u t e s  t o  b e  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .  As  w i l l  b e  s e e n ,  t h e  Na+-

K+-ATPase pump i nd i rec t l y  prov i des the energy that  a l l ows v i r t ua l l y  a l l  o f  t he
t ranspor t  prote i ns  to  pass i ve l y  t rans l ocate f i l t ered so l utes.

T h e  p r o xi ma l  t u b u l a r  c e l l s  a r e  s e p a r a t e d  b y  a n  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e ,  wh i c h  i s  o p e n
b o t h  a t  t h e  c a p i l l a r y  e n d  a n d  t o  a  l e s s e r  d e g r e e  a t  t h e  l u mi n a l  e n d  a c r o s s  t h e  t i ght
j u n c t i o n .  T h e  t i g h t  j u n c t i o n  i s  c o mp o s e d  o f  p r o t e i n  mo l e c u l e s  t h a t  b r i n g  a d j a c e n t
c e l l s  i n t o  a p p o s i t i o n ;  i t  a l s o  s e r v e s  a s  a  b o u n d a r y  b e t we e n  t h e  l u mi n a l  a n d
b a s o l a t e r a l  me mb r a n e s ,  p r e v e n t i n g  t h e  l a t e r a l  d i f f u s i o n  o f  me mb r a n e  p r o t e i n s  f r o m

o n e  me mb r a n e  t o  t h e  o t h e r  ( s e e  p a g e  9) .6

T h e  p r o xi ma l  t u b u l e  c a n  r e a b s o r b  mo r e  t h a n  1 0 0  L / d a y  i n  s u b j e c t s  w i t h  n o r ma l  r e n a l
f u n c t i o n  ( 5 5  t o  6 0  p e r c e n t  o f  a  d a i l y  f i l t r a t i o n  r a t e  o f  1 5 0  t o  1 8 0  l i t e r s ) .  I t  i s  we l l
s u i t e d  f o r  t h i s  t a s k  b e c a u s e  o f  a  s e r i e s  o f  a d a p t a t i o n s ,  e a c h  o f  wh i c h  f a c i l i t a t e s  n e t
r e a b s o r p t i o n  o f  t h e  f i l t r a t e :
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F i g u r e  3 - 3 Sc h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  a c t i v e  Na+ a n d  H2 O r e a b s o r p t i o n  i n  t h e

p r o xi ma l  t u b u l e .  Na+ e n t e r s  t h e  c e l l  p a s s i v e l y  ( d a s h e d  a r r o ws )  v i a  c a r r i e r
p r o t e i n s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ;  i t  i s  t h e n  a c t i v e l y  t r a n s p o r t e d  i n t o  t h e

i n t e r c e l l u l a r  s p a c e  ( d a r k  s o l i d  a r r o w)  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e

b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  Wa t e r  f o l l o ws  t h e  mo v e me n t  o f  Na+ d o wn  t h e  o s mo t i c
g r a d i e n t  c r e a t e d  b y  s o l u t e  t r a n s p o r t  o u t  o f  t h e  l u me n .  So me  o f  t h i s  ma y  o c c u r

t h r o u g h  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  a s  we l l  a s  a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e s .  T h e  Na+ a n d
H2 O t h a t  e n t e r  t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e  c a n  e i t h e r  mo v e  i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r
c a p i l l a r y  a n d  b e  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  o r  l e a k  b a c k  i n t o  t h e  l u me n
a c r o s s  t h e  t i g h t  j u n c t i o n .

1.  T h e  l u mi n a l  me mb r a n e  h a s  mi c r o v i l l i  wh i c h  i n c r e a s e  t h e  s u r f a c e  a r e a  a v a i l a b l e
f o r  r e a b s o r p t i o n .  In  a d d i t i o n ,  t h e  mi c r o v i l l i  h a v e  a  b r u s h  b o r d e r  t h a t  c o n t a i n s
s p e c i f i c  c a r r i e r  p r o t e i n s  a s  we l l  a s  a n  e n zy me ,  c a r b o n i c  a n h y d r a s e ,  wh i c h  p l a y s

a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  ( s e e  Ch a p .  11) .

2.  So l u t e  r e a b s o r p t i o n  c r e a t e s  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t  t h a t  a l l o ws  wa t e r  t o  b e
r e a b s o r b e d  i n  p a r t  a c r o s s  t h e  c e l l s .  T h i s  p r o c e s s  c a n  o c c u r  b e c a u s e  b o t h  t h e
l u mi n a l  a n d  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e s  a r e  r e l a t i v e l y  wa t e r  p e r me a b l e  a s  a  r e s u l t  o f

t h e  p r e s e n c e  o f  wa t e r  c h a n n e l s  w i t h i n  t h e  me mb r a n e ;7,8,9 t h e s e  wa t e r

c h a n n e l s ,  c a l l e d  a q u a p o r i n - 1 ,  a p p e a r  t o  b e  s i mi l a r  t o  t h o s e  i n  r e d  c e l l s .9

Ta r g e t e d  d i s r u p t i o n  o f  t h e  g e n e s  f o r  t h e s e  c h a n n e l s  r e s u l t s  i n  t h e  i n a b i l i t y  t o

r e a b s o r b  f l u i d  w i t h i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e s .1 0 In  c o mp a r i s o n ,  t h e  l u mi n a l
me mb r a n e s  o f  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  t h e  e n t i r e  d i s t a l
n e p h r o n  l a r g e l y  l a c k  wa t e r  c h a n n e l s  a n d  d o  n o t  a l l o w  o s mo t i c  wa t e r  t r a n s p o r t  i n
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t h e  b a s a l  s t a t e  ( s e e  Ch a p s .  4 a n d  5) .  An t i d i u r e t i c  h o r mo n e ,  h o we v e r,  c a n
i n c r e a s e  t h e  wa t e r  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  c e l l s  b y  c a u s i n g  a
d i f f e r e n t  t y p e  o f  p r e f o r me d  wa t e r

c h a n n e l s ,  c a l l e d  a q u a p o r i n - 2 ,  i n  t h e  c y t o s o l  t o  mo v e  t o  a n d  f u s e  w i t h  t h e  l u mi n a l
me mb r a n e  ( s e e  Ch a p .  6) ;  t h i s  p r o c e s s  i s  o n e  o f  t h e  e s s e n t i a l  s t e p s  b o t h  i n  d i s t a l
wa t e r  r e a b s o r p t i o n  a n d  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e .

3.  T h e  p r e f e r e n t i a l  r e a b s o r p t i o n  o f  HCO-3 i n  t h e  e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l e  r e s u l t s  i n

o s mo t i c  wa t e r  t r a n s p o r t  a n d  a  s u b s e q u e n t  r i s e  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  C l-

c o n c e n t r a t i o n  (F i g .  3 - 1) .  As  w i l l  b e  d i s c u s s e d  b e l o w,  t h i s  C l- g r a d i e n t  i s
s u f f i c i e n t  t o  a l l o w  a s  mu c h  a s  o n e - t h i r d  o f  p r o xi ma l  Na C l  a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n

t o  o c c u r  p a s s i v e l y  t h r o u g h  t h e  t i g h t  j u n c t i o n .11,1 2 T h i s  c a p a c i t y  f o r  p a s s i v e
t r a n s p o r t  i s  r e f l e c t e d  i n  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t ,  d e s p i t e  t h e  h i g h  r a t e  o f  t o t a l

r e a b s o r p t i o n ,  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  mu c h  l o we r  t h a n

t h a t  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o r  d i s t a l  t u b u l e .1 3

4.  Su b s t a n t i a l  p a s s i v e  r e a b s o r p t i o n  c a n  o c c u r  b e c a u s e  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  o f  t h e

p r o xi ma l  t u b u l e  i s  r e l a t i v e l y  “ l e a k y ”  i n  c o mp a r i s o n  t o  o t h e r  n e p h r o n  s e g me n t s .6

On  f r e e ze - f r a c t u r e  e l e c t r o n  mi c r o s c o p y,  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  h a s  a  s t r a n d - l i k e
a p p e a r a n c e .  T h e  p r o xi ma l  t u b u l e  h a s  o n l y  o n e  s t r a n d ,  v e r s u s  u p  t o  e i g h t  i n  t i g h t

e p i t h e l i a ,  s u c h  a s  t h e  d i s t a l  n e p h r o n .6 T h u s ,  t r a n s p o r t  t h r o u g h  t h e  p a r a c e l l u l a r
p a t h wa y  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  a  l o w - r e s i s t a n c e  r o u t e  i n  c o mp a r i s o n  t o  h a v i n g
t o  t r a v e r s e  b o t h  t h e  l u mi n a l  a n d  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e s .

In  g e n e r a l ,  f i l t e r e d  Na+ p a s s i v e l y  e n t e r s  t h e  c e l l  a c r o s s  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  a n d  i s

t h e n  a c t i v e l y  t r a n s p o r t e d  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n t o  t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e .

T h e  r e mo v a l  o f  Na+ a n d  o t h e r  s o l u t e s  f r o m t h e  l u me n  i n i t i a l l y  l o we r s  t h e  l u mi n a l
o s mo l a l i t y,  c r e a t i n g  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t  o f  u p  t o  1 5  mmHg  t h a t  p r o mo t e s  t h e

r e a b s o r p t i o n  o f  H2O.1 4,1 5 Wa t e r  mo v e me n t  i s  a l s o  p r o mo t e d  b y  a n  a d d i t i o n a l  f a c t o r :
T h e  p r e f e r e n t i a l  r e a b s o r p t i o n  o f  Na HCO3 i n  t h e  e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l e  l e a d s  t o  a n

e l e v a t i o n  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  C l- c o n c e n t r a t i o n ;  t h i s  ma k e s  t h e  ef fec t i ve l u mi n a l

o s mo l a l i t y  e v e n  l o we r,  s i n c e  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  i s  r e l a t i v e l y  p e r me a b l e  t o  C l-,  wh i c h

t h e r e f o r e  f u n c t i o n s  a s  a n  i n e f f e c t i v e  o s mo l e  ( s e e  “Pa s s i v e  T r a n s p o r t”  b e l o w) .1 5

T h e  r e a b s o r b a t e  t h a t  a c c u mu l a t e s  i n  t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e  c a n  t h e n  e n t e r  t h e
p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  a n d  b e  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  o r  c a n  l e a k  b a c k  i n t o

t h e  l u me n  a c r o s s  t h e  t i g h t  j u n c t i o n .  As  w i l l  b e  s e e n ,  n e t  p r o xi ma l  Na+ a n d  wa t e r
r e a b s o r p t i o n  i s  a f f e c t e d  b y  mu l t i p l e  f a c t o r s ,  i n c l u d i n g  f i l t e r e d  s o l u t e s  t h a t  a r e

r e a b s o r b e d  w i t h  Na+,  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  h e mo d y n a mi c s ,  a n d  n e u r o h u mo r a l  f a c t o r s
s u c h  a s  a n g i o t e n s i n  I I ,  n o r e p i n e p h r i n e ,  a n d  d o p a mi n e .

Cell Entry
L u mi n a l  Na+ mu s t  e n t e r  t h e  c e l l s  b e f o r e  i t  c a n  b e  r e a b s o r b e d .  T h e  p r i ma r y  s t e p  i n
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t h i s  p r o c e s s  i s  t h e  Na+-K+-ATPase pump i n  the basol atera l  membrane,  wh i c h  h a s

t wo  f u n c t i o n s  t h a t  c r e a t e  a  f a v o r a b l e  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  f o r  p a s s i v e  Na+ e n t r y

i n t o  t h e  c e l l s  (F i g .  3 - 4) .  F i r s t ,  t h e  p u mp  ma i n t a i n s  t h e  e f f e c t i v e  c e l l  Na+

c o n c e n t r a t i o n  a t  a b o u t  2 0  t o  3 0  me q / L b y  t r a n s p o r t i n g  Na+ o u t  o f  t h e  c e l l ;  t h i s  i s

we l l  b e l o w  t h e  v a l u e  o f  1 4 5  me q / L i n  t h e  f i l t r a t e .1 6 Se c o n d ,  t h e  p u mp  c o n t r i b u t e s  t o
t h e  d e v e l o p me n t  o f  a  cel l  i n ter i or  negat i ve potent i a l b y  p r o mo t i n g  t h e  n e t  l o s s  o f

c a t i o n s ;  t h i s  r e s u l t s  b o t h  f r o m t h e  3 Na+: 2 K+ s t o i c h i o me t r y  o f  t h e  p u mp  a n d  f r o m t h e

s u b s e q u e n t  b a c k  d i f f u s i o n  o f  t h i s  K+ o u t  o f  t h e  c e l l  t h r o u g h  AT P- s e n s i t i v e  K+

c h a n n e l s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .1 7*

F i g u r e  3 - 4 Sc h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  c h e mi c a l  a n d  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t s
a n d  s o me  o f  t h e  c a r r i e r - me d i a t e d  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  i n  p r o xi ma l  t u b u l a r  s o l u t e

t r a n s p o r t .  T h e  l o w  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s  ma i n t a i n e d  b y  t h e  Na+ -K+-
AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  p e r mi t s  s e c o n d a r y  a c t i v e  t r a n s p o r t  i n

wh i c h  p a s s i v e  Na+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l  i s  c o u p l e d  b y  s p e c i f i c  c o t r a n s p o r t e r s  t o  t h e
u p h i l l  r e a b s o r p t i o n  o f  g l u c o s e ,  p h o s p h a t e ,  a n d  a mi n o  a c i d s ,  o r  t o  t h e  s e c r e t i o n

o f  H+.  Un i t s  a r e  me q / L ;  CA r e p r e s e n t s  c a r b o n i c  a n h y d r a s e .
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T h e  n e t  e f f e c t  i s  a  h i g h l y  f a v o r a b l e  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  t h a t  p r o mo t e s  p a s s i v e

Na+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s .  T h i s  p r o c e s s ,  h o we v e r,  mu s t  o c c u r  v i a  a  t r a n s me mb r a n e
c a r r i e r  o r  c h a n n e l ,  s i n c e  i o n s  a r e  u n a b l e  t o  f r e e l y  c r o s s  t h e  l i p i d  b i l a y e r  o f  t h e  c e l l

me mb r a n e s .  In  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  Na+ mo v e me n t  a c r o s s  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  i s

p a r t i a l l y  l i n k e d  t o  t h e  cot ranspor t o f  o t h e r  s o l u t e s ,  a s  s p e c i f i c  Na+- g l u c o s e ,  Na+-

a mi n o  a c i d ,  a n d  Na+- p h o s p h a t e  c a r r i e r  p r o t e i n s  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  b r u s h  b o r d e r

v e s i c l e s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  (F i g .  3 - 4) .1 9,2 0 a n d  2 1,2 2 Bo t h  s i t e s  mu s t  b e

o c c u p i e d  o n  t h e  c a r r i e r  f o r  c o t r a n s p o r t  t o  o c c u r.1 9

Na+ e n t r y  a l s o  o c c u r s  b y  counter t ranspor t ( o r  a n t i p o r t )  w i t h  H+,  a s  t h e  c a r r i e r

p r o mo t e s  b o t h  Na+ r e a b s o r p t i o n  a n d  H+ s e c r e t i o n  i n t o  t h e  l u me n  ( t h e  l a t t e r  s t e p

l e a d i n g  p r i ma r i l y  t o  HCO-3 r e a b s o r p t i o n ;  s e e  Ch a p .  11) .2 3,2 4

As  a n  e xa mp l e ,  o n e  e xp e r i me n t  u s e d  t o  d o c u me n t  Na+- d e p e n d e n t  g l u c o s e
r e a b s o r p t i o n  i s  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  s t u d y  o f  p r o xi ma l  b r u s h  b o r d e r  v e s i c l e s  i n  F i g .  3 - 5.
T h e  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  wa s  t h e  s a me  i n  t h e  b a t h  a n d  t h e  v e s i c l e ,  l e a d i n g  t o  n o

g l u c o s e  u p t a k e  i n t o  t h e  v e s i c l e  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a  t r a n s v e s i c l e  Na+ g r a d i e n t .

Ho we v e r,  g l u c o s e  u p t a k e  wa s  ma r k e d l y  s t i mu l a t e d  wh e n  t h e  b a t h  Na+ c o n c e n t r a t i o n
wa s  e l e v a t e d  t o  1 0  t i me s  t h a t  i n  t h e  v e s i c l e .

Fi gure 3-5 T i me  c o u r s e  o f  D - g l u c o s e  u p t a k e  i n  r e s p o n s e  t o  c h a n g e s  i n  t h e
e l e c t r o c h e mi c a l  p o t e n t i a l  i n  p r o xi ma l  b r u s h  b o r d e r  l u mi n a l  me mb r a n e  v e s i c l e s .

Ve s i c l e s  we r e  i n i t i a l l y  i n c u b a t e d  s o  t h a t  t h e  Na+,  K+,  a n d  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n s
we r e  t h e  s a me  i n  t h e  me d i u m a n d  t h e  v e s i c l e .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e r e  wa s  mi n i ma l
g l u c o s e  u p t a k e  b y  t h e  v e s i c l e s  ( c l o s e d  c i r c l e s ) .  I f ,  h o we v e r,  t h e  v e s i c l e s  we r e

b a t h e d  i n  a  me d i u m i n  wh i c h  t h e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ( [ Na+]0)  wa s  1 0  t i me s  t h a t

i n s i d e  t h e  v e s i c l e  ( [ Na+]1) ,  t h e r e  wa s  a  ma r k e d  s t i mu l a t i o n  o f  g l u c o s e  u p t a k e
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( o p e n  s q u a r e s )  d e s p i t e  t h e  a b s e n c e  o f  a  t r a n s v e s i c l e  g l u c o s e  g r a d i e n t .  T h e s e

f i n d i n g s  i n d i c a t e  t h e  p r e s e n c e  o f  a  Na+- g l u c o s e  c o t r a n s p o r t e r.  Al t h o u g h  n o t
s h o wn ,  c r e a t i o n  o f  a  f a v o r a b l e  g l u c o s e  g r a d i e n t  wa s  a b l e  t o  e n h a n c e  t h e  u p t a k e

o f  Na+.  (Adapted f rom Beck JC,  Sacktor  B,  J  B i o l  Ch e m 253:5531,  1978.  Used
wi th permi ss i on. )

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  c o u p l e d  t r a n s p o r t  o c c u r s  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  T h e
b i n d i n g  o f  t h e  c o t r a n s p o r t e d  s o l u t e  ( a s  w i t h  g l u c o s e )  a p p e a r s  t o  l e a d  t o  a
c o n f o r ma t i o n a l  c h a n g e  i n  t h e  t r a n s p o r t  p r o t e i n  t h a t  r e s u l t s  i n  o p e n i n g  o f  t h e  g a t e  f o r

a  t r a n s me mb r a n e  Na+ p a t h wa y.  As  a  r e s u l t ,  Na+ c r o s s e s  t h e  me mb r a n e  d o wn  i t s
f a v o r a b l e  i n wa r d  g r a d i e n t ,  a n d  f l o w  o f  t h e  c o t r a n s p o r t e d  s o l u t e  i s  i n  s o me  wa y  l i n k e d

t o  t h a t  o f  Na+;2 5 t h e  h e l i c a l  s t r u c t u r e  o f  t h e s e  t r a n s p o r t e r s  a p p e a r s  t o  f a c i l i t a t e  t h i s

p r o c e s s .2 6 T h i s  p a s s i v e  p r o c e s s  i s  c a l l e d  secondary  ac t i ve t ranspor t,  s i n c e  t h e

e n e r g y  i s  i n d i r e c t l y  p r o v i d e d  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .

In  a d d i t i o n  t o  t h i s  p r i ma r y  r o l e  f o r  Na+,  t h e r e  i s  a l s o  e v i d e n c e  t h a t  t h e  o t h e r  s o l u t e s

i n c r e a s e  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na+.  As  a n  e xa mp l e ,  t h e  r e mo v a l  o f  g l u c o s e ,  a mi n o

a c i d s ,  a n d / o r  b i c a r b o n a t e  f r o m t h e  l u mi n a l  f l u i d  ma r k e d l y  i mp a i r s  p r o xi ma l  Na+

r e a b s o r p t i o n .2 7,2 8 T wo  f a c t o r s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  e f f e c t :  1 a t t a c h me n t  o f  t h e

c o t r a n s p o r t e d  s o l u t e  t o  t h e  c a r r i e r  ma y  i n c r e a s e  i t s  a f f i n i t y  f o r  Na+,  a n d  2 g l u c o s e
a n d  b i c a r b o n a t e  a r e  e f f e c t i v e  o s mo l e s  t h a t ,  a s  t h e y  a c c u mu l a t e  i n  t h e  i n t e r c e l l u l a r
s p a c e ,  p r o mo t e  t h e  p a s s i v e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na C l  a n d  H2O a c r o s s  t h e  t i g h t  j u n c t i o n
( s e e  “Pa s s i v e  Me c h a n i s ms  o f  P r o xi ma l  T r a n s p o r t”  b e l o w) .

Movement into the Intercellular Space
At  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ,  Na+ t h a t  h a s  e n t e r e d  t h e  c e l l  mu s t  b e  t r a n s p o r t e d  i n t o
t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e  a g a i n s t  e l e c t r i c a l  a n d  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s  (F i g .  3 - 4) .  T h e

e n e r g y  r e q u i r e d  f o r  t h i s  p r o c e s s  i s  d e r i v e d  f r o m t h e  h y d r o l y s i s  o f  AT P  b y  t h e  Na+-

K+- AT Pa s e  p u mp .  T h i s  p u mp ,  wh i c h  i s  a l s o  e s s e n t i a l  f o r  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  o t h e r

n e p h r o n  s e g me n t s ,1 3 t r a n s p o r t s  Na+ o u t  o f  t h e  c e l l  a n d  K+ i n t o  t h e  c e l l  i n  a  3  :  2 ,

n o t  a  1  :  1 ,  r a t i o  (F i g .  3 - 4) .2 9

So l u t e s  o t h e r  t h a n  Na+ mo v e  p a s s i v e l y  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ,  a g a i n  b y
c a r r i e r - me d i a t e d  t r a n s p o r t .  As  d e p i c t e d  i n  F i g .  3 - 4,  f o r  e xa mp l e ,  c a r b o n i c  a c i d

( H2CO3)  w i t h i n  t h e  c e l l  d i s s o c i a t e s  i n t o  H+ a n d  HCO-3 i o n s .  T h e  f o r me r  i s  s e c r e t e d

i n t o  t h e  l u me n  b y  t h e  Na+- H+ a n t i p o r t e r,  wh e r e a s  HCO-3 i s  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c

c i r c u l a t i o n  b y  a  3 HCO-3/ 1 Na+ c a r r i e r  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .3 0

T h e  e n e r g y  f o r  t h i s  p r o c e s s  i s  d e r i v e d  f r o m a  mo r e  c o mp l e x f o r m o f  s e c o n d a r y  a c t i v e

t r a n s p o r t .  T h e  c e n t r a l  s t e p  i s  a g a i n  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp ,  wh i c h  p u mp s  K+ i n t o

t h e  c e l l ,  t h e r e b y  r a i s i n g  t h e  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n .  T h e  l a t t e r  c h a n g e  p r o mo t e s
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p a s s i v e  K+ e xi t  f r o m t h e  c e l l  v i a  K+ c h a n n e l s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ,  a  p r o c e s s
t h a t  ma k e s  t h e  c e l l  i n t e r i o r  negat i ve w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  i n t e r s t i t i u m;  t h i s  p o t e n t i a l

t h e n  d r i v e s  t h e  n e t  t r a n s f e r  o f  n e g a t i v e  c h a r g e  o u t  o f  t h e  c e l l  v i a  t h e  3 HCO-3/ 1 Na
+

c a r r i e r.

No t e  t h a t  K+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s  v i a  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  a n d  t h e  b a c k l e a k  o f

t h i s  K+ o u t  o f  t h e  c e l l s  v a r i e s  i n  p a r a l l e l  w i t h  Na+ t r a n s p o r t .  T h e  l i n k  b e t we e n  t h e s e

p r o c e s s e s  a p p e a r s  t o  b e  AT P,  wh i c h  n o r ma l l y  i n h i b i t s  t h e  b a s o l a t e r a l  K+ c h a n n e l s .3 1

If ,  f o r  e xa mp l e ,  Na+ r e a b s o r p t i o n  r i s e s ,  t h e  a s s o c i a t e d  e l e v a t i o n  i n  Na+- K+- AT Pa s e
a c t i v i t y  w i l l  l o we r  c e l l  AT P  s t o r e s ,  t h e r e b y  r e mo v i n g  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  AT P  a n d

i n c r e a s i n g  t h e  n u mb e r  o f  o p e n  K+ c h a n n e l s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  T h u s ,  t h e

e xt r a  K+ t h a t  h a s  b e e n  p u mp e d  i n t o  t h e  c e l l s  c a n  d i f f u s e  b a c k  o u t .

T h e s e  r e a b s o r p t i v e  p r o c e s s e s  a r e  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  n o r ma l

me mb r a n e  p o l a r i t y  i n  wh i c h  t h e  t r a n s p o r t e r s ,  c h a n n e l s ,  a n d  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp
a r e  c o r r e c t l y  l o c a t e d .  Bo t h  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  a n d  h u ma n s  o f t e n  h a v e  d e l a y e d

r e c o v e r y  o f  t u b u l a r  Na+ r e a b s o r p t i o n  a f t e r  a  p e r i o d  o f  r e n a l  i s c h e mi a .3 2,3 3 S t u d i e s
i n  a n i ma l s  s u g g e s t  t h a t  t h i s  d e f e c t  ma y  r e s u l t  f r o m t h e  l o s s  o f  me mb r a n e  p o l a r i t y,  a s
a n  i s c h e mi a - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  a l l o ws  t h e

l a t e r a l  mo v e me n t  o f  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp s  f r o m t h e  b a s o l a t e r a l  t o  t h e  l u mi n a l

me mb r a n e .3 4,3 5 a n d  3 6 L o s s  o f  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp s  f r o m t h e  p r o xi ma l  t u b u l e
b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  h a s  a l s o  b e e n  d e mo n s t r a t e d  i n  r e n a l  t r a n s p l a n t  r e c i p i e n t s  i n

wh o m t h e r e  i s  a  d e l a y  i n  g r a f t  r e p e r f u s i o n .3 7

Mechanisms of Chloride Reabsorption
Af t e r  Na+,  C l- i s  t h e  mo s t  p r e v a l e n t  i o n  i n  t h e  f i l t r a t e .  Bo t h  a c t i v e  a n d  p a s s i v e

p r o c e s s e s  c o n t r i b u t e  t o  p r o xi ma l  C l- r e a b s o r p t i o n ,  e a c h  o f  wh i c h  i s  i n d i r e c t l y  l i n k e d

t o  a c t i v e  Na+ t r a n s p o r t .3 8 Ac t i v e  C l- r e a b s o r p t i o n  a p p e a r s  t o  o c c u r  v i a  a n  a n i o n

e xc h a n g e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ,  i n  wh i c h  l u mi n a l  C l- i s  e xc h a n g e d  a t  l e a s t  i n  p a r t
f o r  c e l l u l a r  f ormate.  Al t h o u g h  t h e  f o r ma t e  c o n c e n t r a t i o n  i s  o n l y  a b o u t  0 . 2 5  t o  0 . 5

me q / L i n  t h e  f i l t r a t e ,  t h i s  a n i o n  i s  a b l e  t o  p r o mo t e  C l- r e a b s o r p t i o n  b e c a u s e  i t  i s

r e c y c l e d  a c r o s s  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  (F i g .  3 - 6) .3 8,3 9 a n d  4 0 F i l t e r e d  f o r ma t e

i n i t i a l l y  c o mb i n e s  w i t h  H+ s e c r e t e d  b y  t h e  Na+- H+ a n t i p o r t e r  t o  f o r m f o r mi c  a c i d
( HF ) .  T h e  l a t t e r  i s  u n c h a r g e d  a n d  a b l e  t o  f r e e l y  d i f f u s e  a c r o s s  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .

T h e  c e l l ,  h o we v e r,  h a s  a  l o we r  H+ c o n c e n t r a t i o n  t h a n  t h e  l u me n ,  d u e  t o  t h e  s e c r e t i o n

o f  H+.  As  a  r e s u l t ,  t h e  r e a c t i o n

w i t h i n  t h e  c e l l  i s  d r i v e n  t o  t h e  r i g h t .  T h e  H+ i s  t h e n  s e c r e t e d  a g a i n ,  wh i l e  t h e  f o r ma t e

r e t u r n s  t o  t h e  l u me n  v i a  a  f ormate-chl or i de exchanger.4 0,4 1 a n d  4 2 F o r mi c  a c i d  i s
r e f o r me d  i n  t h e  l u me n ,  a n d  t h e  p r o c e s s  c a n  b e  r e p e a t e d .  T h e  e n e r g y  f o r  t h e s e  i o n
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e xc h a n g e r s  i s  a g a i n  p r o v i d e d  i n d i r e c t l y  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .  By  ma i n t a i n i n g

a  l o w  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  t h i s  p u mp  a l l o ws  t h e  c o n t i n u e d  Na+- H+ e xc h a n g e  t h a t

i s  e s s e n t i a l  f o r  f o r ma t e  r e c y c l i n g .  I f ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  p r o xi ma l  Na+- H+

e xc h a n g e r  i s  i n h i b i t e d ,  t h e r e  i s  a  p a r a l l e l  i n h i b i t i o n  o f  a l mo s t  a l l  o f  a c t i v e

t r a n s c e l l u l a r  c h l o r i d e  t r a n s p o r t .4 2,4 3

T h e  q u a n t i t a t i v e  r o l e  o f  f o r ma t e  i n  C l- r e a b s o r p t i o n  i s  u n c e r t a i n .  As  a  r e s u l t ,  i t  h a s
b e e n  s p e c u l a t e d  t h a t  o t h e r  a n i o n  e xc h a n g e r s ,  s u c h  a s  c h l o r i d e - h y d r o xy l  o r  c h l o r i d e -

o xa l a t e  e xc h a n g e r s ,  a l s o  p l a y  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e .4 0,4 1 a n d  4 2,4 4,4 5 Re g a r d l e s s  o f

t h e  me c h a n i s m,  t h e  r e a b s o r b e d  C l- i s  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  a c r o s s  t h e

b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  Bo t h  a  s e l e c t i v e  C l- c h a n n e l  a n d  a  KC l  c o t r a n s p o r t e r  a p p e a r

t o  c o n t r i b u t e  t o  C l- e xi t ,4 0,4 6 b u t  o t h e r  t r a n s p o r t e r s  a l s o  ma y  a  r o l e .4 7 T h e  e n e r g y
o f  t h e s e  t r a n s p o r t  p r o c e s s e s  i s  r e s p e c t i v e l y  p r o v i d e d  b y  t h e  c e l l  i n t e r i o r  n e g a t i v e

p o t e n t i a l  a n d  b y  t h e  h i g h  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  r e l a t i o n  t o  t h a t  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m.

F i g u r e  3 - 6 Ro l e  o f  f i l t e r e d  f o r ma t e  ( F-)  i n  a c t i v e  C l- r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e .  T h e  e s s e n t i a l  s t e p s  a r e  t r a n s p o r t  o f  u n c h a r g e d  f o r mi c  a c i d  ( HF )  i n t o  t h e

c e l l ,  f o r ma t e  s e c r e t i o n  a n d  C l- r e a b s o r p t i o n  v i a  a  f o r ma t e - c h l o r i d e  e xc h a n g e r,

a n d  r e c y c l i n g  o f  f o r ma t e  i n t o  t h e  c e l l  a s  f o r mi c  a c i d .  Re a b s o r b e d  C l- i s  r e t u r n e d
t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  b y  a  KC l  c o t r a n s p o r t e r  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .

Passive Mechanisms of Proximal Transport
Pa s s i v e  me c h a n i s ms  a p p e a r  t o  a c c o u n t  f o r  a b o u t  one- th i rd o f  p r o xi ma l  f l u i d

r e a b s o r p t i o n .11,1 2,1 4 T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  a s  f o l l o ws :  T h e  e a r l y
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p r o xi ma l  c o n v o l u t e d  t u b u l e  r e a b s o r b s  mo s t  o f  t h e  f i l t e r e d  g l u c o s e ,  a mi n o  a c i d s ,  a n d

HCO-3,  b u t  a  l e s s e r  a mo u n t  o f  C l- (F i g .  3 - 1) .  Wa t e r  i s  t h e n  r e a b s o r b e d  d o wn  a n

o s mo t i c  g r a d i e n t .1 4

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  t u b u l a r  f l u i d  h a s  a n  o s mo l a l i t y  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  t h e  p l a s ma ,
a  hi gher  ch l or i de concent rat i on,  a n d  r e l a t i v e l y  l i t t l e  g l u c o s e ,  b i c a r b o n a t e ,  o r  a mi n o
a c i d s .  In  c o n t r a s t ,  t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e s  i n  t h e  l a t e r  s e g me n t s  o f  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e  h a v e  s o l u t e  c o n c e n t r a t i o n s  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  t h e  p l a s ma ,  s i n c e  t h e y  a r e  i n
e q u i l i b r i u m w i t h  f l u i d  i n  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  (F i g .  3 - 7) .  I f  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  we r e
e q u a l l y  p e r me a b l e  t o  a l l  s o l u t e s ,  t h e r e  wo u l d  b e  n o  n e t  f l u i d  mo v e me n t ,  s i n c e  t h e
e f f e c t i v e  o s mo l a l i t i e s  o f  t h e  t wo  s o l u t i o n s  wo u l d  b e  s i mi l a r.  Ho we v e r,  t h e  p e r me a b i l i t y

t o  C l- e xc e e d s  t h a t  t o  t h e  o t h e r  s o l u t e s ,  p a r t i c u l a r l y  HCO-3.1 4,4 8

In  t h i s  s e t t i n g ,  p a s s i v e  f l u i d  r e a b s o r p t i o n  c a n  o c c u r  a c r o s s  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  i n t o  t h e
i n t e r c e l l u l a r  s p a c e  b y  t wo  me c h a n i s ms†:

F i g u r e  3 - 7 Sc h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  s o l u t e  c o mp o s i t i o n
b e t we e n  t h e  l u me n  a n d  t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e  i n  t h e  l a t e r  s e g me n t s  o f  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e .  In  c o mp a r i s o n  t o  t h e  p l a s ma  a n d  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e ,  t h e  l u me n
h a s  a  v e r y  l o w  c o n c e n t r a t i o n  o f  b i c a r b o n a t e ,  g l u c o s e ,  a n d  a mi n o  a c i d s  b u t  a
r e l a t i v e l y  h i g h  c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n .

1.  Ch l o r i d e  c a n  t r a v e r s e  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t ,  w i t h
s o d i u m a n d  wa t e r  t h e n  f o l l o w i n g  d o wn  r e s p e c t i v e  e l e c t r i c a l  a n d  o s mo t i c
g r a d i e n t s .  ( B i c a r b o n a t e ,  g l u c o s e ,  a n d  a mi n o  a c i d s  d o  n o t  mo v e  i n  t h e  o p p o s i t e
d i r e c t i o n  t o  t h e  s a me  d e g r e e ,  s i n c e  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  i s  mu c h  l e s s  p e r me a b l e  t o

t h e s e  s o l u t e s . )  T h e  p r e s e n c e  o f  p r i ma r y  C l- t r a n s p o r t  h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d  b y
t h e  f i n d i n g  o f  a  t r a n s e p i t h e l i a l  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  t h a t  i s  l umen-pos i t i ve ( d u e  t o

t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  t h e  a n i o n  C l-)  i n  t h e  l a t e  p r o xi ma l  t u b u l e .1 2 T h e  p o t e n t i a l

d i f f e r e n c e  wo u l d  b e  l u me n - n e g a t i v e  i f  Na+ t r a n s p o r t  we r e  t h e  p r i ma r y  e v e n t .

2.  Wa t e r  c a n  mo v e  a c r o s s  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  d o wn  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t ,  w i t h  s o d i u m
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c h l o r i d e  f o l l o w i n g  b o t h  b y  s o l v e n t  d r a g  a n d  b y  d i f f u s i o n ,  s i n c e  t h e  l o s s  o f  wa t e r

r a i s e s  t h e  s o l u t e  c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  l u me n .4 T h i s  mo v e me n t  o f  wa t e r  o c c u r s

b e c a u s e  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  i s  p r e f e r e n t i a l l y  p e r me a b l e  t o  C l-;4 8 a s  a  r e s u l t ,  C l- i s
a  r e l a t i v e l y  i nef fec t i ve o s mo l e  ( s e e  Ch a p .  1) .  T h u s ,  t h e  ef fec t i ve osmol a l i t y i n
t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e  e xc e e d s  t h a t  i n  t h e  l u me n  ( t h e r e b y  p r o mo t i n g  wa t e r
r e a b s o r p t i o n ) ,  e v e n  t h o u g h  t h e  t o t a l  o s mo l a l i t y  i s  t h e  s a me  i n  b o t h

c o mp a r t me n t s .1 5

It  i s  l i k e l y  t h a t  HCO-3 i s  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  o f  t h e  s o l u t e s  t h a t  p r o mo t e  p a s s i v e
t r a n s p o r t ,  s i n c e  i t  i s  p r e s e n t  i n  t h e  h i g h e s t  c o n c e n t r a t i o n  [ 2 4  mmo l / L v e r s u s  o n l y  5

mmo l / L ( 9 0  mg / d L )  f o r  g l u c o s e ] .  A c l i n i c a l  e xa mp l e  o f  t h e  e f f e c t  o f  HCO-3 i s  s e e n  i n
t h e  r e s p o n s e  t o  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a c e t a zo l a mi d e .  T h i s  p r o xi ma l l y  a c t i n g  d i u r e t i c  i s
a  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r  t h a t  d i mi n i s h e s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  b i c a r b o n a t e .  I t
a l s o  p r o d u c e s  a  s u b s t a n t i a l  r e d u c t i o n  i n  p r o xi ma l  Na C l  r e a b s o r p t i o n ,  e v e n  t h o u g h  i t

h a s  n o  k n o wn  d i r e c t  a c t i o n  o n  C l- t r a n s p o r t .4 9 T h i s  c h l o r u r e s i s  p r e s u ma b l y  r e f l e c t s

d i mi n i s h e d  p a s s i v e  r e a b s o r p t i o n ,  r e s u l t i n g  f r o m t h e  d e c r e a s e  i n  HCO-3 t r a n s p o r t .

A s i mi l a r  r e d u c t i o n  i n  p r o xi ma l  Na C l  r e a b s o r p t i o n  o c c u r s  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  a

d i s o r d e r  i n  wh i c h  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  d e c r e a s e d  ( s e e  Ch a p .  1 9) .5 0 In

t h i s  s e t t i n g ,  l e s s  HCO-3 i s  f i l t e r e d  ( b e c a u s e  o f  t h e  l o w  p l a s ma  l e v e l ) ,  a n d  t h e r e f o r e
l e s s  i s  a v a i l a b l e  f o r  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n .

In  s u mma r y,  o t h e r  t h a n  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp ,  t h e  Na+-H+ ant i por ter  i s  t he

mai n determi nant  of  prox i mal  Na+ and water  reabsorpt i on.  I t  h a s  t h r e e  ma j o r

e f f e c t s  o n  p r o xi ma l  t r a n s p o r t :  1 I t  d i r e c t l y  p r o mo t e s  HCO-3 r e a b s o r p t i o n ,  p a r t i c u l a r l y

i n  t h e  e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l e ;  2 t h e  p r e f e r e n t i a l  r e a b s o r p t i o n  o f  HCO-3 a n d  wa t e r

c r e a t e s  t h e  g r a d i e n t  f o r  t h e  p a s s i v e  r e a b s o r p t i o n  o f  C l-;  a n d  3 i t  p r o mo t e s  a c t i v e  C l-

r e a b s o r p t i o n  b y  o p e r a t i n g  i n  p a r a l l e l  w i t h  t h e  C l-/ f o r ma t e  a n d  o t h e r  C l-/ a n i o n

e xc h a n g e r s .  I t  i s  n o t  s u r p r i s i n g ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- H+ e xc h a n g e r
v a r i e s  a p p r o p r i a t e l y  w i t h  s a l t  i n t a k e ,  i n c r e a s i n g  o n  a  l o w - s a l t  d i e t  ( wh e n  e n h a n c e d
p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  w i l l  t e n d  t o  p r e v e n t  v o l u me  d e p l e t i o n )  a n d  d e c r e a s i n g  o n  a

h i g h - s a l t  d i e t .5 1

Neurohumoral influences
T h e s e  d i e t - i n d u c e d  c h a n g e s  i n  p r o xi ma l  Na+- H+ e xc h a n g e  a n d  Na C l  a n d  wa t e r
r e a b s o r p t i o n  a r e  me d i a t e d  a t  l e a s t  i n  p a r t  b y  a n g i o t e n s i n  I I  a n d

n o r e p i n e p h r i n e .5 1,5 2,5 3 a n d  5 4‡ T h e  s e c r e t i o n  o f  t h e s e  h o r mo n e s  v a r i e s  i n v e r s e l y
w i t h  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  ( s e e  Ch a p .  8) .  T h u s ,  v o l u me  d e p l e t i o n  i n c r e a s e s
a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  r e l e a s e ,  l e a d i n g  t o  e n h a n c e d  p r o xi ma l  t r a n s p o r t
a n d  a n  a p p r o p r i a t e  r e d u c t i o n  i n  u r i n a r y  s o d i u m e xc r e t i o n .

Al t h o u g h  a n g i o t e n s i n  I I  i n c r e a s e s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- H+ e xc h a n g e r  a n d
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e n h a n c e s  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  e a r l y  ( S1 s e g me n t )  p r o xi ma l  t u b u l e ,  i t  d o e s  n o t

i n d u c e  a n  i mp o r t a n t  c h a n g e  i n  n e t  p r o xi ma l  HCO-3 t r a n s p o r t .  T h i s  f i n d i n g  i s  r e l a t e d

t o  t h e  f l o w  d e p e n d e n c e  o f  HCO-3 b u t  n o t  C l- r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  l a t t e r  S2 s e g me n t .

T h u s ,  t h e  i n c r e a s e  i n  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  i n i t i a l  p r o xi ma l  t u b u l e  l e a d s  t o  a

r e d u c t i o n  i n  HCO-3 d e l i v e r y  t o  ( a n d  t h e r e f o r e  a  f a l l  i n  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i n )  t h e

l a t e r  p r o xi ma l  s e g me n t s .5 2,5 5 T h e  n e t  e f f e c t  i s  n o  n e t  c h a n g e  i n  d e l i v e r y  o f  HCO-3

o u t  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  T h e r e  i s ,  h o we v e r,  d e c r e a s e d  d i s t a l  C l- d e l i v e r y,  s i n c e

t h e r e  i s  n o  a d a p t i v e  d e c r e a s e  i n  l a t e  p r o xi ma l  C l- t r a n s p o r t .5 5

T h u s ,  a n g i o t e n s i n  I I  h a s  a n  o v e r a l l  s t i mu l a t o r y  e f f e c t  o n  p r o xi ma l  Na C l  a n d  H2O
r e a b s o r p t i o n ,  b u t  n o t  u s u a l l y  o n  n e t  a c i d i f i c a t i o n .  An g i o t e n s i n  I I  ma y  b e  r e s p o n s i b l e

f o r  a s  mu c h  a s  4 0  t o  5 0  p e r c e n t  o f  Na C l  a n d  H2O t r a n s p o r t  i n  t h e  S1 s e g me n t .5 6

T h e r e  i s  a  mu c h  s ma l l e r  e f f e c t  i n  t h e  mo r e  d i s t a l  p r o xi ma l  t u b u l e ,  wh e r e  t h e r e  a r e
f e we r  a n g i o t e n s i n  I I  r e c e p t o r s .

Do p a mi n e  i s  a n o t h e r  h o r mo n e  t h a t  r e g u l a t e s  p r o xi ma l  t r a n s p o r t ,  a c t i n g  t o  di mi n i sh

Na+ r e a b s o r p t i o n .  T h i s  e f f e c t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  p a r t i a l  i n h i b i t i o n  o f  b o t h  o f  t h e  ma j o r

s t e p s  i n v o l v e d  i n  t r a n s t u b u l a r  Na+ t r a n s p o r t :  1 d e c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- H+

e xc h a n g e r,  t h e r e b y  r e d u c i n g  t h e  e n t r y  o f  l u mi n a l  Na+ i n t o  t h e  c e l l ,5 4,5 7 a n d  2

r e d u c e d  a c t i v i t y  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp ,

p e r h a p s  d u e  t o  p h o s p h o r y l a t i o n  o f  t h e  p u mp  b y  a  d o p a mi n e - d e p e n d e n t

p h o s p h o p r o t e i n .5 8,5 9

T h e s e  a c t i o n s  o f  d o p a mi n e  ma y  b e  p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t ,  s i n c e  d o p a mi n e
p r o d u c t i o n  i s  e n h a n c e d  b y  v o l u me  e xp a n s i o n .  F u r t h e r mo r e ,  b l o c k i n g  t h e  e f f e c t  o f
d o p a mi n e  w i t h  a  r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  a t t e n u a t e s  t h e  n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e  t o  v o l u me

e xp a n s i o n .6 0

Capillary Uptake
T h e  mo v e me n t  o f  t h e  r e a b s o r b a t e  f r o m t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e  i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r
c a p i l l a r y  ( d e r i v e d  f r o m t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e )  i s  g o v e r n e d  b y  S t a r l i n g ' s  f o r c e s  (F i g .  3 -
8) :

wh e r e  L p  i s  t h e  u n i t  p o r o s i t y  o f  t h e  c a p i l l a r y  wa l l ,  S  i s  t h e  s u r f a c e  a r e a  a v a i l a b l e  f o r
a b s o r p t i o n ,  s  i s  t h e  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  o f  p r o t e i n s  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l
( r a n g i n g  f r o m 0  i f  f r e e l y  p e r me a b l e  t o  1  i f  c o mp l e t e l y  i mp e r me a b l e ) ,  πp t c a n d  πi f a r e
t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e s  i n  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  a n d  i n t e r s t i t i u m,  a n d  Pp t c a n d  Pi f
a r e  t h e  h y d r a u l i c  p r e s s u r e s  i n  t h e  c a p i l l a r y  a n d  i n t e r s t i t i u m.

T h e  a p p r o xi ma t e  n o r ma l  v a l u e s  f o r  t h e  h y d r a u l i c  a n d  o n c o t i c  p r e s s u r e s  i n  t h e
p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  a r e  d e p i c t e d  i n  F i g .  3 - 8.  T h e  me a n  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  i s  mu c h
l e s s  t h a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  d u e  t o  t h e  r e s i s t a n c e s  a t  t h e  g l o me r u l a r  a r t e r i o l e s .  In
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c o n t r a s t ,  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  i s  h i g h e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  b e c a u s e
o f  t h e  r e mo v a l  o f  p r o t e i n - f r e e  f i l t r a t e  i n  t h e  g l o me r u l u s .  Al t h o u g h  t h e  e xa c t  v a l u e s  a r e
s o me wh a t  c o n t r o v e r s i a l ,  t h e  n e t  a p p r o xi ma t e  e f f e c t  i s  a  r e l a t i v e l y  l a r g e  g r a d i e n t  (
πp t c- Pp t c= 1 3  mmHg )  w i t h i n  t h e  c a p i l l a r y  t h a t  f a v o r s  f l u i d

u p t a k e  f r o m t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e .6 1 T h i s  g r a d i e n t  w i l l  b e  s o me wh a t  d i s s i p a t e d
a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  s i n c e  u p t a k e  o f  t h e  r e a b s o r b a t e  w i l l  l o we r
t h e  πp t c b y  d i l u t i o n .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  h y d r a u l i c  a n d  o n c o t i c  p r e s s u r e s  i n  t h e
i n t e r s t i t i a l  f l u i d  a r e  o f  l e s s e r  ma g n i t u d e  ( l e s s  t h a n  5  mmHg )  a n d  g e n e r a l l y  ma k e  a

s ma l l e r  c o n t r i b u t i o n  t o  n e t  f l u i d  mo v e me n t .6 1

F i g u r e  3 - 8 Ro l e  o f  S t a r l i n g ' s  f o r c e s  i n  t h e  u p t a k e  o f  t h e  r e a b s o r b a t e  b y  t h e
p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y.  Ap p r o xi ma t e  v a l u e s  f o r  t h e  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  a n d  o n c o t i c
p r e s s u r e s  a r e  i n c l u d e d  a n d  s h o w  a  r e l a t i v e l y  l a r g e  g r a d i e n t  f a v o r i n g  f l u i d
mo v e me n t  i n t o  t h e  c a p i l l a r y.  T h e  i n t e r s t i t i a l  p r e s s u r e s  a r e  o f  l e s s e r  ma g n i t u d e
a n d  t e n d  t o  b a l a n c e  o u t ,  t h e r e b y  ma k i n g  a  s ma l l e r  c o n t r i b u t i o n  t o  n e t  f l u i d
mo v e me n t .

On e  wa y  t h a t  n e t  f l u i d  r e a b s o r p t i o n  c a n  b e  r e g u l a t e d  i s  b y  a l t e r a t i o n s  i n  t h e s e
c a p i l l a r y  h e mo d y n a mi c  f o r c e s ,  wh i c h  a r e  i n f l u e n c e d  b y  g l o me r u l a r  a r t e r i o l a r  t o n e .  As
a n  e xa mp l e ,  t h e  d e g r e e  t o  wh i c h  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  i s  t r a n s mi t t e d  t o  t h e
p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  i s  d e p e n d e n t  u p o n  g l o me r u l a r  a r t e r i o l a r  r e s i s t a n c e .  Ar t e r i o l a r
c o n s t r i c t i o n  i n c r e a s e s  t h e  p r e s s u r e  d r o p  a c r o s s  t h e  g l o me r u l u s ,  t h e r e b y  r e d u c i n g
p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e ;  a r t e r i o l a r  d i l a t i o n ,  i n  c o mp a r i s o n ,  a l l o ws  t h e
p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  t o  r i s e  t o wa r d  t h a t  i n  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .

T h e  c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i s  d e t e r mi n e d  b y  t wo  f a c t o r s :  t h e
b a s e l i n e  p l a s ma  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  f r a c t i o n  o f  t h e  r e n a l  p l a s ma  f l o w
( RPF )  t h a t  i s  f i l t e r e d  a c r o s s  t h e  g l o me r u l u s  ( c a l l e d  t h e  f i l t r a t i on f rac t i on,  GF R/ RPF ) .
I f  r e l a t i v e l y  mo r e  f l u i d  i s  f i l t e r e d ,  i . e . ,  i f  t h e  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n  i s  i n c r e a s e d ,  t h e r e  w i l l
b e  a  g r e a t e r  t h a n  u s u a l  e l e v a t i o n  i n  t h e  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  f l u i d  l e a v i n g  t h e
g l o me r u l u s  a n d  e n t e r i n g  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y.  Ch a n g e s  i n  t h e  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n
a r e  p r i ma r i l y  i n d u c e d  b y  c h a n g e s  i n  r e s i s t a n c e  a t  t h e  ef ferent a r t e r i o l e .  E f f e r e n t
a r t e r i o l a r  c o n s t r i c t i o n  w i l l  t e n d  t o  r a i s e  t h e  GF R ( b y  i n c r e a s i n g  g l o me r u l a r  h y d r a u l i c
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p r e s s u r e )  a n d  l o we r  t h e  RPF  ( b e c a u s e  o f  t h e  e l e v a t i o n  i n  r e n a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e ) ,
t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n  a n d  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  o n c o t i c
p r e s s u r e  ( s e e  p a g e  3 8) .

T h u s ,  a l t e r a t i o n s  i n  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  h e mo d y n a mi c s  i n d u c e d  b y  e f f e r e n t  a r t e r i o l a r
c o n s t r i c t i o n —i n c r e a s e d  o n c o t i c  p r e s s u r e ,  r e d u c e d  h y d r a u l i c  p r e s s u r e —p r o mo t e
c a p i l l a r y  u p t a k e  a n d  n e t  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n .  T h i s  b e c o me s  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t
b e c a u s e  b o t h  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e ,  r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  e f f e c t i v e
c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n ,  i n c r e a s e  t h e  r e s i s t a n c e  a t  t h e  e f f e r e n t  a n d ,  t o  a  l e s s e r

d e g r e e ,  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s ,  t h e r e b y  r a i s i n g  t h e  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n .6 2 In  c o n g e s t i v e
h e a r t  f a i l u r e ,  f o r  e xa mp l e ,  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  l e v e l s ,  t h e  f i l t r a t i o n
f r a c t i o n ,  a n d  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  a r e  a l l  f r e q u e n t l y  e l e v a t e d ,  t h e r e b y  c o n t r i b u t i n g

t o  t h e  l o w  r a t e  o f  Na+ a n d  wa t e r  e xc r e t i o n  t h a t  i s  c o mmo n l y  s e e n  ( s e e  Ch a p .  1 6) .6 3

( As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  a l s o  p r o mo t e  p r o xi ma l  Na+

r e a b s o r p t i o n  v i a  s t i mu l a t i o n  o f  Na+– H+ e xc h a n g e .5 2,5 4,5 6)

Backflux across the Tight Junction
T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  c h a n g e s  i n  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  h e mo d y n a mi c s  i n f l u e n c e

p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .4 I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  f l u i d
t r a n s p o r t e d  i n t o  t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e  c a n  e i t h e r  mo v e  i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y
o r  l e a k  b a c k  i n t o  t h e  l u me n  a c r o s s  t h e  t i g h t  j u n c t i o n .  T h i s  c h o i c e  i s  i n f l u e n c e d  i n  p a r t
b y  t h e  b a l a n c e  o f  S t a r l i n g ' s  f o r c e s  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l .  In  v o l u me  e xp a n s i o n ,  f o r
e xa mp l e ,  e n h a n c e d  mo v e me n t  o f  r a f f i n o s e  o r  s u c r o s e  f r o m t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y

i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n  h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d .6 4 S i n c e  t h e s e  s u g a r s  d o  n o t  e n t e r
c e l l s ,  t h i s  mo v e me n t  mu s t  r e f l e c t  i n c r e a s e d  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  t i g h t  j u n c t i o n ,  a n d
s u g g e s t s

t h a t  t h e  a s s o c i a t e d  r e d u c t i o n  i n  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  ma y  b e  me d i a t e d  b y  i n c r e a s e d
b a c k f l u x f r o m t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e  i n t o  t h e  l u me n .

Ch a n g e s  i n  c a p i l l a r y  h e mo d y n a mi c s  ma y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h i s  r e s p o n s e .
Bo t h  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  r e l e a s e  a r e  d i mi n i s h e d  b y  h y p e r v o l e mi a ;  t h e
e n s u i n g  e f f e r e n t  a r t e r i o l a r  d i l a t i o n  c o u l d  l o we r  t h e  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n  a n d  i mp a i r
c a p i l l a r y  u p t a k e ,  t h e r e b y  p r o mo t i n g  b a c k l e a k  a c r o s s  t h e  t i g h t  j u n c t i o n .

T h e r e  i s ,  h o we v e r,  a  ma j o r  p r o b l e m w i t h  t h i s  p a s s i v e  b a c k f l u x t h e o r y.  M i c r o p e r f u s i o n
s t u d i e s  h a v e  d e mo n s t r a t e d  t h a t  l o we r i n g  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  i n  t h e  p e r i t u b u l a r

c a p i l l a r y  r e d u c e s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na C l ,  b u t  n o t  t h a t  o f  g l u c o s e  o r  HCO-3.6 5

Al t h o u g h  t h i s  c o u l d  b e  e xp l a i n e d  b y  t h e  k n o wn  h i g h e r  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  t i g h t

j u n c t i o n  t o  C l-,1 4,4 8 i t  i s  t h e  a c t i v e ,  n o t  p a s s i v e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na C l  t h a t  i s

i mp a i r e d .6 6

Glomerulotubular Balance
T h e  e f f i c i e n c y  w i t h  wh i c h  p r o xi ma l  t r a n s p o r t  i s  r e g u l a t e d  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  f r o m t h e

p h e n o me n o n  o f  g l o me r u l o t u b u l a r  b a l a n c e .  T h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  Na+ a n d  wa t e r  i s
e q u a l  t o  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  a mo u n t  f i l t e r e d  a c r o s s  t h e  g l o me r u l u s  a n d  t h e
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a mo u n t  r e a b s o r b e d  b y  t h e  t u b u l e s .  To  ma i n t a i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me ,  i t  i s
i mp o r t a n t  t h a t  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  v a r i e s  w i t h  t h e  s p o n t a n e o u s  c h a n g e s  ( s o me  o f
wh i c h  a r e  d i e t - i n d u c e d )  t h a t  c a n  o c c u r  i n  t h e  GF R.

As  a n  e xa mp l e ,  a  n o r ma l  a d u l t  ma l e  f i l t e r s  a p p r o xi ma t e l y  1 8 0  L / d a y  ( 1 2 5  mL / mi n ) ;  t h e
u r i n e  o u t p u t ,  h o we v e r,  i s  u s u a l l y  o n l y  1  t o  2  l i t e r s ,  a s  o v e r  9 8  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t r a t e  i s
r e a b s o r b e d .  I f  t h e r e  we r e  a  s l i g h t  e l e v a t i o n  i n  GF R t o  1 8 3  L / d a y  b u t  n o  c h a n g e  i n
t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n ,  t h e  r e s u l t  wo u l d  b e  a  3 - l i t e r  i n c r e a s e  i n  u r i n e  o u t p u t  a n d  a
s e r i o u s  r e d u c t i o n  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me .  F o r t u n a t e l y,  t h i s  d o e s  n o t  o c c u r,
s i n c e ,  o v e r  a  w i d e  r a n g e  o f  s p o n t a n e o u s  a n d  e xp e r i me n t a l  v a r i a t i o n s  i n  t h e  GF R,

t h e r e  i s  a  p r o p o r t i o n a l  c h a n g e  i n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n .6 7,6 8 a n d  6 9 T h u s ,  a  1 . 5
p e r c e n t  i n c r e a s e  i n  t h e  GF R ( f r o m 1 8 0  t o  1 8 3  L / d a y )  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  s i mi l a r
i n c r e me n t  i n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  o n l y  a  s ma l l  e l e v a t i o n  i n  t h e  u r i n e
o u t p u t .

T h i s  r e s p o n s e ,  i n  wh i c h  t h e  a b s o l u t e  l e v e l  o f  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d
t o  t h e  f i l t r a t i o n  r a t e ,  i s  c a l l e d  gl omerul otubul ar  ba l ance.  No t i c e  t h a t  a t  a l l  l e v e l s  o f
GF R i n  F i g .  3 - 9,  a p p r o xi ma t e l y  6 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t r a t e  i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e .  S i mi l a r l y,  t h e  mo r e  d i s t a l  n e p h r o n  s e g me n t s  r e a b s o r b  a  c o n s t a n t  f r a c t i o n  o f

t h e  l o a d  d e l i v e r e d  t o  t h e m f r o m t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .6 8,6 9 T h i s  i s  a n o t h e r  wa y  t o
d e f i n e  g l o me r u l o t u b u l a r  b a l a n c e :  t h a t  t h e  f r a c t i o n a l  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  r e ma i n s
r o u g h l y  c o n s t a n t  d e s p i t e  c h a n g e s  i n  t h e  GF R.

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  g l o me r u l o t u b u l a r  b a l a n c e  i s  me d i a t e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e
i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d ,  b u t  b o t h  p e r i t u b u l a r  a n d  l u mi n a l  f a c t o r s  a r e  t h o u g h t  t o

c o n t r i b u t e .6 7,7 0,7 1 I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  GF R i n c r e a s e s  wh i l e  RPF  r e ma i n s  c o n s t a n t ,
t h e  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  l e a v i n g  t h e  g l o me r u l u s  w i l l  r i s e  d u e  t o  t h e
l o s s  o f  mo r e  p r o t e i n - f r e e  f i l t r a t e .  T h e  e n s u i n g  e l e v a t i o n  i n  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  i n  t h e

p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  c a n  t h e n  e n h a n c e  n e t  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n .7 0,7 1

F i g u r e  3 - 9 G l o me r u l o t u b u l a r  b a l a n c e  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  S i n c e  f r a c t i o n a l  Na+

a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  r e ma i n s  c o n s t a n t ,  a b s o l u t e  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  i n  a
n e p h r o n  i s  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  s i n g l e  n e p h r o n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e

( SNGF R) .  A s i mi l a r  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  a b s o l u t e  Na+ r e a b s o r p t i o n  a n d  t h e

a mo u n t  o f  Na+ d e l i v e r e d  t o  t h e  s e g me n t  i s  p r e s e n t  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  t h e
d i s t a l  t u b u l e .  (Adapted f rom Spi t zer  A,  Brandi s  M,  J  C l i n  In v e s t  53:279,  1974,  by
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copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on.)

I t  i s  l i k e l y  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  f a c t o r s  i n  t h e  f i l t r a t e  t h a t  e n h a n c e  Na+ a n d  H2O
r e a b s o r p t i o n  a l s o  p l a y  a  ma j o r  r o l e  i n  g l o me r u l o t u b u l a r  b a l a n c e  i n  t h e  p r o xi ma l

t u b u l e .6 7 As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  b i c a r b o n a t e ,  g l u c o s e ,  a n d  a mi n o  a c i d s  a u g me n t  Na+

r e a b s o r p t i o n  b o t h  b y  c o t r a n s p o r t i n g  c a r r i e r s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  (F i g .  3 - 4)  a n d
b y  t h e  s u b s e q u e n t  c r e a t i o n  o f  c h l o r i d e  a n d  o s mo t i c  g r a d i e n t s  f o r  p a s s i v e
r e a b s o r p t i o n  (F i g .  3 - 7) .  An  e l e v a t i o n  i n  GF R w i l l  a u g me n t  t h e  f i l t e r e d  l o a d  o f  t h e s e
( a n d  o t h e r )  s o l u t e s ,  a n d  t h e i r  s u b s e q u e n t  r e a b s o r p t i o n  c a n  c o n t r i b u t e  t o

g l o me r u l o t u b u l a r  b a l a n c e  f o r  Na+ a n d  H2O.6 7

G l o me r u l o t u b u l a r  b a l a n c e  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  l o o p  o f  He n l e ,  a n d  d i s t a l  t u b u l e  i s
o n e  o f  t h r e e  i n t r a r e n a l  me c h a n i s ms  t h a t  a c t  t o  p r e v e n t  f l u i d  d e l i v e r y  f r o m e xc e e d i n g

t h e  l i mi t e d  t o t a l  r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .6 9 T h e  o t h e r s  a r e
autoregul at i on,  wh i c h  k e e p s  t h e  GF R r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  d e s p i t e  v a r i a t i o n s  i n  r e n a l
a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  a n d  t ubul ogl omerul ar  f eedback,  wh i c h  l o we r s  t h e  GF R i f  t h e  l o a d
t o  t h e  ma c u l a  d e n s a  s e g me n t  o f  t h e  e a r l y  d i s t a l  t u b u l e  i s  i n c r e a s e d  ( s e e  Ch a p .  2) .
T h u s ,  o n e  v i e w  o f  n e p h r o n  f u n c t i o n  i s  t h a t  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  l o o p  o f  He n l e  a r e
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  t h e  b u l k  o f  t h e  f i l t r a t e ,  w i t h  t h e  d i s t a l  n e p h r o n
( p a r t i c u l a r l y  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s )  ma k i n g  s ma l l  v a r i a t i o n s  i n  e l e c t r o l y t e  a n d  wa t e r

e xc r e t i o n  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  c h a n g e s  i n  i n t a k e .6 9 T h i s  p r o c e s s  o p e r a t e s  mo s t
e f f i c i e n t l y  i f  t h e  d i s t a l  d e l i v e r y  o f  f i l t r a t e  i s  k e p t  a t  a  n e a r l y  c o n s t a n t  l e v e l .

T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  a n d  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  i s  n o t  f i xe d ,
a n d  ma y  b e  r e s e t  a t  a  d i f f e r e n t  l e v e l  wh e n  t h e r e  a r e  c h a n g e s  i n  t h e  e f f e c t i v e

c i r c u l a t i n g  v o l u me  ( s e e  Ch a p .  8) .  T h e  f r a c t i o n  o f  t h e  f i l t e r e d  Na+ a n d  wa t e r
r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  t e n d s  t o  b e  i ncreased by vo l ume depl et i on and

decreased by vo l ume expans i on.7 3,7 4 T h e s e  c h a n g e s  a r e  a p p r o p r i a t e ,  h o we v e r,

s i n c e  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  c o n s t a n t  f r a c t i o n a l  Na+ r e a b s o r p t i o n  i s  n o t  d e s i r a b l e  i n

t h e s e  c o n d i t i o n s .  En h a n c e d  r e a b s o r p t i o n  l e a d i n g  t o  Na+ a n d  wa t e r  r e t e n t i o n  i s  a
p r o p e r  r e s p o n s e  t o  v o l u me  d e p l e t i o n .  As  me n t i o n e d  p r e v i o u s l y,  t h e s e  c h a n g e s  a r e
me d i a t e d  a t  l e a s t  i n  p a r t  b y  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o n r e p i n e p h r i n e  ( e i t h e r  c i r c u l a t i n g  o r

r e l e a s e d  f r o m t h e  r e n a l  s y mp a t h e t i c  n e r v e s ) .5 2,5 4,5 5 a n d  5 6

Summary
T h e  p r o xi ma l  t u b u l e  r e a b s o r b s  i s o s mo t i c a l l y  a b o u t  5 5  t o  6 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t r a t e .
T h i s  p r o c e s s  o c c u r s  i n  t h r e e  s t e p s :  e n t r y  i n t o  t h e  c e l l  a c r o s s  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ,
mo v e me n t  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  i n t o  t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e ,  a n d  u p t a k e
b y  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y.  De s p i t e  t h e  l a r g e  a mo u n t  o f  r e a b s o r p t i o n  t h a t  o c c u r s ,  t h e

o n l y  ma j o r  a c t i v e  ( e n e r g y - r e q u i r i n g )  s t e p  i s  me d i a t e d  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n

t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  In  a d d i t i o n  t o  d i r e c t l y  p r o mo t i n g  Na+ r e a b s o r p t i o n ,  t h i s

p u mp  ma i n t a i n s  t h e  l o w  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t h a t  a l l o ws  p a s s i v e  Na+ e n t r y  i n t o  t h e
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c e l l .

T h e  r e a b s o r p t i o n  o f  ma n y  o t h e r  s o l u t e s  ( s u c h  a s  g l u c o s e ,  p h o s p h a t e ,  a mi n o  a c i d s ,

a n d  b i c a r b o n a t e )  o c c u r s  b y  c a r r i e r - me d i a t e d  c o u p l e d  t r a n s p o r t  w i t h  Na+ a c r o s s  t h e
l u mi n a l  me mb r a n e .  F u r t h e r mo r e ,  t h e  p r e f e r e n t i a l  r e a b s o r p t i o n  o f  t h e s e  s o l u t e s  w i t h

Na+ i n  t h e  e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l e  c r e a t e s  o s mo t i c  a n d  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s  t h a t

p e r mi t  a b o u t  o n e - t h i r d  o f  t o t a l  p r o xi ma l  Na+ a n d  H2O r e a b s o r p t i o n  t o  o c c u r  p a s s i v e l y
t h r o u g h  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  ( s e e  F i g .  3 - 7) .

Up t a k e  b y  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  o f  f l u i d  t r a n s p o r t e d  i n t o  t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e  i s
r e g u l a t e d  b y  S t a r l i n g ' s  f o r c e s .  De p e n d i n g  u p o n  t h e  ma g n i t u d e  o f  t h e s e  f o r c e s ,  wh i c h
c a n  b e  i n f l u e n c e d  b y  v a s o a c t i v e  h o r mo n e s ,  t h e  r e a b s o r b a t e  e i t h e r  e n t e r s  t h e
c a p i l l a r y  a n d  i s  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  o r  l e a k s  b a c k  i n t o  t h e  l u me n
a c r o s s  t h e  t i g h t  j u n c t i o n .  Mo d u l a t i o n s  i n  n e t  p r o xi ma l  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  a p p e a r  t o
b e  i n f l u e n c e d  b y  l u mi n a l ,  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y,  a n d  n e u r o h u mo r a l  f a c t o r s .

T h e  d a t a  u p o n  wh i c h  t h e  a b o v e  c o n c l u s i o n s  a r e  b a s e d  we r e  p r i ma r i l y  o b t a i n e d  f r o m
s t u d i e s  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s .  Hu ma n  s t u d i e s  a r e ,  o f  c o u r s e ,  mo r e  l i mi t e d .
Ho we v e r,  t h e  i mp o r t a n c e  o f  l u mi n a l  me mb r a n e  c o t r a n s p o r t e r s  i n  h u ma n s  wa s
s u g g e s t e d  b y  f i n d i n g s  i n  a n  i n f a n t  wh o  wa s  b o r n  w i t h o u t  t h e  p r o xi ma l  t u b u l a r  b r u s h
b o r d e r  a n d  p r e s u ma b l y  w i t h o u t  t h e  c a r r i e r  p r o t e i n s  t h a t  i t  n o r ma l l y  c o n t a i n s .  T h i s
c h i l d  h a d  no tubul ar  reabsorpt i on o f  g l u c o s e ,  a mi n o  a c i d s ,  o r  p h o s p h a t e ,  a s
e v i d e n c e d  b y  a  r a t e  o f  e xc r e t i o n  f o r  t h e s e  c o mp o u n d s  t h a t  wa s  e s s e n t i a l l y  e q u a l  t o

t h e  f i l t e r e d  l o a d  ( d e t e r mi n e d  f r o m t h e  GF R t i me s  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n ) .7 5 T h e
p l a s ma  b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n  wa s  11  me q / L ( n o r ma l  e q u a l s  a b o u t  2 4  me q / L ) ;

a s s u mi n g  t h a t  p r o xi ma l  b i c a r b o n a t e  r e a b s o r p t i o n  b y  t h e  Na+– H+ a n t i p o r t e r  wa s  a l s o
n e g l i g i b l e ,  t h i s  v a l u e  o f  11  me q / L p r e s u ma b l y  r e f l e c t s  t h e  b i c a r b o n a t e  r e a b s o r p t i v e
c a p a c i t y  o f  t h e  mo r e  d i s t a l  s e g me n t s .  T h i s  d i s t a l  c o n t r i b u t i o n  p r o b a b l y  e xp l a i n s  wh y
p a t i e n t s  w i t h  t y p e  2  ( o r  p r o xi ma l )  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s ,  wh o  h a v e  a n  i mp a i r me n t  i n
p r o xi ma l  b i c a r b o n a t e  r e a b s o r p t i o n ,  u s u a l l y  a r e  a b l e  t o  ma i n t a i n  t h e i r  p l a s ma
b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n  a t  o r  a b o v e  1 2  me q / mL ( s e e  Ch a p .  1 9) .

PRIMACY OF SODIUM TRANSPORT IN PROXIMAL
TUBULAR FUNCTION
T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  o f  s o d i u m a n d  t h a t  o f  ma n y  o t h e r
f i l t e r e d  s o l u t e s  i s  o f t e n  i mp o r t a n t  c l i n i c a l l y.  T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  t r u e  i n  h y p o v o l e mi c

s t a t e s ,  i n  wh i c h  t h e  i n c r e a s e  i n  p r o xi ma l  Na+ t r a n s p o r t  i s  a s s o c i a t e d

w i t h  a  para l l e l  r i se i n  t he reabsorpt i on of  b i carbonate,  urea,  ca l c i um,  and ur i c  ac i d.
T h e  r e ma i n d e r  o f  t h i s  c h a p t e r  w i l l  r e v i e w  t h e  d i f f e r e n t  t r a n s p o r t  s y s t e ms  f o r  t h e s e
s o l u t e s  ( b o t h  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  i n  o t h e r  n e p h r o n  s e g me n t s )  a n d  t h e  p o t e n t i a l

c l i n i c a l  r e l e v a n c e  o f  t h e i r  r e l a t i o n s h i p  t o  Na+ r e a b s o r p t i o n .  In  ma n y  c a s e s ,  t h e
c h a n g e s  t h a t  o c c u r  a r e  a t  t h e  e xp e n s e  o f  t h e  h o me o s t a t i c  r e q u i r e me n t s  f o r  t h e s e
s o l u t e s .

Bicarbonate
Ap p r o xi ma t e l y  8 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e
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a n d  t h e  r e ma i n d e r  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i s

a c c o mp l i s h e d  b y  t h e  a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  H+ f r o m t h e  c e l l  i n t o  t h e  l u me n ;  t h i s  p r o c e s s

i s  me d i a t e d  p r i ma r i l y  b y  t h e  Na+- H+ a n t i p o r t e r  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  b y  a  H+-
AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  ( s e e  Ch a p .  11) .

Relation of T m HCO-3 to sodium transport

T h e  t e r m HCO-3 r e f e r s  t o  t h e  ma xi mu m t u b u l a r  r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  f o r  HCO-3 p e r

u n i t  t i me .  To  me a s u r e  t h i s  p a r a me t e r,  Na HCO-3 i s  i n f u s e d  i n t r a v e n o u s l y  t o  r a i s e  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d ,  t h e r e f o r e ,  t h e  f i l t e r e d  l o a d .  T u b u l a r  r e a b s o r p t i o n ,

me a s u r e d  i n  mi l l i e q u i v a l e n t s  o f  HCO-3 r e a b s o r b e d  p e r  mi n u t e ,  c a n  t h e n  b e
c a l c u l a t e d  f r o m

T h e  r e s u l t s  o f  s u c h  a n  e xp e r i me n t  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  3 - 1 0.  T h e r e  a p p e a r s  t o  b e  a

ma xi mu m HCO-3 r e a b s o r p t i o n  o f  2 6  t o  2 8  me q / L o f  g l o me r u l a r  f i l t r a t e .¶ T h i s  wo u l d

b e  a n  a p p r o p r i a t e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  k i d n e y  p r e v e n t s  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  f r o m e xc e e d i n g  t h e  n o r ma l  v a l u e  o f  2 2  t o  2 6  me q / L ,  s i n c e  t h e  e xt r a

HCO-3 wo u l d  b e  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .  Ho we v e r,  t h e  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  o f  HCO-3

i s  l i n k e d  ( b y  t h e  Na+– H+ a n t i p o r t e r )  t o  Na+ t r a n s p o r t ,  a n d  t h e  i n f u s i o n  o f  Na HCO3

e xp a n d s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me ,  a  s t i mu l u s  k n o wn  t o  d i mi n i s h  p r o xi ma l  Na+ a n d

p e r h a p s  HCO-3 r e a b s o r p t i o n .7 3,7 6

F i g u r e  3 - 11  d e p i c t s  t h e  r e s u l t s  o f  t wo  HCO-3 t i t r a t i o n  e xp e r i me n t s  i n  a  p a t i e n t  w i t h

mo d e r a t e  r e n a l  f a i l u r e .  Wh e n  Na HCO-3 i n d u c e d  v o l u me  e xp a n s i o n  wa s  a l l o we d  t o

o c c u r,  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  r e a c h e d  a  p l a t e a u  wh e n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n
wa s  2 8  me q / L .  In  c o mp a r i s o n ,  wh e n  v o l u me  e xp a n s i o n  wa s  mi n i mi ze d  b y  p r i o r  v o l u me

d e p l e t i o n ,  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  c o n t i n u e d  t o  r i s e  e v e n  wh e n  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  r e a c h e d  3 6  me q / L .  In  t h e  r a t ,  a  T HCO-3 c a n n o t  b e  d e mo n s t r a t e d  i f

h y p e r v o l e mi a  i s  p r e v e n t e d ,  e v e n  i f  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  g r e a t e r  t h a n

6 0  me q / L .7 6

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  d e mo n s t r a t e  t h a t  t h e r e  i s  no absol ute Tm for  HCO-3, s i n c e  t h e
r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  v a r i e s  d i r e c t l y  w i t h  t h e  f r a c t i o n a l  r e a b s o r p t i o n  o f

Na+.7 6,7 7 T h i s  a s s u me s  c l i n i c a l  i mp o r t a n c e  i n  p a t i e n t s  w i t h  v o l u me  d e p l e t i o n  a n d

me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( h i g h  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  e l e v a t e d  a r t e r i a l  p H) .  T h e

n o r ma l  r e s p o n s e  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  t o  e xc r e t e  t h e

e xc e s s  HCO-3 i n  t h e  u r i n e .  Ho we v e r,  h y p o v o l e mi a  a n d  t h e  a s s o c i a t e d  h y p o c h l o r e mi a
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e n h a n c e  HCO-3 r e a b s o r p t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  r e t e n t i o n  o f  t h e  e xc e s s  HCO-3 a n d

p e r p e t u a t i o n  o f  t h e  a l k a l o s i s  ( s e e  Ch a p .  1 8) .  HCO-3 e xc r e t i o n  w i l l  r i s e  o n l y  i f  t h e

s t i mu l u s  t o  Na+ a n d  C l- r e t e n t i o n  i s  r e mo v e d  b y  t h e  r e s t o r a t i o n  o f  n o r mo v o l e mi a .

F i g u r e  3 - 1 0 F i l t r a t i o n ,  r e a b s o r p t i o n ,  a n d  e xc r e t i o n  o f  b i c a r b o n a t e  a s  a  f u n c t i o n
o f  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  i n  n o r ma l  h u ma n s .  (From Pi t t s  RF,  Ayer  J ,  Shi ess W,  J
C l i n  In v e s t  28:35,  1949,  by  copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or
Cl i n i ca l  I nvest i gat i on.)

F i g u r e  3 - 11 B i c a r b o n a t e  t i t r a t i o n  c u r v e s  o b t a i n e d  f r o m a  p a t i e n t  w i t h  a  GF R o f
3 7  mL / mi n  s t u d i e d  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  mi n i mi ze d  a n d  e xa g - g e r a t e d  e xp a n s i o n  o f
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me .  (From Sl atopol sky E,  Hof f s ten P,  Purkerson M ,
Br i cker  NS,  J  Cl i n  I nvest  49:988,  1970,  by  copyr i ght  permi ss i on of  t he
Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

107 / 1172



P. 9 0

Glucose
Un d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s ,  a l l  t h e  f i l t e r e d  g l u c o s e  i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e
a n d  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  v i a  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s .  T h i s  p r o c e s s

o c c u r s  i n  t wo  s t e p s .  F i l t e r e d  g l u c o s e  e n t e r s  t h e  c e l l  b y  p a s s i v e  c o t r a n s p o r t  w i t h  Na+

( e v e n  t h o u g h  g l u c o s e  mo v e s  u p h i l l  a g a i n s t  a  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t )  ( s e e  F i g .  3 -

5) ;1 9,2 0 i t  t h e n  l e a v e s  t h e  c e l l  a t  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ,  p r o b a b l y  b y  d i f f u s i o n

v i a  s p e c i f i c  g l u c o s e  t r a n s p o r t e r s  t h a t  a r e  Na+- i n d e p e n d e n t  a n d  t h a t  a r e  l i mi t e d  t o  t h e

b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .7 8,7 9

T h e  Na+- g l u c o s e  c o t r a n s p o r t e r s  h a v e  d i f f e r e n t  c h a r a c t e r i s t i c s  i n  t h e  d i f f e r e n t

p r o xi ma l  s e g me n t s .2 0 T h e  S1 a n d  S2 s e g me n t s  h a v e  a  h i g h - c a p a c i t y,  l o w - a f f i n i t y
c a r r i e r  t h a t  i s  a b l e  t o  r e mo v e  mo s t  o f  t h e  f i l t e r e d  g l u c o s e .  ( T h i s  g l u c o s e  i s  l a r g e l y
r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n ,  s i n c e  t h e s e  s e g me n t s  d o  n o t  p r i ma r i l y  u s e

g l u c o s e  f o r  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m) .8 0

T h e  h i g h  d e g r e e  o f  e a r l y  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  r e s u l t s  i n  r e l a t i v e l y  l i t t l e  g l u c o s e
b e i n g  d e l i v e r e d  t o  t h e  S3 s e g me n t .  To  r e a b s o r b  t h e  r e ma i n i n g  g l u c o s e ,  t h e  c a r r i e r  a t

t h i s  s i t e  h a s  a  h i g h e r  a f f i n i t y  a n d  a  2  :  1  b i n d i n g  r a t i o ,  i . e . ,  2 Na+ :  1  g l u c o s e .  T h u s ,

t h e  a d d i t i v e  e f f e c t  o f  t h e  f a v o r a b l e  i n wa r d  g r a d i e n t  o f  t wo  Na+ i o n s  i s  u s e d  t o  d r i v e

t h e  u p h i l l  t r a n s p o r t  o f  g l u c o s e  a g a i n s t  a n  i n c r e a s i n g  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .1 9

S i mi l a r  d i f f e r e n c e s  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  g l u c o s e  t r a n s p o r t e r s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l
me mb r a n e  t h a t  r e t u r n  r e a b s o r b e d  g l u c o s e  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n :  l o w - a f f i n i t y  i n

t h e  S1 s e g me n t ;  a n d  h i g h - a f f i n i t y  i n  t h e  l a t e r  p a r t s  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .7 8

T h e  c DNAs  f o r  t h e  h i g h - c a p a c i t y,  l o w - a f f i n i t y  c a r r i e r,  t e r me d  SGLT2,  a n d  t h e  l o w
c a p a c i t y  h i g h - a f f i n i t y  c a r r i e r,  t e r me d  SGLT1,  h a v e  b o t h  b e e n  c l o n e d  a n d

s e q u e n c e d .8 1,8 2 Bo t h  t r a n s p o r t e r s  a r e  h i g h l y  h o mo l o g o u s  a t  t h e  a mi n o  a c i d  l e v e l
a n d  a r e  a b l e  t o  t r a n s p o r t  s o d i u m a n d  g l u c o s e  v i a  t r a n s me mb r a n e  p o r e s .  SGLT2 i s
f o u n d  e xc l u s i v e l y  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  wh i l e  SGLT1 i s  a l s o  e xp r e s s e d  i n  t h e
g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t .

S t u d i e s  i n  n o r mo v o l e mi c  s u b j e c t s  h a v e  s h o wn  a  Tm f o r  g l u c o s e  o f  a p p r o xi ma t e l y  3 7 5
mg / mi n  (F i g .  3 - 1 2) .  T h u s ,  g l u c o s e  s h o u l d  n o t  a p p e a r  i n  t h e  u r i n e  u n t i l  t h e  f i l t e r e d
l o a d  e xc e e d s  t h i s  v a l u e .  I f  t h e  GF R i s  1 2 5  mL / mi n ,  g l u c o s u r i a  s h o u l d  n o t  b e g i n  u n t i l
t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i s  g r e a t e r  t h a n  3 0 0  mg / d L [ 1 2 5  mL / mi n ×  3 mg / mL
( o r  3 0 0  mg / d L )  e q u a l s  3 7 5  mg / mi n ] .  ( T h e  n o r ma l  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i s  6 0
t o  1 0 0  mg / d L ,  f a s t i n g . )

Ho we v e r,  g l u c o s e  c a n  u s u a l l y  b e  d e t e c t e d  i n  t h e  u r i n e  wh e n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n  e xc e e d s  1 8 0  t o  2 0 0  mg / d L .  T h i s  d e v i a t i o n  f r o m t h e  Tm i s  c a l l e d  spl ay
a n d  h a s  b e e n  a s c r i b e d  t o  h e t e r o g e n e i t y  i n  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  g l o me r u l a r  s i ze

a n d  p r o xi ma l  t u b u l a r  l e n g t h  w i t h i n  i n d i v i d u a l  n e p h r o n s .8 3 A n e p h r o n  w i t h  a  l a r g e
g l o me r u l u s  ( i . e . ,  h i g h  f i l t e r e d  l o a d )  o r  a  r e l a t i v e l y  s h o r t  p r o xi ma l  t u b u l e  ( i . e . ,  l o w
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r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y )  w i l l  s p i l l  g l u c o s e  i n  t h e  u r i n e  a t  a  l o we r  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n  t h a n  p r e d i c t e d  f r o m t h e  Tm f o r  t h e  wh o l e  k i d n e y.

C l i n i c a l l y,  g l u c o s u r i a  i s  mo s t  c o mmo n l y  s e e n  wh e n  t h e  f i l t e r e d  l o a d  i s  i n c r e a s e d  d u e
t o  h y p e r g l y c e mi a  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s .  L e s s  o f t e n ,  t h e r e  i s  a  d e f e c t  i n

p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  t h a t  ma y  b e  s e l e c t i v e ,  a s  i n  r e n a l  g l u c o s u r i a ,8 4 o r  p a r t  o f  a
g e n e r a l i ze d  a b n o r ma l i t y  i n  p r o xi ma l  t r a n s p o r t ,  a s  i n

t h e  F a n c o n i  s y n d r o me .8 5 In  r e n a l  g l u c o s u r i a ,  t h e  a p p e a r a n c e  o f  g l u c o s e  i n  t h e  u r i n e
a t  a  n o r ma l  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i s  t h o u g h t  t o  b e  d u e  e i t h e r  t o  a  d e c r e a s e d
n u mb e r  o f  g l u c o s e  c a r r i e r s  o r  t o  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  a f f i n i t y  o f  t h e  c a r r i e r s  f o r

g l u c o s e .8 6

F i g u r e  3 - 1 2 F i l t r a t i o n ,  r e a b s o r p t i o n ,  a n d  e xc r e t i o n  o f  g l u c o s e  a s  a  f u n c t i o n  o f
p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  i n  n o r ma l  h u ma n s .  T h e  c u r v e s  f o r  r e a b s o r p t i o n  a n d

s e c r e t i o n  a r e  d r a wn  i n  t wo  wa y s :  1 a s  i d e a l i ze d ,  s h a r p l y  b r e a k i n g  c u r v e s ;  a n d  2

a s  r o u n d e d  c u r v e s  mo r e  d e s c r i p t i v e  o f  t h e  t r u e  r e l a t i o n s h i p s .  W i t h  a  Tm f o r
g l u c o s e  o f  3 7 5  mg / mi n  a n d  a  GF R o f  1 2 5  mL / mi n ,  g l u c o s e  e xc r e t i o n  s h o u l d  n o t
b e g i n  u n t i l  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i s  g r e a t e r  t h a n  3 0 0  mg / d L ( s h a r p l y
b r e a k i n g  c u r v e ) .  Ho we v e r,  d u e  t o  t u b u l a r  h e t e r o g e n e i t y  ( s e e  t e xt ) ,  t h e r e  i s
“ s p l a y ”  i n  t h e  g l u c o s e  t i t r a t i o n  c u r v e  ( r o u n d e d  c u r v e s )  a n d  g l u c o s u r i a  b e i n g s
wh e n  t h e n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  e xc e e d s  1 8 0  t o  2 0 0  mg / d L ,  we l l
b e f o r e  t h e  s a t u r a t i o n  o f  t u b u l a r  r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y.  T h e  r e l a t i v e  l a c k  o f  s p l a y

i n  t h e  HCO-3 t i t r a t i o n  c u r v e  (F i g .  3 - 1 0)  ma y  b e  d u e  t o  t h e  a b i l i t y  o f  d i s t a l  HCO-3
r e a b s o r p t i o n  t o  c o mp e n s a t e  f o r  v a r i a t i o n s  i n  p r o xi ma l  t r a n s p o r t .  T h i s  i s  i n
c o n t r a s t  t o  g l u c o s e ,  wh i c h  i s  r e a b s o r b e d  e n t i r e l y  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  (From
Pi t t s  RF,  Ph y s i o l o g y  o f  t h e  K i d n e y  a n d  Bo d y  F l u i d s ,  3 d  e d .  Co p y r i g h t  ©1 9 7 4  b y
Ye a r  Bo o k  Me d i c a l  Pu b l i s h e r s ,  In c ,  Ch i c a g o .  Us e d  b y  p e r mi s s i o n .  Ad a p t e d  f r o m
Wr i g h t  HR ,  Ru s s o  HF,  Sh e g g s  HR,  e t  a l ,  Am J  Ph y s i o l  1 4 9 : 1 3 0 ,  1 9 4 7 . )
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Urea
Ur e a ,  wh i c h  i s  a n  e n d  p r o d u c t  o f  p r o t e i n  me t a b o l i s m,  i s  l i p i d - s o l u b l e  a n d  a b l e  t o
c r o s s  mo s t  c e l l  me mb r a n e s  b y  p a s s i v e  d i f f u s i o n .  T h e  r e a b s o r p t i o n  o f  wa t e r  i n  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e  i n c r e a s e s  t h e  t u b u l a r  f l u i d  u r e a  c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  u r e a
t o  b e  r e a b s o r b e d  p a s s i v e l y  d o wn  a  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  T h i s  ma y  b e  f a c i l i t a t e d  b y
a  c o n s t i t u t i v e  t r a n s p o r t e r.  U r e a  a l s o  i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  mo r e  d i s t a l  n e p h r o n
s e g me n t s ,  t h e  i mp o r t a n c e  o f  wh i c h  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  Ch a p .  4.  T h e  n e t  e f f e c t  i s
t h a t  o n l y  5 0  t o  6 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  u r e a  i s  n o r ma l l y  e xc r e t e d .

T h e  u r e a  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  b l o o d  i s  me a s u r e d  a s  t h e  b l o o d  u r e a  n i t r o g e n  ( BUN) .
T h e  BUN t e n d s  t o  v a r y  i n v e r s e l y  w i t h  t h e  GF R,  a  r e f l e c t i o n  o f  t h e  i mp o r t a n c e  o f
g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  i n  u r e a  e xc r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  2) .  T h u s ,  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  BUN i s
o f t e n  d u e  t o  a  f a l l  i n  GF R.  T h e r e  a r e ,  h o we v e r,  t wo

i mp o r t a n t  e xc e p t i o n s :  c o n d i t i o n s  a s s o c i a t e d  w i t h  e n h a n c e d  u r e a  p r o d u c t i o n ,  s u c h  a s
g a s t r o i n t e s t i n a l  b l e e d i n g ,  c o r t i c o s t e r o i d  t h e r a p y,  o r  a  h i g h - p r o t e i n  d i e t ;  a n d  v o l u me

d e p l e t i o n ,  i n  wh i c h  t h e  i n c r e a s e  i n  p r o xi ma l  Na+ a n d  H2O r e a b s o r p t i o n  r e s u l t s  i n
e n h a n c e d  u r e a  r e a b s o r p t i o n  a n d  c o n s e q u e n t l y  a  r i s e  i n  t h e  BUN.  T h i s  i s  r e f e r r e d  t o
a s  prerenal  azotemi a,  s i n c e  t h e  e l e v a t i o n  i n  BUN i s  n o t  d u e  t o  r e n a l  d i s e a s e  a n d  i s

a s s o c i a t e d  w i t h  n o  o r  a  l e s s e r  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n .8 7

Calcium
Di e t a r y  Na+,  K+,  a n d  C l- a r e  a l mo s t  c o mp l e t e l y  a b s o r b e d  i n  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l
t r a c t ,  a n d  t h e i r  s t e a d y - s t a t e  c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a r e  ma i n t a i n e d
p r i ma r i l y  b y  c h a n g e s  i n  u r i n a r y  e xc r e t i o n .  In  c o n t r a s t ,  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e
a b s o r p t i o n  a r e  i n c o mp l e t e ,  a n d  v a r i a t i o n s  i n  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  a n d  c a l c i u m
p h o s p h a t e  r e l e a s e  f r o m b o n e ,  a s  we l l  a s  i n  u r i n a r y  e xc r e t i o n ,  c o n t r i b u t e  t o  t h e
r e g u l a t i o n  o f  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e  b a l a n c e .

Ap p r o xi ma t e l y  4 0  p e r c e n t  o f  t h e  p l a s ma  Ca2 + i s  b o u n d  t o  a l b u mi n  a n d  i s  n o t  f i l t e r e d
a t  t h e  g l o me r u l u s .  O f  t h e  r e ma i n i n g  6 0  p e r c e n t ,  5 0  p e r c e n t  i s  p h y s i o l o g i c a l l y

i mp o r t a n t  i o n i c  ( f r e e )  Ca2 +,  a n d  1 0  p e r c e n t  i s  b o u n d  t o  c i t r a t e ,  b i c a r b o n a t e ,  o r

p h o s p h a t e .  T h e  f i l t e r e d  Ca2 + i s  r e a b s o r b e d  t h r o u g h o u t  t h e  n e p h r o n ,  w i t h  a b o u t  5

p e r c e n t  b e i n g  e xc r e t e d  o n  a  r e g u l a r  d i e t .8 8 Ap p r o xi ma t e l y  8 0  t o  8 5  p e r c e n t  o f  t h e

f i l t e r e d  Ca2 + i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  me d u l l a r y  l o o p  o f  He n l e ;  mo s t ,
b u t  n o t  a l l ,  o f  t h i s  t r a n s p o r t  i s  p a s s i v e ,  f o l l o w i n g  g r a d i e n t s  e s t a b l i s h e d  b y  Na C l  a n d

wa t e r  r e a b s o r p t i o n .8 9,9 0 a n d  9 1 Pa s s i v e  c a l c i u m r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g
l i mb  o c c u r s  v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r  p a t h wa y,  a  p r o c e s s  t h a t  a p p e a r s  t o  b e  f a c i l i t a t e d  b y

a  t i g h t  j u n c t i o n  p r o t e i n  c a l l e d  p a r a c e l l i n - 1 .9 2

T h e  r e g u l a t i o n  o f  Ca2 + e xc r e t i o n  a c c o r d i n g  t o  p h y s i o l o g i c  n e e d s  a p p e a r s  t o  o c c u r
p r i ma r i l y  i n  t h e  c o r t i c a l  d i s t a l  n e p h r o n ,  i n c l u d i n g  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  t h e  a d j a c e n t
c o r t i c a l  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  t h e  c o n n e c t i n g  s e g me n t  ( s e e

F i g .  1 - 3) .8 9,9 1,9 3 In  t h e s e  s e g me n t s ,  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  ( PT H)  a n d  t o  a  l e s s e r

d e g r e e  v i t a mi n  D  s t i mu l a t e  Ca2 + r e a b s o r p t i o n .  PT H a c t i v a t e s  a  h o r mo n e - s p e c i f i c
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a d e n y l a t e  c y c l a s e  s y s t e m.9 3,9 4,9 5,9 6,9 7 a n d  9 8 wh i l e  v i t a mi n  D  i n d u c e s  t h e

p r o d u c t i o n  o f  c a l c i u m- b i n d i n g  p r o t e i n s  ( c a l b i n d i n s )9 9 a n d  b y  e n h a n c i n g  t h e  e f f e c t  o f

PT H.1 0 0

L u mi n a l  Ca2 + a p p e a r s  t o  e n t e r  t h e  c e l l s  t h r o u g h  Ca2 + c h a n n e l s  i n  t h e  a p i c a l
me mb r a n e ,  d o wn  a  f a v o r a b l e  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  ( c e l l  i n t e r i o r  n e g a t i v e ,  l o w  c e l l

Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  o f  l e s s  t h a n  2 0 0  n a n o mo l / L ) .9 5,9 7 PT H i n c r e a s e s  Ca2 + e n t r y,
a l t h o u g h  t h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  I t  h a s  b e e n

s u g g e s t e d  t h a t  t h e  p r i ma r y  e f f e c t  o f  PT H i s  t o  i n c r e a s e  t h e  n u mb e r  o f  o p e n  C l-

c h a n n e l s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ;  t h e  e n s u i n g  l o s s  o f  a n i o n i c  c h l o r i d e  f r o m t h e
c e l l  w i l l  h y p e r p o l a r i ze  t h e  c e l l  me mb r a n e ,  t h e r e b y  e n h a n c i n g  b o t h  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e

v o l t a g e - d e p e n d e n t  Ca2 + c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  a n d  t h e  g r a d i e n t  f o r

p a s s i v e  Ca2 + e n t r y  i n t o  t h e  c e l l .9 3,9 7 A v i t a mi n  D - d e p e n d e n t  c a l c i u m- b i n d i n g  p r o t e i n

a l s o  a p p e a r s  t o  f a c i l i t a t e  Ca2 + u p t a k e  a t  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .9 9
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F i g u r e  3 - 1 3 Mo d e l  f o r  u r a t e  ( U r-)  r e a b s o r p t i o n  (a)  a n d  s e c r e t i o n  (b)  i n  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e .  (a)  U r a t e  r e a b s o r p t i o n  b e g i n s  w i t h  e n t r y  i n t o  t h e  c e l l  v i a  a

u r a t e-- OH-- e xc h a n g e r  t h a t  i s  d r i v e n  b y  t h e  p H  g r a d i e n t  c r e a t e d  b y  t h e  Na+- H+

a n t i p o r t e r.  T h e  r e a b s o r b e d  u r a t e  t h e n  l e a v e s  t h e  c e l l  b y  c a r r i e r - me d i a t e d

d i f f u s i o n  o r  p o s s i b l y  b y  a n i o n  e xc h a n g e  w i t h  a n  a n i o n  s u c h  a s  C l-.  (b)  U r a t e
s e c r e t i o n ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  b e g i n s  w i t h  u r a t e  e n t r y  i n t o  t h e  c e l l  a c r o s s  t h e

b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ,  p r o b a b l y  i n  e xc h a n g e  f o r  c e l l  a n i o n s  ( A-) ,  s u c h  a s  c i t r i c
a c i d  i n t e r me d i a t e s .  Mo v e me n t  f r o m c e l l  t o  l u me n  c a n  t h e n  o c c u r  b y  s i mp l e
d i f f u s i o n  o r  b y  e xc h a n g e  w i t h  a n  a n i o n  wh i c h  h a s  a  r e l a t i v e l y  h i g h  l u mi n a l
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c o n c e n t r a t i o n ,  s u c h  a s  C l-.

Ext r u s i o n  o f  t h i s  Ca2 + i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r  i n t e r s t i t i u m ma y  t h e n  o c c u r  a t  l e a s t  i n  p a r t

v i a  a  b a s o l a t e r a l  Ca2 +- AT Pa s e  p u mp  o r  a  3 Na+- 1 Ca2 + e xc h a n g e r.8 9,9 5,1 0 1 T h e
l a t t e r  t r a n s p o r t e r,  wh i c h  ma y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  u p  t o  7 0  p e r c e n t  o f  c a l c i u m

e xt r u s i o n ,  u s e s  t h e  f a v o r a b l e  i n wa r d  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  f o r  Na+ e n t r y  ( i n  t h i s
s e t t i n g  o c c u r r i n g  a t  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e )  t o  d r i v e  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f

Ca2 +.9 4,1 0 1 In  a d d i t i o n  t o  i n c r e a s i n g  t h e  n u mb e r  o f  o p e n  C l- c h a n n e l s  i n  t h e

b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ,  PT H ma y  a l s o  i n c r e a s e  t h e  n u mb e r  o f  Na+- Ca2 + e xc h a n g e r s ,

t h e r e b y  e n h a n c i n g  Ca2 + e xt r u s i o n  f r o m t h e  c e l l .1 0 2,1 0 3

Clinical Implications
T h e  i n t e r a c t i o n  b e t we e n  t h e s e  h u mo r a l  f a c t o r s  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  r e s p o n s e  t o

a n  i n c r e a s e  i n  d i e t a r y  c a l c i u m i n t a k e .  T h e  e n s u i n g  r i s e  i n  Ca2 + a b s o r p t i o n  f r o m t h e

g u t  l e a d s  t o  a  s ma l l  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  d i mi n i s h e s
t h e  r e l e a s e  o f  b o t h  PT H a n d  c a l c i t r i o l  ( 1 , 2 5 - d i h y d r o xy c h o l e c a l c i f e r o l ,  t h e  mo s t  a c t i v e

f o r m o f  v i t a mi n  D ;  s e e  Ch a p .  6) .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  r e d u c e d  d i s t a l  Ca2 + r e a b s o r p t i o n

a n d  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  Ca2 +.

T h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  c a l c i u r i c  r e s p o n s e  a f t e r  a
c a l c i u m l o a d .  T h i s  e f f e c t  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  t h e  c a l c i u m- s e n s i n g  r e c e p t o r,
wh i c h  i s  e xp r e s s e d  o n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  o f  t h e s e  c e l l s  ( s e e  “Ma g n e s i u m”

b e l o w) .1 0 4

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  8 . 5  t o  9

mg / d L ( t h e  l o we r  l i mi t  o f  n o r ma l )  u s u a l l y  r e s u l t s  i n  a  f a l l  i n  u r i n a r y  Ca2 + e xc r e t i o n  t o

v e r y  l o w  l e v e l s .1 0 5 T h i s  r e s p o n s e  i s  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  h y p o c a l c e mi a - i n d u c e d
s t i mu l a t i o n  o f  PT H a n d  c a l c i t r i o l  s e c r e t i o n .

L e t  u s  n o w  c o n s i d e r  h o w  t h e s e  r e l a t i o n s h i p s  a r e  a l t e r e d  i n  p a t i e n t s  w i t h

h y p o p a r a t h y r o i d i s m.1 0 5 S i n c e  PT H i s  t h e  ma j o r  s t i mu l u s  t o  c a l c i t r i o l  s y n t h e s i s ,  t h e r e
i s  a  d e f i c i e n c y  o f  b o t h  h o r mo n e s  i n  t h i s  d i s o r d e r.  As  a  r e s u l t ,  t h e  r e l a t i o n s h i p

b e t we e n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  a n d  u r i n a r y  Ca2 + e xc r e t i o n  i s  r e s e t :  T h e

i mp a i r me n t  i n  Ca2 + r e a b s o r p t i o n  l e a d s  t o  p e r s i s t e n t  c a l c i u r i a  e v e n  t h o u g h  t h e  p a t i e n t

ma y  h a v e  a  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  7 . 5  mg / d L .  I f  c a l c i t r i o l  i s  n o w  g i v e n  t o
c o r r e c t  t h e  h y p o c a l c e mi a ,  t h e r e  w i l l  s t i l l  b e  PT H d e f i c i e n c y  a n d  a  p e r s i s t e n t  d e f e c t  i n

d i s t a l  Ca2 + t r a n s p o r t .  Co n s e q u e n t l y,  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n
t o  a  s t i l l  l o w  l e v e l  o f  8  mg / d L ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  u r i n a r y

Ca2 + e xc r e t i o n .  An y  a t t e mp t  a t  f u r t h e r  c o r r e c t i o n  o f  t h e  h y p o c a l c e mi a  w i l l  l e a d  t o

i n c r e a s i n g  h y p e r c a l c i u r i a  a n d  p o s s i b l e  c a l c i u m s t o n e  f o r ma t i o n .1 0 5,1 0 6 T h u s ,  t h e

d e v e l o p me n t  o f  h y p e r c a l c i u r i a  o f t e n  l i mi t s  t h e  d e g r e e  t o  wh i c h  t h e  p l a s ma  Ca2 +
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c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e  n o r ma l i ze d .

T h e  p a s s i v e  r e a b s o r p t i o n  o f  mo s t  o f  t h e  f i l t e r e d  Ca2 + i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  l o o p

o f  He n l e  a l s o  i s  i mp o r t a n t  c l i n i c a l l y,  s i n c e  i t  me a n s  t h a t  Ca2 + t r a n s p o r t  i n  t h e s e
s e g me n t s  w i l l  b e  a f f e c t e d  b y  c h a n g e s  i n  n e t  Na C l  t r a n s p o r t .  T h u s ,  o n  a  c o n s t a n t

Ca2 + i n t a k e ,  v a r i a t i o n s  i n  Na+ r e a b s o r p t i o n  ( d u e  t o  d i e t ,  d r u g s ,  o r  c h a n g e s  i n  t h e

e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me )  w i l l  a l t e r  b o t h  Na+ a n d  Ca2 + e xc r e t i o n .1 0 7

T h e s e  c h a r a c t e r i s t i c s  a r e  u s e f u l  i n  t h e  t h e r a p y  o f  h y p e r c a l c e mi a  a n d  o f

n e p h r o l i t h i a s i s  d u e  t o  h y p e r c a l c i u r i a .8 8,1 0 7

1.  Hy p e r c a l c e mi a  c a n  b e  c o r r e c t e d  b y  i n c r e a s i n g  Ca2 + e xc r e t i o n .  T h i s  c a n  b e

a c h i e v e d  b y  d e c r e a s i n g  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  w i t h  a  h i g h
Na C l  i n t a k e ,  a n d  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  b y  t h e  u s e  o f  a  d i u r e t i c  t h a t  i n h i b i t s  l o o p
Na C l  r e a b s o r p t i o n ,  s u c h  a s  f u r o s e mi d e .

2.  Co n v e r s e l y,  l o we r i n g  c a l c i u m e xc r e t i o n  ma y  r e d u c e  t h e  f r e q u e n c y  o f  s t o n e

f o r ma t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  i d i o p a t h i c  h y p e r c a l c i u r i a .1 0 8 T h i s  c a n  b e  a c h i e v e d  b y

i n c r e a s i n g  Na+ a n d ,  s e c o n d a r i l y,  Ca2 + r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d

l o o p  o f  He n l e  b y  i n d u c i n g  v o l u me  d e p l e t i o n  w i t h  a  l o w  Na+ i n t a k e  a n d  a

d i u r e t i c .1 0 7,1 0 8 a n d  1 0 9 Ho we v e r,  t h e  d i u r e t i c  mu s t  a c t  di s ta l  t o  t he medul l ary

th i ck  ascendi ng l i mb  s o  t h a t  i t  c a n  e n h a n c e  t h e  e xc r e t i o n  o f  Na+ w i t h o u t  a l s o

i n c r e a s i n g  t h a t  o f  Ca+.  Bo t h  t h e  t h i a zi d e  d i u r e t i c s ,  wh i c h  a c t  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e ,
a n d  a mi l o r i d e ,  wh i c h  a c t s  i n  t h e  c o n n e c t i n g  s e g me n t ,  a r e  u s e f u l  i n  t h i s  r e g a r d .

In  a d d i t i o n  t o  i n d u c i n g  v o l u me  d e p l e t i o n ,  t h e s e  a g e n t s  a l s o  l o we r  Ca2 + e xc r e t i o n  b y

d i r e c t l y  s t i mu l a t i n g  d i s t a l  Ca2 + r e a b s o r p t i o n .11 0,111 Ho w t h i s  o c c u r s  i s  n o t  we l l
u n d e r s t o o d ;  i t  i s  l i k e l y  t o  b e  i n d i r e c t ,  s i n c e  t h e  t wo  d i u r e t i c s  a c t  b y  d i f f e r e n t

me c h a n i s ms  ( s e e  Ch a p .  1 5) .  On e  t h e o r y  p r o p o s e s  a  c e n t r a l  r o l e  f o r  e n h a n c e d  Ca2 +

u p t a k e  a t  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  v i a  a  me c h a n i s ms  s i mi l a r  t o  t h a t  n o t e d  a b o v e  f o r

p a r a t h y r o i d  h o r mo n e .111,11 2 Ac c o r d i n g  t o  t h i s  h y p o t h e s i s ,  a  d i u r e t i c - i n d u c e d

r e d u c t i o n  i n  C l- e n t r y  a c r o s s  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  c o mb i n e d  w i t h  c o n t i n u e d  C l- e xi t

t h r o u g h  C l- c h a n n e l s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  r e s u l t s  i n  h y p e r p o l a r i za t i o n  o f  t h e

c e l l .111 T h e  n e t  e f f e c t  i s  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  v o l t a g e - d e p e n d e n t  l u mi n a l  Ca2 +

c h a n n e l s  a n d  a n  e n h a n c e d  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  f a v o r i n g  Ca2 + u p t a k e  f r o m t h e  l u me n .

T h e  f a l l  i n  t h e  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n  f o l l o w i n g  d i u r e t i c - i n d u c e d  i n h i b i t i o n  o f  Na+

u p t a k e  a l s o  ma y  p l a y  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e .9 5,1 0 3 T h i s  i n t r a c e l l u l a r  c h a n g e  w i l l

e n h a n c e  t h e  g r a d i e n t  f o r  p a s s i v e  Na+ e n t r y  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  a n d

t h e r e f o r e  f o r  Ca2 + e xt r u s i o n  f r o m t h e  c e l l  v i a  t h e  b a s o l a t e r a l  Na+- Ca2 + e xc h a n g e r.

Phosphate
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E i g h t y  t o  n i n e t y - f i v e  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  p h o s p h a t e  i s  n o r ma l l y  r e a b s o r b e d ,  w i t h
a l mo s t  a l l  o f  t h i s  o c c u r r i n g  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  F i l t e r e d  p h o s p h a t e  i n i t i a l l y  mo v e s

f r o m t h e  l u me n  i n t o  t h e  c e l l  v i a  s p e c i f i c  Na+- p h o s p h a t e  c o t r a n s p o r t e r s  i n  t h e  l u mi n a l

me mb r a n e .2 2,11 3,11 4 T h e s e  t r a n s p o r t e r s  g e n e r a l l y  h a v e  a  3 Na+ :  1 HPO42 -

s t o i c h i o me t r y ;  t h i s  a l l o ws  t h e  f a v o r a b l e  i n wa r d  g r a d i e n t  o f  t h r e e  Na+ i o n s  t o  d r i v e
c o n t i n u e d  p h o s p h a t e  u p t a k e  d e s p i t e  a  f a l l i n g  t u b u l a r  f l u i d  p h o s p h a t e

c o n c e n t r a t i o n .11 5 H i g h - a f f i n i t y  t r a n s p o r t e r s  i n  t h e  l a t e  p r o xi ma l  t u b u l e  a l s o  c o n t r i b u t e

t o  t h e  a b i l i t y  t o  r e a b s o r b  mo s t  o f  t h e  f i l t e r e d  p h o s p h a t e .11 6 T h e  p h o s p h a t e  t h a t
e n t e r s  t h e  c e l l  t h e n  d i f f u s e s  p a s s i v e l y  o u t  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  v i a  a n

u n c e r t a i n  me c h a n i s m.11 4

T h e r e  a r e  t h r e e  d i f f e r e n t  Na+- p h o s p h a t e  c o t r a n s p o r t e r s .2 2,11 7 T y p e  I I  a p p e a r s  t o  b e

t h e  mo s t  i mp o r t a n t  Na+- p h o s p h a t e  c o t r a n s p o r t e r  w i t h i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  a s
e v i d e n c e d  b y  s e v e r e  r e n a l  p h o s p h a t e  wa s t i n g  i n  mi c e  w i t h  t a r g e t e d  i n a c t i v a t i o n  o f

t h i s  p r o t e i n .11 8

Pr o xi ma l  p h o s p h a t e  t r a n s p o r t  i s  p r i ma r i l y  r e g u l a t e d  b y  t wo  f a c t o r s ,  b o t h  o f  wh i c h

s p e c i f i c a l l y  a f f e c t  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- p h o s p h a t e  c a r r i e r :  t h e  pl asma phosphate

concent rat i on a n d  parathyro i d hormone.11 4,11 9,1 2 0 a n d  1 2 1 A l o w- p h o s p h a t e  d i e t
o r  h y p o p h o s p h a t e mi a ,  f o r  e xa mp l e ,  l e a d s  t o  v i r t u a l  a b o l i t i o n  o f  p h o s p h a t e  e xc r e t i o n
i n  t h e  u r i n e ,  a n  e f f e c t  t h a t  i s  p r i ma r i l y  me d i a t e d  b y  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  t y p e  I I

c o t r a n s p o r t e r.2 2,11 3,11 4 In  mi c e  w i t h o u t  t y p e  I I  t r a n s p o r t e r  g e n e s ,  p r o xi ma l
p h o s p h a t e  t r a n s p o r t  w i t h  c h r o n i c  p h o s p h a t e  d e p r i v a t i o n  i s  o n l y  1 5  p e r c e n t  t h a t  o f

w i l d - t y p e  mi c e .8 3

In  c o n t r a s t ,  Na+- p h o s p h a t e  c a r r i e r  a c t i v i t y  i s  d i mi n i s h e d  a f t e r  a  p h o s p h a t e  l o a d ,1 2 0

r e s u l t i n g  i n  a n  a p p r o p r i a t e  i n c r e a s e  i n  u r i n a r y  e xc r e t i o n .  Al t h o u g h  t h i s  i n  p a r t

r e p r e s e n t s  a  d i r e c t  e f f e c t  o f  t h e  r i s e  i n  p l a s ma  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n ,1 2 0

i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  PT H a l s o  p l a y s  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e .11 3,1 2 3 En h a n c e d  PT H
r e l e a s e  i n  t h i s  s e t t i n g  o c c u r s  b e c a u s e  p h o s p h a t e  l o a d i n g  c a n  r e d u c e  t h e  p l a s ma

Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  b y  d r i v i n g  t h e  f o l l o w i n g  r e a c t i o n  t o  t h e  r i g h t

a n d  c a n  d e c r e a s e  t h e  r e n a l  p r o d u c t i o n  o f  c a l c i t r i o l ,  t h e r e b y  r e mo v i n g  t h e  n o r ma l

i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  t h i s  h o r mo n e  o n  t h e  p a r a t h y r o i d  g l a n d .1 2 4,1 2 5

An o t h e r  f a c t o r  t h a t  c a n  a f f e c t  p r o xi ma l  p h o s p h a t e  r e a b s o r p t i o n  i s  me t a b o l i c  a c i d o s i s .
In  t h i s  s e t t i n g ,  t r a n s p o r t e r  a c t i v i t y  i s  d i mi n i s h e d ,  l e a d i n g  t o  a n  i n c r e a s e  i n  p h o s p h a t e

e xc r e t i o n .11 4 T h e  p h o s p h a t u r i a  i s  i n  p a r t  b e n e f i c i a l  i n  t h a t  i t  e n h a n c e s  b u f f e r
e xc r e t i o n ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  mo r e  a c i d  t o  b e  e xc r e t e d .  T wo  f a c t o r s  ma y  b e  i n v o l v e d  i n

t h i s  r e s p o n s e :  d i r e c t  i n h i b i t i o n  o f  t h e  Na+- p h o s p h a t e  c o t r a n s p o r t e r  a s  t h e  a f f i n i t y  f o r

t h e  Na+ i n t e r a c t i o n  i s  r e d u c e d ,11 5 a n d ,  d u e  t o  t h e  f a l l  i n  t u b u l a r  f l u i d  p H ,  c o n v e r s i o n

o f  HPO2 -4 t o  H2PO-4,  wh i c h  h a s  a  l o we r  a f f i n i t y  f o r  t h e  p h o s p h a t e  b i n d i n g  s i t e  o n
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t h e  c o t r a n s p o r t e r.11 4,1 2 6

Magnesium
Ci r c u l a t i n g  Mg2 + i s  p a r t i a l l y  p r o t e i n - b o u n d ,  s o  t h a t  o n l y  a b o u t  7 0  t o  8 0  p e r c e n t  i s

f i l t e r e d  a c r o s s  t h e  g l o me r u l u s .  In  g e n e r a l ,  a b o u t  3  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  Mg2 +

e s c a p e s  r e a b s o r p t i o n  i n  h u ma n s  a n d  i s  e xc r e t e d .1 2 7,1 2 8 T h i s  v a l u e  i s  a p p r o p r i a t e l y

i n c r e a s e d  a f t e r  a  Mg2 + l o a d  a n d  f a l l s  t o  v e r y  l o w  l e v e l s  w i t h  Mg2 + d e p l e t i o n .  In

c o n t r a s t  t o  o t h e r  s o l u t e s ,  h o we v e r,  mo s t  o f  t h e  f i l t e r e d  Mg2 + ( 5 0  t o  6 0  p e r c e n t )  i s
r e a b s o r b e d  i n  t h e  c o r t i c a l  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  d i s t a l

c o n v o l u t e d  t u b u l e ,  n o t  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  ( 2 0  t o  3 0  p e r c e n t ) .1 2 7 F u r t h e r mo r e ,

a l t e r a t i o n s  i n  Mg2 + e xc r e t i o n  a r e  p r i ma r i l y  d u e  t o  c h a n g e s  i n  l o o p  t r a n s p o r t .  As  a n

e xa mp l e ,  a  l o w - Mg2 + d i e t  l e a d s  t o  a  r a p i d  f a l l  i n  Mg2 + e xc r e t i o n  t h a t  i s  d u e  t o

e n h a n c e d  l o o p  Mg2 + r e a b s o r p t i o n  a n d  t h a t  ma y  o c c u r  e v e n  b e f o r e  t h e r e  i s  a  f a l l  i n

t h e  p l a s ma  Mg2 + c o n c e n t r a t i o n  o r  i n  t h e  f i l t e r e d  Mg2 + l o a d .1 2 9

T h e  c e l l u l a r  me c h a n i s ms  o f  Mg2 + t r a n s p o r t  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  a r e

i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  T h e  b u l k  o f  Mg2 + t r a n s p o r t  a p p e a r s  t o  b e  p a s s i v e ,
o c c u r r i n g  b y  p a r a c e l l u l a r  d i f f u s i o n  b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  b e i n g  d r i v e n  b y  t h e
f a v o r a b l e  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  r e s u l t i n g  f r o m t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  s o d i u m c h l o r i d e  ( s e e

F i g .  4 - 2) .1 2 7,1 2 8,1 3 0 Pa r a c e l l u l a r  ma g n e s i u m r e a b s o r p t i o n  a t  t h i s  s i t e  a p p e a r s  t o  b e

f a c i l i t a t e d  b y  a  t i g h t  j u n c t i o n  p r o t e i n  c a l l e d  p a r a c e l l i n - 1 .9 2

F a c t o r s  c o n t r o l l i n g  Mg2 + t r a n s p o r t  a c t  t h r o u g h  c h a n g e s  o n  t h e  v o l t a g e  a n d / o r

p e r me a b i l i t y  o f  t h e  p a r a c e l l u l a r  p a t h wa y.  T h u s ,  d e c r e a s e d  r e a b s o r p t i o n  a n d  Mg2 +

wa s t i n g  c a n  b e  i n d u c e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  l o o p  d i u r e t i c ,  wh i c h  i n h i b i t s

s o d i u m a n d  c h l o r i d e  r e a b s o r p t i o n ,  o r  b y  mu t a t i o n s  i n  t h e  p a r a c e l l i n - 1  g e n e .9 2 S i n c e
p a r a c e l l i n - 1  a p p e a r s  t o  me d i a t e  t h e  p a s s i v e  r e a b s o r p t i o n  o f  c a l c i u m a s  we l l  a s
ma g n e s i u m,  p a t i e n t s  w i t h  mu t a t i o n s  p r e s e n t  w i t h  r e n a l  ma g n e s i u m a n d  c a l c i u m

wa s t i n g .9 2

Ma g n e s i u m t r a n s p o r t  i n  t h e  c o r t i c a l  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  i s  a l s o  i n f l u e n c e d  b y
v a r i a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  ma g n e s i u m a n d / o r  c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n s  i n  a  ma n n e r  t h a t

p e r mi t s  Mg2 + r e a b s o r p t i o n  t o  v a r y  a p p r o p r i a t e l y  w i t h  Mg2 + i n t a k e .  T h i s  r e g u l a t o r y
p r o c e s s  i s  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  a  c a l c i u m ( a n d  ma g n e s i u m)  s e n s i n g  r e c e p t o r  l o c a t e d

i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  o f  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  c e l l s .1 0 4 B i n d i n g  o f  c a l c i u m o r
ma g n e s i u m t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  d o ma i n  o f  t h e  r e c e p t o r  i n i t i a t e s  a  s e r i e s  o f
i n t r a c e l l u l a r  s i g n a l s ,  wh i c h  r e s u l t  i n  t h e  i n h i b i t i o n  o f  a p i c a l  ( l u mi n a l )  p o t a s s i u m

c h a n n e l s .1 0 4,1 3 1 T h e  l a t t e r  e f f e c t  w i l l  i n h i b i t  s o d i u m c h l o r i d e  r e a b s o r p t i o n ,  t h e r e b y

i n c r e a s i n g  Mg2 + e xc r e t i o n  b y  p r e v e n t i n g  t h e  g e n e r a t i o n  o f  p a s s i v e  g r a d i e n t s  f o r

Mg2 + r e a b s o r p t i o n .  T h i s  p r o c e s s  i s  r e v e r s e d  b y  h y p o ma g n e s e mi a ,  r e s u l t i n g  i n  a
ma r k e d  i n c r e a s e  i n  l o o p  r e a b s o r p t i o n  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  u r i n a r y  e xc r e t i o n .
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In  a d d i t i o n  t o  p a r a c e l l u l a r  t r a n s p o r t  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ,  Mg2 + h a n d l i n g  a l s o

i n v o l v e s  a n  a c t i v e  t r a n s c e l l u l a r  p r o c e s s  i n  t h e  d i s t a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e .1 2 7,1 3 2 T h i s

p r o c e s s  ma y  b e  a c t i v a t e d  b y  c h a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  Mg2 + c o n c e n t r a t i o n  a n d  ma y

o c c u r  v i a  a  Na+/ Mg2 + e xc h a n g e r.

A n u mb e r  o f  h o r mo n e s ,  i n c l u d i n g  ADH,  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e ,  g l u c a g o n ,  c a l c i t o n i n ,

a n d  β  - a d r e n e r g i c  a g o n i s t s ,  c a n  s t i mu l a t e  Mg2 + r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o r t i c a l  t h i c k

a s c e n d i n g  l i mb  a n d  d i s t a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e  v i a  t h e  g e n e r a t i o n  o f  c y c l i c  AMP.1 3 3,1 3 4

It  i s  n o t  l i k e l y,  h o we v e r,  t h a t  t h e s e  r e s p o n s e s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  Mg2 +

r e g u l a t i o n ,  s i n c e  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e s e  h o r mo n e s  i s  n o t  a f f e c t e d  b y  a l t e r a t i o n s  i n

Mg2 + b a l a n c e .

Uric Acid
Ur i c  a c i d  i s  f o r me d  f r o m me t a b o l i s m o f  p u r i n e  n u c l e o t i d e s .  Wi t h  a  p  Ka o f  a b o u t  5 . 3 5 ,
t h e  r e a c t i o n

i s  s h i f t e d  f a r  t o  t h e  r i g h t  a t  t h e  n o r ma l  a r t e r i a l  p H  o f  7 . 4 0 .  As  a  r e s u l t ,  mo s t  u r i c  a c i d
c i r c u l a t e s  a s  t h e  u r a t e  a n i o n .  F i l t e r e d  u r a t e  i s  h a n d l e d  e n t i r e l y  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,

wh e r e  t h r e e  s e p a r a t e  p r o c e s s e s  a r e  i n v o l v e d .1 3 5,1 3 6 a n d  1 3 7

1.  Re a b s o r p t i o n  o f  mo s t  o f  t h e  f i l t e r e d  u r a t e  i n  t h e  e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l e

2.  T u b u l a r  s e c r e t i o n  b y  t h e  o r g a n i c  a n i o n  s e c r e t o r y  p a t h wa y  i n  t h e  mi d - p r o xi ma l
t u b u l e  o f  a n  a mo u n t  n o r ma l l y  e q u a l  t o  a b o u t  5 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d

3.  Po s t s e c r e t o r y  r e a b s o r p t i o n  o f  mo s t  o f  t h e  s e c r e t e d  u r a t e  i n  t h e  l a t e  p r o xi ma l
t u b u l e .

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h e  e xc r e t i o n  o f  6  t o  1 2  p e r c e n t  o f  t h e  a mo u n t  f i l t e r e d .  Al t e r a t i o n s  i n
e xc r e t i o n  a c c o r d i n g  t o  u r a t e  h o me o s t a s i s  a r e  t h o u g h t  t o  b e  me d i a t e d  p r i ma r i l y  b y
c h a n g e s  i n  t h e  r a t e  o f  t u b u l a r  s e c r e t i o n .

T h e  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  t h e s e  p r o c e s s e s  o c c u r  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d ,  b u t
ani on exchangers a p p e a r  t o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e .  U r a t e  reabsorpt i on,  f o r  e xa mp l e ,

ma y  b e  me d i a t e d  b y  a  u r a t e-- OH- ( o r  u r a t e-- HCO-3)  c o u n t e r t r a n s p o r t e r  i n  t h e  l u mi n a l

me mb r a n e  t h a t  o p e r a t e s  i n  p a r a l l e l  w i t h  t h e  Na+- H+ e xc h a n g e r  (F i g .  3 - 1 3 a) .1 3 6,1 3 7

T h e  l a t t e r,  wh i c h  i s  d r i v e n  b y  t h e  l o w  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  c r e a t e s  a  g r a d i e n t  i n

wh i c h  t h e  c e l l  i s  mo r e  a l k a l i n e  [ a n d  t h e r e f o r e  h a s  a  h i g h e r  OH- ( a n d  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n )  t h a n  t h e  l u me n .  T h i s  f a v o r a b l e  g r a d i e n t  f o r  OH- e xi t  c a n  t h e n  d r i v e
u r a t e  r e a b s o r p t i o n .

T h e  s u b s e q u e n t  e xi t  o f  r e a b s o r b e d  u r a t e  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  ma y
o c c u r  b y  f a c i l i t a t e d  d i f f u s i o n  d o wn  a  f a v o r a b l e  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t .  Exc h a n g e

w i t h  a n  i n t e r s t i t i a l  a n i o n ,  s u c h  a s  C l- ( wh i c h  h a s  a  mu c h  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e
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i n t e r s t i t i u m t h a n  i n  t h e  c e l l ) ,  c o u l d  a l s o  p l a y  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e .1 3 6 A u r a t e

t r a n s p o r t e r  h a s  b e e n  c l o n e d  t h a t  ma y  p l a y  a  r o l e  i n  u r a t e  e xc r e t i o n .1 3 8

T h e  s t e p s  i n v o l v e d  i n  u r a t e  secret i on a r e  l e s s  c l e a r.1 3 5,1 3 6 U r a t e  ma y  e n t e r  t h e  c e l l
a t  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  i n  e xc h a n g e  f o r  a  c e l l  a n i o n  ( s e e  “Se c r e t o r y  Pa t h wa y s, ”
b e l o w)  (F i g .  3 - 1 3b) .  Se c r e t i o n  a c r o s s  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  c o u l d  t h e n  o c c u r  b y

s i mp l e  d i f f u s i o n  o r  i n  e xc h a n g e  f o r  a n  a n i o n  s u c h  a s  C l-,  wh i c h  h a s  a  h i g h  l u mi n a l

c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e r e f o r e  a  f a v o r a b l e  g r a d i e n t  f o r  e n t r y  i n t o  t h e  c e l l .1 3 5

Al t h o u g h  t h e s e  mo d e l s  e xp l a i n  h o w  u r a t e  c a n  b e  t r a n s p o r t e d ,  i t  s t i l l  r e ma i n s
u n c e r t a i n  wh y  u r a t e  i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  e a r l y  a n d  l a t e  p o r t i o n s  o f  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e  a n d  i s  s e c r e t e d  i n  t h e  mi d p o r t i o n .  T h e  c u r r e n t  p r e v a i l i n g  h y p o t h e s i s  i s  t h a t  n e t
u r a t e  r e a b s o r p t i o n  o r  s e c r e t i o n  w i t h i n  a n  a n a t o mi c  s e g me n t  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e
a b s o l u t e  n u mb e r  o f  r e a b s o r p t i o n  o r  s e c r e t i o n  t r a n s p o r t e r s  l o c a t e d  w i t h i n  t h e

me mb r a n e s  o f  t h e s e  s e g me n t s .1 3 5

Ne t  u r a t e  r e a b s o r p t i o n  a l s o  v a r i e s  d i r e c t l y  w i t h  p r o xi ma l  Na+ t r a n s p o r t ,  a n d  i n  t h e

p r e s e n c e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n ,  b o t h  Na+ a n d  u r a t e  e xc r e t i o n  a r e  r e d u c e d .1 3 9 T h e
me c h a n i s m b y  wh i c h  u r a t e  h a n d l i n g  i s  a f f e c t e d  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  i n c o mp l e t e l y
u n d e r s t o o d ,  a l t h o u g h  a n g i o t e n s i n  I I  ma y  p l a y  a  r o l e .  T h i s  h o r mo n e ,  t h e  r e l e a s e  o f

wh i c h  i s  e n h a n c e d  b y  h y p o v o l e mi a ,  i n c r e a s e s  p r o xi ma l  Na+- H+ a n t i p o r t e r

a c t i v i t y,5 3,5 4 a  c h a n g e  t h a t  c o u l d  p r o mo t e  a  p a r a l l e l  r i s e  i n  u r a t e-- OH- e xc h a n g e .  In
a d d i t i o n ,  i n c r e a s e d  p r o xi ma l  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  w i l l  e n h a n c e  t h e  t u b u l a r  f l u i d  u r a t e
c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e b y  p r o mo t i n g  u r a t e  e n t r y  i n t o  t h e  c e l l .

Re g a r d l e s s  o f  t h e  me c h a n i s m,  i n c r e a s e d  n e t  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  i s  r e s p o n s i b l e  f o r
t h e  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  u r a t e  c o n c e n t r a t i o n  ( h y p e r u r i c e mi a )  f r e q u e n t l y  s e e n  i n

p a t i e n t s  o n  d i u r e t i c  t h e r a p y.  I f ,  h o we v e r,  t h e  d i u r e t i c - i n d u c e d  Na+ a n d  wa t e r  l o s s e s

a r e  r e p l a c e d ,  h y p e r u r i c e mi a  d o e s  n o t  d e v e l o p ,  s i n c e  t h e r e  i s  n o  s t i mu l u s  t o  Na+

r e t e n t i o n .1 4 0

Proteins
F i l t e r e d  p r o t e i n s  a r e  a l mo s t  e n t i r e l y  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  Se v e r a l
me c h a n i s ms  a r e  i n v o l v e d  i n  t h i s  p r o c e s s ,  a s  p r o t e i n s  o f  d i f f e r e n t  s i ze s  h a v e  d i f f e r e n t

t r a n s p o r t  s y s t e ms .1 4 1,1 4 2,1 4 3

Ami n o  a c i d s  p r i ma r i l y  e n t e r  t h e  c e l l  b y  c o t r a n s p o r t  w i t h  s o d i u m a n d  t h e n  a r e  r e t u r n e d
t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  b y  f a c i l i t a t e d  d i f f u s i o n  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l

me mb r a n e .2 1 T h e r e  a r e  s e v e r a l  d i f f e r e n t  s o d i u m- d e p e n d e n t  a mi n o  a c i d  c a r r i e r s ,
e a c h  o f  wh i c h  r e c o g n i ze s  d i f f e r e n t  g r o u p s  o f  a mi n o  a c i d s .

T h e r e  a r e  a l s o  s o d i u m- i n d e p e n d e n t  t r a n s p o r t e r s  f o r  n e u t r a l  a mi n o  a c i d s  ( s u c h  a s
l e u c i n e ,  i s o l e u c i n e ,  a n d  p h e n y l a l a n i n e )  a n d  f o r  c y s t i n e  a n d  o t h e r  d i b a s i c  a mi n o  a c i d s

( o r n i t h i n e ,  a r g i n i n e ,  a n d  l y s i n e ) .1 4 4,1 4 5 Mu t a t i o n s  i n  t h e  g e n e  n a me d  SCL 3 A1 ,
wh i c h  e n c o d e s  a  p r o t e i n  t h a t  me d i a t e s  s o d i u m- i n d e p e n d e n t  t r a n s p o r t  o f  c y s t i n e  a n d
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d i b a s i c  a c i d s  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  s ma l l  i n t e s t i n e ,  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  “ c l a s s i c ”

c y s t i n u r i a .1 4 6,1 4 7 T h i s  d i s o r d e r  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  d i mi n i s h e d  r e a b s o r p t i o n  o f
c y s t i n e  a n d  t h e  f o r ma t i o n  o f  c y s t i n e  s t o n e s ,  s i n c e  c y s t i n e  i s  p o o r l y  s o l u b l e  i n  u r i n e .

T h e r e  a r e  a l s o  Na+- d e p e n d e n t  c o t r a n s p o r t e r s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  t h a t
a l l o w  s o me  a mi n o  a c i d s  ( s u c h  a s  g l y c i n e  a n d  g l u t a mi n e )  t o  e n t e r  t h e  c e l l  a t  b o t h
me mb r a n e s .  T h e  p h y s i o l o g i c  i mp o r t a n c e  o f  t h i s  e f f e c t  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .
T h e  i n c r e a s e d  e n t r y  o f  g l u t a mi n e  ma y  p l a y  a  r o l e  i n  a c i d - b a s e  b a l a n c e ,  s i n c e  t h i s
a mi n o  a c i d  i s  t h e  p r i ma r y  s o u r c e  o f  a mmo n i u m p r o d u c t i o n  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  ( s e e
Ch a p .  11) .

L a r g e r  p r o t e i n s  a r e  h a n d l e d  d i f f e r e n t l y.1 4 1,1 4 2 Sma l l  p e p t i d e s ,  s u c h  a s  a n g i o t e n s i n
I I ,  a r e  h y d r o l y ze d  b y  b r u s h - b o r d e r  p e p t i d a s e s ,  a n d  t h e  a mi n o  a c i d s  a r e  t h e n
r e a b s o r b e d .  L a r g e r  c o mp o u n d s ,  s u c h  a s  i n s u l i n  a n d  l y s o zy me ,  e n t e r  t h e  c e l l  b y
c a r r i e r - me d i a t e d  e n d o c y t o s i s  a n d  a r e  t h e n  t r a n s p o r t e d  i n t o  l y s o s o me s ,  wh e r e  t h e y

a r e  me t a b o l i ze d  t o  a mi n o  a c i d s .1 4 1,1 4 8 T h e  e f f i c i e n c y  o f  e n d o c y t o s i s  i s  i n  p a r t
d e p e n d e n t  u p o n  mo l e c u l a r  c h a n g e ,  w i t h  p r o t e i n s  t h a t  a r e  c a t i o n i c  ( t h a t  i s ,  p r o t e i n s
t h a t  h a v e  a n  i s o e l e c t r i c  p o i n t  a b o v e  t h a t  o f  t h e  u r i n e  p H)  b e i n g  r e a b s o r b e d  mo r e

c o mp l e t e l y  t h a n  t h o s e  t h a t  a r e  a n i o n i c .1 4 1,1 4 8,1 4 9 T h i s  c h a r g e  d e p e n d e n c e  ma y
r e f l e c t  mo r e  a v i d  b i n d i n g  o f  c a t i o n i c  p r o t e i n s  t o  a n i o n i c  p h o s p h o l i p i d s  i n  t h e  l u mi n a l
me mb r a n e .

In  a d d i t i o n ,  a l b u mi n  c a n  b e  r e a b s o r b e d  b y  a  s e c o n d ,  l o w - a f f i n i t y,  h i g h - c a p a c i t y

e n d o c y t i c  p r o c e s s ,  wh e n  i t  i s  f i l t e r e d  i n  g r e a t e r  t h a n  n o r ma l  a mo u n t s .1 5 0 T h i s  mo s t
c o mmo n l y  o c c u r s  i n  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me ,  i n  wh i c h  e n h a n c e d  r e a b s o r p t i o n  a n d
s u b s e q u e n t  c a t a b o l i s m o f  f i l t e r e d  a l b u mi n  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  a s s o c i a t e d
h y p o a l b u mi n e mi a .

T h e  n e t  e f f e c t  o f  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  a n d  c a t a b o l i s m o f  p r o t e i n s  i s  t wo f o l d :  1 t h e

p r e s e r v a t i o n  o f  n i t r o g e n  b a l a n c e  b y  mi n i mi zi n g  u r i n a r y  l o s s e s  a n d  2 p a r t i c i p a t i o n  i n
h o r mo n a l  h o me o s t a s i s ,  s i n c e  t h e  k i d n e y  i s  a  ma j o r  s i t e  o f  me t a b o l i s m f o r  p o l y p e p t i d e

h o r mo n e s  s u c h  a s  i n s u l i n ,  g a s t r i n ,  a n d  g l u c a g o n .1 4 1

Citrate
In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  6 5  t o  9 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  c i t r a t e  i s  r e a b s o r b e d  b y,  a n d  t h e n

mo s t l y  me t a b o l i ze d  i n ,  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .1 5 1 As  w i t h  t h e  u p t a k e  o f  mo s t  o f  t h e
s o l u t e s ,  t h e  e n t r y  o f  f i l t e r e d  c i t r a t e  i n t o  t h e  p r o xi ma l  t u b u l a r  c e l l s  i s  d e p e n d e n t  u p o n

t h e  f a v o r a b l e  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  f o r  Na+ b e i n g  me d i a t e d  b y  a  3 Na+ :  1

c i t r a t e2- c o t r a n s p o r t e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ,  a l s o  c a l l e d  t h e  Na+/ d i c a r b o xy l a t e

c o t r a n s p o r t e r.1 5 1,1 5 2 a n d  1 5 3

An  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f  n e t  c i t r a t e  r e a b s o r p t i o n  i s  t h e  s t a t e  o f  a c i d - b a s e

b a l a n c e .1 5 1,1 5 4 Ac i d e mi a  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  p r o xi ma l  c i t r a t e  r e a b s o r p t i o n .
T h i s  c h a n g e  ma y  b e  a p p r o p r i a t e  f r o m t h e  v i e wp o i n t  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e .  T h e
me t a b o l i s m o f  e a c h  mi l l i e q u i v a l e n t  o f  c i t r a t e  g e n e r a t e s  3  me q  o f  b i c a r b o n a t e ;  t h u s ,
i n c r e a s i n g  c i t r a t e  r e a b s o r p t i o n  w i t h  a c i d e mi a  i s  b e n e f i c i a l  i n  t h a t  i t  p r e v e n t s  t h e  l o s s
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o f  a l k a l i  i n  t h e  u r i n e ,  a  c h a n g e  t h a t  wo u l d  f u r t h e r  l o we r  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H .

T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  a c i d - b a s e  b a l a n c e  a n d  c i t r a t e  h a n d l i n g  i s  i n  p a r t  d u e  t o  t h e
f a l l  i n  l u mi n a l  p H ,  wh i c h  p r o mo t e s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  c i t r a t e ( 3 - ) ,  t h e  ma j o r  c i r c u l a t i n g

f o r m,  i n t o  c i t r a t e ( 2 - ) ,  wh i c h  a p p e a r s  t o  b e  mo r e  e a s i l y  r e a b s o r b e d .1 5 4 T h e
a s s o c i a t e d  i n t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s  a l s o  e n h a n c e s  c i t r a t e  e n t r y  i n t o  t h e  mi t o c h o n d r i a
( v i a  a n  u n k n o wn  me c h a n i s m) ;  t h e  e n s u i n g  r e d u c t i o n  i n  t h e  c y t o s o l i c  c i t r a t e
c o n c e n t r a t i o n  c r e a t e s  a  mo r e  f a v o r a b l e  g r a d i e n t  f o r  c i t r a t e  r e a b s o r p t i o n  f r o m t h e

t u b u l a r  l u me n .1 5 1 T h e s e  c h a n g e s  a r e  r e v e r s e d  b y  a l k a l e mi a ,  wh i c h  d i mi n i s h e s
c i t r a t e  r e a b s o r p t i o n  a n d  t h e r e f o r e  i n c r e a s e s  u r i n a r y  c i t r a t e  e xc r e t i o n .

In  a d d i t i o n  t o  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  h y p o k a l e mi a  i s  a n o t h e r  c o n d i t i o n  i n  wh i c h  p r o xi ma l

c i t r a t e  r e a b s o r p t i o n  i s  e n h a n c e d .1 5 5 A s o me wh a t  s i mi l a r  me c h a n i s m ma y  b e

i n v o l v e d ,  s i n c e  t h e  l o s s  o f  K+ l e a d s  t o  a  t r a n s c e l l u l a r  c a t i o n  e xc h a n g e  i n  wh i c h  K+

l e a v e s  t h e  c e l l s  t o  r e p l e t e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s t o r e s  a n d ,  t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y,

H+ a n d  Na+ e n t e r  t h e  c e l l s .  T h e  e n s u i n g  i n t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s  ma y  b e  r e s p o n s i b l e
f o r  t h e  i n c r e a s e d  c i t r a t e  r e a b s o r p t i o n .

C i t r a t e  h a n d l i n g  b e c o me s  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t  i n  s o me  p a t i e n t s  wh o  f o r m c a l c i u m
s t o n e s .  C i t r a t e  i s  a  p o t e n t  i n h i b i t o r  o f  c a l c i u m o xa l a t e  a n d  c a l c i u m p h o s p h a t e

p r e c i p i t a t i o n  b y  c o mb i n i n g  w i t h  f r e e  Ca2 + t o  f o r m a  n o n d i s s o c i a b l e  b u t  s o l u b l e

c o mp l e x.  Hy p o c i t r a t u r i a  i s  a  r i s k  f a c t o r  f o r  s t o n e  d i s e a s e1 0 8,1 5 6,1 5 7 a n d  c a n  b e
c o r r e c t e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a l k a l i .  Po t a s s i u m c i t r a t e  h a s  mo s t  o f t e n  b e e n  u s e d

i n  t h i s  s e t t i n g  b e c a u s e  i t  h a s  t wo  a d v a n t a g e s .1 5 7,1 5 8 F i r s t ,  c i t r a t e  ( wh i c h  i s  r a p i d l y
me t a b o l i ze d  t o  b i c a r b o n a t e )  i s  g e n e r a l l y  b e t t e r  t o l e r a t e d  t h a n  b i c a r b o n a t e ,  wh i c h  c a n
c a u s e  g a s t r o i n t e s t i n a l  s y mp t o ms  d u e  t o  l o c a l  g a s  f o r ma t i o n .  Se c o n d ,  t h e  p o t a s s i u m
s a l t  i s  p r e f e r r e d  b e c a u s e  s o d i u m c i t r a t e  w i l l  p r o d u c e  v o l u me  e xp a n s i o n ,  wh i c h ,  a s

d e s c r i b e d  a b o v e ,  w i l l  i n c r e a s e  Na+ a n d  s e c o n d a r i l y

Ca2 + e xc r e t i o n .1 5 8 T h e  l a t t e r  e f f e c t  c o u l d  n e g a t e  a n y  s t o n e - p r e v e n t i n g  b e n e f i t
d e r i v e d  f r o m t h e  r i s e  i n  c i t r a t e  e xc r e t i o n .

SECRETORY PATHWAYS
In  a d d i t i o n  t o  t h e i r  r e a b s o r p t i v e  f u n c t i o n s ,  t h e  p r o xi ma l  t u b u l a r  c e l l s  s e c r e t e

h y d r o g e n  i o n s  ( s e e  Ch a p .  11)  a n d  o r g a n i c  c a t i o n s  a n d  a n i o n s .1 5 9,1 6 0 a n d  1 6 1 T h e
l a s t  t wo  p r o c e s s e s  o c c u r  p r i ma r i l y  i n  t h e  S2 s e g me n t  ( s e e  F i g .  3 - 1) ,  wh i c h  h a s  t h e

h i g h e s t  n u mb e r  o f  s e c r e t o r y  p u mp s .2,1 6 2 In  g e n e r a l ,  t u b u l a r  s e c r e t i o n  o c c u r s  i n
t h r e e  s t e p s :  mo v e me n t  o f  t h e  o r g a n i c  s o l u t e  f r o m t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  i n t o  t h e
i n t e r s t i t i u m b y  d i f f u s i o n ;  t r a n s p o r t  o f  t h e  s o l u t e  i n t o  t h e  c e l l  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l
me mb r a n e ;  a n d  s e c r e t i o n  f r o m t h e  c e l l  i n t o  t h e  l u me n  a c r o s s  t h e  l u mi n a l

me mb r a n e .1 6 1

Organic Cation Secretion
T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e s e  p r o c e s s e s  ma y  o c c u r  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  f r o m s t u d i e s
w i t h  o r g a n i c  c a t i o n s ,  e xa mp l e s  o f  wh i c h  i n c l u d e  c r e a t i n i n e  a n d  d r u g s  s u c h  a s
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c i me t i d i n e ,  t r i me t h o p r i m,  a n d  q u i n i d i n e  (F i g .  3 - 1 4) .1 6 3,1 6 4 I t  i s  l i k e l y  t h a t  p a s s i v e
f o r c e s  p l a y  a  p r i ma r y  r o l e  i n  c e l l  e n t r y  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ,  s i n c e  t h e
c a t i o n  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  h i g h e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  c e l l  a n d  t h e r e
i s  a  c e l l  i n t e r i o r  n e g a t i v e  p o t e n t i a l .  T h i s  p r o c e s s  a p p e a r s  t o  o c c u r  b y  f a c i l i t a t e d
d i f f u s i o n  v i a  c a t i o n - c a t i o n  c o u n t e r t r a n s p o r t  p r o t e i n s ,  w i t h  s u b s t a n t i a l  i n t r a c e l l u l a r

s e q u e s t r a t i o n  o f  o r g a n i c  c a t i o n s .1 6 1,1 6 5

A l a r g e  n u mb e r  o f  s p e c i f i c  t r a n s p o r t e r s  e xp r e s s e d  o n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  h a v e
b e e n  i s o l a t e d  a n d  c l o n e d .  T h e s e  i n c l u d e  a  p o l y s p e c i f i c  c a t i o n  t r a n s p o r t e r,  n a me d

OCT 1 .1 6 6 T h i s  t r a n s p o r t e r  i s  s o d i u m- i n d e p e n d e n t  a n d  c a n  t r a n s p o r t  a  w i d e  v a r i e t y
o f  c a t i o n s ,  i n c l u d i n g  c h o l i n e ,  d o p a mi n e ,  a n d  a c e t y l c h o l i n e .

F o r  mo s t  o r g a n i c  c a t i o n s ,  s u b s e q u e n t  s e c r e t i o n  a c r o s s  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e

a p p e a r s  t o  o c c u r  i n  p a r a l l e l  w i t h  t h e  Na+- H+ a n t i p o r t e r.1 6 3 T h e  l a t t e r  l e a d s  t o  a  r i s e
i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  h y d r o g e n  c o n c e n t r a t i o n  t h a t  a l l o ws  s e c r e t i o n  o f  t h e  o r g a n i c  c a t i o n

t o  b e  l i n k e d  t o  t h e  f a v o r a b l e  i n wa r d  H+ g r a d i e n t  b y  d i f f e r e n t  H+-cat i on exchangers

(F i g .  3 - 1 4) .1 6 4,1 6 7,1 6 8 No t i c e  t h a t  t h e  e n e r g y  f o r  e a c h  o f  t h e s e  s t e p s  i s  a g a i n

p r o v i d e d  i n d i r e c t l y  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .  T h e  l o w  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n

d r i v e  t h e  Na+- H+ a n t i p o r t e r,  a n d  t h e  h i g h  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n  r e s u l t s  i n  p a s s i v e  K+

d i f f u s i o n  o u t  o f  t h e  c e l l  a n d  t h e  g e n e r a t i o n  o f  c e l l  n e g a t i v i t y.

P - g l y c o p r o t e i n ,  a  p l a s ma  me mb r a n e  c o n s t i t u e n t  t h a t  me d i a t e s  o u t wa r d  a c t i v e
t r a n s p o r t  o f  t o xi c  a n d  n o n t o xi c  s u b s t a n c e s ,  a l s o  ma y  p l a y  a  r o l e  i n  p r o xi ma l  o r g a n i c
c a t i o n  s e c r e t i o n .  I t  i s  l o c a l i ze d  t o  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  a n d

i n c r e a s e d  e xp r e s s i o n  l e a d s  t o  e n h a n c e d  c a t i o n  s e c r e t i o n .1 6 9

T h e  o r g a n i c  c a t i o n s  t e n d  t o  c o mp e t e  f o r  c o mmo n  s e c r e t o r y  me c h a n i s ms .1 6 7,1 6 8 As
a  r e s u l t ,  t h e  p r e s e n c e  o f  c i me t i d i n e ,  f o r  e xa mp l e ,  c a n  d i mi n i s h  t h e  s e c r e t i o n  o f
c r e a t i n i n e ,  r e v e r s i b l y  r a i s i n g  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  w i t h o u t  a n y

d e c l i n e  i n  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e .1 7 0 T h i s  e f f e c t  ma y  a l s o  b e  u s e f u l  c l i n i c a l l y
b y  ma k i n g  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  a  mo r e  a c c u r a t e  e s t i ma t e  o f  t h e  g l o me r u l a r

f i l t r a t i o n  r a t e .1 7 1,1 7 2
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F i g u r e  3 - 1 4 Mo d e l  f o r  o r g a n i c  c a t i o n  ( OC+)  s e c r e t i o n  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .
En t r y  i n t o  t h e  c e l l  o c c u r s  i n  p a r t  b y  p a s s i v e  c a r r i e r - me d i a t e d  d i f f u s i o n  a c r o s s  t h e
b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  d o wn  f a v o r a b l e  c o n c e n t r a t i o n  a n d  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t s .

Se c r e t i o n  i n t o  t h e  l u me n  o c c u r s  b y  a  H+- OC+ e xc h a n g e r  t h a t  i s  d r i v e n  b y  t h e  H+

g r a d i e n t  c r e a t e d  b y  t h e  Na+- H+ a n t i p o r t e r.

Organic Anion Secretion
Or g a n i c  a n i o n s ,  b o t h  e n d o g e n o u s  ( u r a t e ,  h i p p u r a t e ,  k e t o a c i d  a n i o n s )  a n d  e xo g e n o u s
( p e n i c i l l i n s ,  c e p h a l o s p o r i n s ,  s a l i c y l a t e s ,  d i u r e t i c s ,  r a d i o c o n t r a s t  me d i a )  c o mp e t e  f o r
d i f f e r e n t  s e c r e t o r y  p a t h wa y s .  T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  n o t  we l l
u n d e r s t o o d ,  b u t ,  a s  d e s c r i b e d  a b o v e  f o r  u r a t e ,  a n i o n  e xc h a n g e r s  a t  t h e  b a s o l a t e r a l
me mb r a n e  a n d  p e r h a p s  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  a p p e a r  t o  p l a y  a n  e s s e n t i a l  r o l e  (F i g .

3 - 1 3b) .1 6 0,1 6 1,1 6 3,1 7 3

C i t r i c  a c i d  c y c l e  i n t e r me d i a t e s  ( p a r t i c u l a r l y  α - k e t o g l u t a r a t e )  a p p e a r  t o  b e  i mp o r t a n t  a t
t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  T h e s e  c o mp o u n d s  c a n  e n t e r  t h e  c e l l  b y  c o t r a n s p o r t  w i t h
s o d i u m a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  a n d  a l s o  a r e  p r o d u c e d  w i t h i n  t h e  c e l l ;  t h i s
i n t r a c e l l u l a r  a c c u mu l a t i o n  c r e a t e s  a  f a v o r a b l e  o u t wa r d  g r a d i e n t  t h a t  c a n  t h e n  b e
u s e d  t o  d r i v e  t h e  u p t a k e  o f  o r g a n i c  a n i o n s  v i a  a n  i n t e r me d i a t e - o r g a n i c  a n i o n

e xc h a n g e r.1 6 0,1 6 3 T h e  n u mb e r  a n d  d i s t r i b u t i o n  o f  n e g a t i v e  c h a r g e s  s e e ms  t o  b e  a

ma j o r  d e t e r mi n a n t  o f  t h e  d e g r e e  o f  b i n d i n g  t o  t h e  a n i o n  e xc h a n g e r.1 7 3

A l a r g e  n u mb e r  o f  o r g a n i c  a n i o n  t r a n s p o r t e r s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  h a v e  b e e n
c h a r a c t e r i ze d  a n d / o r  c l o n e d .  As  a n  e xa mp l e ,  t h e  o r g a n i c  a n i o n  t r a n s p o r t e r  1  h a s

s p e c i f i c i t y  f o r  o r g a n i c  a n i o n s ,  i n c l u d i n g  p a r a - a mi n o h i p p u r a t e  a n d  α- k e t o g l u t a r a t e .1 7 4

Ad d i t i o n a l  b a s o l a t e r a l  t r a n s p o r t e r s  i n c l u d e  t h e  mu l t i d r u g  r e s i s t a n c e  t r a n s p o r t -
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Ad d i t i o n a l  b a s o l a t e r a l  t r a n s p o r t e r s  i n c l u d e  t h e  mu l t i d r u g  r e s i s t a n c e  t r a n s p o r t -
a s s o c i a t e d  p r o t e i n .  Se c r e t i o n  o f  t h e  o r g a n i c  a n i o n  i n t o  t h e  l u me n  ma y  t h e n  o c c u r  b y
f a c i l i t a t e d  d i f f u s i o n ,  s i n c e  t h e  c e l l  i n t e r i o r  n e g a t i v e  p o t e n t i a l  c r e a t e s  a  f a v o r a b l e

e l e c t r i c a l  g r a d i e n t .1 6 3

Co mp e t i t i o n  f o r  t h e s e  p a t h wa y s  c a n  b e  i mp o r t a n t  c l i n i c a l l y.  As  a n  e xa mp l e ,  f a s t i n g
s u b j e c t s  f r e q u e n t l y  d e v e l o p  h y p e r u r i c e mi a .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  t h i s  i s  s e c o n d a r y  t o  t h e
k e t o n e mi a  o f  f a s t i n g ,  wh i c h  c o u l d  d i mi n i s h  u r a t e  s e c r e t i o n .  O r g a n i c  a n i o n  s e c r e t i o n

c a n  a l s o  b e  i n h i b i t e d  b y  t h e  d r u g  p r o b e n e c i d .1 7 3 T h i s  p r o p e r t y  i s  u s e f u l  i n  s e l e c t e d
p a t i e n t s ,  a s  p r o b e n e c i d  h a s  b e e n  g i v e n  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  p e n i c i l l i n  t h e r a p y.  By
r e d u c i n g  p e n i c i l l i n  s e c r e t i o n  ( a n d  e xc r e t i o n ) ,  h i g h e r  b l o o d  l e v e l s  o f  t h e  a n t i b i o t i c  c a n
b e  a c h i e v e d .

T h e  f a c t  t h a t  t h e s e  p a t h wa y s  a r e  r e l a t i v e l y  n o n s p e c i f i c  a n d  a r e  a b l e  t o  s e c r e t e
f o r e i g n  s u b s t a n c e s  ma k e  t h e m we l l  a d a p t e d  f o r  a  major  ro l e  i n  t he e l i mi nat i on of
drugs and chemi cal s  f rom the body.  T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  f o r  t h o s e  a g e n t s
t h a t  a r e  h i g h l y  a l b u mi n - b o u n d  a n d  t h e r e f o r e  c a n n o t  b e  e xc r e t e d  b y  g l o me r u l a r
f i l t r a t i o n .  Al b u mi n  b i n d i n g  p r o mo t e s  p r o xi ma l  s e c r e t i o n  i n  t wo  wa y s .  F i r s t ,  b i n d i n g
a p p e a r s  t o  b e  r e q u i r e d  f o r  s e c r e t i o n ,  wh i c h  d o e s  n o t  o c c u r  w i t h  f r e e  o r g a n i c

a n i o n s .1 7 5 Se c o n d ,  b i n d i n g  f a c i l i t a t e s  t h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  t h e s e  c o mp o u n d s  b y
ma xi mi zi n g  t h e i r  ra te of  de l i very  to  t he secretory  s i t es  i n  t he k i dney.  Al b u mi n  a n d
o t h e r  l a r g e  p r o t e i n s  c a n n o t  e a s i l y  c r o s s  t h e  p e r i p h e r a l  c a p i l l a r y  me mb r a n e s ;  a s  a
r e s u l t ,  p r o t e i n - b o u n d  c o mp o u n d s  a r e  l a r g e l y  r e s t r i c t e d  t o  t h e  v a s c u l a r  s p a c e ,  w i t h

l i mi t e d  a c c e s s  t o  t h e  i n t e r s t i t i u m o r  t h e  c e l l s .1 7 6

Ot h e r  t r a n s p o r t  p r o c e s s e s  ma y  b e  i n v o l v e d  i n  t h e  r e n a l  h a n d l i n g  o f  o r g a n i c  s o l u t e s .
In  p a r t i c u l a r,  t h e s e  s u b s t a n c e s  c a n  u n d e r g o  p a s s i v e  r e a b s o r p t i o n  o r  s e c r e t i o n
d e p e n d i n g  u p o n  t h e  u r i n e  p H .  Sa l i c y l i c  a c i d ,  f o r  e xa mp l e ,  e xi s t s  b o t h  a s  t h e  i n t a c t
a c i d  a n d  t h e  o r g a n i c  a n i o n :

T h e  i n t a c t  a c i d ,  b u t  n o t  t h e  o r g a n i c  a n i o n ,  c a n  f r e e l y  d i f f u s e  a c r o s s  c e l l  me mb r a n e s
b e c a u s e  i t  i s  n o n p o l a r.  T h i s  d i f f e r e n c e  ma k e s  s a l i c y l a t e  e xc r e t i o n  pH-dependent.

Ra i s i n g  t h e  u r i n e  p H  ( wh i c h  l o we r s  t h e  f r e e  H+ c o n c e n t r a t i o n )  w i l l  s h i f t  t h e  a b o v e
r e a c t i o n  t o  t h e  r i g h t .  T h e  e n s u i n g  f a l l  i n  t h e  u r i n a r y  s a l i c y l i c  a c i d  c o n c e n t r a t i o n  w i l l
mi n i mi ze  t h e  b a c k - d i f f u s i o n  o f  s e c r e t e d  s a l i c y l i c  a c i d  o u t  o f  t h e  t u b u l a r  l u me n ,

t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t o t a l  d r u g  e xc r e t i o n .1 7 7 T h u s ,  e l e v a t i n g  t h e  u r i n e  p H  i s  a n
i mp o r t a n t  c o mp o n e n t  o f  t h e  t r e a t me n t  o f  s a l i c y l a t e  i n t o xi c a t i o n .

PROBLEMS
3 - 1 I f  t h e r e  i s  n o  c h a n g e  i n  t h e  e x t r a c e l l u l a r  v o l u m e ,  w h a t  e f f e c t  w i l l  a n
i n c r e a s e  i n  t h e  GF R h a v e  o n  t h e  f o l l o w i n g ?

a.  F r a c t i o n a l  Na+ r e a b s o r p t i o n

b.  Ab s o l u t e  Na+ r e a b s o r p t i o n

3 - 2 Pa r a t h y r o i d  h o r m o n e  a c t s  i n  p a r t  b y  d e c r e a s i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+– H+
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a n t i p o r t e r  i n  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e .  Wh a t  e f f e c t  s h o u l d  t h i s  h a v e  o n  t h e  p r o x i m a l
r e a b s o r p t i o n  o f  t h e  f o l l o w i n g ?

a.  Bi c a r b o n a t e

b.  Ch l o r i d e

c.  Wa t e r

3 - 3 A s u b j e c t  w i t h  a  p r e v i o u s  BUN o f  1 0  m g / d L  a n d  p l a s m a  c r e a t i n i n e
c o n c e n t r a t i o n  o f  1 . 0  m g / d L  r e p o r t s  3  d a y s  o f  d i a r r h e a  a n d  p o o r  a p p e t i t e .  On
p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n ,  t h e  p a t i e n t  a p p e a r s  t o  b e  v o l u m e - d e p l e t e d .  B l o o d  t e s t s
a t  t h i s  t i m e  r e v e a l  a  BUN o f  4 0  m g / d L ,  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  o f  1 . 0  m g / d L ,
a n d  p l a s m a  u r a t e  c o n c e n t r a t i o n  o f  1 0 . 1  m g / d L  ( n o r m a l  i s  4  t o  8  m g / d L ) .
Ke t o n e s  ( s u c h  a s  β - h y d r o x y b u t y r a t e )  a r e  n o t e d  i n  t h e  u r i n e  a n d  a r e  b e l i e v e d
t o  r e f l e c t  t h e  k e t o s i s  a s s o c i a t e d  w i t h  f a s t i n g .

a.  Wh y  h a s  t h e  BUN i n c r e a s e d ?

b.  Ha s  t h e r e  b e e n  a  s u b s t a n t i a l  c h a n g e  i n  t h e  GF R?

c.  Wh a t  f a c t o r s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  h y p e r u r i c e m i a ?

3 - 4 Pa t i e n t s  w i t h  t h e  d i s t a l  f o r m  o f  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s  h a v e  a  l o w  p l a s m a

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d  a  r e l a t i v e l y  h i g h  u r i n e  p H  ( s e e  Ch a p .  2 1) .  Wh a t  e f f e c t
s h o u l d  t h i s  h a v e  o n  t h e  f o l l o w i n g ?

a.  Pr o x i m a l  Na Cl  r e a b s o r p t i o n

b.  Pr o x i m a l  c i t r a t e  r e a b s o r p t i o n

c.  T h e  l i k e l i h o o d  o f  c a l c i u m  p h o s p h a t e  s t o n e  f o r m a t i o n
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Footnotes
*  T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- K+- AT P  a s e  p u mp  a n d  t h e  K+ c h a n n e l  a p p r o p r i a t e l y  v a r y  i n

p a r a l l e l .  A r e d u c t i o n  i n  p u mp  a c t i v i t y,  d u e  f o r  e xa mp l e  t o  d e c r e a s e d  Na+

r e a b s o r p t i o n ,  r e s u l t s  i n  AT P  a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  c e l l ,  wh i c h  t h e n  d o wn r e g u l a t  e s  t h e

AT P- s e n s i t i v e  K+ c h a n n e l s .1 8 L e s s  K+ e xi t  t h r o u g h  t h e s e  c h a n n e l s  i s  r e q u i r e d  i n  t h i s

s e t t i n g ,  s i n c e  t h e r e  i s  l e s s  K+ e n t r y  v i a  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .

†  Pa s s i v e  f l u i d  r e a b s o r p t i o n  a p p e a r s  t o  o c c u r  o n l y  i n  t h e  o u t e r  c o r t i c a l  a n d

mi d c o r t i c a l  n e p h r o n s .  In  c o n t r a s t ,  a c t i v e  Na+ t r a n s p o r t  a p p e a r s  t o  a c c o u n t  f o r  a l mo s t
a l l  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  j u xt a me d u l l a r y  p r o xi ma l  t u b u l e s ,  wh i c h  a r e  n o t

p r e f e r e n t i a l l y  p e r me a b l e  t o  c h l o r i d e .1 2,4 8

‡  An g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  a l s o  p r o mo t e  p r o xi ma l  t r a n s p o r t  b y  t h e i r
v a s o c o n s t r i c t i v e  e f f e c t s ,  wh i c h ,  b y  i n c r e a s i n g  t h e  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n ,  i n c r e a s e s  u p t a k e
o f  t h e  r e a b s o r b a t e  b y  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  ( s e e  b e l o w) .

¶  S i n c e  t h e  TmHCO3- i s  me a s u r e d  i n  me q  r e a b s o r b e d  p e r  mi n u t e ,  t h e  ma xi mu m

r e a b s o r p t i o n  o f  2 8  me q / L o f  g l o me r u l a r  f i l t r a t e  mu s t  b e  c o r r e c t e d  f o r  t h e  GF R.  I f  t h e
GF R we r e  1 2 5  mL / mi n  ( o r  0 . 1 2 5  L / mi n ) ,  t h e n  t h e  TmHCO3- wo u l d  b e  3 . 5  me q / mi n

( 2 8  me q / L ×  0 . 1 2 5  L / mi n ) .
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T h e  4 0  t o  4 5  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t r a t e  t h a t  i s  n o t  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e
e n t e r s  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  wh i c h  h a s  a  c h a r a c t e r i s t i c  h a i r p i n  c o n f i g u r a t i o n  i n  t h e
me d u l l a .  T h e  l o o p  o f  He n l e  c o n s i s t s  o f  f o u r  d i f f e r e n t  s e g me n t s :  t h e  descendi ng l i mb ;
t h e  t h i n  ascendi ng l i mb ;  t h e  medul l ary  t h i ck  ascendi ng l i mb ;  a n d  t h e  cor t i ca l  t h i ck
ascendi ng l i mb ,  wh i c h  e n d s  a t  t h e  ma c u l a  d e n s a  a d j a c e n t  t o  t h e  p a r e n t  g l o me r u l u s

(F i g .  4 - 1) .  T h e s e  s e g me n t s  p e r f o r m t wo  ma j o r  f u n c t i o n s :  1 T h e y  r e a b s o r b
a p p r o xi ma t e l y  2 5  t o  3 5  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  Na C l ,  p r i ma r i l y  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g

l i mb ,  a n d  2 t h e y  r e a b s o r b  Na C l  i n  excess of  water,  a n  e f f e c t  t h a t  i s  e s s e n t i a l  f o r  t h e
e xc r e t i o n  o f  u r i n e  w i t h  a n  o s mo l a l i t y  d i f f e r e n t  f r o m t h a t  o f  t h e  p l a s ma .  As  w i l l  b e
s e e n ,  t h i s  l a t t e r  c h a r a c t e r i s t i c  o f  l o o p  f u n c t i o n  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  v a r y i n g
t r a n s p o r t  a n d  p e r me a b i l i t y  p r o p e r t i e s  o f  t h e  d i f f e r e n t  l o o p  s e g me n t s .

F i g u r e  4 - 1 Re p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  a n a t o mi c  r e l a t i o n s h i p s  o f  t h e  o u t e r  c o r t i c a l  a n d
j u xt a me d u l l a r y  n e p h r o n s .  PCT = p r o xi ma l  c o n v o l u t e d  t u b u l e  ( S1 a n d  S2
s e g me n t s ) ;  S3 = l a s t s e g me n t  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  wh i c h  e n d s  a t  t h e  j u n c t i o n  o f
t h e  o u t e r  a n d  i n n e r  s t r i p e s  i n  t h e  o u t e r  me d u l l a ;  DL H= d e s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e
l o o p  o f  He n l e ;  t AL = t h i n  a s c e n d i n g  l i mb ;  TAL = me d u l l a r y  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ;
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CAL = c o r t i c a l  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ,  wh i c h  e n d s  i n  t h e  ma c u l a  d e n s a  ( MD,
d e p i c t e d  a s  t h e  s h a d e d  a r e a  a d j a c e n t  t o  t h e  g l o me r u l u s ) ;  DCT = d i s t a l  c o n v o l u t e d
t u b u l e ;  CCT  =  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ;  a n d  MCT  =  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e .
No t e  t h a t  t h e  o u t e r  c o r t i c a l  n e p h r o n s  h a v e  n o  t h i n  a s c e n d i n g  l i mb ,  a  s h o r t  l o o p
t h a t  t u r n s  a r o u n d  i n  t h e  o u t e r  me d u l l a ,  a n d  a  r e l a t i v e l y  l o n g  c o r t i c a l  a s p e c t  o f  t h e
t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .  T h e  l a t t e r  s e g me n t  i s  v e r y  s h o r t  i n  j u xt a me d u l l a r y
n e p h r o n s ,  wh i c h  h a v e  g l o me r u l i  t h a t  a r e  n e a r  t h e  c o r t i c o me d u l l a r y  j u n c t i o n .
(From Hogg RJ,  Kokko JP,  Re v  Ph y s i o l  B i o c h e m Ph a r ma c o l  86:95,  1979.  Used
wi th permi ss i on.)

CELL MODEL FOR SODIUM CHLORIDE TRANSPORT
Ac t i v e  Na C l  t r a n s p o r t  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  i s  d r i v e n  b y  t h e  b a s o l a t e r a l  Na+-

K+- AT Pa s e  p u mp .  T h e  a c t i v i t y  o f  t h i s  t r a n s p o r t e r  i s  h i g h e r  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g

l i mb  t h a n  i n  o t h e r  n e p h r o n  s e g me n t s ,  i n d i c a t i n g  t h e  i mp o r t a n c e  o f  a c t i v e  Na+

r e a b s o r p t i o n  a t  t h e  s i t e .1,2 a n d  3 T h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  h a s  t wo  ma j o r  e f f e c t s

o n  Na+ h a n d l i n g :  I t  a c t i v e l y  t r a n s p o r t s  r e a b s o r b e d  Na+ o u t  o f  t h e  c e l l  a n d  b a c k  i n t o
t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  v i a  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s ,  a n d  i t  ma i n t a i n s  a  l o w  c e l l

Na+ c o n c e n t r a t i o n  t h a t  a l l o ws  l u mi n a l  Na+ t o  c o n t i n u e  t o  e n t e r  t h e  c e l l  d o wn  a

c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .1

Mechanism of NaCl Entry
So d i u m c h l o r i d e  e n t r y  i n t o  t h e  me d u l l a r y  a n d  c o r t i c a l  a s p e c t s  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g

l i mb  ( i n c l u d i n g  t h e  ma c u l a  d e n s a )  p r i ma r i l y  o c c u r s  v i a  a n  e l e c t r o n e u t r a l  Na+- K+– 2 C l-

c a r r i e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  (F i g .  4 - 2)4,5,6,7,8 a n d  9.  Ne t  t r a n s p o r t  i n t o

t h e  c e l l  i s  s e e n  o n l y  wh e n  a l l  f o u r  s i t e s  o n  t h e  c a r r i e r  a r e  o c c u p i e d .  Co n f i r ma t i o n  o f
t h e  1  :  1  :  2  s t o i c h i o me t r y  f o r  t h i s  t r a n s p o r t e r  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  h a s  c o me
f r o m t h e  f o l l o w i n g  o b s e r v a t i o n s :

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

140 / 1172



P. 11 5

F i g u r e  4 - 2 Sc h e ma t i c  mo d e l  o f  t h e  ma j o r  s t e p s  i n v o l v e d  i n  Na C l  t r a n s p o r t  i n  t h e
me d u l l a r y  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e .  En t r y  i n t o  t h e  c e l l  o c c u r s  v i a

a  p a s s i v e  Na+ -K+ - 2 C l- c a r r i e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .  T h e  e n e r g y  f o r  t h i s

p r o c e s s  i s  i n d i r e c t l y  p r o v i d e d  b y  t h e  Na+ -K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  b a s o l a t e r a l

me mb r a n e  t h a t  ma i n t a i n s  a  r e l a t i v e l y  l o w  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  T h e  r e t u r n  o f

r e a b s o r b e d  Na+ a n d  C l- t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  o c c u r s  v i a  t h e  Na+ -K+-

AT Pa s e  p u mp  a n d  a  C l- c h a n n e l ,  r e s p e c t i v e l y.  Re c y c l i n g  o f  K+ a c r o s s  t h e
l u mi n a l  me mb r a n e  c r e a t e s  a  l u me n - p o s i t i v e  p o t e n t i a l  t h a t  a l l o ws  o n e - h a l f  o f  l o o p

Na+ r e a b s o r p t i o n ,  a s  we l l  a s  Ca2 + a n d  Mg2 + r e a b s o r p t i o n ,  t o  o c c u r  p a s s i v e l y
v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r  r o u t e .

1.  Na+ i s  r e q u i r e d ,  s i n c e  r e mo v a l  o f  Na+ f r o m t h e  l u me n  a b o l i s h e s  t h e

r e a b s o r p t i o n  o f  C l-.

2.  C l- i s  r e q u i r e d ,  s i n c e  r e mo v a l  o f  C l- a b o l i s h e s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na+.

3.  K+ i s  r e q u i r e d ,  s i n c e  r e mo v a l  o f  K+ p r e v e n t s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  b o t h  Na+ a n d

C l-.

4.  T h e  p r o c e s s  i s  e l e c t r o n e u t r a l ,  s i n c e  c h a n g i n g  t h e  t r a n s e p i t h e l i a l  e l e c t r i c a l
p o t e n t i a l  i s  w i t h o u t  e f f e c t  o n  Na C l  r e a b s o r p t i o n .

A n u mb e r  o f  Na+- K+- 2 C l- c o t r a n s p o r t e r s  h a v e  b e e n  c l o n e d  a n d  c h a r a c t e r i ze d .  T h e

c o t r a n s p o r t e r  t e r me d  NKCC2  i s  p r i n c i p a l l y  r e s p o n s i b l e  f o r  Na+- K+- 2 C l- t r a n s p o r t  i n
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t h e  a p i c a l  me mb r a n e  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .1 0 Mu t a t i o n s  i n  t h i s  t r a n s p o r t e r

c a u s e  c l a s s i c  Ba r t t e r ' s  s y n d r o me ;11 t h i s  d i s o r d e r  h a s  c l i n i c a l  f e a t u r e s  ( h y p o k a l e mi a ,
me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  a n d  h y p e r c a l c i u r i a )  s i mi l a r  t o  t h o s e  s e e n  i n  p a t i e n t s  g i v e n  a  l o o p

d i u r e t i c ,  wh i c h  i n h i b i t s  t h e  Na+- K+– 2 C l- c o t r a n s p o r t e r  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .

So d i u m t h a t  e n t e r s  t h e  c e l l s  v i a  Na+- K+– 2 C l- c o t r a n s p o r t  i s  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c

c i r c u l a t i o n  b y  t h e  a c t i v e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ;

c h l o r i d e ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  e xi t s  t h r o u g h  s e l e c t i v e  C l- c h a n n e l s  (F i g .  4 - 2) .1 2

Mu t a t i o n s  i n  t h e  g e n e  f o r  t h e s e  c h a n n e l s  r e s u l t  i n  t h e  s a me  ma n i f e s t a t i o n s  a s  c l a s s i c

Ba r t t e r ' s  s y n d r o me .1 3 In  c o mp a r i s o n ,  s o l u t e  t r a n s p o r t  i n  t h e  d e s c e n d i n g  a n d  t h i n
a s c e n d i n g  l i mb s  i s  p a s s i v e ,  o c c u r r i n g  d o wn  f a v o r a b l e  c o n c e n t r a t i o n  a n d  o s mo t i c
g r a d i e n t s  ( s e e  b e l o w) .

L o o p  t r a n s p o r t  i s  v e r y  d i f f e r e n t  f r o m t h a t  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  F i l t e r e d  g l u c o s e ,
a mi n o  a c i d s ,  a n d  p h o s p h a t e  a r e  a l mo s t  e n t i r e l y  r e mo v e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  b y

c o u p l e d  t r a n s p o r t  w i t h  Na+ ( s e e  F i g .  3 - 4) .  T h u s ,  l o o p  Na+ r e a b s o r p t i o n  i s  n o t  l i n k e d

t o  o r g a n i c  s o l u t e s  a n d  mu s t  o c c u r  b y  c o u p l e d  t r a n s p o r t  w i t h  C l- o r  b y  Na+- H+

e xc h a n g e ,  l e a d i n g  t o  HCO-3 r e a b s o r p t i o n .

Se v e r a l  i mp o r t a n t  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  l o o p  Na C l  r e a b s o r p t i o n  d e s e r v e  e mp h a s i s :

1.  T h e  a f f i n i t y  o f  t h e  c a r r i e r  f o r  Na+ a n d  K+ i s  v e r y  h i g h ,  r e a c h i n g  n e a r  ma xi mu m

a c t i v i t y  a t  c o n c e n t r a t i o n s  u n d e r  5  t o  1 0  me q / L (F i g .  4 - 3) .8 In  c o mp a r i s o n ,  i t  i s  C l-

del i very  that  i s  ra te- l i mi t i ng,  a s  n e t  Na C l  t r a n s p o r t  i n c r e a s e s  d i r e c t l y  w i t h  t h e

t u b u l a r  f l u i d  C l- c o n c e n t r a t i o n .  T h e  l o o p  d i u r e t i c s ,  s u c h  a s  f u r o s e mi d e ,  a p p e a r  t o

i n h i b i t  l o o p  Na C l  r e a b s o r p t i o n  b y  c o mp e t i n g  f o r  t h e  C l- s i t e  o n  t h e  c a r r i e r  ( s e e
Ch a p .  1 5) .

F i g u r e  4 - 3 T h e  d e p e n d e n c e  o f  t h e  e q u i v a l e n t  s h o r t  c i r c u i t  c u r r e n t  ( Is c,  a

me a s u r e  o f  a c t i v e  Na C l  t r a n s p o r t )  o n  t h e  l u mi n a l  c o n c e n t r a t i o n s  o f  K+,  Na+,

a n d  C l- i n  t h e  c o r t i c a l  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  i n  t h e  r a b b i t .
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T h e  c a r r i e r  h a s  a  v e r y  h i g h  a f f i n i t y  f o r  Na+ a n d  K+,  r e a c h i n g  n e a r  ma xi mu m

a c t i v i t y  a t  c o n c e n t r a t i o n s  u n d e r  1 0  me q / L ;  a s  a  r e s u l t ,  t h e  l u mi n a l  C l-

c o n c e n t r a t i o n  i s  n o r ma l l y  t h e  r a t e - l i mi t i n g  s t e p  i n  Na C l  e n t r y  i n t o  t h e  c e l l .  A
s i mi l a r  p r o c e s s  o c c u r s  i n  t h e  me d u l l a r y  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .  (From Greger
R,  Vel azquez H,  K i d n e y  In t  31:590,  1987.  Repr i n ted by permi ss i on f rom
K i d n e y  In t e r n a t i o n a l . )

2.  I t  mi g h t  a p p e a r  t h a t  K+ s h o u l d  a l s o  b e  l i mi t i n g ,  s i n c e  i t s  c o n c e n t r a t i o n  i s  s o

mu c h  l o we r  t h a n  t h a t  o f  Na+ o r  C l-.  T h i s  p r o b l e m i s  o v e r c o me ,  h o we v e r,  b y

recyc l i ng o f  K+ a c r o s s  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  v i a  s p e c i f i c  K+ c h a n n e l s .6,1 5,1 6

T h u s ,  r e a b s o r b e d  K+ i s  r e t u r n e d  t o  t h e  l u me n  f o r  c o n t i n u e d  a c t i v a t i o n  o f  t h e

Na+- K+- 2 C l- c a r r i e r.  T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  K+ c h a n n e l s  i s  i n h i b i t e d  b y  a d e n o s i n e

t r i p h o s p h a t e  ( AT P) ,  wh i c h  a l l o ws  i t  t o  b e  a p p r o p r i a t e l y  l i n k e d  t o  t h e  l e v e l  o f  Na+

r e a b s o r p t i o n .  As  mo r e  Na+ e n t e r s  t h e  c e l l ,  f o r  e xa mp l e ,  t r a n s p o r t  o f  t h i s  Na+ o u t

o f  t h e  c e l l  b y  t h e  Na+- K+– AT Pa s e  p u mp  l o we r s  c e l l  AT P  l e v e l s .  T h e  l a t t e r

c h a n g e  i n c r e a s e s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  K+ c h a n n e l s ,  p e r mi t t i n g

t h e  r e t u r n  o f  r e a b s o r b e d  K+ i n t o  t h e  l u me n  a n d  f u r t h e r  Na+ r e a b s o r p t i o n .

Mu t a t i o n s  i n  t h i s  c h a n n e l  c a u s e  a n o t h e r  v a r i a n t  o f  Ba r t t e r ' s  s y n d r o me ,1 6

i l l u s t r a t i n g  t h e  r e q u i r e me n t  f o r  t h e  i n t e g r a t e d  f u n c t i o n  o f  mu l t i p l e  c h a n n e l s  f o r
n o r ma l  l o o p  t r a n s p o r t .

3.  T h e  b a c k l e a k  o f  c a t i o n i c  K+ p l u s  t h e  mo v e me n t  o f  r e a b s o r b e d  a n i o n i c  C l- ( v i a  a

C l- c h a n n e l )  i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  g e n e r a t e s  a  n e t  p o s i t i v e  c u r r e n t  f r o m
c a p i l l a r y  t o  l u me n ,  t h e r e b y  c r e a t i n g  a  l u me n - p o s i t i v e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  (F i g .  4 -
2) .  T h i s  p o t e n t i a l  i s  i mp o r t a n t  b e c a u s e  i t  c a n  d r i v e  t h e  pass i ve paracel l u l ar

reabsorpt i on o f  c a t i o n s ,  s u c h  a s  Na+,  Ca2 +,  a n d  Mg2 +.6,1 7,1 8

Role in Acid-Base Balance
In  a d d i t i o n  t o  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na C l ,  t h e  me d u l l a r y  t h i c k  l i mb  a l s o  c o n t r i b u t e s  t o

t h e  r e g u l a t i o n  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e .  I t  r e a b s o r b s  mo s t  o f  t h e  HCO-3 t h a t  i s  d e l i v e r e d

o u t  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .1 9 T h i s  p r o c e s s  i s  p r i ma r i l y  me d i a t e d  b y  a  Na+– H+

e xc h a n g e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  ( s e e  F i g .  2 0 , 2 1 ) .1 9,2 0 L o o p  HCO-3 r e a b s o r p t i o n

i s  a p p r o p r i a t e l y  s t i mu l a t e d  b y  a c i d e mi a2 0,2 1 a n d  i n h i b i t e d  b y  a l k a l e mi a ,2 1 t h e r e b y

p r o mo t i n g  t h e  d e s i r e d  c h a n g e s  i n  HCO-3 e xc r e t i o n .

T h e  me d u l l a r y  t h i c k  l i mb  a l s o  r e a b s o r b s  l u mi n a l  NH+4 a s  NH+4 s u b s t i t u t e s  f o r  K+ o n

t h e  Na+- K+– 2 C l- c o t r a n s p o r t e r.2 2,2 3 a n d  2 4 T h e  n e t  e f f e c t  i s  r e c y c l i n g  o f  a mmo n i a

w i t h i n  t h e  me d u l l a ,  t h e r e b y  ma xi mi zi n g  u r i n a r y  NH+4 e xc r e t i o n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a n

a c i d  l o a d .2 0 T h e  p h y s i o l o g i c  s i g n i f i c a n c e  o f  a mmo n i a  r e c y c l i n g  i s  r e v i e we d  o n  p a g e
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3 4 1.

Role in Urine Calcium Excretion
Al t h o u g h  c a l c i u m i s  p a s s i v e l y  r e a b s o r b e d  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ,  f o l l o w i n g  t h e
l u me n - p o s i t i v e  g r a d i e n t  c r e a t e d  b y  s o d i u m r e a b s o r p t i o n ,  t h e  l o o p  o f  He n l e  ma y  s t i l l
p a r t i c i p a t e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  c a l c i u m e xc r e t i o n  w i t h  c h a n g e s  i n  c a l c i u m i n t a k e .
Ca c i u m- s e n s i n g  r e c e p t o r s  e xp r e s s e d  o n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  o n  t h e  c e l l s  o f

t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  a p p e a r  t o  me d i a t e  t h i s  p r o c e s s .2 5,2 6

Wh e n  c a l c i u m i n t a k e  i s  i n c r e a s e d ,  s o me  o f  t h e  e xc e s s  c a l c i u m i s  a b s o r b e d ,  e n t e r s
t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n ,  a n d  s l i g h t l y  r a i s e s  t h e  p l a s ma  c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n .
B i n d i n g  o f  c a l c i u m t o  t h e  c a l c i u m- s e n s i n g  r e c e p t o r  l e a d s  t o  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a n

a r a c h i d o n i c  a c i d  me t a b o l i t e  ( wh i c h  ma y  b e  2 0 - HET E)2 4 t h a t  i n h i b i t s  t h e  p o t a s s i u m

c h a n n e l  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .2 7 In h i b i t i o n  o f  p o t a s s i u m r e c y c l i n g  v i a  t h e

p o t a s s i u m c h a n n e l  r e d u c e s  s o d i u m c h l o r i d e  r e a b s o r p t i o n  v i a  t h e  Na+- K+- 2 C l-

c o t r a n s p o r t e r,  t h e r e b y  d i mi n i s h i n g  t h e  g e n e r a t i o n  o f  t h e  l u me n - p o s i t i v e  e l e c t r i c a l
g r a d i e n t  a n d  t h e  s u b s e q u e n t  p a s s i v e  r e a b s o r p t i o n  o f  c a l c i u m.

Passive Na+ Reabsorption and Medullary Hypoxia
Al mo s t  o n e - h a l f  o f  o xy g e n  u t i l i za t i o n  b y  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  i s  i n v o l v e d  i n  a c t i v e

Na C l  t r a n s p o r t .2 8 I t  i s  i mp o r t a n t  t o  n o t e  i n  t h i s  r e g a r d  t h a t  t h e  2 C l-- t o - 1 Na+

s t o i c h i o me t r y  o f  t h e  l u mi n a l  Na+- K+– 2 C l- c a r r i e r  reduces the energy requi rement  f or

net  Na+ t ranspor t  by  50 percent:  F o r  e v e r y  t wo  C l- i o n s  t h a t  a r e  r e a b s o r b e d ,  o n e

Na+ i o n  i s  a c t i v e l y  t r a n s p o r t e d  o u t  o f  t h e  c e l l  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  a n d  o n e

Na+ i o n  i s  p a s s i v e l y  r e a b s o r b e d  b e t we e n  t h e  c e l l s  d o wn  t h e  l u me n - p o s i t i v e  e l e c t r i c a l

g r a d i e n t  (F i g .  4 - 2) .6

T h i s  i n c r e a s e  i n  e f f i c i e n c y  i s  p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t  b e c a u s e  t h e  r e n a l  me d u l l a  i s
r e l a t i v e l y  p o o r l y  o xy g e n a t e d .  T h e  me d u l l a  u s u a l l y  r e c e i v e s  l e s s  t h a n  1 0  p e r c e n t  o f
t h e  r e n a l  b l o o d  f l o w.  F u r t h e r mo r e ,  t h e  h a i r p i n  c o n f i g u r a t i o n  o f  t h e  v a s a  r e c t a
c a p i l l a r i e s  r e s u l t s  i n  t h e  e xc h a n g e  o f  o xy g e n  b e t we e n  t h e  o xy g e n - r i c h  b l o o d  l e a v i n g
t h e  c o r t e x a n d  e n t e r i n g  t h e  d e s c e n d i n g  c a p i l l a r y  l i mb  a n d  t h e  o xy g e n - p o o r  b l o o d
d r a i n i n g  t h e  i n n e r  me d u l l a  i n  t h e  a s c e n d i n g  c a p i l l a r y  l i mb  (F i g .  4 - 4) .  T h e  n e t  e f f e c t  i s
t h a t  t h e  PO2 b a t h i n g  t h e  t h i c k  l i mb  c e l l s  i n  t h e  o u t e r  me d u l l a  i s  a s  l o w  a s  1 0  t o  2 0

mmHg .2 9 T h u s ,  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  Na+- K+– 2 C l- c a r r i e r  t o  l o we r  t h e  e n e r g y

r e q u i r e me n t  f o r  Na+ r e a b s o r p t i o n  ma y  h e l p  t o  p r e s e r v e  t h e  f u n c t i o n a l  i n t e g r i t y  o f  t h e

t u b u l a r  c e l l s .  A s i mi l a r  a d a p t a t i o n  i s  p r e s e n t  i n  t h e  t h i n a s c e n d i n g  l i mb ,  wh e r e  Na+

r e a b s o r p t i o n  a p p e a r s  t o  b e  e n t i r e l y  p a s s i v e ,  o c c u r r i n g  d o wn  a  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t
b e t we e n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a n d  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m ( s e e  “Na C l  Re a b s o r p t i o n  i n
t h e  T h i n  As c e n d i n g  L i mb, ”  b e l o w) .

Clinical Implications
Hy p o p e r f u s i o n - i n d u c e d  a c u t e  t u b u l a r  n e c r o s i s  i s  o n e  o f  t h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e s  o f
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a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  d e v e l o p i n g  i n  t h e  h o s p i t a l .  T h i s  f i n d i n g  i s  s o me wh a t  s u r p r i s i n g ,
s i n c e  t h e  k i d n e y  i s  mo r e  h i g h l y  p e r f u s e d  t h a n  mo s t  o t h e r  o r g a n s  y e t  c e l l u l a r  i n j u r y  i s
u s u a l l y  l i mi t e d  t o  t h e  k i d n e y.

Exp e r i me n t a l  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  t h i s  a p p a r e n t  p a r a d o x c a n  b e  e xp l a i n e d  i n  p a r t
b y  p r e f e r e n t i a l  i n j u r y  t o  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  a n d  t h e  S3 s e g me n t  o f  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e ,  wh i c h  e n d s  i n  t h e  o u t e r  me d u l l a  (F i g .  4 - 1) .  T h e s e  c e l l s  n o r ma l l y  f u n c t i o n  i n  a
b o r d e r l i n e  i s c h e mi c  e n v i r o n me n t  a n d  a r e  t h e r e f o r e  p a r t i c u l a r l y  s u s c e p t i b l e  t o  i n j u r y

wh e n  r e n a l  p e r f u s i o n  i s  i mp a i r e d .2 9

F i g u r e  4 - 4 De v e l o p me n t  o f  me d u l l a r y  h y p o xi a  d u e  t o  t h e  e xc h a n g e  o f  o xy g e n
b e t we e n  t h e  d e s c e n d i n g  a n d  a s c e n d i n g  l i mb s  o f  t h e  v a s a  r e c t a  c a p i l l a r i e s
( s t r a i g h t  a r r o ws )  a n d  t o  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  b y  t h e  me d u l l a r y  c e l l s  ( c u r v e d
a r r o ws ) .  (From Brezi s  M ,  Rosen S,  Si l va P,  Epste i n FH,  K i d n e y  In t  26:375,  1984.
Repr i n ted by permi ss i on f rom K i d n e y  In t e r n a t i o n a l . )

I t  i s  o f  p o t e n t i a l  i n t e r e s t  i n  t h i s  r e g a r d  t h a t ,  i n  r e s p o n s e  t o  r e n a l  i s c h e mi a ,  t h e  t h i c k
a s c e n d i n g  l i mb  c e l l s  p r o d u c e  n o n p r o s t a g l a n d i n ,  c y t o c h r o me  P4 5 0  a r a c h i d o n i c  a c i d

me t a b o l i t e s  t h a t  d i mi n i s h  Na C l  t r a n s p o r t ;3 0,3 1 t h i s  r e s p o n s e  i s  me d i a t e d  a t  l e a s t  i n

p a r t  b y  r e d u c e d  a c t i v i t y  o f  t h e  l u mi n a l  Na+- K+– 2 C l- t r a n s p o r t e r.3 1 T h e  i n h i b i t o r y
e f f e c t  o f  i s c h e mi a  c o u l d  r e p r e s e n t  a n  a p p r o p r i a t e  protect i ve r e s p o n s e ,  s i n c e
r e d u c i n g  c e l l u l a r  t r a n s p o r t  a n d  t h e r e f o r e  e n e r g y  r e q u i r e me n t  ma y  p r e s e r v e  c e l l

v i a b i l i t y  wh e n  t h e r e  i s  i n a d e q u a t e  e n e r g y  d e l i v e r y.2 9,3 0 Ad e n o s i n e ,  a  b r e a k d o wn
p r o d u c t  o f  AT P,  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  l o c a l  a d a p t a t i o n .  T h e  r e l e a s e  o f
a d e n o s i n e  f r o m t h e  t h i c k  l i mb  i s  i n c r e a s e d  wh e n  r e n a l  p e r f u s i o n  i s  r e d u c e d ;  a s  w i t h
t h e  a r a c h i d o n i c  a c i d  me t a b o l i t e s ,  a d e n o s i n e  a l s o  r e d u c e s  a c t i v e  Na C l

r e a b s o r p t i o n .3 2

Concentration and Flow Dependence of Loop
Reabsorption
T h e  l o o p  o f  He n l e ,  l i k e  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  t e n d s  t o  r e a b s o r b  a  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t
f r a c t i o n  o f  t h e  l o a d  d e l i v e r e d  t o  i t  ( t h i s  i s  t h e  p h e n o me n o n  o f  g l o me r u l o t u b u l a r
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b a l a n c e ;  s e e  p a g e  8 5) .3 3 In  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  t o t a l  r e a b s o r p t i o n  i s  u l t i ma t e l y
l i mi t e d  b y  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  l u mi n a l  s o l u t e s  ( s u c h  a s  b i c a r b o n a t e ,  g l u c o s e ,  a n d

a mi n o  a c i d s )  t o  b e  c o t r a n s p o r t e d  w i t h  Na+ a n d  b y  t h e  b a l a n c e  o f  h e mo d y n a mi c
f o r c e s  i n  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  t h a t  p r o mo t e s  o r  r e t a r d s  f l u i d  u p t a k e .

In  c o mp a r i s o n ,  sol ute concent rat i on i s  t h e  l i mi t i n g  f a c t o r  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g

l i mb .8,3 3,3 4 T h e  a s c e n d i n g  l i mb  i s  e s s e n t i a l l y  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r.  As  a  r e s u l t ,
Na C l  r e a b s o r p t i o n  l e a d s  t o  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  l u mi n a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e s e  i o n s .  In
t h i s  s e t t i n g ,  t wo  f a c t o r s  c o mb i n e  t o  r e s t r i c t  t h e  l e v e l  o f  n e t  r e a b s o r p t i o n :

1.  T h e  f a l l  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  C l- c o n c e n t r a t i o n  p r o g r e s s i v e l y  d e c r e a s e s  t h e

a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- K+– 2 C l- c a r r i e r,  t h e r e b y  d i mi n i s h i n g  Na C l  e n t r y  i n t o  t h e  c e l l
(F i g .  4 - 3) .

2.  T h e  r e d u c t i o n  i n  Na C l  c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  t h a t  i n  t h e  p l a s ma  p r o mo t e s  t h e
b a c k l e a k  o f  Na C l  i n t o  t h e  l u me n  a c r o s s  t h e  t i g h t  j u n c t i o n .

Ev e n t u a l l y,  t h e  r e d u c e d  r e a b s o r p t i v e  f l u x w i l l  b e  b a l a n c e d  b y  a  b a c k f l u x o f  e q u a l

ma g n i t u d e .  T h i s  s t e a d y  s t a t e  a p p e a r s  t o  o c c u r  a t  a  mi n i mu m C l- c o n c e n t r a t i o n  o f  5 0

t o  7 5  me q / L i n  t h e  c o r t i c a l  a s p e c t  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .8,3 4

T h e  l i mi t i n g  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  c a n  e xp l a i n  t h e  f l o w  d e p e n d e n c e  o f  l o o p
r e a b s o r p t i o n .  Su p p o s e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  mo r e  f l u i d  i s  d e l i v e r e d  t o  t h e  a s c e n d i n g
l i mb  b e c a u s e  o f  a n  i n c r e a s e  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e .  I f  Na C l  r e a b s o r p t i o n
r e ma i n s  c o n s t a n t  i n  t h e  e a r l y  p a r t  o f  t h e  me d u l l a r y  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ,  t h e r e  w i l l  b e

l e s s  o f  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  C l- c o n c e n t r a t i o n .  T h u s ,  t h e  f l u i d  i n  t h e

mo r e  d i s t a l  p a r t s  o f  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  w i l l  h a v e  a  hi gher C l- c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h

w i l l  p r o mo t e  i n c r e a s e d  e n t r y  i n t o  t h e  c e l l .3 3

F l o w  d e p e n d e n c e  a l s o  i n f l u e n c e s  t h e  di s t r i but i on o f  Na C l  r e a b s o r p t i o n  b e t we e n  t h e
me d u l l a r y  a n d  c o r t i c a l  a s p e c t s  o f  t h e  t h i c k  l i mb .  As  w i l l  b e  d e s c r i b e d  b e l o w,
a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( ADH)  s t i mu l a t e s  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  me d u l l a r y  t h i c k  l i mb

b y  i n c r e a s i n g  e n t r y  v i a  t h e  Na+- K+– 2 C l- c a r r i e r ;  t h i s  e f f e c t  i s  me d i a t e d  a t  l e a s t  i n

p a r t  b y  e n h a n c e d  g e n e r a t i o n  o f  c y c l i c  AMP.6 T h e  i n c r e a s e  i n  r e a b s o r p t i o n  w i l l

r e d u c e  t h e  C l- c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e b y  l i mi t i n g  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o r t i c a l  t h i c k  l i mb ,

wh i c h  c a n  r e a b s o r b  C l- o n l y  u n t i l  t h e  l i mi t i n g  g r a d i e n t  o f  5 0  t o  7 5  me q / L i s  r e a c h e d .
T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i s  i n c r e a s e d  i n  t h e  me d u l l a r y  p o r t i o n  b u t  n o t
i n  t h e  t h i c k  l i mb  a s  a  wh o l e ;  t h i s  r e s p o n s e  p e r mi t s  i n c r e a s e d  e f f i c i e n c y  o f  t h e
c o u n t e r c u r r e n t  s y s t e m a n d  s u b s e q u e n t  u r i n a r y  c o n c e n t r a t i o n  w i t h o u t  a f f e c t i n g  o v e r a l l

l o o p  Na C l  t r a n s p o r t .6

O t h e r  p e p t i d e  h o r mo n e s  a l s o  a c t  t o  i n c r e a s e  c y c l i c  AMP g e n e r a t i o n  a n d  Na C l

t r a n s p o r t  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .3 5 T h e s e  i n c l u d e  g l u c a g o n  i n  t h e  me d u l l a r y
s e g me n t  a n d  g l u c a g o n ,  c a l c i t o n i n ,  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e ,  a n d  β  - a d r e n e r g i c  a g o n i s t s
i n  t h e  c o r t i c a l  s e g me n t .  T h e  f u n c t i o n  o f  t h e s e  r e s p o n s e s  i s  n o t  c l e a r.  T h e y  a r e  n o t
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l i k e l y  t o  b e  i mp o r t a n t  r e g u l a t o r s  o f  Na C l  b a l a n c e ,  b u t  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  a n d

p e r h a p s  c a l c i t o n i n  d o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  l o c a l  r e g u l a t i o n  o f  Ca2 + a n d  Mg2 +

r e a b s o r p t i o n ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  c o r t i c a l  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  ( s e e  Ch a p .  3) .3 5

Transport in Cortical Thick Ascending Limb
T h e  c o r t i c a l  a s p e c t  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  ma k e s  a  v a r i a b l e  c o n t r i b u t i o n  t o
n e p h r o n a l  Na C l  r e a b s o r p t i o n .  T h e  j u xt a me d u l l a r y  n e p h r o n s  h a v e  l o n g  me d u l l a r y
l o o p s  ( wh i c h  a r e  e s s e n t i a l  f o r  c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y ;  s e e  b e l o w)  b u t  s h o r t  c o r t i c a l
s e g me n t s .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  c o r t i c a l  a s p e c t  i s  mo r e  p r o mi n e n t  i n  t h e  o u t e r  c o r t i c a l
n e p h r o n s ,  wh i c h  a r e  r e l a t i v e l y  f a r  f r o m t h e  c o r t i c o me d u l l a r y  j u n c t i o n  (F i g .  4 - 1) .

T h e  Na+- K+– 2 C l- c a r r i e r  a p p e a r s  t o  me d i a t e  mo s t  o f  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e

c o r t e x,  a s  i t  d o e s  i n  t h e  me d u l l a r y  t h i c k  l i mb .8,3 6 In  a d d i t i o n ,  t h e  c o r t i c a l  t h i c k

a s c e n d i n g  l i mb  a l s o  p l a y s  a  ma j o r  r o l e  i n  Ca2 + a n d  Mg2 + r e a b s o r p t i o n .  T h i s

s e g me n t  i s  t h e  s i t e  a t  wh i c h  mo r e  t h a n  5 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  Mg2 + i s  r e a b s o r b e d ,

a  l e v e l  t h a t  c h a n g e s  a p p r o p r i a t e l y  w i t h  a l t e r a t i o n s  i n  Mg2 +- f r e e  i n  s t a t e s  o f
ma g n e s i u m d e p l e t i o n  d u e  p r i ma r i l y  t o  i n c r e a s e d  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g

l i mb  a n d  d i s t a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e .  So me  o f  t h i s  Mg2 + t r a n s p o r t  i s  p a s s i v e ,  o c c u r r i n g

b e t we e n  t h e  c e l l s  d o wn  t h e  l u me n  p o s i t i v e  g r a d i e n t  c r e a t e d  b y  t h e  Na+- K+–  2 C l-

c a r r i e r  ( s e e  F i g .  4 - 2)  a n d  b e i n g  r e g u l a t e d  i n  p a r t  b y  t h e  c a l c i u m- s e n s i n g  r e c e p t o r  a s

d e s c r i b e d  a b o v e  f o r  c a l c i u m.2 5 In  a d d i t i o n ,  s p e c i f i c  c h a n g e s  i n  Mg2 + h a n d l i n g  a r e
me d i a t e d  b y  a n  a c t i v e  t r a n s c e l l u l a r  p r o c e s s  i n  t h e  d i s t a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e  t h a t  ma y

b e  a c t i v a t e d  b y  c h a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  Mg2 + c o n c e n t r a t i o n .1 7,3 7

T h e  c o r t i c a l  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  i s  a l s o  o n e  o f  t h e  s i t e s  ( w i t h  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d

c o n n e c t i n g  s e g me n t )  a t  wh i c h  Ca2 + r e a b s o r p t i o n  i s  a c t i v e l y  r e g u l a t e d  a c c o r d i n g  t o
t h e  p h y s i o l o g i c  n e e d s  ( s e e  Ch a p .  3) .  Pa r a t h y r o i d  h o r mo n e  p l a y s  a n  i mp o r t a n t

r o l e  i n  t h i s  p r o c e s s ,  i n c r e a s i n g  Ca2 + r e a b s o r p t i o n  b y  a c t i v a t i n g  a  h o r mo n e - s p e c i f i c

a d e n y l a t e  c y c l a s e .3 8

COUNTERCURRENT MECHANISM
F l u i d  l e a v i n g  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  i s o s mo t i c  t o  p l a s ma .  Ho we v e r,  t h e  e xc r e t i o n  o f  a n
i s o s mo t i c  u r i n e  i s  u s u a l l y  n o t  a d e q u a t e  t o  me e t  t h e  h o me o s t a t i c  r e q u i r e me n t s  o f  t h e
b o d y.  Af t e r  a  wa t e r  l o a d ,  f o r  e xa mp l e ,  wa t e r  mu s t  b e  e xc r e t e d  i n  e xc e s s  o f  s o l u t e .
T h i s  r e q u i r e s  t h e  e xc r e t i o n  o f  u r i n e  t h a t  i s  h y p o o s mo t i c  t o  p l a s ma .  Co n v e r s e l y,  wa t e r
mu s t  b e  r e t a i n e d  a n d  a  h y p e r o s mo t i c  u r i n e  e xc r e t e d  a f t e r  a  p e r i o d  o f  wa t e r
r e s t r i c t i o n .  T h e  f o r ma t i o n  o f  a  d i l u t e  ( h y p o o s mo t i c  t o  p l a s ma )  o r  c o n c e n t r a t e d
( h y p e r o s mo t i c  t o  p l a s ma )  u r i n e  i s  a c h i e v e d  v i a  t h e  countercur rent  mechani sm,  wh i c h
i n c l u d e s  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  t h e  c o r t i c a l  a n d  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  a n d  t h e
b l o o d  s u p p l y  t o  t h e s e  s e g me n t s .

Be f o r e  d i s c u s s i n g  t h e s e  p r o c e s s e s  i n  d e t a i l ,  i t  i s  u s e f u l  t o  s u mma r i ze  t h e i r  b a s i c
a s p e c t s .  T h e  e xc r e t i o n  o f  a  concent rated u r i n e  i n v o l v e s  t wo  ma j o r  s t e p s :
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1.  T h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m i s  ma d e  h y p e r o s mo t i c  b y  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na C l
w i t h o u t  wa t e r  i n  t h e  me d u l l a r y  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e .  U r e a  e n t r y
i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m f r o m t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a l s o  c o n t r i b u t e s  t o  t h i s
p r o c e s s .

2.  As  t h e  u r i n e  e n t e r s  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  i t  e q u i l i b r a t e s  o s mo t i c a l l y
w i t h  t h e  i n t e r s t i t i u m,  r e s u l t i n g  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e .  ADH,
r e l e a s e d  f r o m t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y,  p l a y s  a n  e s s e n t i a l  r o l e  i n  t h i s  p r o c e s s  b y
i n c r e a s i n g  c o l l e c t i n g  t u b u l e  p e r me a b i l i t y  t o  wa t e r,  wh i c h  i s  v e r y  l o w  i n  t h e  b a s a l
s t a t e .  ADH a p p e a r s  t o  a c t  b y  i n s e r t i n g  a q u a p o r i n - 2  water  channel s i n t o  t h e
l u mi n a l  me mb r a n e ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  t r a n s c e l l u l a r  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  t o  o c c u r
d o wn  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t  ( s e e  Ch a p .  6) .

In  a d d i t i o n ,  t wo  mo d i f y i n g  f a c t o r s  a r e  i mp o r t a n t  f o r  t h e  mai ntenance o f  me d u l l a r y
h y p e r o s mo l a l i t y :

1.  Wa t e r  e q u i l i b r a t i n g  i n  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  d i l u t e s  t h e  i n t e r s t i t i u m,  a
c h a n g e  t h a t  wo u l d  d e c r e a s e  ma xi mu m c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y.  To  mi n i mi ze  t h i s
e f f e c t ,  t h e  v o l u me  o f  u r i n e  p r e s e n t e d  t o  t h i s  s e g me n t  i s  ma r k e d l y  r e d u c e d  i n  t h e
c o r t e x b y  ADH- s e n s i t i v e  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .

2.  Me d u l l a r y  b l o o d  f l o w  i n  t h e  v a s a  r e c t a  i s  a r r a n g e d  i n  a  h a i r p i n  c o n f i g u r a t i o n  t o
mi n i mi ze  r e mo v a l  o f  t h e  e xc e s s  i n t e r s t i t i a l  s o l u t e .

U r i n a r y  di l u t i on a l s o  h a s  t wo  b a s i c  s t e p s ,  t h e  f i r s t  o f  wh i c h  i s  t h e  s a me  a s  i n  u r i n a r y
c o n c e n t r a t i o n :

1.  Na C l  r e a b s o r p t i o n  w i t h o u t  wa t e r  i n  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e
d e c r e a s e s  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a t  t h e  s a me  t i me  a s  i t  i n c r e a s e s  t h e
o s mo l a l i t y  o f  t h e  i n t e r s t i t i u m.

2.  T h e  u r i n e  r e ma i n s  d i l u t e  i f  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  i s
mi n i mi ze d  b y  k e e p i n g  t h e s e  s e g me n t s  p o o r l y  p e r me a b l e  t o  wa t e r.  T h i s  r e q u i r e s
t h e  r e l a t i v e  a b s e n c e  o f  ADH.

Countercurrent Multiplication: Loops of Henle
In  h u ma n s ,  t h e  ma xi mu m u r i n e  o s mo l a l i t y  t h a t  c a n  b e  a t t a i n e d  i s  9 0 0  t o  1 4 0 0
mo s mo l / k g ;  t h e  n o r ma l  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i s  mu c h  l o we r,  a t  a b o u t  2 8 5  mo s mo l / k g .
S i n c e  t h e  u r i n e  b e c o me s  c o n c e n t r a t e d  b y  e q u i l i b r a t i n g  w i t h  t h e  me d u l l a r y
i n t e r s t i t i u m,  t h i s  me a n s  t h a t  a  s i mi l a r  h i g h  o s mo l a l i t y  mu s t  b e  a c h i e v e d  i n  t h e
i n t e r s t i t i u m.  T h e  p r o c e s s  b y  wh i c h  t h e  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y  i n  t h e  me d u l l a  i s
i n c r e a s e d  f r o m 2 8 5  mo s mo l / k g  ( i s o s mo t i c  t o  p l a s ma )  t o  9 0 0  t o  1 4 0 0  mo s mo l / k g  i s
cal l ed countercur rent  mul t i p l i cat i on.  (Countercur rent r e f e r s  t o  t h e  o p p o s i t e
d i r e c t i o n s  o f  f l o w  i n  t h e  d e s c e n d i n g  a n d  a s c e n d i n g  l i mb s  t h a t  r e s u l t  f r o m t h e  h a i r p i n
c o n f i g u r a t i o n  o f  t h e  l o o p . )

T h e  e xa c t  me c h a n i s m o f  c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n  i s  i n c o mp l e t e l y

u n d e r s t o o d .3 9,4 0 a n d  4 1 T h e  f o l l o w i n g  d i s c u s s i o n  h a s  b e e n  s i mp l i f i e d  b y
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e mp h a s i zi n g  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a n  i n t e r s t i t i a l  o s mo t i c  g r a d i e n t  f r o m t h e
c o r t i c o me d u l l a r y  j u n c t i o n  t o  t h e  i n n e r  me d u l l a .  At  a n y  l e v e l ,  h o we v e r,  t h e r e  a r e  a l s o
l i k e l y  t o  b e  v a r i a t i o n s  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y  w i t h  i n c r e a s i n g  d i s t a n c e  f r o m t h e

v a s a  r e c t a  c a p i l l a r y  b u n d l e s .4 1

On e  e s s e n t i a l  f a c t o r  i n  c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n  i s  t h e  d i f f e r e n t  p e r me a b i l i t y  a n d
t r a n s p o r t  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  d e s c e n d i n g  a n d  a s c e n d i n g  l i mb s  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e .
T h e  d e s c e n d i n g  l i mb  i s  p e r me a b l e  t o  wa t e r  a n d  t o  a  l e s s e r  d e g r e e  Na C l  a n d  u r e a ,
wh e r e a s  b o t h  t h e  t h i n  a n d  t h i c k  s e g me n t s  o f  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  a r e  i mpermeabl e to
water,  b u t  a r e  a b l e  t o  t r a n s p o r t  Na C l  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m (Ta b l e  4 - 1) .  T h e s e
d i f f e r e n c e s  i n  wa t e r  p e r me a b i l i t y  a r e  r e l a t e d  t o  t h e  p r e s e n c e  ( t h i n  d e s c e n d i n g  l i mb )

o r  a b s e n c e  ( a s c e n d i n g  l i mb )  o f  wa t e r  c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .4 2,4 3 T h e

wa t e r  c h a n n e l s  i n  t h e  t h i n  d e s c e n d i n g  l i mb  a r e  c a l l e d  a q u a p o r i n - 1 ;4 3,4 4 t h e y  a r e
s i mi l a r  t o  t h o s e  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  b u t  d i f f e r e n t  f r o m t h e
ADH- s e n s i t i v e  wa t e r  c h a n n e l s  ( c a l l e d  a q u a p o r i n - 2 )  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  ( s e e

Ch a p .  6) .4 5

As  w i l l  b e  s e e n ,  t h e  onl y  ac t i ve s tep i n  c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n  i s  Na C l
r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ,  t h e  me c h a n i s m f o r  wh i c h  i s  d e p i c t e d  i n  F i g .
4 - 2.  In  c o n t r a s t ,  o n l y  p a s s i v e  s o l u t e  t r a n s p o r t  a p p e a r s  t o  o c c u r  i n  t h e  d e s c e n d i n g

a n d  t h i n a s c e n d i n g  l i mb s .3 9,4 1 T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  t h i n  a s c e n d i n g  l i mb
mi g h t  r e a b s o r b  Na C l  w i l l  b e  r e v i e we d  b e l o w ;  f o r  t h e  s a k e  o f  s i mp l i c i t y,  t h e  f o l l o w i n g
d i s c u s s i o n  o n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  o s mo t i c  g r a d i e n t  w i l l  a s s u me  t h a t  t h e
t h i n  a n d  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb s  f u n c t i o n  i n  a  h o mo g e n e o u s  ma n n e r.

T h e  e f f i c i e n c y  o f  c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n  v a r i e s  d i r e c t l y  w i t h  t h e  l ength o f  t h e
t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .  T h u s ,  t h i s  p r o c e s s  p r i ma r i l y  o c c u r s  i n  t h e  3 0  t o  4 0

p e r c e n t  o f  n e p h r o n s  t h a t  h a v e  l o n g  l o o p s  o f  He n l e  t h a t  d e s c e n d  i n t o  t h e  i n n e r
me d u l l a  (F i g .  4 - 1) .  T h e  g l o me r u l i  o f  t h e s e  n e p h r o n s  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  j u xt a me d u l l a r y
a r e a  a n d  t h e  mi d c o r t e x.  In  c o n t r a s t ,  t h e r e  i s  l i t t l e  d i r e c t  c o n t r i b u t i o n  f r o m t h e  o u t e r
c o r t i c a l  n e p h r o n s ,  wh i c h  h a v e  s h o r t  l o o p s  t h a t  t u r n  a r o u n d  i n  t h e  o u t e r  me d u l l a  o r
e v e n  t h e  i n n e r  c o r t e x (F i g .  4 - 1) .

Table 4-1 Passive permeabi l i ty of the loop of Henle
and distal  nephron segments to NaCl,  urea,  and

watera

Se g m e n t Na Cl Ur e a

Wa t e r

Ba s a l ADH

De s c e n d i n g  l i mb ±  t o  + + ±  t o  + + + + +

As c e n d i n g  l i mb
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 Ts h i n  s e g me n t + + + 0 0

T h i c k  s e g me n t 0 0 0 0

D i s t a l  t u b u l e  a n d  c o n n e c t i n g  s e g me n t0 0 0 0

Co r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e 0 0 0 + +

Me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e

Ou t e r 0 0 0 + +

In n e r 0 ±b ± + +

a Da t a  f r o m Re f s .  3 8 a n d  4 1s .  Sy mb o l s  i n c l u d e :  +  + ,  h i g h l y  p e r me a b l e ;  +
mo d e r a t e l y  p e r me a b l e ;  ± ,  l e s s  p e r me a b l e ;  0 ,  r e l a t i v e l y  i mp e r me a b l e .
b T h e  u r e a  p e r me a b i l i t y  i n  t h e  i n n e r mo s t  p a r t  o f  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g
t u b u l e  i s  i n c r e a s e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  ADH.

Generation of Medullary Interstitial Hyperosmolality
I f  o n e  c o u l d  s t a r t  a t  a  h y p o t h e t i c a l  t i me  ze r o ,  t h e  f l u i d  i n  t h e  d e s c e n d i n g  a n d
a s c e n d i n g  l i mb s  a n d  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m wo u l d  b e  i s o s mo t i c  t o  p l a s ma ,  s i mi l a r  t o  t h a t
d e l i v e r e d  i n t o  t h e  d e s c e n d i n g  l i mb  f r o m t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  (F i g .  4 - 5) .  T h e  f i r s t  a n d
p r i ma r y  s t e p  i n  c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n  i s  t h e  t r a n s p o r t  o f  Na C l  f r o m t h e
a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m;  t h i s  p r o c e s s  i s  l i mi t e d  b y  t h e
ma xi mu m t r a n s t u b u l a r  g r a d i e n t  t h a t  c a n  b e  a c h i e v e d ,  wh i c h  i n  t h i s  e xa mp l e  i s  2 0 0
mo s mo l / k g .  S i n c e  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  i s  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r,  t h i s  r e s u l t s  i n  a n
i n c r e a s e  i n  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y  f r o m 2 8 5  t o  3 8 5  mo s mo l / k g .  T h e  f l u i d  i n  t h e
d e s c e n d i n g  l i mb  t h e n  e q u i l i b r a t e s  o s mo t i c a l l y  w i t h  t h e  i n t e r s t i t i u m,  p r i ma r i l y  b y  wa t e r
mo v e me n t  o u t  o f  t h e  t u b u l e .  As  wa t e r  e n t e r s  t h e  i n t e r s t i t i u m,  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y  i s
ma i n t a i n e d  b y  c o n t i n u e d  Na C l  t r a n s p o r t  o u t  o f  t h e  a s c e n d i n g  l i mb .  T h e  n e t  e f f e c t  i s
t h e  e s t a b l i s h me n t  o f  a  2 0 0 - mo s mo l / k g  g r a d i e n t  b e t we e n  t h e  f l u i d  i n  t h e  a s c e n d i n g
l i mb  ( 1 8 5  mo s mo l / k g )  a n d  t h a t  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m a n d  d e s c e n d i n g  l i mb  ( 3 8 5
mo s mo l / k g ) .

As  u r i n e  f l o ws  t h r o u g h  t h e  t u b u l e s ,  a n d  Na C l  t r a n s p o r t  i n  t h e  a s c e n d i n g  l i mb
c o n t i n u e s ,  t h e  i n i t i a l  s t e p  i n  F i g .  4 - 5 i s  mul t i p l i ed,  r e s u l t i n g  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a

mu c h  h i g h e r  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y.  An  e xa mp l e  o f  h o w  t h i s  mi g h t  o c c u r  i s  s h o wn  i n
F i g .  4 - 6.  F o r  t h e  s a k e  o f  s i mp l i c i t y,  s t e p s  1  t o  8  a r e  d e p i c t e d  a s  d i s c r e t e  i n s t a n t s  i n
t i me ,  e v e n  t h o u g h  i o n  t r a n s p o r t  a n d  u r i n e  f l o w  o c c u r  s i mu l t a n e o u s l y  i n  t h e  i n t a c t
k i d n e y.  In  s t e p s  1  a n d  2 ,  a  g r a d i e n t  o f  2 0 0  mo s mo l / k g  i s  e s t a b l i s h e d  b e t we e n  t h e
f l u i d  i n  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  a n d  t h a t  i n  t h e  d e s c e n d i n g  l i mb  a n d  i n t e r s t i t i u m.  In  s t e p  3 ,
u r i n e  mo v e s  t h r o u g h  t h e  t u b u l e s ,  w i t h  t h e  h y p e r o s mo t i c  f l u i d  i n  t h e  d e s c e n d i n g  l i mb
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f l o w i n g  i n t o  t h e  a s c e n d i n g  l i mb .  As  Na C l  i s  a g a i n  p u mp e d  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m t o  a
g r a d i e n t  o f  2 0 0  mo s mo l / k g  i n  s t e p  4 ,  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  i n n e r  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m
i s  n o w  4 8 5  mo s mo l / k g ,  a s  c o mp a r e d  w i t h  3 8 5  mo s mo l / k g  i n  s t e p  2 .

F i g u r e  4 - 5 Ro l e  o f  a c t i v e  Na C l  t r a n s p o r t  i n  i n i t i a t i n g  c o u n t e r c u r r e n t
mu l t i p l i c a t i o n .  In  s t e p  1 ,  a t  t i me  ze r o ,  t h e  f l u i d  i n  t h e  d e s c e n d i n g  a n d  a s c e n d i n g
l i mb s  a n d  t h e  i n t e r s t i t i u m i s  i s o s mo t i c  t o  p l a s ma .  In  s t e p  2 ,  Na C l  i s  t r a n s p o r t e d
o u t  o f  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m t o  a  g r a d i e n t  o f  2 0 0  mo s mo l / k g .  In
s t e p  3 ,  t h e  f l u i d  i n  t h e  d e s c e n d i n g  l i mb  e q u i l i b r a t e s  o s mo t i c a l l y  w i t h  t h e
h y p e r o s mo t i c  i n t e r s t i t i u m,  p r i ma r i l y  b y  wa t e r  mo v e me n t  o u t  o f  t h e  t u b u l e .  D i l u t i o n
o f  t h e  i n t e r s t i t i u m b y  t h i s  wa t e r  mo v e me n t  i s  p r e v e n t e d  b y  c o n t i n u e d  Na C l
t r a n s p o r t  o u t  o f  t h e  a s c e n d i n g  l i mb .  T h e  r e s u l t  i s  t h e  c r e a t i o n  o f  a n  o s mo t i c
g r a d i e n t  b e t we e n  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  a n d  t h e  r e l a t i v e l y  h y p e r o s mo t i c  d e s c e n d i n g
l i mb  a n d  i n t e r s t i t i u m.

T h e s e  s t e p s  i l l u s t r a t e  t h e  b a s i c  a s p e c t s  o f  c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n :  Na C l
t r a n s p o r t  o u t  o f  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  ma k e s  t h e  i n t e r s t i t i u m a n d  d e s c e n d i n g  l i mb
h y p e r o s mo t i c ;  t h e  h y p e r o s mo t i c  f l u i d  i n  t h e  d e s c e n d i n g  l i mb  t h e n  f l o ws  i n  a
c o u n t e r c u r r e n t  f a s h i o n  i n t o  t h e  a s c e n d i n g  l i mb ;  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  a  h i g h e r  t u b u l a r
f l u i d  o s mo l a l i t y  i n  t h e  i n n e r  me d u l l a r y  a s c e n d i n g  l i mb  ( 3 8 5  mo s mo l / k g  i n  s t e p  3
v e r s u s  2 8 5  mo s mo l / k g  i n  s t e p  1 )  a n d  r e e s t a b l i s h me n t  o f  t h e  2 0 0  mo s mo l / k g  g r a d i e n t
b e t we e n  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  a n d  i n t e r s t i t i u m r e s u l t s  i n  a  f u r t h e r  e l e v a t i o n  i n
i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y.

As  t h e  s e q u e n c e  i n  F i g .  4 - 6 g o e s  o n  ( s t e p s  5  t o  8 ) ,  t h e  o s mo l a l i t y  c o n t i n u e s  t o  r i s e ,
b e i n g  h i g h e s t  i n  t h e  t u b u l e  a t  t h e  h a i r p i n  t u r n  a n d  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m a t  t h e  p a p i l l a r y
t i p  ( t h e  i n n e r  me d u l l a ) .  T h e  o s mo l a l i t y  a t  t h e s e  s i t e s  i s  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  b o t h  t o
t h e  l e n g t h  o f  t h e  l o o p s  a n d  t o  t h e  g r a d i e n t  a c h i e v e d  b e t we e n  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  a n d
t h e  i n t e r s t i t i u m.  In  h u ma n s ,  t h e  ma xi mu m o s mo l a l i t y  a t  t h e

p a p i l l a r y  t i p  c a n  r e a c h  9 0 0  t o  1 4 0 0  mo s mo l / k g  (F i g .  4 - 7) .* T h i s  i s  r e l a t i v e l y  i n e f f i c i e n t
i n  c o mp a r i s o n  w i t h  o t h e r  ma mma l s .  As  a n  e xa mp l e ,  t h e  d e s e r t  r a t ,  wh i c h  i n f r e q u e n t l y
c o me s  i n  c o n t a c t  w i t h  wa t e r,  h a s  r e l a t i v e l y  l o n g  l o o p s  o f  He n l e  a n d  c a n  a t t a i n
i n t e r s t i t i a l  a n d  u r i n e  o s mo l a l i t i e s  i n  t h e  r a n g e  o f  5 0 0 0  mo s mo l / k g .
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F i g u r e  4 - 6 P r i n c i p l e  o f  c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n  b a s e d  u p o n  t h e  a s s u mp t i o n
t h a t ,  a t  a n y  l e v e l  a l o n g  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  a  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  o f  2 0 0
mo s mo l / k g  c a n  b e  e s t a b l i s h e d  b e t we e n  a s c e n d i n g  a n d  d e s c e n d i n g  l i mb s  o f  t h e
l o o p  o f  He n l e  b y  t h e  t r a n s p o r t  o f  Na C l .  T h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  i n t e r s t i t i u m i s  t h e
s a me  a s  t h a t  i n  t h e  d e s c e n d i n g  l i mb  a n d  h a s  b e e n  o mi t t e d  f r o m t h e  d i a g r a m.
(Adapted f rom Pi t t s  RF,  Ph y s i o l o g y  o f  t h e  K i d n e y  a n d  Bo d y  F l u i d s ,  3d ed.
Copyr i ght ©1 9 7 4  by Year  Book M edi ca l  Publ i shers ,  I nc ,  Chi cago.  Used by
permi ss i on. )

In  a d d i t i o n  t o  i n c r e a s e d  l e n g t h  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  mo r e  e f f i c i e n t  u r i n a r y
c o n c e n t r a t i o n  i n  s o me  s p e c i e s  i s  a l s o  d u e  t o  s t i mu l a t i o n  o f  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e

me d u l l a r y  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  b y  ADH.6,4 6,4 7 A c y c l i c  a d e n o s i n e  mo n o p h o s p h a t e

( AMP) – me d i a t e d  r i s e  i n  a c t i v i t y  o f  t h e  l u mi n a l  Na+- K+– 2 C l- c a r r i e r  s e e ms  t o  b e

r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  e f f e c t .4 6 T h e  a p p l i c a b i l i t y  o f  t h e s e  f i n d i n g s  t o  h u ma n s  i s
u n c e r t a i n ,  s i n c e  s t u d i e s  i n  i s o l a t e d  h u ma n  t u b u l e s  h a v e  n o t  d e mo n s t r a t e d  a n  ADH-

i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  c y c l i c  AMP a c t i v i t y  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .4 8

No t i c e  a l s o  t h a t  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  l e a v i n g  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  i s
h y p o o s mo t i c  t o  p l a s ma  (F i g .  4 - 7) .  T h i s  f l u i d  i s  f u r t h e r  d i l u t e d  b y  Na C l  r e a b s o r p t i o n
w i t h o u t  wa t e r  i n  t h e  c o r t i c a l  a s p e c t  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .  As  a  r e s u l t ,  t h e

o s mo l a l i t y  o f  t h e  u r i n e  l e a v i n g  t h e  l o o p  o f  He n l e  i s  a p p r o xi ma t e l y  1 0 0  mo s mo l / k g .8 I f
t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  a r e  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r  ( ADH

a b s e n t ) ,  t h i s  d i l u t e  u r i n e  w i l l  b e  e xc r e t e d  r e l a t i v e l y  u n c h a n g e d .  In  c o n t r a s t ,  i f  t h e
c o l l e c t i n g  t u b u l e s  a r e  p e r me a b l e  t o  wa t e r  ( ADH p r e s e n t ) ,  t h e  u r i n e  w i l l  e q u i l i b r a t e
w i t h  t h e  i n t e r s t i t i u m a n d  a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e  w i l l  b e  e xc r e t e d  (F i g .  4 - 7) .  T h u s ,  t h e
f i na l  osmol a l i t y  o f  t he ur i ne i s  most l y  determi ned by the water  permeabi l i t y  o f  t he
col l ec t i ng tubul es ,  not  by  events  i n  t he l oop of  Henl e.†
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F i g u r e  4 - 7 Co u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n  a n d  t h e  e xc r e t i o n  o f  a  c o n c e n t r a t e d
u r i n e .  T h e  t r a n s p o r t  o f  Na C l  f r o m t h e  a s c e n d i n g  l i mb  r e s u l t s  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f
a n  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l  g r a d i e n t  f r o m 2 8 5  mo s mo l / k g  i n  t h e  c o r t e x t o  1 2 0 0
mo s mo l / k g  a t  t h e  p a p i l l a r y  t i p .  In  t h e  p r e s e n c e  o f  ADH,  t h e  u r i n e  b e c o me s
c o n c e n t r a t e d  a s  i t  e q u i l i b r a t e s  w i t h  t h e  i n t e r s t i t i u m i n  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g
t u b u l e .  T h e  c o n t r i b u t i o n  o f  u r e a  t o  t h e  c o n c e n t r a t i n g  p r o c e s s  i s  d i s c u s s e d  i n  t h e
t e xt  a n d  h a s  b e e n  o mi t t e d  f r o m t h e  d i a g r a m.  T h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  i s  a l s o  t h e  s i t e

o f  a c t i v e  Na+ t r a n s p o r t ,  t h e  i mp o r t a n c e  o f  wh i c h  i s  d i s c u s s e d  i n  Ch a p .  5.

Collecting Tubules
As  w i t h  t h e  l o o p s  o f  He n l e ,  t h e  c o r t i c a l  a n d  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  p o s s e s s
d i s t i n c t  p e r me a b i l i t y  c h a r a c t e r i s t i c s ,  b e i n g  i n  t h e  b a s a l  s t a t e  r e l a t i v e l y  i mp e r me a b l e
t o  t h e  p a s s i v e  mo v e me n t  o f  Na C l ,  a n d ,  w i t h  t h e  e xc e p t i o n  o f  t h e  i n n e r mo s t  p a r t  o f

t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  t o  u r e a  a n d  wa t e r  (Ta b l e  4 - 1) .4 9,5 0 T h e
i mp e r me a b i l i t y  t o  Na C l  i s  e s s e n t i a l ,  s i n c e  i t  p e r mi t s  t h e  h i g h  Na C l  c o n c e n t r a t i o n  i n
t h e  i n t e r s t i t i u m t o  a c t  a s  a n  e f f e c t i v e  o s mo t i c  g r a d i e n t  b e t we e n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a n d
i n t e r s t i t i u m.

ADH p r o mo t e s  u r i n a r y  c o n c e n t r a t i o n  p r i ma r i l y  b y  i n c r e a s i n g  t h e  wa t e r  p e r me a b i l i t y  o f

t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s4 0,4 9,5 0 v i a  t h e  i n s e r t i o n  o f  u n i q u e  wa t e r  c h a n n e l s  ( c a l l e d

a q u a p o r i n - 2 )  i n t o  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  ( s e e  Ch a p .  6) .4 5,5 1 In  t h e  me d u l l a r y
c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  t h i s  a l l o ws  t h e  t u b u l a r  f l u i d  t o  r e a c h  o s mo t i c  e q u i l i b r i u m w i t h  t h e

h y p e r o s mo t i c  i n t e r s t i t i u m.4 0,5 2 T h e  r e a b s o r b e d  wa t e r  t h e n  r e t u r n s  t o  t h e  s y s t e mi c
c i r c u l a t i o n  v i a  t h e  c a p i l l a r i e s  o f  t h e  v a s a  r e c t a .

T h e  cor t i ca l c o l l e c t i n g  t u b u l e  p l a y s  a n  e q u a l l y  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i n g
p r o c e s s .  T h e  ma xi mu m u r i n e  o s mo l a l i t y  a t t a i n e d  i n  t h e  me d u l l a  c a n n o t  e xc e e d  t h a t  i n
t h e  i n t e r s t i t i u m a t  t h e  p a p i l l a r y  t i p .  As  wa t e r  l e a v e s  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  i t
d e c r e a s e s  t h e  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y  b y  d i l u t i o n ,  t h e r e b y  r e d u c i n g  t h e  ma xi mu m u r i n e
o s mo l a l i t y  t h a t  c a n  b e  a c h i e v e d .  T h i s  e f f e c t  i s  mi n i mi ze d  because the vo l ume of
f l u i d  present  t o  t he medul l ary  co l l ec t i ng tubul e i s  markedl y  reduced by ADH-

i nduced water  reabsorpt i on i n  t he cor t i ca l  co l l ec t i ng tubul e.4 9,5 2‡ In  t h e  p r e s e n c e
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i nduced water  reabsorpt i on i n  t he cor t i ca l  co l l ec t i ng tubul e.  In  t h e  p r e s e n c e
o f  ADH,  t h e  h y p o o s mo t i c  f l u i d  e n t e r i n g  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  e q u i l i b r a t e s  w i t h
t h e  c o r t i c a l  i n t e r s t i t i u m,  wh i c h  i s  i s o s mo t i c  t o  p l a s ma  (F i g .  4 - 8) .

I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  e n t e r i n g  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g
t u b u l e  i s  1 0 0  mo s mo l / k g ,  t h e n  o s mo t i c  e q u i l i b r a t i o n  w i l l  r e s u l t  i n  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f
a l mo s t  t wo - t h i r d s  o f  t h e  wa t e r  t h a t  h a s  b e e n  d e l i v e r e d .  F u r t h e r mo r e ,  a d d i t i o n a l  wa t e r
w i l l  b e  r e a b s o r b e d ,  d o wn  t h e  o s mo t i c  g r a d i e n t  e s t a b l i s h e d  b y  a l d o s t e r o n e - i n d u c e d
Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h i s  s e g me n t  ( s e e  Ch a p .  8) .  T h i s  ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  t u b u l a r
f l u i d  v o l u me  p e r mi t s  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  u r i n e  t o  p r o c e e d  i n  t h e  me d u l l a  w i t h
mi n i mu m d i l u t i o n  o f  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m.  S i n c e  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  i s  mo r e  t h a n
1 0  t i me s  t h e  ma xi mu m r a t e  o f  u r i n e  f l o w,  t h e  wa t e r  r e a b s o r b e d  i n  t h e  c o r t e x i s  r a p i d l y
r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  w i t h o u t  d i l u t i o n  o f  t h e  c o r t i c a l  i n t e r s t i t i u m.

In  t h e  a b s e n c e  o f  ADH,  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  r e ma i n  p o o r l y  p e r me a b l e  t o  wa t e r.  As  a
r e s u l t ,  mu c h  l e s s  wa t e r  i s  r e a b s o r b e d  a n d  a  d i l u t e  u r i n e  i s  e xc r e t e d .  S i n c e  a c t i v e
Na C l  t r a n s p o r t  c o n t i n u e s  i n  t h e s e  s e g me n t s ,  t h e  mi n i mu m u r i n e  o s mo l a l i t y  ma y  b e
r e d u c e d  f r o m 1 0 0  mo s mo l / k g  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  t o  5 0  t o  7 5  mo s mo l / k g  i n  t h e  f i n a l
u r i n e .

F i g u r e  4 - 8 Re p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  r o l e  o f  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  i n  t h e
c o n c e n t r a t i n g  p r o c e s s .  As  a  r e s u l t  o f  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h i s  s e g me n t ,  t h e
h y p o o s mo t i c  u r i n e  f o r me d  i n  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  i s  ma d e
i s o s mo t i c  t o  p l a s ma  a n d  i s  mu c h  r e d u c e d  i n  v o l u me .

ADH i s  a b l e  t o  p l a y  t h i s  c e n t r a l  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  wa t e r  e xc r e t i o n  b e c a u s e  i t s
r e l e a s e  var i es  d i rec t l y  wi th  t he p l asma osmol a l i t y (F i g .  4 - 9) .  T h u s ,  a  wa t e r  l o a d
s e q u e n t i a l l y  l o we r s  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y,  ADH s e c r e t i o n ,  c o l l e c t i n g  t u b u l e
p e r me a b i l i t y  t o  wa t e r,  a n d  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y.  T h e  n e t  e f f e c t  i s  e xc r e t i o n  o f  t h e
e xc e s s  wa t e r.  T h e s e  s t e p s  a r e  r e v e r s e d  w i t h  wa t e r  l o s s ,  a s  t h e  i n c r e a s e  i n  p l a s ma
o s mo l a l i t y  s t i mu l a t e s  t h e  r e l e a s e  o f  ADH,  r e s u l t i n g  i n  a  r i s e  i n  u r i n e  o s mo l a l i t y  a n d  a
ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  f u r t h e r  wa t e r  l o s s .  In c r e a s e d  wa t e r  i n t a k e  d u e  t o  a  c o n c u r r e n t
s t i mu l a t i o n  o f  t h i r s t  t h e n  r e t u r n s  wa t e r  b a l a n c e  t o  n o r ma l .

Role of Urea
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T h e  d i s c u s s i o n  t h u s  f a r  h a s  e mp h a s i ze d  t h e  i mp o r t a n c e  o f  Na C l  a c c u mu l a t i o n  i n  t h e
me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m i n  t h e  c o n c e n t r a t i n g  p r o c e s s .  Ho we v e r,  a l mo s t  o n e - h a l f  o f  t h e
a p p r o xi ma t e l y  1 2 0 0  mo s mo l  o f  s o l u t e  p e r  k i l o g r a m p r e s e n t  a t  t h e  p a p i l l a r y  t i p  d u r i n g

a n t i d i u r e s i s  i s  urea.3 9 T h e  h i g h  i n t e r s t i t i a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  u r e a  i s  p r o d u c e d  b y
d i f f u s i o n  d o wn  a  f a v o r a b l e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  f r o m t h e  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g

t u b u l e  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m (F i g .  4 - 1 0) .4 3,5 5

ADH,  a c t i n g  i n  b o t h  t h e  c o r t e x a n d  t h e  me d u l l a ,  p l a y s  a  c e n t r a l  r o l e  i n  t h i s  p r o c e s s
b y  i n c r e a s i n g  t h e  wa t e r  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  As  wa t e r  i s  r e a b s o r b e d
i n  t h e  c o r t e x a n d  o u t e r  me d u l l a ,  t h e  urea concent rat i on i n  t he tubul ar  f l u i d  r i ses

markedl y,  s i n c e  t h e s e  s e g me n t s  a r e  e s s e n t i a l l y  i mp e r me a b l e  t o  u r e a .4 9,5 0 In
c o n t r a s t ,  p e r me a b i l i t y  t o  u r e a  i n  t h e  i n n e r mo s t  p a r t  o f  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e
i s  r e l a t i v e l y  h i g h  i n  t h e  b a s a l  s t a t e  ( me d i a t e d  b y  s p e c i f i c  l u mi n a l  me mb r a n e  u r e a

c a r r i e r s )5 6,5 7 a n d  i s  i n c r e a s e d  f u r t h e r  b y  ADH,  a p p a r e n t l y  b y  i n s e r t i o n  o f  n e w  u r e a

t r a n s p o r t e r s  i n t o  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .5 0,5 8,5 9 T h e s e  e f f e c t s  a l l o w  u r e a  t o
p a s s i v e l y  d i f f u s e  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m a t  t h i s  s i t e .

T h e  ADH- r e g u l a t e d  u r e a  t r a n s p o r t e r,  UT 1 ,  t h a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  u r e a  t r a n s p o r t  i n

t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  h a s  b e e n  i d e n t i f i e d  a n d  c l o n e d .5 7 As

e xp e c t e d ,  UT 1  i s  p r i n c i p a l l y  e xp r e s s e d  i n  t h e  i n n e r mo s t  p a r t  o f  t h e  me d u l l a r y
c o l l e c t i n g  t u b u l e .

F i g u r e  4 - 9 Re l a t i o n s h i p  o f  p l a s ma  ADH c o n c e n t r a t i o n  t o  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i n
n o r ma l  h u ma n s  i n  wh o m t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  wa s  c h a n g e d  b y  v a r y i n g  t h e  s t a t e
o f  h y d r a t i o n .  No t i c e  t h a t  t h e  o s mo t i c  t h r e s h o l d  f o r  t h i r s t  i s  a  f e w  mo s mo l / k g
h i g h e r  t h a n  t h a t  f o r  ADH.  (Adapted f rom Rober t son GL,  Ayc i nena P,  Zerbe RL,
Am J  Me d  72:339,  1982.  Used wi th  permi ss i on. )
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F i g u r e  4 - 1 0 Me c h a n i s m b y  wh i c h  u r e a  a c h i e v e s  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e
me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m.

In  a d d i t i o n  t o  ADH,  u r e a  a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  me d u l l a  i s  a l s o  i n d i r e c t l y  d e p e n d e n t
u p o n  a c t i v e  Na C l  t r a n s p o r t  i n  t h e  a s c e n d i n g  l i mb .  T h e  e n s u i n g  i n c r e a s e  i n  i n t e r s t i t i a l
o s mo l a l i t y  a f f e c t s  u r e a  t r a n s p o r t  i n  t wo  wa y s .  F i r s t ,  i t  d i r e c t l y  i n c r e a s e s  t h e  a c t i v i t y

o f  t h e  i n n e r  me d u l l a r y  u r e a  t r a n s p o r t e r  v i a  a n  e f f e c t  t h a t  i s  i n d e p e n d e n t  o f  ADH.6 0

Se c o n d ,  l o o p  Na C l  r e a b s o r p t i o n  ma k e s  t h e  t u b u l a r  f l u i d  d i l u t e  a n d  t h e  i n t e r s t i t i u m
c o n c e n t r a t e d ,  t h e r e b y  c r e a t i n g  t h e  o s mo t i c  g r a d i e n t s  t h a t  a l l o w  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  t o
o c c u r  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ;  t h e  i n c r e a s e  i n  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  r a i s e s  t h e  t u b u l a r
f l u i d  u r e a  c o n c e n t r a t i o n ,  e n h a n c i n g  t h e  g r a d i e n t  f o r  u r e a  e n t r y  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m.

So me  o f  t h e  u r e a  t h a t  a c c u mu l a t e s  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m reenters t h e  t u b u l e  i n  t h e  t h i n

a s c e n d i n g  l i mb  a n d  t h e  d e s c e n d i n g  l i mb .3 9,4 0,5 5 T h i s  r e c i r c u l a t i o n  o f  u r e a  o c c u r s

v i a  a  s e c o n d  u r e a  t r a n s p o r t e r,  UT 2 .5 7 T h e  n e t  e f f e c t  o f  t h i s  urea recyc l i ng i s  t h a t
t h e  q u a n t i t y  o f  u r e a  i n  t h e  e a r l y  d i s t a l  t u b u l e  i s  t h e  s a me  a s  o r  s l i g h t l y  e xc e e d s  t h e
a mo u n t  f i l t e r e d ,  e v e n  t h o u g h  6 0  t o  6 5  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  u r e a  h a s  b e e n

r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .6 1 T h u s ,  b o t h  u r i n a r y  a n d  i n t e r s t i t i a l  u r e a
c o n c e n t r a t i o n s  a r e  ma i n t a i n e d  a t  h i g h  l e v e l s  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  ADH.¶

T h e  r i s e  i n  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y  p r o d u c e d  b y  u r e a  a l l o ws  t h e
c o n c e n t r a t i n g  p r o c e s s  t o  b e  mo r e  e f f i c i e n t  i n  s e v e r a l  wa y s .  T h e  mo s t  e v i d e n t  i s  t h a t
t h e  h i g h e r  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y  ma xi mi ze s  c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y  a n d  a l l o ws  t h e

e xc r e t i o n  o f  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  u r e a  w i t h o u t  o b l i g a t i n g  c o n c u r r e n t  wa t e r  l o s s .5 8 T h e
i n t e r s t i t i a l  a c c u mu l a t i o n  o f  u r e a  a l s o  p r o mo t e s  o s mo t i c  wa t e r  mo v e me n t  o u t  o f  t h e
d e s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e .  T h i s  wa t e r  f l u x l e a d s  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e

t u b u l a r  f l u i d  Na+ c o n c e n t r a t i o n  e n t e r i n g  t h e  t h i n a s c e n d i n g  l i mb  a n d  t o  a  r e d u c t i o n

( b y  d i l u t i o n )  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  Bo t h  o f  t h e s e  c h a n g e s  p r o mo t e

p a s s i v e  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i n  a s c e n d i n g  l i mb  ( s e e  b e l o w) .  T h u s ,  u r e a
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i n d i r e c t l y  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  p r i ma r y  s t e p  i n  t h e  c o u n t e r c u r r e n t  me c h a n i s m:

t h e  t r a n s p o r t  o f  Na+ o u t  o f  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  i n t o  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m.

T h e  o v e r a l l  i mp o r t a n c e  o f  u r e a  i n  t h e  c o n c e n t r a t i n g  p r o c e s s  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  f r o m
e xp e r i me n t a l  s t u d i e s  i n  wh i c h  ADH s e c r e t i o n  i s  mi n i ma l  b e c a u s e  o f  a  l a r g e  wa t e r

l o a d  o r  h e r e d i t a r y  d i a b e t e s  i n s i p i d u s .6 2,6 3 In  t h e  a b s e n c e  o f  ADH,  u r e a
a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m i s  v i r t u a l l y  a b o l i s h e d ,  s i n c e  t h e  d e c l i n e  i n  wa t e r
r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o r t i c a l  a n d  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  p r e v e n t s  t h e
i n c r e a s e  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  u r e a  c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s  n e c e s s a r y  f o r  u r e a  d i f f u s i o n
(F i g .  4 - 11) .  Na C l  a c c u mu l a t i o n  i s  a l s o  r e d u c e d  b e c a u s e ,  a s  j u s t  d e s c r i b e d ,  u r e a
a c c u mu l a t i o n  i n d i r e c t l y  p r o mo t e s  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i n  a s c e n d i n g  l i mb .

T h e s e  f i n d i n g s  d e mo n s t r a t e  t h a t  papi l l ary  osmol a l i t y  i s  not  constant  but  var i es  wi th
the avai l ab i l i t y  o f  ADH.  I t  i s  l i k e l y  t h a t  a  s i mi l a r  s i t u a t i o n  e xi s t s  i n  h u ma n s .  In

p a t i e n t s  w i t h  c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  o r  t h o s e  wh o  s h u t  o f f  ADH s e c r e t i o n  b y
c h r o n i c  wa t e r  l o a d i n g  ( s e e  Ch a p .  2 4) ,  t h e  a b i l i t y  t o  c o n c e n t r a t e  t h e  u r i n e  a f t e r  t h e

a d mi n i s t r a t i o n  o f  ADH i s  i mp a i r e d .6 4 In  o n e  s t u d y,  ma i n t a i n i n g  a  h i g h  f l u i d  i n t a k e  i n
n o r ma l  s u b j e c t s  f o r  o n l y  3  d a y s  wa s  s u f f i c i e n t  t o  l o we r  t h e  ma xi mu m ADH- i n d u c e d
u r i n e  o s mo l a l i t y  b y  o v e r  4 0 0  mo s mo l / k g  ( f r o m a p p r o xi ma t e l y  11 8 0  mo s mo l / k g  t o  7 6 0

mo s mo l / k g ) .6 5 Wa s h o u t  o f  me d u l l a r y  u r e a  a n d  Na C l  wa s  p r o b a b l y  r e s p o n s i b l e  f o r
t h i s  e f f e c t .

F i g u r e  4 - 11 S i mu l t a n e o u s  me a s u r e me n t  o f  r e n a l  p a p i l l a r y  o s mo l a l i t y,  s o d i u m
c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  u r e a  c o n c e n t r a t i o n  i n  r a t s  i n  t h e  c o n t r o l  s t a t e ,  a f t e r  a  wa t e r
l o a d ,  a n d  2  h  a f t e r  t h e  r e i n s t i t u t i o n  o f  f l u i d  r e s t r i c t i o n  p l u s  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
ADH.  Wa t e r  l o a d i n g ,  wh i c h  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  i n h i b i t i o n  o f  ADH r e l e a s e ,  l e d
t o  a  ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  p a p i l l a r y  o s mo l a l i t y  t h a t  wa s  mo s t l y  d u e  t o  t h e  v i r t u a l
a b o l i t i o n  o f  u r e a  a c c u mu l a t i o n .  T h e s e  c h a n g e s  r a p i d l y  r e t u r n e d  t o wa r d  n o r ma l
wh e n  ADH wa s  g i v e n .  (Data f rom Lev i t i n  H,  Goodman A,  Pi geon G,  Epste i n FH,
J  C l i n  In v e s t  41:1145,  1962,  by  permi ss i on f rom the Amer i can Soc i et y  f or
Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )
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NaCl Reabsorption in Thin Ascending Limb
Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i n  a s c e n d i n g  l i mb  a p p e a r s  t o  b e  p r i ma r i l y  p a s s i v e ,  n o t

a c t i v e  a s  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .4 1,6 6 Ho w a  f a v o r a b l e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t
f o r  Na C l  d i f f u s i o n  mi g h t  b e  c r e a t e d  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  i f  we  r e v i e w  t h e  a s p e c t s  o f

c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n  t h a t  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d  t h u s  f a r  (F i g .  4 - 1 2) .3 9,4 0

Ac t i v e  Na C l  r e a b s o r p t i o n  w i t h o u t  wa t e r  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  ma k e s  t h e

t u b u l a r  f l u i d  d i l u t e  a n d  t h e  i n t e r s t i t i u m c o n c e n t r a t e d  ( s t e p  1 ) .  T h i s  d i l u t e  f l u i d ,  i n  t h e
p r e s e n c e  o f  ADH,  e q u i l i b r a t e s  o s mo t i c a l l y  w i t h  t h e  i s o s mo t i c  i n t e r s t i t i u m i n  t h e
c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  ( s t e p  2 )  a n d  t h e n  w i t h  t h e  h y p e r o s mo t i c  i n t e r s t i t i u m i n  t h e
me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  ( s t e p  3 ) .  T h e  r e mo v a l  o f  wa t e r  ( b u t  n o t  u r e a )  f r o m t h e
t u b u l a r  f l u i d  i n  t h e s e  s e g me n t s  r e s u l t s  i n  a  ma r k e d  e l e v a t i o n  i n  t h e  u r e a
c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  d i f f u s e s  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m i n  t h e  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g

t u b u l e  ( s t e p  3 ) .5 0

F i g u r e  4 - 1 2 Su mma r y  o f  t h e  s t e p s  i n v o l v e d  i n  c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n  i n
wh i c h  a  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  i s  e s t a b l i s h e d  t h a t  p e r mi t s  p a s s i v e  Na C l
r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i n  a s c e n d i n g  l i mb  i n  t h e  i n n e r  me d u l l a .  T h e  t h i c k e n e d  l i n e s
r e p r e s e n t  t h e  wa t e r  i mp e r me a b i l i t y  o f  t h e  a s c e n d i n g  l i mb .  Se e  t e xt  f o r  d e t a i l s .
(From Jami son RL,  M af f l y  RH, N  En g l  J  Me d  295:1059,  1976.  By permi ss i on
f rom the Ne w  En g l a n d  J o u r n a l  o f  Me d i c i n e . )

At  t h i s  p o i n t ,  l e t  u s  s u p p o s e  t h a t  t h e  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y  a t  t h e  p a p i l l a r y  t i p  i s  1 2 0 0

mo s mo l / k g ,  h a l f  o f  wh i c h  i s  Na C l  ( 3 0 0  me q / L o f  b o t h  Na+ a n d  C l-)  a n d  h a l f  o f  wh i c h
i s  u r e a .  T h e  f l u i d  e n t e r i n g  t h e  d e s c e n d i n g  l i mb  f r o m t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  h a s  a n

o s mo l a l i t y  o f  a b o u t  3 0 0  mo s mo l / k g ,  a  Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f  1 5 0  me q / L ,  a n d  a  u r e a
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c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  1 0  mmo l / L ,  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  t h e  p l a s ma .  I f  we  a s s u me  t h a t
e q u i l i b r a t i o n  w i t h  t h e  h y p e r o s mo t i c  i n t e r s t i t i u m o c c u r s  e n t i r e l y  b y  wa t e r  mo v e me n t
o u t  o f  t h e  t u b u l e  ( s t e p  4 ) ,  t h e n  t h r e e - q u a r t e r s  o f  t h i s  f l u i d  mu s t  b e  r e a b s o r b e d  t o
r a i s e  t h e  t u b u l a r  f l u i d  o s mo l a l i t y  t o  1 2 0 0  mo s mo l / k g ,  t h e  v a l u e  a t  t h e  h a i r p i n  t u r n  i n
t h e  i n t e r s t i t i u m (F i g .  4 - 7) .  I f ,  h o we v e r,  o s mo t i c  e q u i l i b r a t i o n  i s  i mp a i r e d  b e c a u s e  o f

t h e  a b s e n c e  o f  a q u a p o r i n - 1 ,  t h e n  c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y  i s  r e d u c e d .4 4

T h i s  e l e v a t i o n  i n  o s mo l a l i t y  w i l l  b e  a c c o mp a n i e d  b y  a  f o u r f o l d  i n c r e a s e  i n  t h e  t u b u l a r

f l u i d  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  a b o u t  6 0 0  me q / L ,  we l l  a b o v e  t h a t  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m.  T h i s
w i l l  p r o mo t e  p a s s i v e  Na C l  d i f f u s i o n  o u t  o f  t h e  t h i n  a s c e n d i n g  l i mb ,  wh i c h  i s  r e l a t i v e l y

p e r me a b l e  t o  t h e s e  i o n s  ( s t e p  5 ) .4 1 Al t h o u g h  t h e r e  i s  a  s i mi l a r  i n wa r d  g r a d i e n t  f o r
u r e a  i n  t h i s  s e g me n t  ( s i n c e  t h e  i n t e r s t i t i a l  c o n c e n t r a t i o n  i s  s o  h i g h ) ,  t h e  d e g r e e  o f
u r e a  e n t r y  i n t o  t h e  t u b u l e  i s  mu c h  l e s s  b e c a u s e  o f  a  l o we r  u r e a  p e r me a b i l i t y  (Ta b l e

4 - 1) .4 1 T h u s ,  t h e  n e t  e f f e c t  i s  Na C l  r e a b s o r p t i o n  w i t h o u t  wa t e r  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e
t u b u l a r  f l u i d  o s mo l a l i t y,  b o t h  o f  wh i c h  a r e  r e q u i r e d  f o r  c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n .

F i g u r e  4 - 1 3 P r i n c i p l e  o f  c o u n t e r c u r r e n t  e xc h a n g e  i n  t h e  v a s a  r e c t a  c a p i l l a r i e s .  In
t h e  d e s c e n d i n g  c a p i l l a r y  l i mb ,  s o l u t e  e n t e r s  a n d  wa t e r  l e a v e s  t h e  c a p i l l a r y  d o wn
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s ,  t e n d i n g  t o  r e d u c e  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y.  T h e s e
p r o c e s s e s  a r e  r e v e r s e d  i n  t h e  a s c e n d i n g  c a p i l l a r y  l i mb ,  t h e r e b y  p r e s e r v i n g  t h e
i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l  g r a d i e n t .  (Adapted f rom Pi t t s  RF,  Ph y s i o l o g y  o f  t h e  K i d n e y
a n d  Bo d y  F l u i d s ,  3d ed.  Copyr i ght  ©1974 by Year  Book M edi ca l  Publ i shers ,
Inc ,  Chi cago.  Used by permi ss i on. )

T h e  ma j o r  p r o b l e m w i t h  t h i s  mo d e l  i s  t h a t  i t  i s  d e p e n d e n t  u p o n  o s mo t i c  e q u i l i b r a t i o n
i n  t h e  d e s c e n d i n g  l i mb  o c c u r r i n g  a l mo s t  e n t i r e l y  b y  wa t e r  r e mo v a l ,  t h e r e b y  l e a d i n g  t o
a  ma r k e d  e l e v a t i o n  i n  t h e  t r a n s t u b u l a r  Na C l  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  I t  i s  p o s s i b l e ,
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h o we v e r,  t h a t  t h e  h i g h  i n t e r s t i t i a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  u r e a  c o u l d  l e a d  t o  p a s s i v e
d i f f u s i o n  o f  t h i s  s o l u t e  i n t o  t h e  t u b u l e .  T h i s  i s  l i k e l y  t o  o c c u r,  s i n c e  p a r t s  o f  t h e

d e s c e n d i n g  l i mb  h a v e  a  r e l a t i v e l y  h i g h  u r e a  p e r me a b i l i t y  (Ta b l e  4 - 1) .4 0,4 1 To  t h e
d e g r e e  t h a t  o s mo t i c  e q u i l i b r a t i o n  o c c u r s  b y  u r e a  e n t r y,  t h e r e  w i l l  b e  a  l e s s e r  r i s e  i n
t h e  t u b u l a r  f l u i d  Na C l  c o n c e n t r a t i o n .

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e r e  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  b e  a  s u f f i c i e n t  t r a n s t u b u l a r  Na C l
g r a d i e n t  e s t a b l i s h e d  t o  s u p p o r t  t h e  d e g r e e  o f  p a s s i v e  t r a n s p o r t  r e q u i r e d  f o r
c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n  t o  p r o c e e d .  T h u s ,  t h e  e xa c t  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i n

a s c e n d i n g  l i mb  r e a b s o r p t i o n  o c c u r s  i s  a t  p r e s e n t  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .4 0,4 1,6 6 I t
i s  p o s s i b l e  t h a t  s o me  c o mp o n e n t  o f  a c t i v e  t r a n s p o r t  ma y  b e  r e q u i r e d  i n  t h e  l a t e r  p a r t

o f  t h e  t h i n  a s c e n d i n g  l i mb .6 7

T h i s  mo d e l  a l s o  d o e s  n o t  e xp l a i n  t h e  me c h a n i s ms  o f  t r a n s c e l l u l a r  Na C l  r e a b s o r p t i o n

i n  t h e  t h i n  a s c e n d i n g  l i mb .  Ev i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  Na+ r e a b s o r p t i o n  p r i ma r i l y  o c c u r s

v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r  p a t h wa y  b e t we e n  t h e  c e l l s ,6 8 wh i l e  C l- r e a b s o r p t i o n

o c c u r s  v i a  a  k i d n e y - s p e c i f i c  C l- c h a n n e l  c a l l e d  CL C- K1 .6 9 Ho w t h e s e  p r o c e s s e s  a r e

l i n k e d  i s  n o t  c l e a r,  b u t  t h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  C l- c h a n n e l  i n  u r i n a r y  c o n c e n t r a t i o n  h a s
b e e n  d e mo n s t r a t e d  b y  t h e  f i n d i n g  o f  p o l y u r i a  d u e  t o  ADH r e s i s t a n c e  i n  mi c e  t h a t  l a c k

t h i s  c h a n n e l .6 9

Countercurrent Exchange: Vasa Recta
T h e  c a p i l l a r i e s  o f  t h e  v a s a  r e c t a  a r e  d e r i v e d  f r o m t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s  o f  t h e
j u xt a me d u l l a r y  g l o me r u l i  a n d  h a v e  a  h a i r p i n  c o n f i g u r a t i o n ,  s i mi l a r  t o  t h e  l o o p s  o f
He n l e  (F i g .  4 - 1 3)  T h e y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  mai ntenance of  mass bal ance i n
t h e  me d u l l a  b y  r e t u r n i n g  t h e  Na C l  a n d  wa t e r  r e a b s o r b e d  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d
me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .  T h e  a s c e n d i n g  v a s a  r e c t a  a r e
we l l  a d a p t e d  f o r  s u c h  a  r o l e ,  s i n c e  S t a r l i n g ' s  f o r c e s  i n  t h e s e  v e s s e l s  a r e  mu c h  i n
f a v o r  o f  f l u i d  u p t a k e :  T h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  wh i c h  p r o mo t e s  u p t a k e  i s  a p p r o xi ma t e l y
2 6  mmHg ,  wh e r e a s  t h e  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  wh i c h  p u s h e s  f l u i d  o u t  o f  t h e  c a p i l l a r y  i s

o n l y  a b o u t  9  mmHg  a t  t h e  p a p i l l a r y  t i p .7 0,7 1 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t

t h e  f l o w  r a t e  l e a v i n g  t h e  me d u l l a  i n  t h e  a s c e n d i n g  v a s a  r e c t a  i s  a l mo s t  t w i c e  t h a t

e n t e r i n g  t h e  me d u l l a  i n  t h e  d e s c e n d i n g  v a s a  r e c t a .7 2

T h e  v a s a  r e c t a  a l s o  p l a y  a n  i n t e g r a l  r o l e  i n  t h e  mai ntenance o f  t h e  me d u l l a r y

o s mo t i c  g r a d i e n t .7 0 T h e  v a s a  r e c t a  r e a c h  o s mo t i c  e q u i l i b r i u m w i t h  t h e  i n t e r s t i t i u m,
s i n c e  t h e y  a r e  p e r me a b l e  t o  s o l u t e s  a n d  wa t e r.  In  t h e  d e s c e n d i n g  v a s a  r e c t a ,  s o l u t e
e n t e r s  a n d  wa t e r  l e a v e s  a s  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  r e a c h e s  a  v a l u e  s i mi l a r  t o  t h a t  i n
t h e  i n t e r s t i t i u m a t  t h e  p a p i l l a r y  t i p  (F i g .  4 - 1 3) .  T h e  v e r y  h i g h  i n t e r s t i t i a l  s o d i u m
c h l o r i d e  a n d  u r e a  c o n c e n t r a t i o n s  g e n e r a t e  a  s u f f i c i e n t  o s mo t i c  p r e s s u r e  t o  p r o mo t e
f r e e  wa t e r  l o s s ,  e v e n  t h o u g h  t h e  d i r e c t  e f f e c t  o f  t h e  i n t r a c a p i l l a r y  S t a r l i n g ' s  f o r c e s  i s

t o  p r o mo t e  wa t e r  a n d  s o l u t e  mo v e me n t  i n t o  t h e  c a p i l l a r y.7 3

If  t h e  v a s a  r e c t a  l e f t  t h e  k i d n e y  a t  t h e  p a p i l l a ,  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  s o l u t e  r e mo v a l  a n d
wa t e r  a d d i t i o n  wo u l d  r e d u c e  me d u l l a r y  o s mo l a l i t y.  Ho we v e r,  t h e  me d u l l a r y  o s mo t i c
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g r a d i e n t  i s  ma i n t a i n e d  b e c a u s e  t h e  v a s a  r e c t a  t u r n  a r o u n d  a t  t h e  p a p i l l a r y  t i p  a n d
r e t u r n  t o  t h e  c o r t e x.  As  a  r e s u l t ,  t h e  s o l u t e  r e mo v e d  f r o m t h e  i n t e r s t i t i u m i n  t h e
d e s c e n d i n g  l i mb  i s  r e t u r n e d  t o  t h e  i n t e r s t i t i u m,  i . e . ,  e xc h a n g e d ,  i n  t h e  a s c e n d i n g  l i mb
d o wn  a  f a v o r a b l e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  f r o m t h e  l u me n  t o  t h e  i n t e r s t i t i u m.  S i mi l a r l y,
wa t e r  a d d e d  t o  t h e  i n t e r s t i t i u m i n  t h e  d e s c e n d i n g  l i mb  r e e n t e r s  t h e  c a p i l l a r y  i n  t h e
a s c e n d i n g  l i mb .  Al l o w i n g  f o r  a  l a g  i n  e q u i l i b r a t i o n ,  t h e  b l o o d  r e t u r n i n g  t o  t h e  c o r t e x i s
o n l y  s l i g h t l y  h y p e r o s mo t i c  t o  p l a s ma  ( 3 2 5  mo s mo l / k g ) .

No t i c e  t h a t  t h i s  p r o c e s s  o f  countercur rent  exchange i s  d r i v e n  b y  t h e  p r e e xi s t i n g
t r a n s c a p i l l a r y  o s mo t i c  a n d  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s .  I t  i s  n o t  d e p e n d e n t  u p o n
S t a r l i n g ' s  f o r c e s ,  wh i c h ,  a s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  a r e  mo r e  i mp o r t a n t  i n  t h e  n e t  r e mo v a l
o f  t h e  s o l u t e s  a n d  wa t e r  t h a t  h a v e  e n t e r e d  t h e  i n t e r s t i t i u m b y  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n .

T h e  l o w  r a t e  o f  me d u l l a r y  b l o o d  f l o w  ( 6  p e r c e n t  o f  r e n a l  b l o o d  f l o w ) ,  wh i c h  i s

p a r t i a l l y  u n d e r  n e u r o h u mo r a l  c o n t r o l ,7 4 a l s o  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  ma i n t e n a n c e  o f
i n t e r s t i t i a l  h y p e r o s mo l a l i t y.  I f  me d u l l a r y  b l o o d  f l o w  i s  i n c r e a s e d ,  mo r e  b l o o d  a t  3 2 5
mo s mo l / k g  w i l l  l e a v e  t h e  me d u l l a ,  a n d  a  s i g n i f i c a n t  wa s h o u t  o f  me d u l l a r y  s o l u t e  c a n

o c c u r,  w i t h  a  r e d u c t i o n  i n  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y.7 0

Wa s h o u t  o f  me d u l l a r y  s o l u t e  c a n  a l t e r  l o o p  Na C l  a n d  wa t e r  h a n d l i n g  v i a  t h e  f o l l o w i n g
s e q u e n c e .  I t  w i l l  d i mi n i s h  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  d e s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f
He n l e ,  s i n c e  t h e r e  i s  n o w  a  l e s s e r  o s mo t i c  g r a d i e n t  b e t we e n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a n d  t h e
i n t e r s t i t i u m ( s t e p  4  i n  F i g .  4 - 1 2) .  T h i s  r e d u c t i o n  i n  wa t e r  r e mo v a l  w i l l  r e s u l t  i n  a

l e s s e r  r i s e  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e b y  d e c r e a s i n g  p a s s i v e  Na C l
r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i n  a s c e n d i n g  l i mb  ( s t e p  5  i n  F i g .  4 - 1 2) .

A c l i n i c a l  e xa mp l e  i n  wh i c h  e a c h  o f  t h e s e  c h a n g e s  i n  l o o p  f u n c t i o n  o c c u r s  i s  d u r i n g
a n  osmot i c  d i ures i s i n  wh i c h  a  l a r g e  a mo u n t  o f  n o n r e a b s o r b e d  s o l u t e  i s  p r e s e n t  i n
t h e  u r i n e .  T h i s  ma y  b e  s e e n  w i t h  g l u c o s u r i a  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s  ( s e e
Ch a p .  2 5)  o r  a f t e r  a n  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n  o f  ma n n i t o l .  In  t h e s e  s e t t i n g s ,  me d u l l a r y

b l o o d  f l o w  i s  e n h a n c e d  b y  a n  u n k n o wn  me c h a n i s m,7 5 r e s u l t i n g  s e q u e n t i a l l y  i n  a

d e c r e a s e  i n  p a p i l l a r y  o s mo l a l i t y,7 6 a n d  a n  e l e v a t i o n  i n  b o t h  u r i n e  v o l u me  a n d  Na+

e xc r e t i o n ,  p r i ma r i l y  d u e  t o  a  f a l l  i n  d e s c e n d i n g  l i mb  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  a n d

a s c e n d i n g  l i mb  Na+ r e a b s o r p t i o n .7 7

Summary
T h e  c o u n t e r c u r r e n t  me c h a n i s m p e r mi t s  t h e  k i d n e y  t o  e xc r e t e  u r i n e  w i t h  a n  o s mo l a l i t y
t h a t  v a r i e s  i n  h u ma n s  f r o m a  mi n i mu m o f  5 0  mo s mo l / k g  t o  a  ma xi mu m o f  9 0 0  t o  1 4 0 0
mo s mo l / k g .  T h e  p r i ma r y  e v e n t  i n  t h i s  p r o c e s s  i s  a c t i v e  Na C l  t r a n s p o r t  o u t  o f  t h e  t h i c k
a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  i n t o  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m,  p r o d u c i n g  d i l u t i o n
o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a n d  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  i n t e r s t i t i u m.  Be c a u s e  o f  t h e  d i f f e r e n t
p e r me a b i l i t y  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  d e s c e n d i n g  a n d  a s c e n d i n g  l i mb s ,  t h i s  f i r s t  s t e p
r e s u l t s  i n  c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n  i n  wh i c h  a  me d u l l a r y  o s mo t i c  g r a d i e n t  i s
c r e a t e d  t h a t  r e a c h e s  i t s  ma xi mu m a t  t h e  p a p i l l a r y  t i p .

T h e  o s mo l a l  c h a n g e s  t h a t  ma y  o c c u r  a s  t h e  t u b u l a r  f l u i d  mo v e s  t h r o u g h  t h e  n e p h r o n
a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  4 - 1 4.  T h e  i s o s mo t i c  u r i n e  d e l i v e r e d  f r o m t h e  p r o xi ma l  t u b u l e
b e c o me s  h y p e r o s mo t i c  i n  t h e  d e s c e n d i n g  l i mb  a s  i t  e q u i l i b r a t e s  w i t h  t h e  me d u l l a r y
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i n t e r s t i t i u m a n d  t h e n  b e c o me s  h y p o o s mo t i c  i n  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  a s  Na C l  i s
r e a b s o r b e d  w i t h o u t  wa t e r.  T h e  f i na l  osmol a l i t y  o f  t he ur i ne i s  determi ned i n  t he
col l ec t i ng tubul es  i n  a manner  dependent  upon ADH:

F i g u r e  4 - 1 4 Su mma r y  o f  Na C l  a n d  H2O t r a n s p o r t  t h r o u g h o u t  t h e  n e p h r o n  d u r i n g
a n  a n t i d i u r e s i s  a n d  a  wa t e r  d i u r e s i s .  T h e  t u b u l a r  f l u i d  a n d  i n t e r s t i t i a l
c o n c e n t r a t i o n s  a r e  e xp r e s s e d  i n  mi l l i o s mo l e s  p e r  k i l o g r a m ( mo s mo l / k g ) ;  t h e
l a r g e ,  b o xe d  n u mb e r s  r e p r e s e n t  t h e  p e r c e n t a g e  o f  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t e
r e ma i n i n g  i n  t h e  t u b u l e  a t  e a c h  s i t e .  No t e  t h a t  t h e  c o mp o s i t i o n  a n d  v o l u me  o f  t h e
t u b u l a r  f l u i d  a r e  e s s e n t i a l l y  t h e  s a me  a t  t h e  e n d  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  a s  t h e
e xc r e t i o n  o f  a  c o n c e n t r a t e d  o r  d i l u t e  u r i n e  i s  d e t e r mi n e d  p r i ma r i l y  i n  t h e
c o l l e c t i n g  t u b u l e s .

1.  In  t h e  p r e s e n c e  o f  ADH,  c o l l e c t i n g  t u b u l e  wa t e r  p e r me a b i l i t y  i s  i n c r e a s e d ,
a l l o w i n g  o s mo t i c  e q u i l i b r a t i o n  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  w i t h  t h e  i s o s mo t i c  i n t e r s t i t i u m
i n  t h e  c o r t e x a n d  t h e n  t h e  h y p e r o s mo t i c  i n t e r s t i t i u m i n  t h e  me d u l l a .  T h e  r e s u l t  i s
t h e  e xc r e t i o n  o f  a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e .  ADH a l s o  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  h i g h
me d u l l a r y  o s mo l a l i t y  b y  p e r mi t t i n g  u r e a  e n t r y  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m a n d ,  i n  s o me
s p e c i e s ,  b y  p r o mo t i n g  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  me d u l l a r y  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .

2.  In  t h e  a b s e n c e  o f  ADH,  t h e  h y p o o s mo t i c  u r i n e  l e a v i n g  t h e  l o o p  o f  He n l e  d o e s
n o t  e q u i l i b r a t e  w i t h  t h e  i n t e r s t i t i u m,  a n d  a  d i l u t e  u r i n e  i s  e xc r e t e d .

T h e s e  e f f e c t s  o f  ADH a r e  d o s e - r e l a t e d .  T h i s  i s  i mp o r t a n t  b e c a u s e  n o r ma l  d a i l y  n e e d s
u s u a l l y  d o  n o t  r e q u i r e  ma xi ma l  d i l u t i o n  o r  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  u r i n e .  A n o r ma l
s u b j e c t ,  f o r  e xa mp l e ,  ma y  n e e d  t o  e xc r e t e  8 0 0  mo s mo l  o f  s o l u t e  a n d  2  l i t e r s  o f  wa t e r
p e r  d a y  t o  r e ma i n  i n  t h e  s t e a d y  s t a t e .  T h e  e xc r e t i o n  o f  u r i n e  w i t h  a n  a v e r a g e
o s mo l a l i t y  o f  4 0 0  mo s mo l / k g  r e q u i r e s  a  s u b ma xi ma l  ADH r e s p o n s e .
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Clinical Example
T h i s  c h a p t e r  h a s  e mp h a s i ze d  t h e  i mp o r t a n c e  o f  ADH i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a
c o n c e n t r a t e d  u r i n e .  Ho we v e r,  o t h e r  f a c t o r s  a l s o  c a n  c o n t r i b u t e ,  i n c l u d i n g  t h e
e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  ( i . e . ,  t h e  r a t e  o f  e f f e c t i v e  t i s s u e  p e r f u s i o n ) .  As  a n
e xa mp l e ,  t h e  a b s e n c e  o f  ADH,  a s  a f t e r  a  wa t e r  l o a d  o r  w i t h  i mp a i r e d  p r o d u c t i o n  d u e
t o  c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  i s  g e n e r a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  a  u r i n e  o s mo l a l i t y  b e l o w
1 0 0  mo s mo l / k g  a n d  a  u r i n e  o u t p u t  t h a t  c a n  e xc e e d  1 0  L / d a y.

I f ,  h o we v e r,  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  i s  s u p e r i mp o s e d ,  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  c a n  r i s e

t o  a s  h i g h  a s  4 0 0  mo s mo l / k g  o r  mo r e .7 8,7 9 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  a s s o c i a t e d  r e d u c t i o n

i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  a n d  i n c r e me n t  i n  p r o xi ma l  Na+ a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n
c a n  ma r k e d l y  d i mi n i s h  wa t e r  d e l i v e r y  t o  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  T h e  i n n e r  me d u l l a r y

c o l l e c t i n g  t u b u l e  i s  mi l d l y  p e r me a b l e  t o  wa t e r  e v e n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  ADH.5 0 As  a
r e s u l t ,  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  a  v e r y  l o we r  r a t e  o f  d e l i v e r y  a n d  a  s ma l l  a mo u n t  o f  wa t e r

r e a b s o r p t i o n  a t  t h i s  s i t e  c a n  s u b s t a n t i a l l y  r a i s e  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y.7 9 T h e  n e t  e f f e c t
i s  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  ma y  b e  ma s k e d ,  s i n c e  n e i t h e r  ma r k e d
p o l y u r i a  n o r  a  v e r y  d i l u t e  u r i n e  i s  p r e s e n t .  Vo l u me  r e p l e t i o n  w i l l  r e v e r s e  t h e s e
c h a n g e s  a n d  a l l o w  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s  t o  b e  s u s p e c t e d .

MAINTENANCE OF CELL VOLUME
Ma i n t e n a n c e  o f  p r o t e i n  f u n c t i o n  w i t h i n  t h e  c e l l s  g e n e r a l l y  r e q u i r e s  a  r e l a t i v e l y
c o n s t a n t  c e l l  v o l u me ,  a l t h o u g h  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  i t  i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f

i n t r a c e l l u l a r  p r o t e i n s  r a t h e r  t h a n  v o l u me  i t s e l f  t h a t  i s  b e i n g  r e g u l a t e d .8 0 T h i s  i s  a n
i mp o r t a n t  i s s u e  f o r  t h e  c e l l s  i n  t h e  me d u l l a ,  s u c h  a s  t h o s e  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb
a n d  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  s i n c e  t h e  i n t e r s t i t i a l  mi l i e u  i n  wh i c h  t h e y  r e s i d e
ma y  u n d e r g o  w i d e  c h a n g e s  i n  o s mo l a l i t y,  a s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  4 - 1 2.

Al t h o u g h  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  o f  a s c e n d i n g  l i mb  c e l l s  i s  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r,
o s mo t i c  e q u i l i b r a t i o n  w i t h  t h e  i n t e r s t i t i u m c a n  o c c u r  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l
me mb r a n e .  As  a  r e s u l t ,  t h e  r i s e  i n  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y  i n d u c e d  b y  ADH w i l l  c a u s e
wa t e r  mo v e me n t  o u t  o f  t h e  t u b u l a r  c e l l s  a n d  c e l l  s h r i n k a g e .  T h i s  e f f e c t  i s  t r a n s i e n t ,
h o we v e r,  b e c a u s e  t h e  c e l l s  a r e  a b l e  t o  a d a p t  b y  i n c r e a s i n g  t h e i r  o s mo l a l i t y,  t h e r e b y

h o l d i n g  wa t e r  w i t h i n  t h e  c e l l s .8 1,8 2 T h i s  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  i s ,  a t  l e a s t  a c u t e l y,
me d i a t e d  b y  ADH.  Ac t i n g  o n  t h e  basol atera l me mb r a n e ,  ADH p r o mo t e s  t h e  e n t r y  o f

i n t e r s t i t i a l  Na C l  i n t o  t h e  c e l l s ,  a p p a r e n t l y  b y  a c t i v a t i n g  p a r a l l e l  Na+- H+ a n d

C l-– HCO-3 e xc h a n g e r s .8 2 A s i mi l a r  p r o c e s s  o c c u r s  i n  t h e  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g

t u b u l e ,  wh i c h  i s  e xp o s e d  t o  t h e  s a me  c h a n g e s  i n  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y8 3 a n d  wh i c h

h a s  a q u a p o r i n - 3  a n d  a q u a p o r i n - 4  wa t e r  c h a n n e l s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .8 4

An o t h e r  d e f e n s e  me c h a n i s m i n  t h e  r e s p o n s e  t o  h y p e r t o n i c i t y  i s  t h e  g e n e r a t i o n  o r
u p t a k e  o f  n e w  o r g a n i c  s o l u t e s ,  wh i c h  l e a d s  t o  t h e  o s mo t i c  mo v e me n t  o f  wa t e r  i n t o
t h e  c e l l  a n d  t h e  r e s t o r a t i o n  o f  c e l l  v o l u me .  T h e s e  s o l u t e s  i n c l u d e  s o r b i t o l ,  i n o s i t o l ,

b e t a i n e ,  t a u r i n e ,  a n d  g l y c e r o p h o s p h o c h o l i n e .8 5,8 6,8 7,8 8 a n d  8 9 T h e s e  s o l u t e s ,
wh i c h  h a v e  b e e n  c a l l e d  osmol y tes,  h a v e  t h e  a d v a n t a g e  t h a t  c h a n g e s  i n  t h e i r
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c o n c e n t r a t i o n  w i t h i n  t h e  c e l l s  d o  n o t  a p p e a r  t o  i n t e r f e r e  w i t h  e n zy me  a c t i v i t y.  In

c o mp a r i s o n ,  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  c e l l  Na+ o r  K+ c o n c e n t r a t i o n  ma y  p r e s e r v e  c e l l

v o l u me  a t  t h e  e xp e n s e  o f  n o r ma l  p r o t e i n  f u n c t i o n .8 5,8 6

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  o s mo l y t e  n e t  p r o d u c t i o n  o r  u p t a k e  i s  e n h a n c e d  i n  t h e  t h i c k
a s c e n d i n g  l i mb  a n d  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  i s  b e c o mi n g  b e t t e r

u n d e r s t o o d .9 0 On e  p o s s i b l e  s i g n a l  i s  t h e  c e l l u l a r  i o n i c  s t r e n g t h  ( Na++ K+

c o n c e n t r a t i o n ) .8 7,9 1 Wi t h  h y p e r o s mo l a l i t y,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  o s mo t i c  mo v e me n t  o f

f l u i d  o u t  o f  t h e  c e l l s  p l u s  t h e  i n i t i a l  Na+ a n d  K+ u p t a k e  r a i s e s  t h e  c e l l u l a r  i o n i c
s t r e n g t h .  T h i s  a p p e a r s  t o  a c t i v a t e  o s mo t i c  r e s p o n s e  e l e me n t s  o n  t h e  g e n e s  t h a t
r e g u l a t e  t h e  a c t i v i t y  o f  a l d o s e  r e d u c t a s e  a n d  t h e  t r a n s p o r t e r s  f o r  b e t a i n e  a n d

i n o s i t o l .9 0,9 2

T h e  a c t i v i t y  o f  a l d o s e  r e d u c t a s e ,  t h e  e n zy me  t h a t  c a t a l y ze s  t h e  f o r ma t i o n  o f

s o r b i t o l  f r o m g l u c o s e ,  i s  i n c r e a s e d ;9 0,9 1,9 3 t h i s  c h a n g e  ma y  b e  a c c o mp a n i e d  b y
r e d u c e d  a c t i v i t y  o f  s o r b i t o l  d e h y d r o g e n a s e ,  t h e r e b y  d i mi n i s h i n g  s o r b i t o l

c o n v e r s i o n  t o  f r u c t o s e .9 3

T h e r e  i s  a l s o  e n h a n c e d  a c t i v i t y  o f  Na+- i n o s i t o l  a n d  Na+- b e t a i n e  c o t r a n s p o r t e r s ,

c h a n g e s  t h a t  w i l l  p r o mo t e  t h e  c e l l u l a r  u p t a k e  o f  t h e s e  s o l u t e s .9 0,9 4 T h i s
i n c r e a s e  i n  t r a n s p o r t  a p p e a r s  t o  o c c u r  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ;  t h i s  i s
a p p r o p r i a t e  s i n c e  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  ( wh i c h  i s  i n  e q u i l i b r i u m w i t h  t h e  p l a s ma )  i s
l i k e l y  t o  h a v e  a  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n  o f  i n o s i t o l  a n d  b e t a i n e  t h a n  t h e  l u me n  ( d u e

t o  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  o f  mo s t  o f  t h e  f i l t e r e d  o s mo l y t e s ) .9 5

T h e  a c c u mu l a t i o n  o f  g l y c e r o p h o s p h o c h o l i n e  ( GPC)  a p p e a r s  t o  r e s u l t  f r o m
r e d u c e d  d e g r a d a t i o n  ( a  c h a n g e  t h a t  i s  me d i a t e d  b y  d i mi n i s h e d  a c t i v i t y  o f  t h e

e n zy me  GPC: c h o l i n e  p h o s p h o d i e s t e r a s e )9 6 a s  we l l  a s  i n c r e a s e d  s y n t h e s i s  ( f r o m

p h o s p h a t i d y c h o l i n e ,  t h e  p r e c u r s o r  o f  GPC) .9 7

T h e  t o t a l  o s mo l y t e  c o n c e n t r a t i o n  w i t h i n  t h e  c e l l s  i s  a n o t h e r  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f
o s mo l y t e  a c c u mu l a t i o n .  T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n  a l d o s e  r e d u c t a s e  i n h i b i t o r,  f o r
e xa mp l e ,  w i l l  p r e v e n t  t h e  g e n e r a t i o n  o f  s o r b i t o l ;  h o we v e r,  t h e  n e t  r e s p o n s e  t o
h y p e r o s mo l a l i t y  i s  n o t  i mp a i r e d  s i n c e  t h e  r e d u c t i o n  i n  s o r b i t o l  i s  b a l a n c e d  b y  a n

i n c r e a s e  i n  o t h e r  o s mo l y t e s ,  p a r t i c u l a r l y  e n h a n c e d  u p t a k e  o f  b e t a i n e .9 8

If ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y  f a l l s  ( a s  w i t h  a  wa t e r  l o a d ) ,  t h e r e  w i l l
b e  a  t e n d e n c y  f o r  wa t e r  t o  mo v e  i n t o  t h e  c e l l s ,  l e a d i n g  t o  c e l l  s we l l i n g .  In  t h i s  s e t t i n g ,
t h e  c e l l  v o l u me  i s  ma i n t a i n e d  b y  r e v e r s i n g  t h e  a b o v e  r e s p o n s e s .  Al d o s e  r e d u c t a s e

a c t i v i t y  i s  r e d u c e d9 3 a n d  t h e  e xc e s s  i n t r a c e l l u l a r  s o r b i t o l  a n d  o t h e r  o s mo l y t e s  r a p i d l y
l e a k  o u t  o f  t h e  c e l l  d u e  t o  t h e  e xp r e s s i o n  o f  s p e c i f i c  c a r r i e r s  o r  c h a n n e l s  i n  t h e  c e l l

me mb r a n e .8 5,9 5,9 9 L o s s  o f  i o n s ,  p a r t i c u l a r l y  K+ a n d  C l-,  a l s o  o c c u r s  t h r o u g h
s p e c i f i c  c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l  a n d  p e r i t u b u l a r  me mb r a n e ,  r e s p e c t i v e l y  ( s e e  F i g .  4 -

2) .8 1
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TAMM-HORSFALL MUCOPROTEIN
T h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  s e c r e t e s  a  p r o t e i n  c a l l e d  Ta mm- Ho r s f a l l  mu c o p r o t e i n

( T HMP)  o r  u r o mo d u l i n .1 0 0,1 0 1 T HMP i s  a  me mb r a n e  p r o t e i n  t h a t  i s  p r i n c i p a l l y

l o c a t e d  o n  t h e  l u mi n a l  s u r f a c e  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e .1 0 2

T h e  f u n c t i o n  o f  T HMP i s  u n c l e a r.  I t  ma y  h a v e  s o me  i mmu n o d u l a t o r y  a c t i v i t y1 0 0,1 0 1

a n d  i s  i mp o r t a n t  c l i n i c a l l y  b e c a u s e  i t  r e p r e s e n t s  t h e  mat r i x  of  a l l  ur i nary  casts.1 0 3

T h e  c a s t s  ma y  c o n t a i n  o n l y  t h e  ma t r i x ( h y a l i n e  c a s t s )  o r  c a n  i n c l u d e  d e g e n e r a t e d
c e l l s  o r  f i l t e r e d  p r o t e i n s  ( g r a n u l a r  c a s t s ) ,  o r  i n t a c t  c e l l s  t h a t  a r e  p r e s e n t  i n  t h e

t u b u l a r  f l u i d  ( r e d ,  wh i t e ,  o r  e p i t h e l i a l  c e l l  c a s t s ) .1 0 4 T h e  t y p e  o f  c a s t  t h a t  i s  p r e s e n t
o f t e n  h a s  i mp o r t a n t  d i a g n o s t i c  i mp l i c a t i o n s ,  e . g . ,  r e d  c e l l  c a s t s  a r e  v i r t u a l l y
p a t h o g n o mo n i c  o f  g l o me r u l o n e p h r i t i s  o r  v a s c u l i t i s .  In  c o n t r a s t ,  h y a l i n e  o r  g r a n u l a r
c a s t  f o r ma t i o n  i s  n o t  n e c e s s a r i l y  i n d i c a t i v e  o f  r e n a l  d i s e a s e ,  s i n c e  i t  c a n  b e  s e e n  i n

p h y s i o l o g i c  s t a t e s  s u c h  a s  e xe r c i s e  o r  f e v e r.1 0 4

T HMP h a s  b e e n  i mp l i c a t e d  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  c a s t  n e p h r o p a t h y,  a  f o r m o f  r e n a l
f a i l u r e  a s s o c i a t e d  w i t h  mu l t i p l e  my e l o ma  i n  wh i c h  d e n s e  i n t r a t u b u l a r  c a s t s  o c c l u d e
t h e  f l o w  o f  u r i n e .  On l y  s o me  l i g h t  c h a i n s  a p p e a r  t o  h a v e  t h i s  p r o p e r t y,  wh i c h  s e e ms

t o  r e q u i r e  c o a g g r e g a t i o n  w i t h  T HMP.1 0 5

It  h a s  a l s o  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  T HMP p l a y s  a n  e t i o l o g i c  r o l e  i n  o t h e r  d i s e a s e  s t a t e s ,
s u c h  a s  t h e  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  i n  i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s .  T u b u l a r  i n j u r y  i n  t h i s
s e t t i n g  ma y  l e a d  t o  t h e  r e l e a s e  o f  T HMP,  wh i c h  c a n  t h e n  a t t r a c t  n e u t r o p h i l s  b y

b i n d i n g  t o  s p e c i f i c  r e c e p t o r s  o n  t h e  c e l l  s u r f a c e .1 0 6

PROBLEMS
4 - 1 Ex p l a i n  t h e  r o l e s  o f  t h e  f o l l o w i n g  i n  t h e  p r o d u c t i o n  a n d  m a i n t e n a n c e  o f
t h e  h y p e r t o n i c i t y  o f  t h e  m e d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m :

a.  Na Cl  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  m e d u l l a r y  a s c e n d i n g  l i m b

b.  Ur e a  a c c u m u l a t i o n

c.  F l o w  i n  t h e  v a s a  r e c t a  c a p i l l a r i e s

4 - 2 Wh a t  i s  t h e  r o l e  o f  Na Cl  r e a b s o r p t i o n  w i t h o u t  w a t e r  i n  t h e  m e d u l l a r y
a s c e n d i n g  l i m b  o n :

a.  T h e  e x c r e t i o n  o f  a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e ?

b.  T h e  e x c r e t i o n  o f  a  d i l u t e  u r i n e ?

Wh a t  i s  t h e  c o n t r i b u t i o n  o f  Na Cl  r e a b s o r p t i o n  w i t h o u t  w a t e r  i n  t h e  c o r t i c a l
a s c e n d i n g  l i m b  a n d  d i s t a l  t u b u l e  t o  t h e s e  p r o c e s s e s ?

4 - 3 I n  s o m e  s p e c i e s ,  ADH s t i m u l a t e s  Na Cl  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  m e d u l l a r y  t h i c k
a s c e n d i n g  l i m b .  Wh a t  e f f e c t  w o u l d  t h i s  h a v e  o n :

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

165 / 1172



a.  Co n c e n t r a t i n g  a b i l i t y ?

b.  Na Cl  d e l i v e r y  o u t  o f  t h e  c o r t i c a l t h i c k  a s c e n d i n g  l i m b  i n t o  t h e  d i s t a l
t u b u l e ?

4 - 4 I n  a d d i t i o n  t o  o s m o t i c  d i u r e t i c s ,  o t h e r  d i u r e t i c s  a r e  a v a i l a b l e  w h i c h
i n c r e a s e  t h e  u r i n e  o u t p u t  b y  i n h i b i t i n g  a c t i v e  Na Cl  r e a b s o r p t i o n  ( s e e  Ch a p .
1 7) .  Wh a t  w o u l d  b e  t h e  l i k e l y  s i t e  o f  a c t i o n  o f  a  n o n o s m o t i c  d i u r e t i c  i f  i t :

a.  I n h i b i t e d  b o t h  c o n c e n t r a t i o n  a n d  d i l u t i o n ?

b.  I n h i b i t e d  d i l u t i o n  b u t  n o t  c o n c e n t r a t i o n ?

4 - 5 Wh a t  i s  t h e  m e c h a n i s m  b y  w h i c h  w a t e r  i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  d e s c e n d i n g
l i m b  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ?  Ho w  m i g h t  t h i s  c h a n g e  d u r i n g :

a.  An  o s m o t i c  d i u r e s i s ?

b.  A w a t e r  d i u r e s i s  d u e  t o  c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  ( a b s e n c e  o f  ADH) ?

4 - 6 Wh a t  e f f e c t  w i l l  a  l o w - p r o t e i n  d i e t  ( u r e a  i s  a n  e n d  p r o d u c t  o f  p r o t e i n
m e t a b o l i s m )  h a v e  o n  c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y ?
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Footnotes
*  On l y  a b o u t  o n e - h a l f  o f  t h e  p a p i l l a r y  s o l u t e  i s  Na C l ,  w i t h  u r e a  a c c o u n t i n g  f o r  mo s t
o f  t h e  r e ma i n d e r  ( s e e  “Ro l e  o f  U r e a”  b e l o w) .

†  Al t h o u g h  t h e  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l  g r a d i e n t  i s  p r i ma r i l y  c r e a t e d  b y  t h o s e  n e p h r o n s
w i t h  l o n g  l o o p s ,  u r i n e  f r o m a l l  n e p h r o n s  d r a i n s  i n t o  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  ( s e e  F i g .  4 -
1)  a n d  e q u i l i b r a t e s  o s mo t i c a l l y  w i t h  t h e  i n t e r s t i t i u m i n  t h e  p r e s e n c e  o f  ADH.

‡  Wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i s  p r o b a b l y  mi n i ma l  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o n n e c t i n g
s e g me n t ,  wh i c h ,  l i k e  t h e  a s c e n d i n g  l i mb ,  a r e  r e l a t i v e l y  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r  b o t h  i n

t h e  b a s a l  s t a t e  a n d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  ADH.5 35 4
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¶  T h e  v o l u me  o f  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m i s  r e l a t i v e l y  s ma l l .  T h e  we i g h t  o f  b o t h
k i d n e y s  i n  h u ma n s  i s  a p p r o xi ma t e l y  3 5 0  g ,  mo s t  o f  wh i c h  i s  c o mp o s e d  o f  n e p h r o n
s e g me n t s ,  t u b u l a r  f l u i d ,  a n d  b l o o d  v e s s e l s .  T h u s ,  t h e  a t t a i n me n t  o f  h i g h
c o n c e n t r a t i o n s  o f  u r e a  i n  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m r e q u i r e s  o n l y  s ma l l  a mo u n t s  o f
u r e a .  S i n c e  a p p r o xi ma t e l y  2 7  t o  3 2  g  ( a b o u t  5 0 0  mmo l )  o f  u r e a  i s  e xc r e t e d  p e r  d a y,
t h e  i n t e r s t i t i a l  a c c u mu l a t i o n  o f  u r e a  d o e s  n o t  i mp o r t a n t l y  a f f e c t  t o t a l  u r e a  e xc r e t i o n .
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Chapter Five
Functions of the Distal Nephron

INTRODUCTION
T h e  d i s t a l  n e p h r o n  b e g i n s  a t  t h e  ma c u l a  d e n s a  a t  t h e  e n d  o f  t h e  c o r t i c a l  t h i c k
a s c e n d i n g  l i mb  a n d  c o n s i s t s  o f  f o u r  s e g me n t s ,  e a c h  o f  wh i c h  h a s  o n e  o r  mo r e
d i s t i n c t  c e l l  t y p e s :  t h e  d i s t a l  t u b u l e ,  t h e  c o n n e c t i n g  s e g me n t  ( p r e v i o u s l y  c o n s i d e r e d
p a r t  o f  t h e  l a t e  d i s t a l  t u b u l e ) ,  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  a n d  t h e  me d u l l a r y
c o l l e c t i n g  t u b u l e  ( s e e  F i g .  1 - 3) .  T h e s e  s e g me n t s  p e r f o r m d i f f e r e n t  f u n c t i o n s  a n d  c a n
b e  s e p a r a t e d  b o t h  b y  h i s t o l o g i c  a p p e a r a n c e  a n d  b y  h o r mo n e  r e s p o n s i v e n e s s  (Ta b l e

5 - 1) .1,2,3 a n d  4

T h e  d i s t a l  n e p h r o n ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  i s  t h e  s i t e  a t  wh i c h  t h e  f i na l
qual i t a t i ve changes i n  ur i nary  excret i on a r e  ma d e .  T h u s ,  ma xi ma l  c o n c e n t r a t i o n  o f
t h e  u r i n e ,  p o t a s s i u m s e c r e t i o n  ( wh i c h  a c c o u n t s  f o r  mo s t  o f  u r i n a r y  p o t a s s i u m
e xc r e t i o n ) ,  ma xi ma l  a c i d i f i c a t i o n  o f  t h e  u r i n e ,  a n d  s o d i u m c o n s e r v a t i o n  a l l  o c c u r  i n

t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  As  a n  e xa mp l e ,  t h e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a b o u t  7 5  me q / L i n
t h e  f l u i d  l e a v i n g  t h e  l o o p  o f  He n l e  b u t  c a n  b e  a p p r o p r i a t e l y  r e d u c e d  t o  l e s s  t h a n  1
me q / L b y  t h e  e n d  o f  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  i n  s t a t e s  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .

T h i s  s t e e p  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  b e t we e n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a n d  t h e  p l a s ma  c a n  b e
ma i n t a i n e d  b e c a u s e  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  i s  r e l a t i v e l y  i mp e r me a b l e  t o  t h e

p a s s i v e  t r a n s c e l l u l a r  o r  p a r a c e l l u l a r  mo v e me n t  o f  b o t h  wa t e r  ( i n  t h e  a b s e n c e  o f

a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e )  a n d  Na+.  Co n s e q u e n t l y,  t h e  g r a d i e n t  g e n e r a t e d  b y  a c t i v e  Na+

t r a n s p o r t  i s  l e s s  l i k e l y  t o  b e  d i s s i p a t e d  b y  p a s s i v e  b a c k - d i f f u s i o n  f r o m t h e  p l a s ma

i n t o  t h e  t u b u l a r  f l u i d .  T h i s  i mp e r me a b i l i t y  t o  Na+ a n d  wa t e r  mo v e me n t  i s  p r o b a b l y
r e l a t e d  t o  t h e  t h i c k n e s s  o f  t h e  t i g h t  j u n c t i o n ,  wh i c h ,  o n  e l e c t r o n  mi c r o s c o p y,  i s

c o mp o s e d  o f  u p  t o  e i g h t  s t r a n d s  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n .5 In  c o mp a r i s o n ,  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e  i s  a  h i g h l y  p e r me a b l e  e p i t h e l i u m,  w i t h  o n l y  o n e  s t r a n d  d e mo n s t r a b l e  o n

e l e c t r o n  mi c r o s c o p y.5 As  a  r e s u l t ,  t h e  p r o xi ma l  t u b u l a r  f l u i d  Na+ c o n c e n t r a t i o n  d o e s

n o t  n o r ma l l y  f a l l  b e l o w  t h a t  i n  t h e  p l a s ma ,  s i n c e  b a c k f l u x o f  Na+ d o wn  i t s
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  c a n  o c c u r  t h r o u g h  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  ( s e e  Ch a p .  3) .

Table 5-1 Hormone responsiveness of distal  nephron
segments
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Se g m e n t An t i d i u r e t i c
h o r m o n e

Al d o s t e r o n ePa r a t h y r o i d
h o r m o n e

Ca l c i t r i o l A t r i a l
n a t r i u r e t i c

p e p t i d e

Di s t a l
c o n v o l u t e d
t u b u l e

0 0 + + 0

Co n n e c t i n g
s e g me n t

0 + + + 0

Co r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e

   P r i n c i p a l
c e l l s

+ + ± ± 0

   In t e r c a l a t e d
c e l l s

? + 0 0 0

Me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e

   Ou t e r + + 0 0 0

   In n e r + + 0 0

Al t h o u g h  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  c a n  g e n e r a t e  a n d  ma i n t a i n  l a r g e  c o n c e n t r a t i o n

g r a d i e n t s ,  t h e i r  t o ta l r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  i s  l i mi t e d .  In  t e r ms  o f  a c t i v e  Na+

t r a n s p o r t ,  t h i s  i s  e xe mp l i f i e d  b y  a  l o we r  l e v e l  o f  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  t h a n  i s
p r e s e n t  i n  o t h e r  n e p h r o n  s e g me n t s  ( e xc e p t  f o r  t h e  d e s c e n d i n g  a n d  t h i n  a s c e n d i n g

l i mb s  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  wh e r e  t r a n s p o r t  i s  e s s e n t i a l l y  p a s s i v e ) .6 As  a  r e s u l t ,  t h e
c o l l e c t i n g  t u b u l e s  f u n c t i o n  mo s t  e f f i c i e n t l y  wh e n  t h e  b u l k  o f  t h e  f i l t r a t e  i s  r e a b s o r b e d
i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  l o o p  o f  He n l e ,  a n d  d i s t a l  d e l i v e r y  i s  h e l d  r e l a t i v e l y
c o n s t a n t .  As  d e s c r i b e d  i n  Ch a p s .  2,  3,  a n d  4,  t h r e e  i n t r a r e n a l  p r o c e s s e s  mi n i mi ze
c h a n g e s  i n  d i s t a l  d e l i v e r y  i n  n o r ma l  s u b j e c t s :

1.  Autoregul at i on,  wh i c h  ma i n t a i n s  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( GF R)  i n  t h e
p r e s e n c e  o f  v a r i a t i o n s  i n  r e n a l  a r t e r i a l  p r e s s u r e

2.  Gl omerul otubul ar  ba l ance,  i n  wh i c h  p r o xi ma l  a n d  l o o p  r e a b s o r p t i o n  i n c r e a s e  i f
t h e r e  i s  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  GF R

3.  Tubul ogl omerul ar  f eedback,  wh i c h  l o we r s  t h e  GF R i n  t h e  l o a d  t o  t h e  ma c u l a
d e n s a  i s  e n h a n c e d

T h e s e  p r o c e s s e s  a r e  i mp o r t a n t ,  s i n c e  a n  i n a p p r o p r i a t e  i n c r e a s e  i n  d i s t a l  d e l i v e r y
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c o u l d  o v e r wh e l m r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y,  l e a d i n g  t o  p o t e n t i a l l y  s e r i o u s  l o s s e s  o f  Na C l
a n d  wa t e r.

T h i s  c h a p t e r  w i l l  b r i e f l y  r e v i e w  t h e  ma j o r  f u n c t i o n s  o f  d i f f e r e n t  c e l l  t y p e s  i n  t h e  d i s t a l
n e p h r o n .  In  g e n e r a l ,  cel l u l ar  f unct i on cor re l at i ons c l osel y  wi th  hormonal

respons i veness (Ta b l e  5 - 1) .  As  e xa mp l e s ,  Na+ r e a b s o r p t i o n  a n d  K+ s e c r e t i o n  o c c u r

i n  t h o s e  Na+- r e a b s o r b i n g  c e l l s  t h a t  r e s p o n d  t o  a l d o s t e r o n e ;  wa t e r  r e a b s o r p t i o n
o c c u r s  p r i ma r i l y  wh e n  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( ADH)  i s  p r e s e n t ,  a n d  t h e n  o n l y  i n  t h o s e
c e l l s  t h a t  r e s p o n d  t o  ADH;  a n d  c a l c i u m r e a b s o r p t i o n  i s  s e e n  o n l y  i n  t h o s e  c e l l s  t h a t
r e s p o n d  t o  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  ( PT H)  a n d  c a l c i t r i o l .  In  a d d i t i o n ,  t h e  i n t e r c a l a t e d
c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  p l u s  t h e  t u b u l a r  c e l l s  i n  t h e  o u t e r  me d u l l a

p r i ma r i l y  s e c r e t e  H+,  a  r e s p o n s e  t h a t  i s  a f f e c t e d  b y  c h a n g e s  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H
a n d  t o  a  l e s s e r  d e g r e e  b y  a l d o s t e r o n e .  T h e  r o l e  o f  e a c h  o f  t h e s e  p r o c e s s e s  i n  t h e
ma i n t e n a n c e  o f  i o n  a n d  wa t e r  b a l a n c e  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  d e t a i l  i n  Ch a p s .  8,9,1 0,11
a n d  1 2.

DISTAL TUBULE
Sodium and Water
T h e  d i s t a l  t u b u l e  n o r ma l l y  r e a b s o r b s  a b o u t  5  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  Na C l .7 T h e

me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s  a p p e a r s  t o  o c c u r  i s  d e p i c t e d  i n  F i g .  5 - 1.  Na+e n t r y  i n t o  t h e

c e l l  i s  p r i ma r i l y  me d i a t e d  b y  e l e c t r o n e u t r a l  Na+- C l- c o t r a n s p o r t .8,9 a n d  1 0 T wo

me c h a n i s ms  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s p o n s e :  a  Na+- C l- c o t r a n s p o r t e r ;9,11,1 2 a n d ,  t o  a

l e s s e r  d e g r e e ,  p a r a l l e l  Na+- H+ a n d  C l-– HCO-3 e xc h a n g e r s .1 3

Wi t h  t h e  Na+- C l- c o t r a n s p o r t e r,  t h e  a t t a c h me n t  o f  Na+ t o  i t s  s i t e  i n c r e a s e s  t h e

a f f i n i t y  o f  t h e  C l- s i t e  f o r  i t s  l i g a n d ;  t h e  t r a n s p o r t e r  t h e n  u n d e r g o e s  a  c o n f o r ma t i o n a l

c h a n g e  t h a t  t r a n s l o c a t e s  b o t h  Na+ a n d  C l- a c r o s s  t h e  a p i c a l  ( o r  l u mi n a l )  me mb r a n e .9

T h e  e n e r g y  f o r  t h i s  p r o c e s s  i s ,  a s  i n  o t h e r  n e p h r o n  s e g me n t s ,  i n d i r e c t l y  p r o v i d e d  b y

t h e  b a s o l a t e r a l  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .  T h i s  p u mp  ma i n t a i n s  a  l o w  c e l l  Na+

c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  p r o mo t e s  p a s s i v e  Na C l  e n t r y  i n t o  t h e  c e l l  ( s e e  p a g e  7 5) .  I t  a l s o
c r e a t e s  a  c e l l  i n t e r i o r  n e g a t i v e  p o t e n t i a l ,  wh i c h  i s  i mp o r t a n t  f o r  e l e c t r o g e n i c  t r a n s p o r t

( e . g . ,  Na+ r e a b s o r p t i o n  t h r o u g h  t h e  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ;
s e e  b e l o w)  b u t  n o t  f o r  e l e c t r o n e u t r a l  Na C l  t r a n s p o r t .

W i t h  p a r a l l e l  e xc h a n g e r s ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i n t r a c e l l u l a r  wa t e r  a n d  CO2 c o mb i n e  t o

f o r m H+ a n d  HCO-3 i o n s  ( s e e  F i g .  3 - 3) ,  wh i c h  a r e  t h e n  s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n  i n

e xc h a n g e  f o r  Na+ a n d  C l-,  r e s p e c t i v e l y.  T h e  s e c r e t e d  H+ a n d  HCO-3 t h e n  c o mb i n e
i n  t h e  l u me n  t o  f o r m c a r b o n i c  a c i d ,  wh i c h ,  s i n c e  i t  i s  u n c h a r g e d  a n d  t h e r e f o r e  l i p i d -

s o l u b l e ,  c a n  r e c y c l e  i n t o  t h e  c e l l  a n d  d i s s o c i a t e  i n t o  H+ a n d  HCO-3 t o  p r o mo t e
f u r t h e r  Na C l  r e a b s o r p t i o n .

No t i c e  t h a t  t h e  me c h a n i s ms  o f  e n t r y  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a r e  d i f f e r e n t  f r o m t h o s e  i n

t h e  l o o p  o f  He n l e ,  wh e r e  t h e r e  i s  a l s o  a  r e q u i r e me n t  f o r  K+ b y  t h e  Na+- K+- 2 C l-

c a r r i e r  i n  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  ( s e e  F i g .  4 - 2) .  T h i s  d i f f e r e n c e  h a s  s o me  c l i n i c a l
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i mp l i c a t i o n s ,  s i n c e  t h e  l a t t e r  c a r r i e r  i s  i n h i b i t e d  b y  t h e  l o o p  d i u r e t i c s ,  s u c h

a s  f u r o s e mi d e .7 T h e  Na+- C l- c o t r a n s p o r t e r  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i s
r e l a t i v e l y  u n r e s p o n s i v e  t o  t h e  l o o p  d i u r e t i c s  b u t  i s  i mp a i r e d  b y  t h e  t h i a zi d e - t y p e
d i u r e t i c s ,  wh i c h  p r o d u c e  t h e i r  e f f e c t  p r i ma r i l y  b y  r e d u c i n g  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h i s

s e g me n t .7,8,1 0,1 4 Mu t a t i o n s  i n  t h e  Na+- C l- c o t r a n s p o r t e r  g e n e  p r o d u c e  G i t e l ma n 's
s y n d r o me ,  a  d i s o r d e r  c h a r a c t e r i ze d  b y  h y p o k a l e mi a ,  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  a n d

h y p o c a l c i u r i a ,  f i n d i n g s  s i mi l a r  t o  t h o s e  i n d u c e d  b y  c h r o n i c  t h i a zi d e  t h e r a p y.1 5

F i g u r e  5 - 1 Sc h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  me c h a n i s ms  o f  s o d i u m c h l o r i d e  a n d
c a l c i u m r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e .  T h e  e n t r y  o f  f i l t e r e d  s o d i u m c h l o r i d e
i n t o  t h e  c e l l  i s  me d i a t e d  b y  a  n e u t r a l  Na - C l  c o t r a n s p o r t e r  i n  t h e  l u mi n a l  ( a p i c a l )
me mb r a n e ;  t h e  e n e r g y  f o r  t h i s  p r o c e s s  i s  p r o v i d e d  b y  t h e  f a v o r a b l e
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  f o r  s o d i u m ( l o w  c e l l  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  a n d  c e l l
i n t e r i o r  e l e c t r o n e g a t i v e ) .  At  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ,  r e a b s o r b e d  s o d i u m i s

p u mp e d  o u t  o f  t h e  c e l l  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp ,  wh i l e  r e a b s o r b e d  c h l o r i d e
e xi t s  v i a  a  c h l o r i d e  c h a n n e l .  T h i a zi d e  d i u r e t i c s  i n h i b i t  s o d i u m c h l o r i d e
r e a b s o r p t i o n  b y  c o mp e t i n g  f o r  t h e  c h l o r i d e  s i t e  o n  a p i c a l  Na - C l  c o t r a n s p o r t e r.
T h e  d i s t a l  t u b u l e  i s  a l s o  t h e  ma j o r  s i t e  o f  a c t i v e  c a l c i u m r e a b s o r p t i o n .  Ca l c i u m
e n t e r s  t h e  c e l l  v i a  a  c a l c i u m t r a n s p o r t e r  t h a t  i s  p r o b a b l y  a  v o l t a g e - d e p e n d e n t
c a l c i u m c h a n n e l .  Re a b s o r b e d  c a l c i u m c o mb i n e s  w i t h  a  v i t a mi n  D - i n d u c e d  c a l c i u m
b i n d i n g  p r o t e i n  ( Ca - BP) ,  mo v e s  a c r o s s  t h e  c e l l ,  a n d  i s  t h e n  e xt r u d e d  a t  t h e
b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  b y  a  Ca - AT Pa s e  ( n o w  s h o wn )  a n d ,  t o  a  g r e a t e r  d e g r e e ,  a
3 Na  :  1 Ca  e xc h a n g e r  wh i c h  a g a i n  u s e s  t h e  e n e r g y  p r o v i d e d  b y  t h e  f a v o r a b l e
i n wa r d  g r a d i e n t  f o r  s o d i u m.

L i k e  t h a t  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  di s ta l  t ubul ar  Na+ reabsorpt i on var i es  d i rec t l y  wi th

Na+ del i very a n d  t h e r e f o r e  p a r t i c i p a t e s  i n  g l o me r u l o t u b u l a r  b a l a n c e .1 6 T h u s ,  a n

i n c r e a s e  i n  d e l i v e r y  r e s u l t s  i n  a  p r o p o r t i o n a t e  r i s e  i n  s e g me n t a l  Na+ r e a b s o r p t i o n .

T h i s  e f f e c t  i s  i n d e p e n d e n t  o f  h o r mo n e s  s u c h  a s  a l d o s t e r o n e1 7 a n d ,  a s  i n  t h e  l o o p  o f

He n l e ,  i s  p r o b a b l y  r e l a t e d  t o  c h a n g e s  i n  t h e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  t u b u l a r
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f l u i d .1 8,1 9 I f  mo r e  Na+ i s  d e l i v e r e d  t o  t h e  d i s t a l  t u b u l e ,  t h e  a s s o c i a t e d  e l e v a t i o n  i n

t h e  l u mi n a l  Na+ c o n c e n t r a t i o n  f a v o r s  c o n t i n u e d  p a s s i v e  Na+ e n t r y  i n t o  t h e  t u b u l a r

c e l l .  T h e  d e g r e e  t o  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  u l t i ma t e l y  l i mi t e d  b y  t h e  Na+ c o n c e n t r a t i o n
g r a d i e n t  b e t we e n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a n d  t h e  p l a s ma  t h a t  t h e

d i s t a l  t u b u l e  c a n  ma i n t a i n .  T h e  f l u i d  e n t e r i n g  t h e  d i s t a l  t u b u l e  n o r ma l l y  h a s  a  Na+

c o n c e n t r a t i o n  o f  a b o u t  7 5  me q / L ;  wh e n  t h i s  v a l u e  i s  l o we r e d  t o  a p p r o xi ma t e l y  4 0

me q / L b y  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n ,  f u r t h e r  Na+ t r a n s p o r t  e s s e n t i a l l y  c e a s e s  a s  a  r e s u l t

o f  b o t h  d e c r e a s e d  b i n d i n g  t o  t h e  Na+- C l- c o t r a n s p o r t e r  a n d  b a c k f l u x d o wn  a  n o w

v e r y  f a v o r a b l e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  t h r o u g h  t h e  t i g h t  j u n c t i o n .8,9

A c o mmo n  c l i n i c a l  e xa mp l e  o f  t h i s  f l o w  d e p e n d e n c e  o c c u r s  wh e n  d i s t a l  d e l i v e r y  i s

e n h a n c e d  b y  t h e  u s e  o f  a  l o o p  d i u r e t i c .  In  t h i s  s e t t i n g ,  d i s t a l  t u b u l a r  Na+

r e a b s o r p t i o n  r i s e s  s u b s t a n t i a l l y,7,2 0 a  c h a n g e  t h a t  i s  a c c o mp a n i e d  b y  t u b u l a r

h y p e r t r o p h y1 9,2 0 a n d  b y  a  n e c e s s a r y  i n c r e a s e  i n  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  t o  r e t u r n

t h e  e xt r a  Na+ t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .2 0,2 1 T h i s  d i s t a l  a d a p t a t i o n  c a n ,  i n  s o me
e d e ma t o u s  p a t i e n t s ,  s e v e r e l y  l i mi t  t h e  n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e  t o  a  l o o p  d i u r e t i c .  T h i s

p r o b l e m c a n  o f t e n  b e  o v e r c o me  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c  t o  b l o c k  Na+

t r a n s p o r t  i n  b o t h  s e g me n t s  ( s e e  p a g e  4 3 7) .  I f ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  d i s t a l  Na+

r e a b s o r p t i o n  i s  c h r o n i c a l l y  d i mi n i s h e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c  t h a t

i n h i b i t s  t h e  Na+- C l- c o t r a n s p o r t e r,  t h e n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  a n d  t h e  Na+-

K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  a r e  r e d u c e d .2 2

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  t h e  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a n  i mp o r t a n t  chroni c

d e t e r mi n a n t  o f  t r a n s p o r t  c a p a c i t y.2 2 Re d u c i n g  c e l l  e n t r y  a n d  t h e r e f o r e  t h e  c e l l  Na+

c o n c e n t r a t i o n  w i t h  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c  d i mi n i s h e s  Na C l  r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y,  wh i l e
e n h a n c i n g  t h e s e  p a r a me t e r s  w i t h  a  l o o p  d i u r e t i c  i n c r e a s e s  t r a n s p o r t  c a p a c i t y.

A s i mi l a r  d i s t a l  t u b u l a r  a d a p t a t i o n  o c c u r s  wh e n  Na C l  d e l i v e r y  i s  i n c r e a s e d  c h r o n i c a l l y

b y  a  h i g h - s a l t  d i e t .2 3 T h i s  a d d i t i o n a l  i l l u s t r a t i o n  s h o ws  t h a t  f l o w  d e p e n d e n c e  d o e s

n o t  n e c e s s a r i l y  r e s u l t  i n  a p p r o p r i a t e  c h a n g e s  i n  Na+ e xc r e t i o n .  At  a  t i me  wh e n

t u b u l a r  Na+ r e a b s o r p t i o n  s h o u l d  b e  d i mi n i s h e d  t o  a l l o w  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s

i n t a k e ,  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a c t u a l l y  h a s  a  h i g h e r  r a t e  o f  Na+ r e a b s o r p t i o n .  T h e  p r o xi ma l
a n d  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  a n g i o t e n s i n  I I ,  a l d o s t e r o n e ,  a n d  a t r i a l

n a t r i u r e t i c  p e p t i d e ,  a r e  t h e  ma j o r  s i t e s  a t  wh i c h  Na+ e xc r e t i o n  i s  r e g u l a t e d  i n  r e l a t i o n
t o  n e e d s  ( s e e  Ch a p .  8) .

In  c o n t r a s t  t o  i t s  r o l e  i n  Na C l  h a n d l i n g ,  t h e  d i s t a l  t u b u l e  r e a b s o r b s  a  mi n i ma l  q u a n t i t y
o f  wa t e r.  T h e  wa t e r  p e r me a b i l i t y  o f  t h i s  s e g me n t  i s  l o w  i n  t h e  b a s a l  s t a t e  a n d  d o e s

n o t  a p p e a r  t o  i n c r e a s e  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  ADH.1 7 As  a  r e s u l t ,  t h e  d i s t a l
t u b u l e  c o n t r i b u t e s  t o  u r i n a r y  d i l u t i o n ,  s i n c e  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na C l  w i t h o u t  wa t e r
w i l l  l o we r  t h e  t u b u l a r  f l u i d  o s mo l a l i t y.

Calcium
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T h e  e a r l y  c o r t i c a l  d i s t a l  n e p h r o n ,  i n c l u d i n g  t h e  c o r t i c a l  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  a s  we l l

a s  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o n n e c t i n g  s e g me n t ,  i s  o n e  ma j o r  s i t e  a t  wh i c h  u r i n a r y  Ca2 +

e xc r e t i o n  i s  a c t i v e l y  r e g u l a t e d  (F i g .  5 - 1) .2 4,2 5 a n d  2 6 T h i s  p r o c e s s  a p p e a r s  t o  b e
r e g u l a t e d  p r i ma r i l y  b y  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  a n d  p e r h a p s  c a l c i t r i o l  ( wh i c h  i n d u c e s  t h e

p r o d u c t i o n  o f  a  c a l c i u m- b i n d i n g  p r o t e i n ) ,  b o t h  o f  wh i c h  p r o mo t e  Ca2 +

r e a b s o r p t i o n .2 7,2 8 a n d  2 9 T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  r e v i e we d  i n  Ch a p .
3 ( s e e  p a g e  9 2) .

Wh e n  c a l c i u m i n t a k e  i s  i n c r e a s e d ,  s o me  o f  t h e  e xc e s s  c a l c i u m i s  a b s o r b e d ,  e n t e r s
t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n ,  a n d  s l i g h t l y  r a i s e s  t h e  s e r u m c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n .  I t  h a s
t r a d i t i o n a l l y  b e e n  t a u g h t  t h a t  s u p p r e s s i o n  o f  PT H r e l e a s e  w i t h  a  s u b s e q u e n t
r e d u c t i o n  i n  d i s t a l  t u b u l a r  c a l c i u m r e a b s o r p t i o n  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  e n s u i n g
i n c r e a s e  i n  c a l c i u m e xc r e t i o n .  T h i s  a p p r o p r i a t e  c h a n g e  ma y  b e  a u g me n t e d  b y  t h e
e f f e c t s  o f  h y p e r c a l c e mi a  o n  t h e  c a l c i u m- s e n s i n g  r e c e p t o r  i n  t h e  b a s o l a t e r a l

me mb r a n e  o f  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  o f  He n l e ' s  l o o p .3 0

On e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  d i s t a l  t u b u l a r  f u n c t i o n  i s  t h a t  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Ca2 + c a n  b e

d i s s o c i a t e d  f r o m t h a t  o f  Na+.  PT H,  f o r  e xa mp l e ,  p r o mo t e s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Ca2 +

i n  t h i s  s e g me n t  w i t h o u t  c h a n g i n g  t h a t  o f  Na+,  a n  e f f e c t  t h a t  i s  me d i a t e d  b y  t h e

a c t i v a t i o n  o f  a d e n y l y l  c y c l a s e3 1 a n d  ma y  i n v o l v e  f a c i l i t a t e d  e n t r y  o f  l u mi n a l  Ca2 +

i n t o  t h e  c e l l s .2 8

T h i s  a b i l i t y  t o  d i s s o c i a t e  d i s t a l  t u b u l a r  Ca2 + a n d  Na+ h a n d l i n g  ma y  b e  i mp o r t a n t
c l i n i c a l l y  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  r e c u r r e n t  c a l c i u m s t o n e  f o r ma t i o n  d u e  t o  h y p e r c a l c i u r i a .
T h e  t h i a zi d e  d i u r e t i c s  a r e  o f t e n  b e n e f i c i a l  i n  t h i s  s e t t i n g  b e c a u s e  t h e y  i mp a i r  t h e

r e a b s o r p t i o n  o f  Na C l  b u t  i ncrease that  o f  Ca2+,  l e a d i n g  t o  a  d e s i r e d  r e d u c t i o n  i n

Ca2 + e xc r e t i o n3 2 a n d  a  l o we r  r a t e  o f  n e w  s t o n e  f o r ma t i o n .3 3,3 4 Ho w t h i s  mi g h t

o c c u r  i s  d i s c u s s e d  o n  p a g e  9 2.3 2

Hydrogen and Potassium
T h e  d i s t a l  t u b u l e  ma y  c o n t r i b u t e  t o  H+ s e c r e t i o n  a n d  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  HCO-3,

a l t h o u g h  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  a r e  q u a n t i t a t i v e l y  mu c h  mo r e  i mp o r t a n t .3 5,3 6 So me
p o t a s s i u m s e c r e t i o n  a l s o  ma y  o c c u r  a t  t h i s  s i t e ,  t h e  p h y s i o l o g i c  s i g n i f i c a n c e  o f  wh i c h

i s  u n c e r t a i n  ( s e e  Ch a p .  1 2) .3 7,3 8

CONNECTING SEGMENT
T h e  c o n n e c t i n g  s e g me n t  l i e s  b e t we e n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  t h e  i n i t i a l  p o r t i o n  o f  t h e
c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a n d  s h a r e s  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  b o t h  s e g me n t s .  L i k e  t h e  d i s t a l
t u b u l e ,  i t  i s  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r,  e v e n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  ADH;  i t  p a r t i c i p a t e s  i n

a c t i v e  Ca2 + r e a b s o r p t i o n ,  b e i n g  r e s p o n s i v e  t o  b o t h  PT H a n d  c a l c i t r i o l ;2 7,3 9 a n d  i t

p a r t i a l l y  r e a b s o r b s  Na+ b y  a  t h i a zi d e - s e n s i t i v e  Na+- C l- c o t r a n s p o r t e r  i n  t h e  a p i c a l

me mb r a n e  ( i n  r a b b i t s  b u t  a p p a r e n t l y  n o t  i n  r a t s ) .2 2,4 0,4 1 L i k e  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g

t u b u l e ,  h o we v e r,  i t  a l s o  r e a b s o r b s  Na+ ( v i a  a  Na+ c h a n n e l )  a n d  s e c r e t e s  K+ i n

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

181 / 1172



P. 1 4 9

r e s p o n s e  t o  a l d o s t e r o n e .1,4 1,4 2

CORTICAL COLLECTING TUBULE
T h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  h a s  t wo  c e l l  t y p e s  w i t h  v e r y  d i f f e r e n t  f u n c t i o n s :

p r i n c i p a l  c e l l s  ( a b o u t  6 5  p e r c e n t )  a n d  i n t e r c a l a t e d  c e l l s .1,4 3,4 4 T h e  t y p e s  o f
t r a n s p o r t  t h a t  o c c u r  i n  t h e s e  c e l l s  a r e  d e p i c t e d  i n  F i g s .  5 - 2 a n d  5 - 3.  T h e  p r i n c i p a l

c e l l s  h a v e  Na+ a n d  K+ c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e4 5,4 6 a n d  4 7 a n d ,  a s  i n  a l l

Na+- r e a b s o r b i n g

c e l l s ,  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  T h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s ,  i n

c o mp a r i s o n ,  d o  n o t  t r a n s p o r t  Na C l ,  s i n c e  t h e y  h a v e  a  l o we r  l e v e l  o f  Na+- K+- AT Pa s e

a c t i v i t y  a n d  h a v e  f e w  i f  a n y  a p i c a l  me mb r a n e  Na+ c h a n n e l s ,  wh i c h  a r e  r e q u i r e d  f o r

t h e  e n t r y  o f  l u mi n a l  Na+ i n t o  t h e  c e l l .1,6,4 6 T h e s e  c e l l s  a p p e a r  t o  p l a y  a n  i mp o r t a n t

r o l e  i n  H+ a n d  HCO-3 h a n d l i n g  a n d  i n  K+ r e a b s o r p t i o n  i n  s t a t e s  o f  K+ d e p l e t i o n .

F i g u r e  5 - 2 Io n  t r a n s p o r t  i n  t h e  p r i n c i p a l  c e l l  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .

L u mi n a l  Na+ e n t e r s  t h e  c e l l  t h r o u g h  a  Na+ c h a n n e l  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .

T h e  l u me n - n e g a t i v e  v o l t a g e  c r e a t e d  b y  t h i s  mo v e me n t  o f  Na+ t h e n  p r o mo t e s

e i t h e r  t h e  s e c r e t i o n  o f  K+ o r  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  C l- v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r  r o u t e .
T h e s e  p r o c e s s e s  a r e  p r o mo t e d  b y  a l d o s t e r o n e  ( Al d o ) ,  wh i c h  e n t e r s  t h e  c e l l  a n d
c o mb i n e s  w i t h  i t s  c y t o s l i c  r e c e p t o r  ( Re c ) .  T h e s e  c e l l s  a l s o  c a n  r e a b s o r b  wa t e r  i n
t h e  p r e s e n c e  o f  ADH.
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Principal Cells
Sodium and potassium
T h e  p r i n c i p a l  c e l l s  c o n t r i b u t e  t o  n e t  Na+ r e a b s o r p t i o n  a n d  a r e  t h e  p r i ma r y  s i t e  o f  K+

s e c r e t i o n .  T h e  e n t r y  o f  l u mi n a l  Na+ i n t o  t h e s e  c e l l s  p r i ma r i l y  o c c u r s  d o wn  a

c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  t h r o u g h  i o n - s p e c i f i c  Na+ c h a n n e l s4 8,4 9 i n  t h e  a p i c a l

me mb r a n e .4 5,4 6

F i g u r e  5 - 3 T r a n s p o r t  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  i n  h y d r o g e n  s e c r e t i o n  a n d
b i c a r b o n a t e  a n d  p o t a s s i u m r e a b s o r p t i o n  i n  t y p e  A i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h e
c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a n d  i n  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  c e l l s .  Wa t e r
w i t h i n  t h e  c e l l  d i s s o c i a t e s  i n t o  h y d r o g e n  a n d  h y d r o xy l  a n i o n s .  T h e  f o r me r  a r e

s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n  b y  H+- AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ;  c h l o r i d e
ma y  b e  c o s e c r e t e d  w i t h  h y d r o g e n  t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y.  T h e  h y d r o xy l
a n i o n s  i n  t h e  c e l l  c o mb i n e  w i t h  c a r b o n  d i o xi d e  t o  f o r m b i c a r b o n a t e  i n  a  r e a c t i o n
c a t a l y ze d  b y  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  ( CA) .  B i c a r b o n a t e  i s  t h e n  r e t u r n e d  t o  t h e
s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  v i a  c h l o r i d e - b i c a r b o n a t e  e xc h a n g e r s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l
me mb r a n e .  T h e  f a v o r a b l e  i n wa r d  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  f o r  c h l o r i d e  ( p l a s ma  a n d
i n t e r s t i t i a l  c o n c e n t r a t i o n  g r e a t e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  c e l l )  p r o v i d e s  t h e  e n e r g y  f o r

b i c a r b o n a t e  r e a b s o r p t i o n  H+- K+- AT Pa s e  p u mp s ,  wh i c h  l e a d  t o  b o t h  h y d r o g e n
s e c r e t i o n  a n d  p o t a s s i u m r e a b s o r p t i o n ,  ma y  a l s o  b e  p r e s e n t  i n  t h e  l u mi n a l
me mb r a n e .  T h e  n u mb e r  o f  t h e s e  p u mp s  i n c r e a s e s  w i t h  p o t a s s i u m d e p l e t i o n ,
s u g g e s t i n g  t h a t  t h e i r  ma i n  f u n c t i o n  i s  t o  p r o mo t e  p o t a s s i u m c o n s e r v a t i o n .

In  c o mp a r i s o n  t o  t h e  el ect roneut ra l Na+- K+- 2 C l- a n d  Na+- C l- e n t r y  me c h a n i s ms  i n

t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  a n d  d i s t a l  t u b u l e ,  mo v e me n t  t h r o u g h  t h e  Na+ c h a n n e l  i s
e l e c t r o g e n i c  i n  t h a t  i t  c r e a t e s  a  l u me n - n e g a t i v e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e .  I t  i s  i mp o r t a n t  t o

c o n s i d e r  wh y  a  Na+ c h a n n e l  r a t h e r  t h a n  a  c o t r a n s p o r t e r  must  be present i n  t h e  l a t e r
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p a r t  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  T h e s e  s e g me n t s  c a n  l o we r  t h e  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  t o  b e l o w  5  me q / L i n  s t a t e s  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .  T h i s  v a l u e  i s  l e s s  t h a n
t h a t  i n  t h e  c e l l s ;  t h u s ,  a n  e l e c t r o n e u t r a l  c o t r a n s p o r t e r  t h a t  d e p e n d s  u p o n  a  f a v o r a b l e

c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  f o r  Na+ e n t r y  wo u l d  n o t  wo r k  i n  t h i s  s e t t i n g .  Ra t h e r,  i t  i s  t h e

c e l l  e l e c t r o n e g a t i v i t y  ( g e n e r a t e d  l a r g e l y  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  a n d

s u b s e q u e n t  l e a k a g e  o f  K+ b a c k  o u t  o f  t h e  c e l l ;  s e e  p a g e  9 2)  t h a t  p r o v i d e s  t h e  e n t r y

i n t o  t h e  c e l l ;  t h i s  n e g a t i v e  p o t e n t i a l  c a n  a f f e c t  o n l y  el ect rogeni c Na+ t r a n s p o r t .

T h e  r e l a t i v e  l u me n - n e g a t i v e  p o t e n t i a l  c r e a t e d  b y  Na+ r e a b s o r p t i o n  t h e n  p r o mo t e s

e i t h e r  p a s s i v e  C l- r e a b s o r p t i o n  v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r  p a t h wa y  ( t h e  ma j o r  r o u t e  o f  C l-

t r a n s p o r t  i n  t h i s  s e g me n t )4 3,5 0 o r  K+ s e c r e t i o n  f r o m t h e  c e l l  i n t o  t h e  l u me n5 1,5 2

t h r o u g h  a l d o s t e r o n e - s e n s i t i v e  K+ c h a n n e l s  i n  t h e  a p i c a l  me mb r a n e .4 7

Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h i s  s e g me n t  a l s o  e n h a n c e s  K+ s e c r e t i o n  b y  a  s e c o n d

me c h a n i s m:  T h e  t r a n s p o r t  o f  r e a b s o r b e d  Na+ o u t  o f  t h e  c e l l  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e

p u mp  i n c r e a s e s  K+ e n t r y  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  T h e  e n s u i n g  r i s e  i n  c e l l

K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e r e f o r e  i n  t h e  K+ t r a n s p o r t  p o o l  p e r mi t s  c o n t i n u e d  K+

s e c r e t i o n ,  wh i c h  i s  t h e  pr i mary  determi nant  of  ur i nary  K+  e xc r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  1 2) .

Al d o s t e r o n e  p l a y s  a  c e n t r a l  r o l e  i n  t h e s e  t r a n s p o r t  p r o c e s s e s ,  p r i ma r i l y  b y  i n c r e a s i n g

t h e  n u mb e r  o f  o p e n  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  ( s e e  p a g e  1 7 9) .5 2,5 3,5 4

a n d  5 5 As  a n  e xa mp l e ,  g o i n g  f r o m a  h i g h -  t o  a  l o w - s o d i u m d i e t  ( wh i c h  i s  a s s o c i a t e d

w i t h  e n h a n c e d  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  a n d  i n c r e a s e d  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o r t i c a l

c o l l e c t i n g  t u b u l e )  c a n  i n c r e a s e  t h e  n u mb e r  o f  o p e n  Na+ c h a n n e l s  p e r  c e l l  f r o m l e s s

t h a n  1 0 0  t o  a p p r o xi ma t e l y  3 0 0 0 .4 5

T h e r e  i s  a l s o  a  l a t e r  i n c r e a s e  i n  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  a n d  i n  t h e  n u mb e r  o f  o p e n

l u mi n a l  K+ c h a n n e l s .  T h e s e  c h a n g e s  c a n  a t  l e a s t  i n i t i a l l y  b e  p r e v e n t e d  b y  b l o c k i n g

t h e  Na+ c h a n n e l  w i t h  t h e  d i u r e t i c  a mi l o r i d e ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e y  a r e  i n  p a r t

s e c o n d a r y  t o  e n h a n c e d  Na+ f l u x t h r o u g h  t h e  c e l l .5 2 As  a n  e xa mp l e ,  i n c r e a s i n g  c e l l

Na+ c o n c e n t r a t i o n  d i r e c t l y  a n d  r a p i d l y  s t i mu l a t e s  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y.5 6 T h i s

i n i t i a l  r e s p o n s e  ma y  b e  t h e n  s u s t a i n e d  b y  a  l a t e r  i n c r e a s e  i n  Na+- K+- AT Pa s e

s y n t h e s i s  me d i a t e d  b y  a l d o s t e r o n e .5 7

T wo  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  mu t a t i o n s  i n  t h e  l u mi n a l  Na+ c h a n n e l  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d .
T h e  f i r s t  i s  a n  a c t i v a t i n g  mu t a t i o n  i n  L i d d l e ' s  s y n d r o me ,  a  d i s o r d e r  w i t h  c l i n i c a l
c h a r a c t e r i s t i c s  s i mi l a r  t o  t h o s e  o f  a  h i g h - a l d o s t e r o n e  s t a t e :  e xc e s s i v e  s o d i u m

r e a b s o r p t i o n  a n d  p o t a s s i u m s e c r e t i o n .5 8 T h e  s e c o n d  i s  a n  i n a c t i v a t i n g  mu t a t i o n  i n
t h e  a u t o s o ma l  r e c e s s i v e  f o r m o f  p s e u d o h y p o a l d o s t e r o n i s m t h a t  p r o d u c e s  s i g n s  o f  a

l o w- a l d o s t e r o n e  s t a t e :  h y p e r k a l e mi a  a n d  a  t e n d e n c y  t o  h y p o v o l e mi a  d u e  t o  Na+

wa s t i n g .5 9

T h e  c o r t i c a l  a n d  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  u s u a l l y  r e a b s o r b  5  t o  7  p e r c e n t  o f  t h e
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f i l t e r e d  Na+,  a n d  v a r i a t i o n s  i n  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e s e  s e g me n t s  a r e  p r o b a b l y  t h e

major  determi nant  of  d i e t - i nduced f l uc tuat i ons i n  dai l y  Na+ excret i on.6 0,6 1 F o r

e xa mp l e ,  a  r e d u c t i o n  i n  Na+ i n t a k e  e n h a n c e s  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  v i a  a c t i v a t i o n  o f

t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m ( s e e  Ch a p .  6) .  T h i s  r e s u l t s  i n  i n c r e a s e d  Na+

r e a b s o r p t i o n  b o t h  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a n d ,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,  i n  t h e

p a p i l l a r y  ( o r  i n n e r mo s t )  s e g me n t  o f  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  ( s e e  b e l o w) ,4 3,6 2

l e a d i n g  t o  a n  a p p r o p r i a t e  f a l l  i n  Na+ e xc r e t i o n .  T h e  o p p o s i t e  s e q u e n c e  o c c u r s  w i t h  a

Na+ l o a d  a s  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  d i mi n i s h e d .  En h a n c e d  r e l e a s e  o f  a t r i a l
n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  n a t r i u r e s i s  i n  t h i s  s e t t i n g ,  i n  p a r t  b y

d i mi n i s h i n g  Na+ r e a b s o r p t i o n  ( v i a  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  n u mb e r  o f  o p e n  Na+ c h a n n e l s )
i n  t h e  p a p i l l a r y  a n d  p e r h a p s  t h e  c o r t i c a l  s e g me n t  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  ( s e e  Ch a p .

6) .6 3

In  a d d i t i o n  t o  t h e s e  e f f e c t s  o f  Na+ r e g u l a t i n g  h o r mo n e s ,  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e

c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  ma y  a l s o  b e  i n f l u e n c e d  b y  a l t e r a t i o n s  i n  Na+ d e l i v e r y,
l o c a l l y  p r o d u c e d  p r o s t a g l a n d i n  E2,  a n d  p e r h a p s  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e :

1.  De c r e a s i n g  Na+ d e l i v e r y,  a s  mi g h t  o c c u r  w i t h  v o l u me  d e p l e t i o n ,  l e a d s  t o  a n

i n c r e a s e  i n  t h e  n u mb e r  o f  o p e n  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e  a p i c a l  me mb r a n e .6 4

T h i s  r e s p o n s e  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  a n  i n i t i a l  f a l l  i n  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n
( d u e  t o  t h e  d e c l i n e  i n  d e l i v e r y )  a n d  a  s u b s e q u e n t  r e d u c t i o n  i n  t h e  c e l l  l e v e l s  o f

p r o t e i n  k i n a s e  C  ( s e e  F i g .  6 - 2) .  T h i s  e n zy me  n o r ma l l y  d i mi n i s h e s  Na+

r e a b s o r p t i o n ;  t h u s ,  a  d e c r e a s e  i n  i t s  a c t i v i t y  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e d

n u mb e r  o f  o p e n  Na+ c h a n n e l s  i n  a n  a p p r o p r i a t e  e f f o r t  t o  c o n s e r v e  v o l u me  b y

p r e v e n t i n g  f u r t h e r  Na+ l o s s .  T h e  p h y s i o l o g i c  r o l e  o f  t h i s  e f f e c t  r e ma i n s  t o  b e
d e t e r mi n e d .

2.  By  a c t i v a t i n g  t h e  EP1  r e c e p t o r,  p r o s t a g l a n d i n  E2 i n h i b i t s  Na+ t r a n s p o r t  i n  t h e

c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .6 5,6 6 a n d  6 7 ADH,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  ma y  i n c r e a s e

Na+ r e a b s o r p t i o n ,  p e r h a p s  b y  i n s e r t i n g  n e w  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e  a p i c a l

me mb r a n e .5 3 T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e s e  h o r mo n a l  e f f e c t s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  Na+

b a l a n c e  i s  u n c e r t a i n ,  p a r t i c u l a r l y  s i n c e  t h e y  a p p e a r  t o  b e  p r e s e n t  i n  o n l y  s o me

s p e c i e s .5 3,6 6

Water
T h e  wa t e r  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  o f  t h e  p r i n c i p a l  c e l l s  i s  r e l a t i v e l y  l o w
i n  t h e  b a s a l  s t a t e  ( i n  c o n t r a s t  t o  t h e  h i g h l y  p e r me a b l e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  wh i c h  h a s

wa t e r  c h a n n e l s  i n  b o t h  t h e  a p i c a l  a n d  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e s ) .6 8 Ho we v e r,
c o l l e c t i n g  t u b u l e  wa t e r  p e r me a b i l i t y  c a n  b e  i n c r e a s e d  s u b s t a n t i a l l y  b y  ADH,  wh i c h
i n s e r t s  c y t o s o l i c  v e s i c l e s  c o n t a i n i n g  p r e f o r me d  wa t e r  c h a n n e l s  i n t o  t h e  a p i c a l
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me mb r a n e  ( s e e  Ch a p .  6) .6 8,6 9,7 0 a n d  7 1 T h e s e  wa t e r  c h a n n e l s ,  t e r me d  aquapor i n-

2,  a r e  d i f f e r e n t  f r o m t h o s e  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  wh i c h  a r e  c a l l e d  a q u a p o r i n - 1 .6 8,7 2

T h e  i n c r e a s e  i n  l u mi n a l  me mb r a n e  wa t e r  p e r me a b i l i t y  i n d u c e d  b y  t h e  i n s e r t i o n  o f
t h e s e  wa t e r  c h a n n e l s  a l l o ws  t h e  d i l u t e  f l u i d  e n t e r i n g  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e
( a b o u t  1 0 0  mo s mo l / k g )  t o  e q u i l i b r a t e  o s mo t i c a l l y  w i t h  t h e  i s o s mo t i c  c o r t i c a l
i n t e r s t i t i u m.  As  d e s c r i b e d  i n  t h e  p r e c e d i n g  c h a p t e r,  t h i s  ADH- me d i a t e d  wa t e r
r e a b s o r p t i o n  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  u r i n a r y  c o n c e n t r a t i o n  b y  ma r k e d l y  d i mi n i s h i n g
t h e  v o l u me  o f  f l u i d  d e l i v e r e d  t o  t h e  h y p e r o s mo t i c  me d u l l a  ( s e e  F i g .  4 - 8) .

T h e  i n c r e a s e  i n  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n d u c e d  b y  ADH mi g h t  a l s o  b e  e xp e c t e d  t o

d i mi n i s h  K+ s e c r e t i o n ,  s i n c e  t h e  l a t t e r  p r o c e s s  v a r i e s  d i r e c t l y  w i t h  u r i n a r y  f l o w  ( s e e

Ch a p .  1 2) .4 2 T h i s  d o e s  n o t  o c c u r,  h o we v e r,  b e c a u s e  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  t h e

d e c l i n e  i n  f l o w  i s  c o u n t e r b a l a n c e d  b y  d i r e c t  s t i mu l a t i o n  o f  K+ s e c r e t i o n  b y  ADH.7 3

T h i s  r e s p o n s e  ma y  b e  me d i a t e d  b y  i n s e r t i o n  o f  n e w  K+ c h a n n e l s  i n t o  t h e  a p i c a l

me mb r a n e7 4,7 5 o r  b y  s t i mu l a t i o n  o f  l o c a l  Na+ r e a b s o r p t i o n ,  wh i c h  w i l l  e n h a n c e  t h e

e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  f a v o r i n g  K+ s e c r e t i o n .7 6

C l in ic a l  Imp l ic a t io n s

L i t h i u m t h e r a p y  c a n  l e a d  t o  p o l y u r i a  a n d  p o l y d i p s i a  i n  2 0  t o  3 0  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s .7 7

T h i s  t o xi c  e f f e c t  r e s u l t s  f r o m i n t e r f e r e n c e  w i t h  t h e  a b i l i t y  o f  ADH t o  i n c r e a s e  t h e
wa t e r  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  t h e r e b y  r e d u c i n g  wa t e r  r e a b s o r p t i o n
( s e e  Ch a p .  2 4) .  F o r  t h i s  p r o b l e m t o  o c c u r,  f i l t e r e d  l i t h i u m mu s t  f i r s t  g a i n  a c c e s s  t o
t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l a r  c e l l s ,  a p p a r e n t l y  b y  e n t e r i n g  t h e  c e l l  t h r o u g h  t h e  a p i c a l

me mb r a n e  Na+ c h a n n e l s .  T h i s  o b s e r v a t i o n  i s  i mp o r t a n t  c l i n i c a l l y,  s i n c e  b l o c k i n g  t h e

Na+ c h a n n e l  w i t h  t h e  p o t a s s i u m- s p a r i n g  d i u r e t i c  a mi l o r i d e  c a n  mi n i mi ze  t h e  s e v e r i t y

a n d  p o s s i b l y  p r e v e n t  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h i s  d e f e c t  i n  u r i n a r y  c o n c e n t r a t i o n .7 8

Intercalated Cells
Hydrogen and bicarbonate
T h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  a r e  p r i ma r i l y  i n v o l v e d  i n  t h e  Na+- i n d e p e n d e n t  r e g u l a t i o n  o f

a c i d - b a s e  b a l a n c e .1,3 5,7 9,8 0 As  d e p i c t e d  i n  F i g .  5 - 3,  i n t r a c e l l u l a r  wa t e r  a n d  c a r b o n

d i o xi d e  c a n ,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  c a r b o n i c  a n h y d r a s e ,  l e a d  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  H+ a n d

HCO-3 i o n s .  T h e  f o r me r  i s  t h e n  s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n  b y  a  H+- AT Pa s e  p u mp8 1 o r

a  H+- K+- AT Pa s e  p u mp ,8 2 wh e r e a s  t h e  l a t t e r  r e t u r n s  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n

a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  v i a  a  C l-– HCO-3 e xc h a n g e r.7 9,8 3 T h e  C l-– HCO-3
e xc h a n g e r  i s  s t r u c t u r a l l y  s i mi l a r  t o ,  b u t  n o t  i d e n t i c a l  w i t h ,  t h e  b a n d  3  e xc h a n g e r
f o u n d  o n  r e d  c e l l s .  T h e  b i c a r b o n a t e  e xc h a n g e r  i s  t h e  p r o d u c t  o f  t r a n s c r i p t i o n
i n i t i a t i o n  o n  a  k i dney-spec i f i c s i t e  o f  t h e  AE1  g e n e .  Mu t a t i o n s  i n  t h i s  g e n e  c a n  i mp a i r
u r i n a r y  a c i d i f i c a t i o n  a n d  p r o d u c e  a  p i c t u r e  o f  d i s t a l  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s  ( s e e

b e l o w) .8 4
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T h e  n e t  e f f e c t  o f  t h e s e  p r o c e s s e s  i s  H+ l o s s  i n  t h e  u r i n e  a n d  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e
p l a s ma  b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  p r o c e s s  i s  a p p r o p r i a t e l y  s t i mu l a t e d  b y
a c i d e mi a ,  s i n c e  t h e  e n s u i n g  u r i n a r y  c h a n g e s  w i l l  r e s u l t  i n  a n  i n c r e a s e  i n  t h e

e xt r a c e l l u l a r  p H  t o wa r d  n o r ma l  ( s e e  Ch a p .  11) .8 5

Al d o s t e r o n e  a p p e a r s  t o  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o c e s s  b y  e n h a n c i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e

H+- AT Pa s e  p u mp .8 6 In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h i s  e f f e c t  i s  p r o b a b l y  p e r mi s s i v e ,  s i n c e
t h e r e  i s  l i t t l e  e v i d e n c e  t h a t  c h a n g e s  i n  a c i d - b a s e  b a l a n c e  a l t e r  t h e  r e l e a s e  o f
a l d o s t e r o n e .  Ho we v e r,  c h a n g e s  i n  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  c a n  a f f e c t  a c i d - b a s e
b a l a n c e .  D i s e a s e  s t a t e s  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p e r a l d o s t e r o n i s m u s u a l l y  l e a d  t o

i n c r e a s e d  u r i n a r y  H+ l o s s  a n d  me t a b o l i t i c  a l k a l o s i s ,  wh i l e  h y p o a l d o s t e r o n i s m i s  o f t e n

a s s o c i a t e d  w i t h  H+ r e t e n t i o n  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( s e e  p a g e s  8 4 6 a n d  9 0 0) .

T h e  h o me o s t a t i c  n e e d s  a r e  r e v e r s e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a n  a l k a l i n e  l o a d .  In  t h i s

s e t t i n g ,  l o s s  o f  HCO-3 i n  t h e  u r i n e  i s  r e q u i r e d .  Al t h o u g h  t h i s  c a n  b e  a c h i e v e d  b y

r e a b s o r b i n g  l e s s  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 i n  t h e  p r o xi ma l  a n d  d i s t a l  n e p h r o n ,  t h e  c o r t i c a l

c o l l e c t i n g  t u b u l e  c o n t r i b u t e s  t o  t h i s  p r o c e s s  b y  secret i ng HCO-3 f o r m t h e  c e l l  i n t o

t h e  l u me n .8 7,8 8 a n d  8 9 T h i s  i s  a c h i e v e d  b y  revers i ng the pol ar i t y o f  t h e
t r a n s p o r t e r s  i n  F i g .  5 - 3 i n  a  s e c o n d  p o p u l a t i o n  o f  i n t e r c a l a t e d  c e l l s ,  c a l l e d  t h e  t y p e  B
i n t e r c a l a t e d  c e l l s  a s  o p p o s i t e  t o  t h e  h y d r o g e n - s e c r e t i n g  t y p e  A i n t e r c a l a t e d  c e l l s

(F i g .  5 - 4) .8 7,8 8

In  t h e  t y p e  B  i n t e r c a l a t e d  c e l l s ,  H+ a n d  HCO-3 i o n s  a r e  a g a i n  f o r me d  w i t h i n  t h e  c e l l ;

h o we v e r,  t h e  H+ i o n s  a r e  n o w  s e c r e t e d  i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  b y  t h e  H+-
AT Pa s e  p u mp ,  wh i c h  i s  l o c a t e d  i n  t h e  b a s o l a t e r a l ,  r a t h e r  t h a n  t h e  a p i c a l ,  me mb r a n e .

T h e  HCO-3 i o n s ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  a r e  s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n  b y  a n  a n i o n
e xc h a n g e r  i n  t h e  a p i c a l  me mb r a n e .  T h e  i d e n t i t y  o f  t h i s  t r a n s p o r t e r  i s  u n c e r t a i n ,

h o we v e r,  a s  i t  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  r e p r e s e n t  t h e  s a me  C l-– HCO-3 e xc h a n g e r  t h a t  i s

p r e s e n t  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  o f  t h e  H+- s e c r e t i n g  i n t e r c a l a t e d  c e l l s .8 5

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e s e  p r o t e i n s  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  a c i d  b a l a n c e  i s  i l l u s t r a t e d  b y

t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  mu t a t i o n s  i n  t h e  H+- AT Pa s e  p r o t o n  p u mp  r e s u l t  i n  d i s t a l  r e n a l
t u b u l a r  a c i d o s i s ,  a  d i s o r d e r  c h a r a c t e r i ze d  b y  d i mi n i s h e d  a c i d

s e c r e t i o n .9 0 T h e s e  i n d i v i d u a l s  a l s o  h a v e  s e n s o r i n e u r a l  d e a f n e s s ,  s u g g e s t i n g  t h a t

t h e  p r o t o n  p u mp  a l s o  ma i n t a i n s  t h e  p r o p e r  c o n c e n t r a t i o n  o f  H+ i n  t h e  i n n e r  e a r.
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F i g u r e  5 - 4 T r a n s p o r t  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  b i c a r b o n a t e  i n t o
t h e  t u b u l a r  l u me n  i n  t h e  t y p e  B  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .
Wa t e r  w i t h i n  t h e  c e l l  d i s s o c i a t e s  i n t o  h y d r o g e n  a n d  h y d r o xy l  a n i o n s .  T h e  f o r me r

a r e  s e c r e t e d  i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  b y  H+- AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e
b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  T h e  h y d r o xy l  a n i o n s  c o mb i n e  w i t h  c a r b o n  d i o xi d e  t o  f o r m
b i c a r b o n a t e  i n  a  r e a c t i o n  c a t a l y ze d  b y  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  ( CA) .  B i c a r b o n a t e  i s
t h e n  s e c r e t e d  i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n  v i a  c h l o r i d e - b i c a r b o n a t e  e xc h a n g e r s  i n  t h e
l u mi n a l  me mb r a n e .  T h e  f a v o r a b l e  i n wa r d  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  f o r  c h l o r i d e
( l u me n  c o n c e n t r a t i o n  g r e a t e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  c e l l )  p r o v i d e s  t h e  e n e r g y  f o r
b i c a r b o n a t e  s e c r e t i o n .

Potassium
Al t h o u g h  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  n o r ma l l y  s e c r e t e s  K+,  t h e r e  c a n  b e  net

reabsorpt i on i n  t h i s  s e g me n t  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  K+ d e p l e t i o n .9 1 T h i s  p r o c e s s  o c c u r s

i n  t h e  t y p e s  A a n d  B  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  a n d  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  a n  a c t i v e  H+-

K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  t h a t  r e a b s o r b s  K+ a n d  s e c r e t e s  H+ (F i g .  5 -

3) .9 2,9 3 T h e  a c t i v i t y  o f  t h i s  t r a n s p o r t e r  i s  i n c r e a s e d  w i t h  h y p o k a l e mi a ,  a n  e f f e c t  t h a t

ma y  b e  me d i a t e d  b y  t h e  a s s o c i a t e d  r e d u c t i o n  i n  t h e  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n .  In  a d d i t i o n

t o  ma i n t e n a n c e  o f  K+ b a l a n c e ,  t h i s  t r a n s p o r t e r  a l s o  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  i n c r e a s e  i n

a c i d  s e c r e t i o n  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s .9 2,9 4

Wi t h i n  t h e  t y p e  B  i n t e r c a l a t e d  c e l l ,  p o t a s s i u m r e a b s o r p t i o n  i s  a l s o  l i n k e d  w i t h  C l-

r e a b s o r p t i o n  v i a  t h e  l u mi n a l  C l-- HCO-3 e xc h a n g e r.9 3 Co n c u r r e n t  a c t i v i t y  o f  t h i s

e xc h a n g e r  a n d  t h e  H+- K+- AT Pa s e  p u mp  ma y  r e s u l t  i n  a c t i v e  KC l  r e a b s o r p t i o n .9 5

Water
T h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  a r e  r e l a t i v e l y  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r  i n  t h e  b a s a l  s t a t e  a n d
a p p e a r  t o  b e  mi n i ma l l y  r e s p o n s i v e  t o  ADH,  wh i c h  p r i ma r i l y  a f f e c t s  t h e  a d j a c e n t

p r i n c i p a l  c e l l s .9 6,9 7
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MEDULLARY COLLECTING TUBULE
T h e  d i s t i n c t i o n  b e t we e n  t h e  o u t e r  a n d  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  i s  a r b i t r a r i l y
b a s e d  u p o n  l o c a t i o n ,  w i t h  t h e  d i v i d i n g  p o i n t  b e i n g  t h e  l e v e l  a t  wh i c h  t h e  t h i c k
a s c e n d i n g  l i mb s  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  b e g i n  ( s e e  F i g .  1 - 3) .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h i s
d i f f e r e n t i a t i o n  i s  p h y s i o l o g i c a l l y  a p p r o p r i a t e  b e c a u s e  t h e  c e l l s  i n  t h e s e  s e g me n t s
h a v e  s o me  i mp o r t a n t  d i f f e r e n c e s  i n  f u n c t i o n  a n d  h o r mo n e  r e s p o n s i v e n e s s  (Ta b l e  5 -
1) .

Outer Medulla
Hydrogen
T h e  t r a n s i t i o n  b e t we e n  t h e  c o r t i c a l  a n d  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  i s  n o t
a b r u p t ;  a s  a  r e s u l t ,  t h e  e a r l y  p o r t i o n  o f  t h e  me d u l l a r y  s e g me n t  h a s  c e l l s  t h a t

c o n t r i b u t e  t o  Na+ r e a b s o r p t i o n  a n d  K+ s e c r e t i o n ,  s i mi l a r  t o  t h a t  s e e n  i n  t h e  c o r t i c a l

pr i nc i pa l c e l l s .4 3,9 8 Ho we v e r,  t h e  ma j o r i t y  o f  c e l l s  i n  t h e  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g
t u b u l e  a r e  c o mp a r a b l e  t o  t h e  c o r t i c a l  i n terca l ated c e l l s  ( a l t h o u g h  t h e r e  a r e  v a r i a t i o n s

b e t we e n  s p e c i e s ) ,  b e i n g  i n v o l v e d  i n  a c t i v e  H+ s e c r e t i o n  b y  H+- AT Pa s e  a n d  H+- K+-

AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  (F i g .  5 - 3) .9 4,9 8,9 9 T h e  a c t i v i t y  o f  t h e s e

p u mp s ,  wh i c h  i s  mu c h  g r e a t e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  c o r t e x,3 5 i s  s t i mu l a t e d  i n  p a r t  b y

a c i d e mi a  a n d  b y  a l d o s t e r o n e .8 6,1 0 0 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h i s  s e g me n t  p l a y s  a n
i mp o r t a n t  r o l e  i n  a c i d i f y i n g  t h e  u r i n e  ( i . e . ,  i n  l o we r i n g  t h e  u r i n e  p H  t o  i t s  mi n i mu m
l e v e l )  a n d  i n  t h e  e xc r e t i o n  o f  a mmo n i u m,  t h e  ma j o r  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  k i d n e y

e xc r e t e s  t h e  d i e t a r y  a c i d  l o a d  ( s e e  Ch a p .  11) .1 0 1,1 0 2

Potassium
T h e  o u t e r  me d u l l a r y  c e l l s  a r e  a l s o  c a p a b l e  o f  r e a b s o r b i n g  K+,1 0 3 p e r h a p s  v i a  a n

a p i c a l  me mb r a n e  H+- K+- AT Pa s e ,  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  t h e  c o r t i c a l  i n t e r c a l a t e d  c e l l s .  T h i s

r e s p o n s e  c a n  c o n t r i b u t e  t o  K+ c o n s e r v a t i o n  i n  t h e  s t a t e s  o f  K+ d e p l e t i o n  a n d  a l s o  i s

e s s e n t i a l  f o r  t h e  r e c y c l i n g  o f  K+ w i t h i n  t h e  me d u l l a  ( s e e  p a g e  3 5 7) .1 0 3

Water
T h e  o t h e r  ma j o r  f u n c t i o n  o f  t h e  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  i s  i t s  r o l e  i n  u r i n a r y

c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  s e g me n t  i s  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r  i n  t h e  b a s a l  s t a t e .3 In  t h e
p r e s e n c e  o f  ADH,  h o we v e r,  wa t e r  p e r me a b i l i t y  r i s e s  ma r k e d l y  d u e  t o  i n s e r t i o n  o f

a q u a p o r i n - 2  wa t e r  c h a n n e l s  i n t o  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ,6 8 a l l o w i n g  e q u i l i b r a t i o n  w i t h
t h e  h y p e r o s mo t i c  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m ( s e e  Ch a p .  4) .

Inner Medulla
T h e  i n n e r  me d u l l a  i s  c o mp o s e d  o f  s e v e r a l  c e l l  t y p e s :1 0 4 T h e  i n i t i a l  o n e - t h i r d  h a s
c e l l s  s i mi l a r  i n  f u n c t i o n  t o  t h o s e  o f  t h e  p r i n c i p a l  a n d  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h e  c o r t e x
a n d  o u t e r  me d u l l a ,  wh i l e  t h e  i n n e r  t wo - t h i r d s  c o n t a i n s  a  d e c r e a s i n g  n u mb e r  o f
p r i n c i p a l  c e l l s  a n d  i s  c o mp o s e d  p r i ma r i l y  o f  a  d i s t i n c t  c e l l  t y p e  t h a t  c o n t r i b u t e s  t o

Na+ r e a b s o r p t i o n  a n d  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e1,1 0 5,1 0 6 b u t  p l a y s  a
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l e s s e r  r o l e  i n  u r i n a r y  a c i d i f i c a t i o n .1 0 7

Sodium
Na+ e n t r y  i n t o  t h e  i n n e r  me d u l l a r y  c e l l s  p r i ma r i l y  o c c u r s  t h r o u g h  a n  a mi l o r i d e -

s e n s i t i v e  c a t i o n - s e l e c t i v e  c h a n n e l .1 0 8,1 0 9 a n d  11 0 T h e  l u me n - n e g a t i v e  p o t e n t i a l

c r e a t e d  b y  t h i s  mo v e me n t  o f  Na+ ma y  t h e n  p r o mo t e  p a s s i v e  C l- r e a b s o r p t i o n  v i a  t h e
p a r a c e l l u l a r  r o u t e ,  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  ( s e e  F i g .  5 - 2) .

T h e  f a c t o r s  t h a t  s t i mu l a t e  t h i s  r e a b s o r p t i v e  p r o c e s s  a r e  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d ,  b u t

a l d o s t e r o n e  p l a y s  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e .4 3,6 2,1 0 6,1 0 8 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  u r i n e

Na+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e  r e d u c e d  t o  5  me q / L o r  l e s s  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u me
d e p l e t i o n ,  a  s e t t i n g  i n  wh i c h  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  i s  e n h a n c e d .  As  me n t i o n e d  a t  t h e

b e g i n n i n g  o f  t h i s  c h a p t e r,  p a s s i v e  Na+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s  c a n n o t  b e  d r i v e n  b y  a

c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  i n  t h i s  s e t t i n g ,  s i n c e  t h e  l u me n  n o w  h a s  a  l o we r  Na+

c o n c e n t r a t i o n  t h a n  t h e  c e l l .  Ra t h e r  t h e  c e l l  i n t e r i o r  n e g a t i v e  p o t e n t i a l  p r o v i d e s  t h e

e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  t h a t  p r o mo t e s  Na+ mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l .

In  c o n t r a s t ,  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  i n n e r  me d u l l a  f a l l s  w i t h  v o l u me  e xp a n s i o n ,  a
r e s p o n s e  t h a t  ma y  b e  me d i a t e d  b o t h  b y  t h e  r e d u c t i o n  i n  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  a n d
b y  i n c r e a s e d  r e l e a s e  o f  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e .  T h e  l a t t e r  h o r mo n e  a c t i v a t e s
g u a n y l a t e  c y c l a s e ,  l e a d i n g  t o  t h e  p r o d u c t i o n  o f  c y c l i c  g u a n o s i n e  mo n o p h o s p h a t e

( GMP) ;  t h i s  c o mp o u n d  t h e n  a p p e a r s  t o  d i mi n i s h  Na+ r e a b s o r p t i o n  b y  d e c r e a s i n g  t h e

n u mb e r  o f  o p e n  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e  a p i c a l  me mb r a n e .111,11 2 a n d  11 3

Water
T h e  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  wa t e r  r e a b s o r p t i o n
a n d  t h e  e xc r e t i o n  o f  a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e .  As  i n  t h e  o t h e r  a s p e c t s  o f  t h e  c o l l e c t i n g
t u b u l e ,  t h e  wa t e r  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  i n n e r  me d u l l a r y  s e g me n t  i s  i n c r e a s e d  b y  ADH,

a l l o w i n g  o s mo t i c  e q u i l i b r a t i o n  w i t h  t h e  h y p e r o s mo t i c  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m.3

T h e r e  i s ,  h o we v e r,  o n e  i mp o r t a n t  d i f f e r e n c e  f r o m t h e  r e s p o n s e  s e e n  i n  t h e  c o r t e x a n d
o u t e r  me d u l l a .  T h e  l a t t e r  s e g me n t s  a r e  i mp e r me a b l e  t o  u r e a ,  b o t h  i n  t h e  b a s a l  s t a t e
a n d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  ADH.  T h e  i n n e r  me d u l l a ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  h a s  a  r e l a t i v e l y
h i g h  b a s a l  u r e a  p e r me a b i l i t y  t h a t  i s  me d i a t e d  b y  s p e c i f i c  u r e a  t r a n s p o r t e r s  i n  t h e

b a s o l a t e r a l  a n d ,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,  t h e  a p i c a l  me mb r a n e .11 4,11 5 F u r t h e r mo r e ,  t h e
n e t  u r e a  p e r me a b i l i t y  i s  i n c r e a s e d  a p p r o xi ma t e l y  f o u r f o l d  b y  ADH,  p r i ma r i l y  b y

i n c r e a s i n g  t h e  n u mb e r  o f  l u mi n a l  t r a n s p o r t e r s .11 4,11 6 T h e s e  c h a r a c t e r i s t i c s  a l l o w
u r e a  t o  a c c u mu l a t e  i n  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m,  wh e r e  i t  a c c o u n t s  f o r  a b o u t  o n e - h a l f
o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  s o l u t e  a n d  t h e r e f o r e  l i mi t s  u r i n a r y  wa t e r  l o s s  b y  c o n t r i b u t i n g  t o  t h e
e xc r e t i o n  o f  a  ma xi ma l l y  c o n c e n t r a t e d  u r i n e  ( s e e  F i g .  4 - 1 0) .

Potassium
T h e  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  c a n  c o n t r i b u t e  t o  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  K+

b a l a n c e .  T h i s  s e g me n t  u s u a l l y  r e a b s o r b s  K+,  a n  e f f e c t  t h a t  i s  mo r e  p r o n o u n c e d  w i t h
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K+ d e p l e t i o n .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  i t  c a n  s e c r e t e  K+ a f t e r  a  K+ l o a d .1 0 6 T u b u l a r
s e c r e t i o n  p r e s u ma b l y  o c c u r s  t h r o u g h  t h e  c a t i o n - s e l e c t i v e  c h a n n e l s  i n  t h e  a p i c a l

me mb r a n e .1 0 9 T h e s e  c h a n n e l s  a l s o  ma y  h a v e  a  r o l e  i n  l i mi t i n g  t h e  d e g r e e  o f

ma xi mu m K+ c o n s e r v a t i o n .  K+- d e p l e t e d  s u b j e c t s  c a n  o n l y  l o we r  t h e  u r i n e  K+

c o n c e n t r a t i o n  t o  a  mi n i mu m o f  5  t o  1 5  me q / L ;  i t  ma y  b e  t h a t  a  l o we r

l u mi n a l  K+ l e v e l  i s  p r e v e n t e d  b y  p a s s i v e  l e a k a g e  o f  K+ o u t  o f  t h e  c e l l s  t h r o u g h  t h e s e
c h a n n e l s .

Hydrogen
T h e  i n n e r  me d u l l a r y  c e l l s  s e c r e t e  h y d r o g e n  i o n s ,1 0 7,11 7 a  r e s p o n s e  t h a t  i s
e n h a n c e d  b y  s t i mu l i  s i mi l a r  t o  t h o s e  i n  t h e  o t h e r  a c i d - s e c r e t i n g  c e l l s  i n  t h e  c o l l e c t i n g

t u b u l e :  a c i d e mi a  a n d  a l d o s t e r o n e .1 0 7

Cell  volume regulation
In  a d d i t i o n  t o  t h e i r  t r a n s p o r t  f u n c t i o n s ,  t h e  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  c e l l s  ( a s
we l l  a s  t h o s e  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb )  mu s t  ma i n t a i n  t h e i r  c e l l  v o l u me  i n  t h e  f a c e
o f  c o n s t a n t l y  c h a n g i n g  o s mo t i c  p r e s s u r e  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m.  F l u i d  r e s t r i c t i o n ,  f o r
e xa mp l e ,  w i l l  s e q u e n t i a l l y  r a i s e  ADH l e v e l s ,  i n c r e a s e  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y,  a n d  c a u s e
c e l l  s h r i n k a g e  b y  o s mo t i c  wa t e r  mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s  a c r o s s  t h e  wa t e r -
p e r me a b l e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ,  wh i c h  c o n t a i n s  b o t h  a q u a p o r i n - 3  a n d  a q u a p o r i n - 4

wa t e r  c h a n n e l s .11 8 F l u i d  l o a d i n g ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  w i l l  p r o d u c e  t h e  o p p o s i t e
c h a n g e s ,  l e a d i n g  t o  c e l l  s we l l i n g .

De s p i t e  t h i s  c h a n g i n g  e n v i r o n me n t ,  t h e  t u b u l a r  c e l l s  a r e  a b l e  t o  ma i n t a i n  t h e i r
v o l u me  b y  a l t e r i n g  t h e  c o n c e n t r a t i o n  b o t h  o f  i o n s  ( s o d i u m a n d  p o t a s s i u m)  a n d  o f
o r g a n i c  s o l u t e s  ( c a l l e d  o s mo l y t e s )  t h a t  h a v e  t h e  a d v a n t a g e  o f  n o t  i n t e r f e r i n g  w i t h  t h e

p r o t e i n  f u n c t i o n .11 9 T h e s e  p r o c e s s e s  a r e  r e v i e we d  o n  p a g e  1 3 5 .

RENAL PELVIS,  URETERS, AND BLADDER
Mi n o r  mo d i f i c a t i o n s  i n  t h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  u r i n e  c a n  o c c u r  a f t e r  t h e  u r i n e  h a s  l e f t
t h e  t u b u l e s .  T h e  r e n a l  p e l v i s  i s  mo d e s t l y  p e r me a b l e  t o  u r e a  a n d  wa t e r.  As  a  r e s u l t ,

u r e a  ma y  d i f f u s e  o u t  o f  a n d  wa t e r  i n t o  t h e  p e l v i s  f r o m t h e  i n n e r  me d u l l a .1 2 0,1 2 1

S i mi l a r  c o mp o s i t i o n a l  c h a n g e s  o f  a s  mu c h  a s  7  t o  1 5  p e r c e n t  c a n  o c c u r  i n  t h e  u r e t e r s

a n d  b l a d d e r,  p a r t i c u l a r l y  i n  l o w - f l o w  s t a t e s  wh e n  c o n t a c t  t i me  i s  p r o l o n g e d .1 2 2,1 2 3
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Chapter Six
Effects of hormones on renal function

T h e  p r e c e d i n g  c h a p t e r s  d i s c u s s e d  t h e  r e a b s o r p t i v e  a n d  s e c r e t o r y  f u n c t i o n s  o f  t h e
i n d i v i d u a l  n e p h r o n  s e g me n t s .  T h e s e  p r o c e s s e s  a r e  a f f e c t e d  b y  a  v a r i e t y  o f
h o r mo n e s ,  s o me  o f  wh i c h  a r e  s y n t h e s i ze d  w i t h i n  t h e  k i d n e y,  s u c h  a s  r e n i n  ( s e e
Ch a p .  2) ,  c a l c i t r i o l  ( t h e  mo s t  a c t i v e  me t a b o l i t e  o f  v i t a mi n  D ) ,  p r o t a g l a n d i n s ,  a n d
k i n i n s .  As  w i l l  b e  s e e n ,  t h e s e  h o r mo n e s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f
f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e  b a l a n c e ,  s i n c e  t h e y  a l l o w  t h e  i nd i v i dual  regul at i on o f  t h e  r a t e  o f
e xc r e t i o n  o f  t h e  d i f f e r e n t  s o l u t e s  a n d  wa t e r.  T h e  k i d n e y  a l s o  s e c r e t e s  e r y t h r o p o i e t i n ,
a  h o r mo n e  t h a t  p r o mo t e s  r e d  c e l l  p r o d u c t i o n  b y  t h e  b o n e  ma r r o w.

T h i s  c h a p t e r  r e v i e ws  t h e  ma j o r  me c h a n i s ms  o f  a c t i o n  a n d  t h e  r e g u l a t i o n  o f  s e c r e t i o n
o f  t h o s e  h o r mo n e s  t h a t  h a v e  i mp o r t a n t  e f f e c t s  o n  r e n a l  f u n c t i o n .  Ho w t h e s e
h o r mo n e s  i n t e r a c t  w i t h  o t h e r  f a c t o r s  t o  p e r mi t  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  f l u i d  a n d
e l e c t r o l y t e  b a l a n c e  w i l l  t h e n  b e  d i s c u s s e d  i n  Ch a p s .  8,9,1 0,11 a n d  1 2.

MECHANISMS OF HORMONE ACTION
T h e  h o r mo n e s  t h a t  i n f l u e n c e  r e n a l  f u n c t i o n  g e n e r a l l y  wo r k  b y  a c t i v a t i n g  s p e c i f i c
c e l l u l a r  p r o t e i n s  v i a  p h o s p h o r y l a t i o n  o r  b y  i n d u c i n g  t h e  s y n t h e s i s  o f  n e w  p r o t e i n s .  A
h o r mo n e  c a n  i n i t i a t e  t h e s e  e v e n t s  b y  a f f e c t i n g  a d e n y l y l  c y c l a s e ,  g u a n y l y l  c y c l a s e ,
p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l  t u r n o v e r,  o r,  w i t h  s t e r o i d  h o r mo n e s ,  r i b o n u c l e i c  a c i d  ( RNA)

t r a n s c r i p t i o n  (Ta b l e  6 - 1) .1,2,3,4,5,6,7,8 a n d  9

Adenylyl Cyclase
So me  o f  t h e  r e s p o n s e s  me d i a t e d  b y  a d e n y l y l  c y c l a s e  b e g i n  b y  a t t a c h me n t  o f  t h e
h o r mo n e  t o  i t s  s p e c i f i c  r e c e p t o r  o n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  o f  t h e  t u b u l a r  c e l l .  T h i s
h o r mo n e - r e c e p t o r  c o mp l e x t h e n  a f f e c t s  t h e  a c t i v a t i o n  s t a t e  o f  a  g u a n i n e  n u c l e o t i d e
r e g u l a t o r y  p r o t e i n ,  s u c h  a s  t h e  s t i mu l a t o r y  ( Gs)  o r  i n h i b i t o r y  ( Gi)  p r o t e i n s  (F i g .  6 -

1) .1,2,7,8 Gs,  f o r  e xa mp l e ,  h a s  t h r e e  c o mp o n e n t s ,  a l p h a  ( α) ,  b e t a  ( β ) ,  a n d  g a mma
( γ) ,  w i t h  t h e  α  s u b u n i t  n o r ma l l y  b i n d i n g  g u a n o s i n e  d i p h o s p h a t e  ( GDP)  i n  t h e  i n a c t i v e
s t a t e .  B i n d i n g  o f  h o r mo n e  t o  i t s  r e c e p t o r  c a u s e s  t h e  α  s u b u n i t  t o  r e l e a s e  GDP,  t a k e
u p  i n t r a c e l l u l a r  g u a n o s i n e  t r i p h o s p h a t e  ( GT P) ,  a n d  a t  l e a s t  p a r t i a l l y  d i s s o c i a t e  f r o m
t h e  β- γ s u b u n i t .  T h i s  Gα- GT P c o mp l e x i s  a b l e  t o  a c t i v a t e  a d e n y l y l  c y c l a s e ,  l e a d i n g  t o
t h e  c o n v e r s i o n  o f  a d e n o s i n e  t r i p h o s p h a t e s  ( AT P)  i n t o  c y c l i c  a d e n o s i n e
mo n o p h o s p h a t e  ( AMP) .
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T h e  g e n e r a t i o n  o f  c y c l i c  AMP i s  f o l l o we d  s e q u e n t i a l l y  b y  a c t i v a t i o n  o f  a  p r o t e i n

k i n a s e  ( d u e  t o  b i n d i n g  o f  c y c l i c  AMP t o  a  r e g u l a t o r y  s u b u n i t  o n  t h e  k i n a s e )1 0,
p h o s p h o r y l a t i o n  o f  s p e c i f i c  c e l l  p r o t e i n s  ( b y  t h e  t r a n s f e r  o f  p h o s p h a t e  f r o m
i n t r a c e l l u l a r  AT P  t o  t h e  p r o t e i n ) ,  a n d  t h e  p h y s i o l o g i c  e f f e c t s  o f  t h e  h o r mo n e .
Ho r mo n e  a c t i v i t y  i s  e v e n t u a l l y  s h u t  o f f  b y  a  GT Pa s e  i n t r i n s i c  t o  t h e  α  mo l e c u l e

t h a t  h y d r o l y ze s  b o u n d  GT P.1 T h e  β  - γ s u b u n i t  ma y  a l s o  b e  a n  i mp o r t a n t  r e g u l a t o r  o f

t h e s e  p r o c e s s e s .11

Table 6-1 Mechanism of action of major hormones
affecting renal  function

Ad e n y l y l  c y c l a s e

Pr o s p h a t i d y l i n o s i t o l
t u r n o v e r

RNA
t r a n s c r i p t i o n

( s t e r o i d
h o r m o n e s )S t i m u l a t e I n h i b i t

Va s o p r e s s i n

( V2)
Pa r a t h y r o i d
h o r mo n e
β- Ad r e n e r g i c
P r o s t a g l a n d i n s
( v a s c u l a r
e f f e c t )

P r o s t a g l a n d i n s

a l p h a2-
Ad r e n e r g i c
An g i o t e n s i n  I I
( t u b u l a r  e f f e c t )

Va s o p r e s s i n  ( V1)
An g i o t e n s i n  I I
No r e p i n e p h r i n e  ( α1-
a d r e n e r g i c )
Pa r a t h y r o i d
h o r mo n e

Al d o s t e r o n e
Ca l c i t r i o l
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F i g u r e  6 - 1 Sc h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  a d e n y l y l  c y c l a s e – c y c l i c  AMP s y s t e m.
Ac t i v a t i o n  b e g i n s  wh e n  a  s t i mu l a t o r y  h o r mo n e  ( Hs)  c o mb i n e s  w i t h  i t s  r e c e p t o r
( Rs) .  T h e  h o r mo n e - r e c e p t o r  c o mp l e x i n t e r a c t s  w i t h  t h e  r e g u l a t o r y  p r o t e i n  G2,
a l l o w i n g  i t  t o  t a k e  u p  g u a n o s i n e  t r i p h o s p h a t e  ( GT P) .  T h i s  a c t i v a t e d  f o r m o f  Gs
t h e n  s t i mu l a t e s  a d e n y l y l  c y c l a s e .  T h i s  s t e p  i s  f o l l o we d  s e q u e n t i a l l y  b y  t h e
f o r ma t i o n  o f  c y c l i c  AMP,  a c t i v a t i o n  o f  a  p r o t e i n  k i n a s e ,  p h o s p h o r y l a t i o n  o f  c e l l
p r o t e i n s ,  a n d  t h e  p h y s i o l o g i c  e f f e c t s  o f  t h e  h o r mo n e .  O t h e r  h o r mo n e s  ( Hi)  i n h i b i t
a d e n y l y l  c y c l a s e  b y  b i n d i n g  t o  t h e i r  r e c e p t o r  ( Ri)  a n d  t h e n  a c t i v a t i n g  a n
i n h i b i t o r y  r e g u l a t o r y  p r o t e i n  ( Gi) .

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  a c t i v a t i o n  o f  Gi r e s u l t s  i n  d i mi n i s h e d  a d e n y l y l  c y c l a s e  a c t i v i t y  a n d

a  r e d u c t i o n  i n  c e l l u l a r  c y c l i c  AMP l e v e l s .1,2 L i k e  Gx,  Gi a l s o  d i s s o c i a t e s  i n t o  α ,  β ,
a n d  γ s u b u n i t s .

Guanylyl cyclase
An  a n a l o g o u s  b u t  s e p a r a t e  i n t r a c e l l u l a r  p a t h wa y  i n v o l v e s  t h e  a c t i v a t i o n  o f  guany l y l
cyc l ase,  l e a d i n g  t o  t h e  s u b s e q u e n t  f o r ma t i o n  o f  c y c l i c  g u a n o s i n e  mo n o p h o s p h a t e

( GMP)  a n d  p h o s p h o r y l a t i o n  o f  s p e c i f i c  c e l l  p r o t e i n s .3,9 T h i s  p a t h wa y  a p p e a r s  t o
me d i a t e  t h e  a c t i o n s  o f  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  (ANP;  s e e  b e l o w)  a n d  o f  d i r e c t
v a s o d i l a t o r s ,  s u c h  a s  n i t r o p r u s s i d e  a n d  n i t r o g l y c e r i n e .

T h e  i n i t i a l  e v e n t  i n  t h i s  s y s t e m i s ,  f o r  ANP,  a t t a c h me n t  t o  i t s  e xt r a c e l l u l a r  r e c e p t o r  o n
t h e  c e l l  me mb r a n e .  T h i s  t r a n s me mb r a n e  p r o t e i n  h a s  a  c o n s e r v e d  i n t r a c e l l u l a r
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r e g u l a t o r y  a n d  c y c l a s e  c a t a l y t i c  d o ma i n .9,1 2 S t i mu l a t o r y  a n d  i n h i b i t o r y  r e g u l a t o r y
p r o t e i n s ,  a s  w i t h  a d e n y l y l  c y c l a s e ,  d o  n o t  s e e m t o  b e  i n v o l v e d .

B i n d i n g  o f  ANP  t o  i t s  r e c e p t o r  a p p e a r s  t o  i n d u c e  a  c o n f o r ma t i o n a l  c h a n g e  ( s u c h  a s
d i me r i za t i o n )  i n  t h e  k i n a s e  d o ma i n ,  l e a d i n g  t o  a c t i v a t i o n  o f  g u a n y l y l  c y c l a s e  a c t i v i t y

a n d  t h e  g e n e r a t i o n  o f  c y c l i c  GMP.3 In  t h e  k i d n e y,  t h i s  p r o c e s s  l e a d s  t o  c l o s i n g  o f

Na+ c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  i n  t h e  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t  ( s e e

b e l o w) ,  wh i c h  i s  n o t  we l l  u n d e r s t o o d .1 3

Phosphatidylinositol Turnover
An o t h e r  me c h a n i s m o f  h o r mo n e  a c t i o n  i n v o l v e s  t h e  t u r n o v e r  o f  me mb r a n e  l i p i d s .  T h i s
p r o c e s s  i s  a g a i n  i n i t i a t e d  b y  b i n d i n g  o f  t h e  h o r mo n e  ( e . g . ,  a n g i o t e n s i n  I I  a n d
n o r e p i n e p h r i n e )  t o  i t s  c e l l  r e c e p t o r,  l e a d i n g  t o  t h e  a c t i v a t i o n  o f  a  G  p r o t e i n  ( c a l l e d
Gq,  a s  c o mp a r e d  t o  Gs,  wh i c h  s t i mu l a t e s  a d e n y l y l  c y c l a s e )  a n d  t h e  f o r ma t i o n  o f  Gα-

GT P  (F i g .  6 - 2) .1,4 In  t h i s  s e t t i n g ,  h o we v e r,  me mb r a n e - b o u n d  p h o s p h o l i p a s e  C ,
r a t h e r  t h a n  a d e n y l y l  c y c l a s e ,  i s  a c t i v a t e d .

Ph o s p h o l i p a s e  C  t h e n  p r o mo t e s  t h e  b r e a k d o wn  o f  a  me mb r a n e  l i p i d ,
p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l  4 , 5 - b i p h o s p h a t e ,  i n t o  t wo  c o mp o u n d s :  i n o s i t o l  1 , 4 , 5 -
t r i p h o s p h a t e  ( IP3)  a n d  d i a c y l g l y c e r o l .  IP3 me d i a t e s  t h e  a c u t e  e f f e c t  o f  t h e  h o r mo n e
b y  i n c r e a s i n g  t h e  r e l e a s e  o f  c a l c i u m f r o m s t o r e s  i n  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m a n d  b y
e n h a n c i n g  t h e  u p t a k e  o f  e xt r a c e l l u l a r  c a l c i u m.  T h e  n e t  e f f e c t  i s  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e
c y t o s o l i c  c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  c a l c i u m b i n d s  t o  c a l mo d u l i n ,  l e a d i n g  t o  t h e
p h o s p h o r y l a t i o n

o f  s p e c i f i c  c e l l  p r o t e i n s  a n d  t h e  p h y s i o l o g i c  e f f e c t s  o f  t h e  h o r mo n e .  T h e  c a l c i u m
e f f e c t ,  h o we v e r,  i s  s h o r t - l i v e d ,  a n d  s u s t a i n e d  a c t i o n  o f  t h e  h o r mo n e  i s  me d i a t e d  b y
d i a c y l g l y c e r o l ,  wh i c h  a c t i v a t e s  p r o t e i n  k i n a s e  C .  T h e  l a t t e r  c o mp o u n d  t h e n  c a u s e s
t h e  d e s i r e d  c h a n g e s  i n  c e l l  a c t i v i t y.

F i g u r e  6 - 2 Sc h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l  p a t h wa y.  T h e
c o mb i n a t i o n  o f  a  h o r mo n e  w i t h  i t s  r e c e p t o r  ( R )  l e a d s  t o  a c t i v a t i o n  o f  a
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s t i mu l a t o r y  r e g u l a t o r y  p r o t e i n  ( Gs)  w i t h  a  s u b s e q u e n t  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y  o f
me mb r a n e - b o u n d  p h o s p h o l i p a s e  C .  T h i s  e n zy me  r e s u l t s  i n  t h e  b r e a k d o wn  o f  a
me mb r a n e  l i p i d ,  p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l  4 , 5 - b i p h o s p h a t e  ( P IP2) ,  i n t o  t wo
c o mp o u n d s :  i n o s i t o l  1 , 4 , 5 - t r i p h o s p h a t e  ( IP3)  a n d  d i a c y l g l y c e r o l  ( DAG) .  T h e
f o r me r  me d i a t e s  t h e  a c u t e  a c t i o n  o f  t h e  h o r mo n e  b y  i n d u c i n g  t h e  r e l e a s e  o f
c a l c i u m f r o m s t o r e s  i n  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m;  t h e  l a t t e r  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e
s u s t a i n e d  h o r mo n e  e f f e c t  b y  a c t i v a t i n g  p r o t e i n  k i n a s e  C ,  l e a d i n g  t o  t h e
p h o s p h o r y l a t i o n  o f  c e l l  p r o t e i n s .

T h e  f o r ma t i o n  o f  d i a c y l g l y c e r o l  ma y  a l s o  p l a y  a n  a d d i t i o n a l  r o l e ,  s i n c e  t h e  f a t t y  a c i d
a t  p o s i t i o n  2  i s  a r a c h i d o n i c  a c i d ,  t h e  p r e c u r s o r  o f  t h e  p r o s t a g l a n d i n s .  Ar a c h i d o n i c
a c i d  c a n  b e  r e l e a s e d  f r o m d i a c y l g l y c e r o l  b y  p h o s p h o l i p a s e  A2,  a n  e n zy me  t h a t  c a n
b e  h o r mo n a l l y  a c t i v a t e d .  T h i s  ma y  e xp l a i n ,  f o r  e xa mp l e ,  h o w  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e
( ADH)  i n c r e a s e s  l o c a l  p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n  a n d ,  i n  p a r t ,  h o w  p r o s t a g l a n d i n s  t h e n

mo d u l a t e  t h e  a c t i o n s  o f  ADH ( s e e  b e l o w) .1 4,1 5

RNA Transcription
St e r o i d  h o r mo n e s ,  s u c h  a s  a l d o s t e r o n e ,  c a l c i t r i o l ,  a n d  c o r t i s o l ,  h a v e  a  d i f f e r e n t
me c h a n i s m o f  a c t i o n ,  i n v o l v i n g  n e w  p r o t e i n  s y n t h e s i s  (F i g .  6 - 3) .  T h e s e  h o r mo n e s  a r e
l i p i d - s o l u b l e  a n d  t h e r e f o r e  a r e  a b l e  t o  d i f f u s e  a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e  a n d  c o mb i n e
w i t h  s p e c i f i c  r e c e p t o r s  t h a t  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  c y t o s o l  r a t h e r  t h a n  t h e  c e l l

me mb r a n e .5,6 At t a c h me n t  o f  h o r mo n e  t o  i t s  r e c e p t o r  r e s u l t s  i n  u n ma s k i n g  o f  t h e

DNA- b i n d i n g  s i t e  o n  t h e  r e c e p t o r.5,6,1 6 As  a  r e s u l t ,  t h e  h o r mo n e - r e c e p t o r  c o mp l e x i s
a b l e  t o  mi g r a t e  i n t o  t h e  n u c l e u s  a n d  t o  b i n d  t o  s p e c i f i c  s i t e s  n e a r  t h e  g e n e s  t h a t  a r e
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  p h y s i o l o g i c  a c t i o n s  o f  t h e  h o r mo n e .  Su b s e q u e n t  s t e p s  i n c l u d e
me s s e n g e r  RNA a n d  r i b o s o ma l  RNA t r a n s c r i p t i o n  a n d  t h e  e v e n t u a l  s y n t h e s i s  o f  n e w
p r o t e i n s .
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F i g u r e  6 - 3 Mo d e l  f o r  t h e  me c h a n i s m o f  a c t i o n  o f  s t e r o i d  h o r mo n e s ,  s u c h  a s
a l d o s t e r o n e  a n d  c a l c i t r i o l .  T h e  h o r mo n e  e n t e r s  t h e  c e l l  b y  d i f f u s i o n  a n d
c o mb i n e s  w i t h  a  s p e c i f i c  r e c e p t o r  i n  t h e  c y t o s o l .  T h e  a c t i v e  h o r mo n e - r e c e p t o r
c o mp l e x,  wh i c h  u n ma s k s  t h e  DNA b i n d i n g  s i t e  o n  t h e  r e c e p t o r,  t h e n  mi g r a t e s  t o
t h e  n u c l e u s  wh e r e  i t  i n t e r a c t s  w i t h  s p e c i f i c  g e n e s ,  l e a d i n g  t o  RNA t r a n s c r i p t i o n
a n d  t h e  e v e n t u a l  p r o d u c t i o n  o f  n e w  p r o t e i n s  t h a t  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e
p h y s i o l o g i c  a c t i o n s  o f  t h e  h o r mo n e .

T h e  d i s c o v e r y  o f  a n a l o g s  o f  s t e r o i d  h o r mo n e s ,  wh i c h  h a v e  r e c e p t o r  c o mp l e x b i n d i n g
p r o p e r t i e s  d i f f e r e n t  f r o m t h o s e  o f  t h e  e n d o g e n o u s  h o r mo n e s ,  ma y  p e r mi t  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  a g e n t s  t h a t  p o s s e s s  t h e  d e s i r a b l e  p r o p e r t i e s  o f  t h e s e  h o r mo n e s  b u t
c i r c u mv e n t  t h e i r  a d v e r s e  e f f e c t s .  As  a n  e xa mp l e ,  o xa c a l c i t r i o l ,  a  v i t a mi n  D  o r  c a l c i t r i o l
a n a l o g ,  h a s  a  l o w  a f f i n i t y  f o r  v i t a mi n  D– b i n d i n g  p r o t e i n ;  a s  a  r e s u l t ,  mo r e  o f  t h e  d r u g
c i r c u l a t e s  i n  t h e  f r e e  ( u n b o u n d )  f o r m,  a l l o w i n g  i t  t o  b e  me t a b o l i ze d  mo r e  r a p i d l y  t h a n

c a l c i t r i o l .1 7 T h i s  l e a d s  t o  a  s h o r t e r  h a l f - l i f e ,  wh i c h  c o u l d  e xp l a i n  t h e  s ma l l  a n d
t r a n s i e n t  s t i mu l a t i o n  o f  i n t e s t i n a l  c a l c i u m a b s o r p t i o n  a n d  a  l o we r  l i k e l i h o o d  o f
i n d u c i n g  h y p e r c a l c e mi a  t h a n  w i t h  c a l c i t r i o l  i t s e l f .  T h e  a b i l i t y  t o  mi n i mi ze  t h e  r i s k  o f
h y p e r c a l c e mi a  w i t h  a  v i t a mi n  D  a n a l o g  ma y  b e  i mp o r t a n t  c l i n i c a l l y  wh e n  t h e  d r u g  i s
g i v e n  t o  s u p p r e s s  s e c o n d a r y  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m i n  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  r e n a l
f a i l u r e  ( s e e  p a g e  2 0 7) .

A mo r e  i mp o r t a n t  c l i n i c a l  e xa mp l e  o f  t i s s u e - s e l e c t i v e  a c t i v i t y  o c c u r s  w i t h  s e l e c t i v e
e s t r o g e n  r e c e p t o r  mo d u l a t o r s ,  s u c h  a s  r a l o xi f e n e .  In  v i t r o  e xp e r i me n t s  s u g g e s t  t h a t
r a l o xi f e n e  h a s  d i f f e r e n t  e f f e c t s  f r o m e s t r a d i o l  a t  t h e  e s t r o g e n  r e c e p t o r,  i n c l u d i n g

d i f f e r e n t i a l  mo d u l a t i o n  o f  DNA r e s p o n s e  e l e me n t s ,1 8 c a u s i n g  a  d i f f e r e n t

c o n f o r ma t i o n a l  c h a n g e  i n  t h e  t r a n s a c t i v a t i o n  d o ma i n  o f  t h e  l i g a n d - b i n d i n g  d o ma i n .1 9

In  p a t i e n t s ,  r a l o xi f e n e  p r e s e r v e s  t h e  b e n e f i c i a l  e f f e c t s  o f  e s t r o g e n  o n  b o n e  a n d

a p p a r e n t l y  t h e  h e a r t2 0 w i t h o u t  p r o mo t i n g  e n d o me t r i a l  h y p e r p l a s i a  o r  i n c r e a s i n g  t h e

r i s k  o f  b r e a s t  c a n c e r.2 1

ANTIDIURETIC HORMONE AND WATER BALANCE
An t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( t h e  h u ma n  f o r m i s  c a l l e d  a r g i n i n e  v a s o p r e s s i n )  i s  a  p o l y p e p t i d e
s y n t h e s i ze d  i n  t h e  s u p r a o p t i c  a n d  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s  (F i g .  6 -

4) .2 2 Se c r e t o r y  g r a n u l e s  c o n t a i n i n g  ADH mi g r a t e  d o wn  t h e  a xo n s  o f  t h e
s u p r a o p t i c o h y p o p h y s e a l  t r a c t  i n t o  t h e  p o s t e r i o r  l o b e  o f  t h e  p i t u i t a r y,  wh e r e  t h e y  a r e
s t o r e d  a n d  s u b s e q u e n t l y  r e l e a s e d  a f t e r  a p p r o p r i a t e  s t i mu l i .  In  a d d i t i o n ,  s o me  o f  t h e
s e c r e t o r y  g r a n u l e s  p r o d u c e d  i n  t h e  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i  e n t e r  t h e  c e r e b r o s p i n a l

f l u i d  o r  t h e  p o r t a l  c a p i l l a r i e s  i n  t h e  me d i a n  e mi n e n c e  (F i g .  6 - 4) .2 2 T h e  l a t t e r  e f f e c t
p r o b a b l y  a c c o u n t s  f o r  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  l e s i o n s  o f  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  o r
s u p r a o p t i c o h y p o p h y s e a l  t r a c t  b e l o w  t h e  me d i a n  e mi n e n c e  d o  n o t  u s u a l l y  l e a d  t o
p e r ma n e n t  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  ( ADH l a c k ) ,  s i n c e  ADH p r o d u c e d  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s
s t i l l  h a s  a c c e s s  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .

ADH i s  r a p i d l y  me t a b o l i ze d  i n  t h e  l i v e r  a n d  k i d n e y,  w i t h  a  h a l f - l i f e  i n  t h e  c i r c u l a t i o n  o f
o n l y  1 5  t o  2 0  mi n .
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F i g u r e  6 - 4 D i a g r a m o f  t h e  ma mma l i a n  h y p o t h a l a mu s  a n d  p i t u i t a r y  g l a n d  s h o w i n g
p a t h wa y s  f o r  t h e  s e c r e t i o n  o f  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( ADH) .  T h e  h o r mo n e  i s
f o r me d  i n  t h e  s u p r a o p t i c  a n d  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i ,  t r a n s p o r t e d  i n  g r a n u l e s
a l o n g  t h e i r  a xo n s ,  a n d  t h e n  s e c r e t e d  a t  t h r e e  s i t e s :  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d ,
t h e  p o r t a l  c a p i l l a r i e s  o f  t h e  me d i a n  e mi n e n c e ,  a n d  t h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  ( CSF )
o f  t h e  t h i r d  v e n t r i c l e .  (Adapted f rom Zi mmerman EA,  Robi nson AG,  Ki dney In t
10:12,  1976.  Repr i n ted by permi ss i on f rom K i d n e y  In t e r n a t i o n a l . )

Actions
ADH i s  t h e  p r i ma r y  p h y s i o l o g i c  d e t e r mi n a n t  o f  t h e  r a t e  o f  f r e e  wa t e r  e xc r e t i o n .  I t s
ma j o r  r e n a l  e f f e c t  i s  t o  a u g me n t  t h e  wa t e r  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e s  o f
t h e  c o r t i c a l  a n d  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  t h e r e b y  p r o mo t i n g  wa t e r  r e a b s o r p t i o n
v i a  o s mo t i c  e q u i l i b r a t i o n  w i t h  t h e  h y p e r t o n i c  i n t e r s t i t i u m ( s e e  Ch a p .  4 f o r  a  r e v i e w  o f
t h e  c o u n t e r c u r r e n t  me c h a n i s m a n d  o f  t h e  o t h e r  t u b u l a r  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  ADH
c a n  p r o mo t e  u r i n a r y  c o n c e n t r a t i o n ) .  T h e  ADH- i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  c o l l e c t i n g  t u b u l e
wa t e r  p e r me a b i l i t y  o c c u r s  p r i ma r i l y  i n  t h e  p r i n c i p a l  c e l l s ,  a s  t h e  a d j a c e n t  i n t e r c a l a t e d

c e l l s  a r e  mo s t l y  i n v o l v e d  i n  a c i d  o r  b i c a r b o n a t e  s e c r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  5) .2 3,2 4

T h e r e  a r e  t wo  ma j o r  r e c e p t o r s  f o r  ADH:  t h e  V1 a n d  V2 r e c e p t o r s .  Ac t i v a t i o n  o f  t h e  V1
r e c e p t o r s  i n d u c e s  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  e n h a n c e me n t  o f  p r o s t a g l a n d i n  r e l e a s e  ( s e e
b e l o w) ,  wh i l e  t h e  V2 r e c e p t o r s  me d i a t e  t h e  a n t i d i u r e t i c  r e s p o n s e  a s  we l l  a s  o t h e r

f u n c t i o n s  ( s e e  F i g .  6 - 5) .2 5 A t h i r d  r e c e p t o r,  t h e  V3 o r  V1 b r e c e p t o r,  a p p e a r s  t o

me d i a t e  t h e  e f f e c t  o f  ADH o n  t h e  p i t u i t a r y,  f a c i l i t a t i n g  t h e  r e l e a s e  o f  ACT H.2 6

Ac t i v a t i o n  o f  a d e n y l y l  c y c l a s e  b y  ADH v i a  t h e  V2 r e c e p t o r  i n i t i a t e s  a  s e q u e n c e  o f
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e v e n t s  i n  wh i c h  a  p r o t e i n  k i n a s e  i s  a c t i v a t e d ,  l e a d i n g  t o  p r e f o r me d  c y t o p l a s mi c

v e s i c l e s  t h a t  c o n t a i n  u n i q u e  water  channel s.2 7,2 8 a n d  2 9 T h e  p r i n c i p a l  ADH-

s e n s i t i v e  wa t e r  c h a n n e l ,  c a l l e d  aquapor i n-2,  i s  n o r ma l l y  s t o r e d  i n  t h e  c y t o s o l ;2 9 a n d
3 0 u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  ADH,  i t  mo v e s  t o  a n d  f u s e s  w i t h  t h e  l u mi n a l

me mb r a n e ,2 4,3 1 t h e r e b y  a l l o w i n g  wa t e r  t o  b e  r e a b s o r b e d  d o wn  t h e  f a v o r a b l e

o s mo t i c  g r a d i e n t .3 2,3 3 T h i s  p r o c e s s  r e s u l t s  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  i n t r a me mb r a n o u s

p a r t i c l e  a g g r e g a t e s  t h a t  a r e  v i s i b l e  o n  e l e c t r o n  mi c r o s c o p y  ( s e e  F i g .  6 - 6) .3 1,3 4

F i g u r e  6 - 5 In t e r a c t i o n  b e t we e n  AVP  a n d  i t s  r e c e p t o r.  Sc h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n
o f  t h e  r e l a t i o n  b e t we e n  a r g i n i n e  v a s o p r e s s i n  ( AVP,  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e )  a n d  t h e
AVP r e c e p t o r  2  ( AVPR2 ) .  T h e  r e c e p t o r  i s  d e p i c t e d  a s  s e v e n  c o i l e d  r e d  r i b b o n s .
AVP  i s  n e s t l e d  w i t h i n  a  p o c k e t  f o r me d  b y  t h e  t r a n s me mb r a n e  d o ma i n s  o f  AVPR2 .
(Adapted f rom Bochet  DG,  Oksche A,  Rosenthal  E, J  Am So c  Ne p h r o l  8:1951,
1997.  Used wi th  permi ss i on. )

On c e  t h e  wa t e r  c h a n n e l s  s p a n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  a n d  p e r mi t  o s mo t i c  wa t e r

mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s ,3 4 wa t e r  i s  r a p i d l y  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n
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a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ,  wh i c h  b o t h  i s  wa t e r  p e r me a b l e  ( e v e n  i n  t h e

a b s e n c e  o f  ADH)  a n d  h a s  a  mu c h  g r e a t e r  s u r f a c e  a r e a  t h a n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .3 5

Wh e n  t h e  ADH e f f e c t  h a s  wo r n  o f f ,  t h e  wa t e r  c h a n n e l s  a g g r e g a t e  w i t h i n  c l a t h r i n -
c o a t e d  p i t s ,  f r o m wh i c h  t h e y  a r e  r e mo v e d  f r o m t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  b y  e n d o c y t o s i s

a n d  r e t u r n e d  t o  t h e  c y t o p l a s m.3 1,3 4

A d e f e c t  i n  a n y  s t e p  i n  t h i s  p a t h wa y,  s u c h  a s  a t t a c h me n t  o f  ADH t o  i t s  r e c e p t o r  o r  t h e
f u n c t i o n  o f  t h e  wa t e r  c h a n n e l ,  c a n  c a u s e  r e s i s t a n c e  t o  t h e  a c t i o n  o f  ADH a n d  a n
i n c r e a s e  i n  u r i n e  o u t p u t .  T h i s  d i s o r d e r  i s  c a l l e d  n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  ( D I)
( s e e  p a g e  7 5 4) .  As  e xa mp l e s :

F i g u r e  6 - 6 ADH- i n d u c e d  i n t r a me mb r a n o u s  p a r t i c l e  a g g r e g a t e s  ( a r r o ws )  o n
l u mi n a l  me mb r a n e  o f  t h e  t o a d  b l a d d e r,  a n  e p i t h e l i u m s i mi l a r  t o  t h e  ma mma l i a n
c o l l e c t i n g  t u b u l e .  Ag g r e g a t e s  a r e  s e e n  b e t we e n  a n d  n e a r  t h e  b a s e s  o f  mi c r o v i l l i
( MV) .  T h e s e  c h a n g e s  c o r r e l a t e  s p e c i f i c a l l y  w i t h  e n h a n c e d  wa t e r  p e r me a b i l i t y.
(From Kachador i an WA,  Lev i n SD,  Wade JB,  et  a l , J  C l i n  In v e s t  59:576,  1977,
by copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

1.  He r e d i t a r y  n e p h r o g e n i c  D I i s  u s u a l l y  t r a n s mi t t e d  i n  a n  X- l i n k e d  f a s h i o n ,  w i t h  t h e
g e n e t i c  d e f e c t  i n v o l v i n g  a  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  mu t a t i o n s  ( o r  d e l e t i o n s )  i n  t h e  V2
r e c e p t o r  g e n e  t h a t  c a n  l e a d  t o  d e c r e a s e d  h o r mo n e  b i n d i n g ,  i mp a i r e d
i n t r a c e l l u l a r  t r a n s p o r t  o r  c o u p l i n g  t o  t h e  a d e n y l y l  c y c l a s e  s y s t e m,  o r  d i mi n i s h e d

s y n t h e s i s  o r  a c c e l e r a t e d  d e g r a d a t i o n  o f  t h e  r e c e p t o r.3 6,3 7

2.  A s e c o n d ,  a u t o s o ma l  r e c e s s i v e  f o r m o f  h e r e d i t a r y  n e p h r o g e n i c  D I h a s  b e e n
d e s c r i b e d  i n  wh i c h  t h e r e  a p p e a r s  t o  b e  mu t a t i o n s  i n  t h e  a q u a p o r i n - 2

g e n e .3 0,3 8,3 9,4 0 T h e s e  mu t a t i o n s  ma y  l e a d  t o  i mp a i r e d  t r a f f i c k i n g  o f  t h e  wa t e r
c h a n n e l s  w i t h  l a c k  o f  f u s i o n  w i t h  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  a n d / o r  d e c r e a s e d
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c h a n n e l  f u n c t i o n .3 0,3 9

Electrolyte handling
In  a d d i t i o n  t o  i n c r e a s i n g  wa t e r  p e r me a b i l i t y,  ADH a p p e a r s  t o  a f f e c t  a  v a r i e t y  o f  o t h e r

p r o c e s s e s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  e n h a n c i n g  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na+ a n d

t h e  s e c r e t i o n  o f  K+.2 3,2 4 a n d  2 5 T h e  p h y s i o l o g i c  r o l e  o f  t h e s e  e f f e c t s  i s  u n c e r t a i n ,
s i n c e  ADH d o e s  n o t  a p p e a r  t o  b e  i mp o r t a n t  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  e l e c t r o l y t e  o r  a c i d -

b a s e  b a l a n c e .  Ho we v e r,  t h e  s t i mu l a t i o n  o f  K+ s e c r e t i o n  a l l o ws  ADH t o  regul ate

water  t ranspor t  wi thout  i n ter fer i ng wi th  that  o f  K+ .  T h e  r a t e  o f  d i s t a l  u r i n a r y  f l o w  i s

n o r ma l l y  a n  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f  t h e  r a t e  o f  K+ s e c r e t i o n  a n d  s u b s e q u e n t
e xc r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  1 2) .  ADH- s t i mu l a t e d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  s h o u l d ,  b y  l o we r i n g

d i s t a l  f l o w,  i n a p p r o p r i a t e l y  d i mi n i s h  K+ s e c r e t i o n ;  t h i s  i s  p r e v e n t e d  b y  t h e  d i r e c t

s t i mu l a t o r y  e f f e c t  o f  ADH o n  K+ h a n d l i n g .4 2

Vascular resistance
As  me n t i o n e d  a b o v e ,  t h e  a n t i d i u r e t i c  e f f e c t s  o f  ADH a r e  me d i a t e d  b y  t h e  V2

r e c e p t o r s ,  wh i c h ,  i n  t h e  k i d n e y,  s t i mu l a t e  a d e n y l y l  c y c l a s e  a c t i v i t y.1 4 In  c o mp a r i s o n ,
t h e  V1 r e c e p t o r s  p r o mo t e  p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l  t u r n o v e r  a n d  p r i ma r i l y  a c t  t o  i n c r e a s e

v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  ( h e n c e  t h e  n a me  vasopress i n) .4 4 ADH r e l e a s e  i s  ma r k e d l y
s t i mu l a t e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n  ( s e e  b e l o w) .  In
g e n e r a l ,  t h e  v a s o p r e s s o r  r o l e  o f  ADH i s  r e l a t i v e l y  mi n o r,

a s  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i s  ma i n t a i n e d  p r i ma r i l y  b y  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  a n d

s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e ms  ( s e e  Ch a p .  8) .4 4

Renal prostaglandins
ADH s t i mu l a t e s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  p r o s t a g l a n d i n s  ( p a r t i c u l a r l y  p r o s t a g l a n d i n  E2 a n d
p r o s t a c y c l i n )  i n  a  v a r i e t y  o f  c e l l s  w i t h i n  t h e  k i d n e y,  i n c l u d i n g  t h o s e  i n  t h e  t h i c k
a s c e n d i n g  l i mb ,  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m,  a n d  g l o me r u l a r

me s a n g i u m.4 5,4 6 a n d  4 7 T h e  p r o s t a g l a n d i n s  t h a t  a r e  p r o d u c e d  t h e n  i mp a i r  b o t h  t h e

a n t i d i u r e t i c  a n d  v a s c u l a r  a c t i o n s  o f  ADH.1 5,4 8,4 9 a n d  5 0 T h e  f o r me r  e f f e c t  i s  i n  p a r t
d u e  t o  a  r e d u c t i o n  i n  ADH- i n d u c e d  g e n e r a t i o n  o f  c y c l i c  AMP;  s t i mu l a t i o n  o f  t h e
i n h i b i t o r y  r e g u l a t o r y  p r o t e i n  Gi ( s e e  F i g .  6 - 1)  a n d  o f  p r o t e i n  k i n a s e  C  f o r ma t i o n  ( s e e

F i g .  6 - 2)  a p p e a r s  t o  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s p o n s e .1 5,4 8

T h e s e  f i n d i n g s  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  a  s h o r t  negat i ve feedback l oop ma y  b e  p r e s e n t
i n  wh i c h  ADH e n h a n c e s  l o c a l  p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n ,  t h e r e b y  p r e v e n t i n g  a n
e xc e s s i v e  a n t i d i u r e t i c  r e s p o n s e .  I t  i s  o f  i n t e r e s t ,  h o we v e r,  t h a t  t h e  e f f e c t  o f  ADH o n
p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s  i s  me d i a t e d  b y  t h e  V1,  n o t  t h e  a n t i d i u r e t i c  V2,

r e c e p t o r s .4 5,4 7 Ac t i v a t i o n  o f  t h e  V1 r e c e p t o r s  p r o mo t e s  p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l
t u r n o v e r,  l e a d i n g  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  d i a c y l g l y c e r o l ,  f r o m wh i c h  a r a c h i d o n i c  a c i d ,  t h e
p r e c u r s o r  o f  t h e  p r o s t a g l a n d i n s ,  c a n  b e  r e l e a s e d  v i a  a c t i v a t i o n  o f  p h o s p h o l i p a s e  A2
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( s e e  F i g .  6 - 2) .8,5 1

T h e  r e n a l  s i t e  o f  V1- r e c e p t o r  s t i mu l a t i o n  o f  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s  i s  u n c e r t a i n .  T h e
c o l l e c t i n g  t u b u l a r  c e l l s  h a v e  b o t h  V1 ( 2 0  p e r c e n t  o f  t h e  t o t a l  ADH r e c e p t o r s  i n  t h e

c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e )  a n d  V2 r e c e p t o r s ,5 2,5 3 a n d  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  a  l o c a l

n e g a t i v e  f e e d b a c k  s y s t e m i s  i n  p l a c e .4 5 Ho we v e r,  s t i mu l a t i o n  o f  t h e s e  V1 r e c e p t o r s

a p p e a r s  t o  o c c u r  o n l y  a t  s u p r a p h y s i o l o g i c  c o n c e n t r a t i o n s  o f  ADH.5 4

Al t e r n a t i v e l y,  t h e  ma j o r  f u n c t i o n  o f  t h e  ADH- p r o s t a g l a n d i n  r e l a t i o n s h i p  ma y  i n v o l v e
t h e  r e g u l a t i o n  o f  r e n a l  h e mo d y n a mi c s .  ADH,  a c t i n g  v i a  t h e  V1 r e c e p t o r s ,  i s  a

s y s t e mi c  a n d  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t o r.5 0 T h e  l o c a l  p r o d u c t i o n  o f  p r o s t a g l a n d i n s  b y  t h e
k i d n e y  ( p a r t i c u l a r l y  t h e  g l o me r u l i )  mi n i mi ze s  t h e  i n c r e a s e  i n  r e n a l  v a s c u l a r

r e s i s t a n c e ,  t h e r e b y  ma i n t a i n i n g  r e n a l  p e r f u s i o n .5 0

Other extrarenal effects
ADH h a s  o t h e r  r e n a l  e f f e c t s  o f  p o t e n t i a l  c l i n i c a l  i mp o r t a n c e ,  i n c l u d i n g  a  r o l e  i n  t h e
r e g u l a t i o n  o f  c o r t i s o l  r e l e a s e  a n d  o f  f a c t o r  VII I  a n d  v o n  Wi l l e b r a n d ' s  f a c t o r  f r o m

v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m.2 5 ADH i s  c o s e c r e t e d  w i t h  c o r t i c o t r o p i n  r e l e a s i n g  h o r mo n e

( CRH)  f r o m s i n g l e  n e u r o n s  i n  t h e  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i2 2 a n d  p r o mo t e s  t h e

s e c r e t i o n  o f  ACT H b y  c o r t i c o t r o p e s  i n  t h e  p i t u i t a r y  v i a  a c t i v a t i o n  o f  V3 r e c e p t o r s .2 6

Co r t i s o l  h a s  a n  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o n  t h e  s e c r e t i o n  o f  b o t h  CRH a n d  ADH f r o m t h e
p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i .  Ad r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  ( i n  wh i c h  c o r t i s o l  s e c r e t i o n  i s  r e d u c e d )

r e mo v e s  t h i s  i n h i b i t o r y  e f f e c t ,  l e a d i n g  t o  a  p e r s i s t e n t  r i s e  i n  ADH r e l e a s e .2 2,5 5 T h e
a s s o c i a t e d  i mp a i r me n t  i n  wa t e r  e xc r e t i o n  c a n  r e s u l t  i n  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d
h y p o n a t r e mi a ,  a  c o mmo n  e l e c t r o l y t e  d i s o r d e r  i n  p a t i e n t s  w i t h  c o r t i s o l  d e f i c i e n c y  ( s e e
p a g e  7 1 0) .

ADH,  a c t i n g  t h r o u g h  t h e  V2 r e c e p t o r s ,  a l s o  c a n  s t i mu l a t e  t h e  r e l e a s e  o f  f a c t o r  VII I

a n d  v o n  Wi l l e b r a n d  f a c t o r  f r o m v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m.2 5 Al t h o u g h  t h i s  r e s p o n s e  i s  o f
u n c e r t a i n  s i g n i f i c a n c e  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  ADH h a s  b e e n
e f f e c t i v e  i n  t r a n s i e n t l y  i mp r o v i n g  t h e  b l e e d i n g  t e n d e n c i e s  i n  a

v a r i e t y  o f  d i s o r d e r s ,  i n c l u d i n g  h e mo p h i l i a ,  v o n  Wi l l e b r a n d ' s  d i s e a s e ,  a n d  a d v a n c e d

r e n a l  f a i l u r e .2 5,5 6

Control of ADH Secretion
T h e  ma j o r  s t i mu l i  t o  ADH s e c r e t i o n  a r e  h y p e r o s mo l a l i t y  a n d  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g

v o l u me  d e p l e t i o n  (F i g s .  6 - 7 a n d  6 - 8) .5 7,5 8 T h e s e  r e s p o n s e s  a r e  a p p r o p r i a t e ,  s i n c e
t h e  wa t e r  r e t e n t i o n  i n d u c e d  b y  ADH w i l l  b o t h  l o we r  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  ( Po s m)  a n d
r a i s e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  t o wa r d  n o r ma l .  Co n v e r s e l y,  l o we r i n g  t h e  Po s m b y
wa t e r  l o a d i n g  w i l l  d i mi n i s h  ADH r e l e a s e .  T h e  e n s u i n g  r e d u c t i o n  i n  c o l l e c t i n g  t u b u l e
wa t e r  r e a b s o r p t i o n  w i l l  d e c r e a s e  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  ( Uo s m) ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  t h e
e xc e s s  wa t e r  t o  b e  e xc r e t e d .  S i n c e  t h e  h a l f - l i f e  o f  ADH i n  t h e  c i r c u l a t i o n  i s  1 5  t o  2 0
mi n ,  t h e  ma xi mu m d i u r e s i s  a f t e r  a  wa t e r  l o a d  i s  d e l a y e d  f o r  9 0  t o  1 2 0  mi n ,  t h e  t i me
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r e q u i r e d  f o r  t h e  me t a b o l i s m o f  t h e  p r e v i o u s l y  c i r c u l a t i n g  ADH.

Osmoreceptors
T h e  l o c a t i o n  o f  t h e  o s mo r e c e p t o r s  g o v e r n i n g  ADH r e l e a s e  wa s  d e mo n s t r a t e d  b y  t h e

c l a s s i c  e xp e r i me n t s  o f  Ve r n e y.5 9 T h e s e  e xp e r i me n t s  u t i l i ze d  l o c a l  i n f u s i o n s  o f
h y p e r t o n i c  s a l i n e ,  wh i c h  r a i s e d  t h e  l o c a l  Po s m w i t h o u t  a f f e c t i n g  t h e  s y s t e mi c  Po s m.
Su c h  a n  i n f u s i o n  i n t o  t h e  c a r o t i d  a r t e r y,  b u t  n o t  t h e  f e mo r a l  a r t e r y,  r e s u l t e d  i n
e n h a n c e d  ADH s e c r e t i o n  a n d  a n  a n t i d i u r e s i s .  T h e s e  f i n d i n g s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e
o s mo r e c e p t o r s ,  wh i c h  a r e  s e p a r a t e  f r o m t h e  h o r mo n e - p r o d u c i n g  c e l l s ,  a r e  l o c a t e d  i n

t h e  b r a i n ,  n o t  i n  t h e  p e r i p h e r y.5 5

S t u d i e s  i n  r a t s  s u g g e s t  t h a t  s e p a r a t e  o s mo r e c e p t o r s  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  u p p e r  s ma l l

b o we l .6 0 T h u s ,  i n g e s t i o n  o f  a  h y p e r t o n i c  Na C l  s o l u t i o n  l e a d s  t o  a  r a p i d  i n c r e a s e  i n
ADH r e l e a s e  t h a t  i s  p r e v e n t e d  b y  l e s i o n s  i n  t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e s .  T h e  p h y s i o l o g i c
r o l e  o f  t h e s e  o s mo r e c e p t o r s  i s  u n c l e a r ;  t h e y  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e g u l a t i o n  o f
wa t e r  b a l a n c e  o r  p a r t i c i p a t e  i n  t h e  s e n s a t i o n  o f  s a t i e t y.

F i g u r e  6 - 7 Re l a t i o n s h i p  o f  p l a s ma  ADH c o n c e n t r a t i o n  t o  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i n
n o r ma l  h u ma n s  i n  wh o m t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  wa s  c h a n g e d  b y  v a r y i n g  t h e  s t a t e
o f  h y d r a t i o n .  No t i c e  t h a t  t h e  o s mo t i c  t h r e s h o l d  f o r  t h i r s t  i s  a  f e w  mo s mo l / k g
h i g h e r  t h a n  t h a t  f o r  ADH.  (Adapted f rom Rober t son GL,  Ayc i nena P,  Zerbe RL,
Am J  Me d  72:339,  1982.  Used wi th  permi ss i on. )
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F i g u r e  6 - 8 Re l a t i o n s h i p  o f  ADH l e v e l s  t o  i s o s mo t i c  c h a n g e s  i n  b l o o d  v o l u me  i n
t h e  r a t .  No t i c e  t h a t  mu c h  h i g h e r  ADH l e v e l s  c a n  o c c u r  w i t h  h y p o v o l e mi a  t h a n  w i t h
h y p e r o s mo l a l i t y,  a l t h o u g h  a  r e l a t i v e l y  l a r g e  f a l l  i n  b l o o d  v o l u me  i s  r e q u i r e d  b e f o r e
t h i s  r e s p o n s e  i s  i n i t i a t e d .  (From Dunn FL,  Brennan TJ,  Nel son AE,  Rober t son
GL,  J  C l i n  In v e s t  52:3212,  1973,  by  copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can
Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

T h e  i n c r e me n t  i n  Po s m i s  p e r c e i v e d  b y  t h e  h y p o t h a l a mi c  o s mo r e c e p t o r s  a s  a n
e f f e c t i v e  o s mo t i c  g r a d i e n t  b e t we e n  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  r e c e p t o r  c e l l .  I t  i s  p o s t u l a t e d
t h a t  t h e  o s mo r e c e p t o r  i s  a c t i v a t e d  b y  c h a n g e s  i n  i n t r a c e l l u l a r  wa t e r  c o n t e n t ,  t h e r e b y
a l t e r i n g  i n t r a c e l l u l a r  o s mo l a l i t y.  Wa t e r  c h a n n e l s  ma k e  t h e  o s mo r e c e p t o r  c e l l
me mb r a n e  p e r me a b l e  t o  wa t e r,  p e r mi t t i n g  wa t e r  mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l  w i t h
h y p e r n a t r e mi a  ( o r  o t h e r  c a u s e s  o f  h y p e r o s mo l a l i t y )  a n d  i n t o  t h e  c e l l  w i t h
h y p o n a t r e mi a .  T h e  e n s u i n g  r e d u c t i o n  i n  c e l l  v o l u me  i n  h y p e r n a t r e mi a  i n c r e a s e s  t h e

a c t i v i t y  o f  s t r e t c h - i n a c t i v a t e d  c a t i o n  c h a n n e l s ,6 1,6 2 l e a d i n g  t o  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e
c e l l ,  wh i c h  i n  s o me  wa y  s t i mu l a t e s  ADH s e c r e t i o n  a n d  s y n t h e s i s .  T h e s e  s t e p s  a r e
r e v e r s e d  w i t h  h y p o n a t r e mi a .

In  g e n e r a l ,  t h e  pl asma sodi um concent rat i on i s  t he pr i mary  osmot i c  determi nant  of

ADH re l ease,  s i n c e  Na+ s a l t s  a r e  t h e  ma j o r  e f f e c t i v e  e xt r a c e l l u l a r  s o l u t e s  ( s e e  p a g e

2 4 6) .5 8 In  c o n t r a s t ,  i n c r e me n t s  i n  t h e  p l a s ma  u r e a  c o n c e n t r a t i o n  ( me a s u r e d  a s  t h e
b l o o d  u r e a  n i t r o g e n ,  o r  BUN)  d o  n o t  a f f e c t  ADH s e c r e t i o n ,  b e c a u s e  u r e a  i s  a n
i n e f f e c t i v e  o s mo l e  t h a t  r e a d i l y  c r o s s e s  c e l l  me mb r a n e s  a n d  w i l l  n o t  i n d u c e  wa t e r
mo v e me n t  o u t  o f  t h e  o s mo r e c e p t o r  c e l l s .

T h e  c o n t r i b u t i o n  o f  g l u c o s e ,  t h e  o t h e r  ma j o r  e xt r a c e l l u l a r  s o l u t e ,  t o  ADH r e g u l a t i o n  i s

s o me wh a t  mo r e  c o mp l i c a t e d .6 3 In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n  i n c r e a s e s  t h e  r e l e a s e  o f  i n s u l i n .  In s u l i n  c a n  t h e n  p r o mo t e  g l u c o s e
e n t r y  i n t o  t h e  o s mo r e c e p t o r  c e l l s ,  ma k i n g  g l u c o s e  a n  i n e f f e c t i v e  o s mo l e  t h a t  w i l l  n o t
a f f e c t  t h e  s e c r e t i o n  o f  ADH.  In  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s ,  h o we v e r,
h y p e r g l y c e mi a  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n s u l i n  d e f i c i e n c y.  In  t h i s  s e t t i n g ,  g l u c o s e  a c t s  a s
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a n  e f f e c t i v e  o s mo l e  t h a t  c a n  p r o mo t e  ADH r e l e a s e .6 3

T h e  o s mo r e c e p t o r s  a r e  e xt r e me l y  s e n s i t i v e ,  r e s p o n d i n g  t o  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  Po s m o f

a s  l i t t l e  a s  1  p e r c e n t .5 7,5 8,6 4 In  h u ma n s ,  t h e  o s mo t i c  t h r e s h o l d  f o r  ADH r e l e a s e  i s

a b o u t  2 8 0  t o  2 9 0  mo s mo l / k g  (F i g .  6 - 7) .5 7,5 8 Be l o w  t h i s  l e v e l ,  t h e r e  i s  l i t t l e  i f  a n y
c i r c u l a t i n g  ADH,  a n d  t h e  u r i n e  s h o u l d  b e  ma xi ma l l y  d i l u t e ,  w i t h  a n  o s mo l a l i t y  b e l o w
1 0 0  mo s mo l / k g .  Ab o v e  t h e  o s mo t i c  t h r e s h o l d ,  t h e r e  i s  a  p r o g r e s s i v e  a n d  r e l a t i v e l y
l i n e a r  r i s e  i n  ADH s e c r e t i o n .  T h i s  s y s t e m i s  s o  e f f i c i e n t  t h a t  t h e  Po s m

u s u a l l y  d o e s  n o t  v a r y  b y  mo r e  t h a n  1  t o  2  p e r c e n t ,  d e s p i t e  w i d e  f l u c t u a t i o n s  i n  wa t e r
i n t a k e .  As  a n  e xa mp l e ,  a  l a r g e  wa t e r  l o a d  w i l l  l o we r  t h e  Po s m a n d  e s s e n t i a l l y  s h u t  o f f
t h e  r e l e a s e  o f  ADH.  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h e  e xc r e t i o n  o f  mo r e  t h a n  8 0  p e r c e n t  o f  t h e
e xc e s s  wa t e r  w i t h i n  4  h .

Role  of  thirs t
T h e  r e s p o n s e  t o  h y p e r o s mo l a l i t y,  a s  c a n  o c c u r  w i t h  wa t e r  l o s s  d u e  t o  e xe r c i s e -
i n d u c e d  s we a t i n g  o n  a  h o t  d a y,  i n c l u d e s  a  s e c o n d  f a c t o r,  a s  t h i r s t  a s  we l l  a s  ADH
r e l e a s e  i s  s t i mu l a t e d  (F i g .  6 - 9) .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  b o t h  i n c r e a s e d  wa t e r  i n t a k e

a n d  r e d u c e d  wa t e r  e xc r e t i o n  c o mb i n e  t o  r e t u r n  t h e  Po s m t o  n o r ma l  (F i g .  6 - 9) .5 7 T h e
o s mo t i c  t h r e s h o l d  f o r  t h i r s t  ( wh i c h  c a n  b e  e s t i ma t e d  o n l y  i n d i r e c t l y )  h a s  b e e n
r e p o r t e d  t o  b e  e i t h e r  2  t o  5  mo s mo l / k g  h i g h e r  t h a n  o r  r o u g h l y  e q u i v a l e n t  t o  t h a t  f o r

ADH r e l e a s e .6 5,6 6 I t  i s  n o t  c l e a r  wh e t h e r  t h e s e  p a r a me t e r s  a r e  c o n t r o l l e d  b y  t h e
s a me  o r  b y  t wo  d i f f e r e n t  o s mo r e c e p t o r s .

Ev e n  t h o u g h  t h i r s t  i s  r e g u l a t e d  c e n t r a l l y  ( i n c l u d i n g  c o r t i c a l  a r e a s  t h a t  i n f l u e n c e
n o n e s s e n t i a l  o r  s o c i a l  d r i n k i n g ) ,  i t  i s  s e n s e d  p e r i p h e r a l l y  a s  t h e  s e n s a t i o n  o f  a  d r y

mo u t h .5 5,6 7 T h e  c e s s a t i o n  o f  t h i r s t  ( s a t i e t y )  i s  a l s o  me d i a t e d  i n i t i a l l y  i n  t h e

p e r i p h e r y  b y  oropharyngeal  mechanoreceptors6 8,6 9 t h a t  a r e  s t i mu l a t e d  b y

s wa l l o w i n g  r e l a t i v e l y  l a r g e  v o l u me s  o f  f l u i d .7 0

It  mi g h t  b e  e xp e c t e d ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  t h e  h y p e r o s mo t i c  s t i mu l u s  t o  t h i r s t  a n d  ADH
r e l e a s e  wo u l d  b e  a t t e n u a t e d  a s  t h e  Po s m r e t u r n s  t o wa r d  n o r ma l .  Ho we v e r,  s t u d i e s  i n
e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  a n d  h u ma n s  h a v e  d e mo n s t r a t e d  t h a t  d r i n k i n g  l e a d s  t o  a
ma r k e d ,  b u t  t r a n s i e n t ,  s u p p r e s s i o n  o f  t h i r s t  a n d  ADH w i t h i n  1 0  t o  2 0  mi n ,  before

there has been any apprec i abl e reduct i on i n  t he Posm.6 8,6 9 and 7 0 T h i s

r e s p o n s e  c a n  b e  c o n s i d e r e d  t o  b e  a p p r o p r i a t e ,  s i n c e  t h e r e  i s  a  3 0 -  t o  6 0 - mi n  d e l a y
b e f o r e  i n g e s t e d  wa t e r  i s  c o mp l e t e l y  a b s o r b e d .  T h u s ,  wa t e r  i n t a k e  wo u l d  b e  ma r k e d l y
e xc e s s i v e  i f  i t  c o n t i n u e d  u n t i l  t h e  Po s m we r e  n o r ma l i ze d ,  s i n c e  t h e r e  wo u l d  s t i l l  b e  a
s u b s t a n t i a l  v o l u me  o f  n o n a b s o r b e d  wa t e r  r e ma i n i n g  i n  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t .  T h e
o r o p h a r y n g e a l  r e c e p t o r s  a l l o w  s l ow repl et i on of  t he water  def i c i t t o  o c c u r  i n
d i s c r e t e  s t e p s ,  a s  t h e  s u p p r e s s i o n  o f  t h i r s t  a n d  ADH r e l e a s e  w i l l  b e  t r a n s i e n t  a s  l o n g
a s  t h e  Po s m r e ma i n s  e l e v a t e d .
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F i g u r e  6 - 9 F e e d b a c k  l o o p  f o r  t h e  s t i mu l a t i o n  o f  ADH r e l e a s e  a n d  t h i r s t .

L i k e  ADH,  t h i r s t  i s  a l s o  s t i mu l a t e d  b y  v o l u me  d e p l e t i o n .6 7 Ho w t h i s  o c c u r s  i s
i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .

Volume receptors
Pa t i e n t s  w i t h  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n —a s  w i t h  v o mi t i n g ,  c i r r h o s i s ,  o r
h e a r t  f a i l u r e  ( s e e  Ch a p .  8) —ma y  s e c r e t e  ADH,  e v e n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a  l o w  p l a s ma

o s mo l a l i t y.5 7,7 1,7 2 a n d  7 3 T h e s e  f i n d i n g s  i n d i c a t e  t h e  e xi s t e n c e  o f  n o n o s mo l a l ,
v o l u me - s e n s i t i v e  r e c e p t o r s  f o r  ADH r e l e a s e  (F i g .  6 - 8) .  Pa r a s y mp a t h e t i c  a f f e r e n t s  i n
t h e  c a r o t i d  s i n u s  b a r o r e c e p t o r s  a r e  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e  i n  t h i s  r e s p o n s e .  Ch a n g e s
i n  t h e  r a t e  o f  a f f e r e n t  d i s c h a r g e  f r o m t h e s e  n e u r o n s  a f f e c t  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
v a s o mo t o r  c e n t e r  i n  t h e  me d u l l a  a n d  s u b s e q u e n t l y  t h e  r a t e  o f  ADH s e c r e t i o n  b y  t h e

c e l l s  i n  t h e  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i .1 4 ( T h e  s u p r a o p t i c  n u c l e i ,  i n  c o mp a r i s o n ,  a r e
i mp o r t a n t  f o r  o s mo r e g u l a t i o n  b u t  d o  n o t  a p p e a r  t o  p a r t i c i p a t e  i n  t h i s  v o l u me - s e n s i t i v e

r e s p o n s e .1 4)

Al t h o u g h  l o w- p r e s s u r e  r e c e p t o r s  i n  t h e  l e f t  a t r i u m p l a y  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e  i n  s o me
a n i ma l  s p e c i e s ,  t h e y  a p p e a r  t o  b e  l e s s  i mp o r t a n t  i n  h u ma n s ,  i n  wh o m a  mo d e r a t e
r e d u c t i o n  i n  i n t r a c a r d i a c  f i l l i n g  p r e s s u r e  d o e s  n o t  s t i mu l a t e  ADH r e l e a s e  u n l e s s  t h e r e

i s  a  c o n c o mi t a n t  d e c l i n e  i n  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .7 4,7 5

T h e  c a r o t i d  s i n u s  b a r o r e c e p t o r s ,  l i k e  o t h e r  “ v o l u me ”  r e c e p t o r s ,  a r e  a c t u a l l y  p r e s s u r e
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r e c e p t o r s .  Ho we v e r,  t h e y  a r e  a b l e  t o  f u n c t i o n  i n d i r e c t l y  a s  v o l u me  r e c e p t o r s .  Ho w
t h i s  o c c u r s  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  f r o m t h e  f o r mu l a  r e l a t i n g  p r e s s u r e ,  c a r d i a c  o u t p u t ,
a n d  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e :

Me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e = c a r d i a c  o u t p u t  ×  s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e

T h u s ,  a  f a l l  i n  c a r d i a c  o u t p u t  d u e  t o  v o l u me  d e p l e t i o n  o r  p r i ma r y  c a r d i a c  d i s e a s e  w i l l
l e a d  t o  a n  i n i t i a l  d e c l i n e  i n  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  wh i c h  c a n  b e  s e n s e d  b y  t h e
c a r o t i d  s i n u s  b a r o r e c e p t o r s .  In  e xp e r i me n t a l  mo d e l s  o f  h e a r t  f a i l u r e ,  f o r  e xa mp l e ,
t h e r e  i s  a  f a l l  i n  u r i n e  o u t p u t  a n d  a  r i s e  i n  u r i n e  o s mo l a l i t y.  T h e s e  c h a n g e s  c a n  b e
p r e v e n t e d  b y  c a r o t i d  b a r o r e c e p t o r  d e n e r v a t i o n ,  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  i n c r e me n t  i n  ADH

r e l e a s e  i s  g o v e r n e d  b y  b a r o r e c e p t o r  a f f e r e n t s .7 6

T h i s  p r o d u c t  o f  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  a c t u a l l y  e q u a l s  t h e
p r e s s u r e  d r o p  a c r o s s  t h e  c i r c u l a t i o n ,  i . e . ,  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  mi n u s  me a n  v e n o u s
p r e s s u r e .  Ho we v e r,  t h e  l a t t e r  i s  n o r ma l l y  s o  mu c h  l o we r  ( 1  t o  7  mmHg )  t h a n  t h e
f o r me r  t h a t  i g n o r i n g  t h e  v e n o u s  p r e s s u r e  p r o d u c e s  o n l y  a  s ma l l  e r r o r.

T h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  v o l u me  r e c e p t o r s  i s  d i f f e r e n t  f r o m t h a t  o f  t h e  o s mo r e c e p t o r s .
T h e  l a t t e r  r e s p o n d  t o  a l t e r a t i o n s  i n  Po s m o f  a s  l i t t l e  a s  1  p e r c e n t  (F i g .  6 - 7) ;  i n
c o mp a r i s o n ,  s ma l l ,  a c u t e  r e d u c t i o n s  i n  v o l u me  t h a t  a r e  s u f f i c i e n t  t o  i n c r e a s e  t h e
s e c r e t i o n  o f  r e n i n  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  have l i t t l e  e f fec t  on the re l ease of  ADH.

Ac u t e l y,  ADH i s  s e c r e t e d  n o n o s mo t i c a l l y  i n  h u ma n s  o n l y  i f  t h e r e  i s  a  l a r g e  e n o u g h
c h a n g e  i n  t h e  e f f e c t i v e  v o l u me  t o  p r o d u c e  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  s y s t e mi c  b l o o d

p r e s s u r e .7 5,7 6 On c e  h y p o t e n s i o n  o c c u r s ,  t h e r e  ma y  b e  a  ma r k e d  r i s e  i n  ADH
s e c r e t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  c i r c u l a t i n g  h o r mo n e  l e v e l s  t h a t  c a n  s u b s t a n t i a l l y  e xc e e d  t h o s e

i n d u c e d  b y  h y p e r o s mo l a l i t y  ( c o mp a r e  F i g s .  6 - 7 a n d  6 - 8) .5 7,7 5 Ac u t e  mi l d  v o l u me

e xp a n s i o n  g e n e r a l l y  h a s  l i t t l e  e f f e c t  o n  ADH r e l e a s e  i n  h u ma n s .7 7

Interactions of the osmotic and volume stimuli
T h e  h o r mo n e - p r o d u c i n g  c e l l s  i n  t h e  s u p r a o p t i c  a n d  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i  r e c e i v e
i n p u t  f r o m b o t h  t h e  o s mo t i c  a n d  t h e  v o l u me  r e c e p t o r s ,  r e s u l t i n g  i n  p o s i t i v e  o r

n e g a t i v e  i n t e r a c t i o n s .5 7,5 8 T h u s ,  v o l u me  d e p l e t i o n  p o t e n t i a t e s  t h e  ADH r e s p o n s e  t o
h y p e r o s mo l a l i t y  b u t  c a n  p r e v e n t  t h e  i n h i b i t i o n  o f  ADH r e l e a s e  n o r ma l l y  i n d u c e d  b y  a

f a l l  i n  t h e  Po s m (F i g .  6 - 1 0) .5 7,7 3,7 8

T h e s e  r e l a t i o n s h i p s  a r e  o f t e n  c l i n i c a l l y  r e l e v a n t .  As  a n  e xa mp l e ,  h y p o v o l e mi c  s t a t e s
a r e  a  c o mmo n  c a u s e  o f  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  h y p o n a t r e mi a  ( s e e  Ch a p .  2 3) .  T h i s
o c c u r s  i n  p a r t  b e c a u s e  t h e  n o n o s mo t i c  s t i mu l a t i o n  o f  ADH r e l e a s e  p r e v e n t s  t h e
n o r ma l  e xc r e t i o n  o f  i n g e s t e d  wa t e r.  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  c h r o n i c  v o l u me  e xp a n s i o n ,  a s
i n  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  c a n  s h i f t  t h e  o s mo t i c  t h r e s h o l d  u p wa r d ,  l e a d i n g  t o  a

mi l d  e l e v a t i o n  i n  t h e  Po s m a n d  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .5 8

Other factors affecting ADH secretion
ADH r e l e a s e  c a n  a l s o  b e  i n f l u e n c e d  b y  a  v a r i e t y  o f  o t h e r  f a c t o r s  t h a t  a r e  n o t  d i r e c t l y
r e l a t e d  t o  o s mo l a l  o r  v o l u me  b a l a n c e  (Ta b l e  6 - 2) .  Na u s e a  i s  p r o b a b l y  t h e  mo s t
p o t e n t ,  p o t e n t i a l l y  l e a d i n g  t o  a s  mu c h  a s  5 0 0 - f o l d  r i s e  i n  c i r c u l a t i n g  ADH l e v e l s ;
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n e i t h e r  t h e  p h y s i o l o g i c  r o l e  o f  t h i s  r e s p o n s e  n o r  t h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  i t  o c c u r s  i s

we l l  u n d e r s t o o d .7 9

In  s o me  c i r c u ms t a n c e s ,  t h e s e  a d d i t i o n a l  s t i mu l i  t o  ADH r e l e a s e  c a n  b e c o me  c l i n i c a l l y
i mp o r t a n t .  In  s u r g i c a l  p a t i e n t s ,  f o r  e xa mp l e ,  e l e v a t e d  l e v e l s  o f  ADH ma y  p e r s i s t  f o r

s e v e r a l  d a y s  a f t e r  t h e  o p e r a t i o n ,8 0 a  s t r e s s  r e s p o n s e  t h a t  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y

p a i n  a f f e r e n t s .8 1 I f  a  l a r g e  a mo u n t  o f  f r e e  wa t e r  i s  g i v e n  i n  t h i s  s e t t i n g ,

wa t e r  r e t e n t i o n ,  s e v e r e  h y p o n a t r e mi a ,  a n d  p o t e n t i a l l y  i r r e v e r s i b l e  n e u r o l o g i c  d a ma g e

ma y  e n s u e .8 2

F i g u r e  6 - 1 0 T h e  i n f l u e n c e  o f  h e mo d y n a mi c  s t a t u s  o n  t h e  o s mo r e g u l a t i o n  o f  ADH
i n  o t h e r w i s e  h e a l t h y  h u ma n s .  T h e  n u mb e r s  i n  t h e  c e n t e r  c i r c l e s  r e f e r  t o  t h e
p e r c e n t a g e  c h a n g e  i n  v o l u me  o r  p r e s s u r e ;  N  r e f e r s  t o  t h e  n o r mo v o l e mi c  n o r mo -
t e n s i v e  s u b j e c t .  No t i c e  t h a t  t h e  h e mo - d y n a mi c  s t a t u s  a f f e c t s  b o t h  t h e  s l o p e  o f
t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  p l a s ma  ADH a n d  o s mo l a l i t y  a n d  t h e  o s mo t i c
t h r e s h o l d  f o r  ADH r e l e a s e .  (Adapted f rom Rober t son GL,  Shel ton RL,  Athar  S,
K i d n e y  In t  10:25,  1976,  Repr i n ted by permi ss i on f rom K i d n e y  In t e r n a t i o n a l . )

P r e g n a n c y,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  l o we r s  t h e  o s mo r e g u l a t o r y  t h r e s h o l d  f o r  ADH r e l e a s e

a n d  t h i r s t .6 5 As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  a  d o wn wa r d  r e s e t t i n g  o f  t h e  o s mo s t a t ,  l e a d i n g  t o  a

f a l l  i n  t h e  n o r ma l  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b y  a b o u t  5  me q / L .  T h i s  c h a n g e ,  wh i c h  i s
r a p i d l y  r e v e r s e d  a f t e r  d e l i v e r y,  ma y  b e  me d i a t e d  b y  i n c r e a s e d  r e l e a s e  o f  h u ma n

c h o r i o n i c  g o n a d o t r o p i n  ( h CG) .8 3 h CG ma y  a c t  i n d i r e c t l y  v i a  t h e  r e l e a s e  o f  r e l a xi n .8 4

Table 6-2 Factors influencing ADH secretion

St i m u l i I n h i b i t o r s

Hy p e r o s mo l a l i t y
Hy p o v o l e mi a
S t r e s s ,  e . g . ,  p a i n

Hy p o o s mo l a l i t y
Hy p e r v o l e mi a
E t h a n o l
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Na u s e a
Pr e g n a n c y
Hy p o g l y c e mi a
N i c o t i n e
Mo r p h i n e
Ot h e r  d r u g s  ( s e e  Ta b l e  2 3 - 3)

Ph e n y t o i n

ALDOSTERONE
T h e  s t e p s  i n v o l v e d  i n  a d r e n a l  c o r t i c a l  s t e r o i d  s y n t h e s i s  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  6 - 11.
T h e  ma j o r  a d r e n a l  h o r mo n e s  a r e  s y n t h e s i ze d  i n  d i f f e r e n t  a r e a s  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x:
a l d o s t e r o n e  i n  t h e  zo n a  g l o me r u l o s a ,  a n d  g l u c o c o r t i c o i d s  ( p a r t i c u l a r l y  c o r t i s o l ) ,
a n d r o g e n s ,  a n d  e s t r o g e n s  i n  t h e  zo n a  f a s c i c u l a t a  a n d  r e t i c u l a r i s .  T h e  zo n a

g l o me r u l o s a  i s  we l l  a d a p t e d  f o r  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a l d o s t e r o n e .8 5,8 6 I t  h a s  a  l o w
c o n c e n t r a t i o n  o f  1 7 α- h y d r o xy l a s e ,  t h e  e n zy me  n e c e s s a r y  f o r  c o r t i s o l  a n d  a n d r o g e n
s y n t h e s i s .  Mo r e  i mp o r t a n t l y,  t h e  f i n a l  s t e p s  i n  t h e  c o n v e r s i o n  o f  c o r t i c o s t e r o n e  t o
a l d o s t e r o n e ,  t h e  a d d i t i o n  o f  a n  h y d r o xy l  g r o u p  a t  t h e  1 8 - c a r b o n  p o s i t i o n  a n d  i t s

s u b s e q u e n t  o xi d a t i o n  t o  a n  a l d e h y d e ,  o c c u r  o n l y  i n  t h e  zo n a  g l o me r u l o s a .8 5,8 6

T h e s e  t wo  r e a c t i o n s  a r e  me d i a t e d  b y  a  s i n g l e  mu l t i f u n c t i o n a l  c y t o c h r o me  P4 5 0

e n zy me  c a l l e d  a l d o s t e r o n e  s y n t h a s e  ( o r  c o r t i c o s t e r o n e  me t h y l  o xi d a s e ) ,8 6,8 7 a n d  8 8

t h e  a c t i v i t y  o f  wh i c h  i s  n o r ma l l y  s u p p r e s s e d  i n  t h e  zo n a  f a s c i c u l a t a .  T h i s  s u p p r e s s i o n
i s  i mp o r t a n t  p h y s i o l o g i c a l l y  b e c a u s e  i t  p r e v e n t s  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  f r o m b e i n g
i n a p p r o p r i a t e l y  r e g u l a t e d  b y  ACT H.

Al d o s t e r o n e  s y n t h a s e  h a s  o v e r  9 5  p e r c e n t  h o mo l o g y  w i t h  11 - h y d r o xy l a s e  ( wh i c h
c o n v e r t s  d e o xy c o r t i s o l  t o  c o r t i s o l  i n  t h e  zo n a  f a s c i c u l a t a ) ,  a n d  t h e i r  g e n e s  a r e

l o c a t e d  i n  t h e  s a me  r e g i o n  o n  c h r o mo s o me  8 .8 9 T h i s  r e l a t i o n s h i p  b e c o me s  c l i n i c a l l y
i mp o r t a n t  i n  t h e  f a mi l i a l  d i s o r d e r  g l u c o c o r t i c o i d - r e me d i a b l e  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.  A
c h i me r i c  g e n e ,  c o n t a i n i n g  t h e  r e g u l a t o r  p o r t i o n  o f  11 β- h y d r o xy l a s e

a n d  t h e  s y n t h e t i c  r e g i o n  o f  a l d o s t e r o n e  s y n t h a s e ,  i s  f o r me d  i n  t h i s  c o n d i t i o n ,  i n
wh i c h  t h e  r e g u l a t o r  p o r t i o n  o f  11 β- h y d r o xy l a s e  ma k e s  a l d o s t e r o n e  s y n t h e s i s  ACT H-

d e p e n d e n t .9 0
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F i g u r e  6 - 11 Sc h e ma t i c  p a t h wa y s  o f  a d r e n a l  s t e r o i d  b i o s y n t h e s i s .  T h e  n u mb e r s
a t  t h e  a r r o ws  r e f e r  t o  s p e c i f i c  e n zy me s :  1 7 α e q u a l s  1 7 α- h y d r o xy l a s e ;  3 β  e q u a l s
3 β- h y d r o xy s t e r o i d  d e h y d r o g e n a s e ;  2 1  e q u a l s  2 1 - h y d r o xy l a s e ;  11 β e q u a l s  11 β-
h y d r o xy l a s e ;  1 8  r e f e r s  t o  a  t wo - s t e p  p r o c e s s  r e s u l t i n g  i n  t h e  a d d i t i o n  o f  a n
a l d e h y d e  a t  t h e  1 8 - c a r b o n  p o s i t i o n .  T h e  l a s t  r e a c t i o n s  o c c u r  o n l y  i n  t h e  zo n a
g l o me r u l o s a ,  wh i c h  i s  t h e  s i t e  o f  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n .

Actions
Al d o s t e r o n e  a c t s  p r i ma r i l y  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  t o  i n c r e a s e  t h e  r e a s b s o r p t i o n  o f  Na+

a n d  C l- a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  K+ a n d  H+ (F i g .  6 - 1 2) .  L i k e  o t h e r  s t e r o i d  h o r mo n e s ,
a l d o s t e r o n e  a c t s  b y  d i f f u s i n g  i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l  a n d  t h e n  a t t a c h i n g  t o  a  s p e c i f i c

c y t o s o l i c  r e c e p t o r  ( s e e  F i g .  6 - 3) .5,9 1 T h e  h o r mo n e - r e c e p t o r  c o mp l e x t h e n  mi g r a t e s
t o  t h e  n u c l e u s ,  wh e r e  i t  i n t e r a c t s  w i t h  s p e c i f i c  s i t e s  o n  t h e  n u c l e a r  c h r o ma t i n  t o
e n h a n c e  me s s e n g e r  RNA a n d  r i b o s o ma l  RNA t r a n s c r i p t i o n .  T h i s  i n  t u r n  i s  t r a n s l a t e d

i n t o  t h e  s y n t h e s i s  o f  n e w  p r o t e i n s  c a l l e d  a l d o s t e r o n e - i n d u c e d  p r o t e i n s  ( AIPs ) .9 2,9 3

T h e  t i me  r e q u i r e d  f o r  t h e s e  p r o c e s s e s  t o  o c c u r  a c c o u n t s  f o r  t h e  9 0 - mi n  l a t e n t  p e r i o d
b e f o r e  e l e c t r o l y t e  e xc r e t i o n  i s  a f f e c t e d .

Ho w t h e s e  p r o t e i n s  a c t  i s  n o t  we l l  u n d e r s t o o d .  Al d o s t e r o n e  i n c r e a s e s  t h e  a b u n d a n c e
o f  t h e  α  s u b u n i t  a n d  p r o mo t e s  t h e  p h o s p h o r y l a t i o n  o f  t h e  β  a n d  γ s u b u n i t s  o f  t h e

l u mi n a l  me mb r a n e  Na+ c h a n n e l  t h r o u g h  wh i c h  l u mi n a l  Na+ e n t e r s  t h e  c e l l s .9 4,9 5

On e  e a r l y  AIP  i s  a  s e r i n e  k i n a s e  t h a t  a p p e a r s  t o  r e g u l a t e  Na+ c h a n n e l  a c t i v i t y.9 6,9 7

An o t h e r  AIP  i s  a  K - r a s 2 ,  b u t  i t s  a c t i o n s  a r e  n o t  k n o wn .9 8

Cortisol as a mineralocorticoid
Co r t i s o l ,  wh i c h  c i r c u l a t e s  i n  mu c h  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  t h a n  a l d o s t e r o n e ,  b i n d s  w i t h

e q u a l  a f f i n i t y  t o  t h e  a l d o s t e r o n e  r e c e p t o r.9 9

Ho we v e r,  c o r t i s o l  d o e s  n o t  a c t  a s  a  ma j o r  mi n e r a l o c o r t i c o i d  b e c a u s e  t a r g e t  t i s s u e s ,
s u c h  a s  t h e  a l d o s t e r o n e - s e n s i t i v e  c e l l s  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  a n d  s a l i v a r y  g l a n d s ,
p o s s e s s  e n zy me s ,  s u c h  a s  11 β - h y d r o xy s t e r o i d  d e h y d r o g e n a s e ,  t h a t  c o n v e r t  c o r t i s o l

t o  c o r t i s o n e  a n d  o t h e r  i n a c t i v e  me t a b o l i t e s .6,1 0 0,1 0 1 T h u s ,  o n l y  a l d o s t e r o n e
p h y s i o l o g i c a l l y  a c t i v a t e s  t h e  r e c e p t o r.  I f ,  h o we v e r,  11 β - h y d r o xy s t e r o i d
d e h y d r o g e n a s e  i s  i n a c t i v a t e d ,  t h e n  c o r t i s o l  c a n  a c t  a s  t h e  p r i ma r y  e n d o g e n o u s
mi n e r a l o c o r t i c o i d ,  l e a d i n g  t o  ma n i f e s t a t i o n s  o f  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m s u c h  a s
h y p e r t e n s i o n ,  h y p o k a l e mi a ,  a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( s e e  Ch a p .  2 7) .  On e  e xa mp l e  i s
t h e  c h r o n i c  i n g e s t i o n  o f  l i c o r i c e ,  wh i c h  c o n t a i n s  g l y c y r r h e t i n i c  a c i d ,  a n  i n h i b i t o r  o f

11 β- h y d r o xy s t e r o i d  d e h y d r o g e n a s e .1 0 1,1 0 2
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F i g u r e  6 - 1 2 E f f e c t  o f  a l d o s t e r o n e  o n  t h e  d a i l y  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  K+,  Na+,  C l-,

a n d  H+ ( a s  NH+4)  i n  a  n o r ma l  s u b j e c t  ma i n t a i n e d  o n  a  c o n s t a n t  d i e t a r y  i n t a k e .
No t e  t h a t  t h e  q u a n t i t - a t i v e l y  mo s t  p r o mi n e n t  e f f e c t  i s  t h e  ma r k e d  r e d u c t i o n  i n
Na C l  e xc r e t i o n .  (From Li ddl e GW1,  Ar c h  In t e r n  Me d  102:998,  1958.  By
permi ss i on of  t he Amer i can M edi ca l  Assoc i at i on,  copyr i ght  1958. )

NaCl and potassium
T h e  p r i ma r y  s i t e s  o f  a c t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  a r e  i n  t h e  c o n n e c t i n g  s e g me n t  a n d  t h e

c o l l e c t i n g  t u b u l e s .1 0 3,1 0 4 I t s  e f f e c t s  v a r y  w i t h  t h e  s p e c i f i c  c e l l  t y p e  t h a t  i s  a f f e c t e d .
Pe r h a p s  mo s t  i mp o r t a n t ,  a l d o s t e r o n e  p r o mo t e s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na C l  a n d  t h e

s e c r e t i o n  o f  K+ i n  t h e  c o n n e c t i n g  s e g me n t  a n d  i n  t h e  p r i n c i p a l  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l

c o l l e c t i n g  t u b u l e ;1 0 5,1 0 6 a n d  1 0 7 i t  a l s o  a p p e a r s  t o  e n h a n c e  Na+ r e a b s o r p t i o n  b u t

n o t  K+ s e c r e t i o n  i n  t h e  p a p i l l a r y  ( i n n e r  me d u l l a r y )  c o l l e c t i n g

t u b u l e .1 0 8

T h e  c e l l  mo d e l  f o r  h o w  t h e s e  p r o c e s s e s  o c c u r  i s  s h o wn  i n  F i g .  5 - 2.  Al d o s t e r o n e

s t i mu l a t e s  i o n i c  t r a n s p o r t  i n  t h e s e  c e l l s  b y  i n c r e a s i n g  t h e  n u mb e r  o f  o p e n  Na+ a n d
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K+ c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  a s  we l l  a s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- K+- AT Pa s e

p u mp  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .5,9 1,9 4,1 0 6 As  a n  e xa mp l e ,  g o i n g  f r o m a  h i g h -  t o
a  l o w- s o d i u m d i e t  ( wh i c h  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  e n h a n c e d  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e )  c a n

i n c r e a s e  t h e  n u mb e r  o f  o p e n  Na+ c h a n n e l s  p e r  c e l l  f r o m l e s s  t h a n  1 0 0  t o

a p p r o xi ma t e l y  3 0 0 0 .1 0 9 Bo t h  o p e n i n g  o f  p r e v i o u s l y  s i l e n t  c h a n n e l s  a n d  i n s e r t i o n  o f

n e w  c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  a p p e a r  t o  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s p o n s e .9 4,11 0

T h e  a l d o s t e r o n e - i n d u c e d  e l e v a t i o n  i n  l u mi n a l  Na+ p e r me a b i l i t y  p r o mo t e s  Na+

d i f f u s i o n  i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l ;  t h i s  Na+ i s  t h e n  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  b y

t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .5 T h e  mo v e me n t  o f  Na+ t h r o u g h  i t s  c h a n n e l  i s
e l e c t r o g e n i c  i n  t h a t  i t  c r e a t e s  a  l u me n - n e g a t i v e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e .  E l e c t r o n e u t r a l i t y

i s  ma i n t a i n e d  i n  t h i s  s e t t i n g  e i t h e r  b y  p a s s i v e  C l- r e a b s o r p t i o n  v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r

p a t h wa y  o r  b y  K+ s e c r e t i o n  f r o m t h e  c e l l  i n t o  t h e  l u me n .  Na+ r e a b s o r p t i o n  a l s o

e n h a n c e s  K+ s e c r e t i o n  b y  a  s e c o n d  me c h a n i s m:  T h e  t r a n s p o r t  o f  r e a b s o r b e d  Na+

o u t  o f  t h e  c e l l  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n c r e a s e s  K+ e n t r y  a c r o s s  t h e

b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  T h e  e n s u i n g  r i s e  i n  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n  p e r mi t s  c o n t i n u e d

K+ s e c r e t i o n ,  wh i c h  i s  t h e  p r i ma r y  d e t e r mi n a n t  o f  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  ( s e e  Ch a p .
1 2) .

T h e  i n c r e a s e  i n  l u mi n a l  Na+ p e r me a b i l i t y  r e p r e s e n t s  a  p r i ma r y  h o r mo n a l  a c t i o n ,
s i n c e  b l o c k i n g  t h e s e  c h a n n e l s  w i t h  t h e  d i u r e t i c  a mi l o r i d e  a t  l e a s t  t r a n s i e n t l y  p r e v e n t s

t h e  a l d o s t e r o n e - i n d u c e d  i n c r e a s e s  i n  K+ s e c r e t i o n ,  l u mi n a l  K+ p e r me a b i l i t y,  a n d

Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y.1 0 6,111 T h u s ,  t h e  l a t t e r  e f f e c t s  a r e  i n  p a r t  s e c o n d a r y  t o  t h e

r i s e  i n  Na+ e n t r y ;  a s  a n  e xa mp l e ,  a n  e l e v a t i o n  i n  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n  d i r e c t l y  a n d

r a p i d l y  i n c r e a s e s  t h e  n u mb e r  o f  a c t i v e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l

me mb r a n e .11 2 Ho we v e r,  t h e  l a t e r  i n c r e a s e  i n  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  i s  p r o b a b l y
i n d u c e d  i n  p a r t  b y  a l d o s t e r o n e ,  a s  s o me  a l d o s t e r o n e - i n d u c e d  p r o t e i n s  ma y  b e

s u b u n i t s  o n  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .5,11 3

Hydrogen
T h e  s t i mu l a t o r y  e f f e c t  o f  a l d o s t e r o n e  o n  H+ s e c r e t i o n  o c c u r s  i n  d i f f e r e n t  c o l l e c t i n g

t u b u l a r  c e l l s  f r o m t h o s e  t h a t  t r a n s p o r t  Na+:  i n  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h e  c o r t e x a n d

i n  t h e  t u b u l a r  c e l l s  i n  t h e  o u t e r  me d u l l a .11 4,11 5 T h e s e  c e l l s ,  l i k e  t h e  p r i n c i p a l  c e l l s

t h a t  r e a b s o r b  Na+,  a r e  a b l e  t o  r e s p o n d  t o  a l d o s t e r o n e  b e c a u s e  t h e y  c o n t a i n

mi n e r a l o c o r t i c o i d  r e c e p t o r s .11 6 T h e i r  ma i n  f u n c t i o n  i n  n o r ma l  c o n d i t i o n s  i s  H+

s e c r e t i o n  v i a  H+- AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e  a p i c a l  me mb r a n e ;  t h e y  d o  n o t  c o n t r i b u t e  t o

n e t  Na+ r e a b s o r p t i o n  ( s e e  F i g .  5 - 3) .

Al d o s t e r o n e  a l s o  i n d i r e c t l y  s t i mu l a t e s  H+ s e c r e t i o n  i n  t h e  c o r t e x v i a  i t s  e f f e c t  o n  Na+

r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r i n c i p a l  c e l l s .  T h e  a s s o c i a t e d  g e n e r a t i o n  o f  a  l u me n - n e g a t i v e

p o t e n t i a l  c r e a t e s  a  f a v o r a b l e  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  f o r  H+ a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  l u me n .11 7
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T h e s e  e f f e c t s  o f  a l d o s t e r o n e  a r e  p r o b a b l y  p e r mi s s i v e ,  s i n c e  t h e r e  i s  l i t t l e  e v i d e n c e
t h a t  a c i d - b a s e  b a l a n c e  d i r e c t l y  i n f l u e n c e s  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e .

Extrarenal effects
Al d o s t e r o n e  r e d u c e s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  Na+ a n d  r a i s e s  t h a t  o f  K+ i n  c o l o n i c  a n d

s a l i v a r y  s e c r e t i o n s  a n d  i n  s we a t .5,11 8 T h e s e  c h a n g e s  a r e  g e n e r a l l y  o f  l i mi t e d

p h y s i o l o g i c  i mp o r t a n c e ,  a l t h o u g h  c o l o n i c  s e c r e t i o n  o f  K+ c a n  b e c o me  a n  i mp o r t a n t

r o u t e  o f  K+ e l i mi n a t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  e n d - s t a g e  r e n a l  d i s e a s e .11 9

Control of Aldosterone Secretion
Al d o s t e r o n e  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  v o l u me  a n d  K+ b a l a n c e

v i a  i t s  e f f e c t s  o n  Na C l  a n d  K+ e xc r e t i o n .1 2 0 T h u s ,  i t  i s  a p p r o p r i a t e  t h a t  a n g i o t e n s i n
I I  ( t h e  p r o d u c t i o n  o f  wh i c h  v a r i e s  i n v e r s e l y  w i t h  v o l u me )  a n d  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a r e  t h e  ma j o r  s t i mu l i  o f  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n .

An g i o t e n s i n  I I  a n d  h y p e r k a l e mi a  a c t  o n  t h e  zo n a  g l o me r u l o s a ,  p r o mo t i n g  t h e
c o n v e r s i o n  o f  c h o l e s t e r o l  t o  p r e g n e n o l o n e  a n d ,  mo r e  i mp o r t a n t l y,  o f  c o r t i c o s t e r o n e  t o

a l d o s t e r o n e  v i a  s t i mu l a t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  s y n t h a s e  (F i g .  6 - 11) .1 2 1,1 2 2 As  a n
e xa mp l e ,  c h r o n i c  s o d i u m r e s t r i c t i o n  l e a d s  t o  a  t e n f o l d  i n c r e a s e  i n  me s s e n g e r  RNA f o r
a l d o s t e r o n e  s y n t h a s e  a n d  i n  a l d o s t e r o n e  s y n t h a s e  a c t i v i t y  ( a s  e s t i ma t e d  f r o m

e n h a n c e d  c o n v e r s i o n  o f  c o r t i c o s t e r o n e  t o  a l d o s t e r o n e ) .1 2 2

Al d o s t e r o n e  r e l e a s e  c a n  a l s o  b e  a f f e c t e d  b y  o t h e r  f a c t o r s ,  b e i n g  e n h a n c e d  b y
a d r e n o c o r t i c o t r o p i c  h o r mo n e  ( ACT H)  a n d  h y p o n a t r e mi a ,  a n d  s u p p r e s s e d  b y  ANP
( s e e  “At r i a l  Na t r i u r e t i c  Pe p t i d e, ”  b e l o w) .

Renin-angiotensin system
T h e  v o l u me  s t i mu l u s  t o  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  p r i ma r i l y  me d i a t e d  b y  t h e  r e i n i n -

a n g i o t e n s i n  s y s t e m ( s e e  Ch a p .  2) .1 2 3,1 2 4 In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  b o t h  t h e  p l a s ma  r e n i n

a c t i v i t y  a n d  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  v a r y  i n v e r s e l y  w i t h  d i e t a r y  Na+ i n t a k e  (F i g .  6 - 1 3) .

An  i n c r e a s e  i n  Na+ i n t a k e ,  f o r  e xa mp l e ,  i n i t i a l l y  e xp a n d s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me ,
r e s u l t i n g  i n  r e d u c t i o n s  i n  r e n i n  a n d  a l d o s t e r o n e  p r o d u c t i o n .  T h e s e  c h a n g e s  a l l o w  t h e

e xc e s s  Na+ t o  b e  e xc r e t e d  b y  r e d u c i n g  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  ( t h e
s i t e  o f  a c t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I )  a n d  i n  t h e  c o r t i c a l  a n d  p a p i l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s

( t h e  s i t e s  o f  a c t i o n  o f  a l d o s t e r o n e ) .1 0 6,1 0 8,1 2 5 ANP,  t h e  s e c r e t i o n  o f  wh i c h  i s
i n c r e a s e d  b y  v o l u me  e xp a n s i o n ,  c a n  c o n t r i b u t e  t o  t h e  s u p p r e s s i o n  o f  t h e  a l d o s t e r o n e
r e l e a s e  i n  t h i s  s e t t i n g  ( s e e  b e l o w) .

Co n v e r s e l y,  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  w i l l  e n h a n c e  t h e  s e c r e t i o n

o f  r e n i n  a n d  t h e r e f o r e  t h a t  o f  a l d o s t e r o n e .  T h e  e n s u i n g  Na+ r e t e n t i o n  r e t u r n s  t h e
v o l u me  t o wa r d  n o r ma l .  T h e  i mp o r t a n c e  o f  r e n i n  i n  t h i s  s e q u e n c e  h a s  b e e n
d e mo n s t r a t e d  b y  t h e  l o s s  o f  t h e  h y p o v o l e mi c  s t i mu l u s  t o  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  i n

n e p h r e c t o mi ze d  p a t i e n t s .1 2 6
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Plasma K+ concentration
Al d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  s t i mu l a t e d  b y  K+,  i n c r e a s i n g  l i n e a r l y  a s  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  r i s e s  a b o v e  3 . 5  me q / L .1 2 7,1 2 8 T h i s  r e p r e s e n t s  a  d i r e c t  e f f e c t  o n  t h e

zo n a  g l o me r u l o s a l1 2 9 a n d  i s  e xt r e me l y  s e n s i t i v e ,  a s  i n c r e me n t s  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  o f  a s  l i t t l e  a s  0 . 1  t o  0 . 2  me q / L c a n  i n d u c e  a  s i g n i f i c a n t  e l e v a t i o n  i n

a l d o s t e r o n e  r e l e a s e .1 2 7 T h e  r e s u l t a n t  i n c r e a s e  i n  K+

e xc r e t i o n  t h e n  r e t u r n s  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l  (F i g .  6 -

1 4) .1 0 7,1 2 0

F i g u r e  6 - 1 3 Re l a t i o n  o f  b o t h  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  a n d  2 4 - h  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f
a l d o s t e r o n e  t o  t h e  c o n c u r r e n t  d a i l y  r a t e  o f  s o d i u m e xc r e t i o n ,  u s e d  a s  a n  e s t i ma t e

o f  d a i l y  Na+ i n t a k e .  F o r  t h e s e  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e  d a t a  i n d i c a t e  a n  i n v e r s e

r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  d i e t a r y  Na+ i n t a k e  a n d  r e n i n  a n d  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n .
(From Laragh JH,  Baer  I ,  Brunner  HR,  et  a l,  Am J  Me d  52:633,  1972.  Used wi th
permi ss i on. )

T h e r e  a p p e a r s  t o  b e  a  p o s i t i v e  i n t e r a c t i o n  b e t we e n  K+ a n d  a n g i o t e n s i n  I I ,  i n  t h a t  t h e
p r e s e n c e  o f  o n e  s t i mu l u s  t o  a l d o s t e r o n e  p r o d u c t i o n  i n c r e a s e s  t h e  r e s p o n s e  t o  t h e

o t h e r.1 2 8,1 3 0 T h i s  s y n e r g i s m ma y  i n  p a r t  i n v o l v e  a c t i v a t i o n  o f  a  l o c a l  i n t raadrenal
r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m.  In  i s o l a t e d  zo n a  g l o me r u l o s a  c e l l s ,  f o r  e xa mp l e ,  a  r i s e  i n

e xt r a c e l l u l a r  K+ c o n c e n t r a t i o n  e n h a n c e s  a d r e n a l  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I

r e l e a s e .1 3 1,1 3 2 F u r t h e r mo r e ,  t h e  a s s o c i a t e d  i n c r e a s e  i n  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i n
t h i s  s e t t i n g  i s  i mp a i r e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  a n  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n zy me  ( ACE)

i n h i b i t o r  t h a t  r e d u c e s  t h e  l o c a l  p r o d u c t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I .1 3 1,1 3 2

ACTH
ACT H,  r e l e a s e d  f r o m t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y,  e n h a n c e s  a d r e n a l  g l u c o c o r t i c o i d  a n d
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a n d r o g e n  s y n t h e s i s  a n d  r e l e a s e  b y  i n c r e a s i n g  t h e  g e n e  e xp r e s s i o n  f o r  a  n u mb e r  o f
a d r e n a l  e n zy me s ,  i n c l u d i n g  1 7 α- h y d r o xy l a s e ,  2 1 - h y d r o xy l a s e ,  a n d  11 β -

h y d r o xy l a s e .8 6 I t  a l s o  c a u s e s  a  t r a n s i e n t  r i s e  i n  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  t h a t  i s

me d i a t e d  b o t h  b y  a c t i v a t i o n  o f  a d e n y l y l  c y c l a s e  a n d  b y  a  s ma l l  i n c r e a s e  i n  Ca2 +

e n t r y.1 3 3 T h e  l i mi t a t i o n  i n  t h e  ACT H r e s p o n s e  ma y  b e  d u e  t o  t wo  f a c t o r s :

1.  Ov e r p r o d u c t i o n  o f  d e o xy c o r t i c o s t e r o n e  (F i g .  6 - 11) ,  a n  ACT H- d e p e n d e n t  s t e r o i d
w i t h  r e l a t i v e l y  p o t e n t  mi n e r a l o c o r t i c o i d  a c t i v i t y.  T h e  e n s u i n g  f l u i d  r e t e n t i o n  w i l l
d i mi n i s h  t h e  s e c r e t i o n  o f  r e n i n  a n d  s e c o n d a r i l y  t h a t  o f  a l d o s t e r o n e .

F i g u r e  6 - 1 4 Ro l e  o f  a l d o s t e r o n e  i n  p o t a s s i u m h o me o s t a s i s .

2.  T h e  i n d u c t i o n  b y  ACT H o f  1 7 α- h y d r o xy l a s e  a c t i v i t y  i n  t h e  zona g l omerul osa,
t h e r e b y  c o n v e r t i n g  t h i s  s e g me n t  t o  c o r t i s o l  p r o d u c t i o n ;  t h i s  i s  a n  a p p r o p r i a t e
r e s p o n s e  wh e n  ACT H p r o d u c t i o n  i s  c h r o n i c a l l y  s t i mu l a t e d  i n  c r i t i c a l l y  i l l

p a t i e n t s .1 3 4

Plasma sodium concentration
Al d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  ma y  b e  i n c r e a s e d  b y  h y p o n a t r e mi a  a n d  r e d u c e d  b y

h y p e r n a t r e mi a .1 3 5,1 3 6 T h e s e  c h a n g e s  c a n  b e  s e e n  w i t h  a s  l i t t l e  a s  a  4 -  t o  5 - me q / L

c h a n g e  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  Ho we v e r,  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n
d o e s  n o t  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  mo d u l a t i n g  a l d o - s t e r o n e  r e l e a s e  i n  n o r ma l
s u b j e c t s ,  s i n c e  i t  i s  n o r ma l l y  h e l d  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  ( ±  1  t o  2  p e r c e n t )  b y  t h e  e f f e c t s
o f  ADH a n d  t h i r s t  ( s e e  a b o v e ) .  Ev e n  wh e n  h y p o n a t r e mi a  i s  p r e s e n t ,  i t s  e f f e c t  o n
a l d o s t e r o n e  i s  f r e q u e n t l y  over r i dden by concomi tant  changes i n  t he ef fec t i ve
c i r cu l at i ng vo l ume.  As  a n  e xa mp l e ,  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  i n c r e a s e d  i n  t h e
h y p o n a t r e mi c  p a t i e n t  wh o  i s  v o l u me - d e p l e t e d  b u t  ma y  b e  r e d u c e d  i n  a  p a t i e n t  wh o  i s

v o l u me - e xp a n d e d ,  a s  i n  t h e  s y n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n .1 3 7

Maintenance of Sodium and Potassium Balance
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S i n c e  a l d o s t e r o n e  a f f e c t s  b o t h  Na+ a n d  K+ h a n d l i n g ,  i t  mi g h t  b e  e xp e c t e d  t h a t
r e g u l a t i o n  o f  t h e  e xc r e t i o n  o f  o n e  i o n  wo u l d  i n t e r f e r e  w i t h  t h a t  o f  t h e  o t h e r.  T h i s  d o e s

n o t  o c c u r  b e c a u s e  o f  t wo  a d d i t i o n a l  e f f e c t s :  1 K+ s e c r e t i o n  i s  h i g h l y  d e p e n d e n t  u p o n
t h e  r a t e  o f  s o d i u m a n d  wa t e r  d e l i v e r y  t o  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  ( s e e  Ch a p .  1 2) ,

a n d  2 K+ b a l a n c e  c a n  i n f l u e n c e  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e

l o o p  o f  He n l e  ( a n d  p e r h a p s  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ) .1 3 8,1 3 9

Ho w t h e s e  f a c t o r s  i n t e r a c t  t o  a l l o w  Na+ a n d  K+ e xc r e t i o n  t o  b e  r e g u l a t e d
i n d e p e n d e n t l y  i s  s u mma r i ze d  i n  Ta b l e  6 - 3.  E f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n ,  f o r
e xa mp l e ,  a c t i v a t e s  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m.  T h i s  r e s p o n s e

a p p r o p r i a t e l y  r e d u c e s  Na+ e xc r e t i o n  b y  i n c r e a s i n g  r e a b s o r p t i o n  b o t h  i n  t h e  p r o xi ma l

t u b u l e  ( v i a  a n g i o t e n s i n  I I )  a n d  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  ( v i a  a l d o s t e r o n e ) .  K+ e xc r e t i o n ,

o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i s  n o t  i mp o r t a n t l y  a f f e c t e d  i n  t h i s  s e t t i n g ;1 4 0 t h e  i n c r e a s e  i n
p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  r e d u c e s  d i s t a l  f l u i d  d e l i v e r y,  t h e r e b y  c o u n t e r a c t i n g

t h e  s t i mu l a t o r y  e f f e c t  o f  a l d o s t e r o n e .  T h i s  e xp l a i n s  wh y  u n t r e a t e d  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t
f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s  ( wh o  a r e  e f f e c t i v e l y  v o l u me - d e p l e t e d  d u e  t o  s y s t e mi c

v a s o d i l a t a t i o n ;  s e e  Ch a p .  1 6)  d o  n o t  s p o n t a n e o u s l y  d e v e l o p  K+ wa s t i n g  a n d
h y p o k a l e mi a ,  e v e n  t h o u g h  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  f r e q u e n t l y  e l e v a t e d .

Table 6-3 Interrelationships between aldosterone
and Na+ and K+ balance

Cl i n i c a l
s t a t e

A l d o s t e r o n e
s e c r e t i o n

Pr o x i m a l  o r  l o o p
r e a b s o r p t i o n

Di s t a l  Na+

d e l i v e r y

Δ  Ur i n a r y
e x c r e t i o n

Na+ K+

Na+

d e p l e t i o n

↑ ↑ ↓ ↓ 0

Na+ l o a d ↓ ↓ ↑ ↑ 0

K+ ↑ ↓ ↑ 0 ↑

K+

d e p l e t i o n

↓ ↑ ↓ 0 ↓

So d i u m l o a d i n g  r e v e r s e s  t h i s  s e q u e n c e ,  a s  Na+ e xc r e t i o n  i s  i n c r e a s e d ,  wh i l e  K+

b a l a n c e  i s  ma i n t a i n e d  d u e  t o  t h e  o f f s e t t i n g  e f f e c t s  o f  i n c r e a s e d  d i s t a l  d e l i v e r y  a n d
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r e d u c e d  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n .1 4 1 I f ,  h o we v e r,  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  i s  n o t  d i mi n i s h e d

b e c a u s e  o f  a  n o n s u p p r e s s i b l e  a d r e n a l  a d e n o ma ,  K+ wa s t i n g  a n d  h y p o k a l e mi a  w i l l

e n s u e .1 4 1 T h u s ,  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  h i g h - Na+ d i e t  h a s  b e e n  u s e d  a s  a  s c r e e n i n g
t e s t  t o  u n ma s k  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.

A K+ l o a d ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  e n h a n c e s  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  a n d  ma y  r e d u c e  l o o p

Na+ t r a n s p o r t .1 3 9 As  a  r e s u l t ,  t h e  a l d o s t e r o n e - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g

t u b u l e  Na+ r e a b s o r p t i o n  i s  c o u n t e r a c t e d  b y  t h e  e l e v a t i o n  i n  Na+ d e l i v e r y  f r o m t h e
mo r e  p r o xi ma l  s e g me n t s .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  a n  a p p r o p r i a t e  i n c r e a s e  i n  t h e  e xc r e t i o n  o f

K+ w i t h  l i t t l e  c h a n g e  i n  t h a t  o f  Na+.

Aldosterone Escape
I f  a l d o s t e r o n e  i s  g i v e n  t o  a  n o r ma l  s u b j e c t  o n  a n  a d e q u a t e  s a l t  i n t a k e ,  Na C l  a n d

wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  K+ l o s s  a r e  s e e n  i n i t i a l l y,  l e a d i n g  t o  a  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e ,
we i g h t  g a i n ,  a n d  p o t a s s i u m d e p l e t i o n .  Ho we v e r,  a f t e r  a  we i g h t  g a i n  o f  a p p r o xi ma t e l y
3  k g ,  a  s p o n t a n e o u s  d i u r e s i s  e n s u e s ,  r e t u r n i n g  t h e  p l a s ma  v o l u me  t o wa r d  n o r ma l

(F i g .  6 - 1 5) .1 4 2,1 4 3

T h i s  p h e n o me n o n  h a s  b e e n  c a l l e d  al dosterone escape.1 4 4 I t  d o e s  n o t ,  h o we v e r,

r e p r e s e n t  a l d o s t e r o n e  r e s i s t a n c e ,  s i n c e  u r i n a r y  K+ l o s s  c o n t i n u e s1 4 2 a n d  t h e

c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  r e ma i n s  r e s p o n s i v e  t o  a l d o s t e r o n e .1 4 5 Ra t h e r,  t h e  e s c a p e

p h e n o me n o n  a p p e a r s  t o  b e  d u e  t o  d e c r e a s e d  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  s o me  o t h e r

n e p h r o n  s e g me n t ,  p e r h a p s  t h e  l o o p  o f  He n l e  o r  t h e  p a p i l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e .1 4 3

T wo  f a c t o r s ,  wh i c h  a r e  i n d u c e d  b y  t h e  i n i t i a l  v o l u me  e xp a n s i o n ,  a r e  t h o u g h t  t o  p l a y  a
ma j o r  r o l e  i n  t h i s  r e s p o n s e :  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  ANP,  wh i c h  a c t s  b o t h  b y

i n c r e a s i n g  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  a n d  b y  d i mi n i s h i n g  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e
i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t  ( s e e  “At r i a l  Na t r i u r e t i c  Pe p t i d e, ”  b e l o w) ,  a n d  a n

e l e v a t i o n  i n  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  (F i g .  6 - 1 5) .1 4 4 Bo t h  a n i ma l s  a n d  h u ma n s
d e mo n s t r a t e  a  c l o s e  t e mp o r a l  r e l a t i o n s h i p  i n  wh i c h  t h e  r i s e  i n  p l a s ma  ANP l e v e l s

p r e c e d e s  t h e  o n s e t  o f  t h e  n a t r i u r e s i s  b y  1  t o  2  d a y s .1 4 6,1 4 7 T h e  r o l e  o f  ANP,
h o we v e r,  r e ma i n s  u n c e r t a i n .  S t u d i e s  i n  a n i ma l s  ma d e  ANP- d e f i c i e n t  b y  i mmu n i za t i o n
r e v e a l  n o  i mp a i r me n t  i n  t h e  e s c a p e  p h e n o me n o n ,  i n d i c a t i n g  t h a t  ANP  ma y  c o n t r i b u t e

t o  t h e  n a t r i u r e s i s  b u t  i s  n o t  e s s e n t i a l  f o r  i t  t o  o c c u r.1 4 8
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F i g u r e  6 - 1 5 T h e  p h e n o me n o n  o f  a l d o s t e r o n e  e s c a p e  i n  d o g s .  T h e  c o mb i n a t i o n

o f  a l d o s t e r o n e  a d mi n i s t r a t i o n  a n d  t h e  i n g e s t i o n  o f  a  h i g h - Na+ d i e t  l e a d s  i n i t i a l l y

t o  Na+ r e t e n t i o n ,  v o l u me  e xp a n s i o n ,  a n d  a  r i s e  i n  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .  Af t e r
s e v e r a l  d a y s ,  h o we v e r,  t h e r e  i s  a  s p o n t a n e o u s  d i u r e s i s ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  r e t u r n  o f

Na+ b a l a n c e  t o wa r d  n o r ma l  b u t  p e r s i s t e n t  h y p e r t e n s i o n .  Al t h o u g h  i t  i s  n o t  s h o wn ,
p r e v e n t i o n  o f  t h e  r i s e  i n  r e n a l  a r t e r i a l  p r e s s u r e  b y  u s e  o f  a  s u p r a r e n a l  c l a mp
p r e v e n t s  t h e  n a t r i u r e s i s  a n d  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  p r o g r e s s i v e  f l u i d  r e t e n t i o n  a n d
h y p e r t e n s i o n .  [From Hal l  JE,  Granger  JP,  Smi th M J Jr,  Premen AJ,
Hy p e r t e n s i o n  6(suppl  I ) : I -183,  1983.  By permi ss i on of  t he Amer i can Hear t
Assoc i at i on,  I nc .]

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  e s c a p e  c a n  b e  p r e v e n t e d  i f  a  c l a mp  i s  p l a c e d  a r o u n d  t h e
s u p r a r e n a l  a o r t a  t o  mai nta i n renal  ar ter i a l  pressure at  t he basel i ne l evel ( s e e  F i g .

8 - 9) .1 4 9 F u r t h e r mo r e ,  t h e  c o n t i n u e d  v o l u me  e xp a n s i o n  i n  t h i s  s e t t i n g  c a n  l e a d  t o

p u l mo n a r y  e d e ma  a n d  a  mu c h  mo r e  ma r k e d  d e g r e e  o f  h y p e r t e n s i o n .1 4 9 T h i s  a b i l i t y

o f  t h e  r i s e  i n  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  t o  l i mi t  t h e  d e g r e e  o f  Na+ r e t e n t i o n  i s  c a l l e d  a
pressure nat r i ures i s.  T h e  s i t e  o f  a c t i o n  o f  t h i s  h e mo d y n a mi c  e f f e c t  i s  u n c l e a r,  a s  a

v a r i e t y  o f  n e p h r o n  s e g me n t s  ma y  b e  i n v o l v e d  ( s e e  p a g e  2 7 2) .1 4 4,1 5 0

T h e  c l i n i c a l  c o r r e l a t e  o f  a l d o s t e r o n e  e s c a p e  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y
h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  wh o  h a v e  a u t o n o mo u s  o v e r p r o d u c t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  ( s e e

Ch a p .  2 7) .1 5 1 Hy p o k a l e mi a  a n d  h y p e r t e n s i o n  a r e  t y p i c a l l y  s e e n  i n  t h i s  s e t t i n g ,  b u t
n o t  e d e ma ,  s i n c e  c o n t i n u e d  f l u i d  r e t e n t i o n  i s  p r e v e n t e d .
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P. 1 8 8

ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDE
Exp a n s i o n  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  w i t h  a  Na+ l o a d  r e s u l t s  i n  a n  a p p r o p r i a t e

i n c r e a s e  i n  Na+ e xc r e t i o n .  I t  wa s  i n i t i a l l y  f e l t  t h a t  t h i s  r e s p o n s e  c o u l d  b e  e xp l a i n e d
b y  a n  i n c r e a s e  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( GF R)  o r  a  r e d u c t i o n  i n  a l d o s t e r o n e
s e c r e t i o n .  Ho we v e r,  p r e v e n t i n g  a  r i s e  i n  GF R a n d  a d mi n i s t e r i n g  h i g h  d o s e s  o f

a l d o s t e r o n e  ma y  n o t  i mp a i r  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e  Na+ l o a d .1 5 2 F u r t h e r mo r e ,  c r o s s -
c i r c u l a t i o n  e xp e r i me n t s  b e t we e n  v o l u me - e xp a n d e d  a n d  e u v o l e mi c  a n i ma l s  s u g g e s t
t h a t  t h e  n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e  i s  me d i a t e d  a t  l e a s t  i n  p a r t  b y  s o me  h u mo r a l  f a c t o r  o r

f a c t o r s ,1 5 2 o n e  o f  wh i c h  i s  ANP.

ANP i s  r e l e a s e d  f r o m my o c a r d i a l  c e l l s  i n  t h e  a t r i a  a n d  i n  s o me  c a s e s  t h e  v e n t r i c l e s ,
a n d  c i r c u l a t e s  p r i ma r i l y  a s  a  2 8 - a mi n o - a c i d  p o l y p e p t i d e  c o n s i s t i n g  o f  a mi n o  a c i d s  9 9

– 1 2 6  f r o m t h e  C - t e r mi n a l  e n d  o f  p r o - ANP.1 5 3,1 5 4 a n d  1 5 5 Mo s t  o f  t h e  p h y s i o l o g i c
a c t i o n s  o f  ANP  a p p e a r  t o  b e  me d i a t e d  b y  a t t a c h me n t  t o  s p e c i f i c  r e c e p t o r s  o n  t h e  c e l l

me mb r a n e ,  w i t h  s u b s e q u e n t  a c t i v a t i o n  o f  g u a n y l y l  c y c l a s e3,1 2 a n d  t h e  f o r ma t i o n  o f

c y c l i c  GMP.3,1 5 6,1 5 7 a n d  1 5 8,1 5 9

Actions
ANP h a s  t wo  ma j o r  a c t i o n s :  I t  i s  a  d i r e c t  v a s o d i l a t o r,  l o we r i n g  t h e  s y s t e mi c  b l o o d

p r e s s u r e  a n d  i t  i n c r e a s e s  u r i n a r y  Na+ a n d  wa t e r  e xc r e t i o n .1 5 4,1 5 7,1 5 9 T h e
n a t r i u r e t i c  a n d  d i u r e t i c  e f f e c t s  o f  t h i s  h o r mo n e  ma y  b e  me d i a t e d  b y  a  v a r i e t y  o f  r e n a l
a n d  e xt r a r e n a l  c h a n g e s .  In  t h e  k i d n e y,  f o r  e xa mp l e ,  ANP  d i r e c t l y  i n c r e a s e s  t h e  GF R

a n d  r e d u c e s  Na+ r e a b s o r p t i o n ;  t h e  n a t r i u r e t i c  a c t i o n  a p p e a r s  t o  b e  p r i ma r i l y  d u e  t o
t h e  i n h i b i t i o n  o f  s o d i u m r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e . ( 1 5 6 . 1 6 0
– 1 6 2 )  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a p p e a r s  t o  b e

u n a f f e c t e d .1 6 2

Al t h o u g h  t h i s  a c t i o n  i s  c o n t r o v e r s i a l ,  ANP  a l s o  ma y  d i mi n i s h  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e  ( p r i ma r i l y  i n  t h e  d e e p  j u xt a g l o me r u l a r  n e p h r o n s ) .  T h i s  r e s p o n s e  ma y
b e  me d i a t e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  ( s e e  Ch a p .  3)

a n d / o r  b y  t h e  l o c a l  r e l e a s e  o f  d o p a mi n e .1 6 3 T h e r e  i s  i n d i r e c t  e v i d e n c e  i n  h u ma n s
t h a t  ANP  ma y  h a v e  a  p r o xi ma l  a c t i o n ,  i n  t h a t  t h e  e xc r e t i o n  o f  p h o s p h a t e  a n d  l i t h i u m
( wh i c h  a r e  a l mo s t  e n t i r e l y  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e )  i s  i n c r e a s e d  b y

ANP.1 6 4

T h e  r e l a t i v e  r o l e s  o f  t h e  i n c r e a s e d  f i l t r a t i o n  a n d  d e c r e a s e d  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e
n a t r i u r e s i s  i n d u c e d  b y  ANP i s  u n c e r t a i n .  So me  i n v e s t i g a t o r s  b e l i e v e  t h a t  t h e  d e c l i n e

i n  c o l l e c t i n g  t u b u l e  Na+ r e a b s o r p t i o n  i s  t h e  i n i t i a l  r e s p o n s e ,  s i n c e  t h e  c o n c e n t r a t i o n
o f  ANP  r e q u i r e d  t o  a c h i e v e  t h i s  e f f e c t  i s  s i g n i f i c a n t l y  l o we r  t h a n  t h a t  r e q u i r e d  t o

a f f e c t  t h e  g l o me r u l i .1 6 5 Wi t h  mo r e  ma r k e d  v o l u me  e xp a n s i o n  a n d

h i g h e r  ANP l e v e l s ,  t h e  i n c r e me n t  i n  GF R ma y  t h e n  c o n t r i b u t e  t o  t h e  n a t r i u r e s i s .  On
t h e  o t h e r  h a n d ,  t wo  l i n e s  o f  e v i d e n c e  s u g g e s t  t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n  f i l t e r e d  l o a d  ma y

b e  e s s e n t i a l :  1 T h e  n a t r i u r e s i s  c a n  b e  p r e v e n t e d  i f  t h e r e  i s  n o  r i s e  i n  GF R,  a n d  2
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s i mp l y  b l o c k i n g  c o l l e c t i n g  t u b u l e  Na+ c h a n n e l s  w i t h o u t  i n c r e a s i n g  t h e  GF R ( w i t h  t h e

p o t a s s i u m- s p a r i n g  d i u r e t i c  a mi l o r i d e )  p r o d u c e s  o n l y  a  mo d e s t  n a t r i u r e s i s .1 6 6

T h e  r i s e  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  i n d u c e d  b y  ANP i s  a s s o c i a t e d  w i t h  l i t t l e  o r  n o
c h a n g e  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w,  s u g g e s t i n g  t h a t  ANP  p r o d u c e s  b o t h  a f f e r e n t  a r t e r i o l a r

d i l a t i o n  a n d  e f f e r e n t  a r t e r i o l a r  c o n s t r i c t i o n  ( s e e  p a g e  3 8) .1 5 7,1 6 7 T h e  d i r e c t  t u b u l a r
e f f e c t ,  i n  c o mp a r i s o n ,  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  a  c y c l i c  GMP- d e p e n d e n t  p r o t e i n

k i n a s e ,  wh i c h  c l o s e s  t h e  Na+ c h a n n e l s  t h r o u g h  wh i c h  l u mi n a l  Na+ n o r ma l l y  e n t e r s

t h e  c e l l  ( s e e  F i g .  5 - 4) .1 3,1 5 6

In  a d d i t i o n  t o  t h e s e  t u b u l a r  a n d  g l o me r u l a r  e f f e c t s ,  ANP  h a s  a  v a r i e t y  o f  o t h e r

a c t i o n s  t h a t  a l s o  p r o mo t e  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  Na+ a n d  wa t e r.  I t  c a n  r e d u c e  b a s a l
r e n i n  r e l e a s e ,  i n h i b i t  a n g i o t e n s i n  I I -  a n d  p o t a s s i u m- i n d u c e d  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n
( t h e  l a t t e r  p r i ma r i l y  v i a  a  d i r e c t  a c t i o n  o n  t h e  a d r e n a l  g l a n d ) ,  i n h i b i t  t h e  i n c r e a s e s  i n

p r o xi ma l  Na+ r e a b s o r p t i o n  a n d  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  i n d u c e d  b y  a n g i o t e n s i n  I I ,  a n d

d i mi n i s h  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l a r  r e s p o n s e  t o  ADH.1 6 8,1 6 9,1 7 0 a n d  1 7 1 T h u s ,  t h e  f a l l
i n  a c t i v i t y  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m s e e n  w i t h  v o l u me  e xp a n s i o n
ma y  b e  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  ANP.

Other actions
ANP c a n  b e  s y n t h e s i ze d  b y  a  v a r i e t y  o f  t i s s u e s  o t h e r  t h a n  t h e  a t r i a ,  s u g g e s t i n g  l o c a l
a u t o c r i n e  o r  p a r a c r i n e  e f f e c t s .  As  a n  e xa mp l e ,  ANP  i s  p r o d u c e d  i n  t h e  v a s c u l a r  wa l l ,

wh e r e  i t  ma y  d i mi n i s h  e n d o t h e l i a l  a n d  v a s c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  g r o w t h .1 7 2

Control of ANP Secretion
ANP i s  p r i ma r i l y  r e l e a s e d  f r o m t h e  a t r i a  i n  r e s p o n s e  t o  v o l u me  e xp a n s i o n ,  wh i c h  i s

s e n s e d  a s  a n  i n c r e a s e  i n  a t r i a l  s t r e t c h .1 7 3,1 7 4 Al t h o u g h  b o t h  a t r i a  a p p e a r  t o

c o n t r i b u t e ,1 7 5,1 7 6 t h e r e  i s  s u g g e s t i v e  e v i d e n c e  t h a t  t h e  r i g h t  a t r i u m ma y  b e

q u a n t i t a t i v e l y  mo r e  i mp o r t a n t .1 7 6 F u r t h e r mo r e ,  c h r o n i c  c a r d i a c  o v e r l o a d ,  a s  o c c u r s
i n  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e ,  c a n  l e a d  t o  r e c r u i t me n t  o f  h o r mo n e  p r o d u c t i o n  b y

my o c a r d i a l  c e l l s  i n  t h e  v e n t r i c l e s1 7 7,1 7 8 a n d ,  a t  l e a s t  i n  a n i ma l s ,  b y  t h e  l u n g s .1 7 9

T h e r e  i s  a l s o  e v i d e n c e  t h a t  t h e  c a r o t i d  a n d  r e n a l  b a r o r e c e p t o r s  c o n t r i b u t e  t o  ANP

r e l e a s e  b y  s e n d i n g  a f f e r e n t  s i g n a l s  b a c k  t o  t h e  b r a i n .1 8 0

S t u d i e s  i n  h u ma n s  a n d  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  h a v e  g e n e r a l l y  r e v e a l e d  t h a t  t h e
r e l e a s e  o f  ANP  i s  i n c r e a s e d  i n  a n y  h y p e r v o l e mi c  s t a t e .  T h i s  i n c l u d e s  h e a r t

f a i l u r e ,1 7 5,1 7 7 a l d o s t e r o n e  e s c a p e ,1 4 6,1 4 7 r e n a l  f a i l u r e ,1 8 1 a n d  a  s a l t - c o n t a i n i n g

s n a c k .1 8 2 F u r t h e r mo r e ,  t h e  r i s e  i n  ANP s e c r e t i o n  c a n  b e  r e v e r s e d  b y  s u c c e s s f u l
t r e a t me n t  o f  h e a r t  f a i l u r e  o r,  i n  r e n a l  f a i l u r e ,  b y  r e mo v a l  o f  t h e  e xc e s s  f l u i d  v i a

d i a l y s i s  o r  r e s t r i c t i o n  o f  Na+ i n t a k e .1 8 1,1 8 3

Physiologic role
De s p i t e  t h e  mu l t i p l e  s i t e s  a t  wh i c h  ANP c a n  a f f e c t  Na+ e xc r e t i o n  a n d  i t s  a p p r o p r i a t e
r e l e a s e  i n  r e s p o n s e  t o  c h a n g e s  i n  v o l u me ,  t h e  phys i o l og i c
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ro l e of  ANP as a nat r i uret i c  agent  remai ns uncer ta i n.1 6 6,1 8 4,1 8 5 In f u s i o n  s t u d i e s  i n
h u ma n s  h a v e  r e v e a l e d  t h a t  ANP  g e n e r a l l y  p r o d u c e s  o n l y  a  mo d e s t  d i u r e s i s ,  p e r h a p s
b e c a u s e  t h e  c o n c o mi t a n t  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i n d u c e d  b y  ANP c o u n t e r a c t s  i t s

n a t r i u r e t i c  e f f e c t s .1 5 4,1 8 6 T h e  f o l l o w i n g  o b s e r v a t i o n s  a r e  c o mp a t i b l e  w i t h  a
p e r mi s s i v e  r o l e  o f  h e mo d y n a mi c s  i n  t h e  r e n a l  r e s p o n s e  t o  ANP:

1.  L o we r i n g  t h e  r e n a l  a r t e r i a l  p r e s s u r e  b l o c k s  t h e  n a t r i u r e t i c  e f f e c t  o f  ANP,  wh i l e

o n l y  s l i g h t l y  r e d u c i n g  t h a t  o f  t h e  l o o p  d i u r e t i c  f u r o s e mi d e .1 8 7

2.  T r a n s g e n i c  mi c e  g i v e n  a n  e xt r a  ANP g e n e  h a v e  p l a s ma  ANP l e v e l s  t h a t  a r e  1 0

t i me s  n o r ma l .1 8 6 T h e s e  a n i ma l s  h a v e  a  r e d u c e d  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  r e ma i n  i n
n o r ma l  s o d i u m b a l a n c e .  I f ,  h o we v e r,  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i s  e l e v a t e d  b y  v o l u me
e xp a n s i o n ,  t h e  n a t r i u r e t i c  e f f e c t  o f  ANP  i s  u n ma s k e d  r e s u l t i n g  i n  a  ma r k e d
i n c r e a s e  i n  s o d i u m e xc r e t i o n .

3.  Pa t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  a n d  c i r r h o s i s  h a v e  h i g h  ANP l e v e l s ,  b u t  a v i d l y  r e t a i n

Na+ ( s e e  Ch a p .  1 6) .  In  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s ,  t h i s  a p p a r e n t  r e s i s t a n c e  t o  ANP

c a n  b e  r e v e r s e d  b y  i n c r e a s i n g  t h e  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  t o  n o r ma l .1 8 8,1 8 9

In  s u mma r y,  t h e  e xa c t  r o l e  o f  ANP  a s  a  n a t r i u r e t i c  a g e n t  i s  u n p r o v e n ,  a n d  i t  i s
p o s s i b l e  t h a t  u r o d i l a t i n  a n d  b r a i n  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  a r e  mo r e  i mp o r t a n t  n a t r i u r e t i c
h o r mo n e s  ( s e e  b e l o w) .  T h e  p h y s i o l o g i c  i mp o r t a n c e  o f  mo s t  h o r mo n e s  h a s  b e e n
d e mo n s t r a t e d  i n  p a r t  b y  r e mo v a l  o f  t h e i r  s i t e  o f  p r o d u c t i o n ;  u n f o r t u n a t e l y,  t h e  c a r d i a c
s o u r c e  o f  ANP  l i mi t s  t h e  f e a s i b i l i t y  o f  t h i s  a p p r o a c h .

Mo r e  c o mp l e t e  d e f i n i t i o n  o f  t h e  r o l e  o f  ANP  r e q u i r e s  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  a n t a g o n i s t s  t o
t h i s  h o r mo n e  o r  i t s  r e c e p t o r.  In j e c t i o n  o f  a n  a n t i b o d y  d i r e c t e d  a g a i n s t  ANP
s i g n i f i c a n t l y  d i mi n i s h e s  b a s e l i n e  s o d i u m e xc r e t i o n ,  a t t e n u a t e s  t h e  n a t r i u r e t i c
r e s p o n s e  t o  a c u t e  v o l u me  e xp a n s i o n ,  a n d  f u r t h e r  d e c r e a s e s  t h e  a l r e a d y  l o w  r a t e  o f

s o d i u m e xc r e t i o n  i n  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e .1 9 0,1 9 1 S i mi l a r  o b s e r v a t i o n s  h a v e  b e e n

ma d e  i n  a n i ma l s  ma d e  ANP- r e s i s t a n t  b y  i mmu n i za t i o n .1 4 8 T h u s ,  ANP  ma y  p l a y  a

c o n t r i b u t o r y  r o l e  i n  t h e  d a y - t o - d a y  r e g u l a t i o n  o f  Na+ e xc r e t i o n ,  a l t h o u g h  i t  i s  l i k e l y

t h a t  c h a n g e s  i n  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o s t e r o n e  a r e  o f  g r e a t e r  i mp o r t a n c e .1 6 6

De s p i t e  t h i s  a c u t e  r o l e ,  ANP res i s tance does not  i n ter fere wi th  the response to
chroni c  vo l ume expans i on,  a s  i n d u c e d  b y  o r a l  s a l t  l o a d i n g  o r  b y  mi n e r a l o c o r t i c o i d

e s c a p e  ( s e e  “Al d o s t e r o n e, ”  a b o v e ) .1 4 8 T h i s  f i n d i n g ,  wh i c h  i s  s i mi l a r  t o  t h e

ma i n t e n a n c e  o f  Na+ b a l a n c e  w i t h  a l d o s t e r o n e  e xc e s s  o r  d e f i c i e n c y,  i n d i c a t e s  t h a t
o t h e r  f a c t o r s  ( s u c h  a s  p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s )  c a n  c o mp e n s a t e  i f  t h e  n o r ma l l y  i mp o r t a n t
r o l e  o f  ANP  i s  i mp a i r e d  ( s e e  p a g e  2 7 2) .

Al t h o u g h  o f  u n c e r t a i n  i mp o r t a n c e  p h y s i o l o g i c a l l y,  ANP- i n d u c e d  d i u r e s i s  ma y  b e
u s e f u l  p h a r ma c o l o g i c a l l y  i f  i t s  d u r a t i o n  o f  a c t i o n  i s  p r o l o n g e d .  In  b o t h  a n i ma l s  a n d
h u ma n s ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n  e n d o p e p t i d a s e  i n h i b i t o r  ( wh i c h  s l o ws  t h e
d e g r a d a t i o n  o f  ANP)  a n d / o r  a  c y c l i c  GMP p h o s p h o d i e s t e r a s e  i n h i b i t o r  ( wh i c h  s l o ws
t h e  d e g r a d a t i o n  o f  t h e  s e c o n d  me s s e n g e r )  p r o d u c e s  a  r e l a t i v e l y  l a r g e  n a t r i u r e s i s
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w i t h  l i t t l e  e f f e c t  o n  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .1 8 4,1 9 2,1 9 3 a n d  1 9 4

T h e  n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e  t o  e n d o p e p t i d a s e  i n h i b i t i o n  c a n  b e  e n h a n c e d  b y  t h e
c o n c u r r e n t  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n zy me  ( ACE)  i n h i b i t o r,  wh i c h
r e v e r s e s  b o t h  t h e  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  i n c r e a s e d  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  i n d u c e d  b y

a n g i o t e n s i n  I I .1 9 5 T h i s  i n t e r a c t i o n  c o u l d  b e  i mp o r t a n t  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  e d e ma  i n
p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e ,  s i n c e  mo s t  p a t i e n t s  a r e  t r e a t e d  w i t h  a n  ACE i n h i b i t o r  t o

r e d u c e  s y s t e mi c  a f t e r l o a d  ( s e e  Ch a p .  1 6) .1 9 6

Urodilatin
A s e p a r a t e  ANP- l i k e  h o r mo n e  h a s  b e e n  i d e n t i f i e d  i n  h u ma n  u r i n e  a n d  c a l l e d

u r o d i l a t i n .1 9 7,1 9 8 ANP i s  a  2 8 - a mi n o - a c i d  p e p t i d e  c o n s i s t i n g  o f  a mi n o  a c i d s  9 9 – 1 2 6
f r o m t h e  C - t e r mi n a l  e n d  o f  p r o - ANP;  u r o d i l a t i n ,  i n  c o mp a r i s o n ,  c o n s i s t s  o f  a mi n o
a c i d s  9 5 – 1 2 6 .

U r o d i l a t i n  a p p e a r s  t o  b e  p r o d u c e d  w i t h i n  t h e  k i d n e y,  s i n c e  p l a s ma  l e v e l s  a r e
n e g l i g i b l e .  T h e  d i s t a l  t u b u l e  p r o d u c e s  a n  ANP- l i k e  p r o h o r mo n e  wh i c h ,  v i a  a
p r o c e s s i n g  p a t h wa y  t h a t  ma y  b e  u n i q u e  t o  t h e  k i d n e y,  ma y  b e  t h e  p r e c u r s o r  o f

u r o d i l a t i n .1 9 9 U r o d i l a t i n  d o e s  n o t  s e e m t o  b e  c a t a b o l i ze d  b y  t h e  e n d o p e p t i d a s e  t h a t
me t a b o l i ze s  ANP.

T h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  u r o d i l a t i n  ma k e  i t  we l l  a d a p t e d  t o  r e g u l a t e  s o d i u m e xc r e t i o n ,
s i n c e ,  u n l i k e  t h a t  o f  ANP,  t h e  e f f e c t  o f  u r o d i l a t i n  i s  n o t  l i mi t e d  b y  s y s t e mi c
h y p o t e n s i o n  o r  l o c a l  c a t a b o l i s m.  I t s  l a c k  o f  c a t a b o l i s m b y  e n d o p e p t i d a s e s  ma y  r e s u l t
i n  mo r e  u r o d i l a t i n  r e a c h i n g  i t s  s i t e  o f  a c t i o n  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  wh e n  c o mp a r e d  t o
ANP.

In i t i a l  s t u d i e s  s u g g e s t e d  t h a t  s o d i u m e xc r e t i o n  v a r i e s  mo r e  c l o s e l y  w i t h  c h a n g e s  i n

u r o d i l a t i n  e xc r e t i o n  t h a n  w i t h  p l a s ma  ANP l e v e l s .1 9 7,1 9 8 Wh e n  g i v e n  a s  a n  i n f u s i o n ,

u r o d i l a t i n  a p p e a r s  t o  h a v e  n a t r i u r e t i c  p o t e n c y  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  ANP.2 0 0 Ho w
u r o d i l a t i n  r e l e a s e  mi g h t  b e  r e g u l a t e d  i s  u n c e r t a i n .

Brain natriuretic peptide
Br a i n  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  ( BNP)  i s  a  n a t r i u r e t i c  h o r mo n e  t h a t  i s  h o mo l o g o u s  t o  ANP.  I t
wa s  i n i t i a l l y  i d e n t i f i e d  i n  t h e  b r a i n  b u t  i s  a l s o  p r e s e n t  i n  t h e  h e a r t ,  p a r t i c u l a r l y  t h e

v e n t r i c l e s .2 0 1 T h e  c i r c u l a t i n g  c o n c e n t r a t i o n  o f  BNP  i s  l e s s  t h a n  2 0  p e r c e n t  o f  t h a t  o f
ANP i n  n o r ma l  s u b j e c t s  b u t  c a n  e q u a l  o r  e xc e e d  t h a t  o f  ANP  i n  p a t i e n t s  w i t h
c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e .

T h e  p h y s i o l o g i c  r o l e  o f  t h i s  h o r mo n e  r e ma i n s  t o  b e  d e t e r mi n e d .  T h e  i n f u s i o n  o f  BNP
t o  n o r ma l  v o l u n t e e r s  s u g g e s t s  t h a t  t h e  c o mp o u n d  h a s  n a t r i u r e t i c  a c t i v i t y  s i mi l a r  t o

t h a t  o f  ANP.2 0 2 In  a d d i t i o n ,  i t  ma y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c e r e b r a l  s a l t - wa s t i n g
s y n d r o me  t h a t  c a n  a c c o mp a n y  s e v e r e  n e u r o l o g i c  i n j u r y,  a s  w i t h  s u b a r a c h n o i d

h e mo r r h a g e .2 0 3

C-type natriuretic peptide
C- t y p e  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  ( CNP)  i s  s t r u c t u r a l l y  s i mi l a r  t o  t h e  o t h e r  n a t r i u r e t i c
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C- t y p e  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  ( CNP)  i s  s t r u c t u r a l l y  s i mi l a r  t o  t h e  o t h e r  n a t r i u r e t i c
p e p t i d e s .  I t  a c t i v a t e s  c y c l i c  GMP v i a  a  d i f f e r e n t  r e c e p t o r  f r o m ANP a n d  BNP.  CNP i s

p r o d u c e d  b y  v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l  c e l l s  a n d  i n  t h e  k i d n e y.2 0 4,2 0 5 In i t i a l  s t u d i e s  h a v e

s u g g e s t e d  t h a t  i t s  ma j o r  f u n c t i o n  ma y  i n v o l v e  r e g u l a t i o n  o f  l o c a l  b l o o d  f l o w.2 0 4

Ho we v e r,  i t s  p a t h o p h y s i o l o g i c  r o l e  i n  h u ma n s  i s  u n c l e a r,  a s  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  l o w
d o s e s  h a s  l i t t l e  e f f e c t  o n  s y s t e mi c  h e mo d y n a mi c s ,  r e n a l  f u n c t i o n ,  o r  t h e  r e n i n -

a n g i o t e n s i n  s y s t e m.2 0 6

F i g u r e  6 - 1 6 B i o s y n t h e s i s  o f  p r o s t a g l a n d i n s  a n d  t h r o mb o xa n e .  Al l  o f  t h e  p r o d u c t s
s h o wn  i n  t h i s  f i g u r e  h a v e  b e e n  f o u n d  i n  k i d n e y  o r  u r i n e .  (From Dunn M J,
Zambrask i  EJ,  K i d n e y  In t  18:609,  1980.  Repr i n ted by permi ss i on f rom K i d n e y
In t e r n a t i o n a l . )

Marker for left ventricular dysfunction
P l a s ma  l e v e l s  o f  ANP  a n d  BNP ma y  b e  u s e f u l  a s  a  ma r k e r  f o r  a s y mp t o ma t i c  l e f t

v e n t r i c u l a r  d y s f u n c t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  d i s e a s e .2 0 7,2 0 8 a n d  2 0 9 T h e  i n c r e a s e
i n  c a r d i a c  f i l l i n g  p r e s s u r e  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  t h e  s t i mu l u s  f o r  t h e  r e l e a s e  o f  t h e s e
n a t r i u r e t i c  h o r mo n e s .

PROSTAGLANDINS
Pr o s t a g l a n d i n s  a r e  d e r i v e d  f r o m t h e  me t a b o l i s m o f  a r a c h i d o n i c  a c i d ,  w i t h  t h e  i n i t i a l
s t e p  b e i n g  c a t a l y ze d  b y  t h e  c y c l o o xy g e n a s e  ( COX)  e n zy me  (F i g .  6 - 1 6) .  T h e s e
h o r mo n e s  a r e  p r o d u c e d  a t  a  v a r i e t y  o f  s i t e s  w i t h i n  t h e  k i d n e y,  i n c l u d i n g  g l o me r u l a r
a n d  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m,  t h e  me d u l l a r y  a n d  t o  a  l e s s e r  d e g r e e  t h e  c o r t i c a l

c o l l e c t i n g  t u b u l e  c e l l s ,  a n d  t h e  r e n o me d u l l a r y  i n t e r s t i t i a l  c e l l s .4 5,2 1 0 In  g e n e r a l ,  t h e
t u b u l e s  p r i ma r i l y  s y n t h e s i ze  PGE2,  wh i l e  t h e  g l o me r u l i  p r o d u c e  b o t h  PGE2 a n d

p r o s t a c y c l i n .4 5,2 1 0,2 11 T h e  r e n a l  p r o s t a g l a n d i n s  h a v e  i mp o r t a n t  l o c a l  f u n c t i o n s  b u t
l i t t l e  s y s t e mi c  a c t i v i t y,  s i n c e  t h e y  a r e  r a p i d l y  me t a b o l i ze d  i n  t h e  p u l mo n a r y
c i r c u l a t i o n .
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T wo  r e l a t e d  i s o f o r ms  o f  t h e  COX e n zy me  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d :  COX- 1 ,  wh i c h  i s
e xp r e s s e d  i n  mo s t  t i s s u e s ,  b u t  v a r i a b l y ;  a n d  COX- 2 ,  wh i c h  i s  u s u a l l y  u n d e t e c t a b l e  i n

mo s t  t i s s u e s  b u t  i s  i n c r e a s e d  d u r i n g  s t a t e s  o f  i n f l a mma t i o n .2 1 2

T h i s  s e c t i o n  w i l l  p r i ma r i l y  r e v i e w  t h e  k n o wn  r e n a l  a c t i o n s  o f  PGE2 a n d  p r o s t a c y c l i n .
O t h e r  a r a c h i d o n i c  a c i d  d e r i v a t i v e s ,  s u c h  a s  t h r o mb o xa n e  B2,  t h e  l e u k o t r i e n e s  ( wh i c h
a r e  f o r me d  v i a  t h e  l i p o xy g e n a s e  p a t h wa y ) ,  a n d  t h e  e p o xy -  e i c o s a t r i e n o i c  a c i d s
( wh i c h  a r e  c y t o c h r o me  P4 5 0 - d e p e n d e n t )  a l s o  c a n  a f f e c t  r e n a l  f u n c t i o n ,  b u t  t h e i r

c l i n i c a l  s i g n i f i c a n c e  i s  a t  p r e s e n t  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .6 1,2 1 3,2 1 4 a n d  2 1 5

T h r o mb o xa n e  i s  s i mi l a r  t o  t h e  p r o s t a g l a n d i n s  i n  t h a t  i t s  r a t e  o f  p r o d u c t i o n  i s
r e l a t i v e l y  l o w  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  a n d  i n h i b i t i o n  o f  i t s  s y n t h e s i s  h a s  l i t t l e  e f f e c t  o n

r e n a l  f u n c t i o n s .2 1 3 T h r o mb o xa n e  c a n ,  h o we v e r,  c a u s e  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d
me s a n g i a l  c o n t r a c t i o n ,  a n d  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  f a l l  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  a n d

i n c r e a s e  i n  p r o t e i n  e xc r e t i o n  f r e q u e n t l y  s e e n  i n  g l o me r u l a r  d i s e a s e .2 1 3

T h e  i n t r a r e n a l  e f f e c t s  h a v e  i mp o r t a n t  c l i n i c a l  i mp l i c a t i o n s  b e c a u s e  o f  t h e  w i d e s p r e a d

u s e  o f  n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g s  ( NSAIDs )  (Ta b l e  6 - 4) .2 1 6,2 1 7 Mo s t
t r a d i t i o n a l  NSAIDs  a r e  n o n s e l e c t i v e  i n h i b i t o r s  o f  b o t h  COX- 1  a n d  COX- 2 ,  a n d  mo s t  o f
t h e  r e n a l  t o xi c i t i e s  d e s c r i b e d  b e l o w  h a v e  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e s e  a g e n t s .
Se l e c t i v e  COX- 2  i n h i b i t o r s  a r e  a l s o  a v a i l a b l e .  Co mp a r e d  t o  t h e  n o n s e l e c t i v e  a g e n t s ,
t h e y  p r o v i d e  s i mi l a r  a n a l g e s i c  a n d  a n t i - i n f l a mma t o r y  a c t i v i t y,  b u t  ma r k e d l y  l o we r

g a s t r o d u o d e n a l  t o xi c i t y.2 1 8,2 1 9

COX- 2  i s  c o n s t i t u t i v e l y  e xp r e s s e d  a t  l o w  l e v e l s  i n  t h e  k i d n e y.2 2 0 I t s  e f f e c t  o n  r e n a l
f u n c t i o n  i n  a d u l t s  i s  u n c l e a r ;  h o we v e r,  i t  a p p e a r s  t o  h a v e  a  ma j o r  r o l e  i n  r e n a l
d e v e l o p me n t ,  a s  a n i ma l s  w i t h  d e l e t i o n  o f  t h e  COX- 2  g e n e  h a v e  d y s p l a s t i c  t u b u l e s

a n d  i mma t u r e  g l o me r u l i .2 2 1 By  c o mp a r i s o n ,  mi c e  w i t h o u t  t h e  COX- 1  e n zy me  g e n e
h a v e  mi n i ma l  r e n a l  a b n o r ma l i t i e s .

Table 6-4 Renal  actions of the prostaglandins and
possible complications with nonsteroidal  anti -

inflammatory drugs

Ef f e c t  o f  p r o s t a g l a n d i n s Po s s i b l e  d r u g  c o m p l i c a t i o n

Ma i n t a i n  r e n a l  b l o o d  f l o w  a n d
g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  b y
a me l i o r a t i n g  a n g i o t e n s i n  I I  a n d
n o r e p i n e p h r i n e - i n d u c e d  r e n a l
v a s o c o n s t r i c t i o n

Ac u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  c o n d i t i o n s
a s s o c i a t e d  w i t h i n c r e a s e d  r e l e a s e  o f
r e n a l  v a s o c o n s t r i c t o r s  (Ta b l e  6 - 5)

An t a g o n i ze  s y s t e mi c
v a s o c o n s t r i c t i o n

Ma y  r a i s e  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i n
h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  a
d i u r e t i c  o r  β - a d r e n e r g i c  b l o c k e r ;  c a n
wo r s e n  c a r d i a c  o u t p u t  i n  h e a r t  f a i l u r e
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d u e  t o  i n c r e a s e d  a f t e r l o a d

In c r e a s e  t h e  s e c r e t i o n  o f  r e n i nHy p e r k a l e mi a  d u e  t o  h y p o r e n i n e mi c
h y p o a l d o s t e r o n i s m,  p r i ma r i l y  i n  p a t i e n t s
w i t h  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y

An t a g o n i ze  wa t e r - r e t a i n i n g
e f f e c t  o f  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e
( ADH)

Ca n  p o t e n t i a t e  e f f e c t  o f  ADH,  p o s s i b l y
p r o mo t i n g  t h e  d e v e l o p me n t  o f
h y p o n a t r e mi a

Ma y  i n c r e a s e  s o d i u m e xc r e t i o n
i n  s t a t e s  o f  e f f e c t i v e  v o l u me
d e p l e t i o n

Ma y  p r o mo t e  mo r e  i n t e n s e  s o d i u m
r e t e n t i o n ;  c a n  i mp a i r  r e s p o n s e  t o
d i u r e t i c s

Actions
T h e  r e n a l  p r o s t a g l a n d i n s  h a v e  b o t h  v a s c u l a r  a n d  t u b u l a r  a c t i o n s  (Ta b l e  6 - 4) .  T h e s e
e f f e c t s  r e s u l t  f r o m t h e  a c t i v a t i o n  o f  d i s t i n c t  c e l l  s u r f a c e  r e c e p t o r s ,  wh i c h  a r e  a l l

me mb e r s  o f  t h e  G- p r o t e i n - c o u p l e d  f a mi l y  o f  s e v e n - t r a n s me mb r a n e  r e c e p t o r s .2 2 2

D i f f e r e n t  s u b t y p e s  o f  t h e s e  r e c e p t o r s  e xi s t ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  v a r i e d  a c t i o n s  o f  a

p a r t i c u l a r  p r o s t a g l a n d i n .2 2 2

Renal hemodynamics
Re n a l  p r o s t a g l a n d i n s  a r e  p r i ma r i l y  v a s o d i l a t o r s  ( e xc e p t  f o r  PGF2 a a n d
t h r o mb o xa n e ) .  T h e y  a p p e a r  t o  p l a y  n o  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  r e n a l  p e r f u s i o n  i n  t h e
b a s a l  s t a t e  wh e n  t h e i r  s e c r e t i o n  r a t e  i s  r e l a t i v e l y  l o w.  Ho we v e r,  p r o s t a g l a n d i n
s y n t h e s i s  i s  i n c r e a s e d  ( mo s t l y  w i t h i n  t h e  g l o me r u l i )  b y  v a s o c o n s t r i c t o r s  s u c h  a s
a n g i o t e n s i n  I I ,  n o r e p i n e p h r i n e ,  v a s o p r e s s i n  ( a c t i n g  v i a  t h e  V1 r e c e p t o r ) ,  a n d

e n d o t h e l i n .4 7,5 0,2 2 3,2 2 4 Ea c h  o f  t h e s e  h o r mo n e s  a c t i v a t e s  p h o s - p h a t i d y l i n o s i t o l
t u r n o v e r  ( s e e  F i g .  6 - 2) ,  l e a d i n g  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  d i a c y l g l y c e r o l ,  wh i c h  c o n t a i n s

a r a c h i d o n i c  a c i d  a t  p o s i t i o n  2 .5 1 T h e  l a t t e r  c a n  t h e n  b e  r e l e a s e d  f r o m d i a c y l g l y c e r o l
b y  t h e  a c t i o n  o f  p h o s p h o l i p a s e  A2.  T h e  e n s u i n g  p r o s t a g l a n d i n - i n d u c e d  v a s o d i l a t i o n
p a r t i a l l y  c o u n t e r a c t s  t h e  n e u r o h u mo r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n ,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g  t h e

d e g r e e  o f  r e n a l  i s c h e mi a  ( s e e  p a g e  4 5) .2 2 3,2 2 5

T h e  n e t  c l i n i c a l  e f f e c t  i s  t h a t  n o n s e l e c t i v e  NSAIDs  d o  n o t  i mp a i r  r e n a l  p e r f u s i o n  i n
n o r ma l  s u b j e c t s ,  b u t  c a n  l e a d  t o  revers i b l e  renal  i schemi a and renal  i nsuf f i c i ency i n
a  v a r i e t y  o f  d i s e a s e  s t a t e s ,  p a r t i c u l a r l y  h y p o v o l e mi c  d i s o r d e r s  i n  wh i c h  a n g i o t e n s i n  I I
a n d  n o r e p i n e p h r i n e  s e c r e t i o n  a r e  i n c r e a s e d  (Ta b l e  6 - 5) .  T h e s e  i n c l u d e  t r u e  v o l u me
d e p l e t i o n  a n d  e d e ma t o u s  s t a t e s  a s s o c i a t e d  w i t h  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g

v o l u me  d e p l e t i o n ,  s u c h  a s  c i r r h o s i s  a n d  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e  (F i g .  6 -

1 7) .2 1 6,2 1 7,2 2 6 In  b o t h  o f  t h e  l a s t  t wo  d i s o r d e r s ,  f o r  e xa mp l e ,  i n c r e a s i n g  s e v e r i t y  o f
t h e  u n d e r l y i n g  d i s e a s e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  t h e  t h r e e

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

235 / 1172



P. 1 9 5

“ h y p o v o l e mi c ”  h o r mo n e s —a n g i o t e n s i n  I I ,  n o r e p i n e p h r i n e ,  a n d  ADH—a n d ,  a t  l e a s t

i n i t i a l l y,  o f  t h e  r e n a l  p r o s t a g l a n d i n s .7 2,7 3,2 2 7

Table 6-5 Conditions associated with nonsteroidal
anti -inflammatory drug induced,  hemodynamical ly

mediated acute renal  fai lure

T r u e  v o l u me  d e p l e t i o n  ( v o mi t i n g ,  d i a r r h e a ,  d i u r e t i c  t h e r a p y )
Co n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e
He p a t i c  c i r r h o s i s
G l o me r u l a r  d i s e a s e s ,  i n c l u d i n g  t h e  n e p h o t i c  s y n d r o me  a n d  l u p u s  n e p h r i t i s
Hy p e r c a l c e mi a ,  wh i c h  d i r e c t l y  i n d u c e s  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n

T h e  l i k e l i h o o d  o f  i n d u c i n g  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  w i t h  a n  NSAID  i s  r e l a t e d  t o  t h e  i n t e n s i t y
o f  t h e  u n d e r l y i n g  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n .  Pa t i e n t s  w i t h  ma r k e d  s o d i u m r e t e n t i o n  ( a n d
h i g h e r  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  I I ,  n o r e p i n e p h r i n e ,  ADH,  a n d  r e n a l  p r o s t a g l a n d i n s )  o f t e n
h a v e  a  r e l a t i v e l y  l a r g e  r e d u c t i o n  i n  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  i f  NSAIDs  a r e

g i v e n .2 2 8,2 2 9 T h i s  d e l e t e r i o u s  e f f e c t  i s  u s u a l l y  r a p i d l y  r e v e r s i b l e  w i t h
d i s c o n t i n u a t i o n  o f  t h e  o f f e n d i n g  d r u g .

I t  i s  u n c l e a r  wh e t h e r  t h e  s e l e c t i v e  COX- 2  i n h i b i t o r s  h a v e  a  s i mi l a r  a d v e r s e  e f f e c t .
P r e l i mi n a r y  c l i n i c a l  t r i a l s  d i d  n o t  d e mo n s t r a t e  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  i n  r e n a l  f u n c t i o n ,
b u t  mo s t  p a t i e n t s  we r e  n o t  a t  r i s k  f o r  t h i s  c o mp l i c a t i o n .

Systemic hemodynamics
T h e  v a s o d i l a t o r  a c t i v i t y  o f  t h e  r e n a l  p r o s t a g l a n d i n s  a l s o  a c t s  t o  l o we r  s y s t e mi c
v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  T h u s ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  n o n s e l e c t i v e

NSAID  t o  a  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t  t r e a t e d  w i t h  a  d i u r e t i c ,  β  - a d r e n e r g i c  b l o c k e r,  o r  ACE
i n h i b i t o r  c a n  r a i s e  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  b y  a n  a v e r a g e  o f  3  t o  5  mmHg  a n d  b y

a s  mu c h  a s  5  t o  1 0  mmHg  i n  s o me  p a t i e n t s .2 3 0,2 3 1 a n d  2 3 2 T h e  NSAID- i n d u c e d
i n c r e me n t  i n  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  c a n  h a v e  a n  a d d i t i o n a l  d e t r i me n t a l  e f f e c t  i n  p a t i e n t s
w i t h  a d v a n c e d  h e a r t  f a i l u r e .  T h e  a s s o c i a t e d  i n c r e a s e  i n  a f t e r l o a d  i n  t h i s  s e t t i n g  c a n

l e a d  t o  a  f u r t h e r  r e d u c t i o n  i n  c a r d i a c  c o n t r a c t i b i l i t y  a n d  c a r d i a c  o u t p u t .2 3 3
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F i g u r e  6 - 1 7 Re d u c t i o n  i n  GF R,  a s  e s t i ma t e d  f r o m t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  f r o m
a  me a n  o f  7 3  mL / mi n  d o wn  t o  3 2  mL / mi n ,  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a
n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g  ( i n d o me t h a c i n  o r  i b u p r o f e n )  t o  1 2  p a t i e n t s
w i t h  s t a b l e  h e p a t i c  c i r r h o s i s  a n d  a s c i t e s .  U r i n a r y  p r o s t a g l a n d i n  E2 e xc r e t i o n  wa s
s u b s t a n t i a l l y  g r e a t e r  t h a n  n o r ma l  i n  t h e s e  s u b j e c t s  a n d  wa s  ma r k e d l y  r e d u c e d
f o l l o w i n g  t h e r a p y.  (From Zi pser  RD,  Hoefs  JC,  Speckhar t  PF,  et  a l , J  C l i n
En d o c r i n o l  Me t a b  48:895,  1979.  Copyr i ght  ©1979 by The Endocr i ne Soc i et y. )

Renin secretion
T h e  s t i mu l a t i o n  o f  r e n i n  s e c r e t i o n  i n d u c e d  b y  b a r o r e c e p t o r s  i n  t h e  a f f e r e n t
g l o me r u l a r  a r t e r i o l e  a n d  b y  t h e  ma c u l a  d e n s a  c e l l s  i n  t h e  e a r l y  d i s t a l  t u b u l e  a p p e a r s

t o  b e  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  l o c a l l y  p r o d u c e d  p r o s t a g l a n d i n s .2 3 4,2 3 5 T h e s e  r e s p o n s e s
a r e  b l o c k e d  b y  a n  NSAID ;  a s  a  r e s u l t ,  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s  i n h i b i t i o n  c a n  l e a d  t o
hyporeni nemi c  hypoal dosteroni sm ( s i n c e  a n g i o t e n s i n  I I  i s  t h e  ma j o r  s t i mu l u s  t o

a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n )  a n d  a n  i mp a i r me n t  i n  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  2 8) .

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  r i s e s  b y  a  me a n  o f  0 . 2  me q / L i n

n o r ma l  s u b j e c t s2 3 6 a n d  0 . 6  me q / L i n  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y,2 3 7 w i t h  t h e

o c c a s i o n a l  d e v e l o p me n t  o f  o v e r t  h y p e r k a l e mi a  i n  t h e  l a t t e r  s e t t i n g .2 3 8

Antagonism of ADH effect
ADH i n c r e a s e s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  r e n a l  p r o s t a g l a n d i n s ,  wh i c h  t h e n  a n t a g o n i ze  b o t h

i t s  h y d r o o s mo t i c  a n d  v a s c u l a r  e f f e c t s  ( s e e  “An t i d i u r e t i c  Ho r mo n e, ”  a b o v e ) .11,1 5,5 0

T h e  c l i n i c a l  r e l e v a n c e  o f  t h i s  r e l a t i o n s h i p  i s  u n c e r t a i n .  T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  NSAID
t o  h u ma n s  r e mo v e s  t h e  i n h i b i t o r y  p r o s t a g l a n d i n  e f f e c t ,  p o s s i b l y  l e a d i n g  t o  i n c r e a s e d
ADH- i n d u c e d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  a n d  a n  e l e v a t i o n  i n  u r i n e  o s mo l a l i t y  t o  a  l e v e l  t h a t

c a n  e xc e e d  2 0 0  mo s mo l / k g .2 3 9,2 4 0 T h e  a s s o c i a t e d  wa t e r  r e t e n t i o n  c a n  t h e n  c a u s e  a

r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  i s  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r  wh e n  t h e r e  i s
n o n s u p p r e s s i b l e  ADH r e l e a s e ,  a s  a  r e s u l t  o f  v o l u me  d e p l e t i o n  o r  t h e  s y n d r o me  o f
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i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  2 5) .  In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  h o we v e r,  t h e  i n i t i a l

f a l l  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  d i mi n i s h  ADH s e c r e t i o n ,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g
t h e  l i k e l i h o o d  o f  wa t e r  r e t e n t i o n .

Sodium excretion
T h e  r e n a l  p r o s t a g l a n d i n s  a l s o  ma y  h a v e  a  n a t r i u r e t i c  e f f e c t ,  v i a  r e d u c e d  Na+

r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  a n d  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .2 1 6,2 4 1,2 4 2

a n d  2 4 3 I t  i s  u n c l e a r  h o w  a p p l i c a b l e  t h e s e  f i n d i n g s  a r e  t o  h u ma n s ,  s i n c e  t h e r e  a r e
ma j o r  s p e c i e s  d i f f e r e n c e s  i n  a n i ma l s :  As  a n  e xa mp l e ,  p r o s t a g l a n d i n  E2 i n h i b i t s

c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  r a b b i t s  b u t  n o t  i n  r a t s .2 4 4

If  p r o s t a g l a n d i n s  d o  p r o mo t e  Na+ e xc r e t i o n ,  t h e y  w i l l  d o  s o  o n l y  wh e n  t h e i r  r a t e  o f
p r o d u c t i o n  i s  i n c r e a s e d .  T h u s ,  p r o s t a g l a n d i n s  h a v e  l i t t l e  e f f e c t  i n  t h e  b a s a l  s t a t e  b u t

ma y  p l a y  a  r o l e  i n  h y p o v o l e mi c  s t a t e s ,  wh e r e  t h e y  ma y  mo d u l a t e  t h e  Na+- r e t a i n i n g
a s  we l l  a s  t h e  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i v e  e f f e c t s  o f  a n g i o t e n s i n  I I ,  n o r e p i n e p h r i n e ,  a n d

p o s s i b l y  e n d o t h e l i n .2 4 5 Co n s e q u e n t l y,  i n h i b i t i n g  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s  w i t h  a n
NSAID  c a n  p r o mo t e  f u r t h e r  s o d i u m r e t e n t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g ,  b o t h  b y  r e d u c i n g
g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  a n d  b y  i n c r e a s i n g  t u b u l a r

r e a b s o r p t i o n .2 1 6 T h e s e  e f f e c t s  a l s o  c a n  l i mi t  t he respons i veness of  edematous

pat i ents  to  d i uret i c  t herapy.2 3 6,2 4 6

In  a d d i t i o n  t o  r e g u l a t i n g  n e t  Na+ e xc r e t i o n ,  t h e  p r o s t a g l a n d i n s  p r o d u c e d  i n  t h e
me d u l l a  ma y  h e l p  t o  p r o t e c t  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  c e l l s  a g a i n s t  i s c h e mi c  i n j u r y
wh e n  t h e  p a t i e n t  i s  v o l u me - d e p l e t e d .  T h e  me d u l l a  n o r ma l l y  h a s  a  v e r y  l o w  PO2,  d u e

i n  p a r t  t o  c o u n t e r c u r r e n t  e xc h a n g e  o f  o xy g e n  ( s e e  p a g e  11 7) .  T h i s  r e l a t i v e  h y p o xi a  i s
e xa c e r b a t e d  wh e n  r e n a l  p e r f u s i o n  i s  d i mi n i s h e d  i n  h y p o v o l e mi c  s t a t e s .  By
d i mi n i s h i n g  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ,  p r o s t a g l a n d i n s  r e d u c e  t h e
e n e r g y  r e q u i r e me n t  o f  t h e s e  c e l l s ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  t h e m t o  b e t t e r  t o l e r a t e  t h e

d e c r e a s e  i n  o xy g e n  d e l i v e r y.2 4 7

HORMONAL REGULATION OF CALCIUM AND
PHOSPHATE BALANCE
T h e  ma i n t e n a n c e  o f  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e  h o me o s t a s i s  i n v o l v e s  c h a n g e s  i n
i n t e s t i n a l ,  b o n e ,  a n d  r e n a l  f u n c t i o n .  Re g u l a t i o n  o f  i n t e s t i n a l  f u n c t i o n  i s  i mp o r t a n t
b e c a u s e ,  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  c o mp l e t e  a b s o r p t i o n  o f  d i e t a r y  Na C l  a n d  KC l ,  t h e

a b s o r p t i o n  o f  Ca2 + a n d  p h o s p h a t e  i s  i n c o mp l e t e .  T h i s  l i mi t a t i o n  i s  d u e  b o t h  t o  t h e
r e q u i r e me n t  f o r  v i t a mi n  D  a n d  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  i n s o l u b l e  s a l t s  s u c h  a s  c a l c i u m
p h o s p h a t e ,  c a l c i u m o xa l a t e ,  a n d  ma g n e s i u m p h o s p h a t e  i n  t h e  i n t e s t i n a l  l u me n .  As  a n

e xa mp l e ,  a  n o r ma l  a d u l t  ma y  i n g e s t  1 0 0 0  mg  o f  Ca2 + p e r  d a y,  o f  wh i c h  r o u g h l y  4 0 0
t o  5 0 0  mg  ma y  b e  a b s o r b e d .  Ho we v e r,  3 0 0  mg  o f  c a l c i u m f r o m d i g e s t i v e  s e c r e t i o n s  i s

l o s t  i n  t h e  s t o o l ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  n e t  a b s o r p t i o n  o f  o n l y  1 0 0  t o  2 0 0  mg .2 4 8 In  t h e
s t e a d y  s t a t e ,  t h i s  q u a n t i t y  o f  c a l c i u m i s  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .
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Mo s t  o f  t h e  b o d y  Ca2 + a n d  mu c h  o f  t h e  p h o s p h a t e  e xi s t  a s  h y d r o xy a p a t i t e ,
Ca1 0( PO4)6( OH)2,  t h e  ma i n  mi n e r a l  c o mp o n e n t  o f  b o n e .  Ph o s p h a t e  a l s o  i s  p r e s e n t

i n  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  c e l l s .  W i t h i n  t h e  p l a s ma ,  b o t h  Ca2 + a n d  p h o s p h a t e

c i r c u l a t e  i n  d i f f e r e n t  f o r ms .  O f  t h e  p l a s ma  Ca2 +,  r o u g h l y  4 0  p e r c e n t  i s  b o u n d  t o
a l b u mi n ;  1 5  p e r c e n t  i s  c o mp l e xe d  w i t h  c i t r a t e ,  s u l f a t e ,  o r  p h o s p h a t e ;  a n d  4 5  p e r c e n t

e xi s t  a s  t h e  p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t  i o n i ze d  ( o r  f r e e )  Ca2 +.  P l a s ma  p h o s p h o r u s ,  i n
c o mp a r i s o n ,  c o n s i s t s  o f  p h o s p h o l i p i d s ,  e s t e r  p h o s p h a t e s ,  a n d  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e s .

T h e  l a t t e r  a r e  c o mp l e t e l y  i o n i ze d ,  c i r c u l a t i n g  p r i ma r i l y  a s  HPO42 - o r  H2PO-4 i n  a
r a t i o  o f  4  :  1  a t  a  p l a s ma  p H  o f  7 . 4 0  ( s e e  p a g e  3 0 5) .

Al t h o u g h  o n l y  a  s ma l l  f r a c t i o n  o f  t h e  t o t a l  b o d y  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e  i s  l o c a t e d  i n

t h e  p l a s ma ,  i t  i s  t h e  pl asma concent rat i ons of  i on i zed Ca2+ a n d  i norgani c
phosphate t h a t  a r e  u n d e r  h o r mo n a l  c o n t r o l .  T h i s  f u n c t i o n  i s  me d i a t e d  p r i ma r i l y  b y
p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  a n d  v i t a mi n  D ,  wh i c h  a f f e c t  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n ,  b o n e

f o r ma t i o n  a n d  r e s o r p t i o n ,  a n d  u r i n a r y  e xc r e t i o n .2 4 8,2 4 9,2 5 0,2 5 1,2 5 2 a n d  2 5 3 T h e
p h y s i o l o g i c  r o l e s  o f  o t h e r  h o r mo n e s ,  s u c h  a s  c a l c i t o n i n  a n d  e s t r o g e n s ,  i n  t h e

r e g u l a t i o n  o f  Ca2 + a n d  p h o s p h a t e  b a l a n c e  a r e  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d  a n d  w i l l  n o t

b e  d i s c u s s e d  f u r t h e r.2 5 4

Parathyroid Hormone
Pa r a t h y r o i d  h o r mo n e  ( PT H)  i s  a  p o l y p e p t i d e  s e c r e t e d  f r o m t h e  p a r a t h y r o i d  g l a n d s  i n

r e s p o n s e  t o  a  d e c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  o f  i o n i ze d  Ca2 +.2 5 1 T h i s

c h a n g e  i s  s e n s e d  b y  a  s p e c i f i c  Ca2 +- s e n s i n g  p r o t e i n  i n  t h e  c e l l  me mb r a n e  o f  t h e

p a r a t h y r o i d  c e l l s .2 5 2,2 5 5 T h e  r e c e p t o r  p e r mi t s  v a r i a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 +

c o n c e n t r a t i o n  t o  b e  s e n s e d  b y  t h e  p a r a t h y r o i d  g l a n d ,  l e a d i n g  t o  t h e  d e s i r e d  c h a n g e s
i n  PT H s e c r e t i o n .  Po l y mo r p h i s ms  o f  t h i s  r e c e p t o r  ma y  u n d e r l i e  a  s i g n i f i c a n t  p o r t i o n
o f  t h e  v a r i a b i l i t y  o b s e r v e d  i n  t h e  s e r u m c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n s  i n  n o r ma l

i n d i v i d u a l s ,2 5 6 wh i l e  i n a c t i v a t i n g  mu t a t i o n s  l e a d  t o  h y p e r c a l c e mi a  b e c a u s e  a  h i g h e r

p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  i s  r e q u i r e d  t o  a c t i v a t e  t h e  r e c e p t o r  a n d  s u p p r e s s  PT H

r e l e a s e .2 5 7,2 5 8 a n d  2 5 9

PT H a c t s  t o  i n c r e a s e  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  i n  t h r e e  wa y s  (F i g .  6 - 1 8) :

1.  In  t h e  p r e s e n c e  o f  p e r mi s s i v e  a mo u n t s  o f  v i t a mi n  D ,  i t  s t i mu l a t e s  b o n e
r e s o r p t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  r e l e a s e  o f  c a l c i u m p h o s p h a t e .

2.  I t  e n h a n c e s  i n t e s t i n a l  Ca2 + a n d  p h o s p h a t e  a b s o r p t i o n  b y  p r o mo t i n g  t h e
f o r ma t i o n  w i t h i n  t h e  k i d n e y  o f  c a l c i t r i o l  ( 1 , 2 5 - d i h y d r o xy c h o l e c a l c i f e r o l ) ,  t h e  ma j o r
a c t i v e  me t a b o l i t e  o f  v i t a mi n  D  ( s e e  b e l o w) .

3.  I t  a u g me n t s  a c t i v e  r e n a l  Ca2 + r e a b s o r p t i o n .

T h e s e  e f f e c t s  a r e  r e v e r s e d  b y  a  s ma l l  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n ,
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wh i c h  l o we r s  PT H s e c r e t i o n .

PT H a l s o  i n f l u e n c e s  p h o s p h a t e  b a l a n c e ,  a l t h o u g h  i t s  a c t i o n s  ma y  b e  o f f s e t t i n g  (F i g .
6 - 1 8) .  I t  t e n d s  t o  i n c r e a s e  p h o s p h a t e  e n t r y  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  b y  i t s  e f f e c t s  o n
b o n e  a n d  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n .  Ho we v e r,  PT H a l s o  r e d u c e s  p r o xi ma l  t u b u l a r
p h o s p h a t e  r e a b s o r p t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  e n h a n c e d  e xc r e t i o n .  T h e  u r i n a r y  e f f e c t  u s u a l l y
p r e d o mi n a t e s  i n  p a t i e n t s  w i t h  r e l a t i v e l y  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n ,  a s  PT H t e n d s  t o  l o we r
t h e  p l a s ma  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n .

F i g u r e  6 - 1 8 E f f e c t  o f  PT H o n  Ca2 + a n d  p h o s p h a t e  me t a b o l i s m.  T h e  n e t  e f f e c t  i s

a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  w i t h  n o  c h a n g e  o r  a  d e c r e a s e  i n
t h e  p l a s ma  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n .

Renal calcium and phosphate handling
T h e  r e n a l  e f f e c t s  o f  PT H a r e  i n  p a r t  me d i a t e d  b y  a c t i v a t i o n  o f  s p e c i f i c  a d e n y l y l
c y c l a s e  s y s t e ms  ( s e e  F i g .  6 - 2)  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  t h e  e a r l y  c o r t i c a l  d i s t a l
n e p h r o n ,  i n c l u d i n g  t h e  c o r t i c a l  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ,  t h e  d i s t a l  t u b u l e ,  a n d  t h e

c o n n e c t i n g  s e g me n t .2 5 4,2 6 0 Ac t i v a t i o n  o f  p h o s p h o l i p a s e s  C  a n d  A2 a n d  t h e
s u b s e q u e n t  b r e a k d o wn  o f  p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l  a l s o  me d i a t e s  s o me  o f  t h e  a c t i o n s  o f

PT H,  p a r t i c u l a r l y  t h e  r e d u c t i o n  i n  p r o xi ma l  p h o s p h a t e  r e a b s o r p t i o n .2 6 1,2 6 2 a n d  2 6 3

S t i mu l a t i o n  o f  p h o s p h o l i p a s e  C  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  o c c u r s  a t  a  l o we r  a n d  mo r e

p h y s i o l o g i c  c o n c e n t r a t i o n  o f  PT H t h a n  s t i mu l a t i o n  o f  a d e n y l y l  c y c l a s e .2 6 4

PT H d i mi n i s h e s  t h e  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  o f  p h o s p h a t e  b y  d e c r e a s i n g  t h e  a c t i v i t y  o f

t h e  t y p e  I I  Na+-phosphate cot ranspor ter i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ;2 6 1,2 6 5,2 6 6 a s  a
r e s u l t ,  l u mi n a l  p h o s p h a t e  i s  l e s s  a b l e  t o  e n t e r  t h e  c e l l s  a n d  b e  r e t u r n e d  t o  t h e
s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  ( s e e  Ch a p .  3) .

In  c o mp a r i s o n ,  t h e  s t i mu l a t o r y  e f f e c t  o f  PT H o n  Ca2 + r e a b s o r p t i o n  o c c u r s  p r i ma r i l y
i n  t h e  e a r l y  c o r t i c a l  d i s t a l  n e p h r o n ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o n n e c t i n g

s e g me n t .2 6 7,2 6 8 a n d  2 6 9 T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  PT H ma y  e n h a n c e  d i s t a l  Ca2 +
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t r a n s p o r t  i s  r e v i e we d  o n  p a g e  9 2.

A c l i n i c a l  e xa mp l e  o f  t h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  i n t e r a c t i o n  b e t we e n  PT H a n d  c a l c i t r i o l  f o r

r e n a l  Ca2 + h a n d l i n g  o c c u r s  i n  h y p o p a r a t h y r o i d i s m,  a  d i s o r d e r  i n  wh i c h  b o t h  PT H a n d

c a l c i t r i o l  l e v e l s  a r e  r e d u c e d .2 5 4 T h e  e n s u i n g  d e c r e a s e  i n  d i s t a l  Ca2 + r e a b s o r p t i o n

r e s u l t s  i n  p e r s i s t e n t  Ca2 + e xc r e t i o n ,  d e s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f  a  p l a s ma  Ca2 +

c o n c e n t r a t i o n  t h a t  ma y  b e  b e l o w  7 . 5  mg / d L ( n o r ma l  e q u a l s  8 . 5  t o  1 0 . 5  mg / d L ) .  I f

c a l c i t r i o l  i s  g i v e n  i n  t h i s  s e t t i n g  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e  w i l l

s t i l l  b e  PT H d e f i c i e n c y  a n d  a  p e r s i s t e n t  p a r t i a l  d e f e c t  i n  d i s t a l  Ca2 + r e a b s o r p t i o n .  As

a  r e s u l t ,  i t  ma y  n o t  b e  p o s s i b l e  t o  s a f e l y  r a i s e  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  mu c h
a b o v e  8  mg / d L w i t h o u t  i n d u c i n g  ma r k e d  h y p e r c a l c i u r i a ,  wh i c h  c a n  p r e d i s p o s e  t o
c a l c i u m s t o n e  f o r ma t i o n .

Acid-base balance
PT H a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e g u l a t i o n  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f
a n  a c i d  l o a d .  A f a l l  i n  e xt r a c e l l u l a r  p H  s t i mu l a t e s  PT H s e c r e t i o n ,  a n d  t h e  e n s u i n g
i n c r e a s e  i n  p h o s p h a t e  e xc r e t i o n  c a n  a p p r o p r i a t e l y  e n h a n c e  n e t  a c i d  e xc r e t i o n  b y

b u f f e r i n g  s e c r e t e d  H+ i o n s .4 3,2 7 0 PT H a l s o  mi n i mi ze s  t h e  f a l l  i n  p H  b y  a  s e c o n d
me c h a n i s m,  p r o mo t i n g  b o n e  b u f f e r i n g  o f  t h e  e xc e s s  a c i d  ( s e e  p a g e  3 1 3) .

Vitamin D
Vi t a mi n  D3 ( c h o l e c a l c i f e r o l )  i s  a  f a t - s o l u b l e  s t e r o i d  t h a t  i s  p r e s e n t  i n  t h e  d i e t  a n d
a l s o  c a n  b e  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  s k i n  f r o m 7 - d e h y d r o c h o l e s t e r o l  i n  t h e  p r e s e n c e  o f

u l t r a v i o l e t  l i g h t  (F i g .  6 - 1 9) .2 4 8,2 5 3,2 7 1 T h e  h e p a t i c  e n zy me  2 5 - h y d r o xy l a s e  p l a c e s  a
h y d r o xy l  g r o u p  i n  t h e  2 5  p o s i t i o n  o f  t h e  v i t a mi n  D  mo l e c u l e ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  f o r ma t i o n
o f  2 5 - h y d r o xy v i t a mi n  D  o r  c a l c i d i o l .

Ca l c i d i o l  p r o d u c e d  b y  t h e  l i v e r  e n t e r s  t h e  c i r c u l a t i o n  a n d  t r a v e l s  t o  t h e  k i d n e y,  b o u n d
t o  v i t a mi n  D - b i n d i n g  p r o t e i n .  In  t h e  k i d n e y,  t u b u l a r  c e l l s  c o n t a i n  t wo  e n zy me s  ( 1 α-
h y d r o xy l a s e  a n d  2 4 α- h y d r o xy l a s e )  t h a t  c a n  f u r t h e r  h y d r o xy l a t e  c a l c i d i o l ,

p r o d u c i n g  1 , 2 5 - d i h y d r o xy v i t a mi n  D  ( c a l c i t r i o l ) ,  t h e  mo s t  a c t i v e  f o r m o f  v i t a mi n  D ,  o r

2 4 , 2 5 - d i h y d r o xy v i t a mi n  D ,  a n  i n a c t i v e  me t a b o l i t e .2 4 8,2 5 0,2 5 3,2 7 2 S t u d i e s  i n  v i t a mi n
D- d e f i c i e n t  a n i ma l s  s u g g e s t  t h a t  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  t h e  i mp o r t a n t  s i t e  o f  c a l c i t r i o l
s y n t h e s i s .  In  c o n t r a s t ,  s t u d i e s  i n  t h e  n o r ma l  h u ma n  k i d n e y  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f
v i t a mi n  D  s u f f i c i e n c y  i n d i c a t e  t h a t  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  i s  t h e  p r e d o mi n a n t  s i t e  o f  1 α-

h y d r o xy l a s e  e xp r e s s i o n .2 7 3
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F i g u r e  6 - 1 9 Me t a b o l i c  a c t i v a t i o n  o f  v i t a mi n  D  a n d  i t s  e f f e c t s  o n  c a l c i u m a n d

p h o s p h a t e  h o me o s t a s i s .  T h e  r e s u l t  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + a n d
p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n s .

Ca l c i t r i o l  c a n  a l s o  b e  s y n t h e s i ze d  i n  a c t i v a t e d  ma c r o p h a g e s  a n d  t h y mi c - d e r i v e d

l y mp h o c y t e s .2 7 4,2 7 5 a n d  2 7 6 T h i s  a s s u me s  i mp o r t a n c e  i n  g r a n u l o ma t o u s  d i s e a s e s ,
s u c h  a s  a c t i v e  p u l mo n a r y  s a r c o i d o s i s  a n d  t u b e r c u l o s i s ,  a n d  i n  l y mp h o ma ,  i n  wh i c h
o v e r p r o d u c t i o n  o f  c a l c i t r i o l  c a n  l e a d  t o  i n c r e a s e d  i n t e s t i n a l  c a l c i u m a b s o r p t i o n ,

h y p e r c a l c i u r i a ,  a n d  h y p e r c a l c e mi a .2 7 7,2 7 8,2 7 9,2 8 0 a n d  2 8 1 T h i s  e f f e c t  a p p e a r s  t o

b e  me d i a t e d  b y  i n t e r f e r o n  g a mma2 8 2 a n d ,  i n  t u b e r c u l o s i s ,  ma y  h a v e  a  p h y s i o l o g i c
r o l e  i n  p r o mo t i n g  t h e  i n g e s t i o n  a n d  e l i mi n a t i o n  o f  t h e  t u b e r c u l o u s  b a c i l l i  b y

ma c r o p h a g e s  a n d  mi n i mi zi n g  t i s s u e  d e s t r u c t i o n .2 7 4

T h e  f o r ma t i o n  o f  c a l c i t r i o l  i s  p r i ma r i l y  s t i mu l a t e d  b y  PTH a n d  hypophosphatemi a i n

a n  a t t e mp t  t o  ma i n t a i n  Ca2 + a n d  p h o s p h a t e  b a l a n c e .2 4 8,2 8 3 In  c o mp a r i s o n ,  t h e
h e p a t i c  p r o d u c t i o n  o f  c a l c i f e d i o l  i s  l a r g e l y  s u b s t r a t e - d e p e n d e n t  a n d  i s  n o t  h o r mo n a l l y

r e g u l a t e d .2 4 9,2 5 0 T h e  r e s p o n s i v e n e s s  o f  t h i s  s y s t e m c a n  b e  mo d u l a t e d  b y  c h a n g e s

i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  i n  t h a t  h y p e r c a l c e mi a  i mp a i r s  a n d  h y p o c a l c e mi a

p r o mo t e s  PT H- i n d u c e d  c a l c i t r i o l  p r o d u c t i o n .2 8 4 T h i s  i n t e r a c t i o n  i s  a p p r o p r i a t e  f o r

t h e  ma i n t e n a n c e  o f  Ca2 + b a l a n c e ;  t h e  f a c i l i t o r y  a c t i o n  o f  h y p o c a l c e mi a ,  f o r  e xa mp l e ,
r e s u l t s  i n  a  g r e a t e r  i n c r e me n t  i n  c a l c i t r i o l  r e l e a s e ,  t h e r e b y

p r o mo t i n g  r e t u r n  o f  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l .  Exc e s s i v e

s t i mu l a t i o n  i s  p r e v e n t e d  b y  t h e  r i s e  i n  p l a s ma  Ca2 + i t s e l f  a n d  b y  n e g a t i v e  f e e d b a c k

r e g u l a t i o n  o f  t h e  1 α- h y d r o xy l a s e  v i a  b i n d i n g  o f  c a l c i t r i o l  t o  t h e  v i t a mi n  D  r e c e p t o r.2 7 2

T h e  r e g u l a t o r y  r o l e  o f  p h o s p h a t e  i s  a l s o  i mp o r t a n t ,  s i n c e  c a l c i t r i o l  i s  t h e  p r i ma r y
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h o r mo n e  t h a t  r e s p o n d s  t o  c h a n g e s  i n  p h o s p h a t e  b a l a n c e .  Ph o s p h a t e  d e p l e t i o n  t e n d s

t o  r a i s e  a n d  p h o s p h a t e  l o a d i n g  t o  l o we r  r e n a l  c a l c i t r i o l  p r o d u c t i o n .2 8 3 T h e  f a l l  i n
c a l c i t r i o l  l e v e l s  a f t e r  a  p h o s p h a t e  l o a d  p r o t e c t s  a g a i n s t  h y p e r p h o s p h a t e mi a  b y
l i mi t i n g  f u r t h e r  i n t e s t i n a l  p h o s p h a t e  a b s o r p t i o n .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  ma r k e d l y
i n c r e a s e d  l e v e l s  o f  1 α- h y d r o xy l a s e  me s s e n g e r  RNA a r e  f o u n d  i n  mi c e  w i t h  r e n a l
p h o s p h a t e  wa s t i n g  a n d  h y p o p h o s p h a t e mi a  d u e  t o  t h e  t a r g e t e d  i n a c t i v a t i o n  o f  t h e
s o d i u m- p h o s p h a t e  wa s t i n g  a n d  h y p o p h o s p h a t e mi a  d u e  t o  t h e  t a r g e t e d  i n a c t i v a t i o n  o f

t h e  s o d i u m- p h o s p h a t e  c o t r a n s p o r t e r  g e n e .2 8 5

Ca l c i t r i o l  i s  d e g r a d e d  i n  p a r t  b y  b e i n g  h y d r o xy l a t e d  a t  t h e  2 4 - p o s i t i o n  b y  a  2 4 -
h y d r o xy l a s e .  T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  2 4 - h y d r o xy l a s e  g e n e  i s  i n c r e a s e d  b y  c a l c i t r i o l  ( wh i c h
t h e r e f o r e  p r o mo t e s  i t s  o wn  i n a c t i v a t i o n )  a n d  r e d u c e d  b y  PT H ( t h e r e b y  a l l o w i n g  mo r e
a c t i v e  h o r mo n e  t o  b e  f o r me d ) .

Actions
T h e  ma i n  a c t i o n  o f  c a l c i t r i o l  i s  t o  e n h a n c e  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e
b o t h  f o r  n e w  b o n e  f o r ma t i o n  a n d  f o r  t h e  prevent i on of  symptomat i c  hypocal cemi a
and hypophosphatemi a.  T h i s  i s  p r i ma r i l y  a c h i e v e d  b y  i n c r e a s e s  i n  b o n e  r e s o r p t i o n ,

i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n ,  a n d  r e n a l  t u b u l a r  Ca2 + r e a b s o r p t i o n  (F i g .  6 - 1 9) .2 4 9,2 5 0,2 5 4

So me  o f  t h e  b o n e  a n d  r e n a l  a c t i o n s  o f  c a l c i t r i o l  a r e  me d i a t e d  b y  PT H,  a s  c a l c i t r i o l
e n h a n c e s  t h e  PT H- i n d u c e d  s t i mu l a t i o n  o f  b o t h  b o n e  r e s o r p t i o n  a n d  d i s t a l

r e a b s o r p t i o n .2 5 4,2 6 7,2 8 6

Ca l c i t r i o l  r e g u l a t e s  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  i n  o n e  o t h e r  wa y —b y  b i n d i n g  t o
r e c e p t o r s  i n  t h e  p a r a t h y r o i d  g l a n d ,  l e a d i n g  t o  a  d i mi n u t i o n  i n  f u r t h e r  PT H p r o d u c t i o n

a n d  r e l e a s e .2 6 4,2 7 0,2 7 1,2 8 3,2 8 4,2 8 6,2 8 7,2 8 8,2 8 9 a n d  2 9 0 T h i s  mo d u l a t i n g  e f f e c t
p r e v e n t s  t h e  d e v e l o p me n t  o f  a n  e xc e s s i v e  PT H r e s p o n s e .  I t s  p h y s i o l o g i c  r o l e  i n
n o r ma l  s u b j e c t s  i s  u n c e r t a i n .  In  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e ,  h o we v e r,  c a l c i t r i o l
d e f i c i e n c y  a p p e a r s  t o  b e  a n  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f  t h e  a s s o c i a t e d  s e c o n d a r y

h y p e r p a r a t h y r o i d i s m ( s e e  b e l o w) .2 8 9,2 9 0

Regulation of Plasma Calcium and Phosphate
Concentrations
F i g u r e s  6 - 2 0  a n d  6 - 2 1  d e p i c t  a  mo d e l  f o r  t h e  r o l e  o f  PT H a n d  v i t a mi n  D  i n  t h e

ma i n t e n a n c e  o f  t h e  p l a s ma  Ca2 + a n d  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n s .  T h e  p l a s ma  Ca2 +

c o n c e n t r a t i o n ,  a s  r o u t i n e l y  me a s u r e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y,  i n c l u d e s  a l l  t h e  Ca2 + i n  t h e
p l a s ma ,  o f  wh i c h  o n l y  a b o u t  4 5  p e r c e n t  c i r c u l a t e s  i n  t h e  p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t

i o n i ze d  o r  u n b o u n d  s t a t e .  In  g e n e r a l ,  me a s u r i n g  t h e  t o t a l  p l a s ma  Ca2 +

c o n c e n t r a t i o n s  i s  s u f f i c i e n t ,  s i n c e  c h a n g e s  i n  t h i s  p a r a me t e r  u s u a l l y  a r e  a s s o c i a t e d
w i t h  p a r a l l e l  c h a n g e s  i n  t h e  i o n i ze d  c o n c e n t r a t i o n .  A c o mmo n  e xc e p t i o n  o c c u r s  i n
p a t i e n t s  w i t h  h y p o a l b u mi n e mi a ,  i n  wh o m t h e  c o n c o mi t a n t  d e c r e a s e  i n  i o n  b i n d i n g

l e a d s  t o  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  t o t a l  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  w i t h o u t  c h a n g e  i n  t h e

i o n i ze d  f o r m.  To  c o r r e c t  f o r  t h i s ,  t h e  me a s u r e d  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d

b e  i n c r e a s e d  b y  0 . 8  mg / d L f o r  e a c h  1 . 0  g / d L f a l l  i n  t h e  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n
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( n o r ma l  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  e q u a l s  4 . 0  t o  5 . 0  g / d L ) .  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e

p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  o f  Ca2 + i s  7 . 5  mg / d L a n d  t h a t  o f  a l b u mi n  i s  2 . 0  g / d L ( r o u g h l y

2 . 0  g / L l e s s  t h a n  n o r ma l ) ,  t h e n  t h e  c o r r e c t e d  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  wo u l d  b e
7 . 5 + ( 2 ×  0 . 8 )  o r  9 . 1  mg / d L ,  wh i c h  i s  n o r ma l .

F i g u r e  6 - 2 0 Ph y s i o l o g i c  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  f o l l o w i n g  t h e  d e v e l o p me n t  o f
h y p o c a l c e mi a .  Be c a u s e  o f  t h e  PT H i n t e r a c t i o n  w i t h  v i t a mi n  D ,  t h e  e n d  r e s u l t  i s  a

r i s e  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n ,  w i t h  l i t t l e  o r  n o  c h a n g e  i n  t h e  p l a s ma
p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n .  (Redrawn f rom deLuca H,  Am J  Me d  58:39,  1975.
Used wi th  permi ss i on. )

PT H a n d  c a l c i t r i o l  a r e  e s s e n t i a l  f o r  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  p l a s ma  Ca2 +

c o n c e n t r a t i o n ,  s i n c e  t h e i r  a b s e n c e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  progress i ve hypocal cemi a d u e
t o  d e c r e a s e s  i n  b o n e  r e s o r p t i o n  a n d  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  a n d  a n  i n c r e a s e  i n

u r i n a r y  Ca2 + e xc r e t i o n .2 5 4 In  a d d i t i o n  t o  t h e i r  i n d i v i d u a l  e f f e c t s ,  b o t h  h o r mo n e s  a r e

a b l e  t o  i n t e r a c t  s o  t h a t  Ca2 + and phosphate bal ance can be i ndependent l y
regul ated.
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F i g u r e  6 - 2 1 Se q u e n c e  o f  e v e n t s  f o l l o w i n g  t h e  s t i mu l a t i o n  o f  c a l c i t r i o l  f o r ma t i o n
b y  h y p o p h o s p h a t e mi a .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  p h o s p h a t e

c o n c e n t r a t i o n  w i t h  o n l y  a  s l i g h t  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n .  Bo t h
t h e  l a t t e r  c h a n g e  a n d  a  d i r e c t  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  c a l c i t r i o l  p r o b a b l y  c o n t r i b u t e  t o
t h e  d e c l i n e  i n  PT H r e l e a s e  i n  t h i s  s e t t i n g .  (Redrawn f rom DeLuca H,  Am J  Me d
58:39,  1975.  Used wi th  permi ss i on.)

I f ,  f o r  e xa mp l e ,  h y p o c a l c e mi a  d o e s  o c c u r,  t h e r e  i s  a  d i r e c t  s t i mu l u s  t o  PT H s e c r e t i o n
a n d  t h e  s u b s e q u e n t  f o r ma t i o n  o f  c a l c i t r i o l  (F i g .  6 - 2 0) .  PT H i n c r e a s e s  c a l c i u m
p h o s p h a t e  r e l e a s e  f r o m b o n e  a n d  u r i n a r y  p h o s p h a t e  e xc r e t i o n ,  wh e r e a s  c a l c i t r i o l
a u g me n t s  i n t e s t i n a l  c a l c i u m p h o s p h a t e  a b s o r p t i o n .  Bo t h  h o r mo n e s  a l s o  r e d u c e

u r i n a r y  Ca2 + e xc r e t i o n .2 5 4 T h e  n e t  e f f e c t  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 +

c o n c e n t r a t i o n  w i t h  l i t t l e  c h a n g e  i n  t h e  p l a s ma  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n .  T h i s

s e q u e n c e  i s  r e v e r s e d  w i t h  h y p e r c a l c e mi a  o r  a  h i g h - Ca2 + d i e t ,  a s  b o t h  PT H s e c r e t i o n
a n d  c a l c i t r i o l  p r o d u c t i o n  a r e  d i mi n i s h e d .

T h e  n o r ma l  p l a s ma  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n ,  me a s u r e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y  a s  t h e
p l a s ma  i n o r g a n i c  p h o s p h o r u s  c o n c e n t r a t i o n  ( i . e . ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  p h o s p h o r u s
c o n t a i n e d  i n  t h e  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e s ) ,  i s  2 . 5  t o  4 . 5  mg / d L .  In  t h e  p r e s e n c e  o f
d i e t a r y  p h o s p h a t e  r e s t r i c t i o n  o r  h y p o p h o s p h a t e mi a ,  t h e r e  i s  i n c r e a s e d  g e n e

e xp r e s s i o n  a n d  s y n t h e s i s  o f  n e w  Na+- p h o s p h a t e  c o t r a n s p o r t e r s ,  t h e r e b y  e n h a n c i n g

p r o xi ma l  p h o s p h a t e  r e a b s o r p t i o n .2 9 1 In  a d d i t i o n ,  c a l c i t r i o l  s y n t h e s i s  i s  d i r e c t l y

e n h a n c e d ,2 8 3 i n c r e a s i n g  i n t e s t i n a l  c a l c i u m p h o s p h a t e  a b s o r p t i o n  (F i g .  6 - 2 1) .  T h e

e n s u i n g  s ma l l  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  a n d  p e r h a p s  a  d i r e c t  i n h i b i t o r y
e f f e c t  o f  c a l c i t r i o l  s u p p r e s s  PT H s e c r e t i o n ,  r e d u c i n g  c a l c i u m p h o s p h a t e  r e l e a s e  f r o m
b o n e  a n d  f u r t h e r  l o we r i n g  u r i n a r y  p h o s p h a t e  e xc r e t i o n .  T h e  n e t  e f f e c t  o f  t h e s e
a d a p t a t i o n s  i s  v i r t u a l  a b o l i t i o n  o f  p h o s p h a t e  e xc r e t i o n  i n  t h e  u r i n e  ( u n l e s s
h y p o p h o s p h a t e mi a  i s  d u e  t o  p h o s p h a t e  wa s t i n g )  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma
p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l .  T h i s  r e s p o n s e  i s  a c h i e v e d  w i t h  o n l y  a  s l i g h t

i n c r e me n t  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n .

T h e  h o r mo n a l  r e s p o n s e  t o  h y p e r p h o s p h a t e mi a ,  wh i c h  mo s t  o f t e n  o c c u r s  i n  r e n a l
f a i l u r e ,  i s  d i s c u s s e d  i n  t h e  n e xt  s e c t i o n .  T h e  d i r e c t  c h a n g e s  i n  p r o xi ma l  f u n c t i o n  a r e
t h e  o p p o s i t e  o f  t h o s e  i n d u c e d  b y  p h o s p h a t e  d e p l e t i o n :  d e c r e a s e d  p r o xi ma l

p h o s p h a t e  r e a b s o r p t i o n ,  d u e  i n  p a r t  t o  r e d u c e d  e xp r e s s i o n  o f  t h e  g e n e  f o r  t h e  Na+-

p h o s p h a t e  c o t r a n s p o r t e r,2 9 1 a n d  d i mi n i s h e d  c a l c i t r i o l  s y n t h e s i s .

Calcium and Phosphate Metabolism in Renal Failure
Al t h o u g h  a  c o mp l e t e  d i s c u s s i o n  o f  t h e  a b n o r ma l i t i e s  i n  mi n e r a l  me t a b o l i s m t h a t  o c c u r
i n  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e  i s  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s  c h a p t e r,  i t  i s  u s e f u l
t o  r e v i e w  b r i e f l y  h o w  t h e  h o me o s t a t i c  me c h a n i s ms  g o v e r n i n g  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e
b a l a n c e  c a n  b e  i mp a i r e d  i n  t h i s  s e t t i n g  d u e  t o  a l t e r a t i o n s  i n  p h o s p h a t e  e xc r e t i o n  a n d

i n  PT H a n d  c a l c i t r i o l  r e l e a s e .2 9 2,2 9 3 a n d  2 9 4

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

245 / 1172



P.203

P. 2 0 4

Phosphate balance and secondary hyperparathyroidism
Re n a l  f a i l u r e  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a  d e c r e a s e  i n  t h e  f u n c t i o n i n g  r e n a l  ma s s  a n d ,
t h e r e f o r e ,  i n  t h e  t o t a l  GF R.  Wi t h  t h e  i n i t i a l  f a l l  i n  GF R,  t h e r e  i s  a  r e d u c t i o n  i n  t h e
f i l t e r e d  p h o s p h a t e  l o a d  a n d  c o n s e q u e n t l y  i n  p h o s p h a t e  e xc r e t i o n .  I f  i n t a k e  r e ma i n s
c o n s t a n t ,  t h e  n e t  e f f e c t  w i l l  b e  p h o s p h a t e  r e t e n t i o n  a n d  a  s ma l l  i n c r e a s e  i n  t h e
p l a s ma  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  mi l d  phosphate retent i on i s  i n t i mate l y  re l a ted
to the common devel opment

of  secondary  hyperparathyro i d i sm.  As  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  6 - 2 2,  p r o g r e s s i v e  r e n a l
f a i l u r e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  ma r k e d  i n c r e a s e  i n  c i r c u l a t i n g  PT H l e v e l s  t h a t  c o r r e l a t e s
r o u g h l y  w i t h  t h e  d e g r e e  o f  d e c l i n e  i n  GF R.  I f ,  h o we v e r,  p h o s p h a t e  r e t e n t i o n  i s
p r e v e n t e d  b y  r e s t r i c t i n g  p h o s p h a t e  i n t a k e ,  secondary  hyperparathyro i d i sm does not

occur.2 9 5,2 9 6

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  p h o s p h a t e  r e t e n t i o n  l e a d s  t o  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m i s
i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  I t  wa s  i n i t i a l l y  t h o u g h t  t h a t  e xc e s s  p h o s p h a t e  w i l l  d r i v e  t h e

f o l l o w i n g  r e a c t i o n  t o  t h e  r i g h t :2 9 7

T h e  e n s u i n g  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  c a n  t h e n  s t i mu l a t e  t h e

s e c r e t i o n  o f  PT H,  wh i c h ,  b y  i n c r e a s i n g  Ca2 + r e l e a s e  f r o m b o n e  a n d  p h o s p h a t e

e xc r e t i o n  i n  t h e  u r i n e ,  w i l l  re turn both the p l asma Ca2+ and phosphate
concent rat i ons to  normal (F i g .  6 - 2 3) .

Ho we v e r,  s e v e r a l  o b s e r v a t i o n s  a r e  n o t  c o mp a t i b l e  w i t h  t h i s  h y p o t h e s i s .  F i r s t ,  t h e
i n i t i a l  mi n o r  d e g r e e  o f  h y p e r p h o s p h a t e mi a  ma y  n o t  b e  s u f f i c i e n t  t o  c a u s e  a  l a r g e

e n o u g h  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  t o  e n h a n c e  PT H r e l e a s e .2 9 8

Se c o n d ,  ma i n t e n a n c e  o f  n o r mo c a l c e mi a  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Ca2 + d o e s  n o t

p r e v e n t  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m.2 9 9

An  a l t e r n a t i v e  a n d  n o t  mu t u a l l y  e xc l u s i v e  t h e o r y  i s  t h a t  p h o s p h a t e  r e t e n t i o n  a c t s  b y

di mi n i sh i ng the renal  product i on of  ca l c i t r i o l.2 8 9,2 9 2 T h i s  w i l l  t h e n  l e a d  t o

h y p e r p a r a t h y r o i d i s m b o t h  b y  l o we r i n g  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  a n d  b y

r e mo v i n g  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  c a l c i t r i o l  o n  PT H s e c r e t i o n .2 8 9,2 9 0 T h e  f o l l o w i n g
o b s e r v a t i o n s  a r e  c o mp a t i b l e  w i t h  t h i s  h y p o t h e s i s :
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F i g u r e  6 - 2 2 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  PT H l e v e l s  a n d  GF R i n  t wo  g r o u p s  o f
d o g s :  t h o s e  ma i n t a i n e d  o n  a  1 2 0 0 - mg / d a y  p h o s p h o r u s  d i e t  ( c l o s e d  c i r c l e s )  a n d
t h o s e  ma i n t a i n e d  o n  a  d i e t  c o n t a i n i n g  l e s s  t h a n  1 0 0  mg  o f  p h o s - p h o r u s  p e r  d a y
( o p e n  c i r c l e s ) .  (From Sl atopol sky E,  Cagl ar  S,  Pennel l  JP,  e t  a l , J  C l i n  In v e s t
50:492,  1971,  by  copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l
I nvest i gat i on. )

F i g u r e  6 - 2 3 Hy p o t h e t i c a l  mo d e l  f o r  t h e  d e v e l o p me n t  o f  s e c o n d a r y
h y p e r p a r a t h y r o i d i s m i n  a d v a n c i n g  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e .  Ea c h  d e c r e me n t  i n  GF R

p r o mo t e s  p h o s p h a t e  r e t e n t i o n  a n d  a  s ma l l  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 +
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c o n c e n t r a t i o n .  T h e  l a t t e r  c h a n g e ,  p l u s  a  p o s s i b l e  d e c l i n e  i n  c a l c i t r i o l  l e v e l s ,
s t i mu l a t e s  PT H s e c r e t i o n ,  wh i c h ,  a t  l e a s t  i n i t i a l l y,  i s  a b l e  t o  r e t u r n  t h e  p l a s ma

Ca2 + a n d  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n s  t o  n o r ma l .  (From Sl atopol sky E,  Br i cker
NS,  Ki dney In t 4 : 1 4 ,  1 9 7 3 .  Re p r i n t e d  b y  p e r mi s s i o n  f r o m K i d n e y  In t e r n a t i o n a l . )

1.  P l a s ma  c a l c i t r i o l  l e v e l s  a r e  o f t e n  r e d u c e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  mi l d  t o  mo d e r a t e  r e n a l
i n s u f f i c i e n c y,  n o t  e l e v a t e d  a s  wo u l d  b e  e xp e c t e d  f r o m t h e  p r e s e n c e  o f

h y p e r p a r a t h y r o i d i s m.3 0 0,3 0 1 Ev e n  t h e  f i n d i n g  o f  n o r ma l  o r  n e a r - n o r ma l  c a l c i t r i o l
l e v e l s  d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y  p r e c l u d e  a  r o l e  f o r  i n i t i a l  c a l c i t r i o l  d e f i c i e n c y,  s i n c e
t h e  s e c o n d a r y  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m w i l l  i n c r e a s e  c a l c i t r i o l  s y n t h e s i s .

2.  T h e  i n s t i t u t i o n  o f  d i e t a r y  p h o s p h a t e  r e s t r i c t i o n  i s  a b l e  t o  r e v e r s e  ma n y  o f  t h e
a b n o r ma l i t i e s  i n  mi n e r a l  me t a b o l i s m:  T h e  p l a s ma  l e v e l  o f  c a l c i t r i o l  i s  i n c r e a s e d ,

wh i l e  t h a t  o f  PT H i s  d i mi n i s h e d ;3 0 2,3 0 3 a n d  i n t e s t i n a l  Ca2 + a b s o r p t i o n  i s

ma r k e d l y  i mp r o v e d .3 0 2 In  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e ,  t h e  d e c l i n e  i n  PT H s e c r e t i o n
c a n  o c c u r  w i t h o u t  c h a n g e  i n  t h e  p l a s ma  l e v e l s  o f  c a l c i t r i o l  ( p r e s u ma b l y  d u e  t o

t h e  ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  f u n c t i o n i n g  r e n a l  ma s s )  o r  o f  Ca2 +.  T h i s  o b s e r v a t i o n
s u g g e s t s  t h a t  h y p e r p h o s p h a t e mi a  i t s e l f  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e
h y p e r p a r a t h y r o i d i s m,  a  t h e o r y  t h a t  h a s  b e e n  c o n f i r me d  i n  b o t h  e xp e r i me n t a l  a n d

h u ma n  s t u d i e s .3 0 4,3 0 5 a n d  3 0 6

3.  T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  c a l c i t r i o l  t o  n o r ma l i ze  t h e  p l a s ma  c a l c i t r i o l  c a n  p r e v e n t2 9 9

o r  r e v e r s e  s e c o n d a r y  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m,2 9 0,3 0 7 a n  e f f e c t  t h a t  c a n n o t  b e

a c h i e v e d  b y  r a i s i n g  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  w i t h  Ca2 +

s u p p l e me n t a t i o n .2 9 0,2 9 9

Pa r t i a l  r e s i s t a n c e  t o  t h e  a c t i o n  o f  c a l c i t r i o l  a l s o  ma y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e
p a t h o g e n e s i s  o f  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m.  In  p a r t i c u l a r,  n o r ma l  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a l c i t r i o l
ma y  b e  u n a b l e  t o  s u p p r e s s  PT H s e c r e t i o n ,  p e r h a p s  d u e  t o  a  d e c r e a s e d  n u mb e r  o f

c a l c i t r i o l  r e c e p t o r s  i n  t h e  p a r a t h y r o i d  g l a n d .3 0 8 T h i s  c h a n g e  c a n  b e  d e mo n s t r a t e d
r e l a t i v e l y  e a r l y  ( wh e n  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  h a s  o n l y  d o u b l e d )  i n
e xp e r i me n t a l  a n i ma l s ;  a t  a  l a t e r  s t a g e ,  r e t a i n e d  u r e mi c  t o xi n s  ma y  c o n t r i b u t e  b y

d e c r e a s i n g  b o t h  r e c e p t o r  s y n t h e s i s  a n d  h o r mo n e - r e c e p t o r  f u n c t i o n .3 0 9,3 1 0 T h i s
d e f e c t  ma y  a l s o  e xp l a i n  wh y  s u p r a p h y s i o l o g i c a l  l e v e l s  o f  c a l c i t r i o l  ( v i a  i n t r a v e n o u s  o r
i n t r a p e r i t o n e a l  a d mi n i s t r a t i o n )  c a n  ma r k e d l y  d i mi n i s h  PT H r e l e a s e  i n  p a t i e n t s  o n
ma i n t e n a n c e  d i a l y s i s ,  wh i l e  p h y s i o l o g i c  o r a l  d o s e s  a r e  r e l a t i v e l y

i n e f f e c t i v e .2 9 0,3 11,3 1 2

Re g a r d l e s s  o f  t h e  e xa c t  me c h a n i s m,  t h e  h y p e r s e c r e t i o n  o f  PT H i s  i n i t i a l l y

a p p r o p r i a t e ,  s i n c e  i t  t e n d s  t o  n o r ma l i ze  b o t h  t h e  p l a s ma  Ca2 + a n d  p h o s p h a t e
c o n c e n t r a t i o n s .  T h i s  e f f e c t  i s  n o t  c o mp l e t e ,  a s  s o me  p a t i e n t s  ma y  h a v e  a  mi l d
e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n  o f  l e s s  t h a n  1  mg / d L ;  t h i s  mi n o r
d e g r e e  o f  h y p e r p h o s p h a t e mi a  ma y  b e  s u f f i c i e n t  t o  c a u s e  t h e  p e r s i s t e n t  i mp a i r me n t  i n
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c a l c i t r i o l  r e l e a s e  a n d  t h e r e f o r e  t h e  c o n t i n u e d  d r i v e  t o  PT H s e c r e t i o n .3 0 1 In  a d d i t i o n ,
e a c h  s u c c e e d i n g  d e c r e me n t  i n  GF R w i l l  e n h a n c e  t h e  t e n d e n c y  t o wa r d  p h o s p h a t e

r e t e n t i o n ,  t h e r e b y  r e q u i r i n g  a  f u r t h e r  r i s e  i n  PT H r e l e a s e  (F i g .  6 - 2 3) .2 9 5

In  t h e  l o n g  t e r m,  h o we v e r,  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m i s  i n  p a r t
mal adapt i ve,  b e c a u s e  c h r o n i c  e xp o s u r e  t o  h i g h  l e v e l s  o f  PT H c a n  l e a d  t o  p o t e n t i a l l y

s e r i o u s  b o n e  d i s e a s e ,  c a l l e d  o s t e i t i s  f i b r o s a .2 9 2,2 9 3 a n d  2 9 4 F u r t h e r mo r e ,  PT H
l o s e s  i t s  a b i l i t y  t o  ma i n t a i n  n o r mo p h o s p h a t e mi a  wh e n  t h e  GF R f a l l s  b e l o w  3 0
mL / mi n .  Be c a u s e  o f  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o f  PT H o n  p r o xi ma l  p h o s p h a t e  r e a b s o r p t i o n ,
t h e  f r a c t i o n  o f  t h e  f i l t e r e d  p h o s p h a t e  t h a t  i s  r e a b s o r b e d  c a n  f a l l  f r o m t h e  n o r ma l

v a l u e  o f  8 0  t o  9 5  p e r c e n t  t o  a s  l o w  a s  1 5  p e r c e n t  i n  s e v e r e  r e n a l  f a i l u r e .3 1 3 At  t h i s
p o i n t ,  PT H i s  u n a b l e  t o  f u r t h e r  i n c r e a s e  p h o s p h a t e  e xc r e t i o n  b u t  c o n t i n u e s  t o
p r o mo t e  p h o s p h a t e  r e l e a s e  f r o m b o n e ,  r e s u l t i n g  i n  p e r s i s t e n t  h y p e r p h o s p h a t e mi a  i f
i n t a k e  i s  n o t  d i mi n i s h e d .  T h i s  ma y  l e a d  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f  a  v i c i o u s  c y c l e ,  s i n c e ,
a s  n o t e d  a b o v e ,  h y p e r p h o s p h a t e mi a  i n  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e  c a n  d i r e c t l y  s t i mu l a t e

f u r t h e r  PT H r e l e a s e .3 0 4,3 0 5 a n d  3 0 6

T h e  c o mb i n a t i o n  o f  ma r k e d  h y p e r p h o s p h a t e mi a  a n d  a  n o r ma l  o r  l o w - n o r ma l  p l a s ma

Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  w i l l  r e s u l t  i n  a  v e r y  h i g h  c a l c i u m- p h o s p h a t e  p r o d u c t  a n d  a
t e n d e n c y  f o r  c a l c i u m p h o s p h a t e  p r e c i p i t a t i o n  i n t o  a r t e r i e s ,  j o i n t s ,  s o f t  t i s s u e s ,  a n d

t h e  v i s c e r a ;  t h i s  p r o c e s s  i s  c a l l e d  metastat i c  ca l c i f i cat i on.3 1 4 To t a l
p a r a t h y r o i d e c t o my  ( u s u a l l y  w i t h  a u t o t r a n s p l a n t a t i o n  o f  s o me  p a r a t h y r o i d  t i s s u e  i n t o
t h e  f o r e a r m)  ma y  b e  p e r f o r me d  i n  t h i s  s e t t i n g ,  s i n c e  i t  w i l l  l o we r  PT H l e v e l s  a s  we l l

a s  t h e  p l a s ma  cal c i um and phosphate c o n c e n t r a t i o n s  (F i g .  6 - 2 4) .3 1 4,3 1 5,3 1 6 a n d
3 1 7 T h e  l a t t e r  c h a n g e s  a r e  d u e  t o  d i mi n i s h e d  b o n e  r e s o r p t i o n  a n d  t o  t h e  d e p o s i t i o n
o f  c a l c i u m p h o s p h a t e  i n  b o n e s  p r e v i o u s l y  d e mi n e r a l i ze d  b y  c h r o n i c
h y p e r p a r a t h y r o i d i s m.

Prevention of secondary hyperparathyroidism
In  v i e w  o f  t h e  d e l e t e r i o u s  c o n s e q u e n c e s  o f  p r o l o n g e d  h y p e r s e c r e t i o n  o f  PT H,  a
v a r i e t y  o f  mo d a l i t i e s  h a v e  b e e n  t r i e d  i n  a n  a t t e mp t  t o  p r e v e n t  t h i s  c o mp l i c a t i o n .  T h e
mo s t  o b v i o u s  i s  l i mi t i n g  n e t

p h o s p h a t e  a b s o r p t i o n .  D i e t a r y  r e s t r i c t i o n  c a n  b e  a t t e mp t e d ,  b u t  c o mp l i a n c e  i s  o f t e n  a
ma j o r  p r o b l e m.  F u r t h e r mo r e ,  u r i n a r y  p h o s p h a t e  e xc r e t i o n  f a l l s  t o  s u c h  l o w  l e v e l s  i n
e n d - s t a g e  r e n a l  d i s e a s e  t h a t  l i mi t i n g  i n t a k e  i s  n o t  s u f f i c i e n t  t o  p r e v e n t  p h o s p h a t e
a c c u mu l a t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  p h o s p h a t e  b a l a n c e  c a n  b e  ma i n t a i n e d  o n l y  b y  b i n d i n g
d i e t a r y  p h o s p h a t e  i n  t h e  i n t e s t i n e ,  mo s t  f r e q u e n t l y  b y  u s i n g  a  p h o s p h a t e  b i n d e r  s u c h

a s  c a l c i u m c a r b o n a t e  o r  c a l c i u m a c e t a t e .3 1 8,3 1 9,3 2 0 a n d  3 2 1 T h i s  w i l l  l e a d  t o  t h e
f o r ma t i o n  o f  i n s o l u b l e  c a l c i u m p h o s p h a t e  p r e c i p i t a t e s  i n  t h e  g u t  a n d  d e c r e a s e d
i n t e s t i n a l  p h o s p h a t e  a b s o r p t i o n .  Ab s o r p t i o n  o f  s o me  o f  t h i s  c a l c i u m c a n  a l s o  r a i s e

t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  ma y  f u r t h e r  l o we r  PT H l e v e l s .
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F i g u r e  6 - 2 4 Ch a n g e s  i n  t o t a l  p l a s ma  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e  l e v e l s  o b s e r v e d  i n
11  u r e mi c  p a t i e n t s  b e f o r e  a n d  f o l l o w i n g  s u b t o t a l  p a r a t h y r o i d e c t o my  ( PT X)  f o r
s e v e r e  s e c - o n d a r y  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m.  (From M assry  SG,  Coburn JW,
Popovtzer  M M,  Ar c h  In t e r n  Me d  124:431,  1969.  Copyr i ght  1969,  Amer i can
M edi ca l  Assoc i at i on. )

Al u mi n u m- c o n t a i n i n g  a n t a c i d s

we r e  o n c e  w i d e l y  u s e d  b u t  c r e a t e d  a  ma j o r  n e w  p r o b l e m:  al umi num i ntox i cat i on d u e
t o  t h e  g r a d u a l  t i s s u e  a c c u mu l a t i o n  o f  a b s o r b e d  a l u mi n u m,  p a r t i c u l a r l y  i n  b o n e  a n d
t h e  b r a i n .  T h e  c l i n i c a l  ma n i f e s t a t i o n s  o f  t h i s  s y n d r o me  i n c l u d e  o s t e o ma l a c i a ,  b o n e

a n d  mu s c l e  p a i n ,  mi c r o c y t i c  a n e mi a ,  a n d  i n  s e l e c t e d  c a s e s  d e me n t i a .3 2 2 T h e r e  i s  n o

s a f e  d o s e  t h a t  i s  a l s o  e f f e c t i v e  a s  a  p h o s p h a t e  b i n d e r.3 2 3

Ca l c i u m c i t r a t e  h a s  a l s o  b e e n  u s e d ;  h o we v e r,  t h i s  p r e p a r a t i o n  i s  c o n t r a i n d i c a t e d  i n
r e n a l  f a i l u r e ,  s i n c e  c i t r a t e  c a n  ma r k e d l y  i n c r e a s e  i n t e s t i n a l  a l u mi n u m a b s o r p t i o n  a n d

p r e d i s p o s e  t o  a l u mi n u m t o xi c i t y.3 2 1,3 2 4 C i t r a t e  a p p e a r s  t o  a c t  i n  t wo  wa y s :  I t
c o mb i n e s  w i t h  a l u mi n u m t o  f o r m t h e  s o l u b l e  a n d  a b s o r b a b l e  a l u mi n u m c i t r a t e  s a l t ,
a n d  i t  c o mp l e xe s  w i t h  i n t e s t i n a l  c a l c i u m.  T h e  e n s u i n g  d e c r e a s e  i n  f r e e  c a l c i u m t h e n
l e a d s  t o  i n c r e a s e d  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  t i g h t  j u n c t i o n s  b e t we e n  t h e  c e l l s ,  a  c h a n g e

t h a t  c a n  ma r k e d l y  e n h a n c e  p a s s i v e  a l u mi n u m a b s o r p t i o n .3 2 4 S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s
a p p l y  t o  t h e  c o n c u r r e n t  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a l u mi n u m w i t h  s o d i u m c i t r a t e  ( B i c i t r a ) ,
wh i c h  h a s  b e e n  u s e d  t o  t r e a t  u r e mi c  a c i d o s i s .

T h e  ma i n  p r o b l e m w i t h  c a l c i u m c a r b o n a t e  o r  c a l c i u m a c e t a t e  t h e r a p y  i s  t h a t

h y p e r c a l c e mi a  i s  a  n o t  i n f r e q u e n t  c o mp l i c a t i o n  w i t h  t h i s  t h e r a p y.3 1 8,3 2 0 As  a  r e s u l t ,
c l o s e  mo n i t o r i n g  i s  e s s e n t i a l ,  p a r t i c u l a r l y  i n  p a t i e n t s  wh o  a r e  a l s o  b e i n g  t r e a t e d  w i t h

a  v i t a mi n  D  me t a b o l i t e  s u c h  a s  c a l c i t r i o l .3 2 0 An  a l u mi n u m- c o n t a i n i n g  a n t a c i d  o r
p r e f e r a b l y  s e v e l a me r  ( Re n a Ge l ,  s e e  b e l o w)  c a n  b e  a d d e d  i f  h y p e r p h o s p h a t e mi a
p e r s i s t s  o r  h y p e r c a l c e mi a  l i mi t s  t h e  u s e  o f  c a l c i u m.

An y  p h o s p h a t e  b i n d e r  s h o u l d  b e  gi ven wi th  meal s t o  i mp a i r  t h e  a b s o r p t i o n  o f  d i e t a r y
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p h o s p h a t e .3 2 5 Ad mi n i s t r a t i o n  b e t we e n  me a l s ,  i n  c o mp a r i s o n ,  b i n d s  o n l y  t h e
p h o s p h a t e  i n  i n t e s t i n a l  s e c r e t i o n s ,  l e a d i n g  t o  a  mu c h  l e s s e r  i n h i b i t i o n  o f  n e t
p h o s p h a t e  u p t a k e .  T h e  i n c r e a s e d  b i n d i n g  o f  c a l c i u m o r  a l u mi n u m t o  p h o s p h a t e  h a s  a
s e c o n d  a d v a n t a g e  i n  t h a t  c a t i o n  a b s o r p t i o n  i s  a l s o  i mp a i r e d .  As  a  r e s u l t ,  t h e  r i s k s  o f

b o t h  h y p e r c a l c e mi a  a n d  a l u mi n u m i n t o xi c a t i o n  a r e  r e d u c e d .3 2 5

T h e  p r o b l e ms  w i t h  p h o s p h a t e  b i n d e r s  c o n t a i n i n g  c a l c i u m,  a l u mi n u m,  o r  ma g n e s i u m
h a s  l e d  t o  a  s e a r c h  f o r  d i f f e r e n t  c o mp o u n d s  t h a t  c o u l d  b i n d  p h o s p h a t e .  On e  s u c h
c o mp o u n d  i s  t h e  n o n a b s o r b a b l e  a g e n t  s e v e l a me r  ( Re n a Ge l ) ,  wh i c h  c o n t a i n s  n e i t h e r
c a l c i u m n o r  a l u mi n u m.  I t  i s  a  c a t i o n i c  p o l y me r  t h a t  b i n d s  p h o s p h a t e  t h r o u g h  i o n
e xc h a n g e .  I t  i s  a s  e f f e c t i v e  a s  c a l c i u m a n t a c i d s  b u t ,  b e c a u s e  o f  i t s  e xp e n s e ,  i s

c u r r e n t l y  u s e d  p r i ma r i l y  i n  p a t i e n t s  wh o  d e v e l o p  h y p e r - c a l c e mi a .3 2 6,3 2 7 a n d  3 2 8

Co r r e c t i o n  o f  c a l c i t r i o l  d e f i c i e n c y  i s  a n o t h e r  i mp o r t a n t  c o mp o n e n t  o f  t h e r a p y  i n
p a t i e n t s  w i t h  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m.  In  p a t i e n t s  a l r e a d y  o n  d i a l y s i s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e
i n t r a v e n o u s  o r  i n t r a p e r i t o n e a l  a d mi n i s t r a t i o n  o f  c a l c i t r i o l  c a n  l e a d  t o  a  ma r k e d

s u p p r e s s i o n  i n  PT H r e l e a s e2 9 0,3 11,3 1 2 a n d  i mp r o v e me n t  i n  PT H- i n d u c e d  o s t e i t i s

f i b r o s a .3 1 2,3 2 9

Ca l c i t r i o l  s h o u l d  n o t  b e  g i v e n  u n l e s s  t h e  p l a s ma  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n  h a s  b e e n
c o n t r o l l e d ,  s i n c e  t h e  c a l c i t r i o l - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  i n t e s t i n a l  p h o s p h a t e  a b s o r p t i o n
c a n  e xa c e r b a t e  u n d e r l y i n g  h y p e r p h o s p h a t e mi a .  Ca r e f u l  mo n i t o r i n g  f o r  t h e
d e v e l o p me n t  o f  h y p e r c a l c e mi a  i s  a l s o  r e q u i r e d .  T h e  r i s k  o f  h y p e r c a l c e mi a  ma y  b e
c i r c u mv e n t e d  i n  t h e  f u t u r e  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  s y n t h e t i c  v i t a mi n  D  a n a l o g s  ( s u c h
a s  2 2 - o xa c a l c i t r i o l ,  1 α- h y d r o xy v i t a mi n  D2,  o r  1 9 - n o r )  t h a t  h a v e  n o  o r  l e s s  c a l c e mi c  o r

p h o s p h a t e mi c  e f f e c t  b u t  a r e  s t i l l  a b l e  t o  s u p p r e s s  PT H s e c r e t i o n .3 3 0,3 3 1,3 3 2,3 3 3

a n d  3 3 4 T h e  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s e l e c t i v e  a c t i o n s  o f  t h e s e  a n a l o g s  a r e
i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .

An o t h e r  f a c t o r  t h a t  ma y  b e  b e n e f i c i a l  i s  c o r r e c t i o n  o f  t h e  me t a b o l i c  a c i d o s i s  t h a t
c o mmo n l y  a c c o mp a n i e s  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e .  Bu f f e r i n g  o f  t h e  e xc e s s  a c i d  i n  b o n e
l e a d s  t o  l o s s  o f  b o n e  mi n e r a l ,  p o s s i b l y  c o n t r i b u t i n g  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f

h y p e r p a r a t h y r o i d  b o n e  d i s e a s e .3 3 5

CATECHOLAMINES
Ca t e c h o l a mi n e s ,  r e l e a s e d  f r o m t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  a n d  t h e  a d r e n a l  me d u l l a
( n o r e p i n e p h r i n e  a n d  e p i n e p h r i n e ) ,  p l a y  a  c e n t r a l  r o l e  i n  c i r c u l a t o r y  h o me o s t a s i s  v i a
t h e i r  c a r d i a c  a n d  v a s c u l a r  e f f e c t s  ( s e e  Ch a p .  8) .  T h e y  a l s o  c a n  i mp o r t a n t l y  i n f l u e n c e
r e n a l  f u n c t i o n ,  a s  a d r e n e r g i c  i n n e r v a t i o n  h a s  b e e n  i d e n t i f i e d  i n  t h e  r e n a l  v a s c u l a t u r e

a n d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  l o o p  o f  He n l e ,  a n d  d i s t a l  t u b u l e .3 3 6,3 3 7 a n d  3 3 8 Re n a l
s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  t e n d s  t o  b e  i n c r e a s e d  i n  s t a t e s  o f  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me
d e p l e t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  n o r e p i n e p h r i n e  i s  a  p o t e n t  v a s o c o n s t r i c t o r,

a c t i n g  t o  r e d u c e  r e n a l  b l o o d  f l o w  a n d  t h e r e f o r e  t o  p r e s e r v e  p e r f u s i o n  t o  t h e  c r i t i c a l
c o r o n a r y  a n d  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n s . ( 3 3 6 . 3 3 7 , 3 3 9 )

En h a n c e d  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  a l s o  i n c r e a s e s  Na+ r e a b s o r p t i o n ,  a n  e f f e c t  t h a t  ma y
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c o n t r i b u t e  t o  t h e  c o mp e n s a t o r y  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n  s e e n  w i t h  v o l u me

d e p l e t i o n .3 3 7,3 4 0 At  l e a s t  t h r e e  f a c t o r s  ma y  p a r t i c i p a t e  i n  t h i s  r e s p o n s e :  1 d i r e c t

s t i mu l a t i o n  o f  p r o xi ma l  a n d  l o o p  Na+ t r a n s p o r t ,3 4 0,3 4 1,3 4 2 a n d  3 4 3 wh i c h  i s

p r i ma r i l y  me d i a t e d  b y  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  α1- a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s ;3 4 1 2 a l t e r e d
p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  h e mo d y n a mi c s ,  r e s u l t i n g  f r o m t h e  i n c r e a s e  i n  a r t e r i o l a r

r e s i s t a n c e  ( s e e  p a g e  8 3) ;  a n d  3 a c t i v a t i o n  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e

s y s t e m b y  t h e  β1- a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  ( s e e  p a g e  3 3) .3 4 1

T h e  α2- a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  p r o d u c e  a n  o p p o s i t e  r e s p o n s e ,  i n c r e a s i n g  Na+ a n d

wa t e r  e xc r e t i o n .  T h e s e  a c t i o n s  r e f l e c t  a t  l e a s t  i n  p a r t  a  d e c r e a s e  i n  p r o xi ma l  Na+

t r a n s p o r t  a n d  i n  c o l l e c t i n g  t u b u l e  wa t e r  r e a b s o r p t i o n .3 4 3,3 4 4 a n d  3 4 5 T h e  d i u r e t i c
e f f e c t  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  a c t i v a t i o n  o f  a n  i n h i b i t o r y  Gi r e g u l a t o r y  p r o t e i n ,
wh i c h  i mp a i r s  t h e  a b i l i t y  o f  ADH t o  i n c r e a s e  a d e n y l y l  c y c l a s e  a c t i v i t y  a n d  s u b s e q u e n t
wa t e r  r e a b s o r p t i o n  ( s e e  F i g .  6 - 1) . ( 3 4 4 . 3 4 5 )

T h e  a b i l i t y  o f  n o r e p i n e p h r i n e  t o  i n c r e a s e  Na+ r e a b s o r p t i o n  a t  t h e  s a me  t i me  t h a t  i t
t e n d s  t o  e l e v a t e  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  i s  i mp o r t a n t  p h y s i o l o g i c a l l y  b e c a u s e  i t

p r e v e n t s  i n a p p r o p r i a t e  u r i n a r y  Na+ wa s t i n g .  T h e  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m i s
a c t i v a t e d  i n  s t a t e s  o f  v o l u me  d e p l e t i o n ;  t h e  e n s u i n g  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  wo u l d

t e n d ,  v i a  p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s  ( s e e  p a g e  2 7 2) ,  t o  i n c r e a s e  Na+ e xc r e t i o n  i f  i t  we r e

n o t  f o r  t h e  c o n c o mi t a n t  s t i mu l a t i o n  o f  Na+ r e a b s o r p t i o n .3 4 6 ( S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s
a p p l y  t o  a n g i o t e n s i n  I I ,  wh i c h  i s  a l s o  b o t h  a  v a s o c o n s t r i c t o r  a n d  a  s t i mu l a t o r  o f

p r o xi ma l  Na+ r e a b s o r p t i o n ;  s e e  Ch a p .  2. )

Dopamine
An o t h e r  c a t e c h o l a mi n e ,  d o p a mi n e ,  i s  p r i ma r i l y  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e

f r o m c i r c u l a t i n g  L - d o p a ,  v i a  t h e  e n zy me  L - a mi n o  a c i d  d e c a r b o xy l a s e ;3 4 7,3 4 8 a n d  3 4 9

d o p a mi n e r g i c  n e r v e s  a r e  a l s o  p r e s e n t  i n  t h e  k i d n e y,  b u t  t h e i r  p h y s i o l o g i c  s i g n i f i c a n c e

i s  u n c l e a r.3 5 0 Do p a mi n e  g e n e r a l l y  h a s  r e n a l  e f f e c t s  o p p o s i t e  t o  t h o s e  o f
n o r e p i n e p h r i n e  a n d  e p i n e p h r i n e .  At  l o we r  c o n c e n t r a t i o n s ,  i t  i s  a  r e n a l  v a s o d i l a t o r  t h a t

a c t s  a t  t h e  i n t e r l o b u l a r  a r t e r i e s  a n d  b o t h  t h e  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s .3 5 1,3 5 2

Bo t h  a  d i r e c t  e f f e c t  o f  d o p a mi n e  a n d  i n c r e a s e d  r e l e a s e  o f  p r o s t a c y c l i n  ma y

c o n t r i b u t e  t o  t h i s  d e c r e a s e  i n  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .3 5 3

T h e  c o mb i n e d  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  d i l a t i o n  r e s u l t s  i n  a  ma r k e d  i n c r e a s e  i n  r e n a l
b l o o d  f l o w  w i t h  a  much l esser  or  no e l evat i on i n  GFR,  s i n c e  t h e  r e d u c t i o n  i n
e f f e r e n t  t o n e  w i l l  t e n d  t o  d i mi n i s h  t h e  i n t r a g l o me r u l a r  p r e s s u r e  ( s e e  p a g e

3 8) .3 5 4,3 5 5 At  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s ,  h o we v e r,  d o p a mi n e  c a n  i n d u c e
v a s o c o n s t r i c t i o n ,  a  r e s p o n s e  t h a t  ma y  b e  me d i a t e d  b y  a c t i v a t i o n  o f  α - a d r e n e r g i c

r e c e p t o r s .3 5 1

Do p a mi n e  a l s o  t e n d s  t o  r e d u c e  p r o xi ma l  Na+ r e a b s o r p t i o n ,3 5 6 a n  e f f e c t  t h a t  i s

me d i a t e d  b y  p a r t i a l  i n h i b i t i o n  o f  b o t h  o f  t h e  ma j o r  s t e p s  i n v o l v e d  i n  t r a n s t u b u l a r  Na+
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r e a b s o r p t i o n  ( s e e  Ch a p .  3) :  1 T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- H+

e xc h a n g e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  i s  d i mi n i s h e d  v i a  t h e  f o r ma t i o n  o f  c y c l i c  AMP,

t h e r e b y  r e d u c i n g  t h e  e n t r y  o f  l u mi n a l  Na+ i n t o  t h e  c e l l ,3 5 7 a n d  2 t h e  a c t i v i t y  o f  t h e

Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i s  d e c r e a s e d ,  t h e r e b y  r e d u c i n g  t h e  t r a n s p o r t  o f  Na+ o u t  o f  t h e

c e l l  i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r  i n t e r s t i t i u m a n d  t h e n  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y.3 4 8,3 5 8

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d o p a mi n e  t o  p a t i e n t s  c a n  l e a d  t o  a

n a t r i u r e s i s  a s  we l l  a s  a n  i n c r e a s e  i n  r e n a l  p e r f u s i o n .3 5 5,3 5 6 I t  i s  n o t  c l e a r,  h o we v e r,
wh e t h e r  e n d o g e n o u s  d o p a mi n e  i s  a  p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t  n a t r i u r e t i c  h o r mo n e .
T h e  l o c a l  p r o d u c t i o n  o f  d o p a mi n e  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  a p p r o p r i a t e l y  e n h a n c e d  b y

v o l u me  e xp a n s i o n ,3 4 8,3 5 9 a  r e s p o n s e  t h a t  i s  me d i a t e d  a t  l e a s t  i n  p a r t  b y  i n c r e a s e d

a c t i v i t y  o f  L - a mi n o  a c i d  d e c a r b o xy l a s e .3 4 8 T h i s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  e n s u i n g
n a t r i u r e s i s ,  s i n c e  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  d o p a mi n e  r e c e p t o r  i n h i b i t o r  t o  e xp e r i me n t a l

a n i ma l s  i mp a i r s  t h e  r e s p o n s e  t o  mo d e s t  v o l u me  e xp a n s i o n .3 6 0

T h e  v a s o d i l a t o r  a n d  n a t r i u r e t i c  p r o p e r t i e s  o f  d o p a mi n e  h a v e  l e d  t o  t h e  f r e q u e n t  u s e
o f  l o w - d o s e ,  “ r e n a l - d o s e ”  d o p a mi n e  ( 0 . 5  t o  3  g / k g  p e r  mi n u t e )  b o t h  t o  i n c r e a s e  t h e
u r i n e  o u t p u t  a n d  t o  p r e s e r v e  r e n a l  f u n c t i o n  i n  o l i g u r i c  p a t i e n t s  a t  r i s k  f o r

p o s t i s c h e mi c  a c u t e  t u b u l a r  n e c r o s i s .3 4 9 Un f o r t u n a t e l y,  s e v e r a l  c l i n i c a l  t r i a l s  h a v e

f a i l e d  t o  d o c u me n t  t h e  e f f i c a c y  o f  d o p a mi n e  i n  t h e s e  s e t t i n g s .3 6 1,3 6 2 a n d  3 6 3

KININS
K i n i n s  a r e  a n o t h e r  s e t  o f  h o r mo n e s  p r o d u c e d  i n  t h e  k i d n e y.3 6 4,3 6 5 T h e  p r o c e s s
b e g i n s  w i t h  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e  e n zy me  k a l l i k r e i n  b y  t h e  c e l l s  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d
c o n n e c t i n g  s e g me n t  (F i g .  6 - 2 5) .  T h i s  e n zy me  c a t a l y ze s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  i n a c t i v e
k i n i n o g e n  ( a  p l a s ma  p r o t e i n  t h a t  ma y  a l s o  b e  p r o d u c e d  l o c a l l y )  i n t o  l y s y l - b r a d y k i n i n
a n d  t h e n ,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a n  a mi n o p e p t i d a s e ,  i n t o  b r a d y k i n i n .  K i n i n  g e n e r a t i o n
p r o b a b l y  o c c u r s  b o t h  i n  t h e  t u b u l a r  l u me n  a n d ,  s i n c e  s e c r e t e d  k a l l i k r e i n  a p p e a r s  t o
r e a c h  t h e  v a s c u l a r  c o mp a r t me n t ,  i n  t h e  v a s c u l a r  s p a c e .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  f i l t e r e d
k i n i n s  a r e  r a p i d l y  me t a b o l i ze d  b y  k i n i n a s e s  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  t h e r e f o r e  a r e

n o t  l i k e l y  t o  h a v e  a n y  i n t r a t u b u l a r  e f f e c t .3 6 4

T h e  p h y s i o l o g i c  r o l e  o f  t h e  r e n a l  k i n i n s  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  L i k e  t h e
p r o s t a g l a n d i n s ,  t h e y  a r e  v a s o d i l a t o r s  t h a t  ma y  a c t  t o  mi n i mi ze  r e n a l  i s c h e mi a  i n
h y p o v o l e mi c  s t a t e s  i n  wh i c h  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  s e c r e t i o n  a r e

i n c r e a s e d .3 6 6,3 6 7 T h e i r  s i t e  o f  p r o d u c t i o n  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  a l s o  s u g g e s t s  t h a t

t h e y  ma y  h a v e  a n  i n t r a l u mi n a l  e f f e c t  o n  Na+ a n d  wa t e r  h a n d l i n g  i n  t h e  c o l l e c t i n g
t u b u l e s .  Co mp a t i b l e  w i t h  t h i s  h y p o t h e s i s  a r e  t h e  o b s e r v a t i o n s  t h a t  k i n i n s  d i mi n i s h

Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  i n n e r  me d u l l a  ( b y  c l o s i n g  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l

me mb r a n e )3 6 8 a n d  i mp a i r  t h e  a b i l i t y  o f  ADH t o  i n c r e a s e  l o c a l  wa t e r  r e a b s o r p t i o n .11

T h e  l a t t e r  e f f e c t  a p p e a r s  t o  b e  i n d i r e c t ,  b e i n g  me d i a t e d  b y  k i n i n - i n d u c e d
p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n .
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F i g u r e  6 - 2 5 Ka l l i k r e i n - k i n i n  s y s t e m.

Re n a l  k i n i n s  a p p e a r  t o  h a v e  a  s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  t h e  d e v e l o p i n g  k i d n e y.  T h e
e xp r e s s i o n  o f  b r a d y k i n i n  r e c e p t o r  mRNA i s  e l e v a t e d  1 0 -  t o  3 0 - f o l d  i n  n e o n a t a l  k i d n e y

a s  c o mp a r e d  w i t h  a d u l t  k i d n e y.3 6 9 Ho w k i n i n s  a c t  i n  t h e  ma t u r i n g  k i d n e y  i s  u n k n o wn .

T h e  k i n i n s  a r e  p r o b a b l y  n o t  i mp o r t a n t  c i r c u l a t i n g  h o r mo n e s ,  s i n c e  t h e y  a r e  r a p i d l y
me t a b o l i ze d  i n  t h e  c i r c u l a t i o n  b y  k i n i n a s e s ,  o n e  o f  wh i c h  i s  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g
e n zy me .  T h i s  i s  t h e  s a me  e n zy me  t h a t  c a t a l y ze s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I  i n t o
a n g i o t e n s i n  I I .

ERYTHROPOIETIN
Er y t h r o p o i e t i n  ( EPO)  i s  a  g l y c o p r o t e i n  g r o w t h  f a c t o r  t h a t  i s  t h e  p r i ma r y  s t i mu l u s  t o
e r y t h r o p o i e s i s ,  p r o mo t i n g  t h e  t e r mi n a l  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  e r y t h r o i d  c o l o n y - f o r mi n g

u n i t s  ( CF U- E )  i n t o  n o r mo b l a s t s  a n d  t h e n  e r y t h r o c y t e s .3 7 0 M i c e  w i t h  h o mo zy g o u s  n u l l
mu t a t i o n s  o f  EPO o r  t h e  EPO r e c e p t o r  ( EPOR)  g e n e s  f o r m e r y t h r o i d  b u r s t - f o r mi n g
u n i t s  ( BF U- E )  a n d  CF U- E  n o r ma l l y  b u t  f a i l  t o  d i f f e r e n t i a t e  i n t o  ma t u r e

e r y t h r o c y t e s .3 7 1

Er y t h r o p o i e t i n  i s  p r o d u c e d  b y  t h e  k i d n e y  a n d  t o  a  mu c h  l e s s e r  d e g r e e  ( l e s s  t h a n  1 0
p e r c e n t )  b y  t h e  l i v e r.  A p o p u l a t i o n  o f  i n t e r s t i t i a l  f i b r o b l a s t s  a p p e a r s  t o  b e  a  ma j o r

s o u r c e  o f  r e n a l  EPO s y n t h e s i s ,3 7 2,3 7 3 a l t h o u g h  s o me  s t u d i e s  h a v e  s u g g e s t e d  a n

i mp o r t a n t  r o l e  f o r  t h e  p r o xi ma l  t u b u l a r  c e l l s .3 7 4 In t e r s t i t i a l  c e l l s  p o s i t i v e  f o r  EPO
mRNA a r e  l i mi t e d  t o  t h e  d e e p  c o r t e x a n d  o u t e r  me d u l l a  i n  t h e  u n s t i mu l a t e d  k i d n e y.
Wi t h  i n c r e a s i n g  a n e mi a ,  t h e  n u mb e r  o f  p o s i t i v e  c e l l s  i n c r e a s e s  i n  n u mb e r  a n d

s p r e a d s  i n t o  t h e  s u p e r f i c i a l  c o r t e x.3 7 3

De c r e a s e d  o xy g e n  d e l i v e r y,  mo s t  o f t e n  d u e  t o  a n e mi a  o r  h y p o xe mi a ,  i s  t h e  p r i ma r y

s t i mu l u s  t o  e r y t h r o p o i e t i n  r e l e a s e .3 7 0 T h e  o xy g e n  s e n s o r  i s  p r o b a b l y  a  h e me

p r o t e i n3 7 5 t h a t  ma y  b e  a  c y t o c h r o me  b- l i k e  f l a v o h e mo p r o t e i n  ( s e e  F i g .  6 - 2 6) .3 7 6,3 7 7

T h e  f o l l o w i n g  mo d e l  h a s  b e e n  p r o p o s e d  t o  e xp l a i n  t h e  a c t i o n  o f  t h i s  s e n s o r.  B i n d i n g
o f  o xy g e n  t o  t h e  s e n s o r  s h i f t s  i t s  c o n f o r ma t i o n  f r o m a  d e o xy g e n a t e d  ( o f f )  s e t  t o  a n
o xy g e n a t e d  ( o n )  s t a t e ;  t h e  o xy  f o r m a c t i v a t e s  a  s e r i e s  o f  e v e n t s  l e a d i n g  t o
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P. 2 11

r e p r e s s i o n  o f  EPO g e n e  t r a n s c r i p t i o n .3 7 8,3 7 9 T h i s  s e q u e n c e  i s  r e v e r s e d  w i t h
d e c r e a s e d  o xy g e n  d e l i v e r y ;  a c t i v a t i o n  a s  t h e  d e o xy g e n a t e d  s t a t e  l e a d s  t o  s y n t h e s i s
o f  a  p r o t e i n  t h a t  b i n d s  t o  t h e  a c t i v e  s i t e  o n  t h e  e n h a n c e r  r e g i o n  o f  t h e  EPO g e n e ,

r e s u l t i n g  i n  i n c r e a s e d  EPO p r o d u c t i o n .3 8 0 T h e  e n s u i n g  r i s e  i n  r e d  c e l l  p r o d u c t i o n
w i l l  t e n d  t o  r e t u r n  o xy g e n - c a r r y i n g  c a p a c i t y  t o wa r d  n o r ma l .

Ev e n t s  d o wn s t r e a m f r o m t h e  o xy g e n  s e n s o r  i n v o l v e d  i n  a c t i v a t i o n  o f  EPO g e n e
e xp r e s s i o n  r e q u i r e  d e  n o v o  p r o t e i n  s y n t h e s i s ,  i n c l u d i n g  t h e  p r o d u c t i o n  o f

s p e c i f i c  t r a n s c r i p t i o n  f a c t o r s .3 8 1 On e  o f  t h e s e  i s  h y p o xi a - i n d u c i b l e  f a c t o r - 1 ,  t h e

a c t i v i t y  o f  wh i c h  i s  e s s e n t i a l  f o r  e n h a n c e d  EPO p r o d u c t i o n .3 8 2,3 8 3 M i c e  t h a t  l a c k
t h i s  f a c t o r  d i e  a t  mi d g e s t a t i o n ,  wh i l e  h e t e r o zy g o t e s ,  a l t h o u g h  d e v e l o p me n t a l l y

n o r ma l ,  f a i l  t o  r e s p o n d  a d e q u a t e l y  t o  c h r o n i c  h y p o xi a .3 8 4

F i g u r e  6 - 2 6 F o r ma t i o n  o f  e r y t h y r o i d  p r o g e n i t o r s .  Sc h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f
t h e  f o r ma t i o n  o f  e r y t h r o i d  p r o g e n i t o r s  ( BF U- E  a n d  CF U- E )  f r o m h e ma t o p o i e t i c
s t e m c e l l s  a n d  mu l t i p o t e n t  p r o g e n i t o r  c e l l s .  T h e  t r a n s c r i p t i o n  f a c t o r s  i mp o r t a n t
f o r  t h e  ma t u r a t i o n  a n d  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  h e ma t o p o i e t i c  s t e m c e l l s  ( HSC)  a n d
e xp a n s i o n  o f  t h e  s t e m/ p r o g e n i t o r  c o mp a r t me n t  a r e  i n d i c a t e d  o n  t h e  r i g h t ,
a c c o r d i n g  t o  wh e t h e r  t h e y  a r e  i mp o r t a n t  f o r  p r i ma r y  e r y t h r o p o i e s i s  i n  t h e  y o l k  s a c
a n d / o r  d e f i n i t i v e  e r y t h r o p o i e s i s  i n  t h e  f e t a l  l i v e r  a n d / o r  b o n e  ma r r o w.  Ce r t a i n
g r o w t h  f a c t o r s  a n d  t h e i r  r e c e p t o r s ,  s u c h  a s  S t e e l  f a c t o r  ( SF ) / c - k i t  a n d
e r y t h r o p o i e t i n  ( EPO/ EPOR) ,  a r e  i mp o r t a n t  o r  e s s e n t i a l  f o r  e r y t h r o p o i e s i s ,
r e s p e c t i v e l y ;  b y  c o mp a r i s o n ,  o t h e r  g r o w t h  f a c t o r s ,  s u c h  a s  IL - 3  o r  GM- CSF,  a c t
s y n e r g i s t i c a l l y  b u t  a r e  n o t  e s s e n t i a l .  Ab b r e v i a t i o n s  i n c l u d e  EPO a n d
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P. 2 1 2

P. 2 1 3

EPOR= e r y t h r o p o i e t i n  a n d  i t s  r e c e p t o r,  r e s p e c t i v e l y ;  SF  a n d  W ( c - k i t ) = S t e e l
f a c t o r  a n d  i t s  r e c e p t o r,  r e s p e c t i v e l y ;  IL – 3 R= i n t e r l e u k i n - 3  r e c e p t o r ;  BF U-
E= e r y t h r o i d  b l a s t - f o r mi n g  u n i t s ;  a n d  CF U- E= e r y t h r o i d  c o l o n y - f o r mi n g  u n i t s .

T h e  k i d n e y  i s  we l l  s u i t e d  t o  b e  t h e  s i t e  o f  EPO p r o d u c t i o n  b e c a u s e  i t  i s  a b l e  t o
d i s s o c i a t e  c h a n g e s  i n  b l o o d  f l o w  a l o n e  f r o m t h o s e  i n  o xy g e n a t i o n .  Re d u c i n g  r e n a l

b l o o d  f l o w,  f o r  e xa mp l e ,  w i l l  a l s o  t e n d  t o  d i mi n i s h  b o t h  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e

a n d  t o t a l  t u b u l a r  Na+ r e a b s o r p t i o n .  S i n c e  a c t i v e  t r a n s p o r t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  mo s t  o f
r e n a l  o xy g e n  c o n s u mp t i o n ,  t h e  r e l a t i o n  b e t we e n  o xy g e n  d e l i v e r y  ( r e d u c e d  b y
h y p o p e r f u s i o n )  a n d  o xy g e n  u t i l i za t i o n  ( r e d u c e d  b y  d e c r e a s e d  r e a b s o r p t i o n )  i s
r e l a t i v e l y  we l l  ma i n t a i n e d ,  t h e r e b y  p r e v e n t i n g  a n  i n a p p r o p r i a t e  i n c r e a s e  i n  EPO

s y n t h e s i s .3 7 3

EPO in Chronic Renal Failure
T h e  i mp o r t a n c e  o f  e r y t h r o p o i e t i n  h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c
r e n a l  f a i l u r e .  An e mi a  i s  c o mmo n  i n  t h i s  s e t t i n g  a n d  i s  d u e  p r i ma r i l y  t o  r e d u c e d  r e n a l
EPO p r o d u c t i o n ,  a  p r e s u me d  r e f l e c t i o n  o f  t h e  r e d u c t i o n  i n  f u n c t i o n i n g  r e n a l

ma s s .3 7 0,3 8 5 T h i s  r e l a t i o n s h i p  h a s  b e e n  c o n v i n c i n g l y  d e mo n s t r a t e d  i n  s t u d i e s  i n
wh i c h  r e c o mb i n a n t  h u ma n  EPO h a s  b e e n  a d mi n i s t e r e d  i n t r a v e n o u s l y,
s u b c u t a n e o u s l y,  o r  i n t r a p e r i t o n e a l l y  t o  a n e mi c  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  c h r o n i c  d i a l y s i s

( s e e  F i g .  6 - 2 7) .3 7 0,3 8 6,3 8 7 E l e v a t i o n  o f  t h e  h e ma t o c r i t  t o  t h e  d e s i r e d  g o a l  o f  3 3  t o
3 6  p e r c e n t  c a n  b e  a c h i e v e d  i n  t h e  ma j o r i t y  o f  p a t i e n t s  i f  a n  a d e q u a t e  d o s e  o f  EPO i s
g i v e n .  Bo t h  l o we r  a n d  h i g h e r  h e ma t o c r i t s  h a v e  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d

mo r t a l i t y.3 8 8,3 8 9

Co r r e c t i o n  o f  a n e mi a  w i t h  EPO i n  p a t i e n t s  w i t h  e n d - s t a g e  r e n a l  d i s e a s e  i s  t y p i c a l l y

a s s o c i a t e d  w i t h  a n  o f t e n  ma r k e d  i mp r o v e me n t  i n  t h e  s e n s e  o f  we l l - b e i n g .3 7 0,3 8 6,3 8 7

T h i s  o b s e r v a t i o n  d e mo n s t r a t e d  t h a t  ma n y  s y mp t o ms  p r e v i o u s l y

a t t r i b u t e d  t o  t o xi n s  r e t a i n e d  b e c a u s e  o f  t h e  r e n a l  f a i l u r e  we r e  d u e  t o  a n e mi a  ( o r
p o s s i b l y  t o  EPO d e f i c i e n c y ) .
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F i g u r e  6 - 2 7 Do s e  r e s p o n s e  o f  EPO- i n d u c e d  c o r r e c t i o n  o f  u r e mi c  a n e mi a .  S l o p e
o f  t h e  r a t e  o f  i n c r e a s e  i n  t h e  h e ma t o c r i t  i n  p a t i e n t s  o n  ma i n t e n a n c e  d i a l y s i s
g i v e n  v a r i o u s  d o s e s  ( 1 5  t o  5 0 0  u n i t s / k g )  o f  e r y t h r o p o i e t i n  ( EPO)  t h r e e  t i me s  p e r
we e k .  T h e  r e s p o n s e  i s  f a s t e s t  a t  t h e  h i g h e s t  d o s e ,  b u t  a  g r a d u a l  a n d  a d e q u a t e
r i s e  i n  h e ma t o c r i t  i s  a c h i e v e d  i n  mo s t  p a t i e n t s  w i t h  5 0  u n i t s / k g .  (Data f rom
Eschbach JW,  Egr i e  JC,  Downi ng M R,  et  a l,  N  En g l  J  Me d  316:73,  1987.  Used
wi th permi ss i on. )

ENDOTHELIN
T h e  e n d o t h e l i n  ( ET )  f a mi l y  c o n s i s t s  o f  t h r e e  2 1 - a mi n o - a c i d  p e p t i d e s  ( ET - 1 ,  ET - 2 ,

a n d  ET - 3 ) .3 9 1 Ea c h  ET  i s  f o r me d  a s  a  p r o p e p t i d e  k n o wn  a s  b i g  ET,  wh i c h  i s
c o n v e r t e d  t o  t h e  ma t u r e  p e p t i d e  b y  e n d o t h e l i n  c o n v e r t i n g  e n zy me s  l o c a t e d  b o t h

i n s i d e  a n d  o u t s i d e  o f  c e l l s .3 9 2,3 9 3

On c e  s e c r e t e d ,  ETs  b i n d  t o  t wo  g e n e r a l  c l a s s e s  o f  r e c e p t o r s :  e n d o t h e l i n  A ( ETA)  a n d

e n d o t h e l i n  B  ( ET B) .3 9 4,3 9 5 T wo  i mp o r t a n t  f e a t u r e s  o f  ET - r e c e p t o r  i n t e r a c t i o n  h e l p
e xp l a i n  t h e  a c t i o n s  o f  ET:

1.  ET  r e ma i n s  b o u n d  t o  t h e  r e c e p t o r  f o r  s e v e r a l  h o u r s ,  i mp a r t i n g  a  s u s t a i n e d
e f f e c t .

2.  ET  g e n e r a l l y  b i n d s  t o  r e c e p t o r s  l o c a t e d  o n  t h e  s a me  c e l l  a s ,  o r  o n  c e l l s
i mme d i a t e l y  a d j a c e n t  t o ,  t h e  c e l l s  t h a t  s e c r e t e d  t h e  p e p t i d e .

ETs  a r e  p r o d u c e d  b y  mo s t  c e l l  t y p e s  i n  t h e  k i d n e y  a n d  h a v e  a  w i d e  v a r i e t y  o f
b i o l o g i c  a c t i o n s .  T h e  mo s t  i mp o r t a n t  a r e :

1.  Re g u l a t i o n  o f  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e

2.  Mo d u l a t i o n  o f  f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e  t r a n s p o r t

3.  Re g u l a t i o n  o f  c e l l  p r o l i f e r a t i o n  a n d  e xt r a c e l l u l a r  ma t r i x a c c u mu l a t i o n .

Regulation of Vascular Tone
ETs ,  v i a  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  ETA r e c e p t o r,  a r e  e xt r e me l y  p o we r f u l  v a s o c o n s t r i c t o r s ;3 9 6

t h e i r  e f f e c t  i s  a n  o r d e r  o f  ma g n i t u d e  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  a n y  o t h e r  k n o wn
v a s o c o n s t r i c t o r.  T h e  r e n a l  v a s c u l a t u r e  i s  a p p r o xi ma t e l y  a n  o r d e r  o f  ma g n i t u d e  mo r e

s e n s i t i v e  t o  ET  t h a n  a n y  o t h e r  v a s c u l a r  b e d .3 9 7 S t u d i e s  w i t h  n o n s e l e c t i v e  ET
r e c e p t o r  a n t a g o n i s t s  s u g g e s t  t h a t  ET  me d i a t e s  p a r t  o f  t h e  s y s t e mi c  a n d  r e n a l

v a s o c o n s t r i c t i v e  e f f e c t s  o f  a n g i o t e n s i n  I I .3 9 8

T h e  u s e  o f  s e l e c t i v e  r e c e p t o r  a n t a g o n i s t s  h a s  h e l p e d  c l a r i f y  t h e  i n d i v i d u a l  r o l e s  o f

t h e  ETA a n d  ET B  r e c e p t o r s .3 9 9 Ad mi n i s t r a t i o n  o f  a n  ETA r e c e p t o r  a n t a g o n i s t s
p r o d u c e s  l o c a l  v a s o d i l a t i o n  t h a t  c a n  b e  a l mo s t  t o t a l l y  a b o l i s h e d  b y  i n h i b i t i o n  o f  n i t r i c
o xi d e  s y n t h e s i s .  In  c o mp a r i s o n ,  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  r i s e s  wh e n  a n  ET B  r e c e p t o r
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a n t a g o n i s t  i s  g i v e n ,  e i t h e r  a l o n e  o r  a f t e r  ETA r e c e p t o r  a n t a g o n i s m.  T h u s ,  t h e  ET B
r e c e p t o r  a p p e a r s  t o  me d i a t e  v a s o d i l a t i o n .

Mo s t  ETs  i n  t h e  r e n a l  v a s c u l a t u r e  a r e  r e l e a s e d  b y  e n d o t h e l i a l  c e l l s  a n d  a c t  o n
n e i g h b o r i n g  v a s c u l a r  s mo o t h  mu s c l e .  En d o t h e l i a l  c e l l  ET - 1  r e l e a s e  i s  s t i mu l a t e d  b y
o t h e r  v a s o c o n s t r i c t o r s ,  t h r o mb o g e n i c  a g e n t s ,  a n d  i n f l a mma t o r y  c y t o k i n e s ,  a n d  i s

r e d u c e d  b y  v a s o d i l a t o r s  ( p a r t i c u l a r l y  n i t r i c  o xi d e )  a n d  a n t i c o a g u l a n t s .4 0 0

It  i s  u n l i k e l y  t h a t  ETs  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  mi n u t e - t o - mi n u t e  r e g u l a t i o n  o f  r e n a l
v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  Ra t h e r,  ETs  a r e  r e l e a s e d  i n  s u b s t a n t i a l  a mo u n t s  b y  r e n a l
e n d o t h e l i a l  c e l l s  wh e n  a  p r o l o n g e d  a n d  s e v e r e  d e c r e a s e  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w  o c c u r s .
T h i s  ma y  b e  a p p r o p r i a t e ,  a s  i n  ma r k e d  p r e r e n a l  s t a t e s ,  i n  a n  a t t e mp t  t o  ma i n t a i n
c o r o n a r y  a n d  c e r e r b r a l  p e r f u s i o n .  Ho we v e r,  ET - i n d u c e d  v a s o c o n s t r i c t i o n  c a n  a l s o  b e
i n j u r i o u s ,  a s  w i t h  p r o l o n g e d  ET - me d i a t e d  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  f o l l o w i n g  i s c h e mi c
r e n a l  i n j u r y  o r  a f t e r  r e n a l  e xp o s u r e  t o  n e p h r o t o xi n s  ( s u c h  a s  c y c l o s p o r i n e ,

r a d i o c o n t r a s t  me d i a ,  e n d o t o xi n ,  a mp h o t e r i c i n  B ,  a n d  o t h e r  a g e n t s ) .4 0 0,4 0 1

Modulation of Fluid and Electrolyte Transport
ETs  a r e  p r o d u c e d  b y  mo s t  t u b u l e  s e g me n t s ,  w i t h  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t  b e i n g  t h e
p r e d o mi n a n t  n e p h r o n  s i t e  o f  s y n t h e s i s .  On c e  r e l e a s e d ,  ETs  b i n d  t o  ET B  r e c e p t o r s ,
f o u n d  i n  mo s t  n e p h r o n  s e g me n t s .

L i k e  t h a t  o f  t h e  v a s c u l a t u r e ,  t h e  ET  mo d u l a t i o n  o f  f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e  t r a n s p o r t
i n v o l v e s  t h e  l o n g - t e r m,  r a t h e r  t h a n  i n s t a n t a n e o u s ,  r e g u l a t i o n  o f  f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e
h o me o s t a s i s .  In  g e n e r a l ,  ETs  h a v e  a n  i n h i b i t o r y  e f f e c t  ( a n d  ma y  f u n c t i o n  a s  a u t o c r i n e
i n h i b i t o r s )  o n  t u b u l a r  s o d i u m a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n .  At  p e p t i d e  c o n c e n t r a t i o n s  mo s t

l i k e l y  t o  b e  p r e s e n t  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  ETs  c a n  s u p p r e s s  Na - K - AT Pa s e4 0 2,4 0 3

a n d  Na - H  a n t i p o r t e r  a c t i v i t y.  T h i s  e f f e c t  i s  me d i a t e d ,  a t  l e a s t  i n  p a r t ,  v i a  i n c r e a s e d

l e v e l s  o f  a r a c h i d o n a t e  me t a b o l i t e s .4 0 4

ETs  a l s o  i n h i b i t  s o d i u m a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  b y  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,
a n t a g o n i zi n g  t h e  a c t i o n s  o f  ADH a n d  a l d o s t e r o n e .  T h e s e  e f f e c t s  a r e  me d i a t e d  i n  p a r t

b y  r e d u c t i o n s  i n  c AMP a c c u mu l a t i o n  a n d  a p i c a l  s o d i u m c h a n n e l  a c t i v i t y.4 0 5,4 0 6 ETs
a r e  p o t e n t  i n h i b i t o r s  o f  ADH- s t i mu l a t e d  c AMP a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  i n n e r  me d u l l a r y
c o l l e c t i n g  d u c t ;  t h e y  a l s o  r e d u c e  Na - K - AT Pa s e  a c t i v i t y  v i a  s t i mu l a t i o n  o f

p r o s t a g l a n d i n  E2 p r o d u c t i o n .4 0 4

En h a n c e d  n e p h r o n  ET  p r o d u c t i o n  ma y  r e s u l t  i n  e i t h e r  p h y s i o l o g i c a l l y  a p p r o p r i a t e  o r

t o xi c  e f f e c t s .4 0 4 As  a n  e xa mp l e ,  a  p r o l o n g e d  i n c r e a s e  i n  wa t e r  i n t a k e  e n h a n c e s  t h e
p r o d u c t i o n  o f  ET - 1 ,  wh i c h  i n h i b i t s  c o l l e c t i n g  d u c t  wa t e r  r e a b s o r p t i o n ,  a p p r o p r i a t e l y
i n c r e a s i n g  wa t e r  e xc r e t i o n .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  a  s u s t a i n e d  d e c r e a s e  i n  n e p h r o n  ET -
1  p r o d u c t i o n ,  a s  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t o  o c c u r  i n  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n ,  c o u l d
e n h a n c e  s a l t  a n d  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  c o n t r i b u t e  t o  t h e  h y p e r t e n s i v e  s t a t e .

At  f i r s t  g l a n c e ,  i t  ma y  a p p e a r  c o n f u s i n g  t h a t  ET  r a i s e s  b l o o d  p r e s s u r e  b y  c o n s t r i c t i n g
t h e  r e n a l  v a s c u l a t u r e ,  b u t  a l s o  l o we r s  b l o o d  p r e s s u r e  b y  p r o mo t i n g  r e n a l  s o d i u m a n d
wa t e r  e xc r e t i o n .  Ho we v e r,  t h e  a c t i o n s  o f  ET  mu s t  b e  v i e we d  i n  t h e  c o n t e xt  o f  t h e
t a r g e t  c e l l  a n d  t h e  a c t i v a t e d  r e c e p t o r.  T h u s ,  t h e  a p p a r e n t  p a r a d o x i s  e xp l a i n e d  b y  t h e
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o b s e r v a t i o n  t h a t  t h e  a c t i v a t i o n  o f  ETA a n d  ET B  r e c e p t o r s  r a i s e s  a n d  l o we r s  s y s t e mi c
b l o o d  p r e s s u r e ,  r e s p e c t i v e l y.

Regulation of Cell Proliferation and Extracellular
Matrix Accumulation
Ce l l  p r o l i f e r a t i o n  a n d  e xt r a c e l l u l a r  ma t r i x a c c u mu l a t i o n  a r e  a l t e r e d  b y  t h e

e n d o t h e l i n s ,  w i t h  ET - 1  i n c r e a s i n g  t h e  f o l l o w i n g  p a r a me t e r s :4 0 5,4 0 6

1.  T h e  r e l e a s e  o f  t i s s u e  i n h i b i t o r  o f  me t a l l o p r o t e i n a s e

2.  T h e  r e l e a s e  o f  c y t o k i n e s  t h a t  s t i mu l a t e  ma t r i x a c c u mu l a t i o n

3.  T h e  p r o d u c t i o n  o f  r e n a l  c e l l  f i b r o n e c t i n  a n d  c o l l a g e n

T h e s e  p e p t i d e s  c a n  a l s o  s t i mu l a t e  p r o l i f e r a t i o n  o f  a  v a r i e t y  o f  r e n a l  c e l l  t y p e s .

Al t h o u g h  t h e s e  e f f e c t s  ma y  b e  i mp o r t a n t  d u r i n g  n o r ma l  d e v e l o p me n t ,  t h e y  a r e  mo r e
r e l e v a n t  c l i n i c a l l y  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  p a t h o p h y s i o l o g i c  p r o c e s s e s .  In  p a r t i c u l a r,
ETs  h a v e  a  r o l e  i n  t h e  g r a d u a l  p r o g r e s s i o n  o f  g l o me r u l a r  s c l e r o s i s  a n d  i n t e r s t i t i a l
f i b r o s i s  t h a t  o c c u r s  w i t h  i r r e v e r s i b l e  r e n a l  i n j u r y.  In h i b i t i n g  ET  s u b s t a n t i a l l y  r e d u c e s
r e n a l  s c a r r i n g  i n  mo d e l s  o f  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e ,  wh i l e  h u ma n s  w i t h  a  v a r i e t y  o f  r e n a l

d i s e a s e s  h a v e  i n c r e a s e d  r e n a l  ET - 1  p r o d u c t i o n .4 0 0,4 0 7,4 0 8,4 0 9,4 1 0 a n d  4 11

NITRIC OXIDE
Ni t r i c  o xi d e  ( NO)  h a s  a  ma j o r  r o l e  a s  a  me s s e n g e r  mo l e c u l e  i n  mo s t  h u ma n  o r g a n

s y s t e ms .4 1 2 In  t h e  b l o o d  v e s s e l  wa l l ,  b a s a l  a n d  c a l c i u m- a g o n i s t - s t i mu l a t e d  r e l e a s e
o f  NO l a r g e l y  a c c o u n t s  f o r  t h e  b i o a c t i v i t y  o f  e n d o t h e l i u m- d e r i v e d  r e l a xi n g  f a c t o r

( EDRF ) .4 1 3 In  t h e  k i d n e y,  a s  we l l  a s  i n  o t h e r  s o l i d  o r g a n s ,  p h y s i o l o g i c
c o n c e n t r a t i o n s  o f  NO f u n c t i o n  a s  a  t o n i c  v a s o d i l a t o r,  wo r k i n g  e s s e n t i a l l y

i n s t a n t a n e o u s l y.4 1 4 Ho we v e r,  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  c a n  b e  t o xi c ,  i n c l u d i n g
d a ma g i n g  c e l l u l a r  c o n s t i t u e n t s  ( s u c h  a s  DNA) ,  a n d  i n d u c i n g  h y p o t e n s i o n  i n  t h o s e

w i t h  s e p s i s .4 1 5

Basic Physiology
NO,  a  mo l e c u l a r  g a s ,  i s  f o r me d  b y  t h e  a c t i o n  o f  o n e  o f  t h r e e  i s o f o r ms  o f  n i t r i c  o xi d e
s y n t h a s e  ( NOS) .  T h e  i s o f o r ms  we r e  n a me d  b a s e d  u p o n  t h e  c e l l  t y p e s  i n  wh i c h  t h e y
we r e  f i r s t  i s o l a t e d :  n e u r o n a l  NOS ( n NOS o r  NOS1 ) ,  i n d u c i b l e  o r  ma c r o p h a g e  NOS
( i NOS,  NOS2 ) ,  a n d  e n d o t h e l i a l  NOS ( e NOS,  NOS3 ) .  Al l  t h r e e  e n zy me s ,  wh i c h  a r e
c y t o c h r o me  P4 5 0 - l i k e  p r o t e i n s ,  f a c i l i t a t e  t h e  a d d i t i o n  o f  t h e  g u a n i d i n o  n i t r o g e n  o f  t h e
a mi n o  a c i d  a r g i n i n e  t o  mo l e c u l a r  o xy g e n ,  p r o d u c i n g  NO a n d  wa t e r.

T h e  e xp r e s s i o n  o f  t h e  t h r e e  NOS i s o f o r ms  d i f f e r s ,  r e s u l t i n g  i n  v a r y i n g  a mo u n t s  o f  NO
p r o d u c t i o n .  In  g e n e r a l ,  e NOS a n d  n NOS a r e  c o n s t i t u t i v e l y  a c t i v e ,  p r o d u c i n g
r e l a t i v e l y  l o w  l e v e l s  o f  NO,  w i t h  t h e  o u t p u t  v a r y i n g  w i t h  c h a n g e s  i n  t h e  i n t r a c e l l u l a r
c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n .  By  c o mp a r i s o n ,  t h e  t r a n s c r i p t i o n a l  r e g u l a t i o n  o f  i NOS c a n  b e
ma r k e d l y  i n d u c e d ,  p a r t i c u l a r l y  b y  i n f l a mma t o r y  c y t o k i n e s ,  r e s u l t i n g  i n  e xt r e me l y  l a r g e
a mo u n t s  o f  NO.
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NO i s  a  p a r a c r i n e  me d i a t o r  t h a t  wo r k s  d i f f e r e n t l y  f r o m e n d o c r i n e  me d i a t o r s ,  s u c h  a s
a n g i o t e n s i n  I I  a n d  ADH.  NO,  wh i c h  i s  p r o d u c e d  a n d  r e l e a s e d  b y  i n d i v i d u a l  c e l l s ,
r e a d i l y  p e n e t r a t e s  t h e  b i o l o g i c a l  me mb r a n e s  o f  n e i g h b o r i n g  c e l l s ,  mo d u l a t i n g  a
n u mb e r  o f  s i g n a l i n g  c a s c a d e s .  S i n c e  i t  h a s  a n  e xt r e me l y  s h o r t  h a l f - l i f e ,  i t  e xe r t s  i t s
e f f e c t s  l o c a l l y  a n d  t r a n s i e n t l y.

T h e  mo s t  r e c o g n i ze d  c e l l u l a r  t a r g e t  o f  NO i s  h e me - c o n t a i n i n g  s o l u b l e  g u a n y l a t e
c y c l a s e .  T h e  s t i mu l a t i o n  o f  t h i s  c o mp o u n d  e n h a n c e s  t h e  s y n t h e s i s  o f  c y c l i c  GMP
( c GMP)  f r o m g u a n o s i n e  t r i p h o s p h a t e  ( GT P) ,  i n c r e a s i n g  t h e  c y t o s o l i c  l e v e l s  o f  c GMP.
T h e  e f f e c t s  o f  NO c a n  b e  e n h a n c e d  b y  i n h i b i t i n g  t h e  b r e a k d o wn  o f  c GMP,  a  p r o c e s s
c a t a l y ze d  b y  a  f a mi l y  o f  p h o s p h o d i e s t e r a s e s .

O t h e r  c e l l u l a r  t a r g e t s  f o r  NO a l s o  e xi s t :

1.  NO i n t e r a c t s  w i t h  t h i o l  g r o u p s  o n  p r o t e i n s  a n d  s ma l l  mo l e c u l e s ,  r e s u l t i n g  i n  t h e
f o r ma t i o n  o f  S - n i t r o s o t h i o l s .

2.  NO c a n  t a r g e t  F e / S  g r o u p s  a t  t h e  c a t a l y t i c  c e n t e r s  o f  p r o t e i n s ,  i n c l u d i n g

h e mo g l o b i n .4 1 6

3.  T h e  f o r ma t i o n  o f  p e r o xy n i t r i t e  f r o m NO a n d  s u p e r o xi d e  r a d i c a l  h a s  b e e n
i mp l i c a t e d  i n  c e l l u l a r  t o xi c i t y  v i a  t h e  p r o p e n s i t y  o f  p e r o xy n i t r i t e  t o  i n d u c e

p o s t t r a n s l a t i o n a l  c h a n g e s  i n  t h e  t y r o s i n e  r e s i d u e s  o f  p r o t e i n s .4 1 7

T h u s ,  t h e  b i o l o g i c  e f f e c t s  o f  NO d e p e n d  u p o n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  NO p r o d u c e d  a s
we l l  a s  u p o n  f e a t u r e s  s p e c i f i c  t o  t h e  l o c a l  e n v i r o n me n t ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  p r e s e n c e  a n d
p r o d u c t i o n  o f  t h i o l s  a n d  s u p e r o xi d e .

Expression of nitr ic oxide in the kidney
Al l  t h r e e  NOS i s o f o r ms  c a n  b e  e xp r e s s e d  i n  t h e  k i d n e y.  T h e  r e n a l  p a t t e r n  o f  i s o f o r m
e xp r e s s i o n  ( wh e t h e r  i n  n o r ma l  i n d i v i d u a l s  o r  i n  c e r t a i n  d i s o r d e r s )  ma y  b e  c l i n i c a l l y
i mp o r t a n t ,  a s  p e r t u r b a t i o n s  i n  NO b i o a c t i v i t y  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n  a  n u mb e r  o f

k i d n e y - d e p e n d e n t  p a t h o l o g i c  s t a t e s .4 1 8

In c o n s i s t e n c i e s  a n d  c o n t r o v e r s i e s  c o n c e r n i n g  t h e  e xp r e s s i o n  o f  NOS i s o f o r ms  a r e
d u e  i n  p a r t  t o  v a r i a t i o n s  i n  t h e  me t h o d s  o f  d e t e c t i o n  a n d / o r  t h e  p r o d u c t  b e i n g

d e t e c t e d  ( s u c h  a s  mRNA a n d / o r  p r o t e i n )4 1 9,4 2 0

1.  n NOS i s  p r i n c i p a l l y  e xp r e s s e d  i n  t h e  ma c u l a  d e n s a  a n d  t h e  i n n e r  me d u l l a r y
c o l l e c t i n g  d u c t .

2.  Al t h o u g h  t h i s  i s  s o me wh a t  c o n t r o v e r s i a l ,  i NOS h a s  b e e n  l o c a l i ze d  t o  s e v e r a l
t u b u l e  s e g me n t s  ( p r i n c i p a l l y  t h e  t h i c k  me d u l l a r y  a s c e n d i n g  l i mb  b u t  a l s o  t h e
d i s t a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e  a n d  p r o xi ma l  t u b u l e ) ,  t h e  g l o me r u l u s ,  a n d  t h e
i n t e r l o b u l a r  a n d  a r c u a t e  a r t e r i e s .

3.  e NOS i s  e xp r e s s e d  i n  t h e  e n d o t h e l i u m o f  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s ,  a f f e r e n t  a n d
e f f e r e n t  a r t e r i o l e s ,  a n d  i n t r a r e n a l  a r t e r i e s .
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T h e  g r e a t e s t  e n zy ma t i c  a c t i v i t y  f o r  NO p r o d u c t i o n  i n  t h e  k i d n e y  i s  f o u n d  i n  t h e  i n n e r
me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t  ( IMCD) .  IMCD NOS a c t i v i t y  i s  t h r e e -  t o  s i xf o l d  h i g h e r  t h a n

t h a t  o b s e r v e d  i n  t h e  g l o me r u l i .4 2 1

Nitr ic Oxide and the Kidney
In s i g h t  i n t o  t h e  r o l e  o f  NO i n  t h e  k i d n e y  i s  p r i ma r i l y  d e r i v e d  f r o m e xp e r i me n t s
e xa mi n i n g  t h e  a l t e r e d  e xp r e s s i o n  o f  t h e  NOS i s o f o r ms ,  t h e  e f f e c t s  o f  i n h i b i t i n g

NOS ( t h e r e b y  l o we r i n g  l e v e l s  o f  NO) ,  o r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  NO d o n o r s .  T h e  mo s t
i mp o r t a n t  a c t i o n s  o f  NO i n  t h e  k i d n e y  a r e

1.  Re g u l a t i o n  o f  r e n a l  h e mo d y n a mi c s

2.  Mo d u l a t i o n  o f  f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e  t r a n s p o r t

3.  Re g u l a t i o n  o f  d a ma g e  i n  r e s p o n s e  t o  i n j u r y

Renal hemodynamics
As  me n t i o n e d  a b o v e ,  e NOS i s  e xp r e s s e d  t o  a  v a r i a b l e  e xt e n t  i n  e n d o t h e l i a l  c e l l s  o f

t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e ,  g l o me r u l u s ,  a n d  e f f e r e n t  a r t e r i o l e .4 2 2 En d o t h e l i a l - d e r i v e d  NO
p l a y s  a  ma j o r  r o l e  i n  ma i n t a i n i n g  a r t e r i o l a r  d i l a t i o n  b y  p a r t i c i p a t i n g  i n  t h e  p a r a c r i n e
c o n t r o l  o f  r e n a l  g l o me r u l a r  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  a n d  me s a n g i a l  c e l l  t o n e .  In  t h e  r a t ,
a c u t e  s y s t e mi c  NOS i n h i b i t i o n  c a u s e s  ma r k e d  i n c r e a s e s  i n  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t

a r t e r i o l a r  r e s i s t a n c e s  a n d  a  f a l l  i n  g l o me r u l a r  c a p i l l a r y  u l t r a f i l t r a t i o n  c o e f f i c i e n t .4 2 3 In
a d d i t i o n ,  c h r o n i c  s y s t e mi c  b l o c k a d e  o f  NO b i o a c t i v i t y  i n  r a t s  i n d u c e d  b y
p h a r ma c o l o g i c  i n h i b i t i o n  o f  NOS e n zy me  a c t i v i t y  r e s u l t s  i n  s i g n i f i c a n t  g l o me r u l a r

c a p i l l a r y  h y p e r t e n s i o n .4 2 4 In  t h e s e  mo d e l s ,  t h e  ma r k e d  i n c r e a s e s  i n  e f f e r e n t
a r t e r i o l a r  r e s i s t a n c e  a l s o  r e f l e c t e d  i mp o r t a n t  c o n t r i b u t i o n s  f r o m b o t h  a n g i o t e n s i n  I I

a n d  e n d o t h e l i n - 1 .4 2 5

T h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  i s  s i g n i f i c a n t l y  a f f e c t e d  b y  NO.  In  a n i ma l  mo d e l s ,

h y p e r t e n s i o n  r e s u l t s  f r o m d e l e t i o n  o f  t h e  g e n e s  f o r  e NOS4 2 6,4 2 7 o r  f r o m c h r o n i c

i n h i b i t i o n  o f  NO s y n t h e s i s ,4 2 4,4 2 8 wh i l e  h y p o t e n s i o n  o c c u r s  i n  t r a n s g e n i c  mi c e  t h a t

o v e r e xp r e s s  e NOS.4 2 9 Wi t h  i n h i b i t i o n  o f  NO s y n t h e s i s  o r  d e l e t i o n  o f  e NOS g e n e s ,
s i g n i f i c a n t  r e d u c t i o n s  i n  r e n a l  p l a s ma  f l o w  a n d  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  p a r a l l e l  t h e

d e v e l o p me n t  o f  t h e  h y p e r t e n s i o n .4 2 6,4 2 8

In  s o me  c l i n i c a l  s e t t i n g s ,  e n h a n c e d  e NOS a c t i v i t y  ma y  b e  d e l e t e r i o u s ;  i t  ma y,  f o r
e xa mp l e ,  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e n a l  v a s o d i l a t i o n  a n d  g l o me r u l a r  h y p e r f i l t r a t i o n  o b s e r v e d
i n  d i a b e t i c  n e p h r o p a t h y.  In  a  d i a b e t i c  r a t  mo d e l ,  e n h a n c e d  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  a n d

r e n a l  p l a s ma  we r e  b l o c k e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  n o n s e l e c t i v e  NOS b l o c k e r.4 3 0

In c r e a s e d  p r o t e i n  l e v e l s  o f  e NOS,  b u t  n o t  o f  i NOS,  we r e  o b s e r v e d  i n  t h e  g l o me r u l i  o f
t h e s e  a n i ma l s ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  h e mo d y n a mi c  e f f e c t s  we r e  d u e  t o  e n h a n c e d

e NOS a c t i v i t y.4 3 0

Solute and water transport
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Al t h o u g h  ma n y  r e n a l  r e s p o n s e s  t o  NOS b l o c k a d e  a r e  me d i a t e d  b y  a c t i o n s  o n  t h e
mi c r o c i r c u l a t i o n ,  NO a l s o  a f f e c t s  s o l u t e  a n d  wa t e r  t r a n s p o r t  b y  d i r e c t l y  a l t e r i n g  t h e
f u n c t i o n  o f  s p e c i f i c  s e g me n t s  o f  t h e  n e p h r o n .  In  p a r t i c u l a r,  NO a p p e a r s  t o  p l a y  a  r o l e
i n  t h e  mo me n t - t o - mo me n t  h o me o s t a t i c  c o n t r o l  o f  r e n a l  s o d i u m e xc r e t i o n  a n d
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me .

1.  In t r a r e n a l  NO s y n t h e s i s  i s  i n c r e a s e d  d u r i n g  p e r i o d s  o f  e n h a n c e d  s a l t  i n t a k e ,
t h e r e b y  f a c i l i t a t i n g  r e n a l  s o d i u m e xc r e t i o n .  T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  NO d o n o r s  a l s o
a u g me n t s  s o d i u m e l i mi n a t i o n .

2.  By  c o mp a r i s o n ,  a c u t e  o r  c h r o n i c  b l o c k a d e  o f  NO s y n t h e s i s  ( w i t h  NOS i n h i b i t o r s )
i mp a i r s  u r i n a r y  s o d i u m e xc r e t i o n ,  e v e n  a t  c o n c e n t r a t i o n s  t h a t  d o  n o t  a f f e c t  r e n a l
g l o me r u l a r  o r  s y s t e mi c  h e mo d y n a mi c s .  As  a n  e xa mp l e ,

c h r o n i c  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  NOS i n h i b i t o r  i n  h u ma n s  r e s u l t s  i n  a  4 0  p e r c e n t

r e d u c t i o n  i n  t h e  f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  o f  s o d i u m.4 3 1

T h u s ,  i n c r e a s e d  a n d  d e c r e a s e d  l e v e l s  o f  NO e n h a n c e  a n d  i mp a i r  t h e  u r i n a r y
e xc r e t i o n  o f  s o d i u m,  r e s p e c t i v e l y.  T h i s  i s  d u e  t o  e f f e c t s  o n  e p i t h e l i a l  t r a n s p o r t e r s
l o c a t e d  i n  s p e c i f i c  n e p h r o n a l  s e g me n t s .  Sp e c i f i c a l l y,  NO i n h i b i t s  s o d i u m e n t r y  i n  t h e
c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  d u c t ,  Na - H  e xc h a n g e  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  a n d  Na - K - AT Pa s e

a c t i v i t y  i n  v a r i e d  n e p h r o n a l  s e g me n t s .4 3 2,4 3 3 NO a l s o  i mp a i r s  t h e  r e s p o n s i v e n e s s

o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  t o  ADH,  f a c i l i t a t i n g  t h e  e xc r e t i o n  o f  wa t e r.4 3 4

Tubuloglomerular feedback
So me  o f  t h e  e f f e c t s  o f  NOS i n h i b i t i o n  o n  b o d y  f l u i d  h o me o s t a s i s  a r e  t h o u g h t  t o  b e
me d i a t e d  b y  c h a n g e s  i n  n NOS f u n c t i o n  e xp r e s s e d  i n  t h e  ma c u l a  d e n s a .  NO
s y n t h e s i ze d  b y  n NOS i n  t h e  ma c u l a  d e n s a  b l u n t s  t h e  t u b u l o g l o me r u l a r  f e e d b a c k
( T GF )  r e s p o n s e  i n  wh i c h  i n c r e a s i n g  s o d i u m c h l o r i d e  d e l i v e r y  t o  t h e  ma c u l a  d e n s a
l o we r s  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  t o  ma i n t a i n  d i s t a l  f l o w  a t  a  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t

l e v e l .4 3 5

Ho we v e r,  mi c r o p u n c t u r e  e xp e r i me n t s  u s i n g  NOS a n t a g o n i s t s  i n d i c a t e  t h a t  NO d o e s
n o t  me d i a t e  T GF.  Ra t h e r,  NO r e l e a s e  f r o m t h e  ma c u l a  d e n s a  i s  a  mo d u l a t i n g  f a c t o r
t h a t  i s  a u g me n t e d  d u r i n g  i n c r e a s e d  s o d i u m c h l o r i d e  d e l i v e r y,  t h e r e b y  c o u n t e r i n g  t h e
a f f e r e n t  a r t e r i o l e  c o n s t r i c t i o n  e l i c i t e d  i n  t h e  T GF  r e s p o n s e .  T h u s ,  c h a n g e s  i n  ma c u l a
d e n s a  NO p r o d u c t i o n  ma y  u n d e r l i e  t h e  r e s e t t i n g  o f  T GF  t h a t  o c c u r s  wh e n  s a l t  i n t a k e
i s  v a r i e d ;  t h e  r e s p o n s e  i s  a p p r o p r i a t e l y  b l u n t e d  w i t h  a  h i g h - s a l t  d i e t ,  a s  ma i n t e n a n c e

o f  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  p r o mo t e s  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  s a l t .4 3 6

Role in renal injury
T h e  r o l e  o f  NO i n  t h e  r e s p o n s e  t o  r e n a l  i n j u r y  v a r i e s  b a s e d  u p o n  t h e  c e l l  t y p e  a n d
NO i s o f o r m.  T h e  f u n c t i o n  o f  e n d o t h e l i a l - d e r i v e d  NO a s  a  t o n i c  v a s o d i l a t o r  a s  we l l  a s
i t s  a b i l i t y  t o  i n h i b i t  p l a t e l e t  a c t i v a t i o n  a n d  a d h e s i o n  ma y  h e l p  mi n i mi ze  i n j u r y  i n
g l o me r u l o n e p h r i t i s .  T h i s  h a s  b e e n  i l l u s t r a t e d  i n  s t u d i e s  i n  mi c e  i n  wh i c h  t a r g e t e d

i n a c t i v a t i o n  o f  t h e  e NOS g e n e  i n c r e a s e s  t h e  s e n s i t i v i t y  t o  g l o me r u l a r  i n j u r y.4 2 6,4 3 7
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Ho we v e r,  NO g e n e r a t e d  b y  me s a n g i a l  a n d  t u b u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  ma y  e xa c e r b a t e
d a ma g e ,  d u e  i n  p a r t  t o  t h e  a b i l i t y  o f  t h e s e  c e l l s  t o  i n d u c e  t h e  e xp r e s s i o n  o f  i NOS i n

r e s p o n s e  t o  i n f l a mma t o r y  s t i mu l i .4 3 8 Al t h o u g h  me s a n g i a l  c e l l s  d o  n o t  e xp r e s s
a p p r e c i a b l e  a mo u n t s  o f  a n y  o f  t h e  NOS i s o f o r ms  u n d e r  b a s a l  c o n d i t i o n s ,  t h e y  c a n  b e
i n d u c e d  t o  e xp r e s s  i NOS,  a  f e a t u r e  t h a t  h a s  b e e n  d o c u me n t e d  i n  h u ma n
g l o me r u l o n e p h r i t i s ,  a n i ma l  mo d e l s  o f  g l o me r u l a r  i n j u r y,  a n d  i n  v i t r o  e xp e r i me n t s  u s i n g

i n f l a mma t o r y  c y t o k i n e s .4 3 9,4 4 0 a n d  4 4 1 As  a n  e xa mp l e ,  e xp o s u r e  o f  me s a n g i a l  c e l l s
t o  t u mo r  n e c r o s i s  f a c t o r - α  ( T NF - α)  c a u s e s  a  3 0 - f o l d  i n c r e a s e  i n  c GMP c o n t e n t  t h a t  i s

f i r s t  e v i d e n t  a t  8  h  a n d  i s  ma xi ma l  b y  2 4  h .4 4 2

Wi t h  i n f l a mma t o r y  s t i mu l i ,  i n c r e a s e d  l e v e l s  o f  NO ma y  e n h a n c e  i n j u r y  b y  s u p p r e s s i n g

e NOS ( r e s u l t i n g  i n  v a s o c o n s t r i c t i o n )  a n d  d i r e c t l y  c a u s i n g  e p i t h e l i a l  c e l l  d a ma g e .4 3 9

Ce l l u l a r  i n j u r y  i s  mo s t  l i k e l y  d u e  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  p e r o xy n i t r i t e  f r o m NO a n d
s u p e r o xi d e  r a d i c a l .

SUMMARY
Va r i a t i o n s  i n  h o r mo n e  s e c r e t i o n  a r e  r e f e r r e d  t o  a s  p r i ma r y,  i . e . ,  n o n p h y s i o l o g i c ,  o r
s e c o n d a r y,  i . e . ,  p h y s i o l o g i c .  As  a n  e xa mp l e ,  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  i s  a p p r o p r i a t e l y
i n c r e a s e d  b y  v o l u me  d e p l e t i o n ;  t h i s  i s  c a l l e d  s e c o n d a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.
Co n v e r s e l y,  t h e  a u t o n o mo u s  h y p e r s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  d u e  t o  a n  a d r e n a l
a d e n o ma  i s  r e f e r r e d  t o  a s  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.  A b r i e f  r e v i e w  o f  t h e  c l i n i c a l
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e s e  p r i ma r y  d i s o r d e r s  c a n  b e  h e l p f u l  a t  t h i s  t i me  b y  i l l u s t r a t i n g
t h e  r o l e  o f  t h e  p a r t i c u l a r  h o r mo n e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e
h o me o s t a s i s .  Mo s t  o f  t h e s e  c o n d i t i o n s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  d e t a i l  i n  t h e  r e l e v a n t
c l i n i c a l  c h a p t e r s  i n  Pa r t  T wo .

P r i ma r y  e xc e s s i v e  s e c r e t i o n  o f  ADH r e s u l t s  i n  i n c r e a s e d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e
c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  T h i s  i s  c a l l e d  t h e  syndrome of  i nappropr i a te ADH secret i on a n d
i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  wa t e r  r e t e n t i o n ,  h y p o o s mo l a l i t y,  a n d  h y p o n a t r e mi a .  Vo l u me
e xp a n s i o n  a n d  e d e ma  d o  n o t  o c c u r  i n  t h i s  d i s o r d e r  b e c a u s e ,  s i mi l a r  t o  t h e  f i n d i n g s  i n
a l d o s t e r o n e  e s c a p e ,  t h e  i n i t i a l  f l u i d  r e t e n t i o n  l e a d s  t o  a  s p o n t a n e o u s  d i u r e s i s  t h a t
ma y  b e  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  a  r i s e  i n  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  a n d  p e r h a p s  b y
i n c r e a s e d  r e l e a s e  o f  ANP  ( s e e  F i g .  6 - 1 5) .

In  c o n t r a s t ,  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i s  r e d u c e d  i n  t h e  a b s e n c e  o f  ADH,  a s  l a r g e  v o l u me s
( u p  t o  1 0  t o  2 0  L / d a y )  o f  d i l u t e  u r i n e  a r e  p r o d u c e d .  T h i s  ma y  b e  d u e  t o  d e f i c i e n t
h o r mo n e  s e c r e t i o n  ( c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s )  o r  t o  r e n a l  r e s i s t a n c e  t o  t h e  e f f e c t s  o f
ADH ( n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ) .  De s p i t e  t h e  p o l y u r i a ,  p a t i e n t s  w i t h  e i t h e r  f o r m
o f  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  t e n d  t o  r e ma i n  i n  n e a r  n o r ma l  wa t e r  b a l a n c e ,  b e c a u s e
s t i mu l a t i o n  o f  t h i r s t  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  f l u i d  i n t a k e  t o  ma t c h  t h e  h i g h e r  u r i n e
o u t p u t .

P r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m i s  a s s o c i a t e d  w i t h  e n h a n c e d  K+ a n d  H+ s e c r e t i o n  i n  t h e
c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  r e s u l t i n g  i n  h y p o k a l e mi a  a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  T h e  i n i t i a l

Na+ a n d  wa t e r  r e t e n t i o n  a l s o  p r o mo t e  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r t e n s i o n ;  h o we v e r,
f l u i d  r e t e n t i o n  l a s t s  f o r  o n l y  a  f e w  d a y s ,  d u e  t o  a l d o s t e r o n e  e s c a p e .

Hy p o a l d o s t e r o n i s m,  i n  c o mp a r i s o n ,  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  v a r i a b l e  d e g r e e s  o f
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h y p e r k a l e mi a ,  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  a n d  Na+ wa s t i n g .  T h e  mo s t  p r o mi n e n t  c h a n g e  i s

t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  s i n c e  a l d o s t e r o n e  i s  t h e  p r i ma r y  h o r mo n e

a f f e c t i n g  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n .  Ma r k e d  l o s s  o f  Na+,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i s  u s u a l l y  n o t
a  ma j o r  f e a t u r e  o f  t h i s  d i s o r d e r  i n  a d u l t s ,  b e c a u s e  o t h e r  a n t i n a t r i u r e t i c  f a c t o r s  ( s u c h
a s  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e )  a r e  a c t i v a t e d  b y  t h e
i n i t i a l  v o l u me  d e p l e t i o n  ( s e e  Ch a p .  8) .

PT H i n c r e a s e s  b o n e  r e s o r p t i o n ,  t h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  p h o s p h a t e ,  a n d  r e n a l
c a l c i t r i o l  s y n t h e s i s .  As  a  r e s u l t ,  h y p e r c a l c e mi a  a n d  a  n o r ma l  o r  d i mi n i s h e d  p l a s ma
p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n  a r e  p r o d u c e d  b y  t h e  p r i ma r y  h y p e r s e c r e t i o n  o f  PT H.  In
c o n t r a s t ,  h y p o p a r a t h y r o i d i s m l e a d s  t o  h y p o c a l c e mi a  ( wh i c h  i s  i n  p a r t  d u e  t o  t h e
a s s o c i a t e d  c a l c i t r i o l  d e f i c i e n c y )  a n d  h y p e r p h o s p h a t e mi a .

Ca l c i t r i o l  i n c r e a s e s  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e  p r i ma r i l y  b y  i n c r e a s i n g
t h e i r  r a t e  o f  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  a n d  t h e i r  r e l e a s e  f r o m b o n e .  Co n s e q u e n t l y,
c a l c i t r i o l  d e f i c i e n c y  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  h y p o c a l c e mi a  a n d  h y p o p h o s p h a t e mi a ;

l a c k  o f  c a l c i t r i o l  ma y  a l s o  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  r i c k e t s  i n  c h i l d r e n  a n d  o s t e o ma l a c i a  i n
a d u l t s ,  s i n c e  a d e q u a t e  l e v e l s  o f  c a l c i t r i o l ,  c a l c i u m,  a n d  p h o s p h a t e  a r e  n e c e s s a r y  f o r
n o r ma l  b o n e  mi n e r a l i za t i o n .

Vi t a mi n  D  e xc e s s  ( d u e  t o  t h e  c h r o n i c  i n t a k e  o f  h i g h  d o s e s  o f  v i t a mi n  D  o r  t o  a
g r a n u l o ma t o u s  d i s e a s e  s u c h  a s  s a r c o i d o s i s )  t y p i c a l l y  l e a d s  t o  i n c r e a s e d  i n t e s t i n a l

Ca2 + a b s o r p t i o n ,  e n h a n c e d  b o n e  r e s o r p t i o n ,  h y p e r c a l c i u r i a ,  a n d ,  i n  s o me  c a s e s ,

h y p e r c a l c e mi a .2 7 7,2 7 8,2 8 1,3 9 0 T h e  c h a n g e s  i n  Ca2 + b a l a n c e  i n d u c e d  b y  p r o l o n g e d
i n g e s t i o n  o f  v i t a mi n  D  a r e  p r i ma r i l y  d u e  t o  c a l c i f e d i o l ,  t h e  2 5 - h y d r o xy l a t e d  p r e c u r s o r
o f  c a l c i t r i o l .  T h e  h e p a t i c  s y n t h e s i s  o f  c a l c i f e d i o l  i s  s u b s t r a t e - d e p e n d e n t  a n d  n o t

p h y s i o l o g i c a l l y  r e g u l a t e d ;2 4 9 a s  a  r e s u l t ,  i n c r e a s e d  v i t a mi n  D  i n t a k e  c a n  l e a d  t o  a

ma r k e d  i n c r e a s e  i n  c a l c i f e d i o l  p r o d u c t i o n .3 9 0 T h i s  c o mp o u n d  i s  l e s s  a c t i v e  b u t ,  i n
t h i s  s e t t i n g ,  i s  a b l e  t o  p r o mo t e  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r c a l c e mi a .  In  c o mp a r i s o n ,
t h e r e  i s  n o  l a r g e  i n c r e a s e  i n  c a l c i t r i o l  s y n t h e s i s ,  b e c a u s e  o f  t h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t s  o f

t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  a s s o c i a t e d  r e d u c t i o n  i n  PT H

r e l e a s e .3 9 0

PROBLEMS
6 - 1 A l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  c a n  b e  i n c r e a s e d  b y  a n  a u t o n o m o u s  a d r e n a l
a d e n o m a  o r  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u m e  d e p l e t i o n .  Wh a t  w i l l  t h e  p l a s m a  r e n i n
a c t i v i t y  b e  i n  t h e s e  t w o  c o n d i t i o n s ?

6 - 2 Pa t i e n t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  h a v e  a n  e l e v a t e d  p l a s m a  o s m o l a l i t y  d u e  t o  t h e
i n c r e a s e  i n  t h e  BUN,  b u t  d o  n o t  h a v e  p e r s i s t e n t  ADH r e l e a s e .  Wh y ?

6 - 3 T h i r s t  p r o t e c t s  a g a i n s t  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  h y p e r n a t r e m i a .  Wh y  d o e s n ' t
t h e  a b i l i t y  t o  s h u t  o f f  o s m o t i c  t h i r s t  p r o t e c t  a g a i n s t  h y p o n a t r e m i a ?

6 - 4 Wh a t  e f f e c t  w i l l  t h e  f o l l o w i n g  h a v e  o n  r e n a l  c a l c i t r i o l  s y n t h e s i s ?
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a.  I n g e s t i o n  o f  a  h i g h - p h o s p h a t e  d i e t

b.  Hy p o p a r a t h y r o i d i s m

c.  I n g e s t i o n  o f  a  h i g h - c a l c i u m  d i e t

d.  Re n a l  d i s e a s e  i n  w h i c h  p h o s p h a t e  i n t a k e  i s  r e s t r i c t e d  t o  p r e v e n t
p h o s p h a t e  r e t e n t i o n

6 - 5 Wh a t  e f f e c t  w i l l  e a c h  o f  t h e  f o l l o w i n g  h a v e  o n  t h e  r e l e a s e  o f  a l d o s t e r o n e ,
ANP,  a n d  ADH?

a.  I n g e s t i o n  o f  a  Na+ l o a d  ( p o t a t o  c h i p s ,  f o r  e x a m p l e )  w i t h o u t  w a t e r

b.  I n g e s t i o n  o f  a  w a t e r  l o a d ,  w h i c h  i s  n o r m a l l y  r a p i d l y  e x c r e t e d  w i t h o u t
c h a n g e  i n  e x t r a c e l l u l a r  v o l u m e

c.  An  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n  o f  i s o t o n i c  s a l i n e

d.  Ma r k e d  d i a r r h e a  i n  w h i c h  t h e  p l a s m a  Na+ c o n c e n t r a t i o n  r e m a i n s  n o r m a l

6 - 6 L o o p  d i u r e t i c s  c a u s e  h y p e r c a l c i u r i a  b y  d i m i n i s h i n g  Ca2 + r e a b s o r p t i o n  i n
t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i m b  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e .  T h e y  d o  n o t ,  h o w e v e r,  c a u s e
h y p o c a l c e m i a .  Wh y ?

6 - 7 A l d o s t e r o n e  i n c r e a s e s  Na+ r e a b s o r p t i o n .  Wh y  d o e s n ' t  t h e  r e t a i n e d  Na+

r e s u l t  i n  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s m a  Na+ c o n c e n t r a t i o n ?

6 - 8 Pa t i e n t s  w i t h  w h i c h  o f  t h e  f o l l o w i n g  c o n d i t i o n s  a r e  l i k e l y  t o  d e v e l o p  a
d e c l i n e  i n  r e n a l  f u n c t i o n  f o l l o w i n g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a  n o n s t e r o i d a l  a n t i -
i n f l a m m a t o r y  d r u g ?

a.  L o w - s a l t  d i e t

b.  Hi g h - s a l t  d i e t

c.  Un t r e a t e d  h y p e r t e n s i o n

d.  He a r t  f a i l u r e

e.  Se v e r e  v o m i t i n g
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Pa r t  T wo  -  Re g u l a t i o n  o f  Wa t e r  a n d  E l e c t r o l t y e  Ba l a n c e  >
Ch a p t e r  Se v e n  -  T h e  To t a l  Bo d y  Wa t e r  a n d  t h e  P l a s ma  So d i u m Co n c e n t r a t i o n

Chapter Seven
The Total Body Water and the Plasma Sodium
Concentration

T h e  b o d y  wa t e r  i s  d i s t r i b u t e d  a mo n g  t h r e e  ma j o r  c o mp a r t me n t s :  t h e  i n t r a c e l l u l a r
s p a c e ;  t h e  i n t e r s t i t i u m,  wh i c h  c o n s t i t u t e s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  e n v i r o n me n t  o f  t h e  c e l l s ;
a n d  t h e  v a s c u l a r  s p a c e .  Re g u l a t i o n  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  v o l u me ,  wh i c h  i s  e s s e n t i a l  f o r
n o r ma l  c e l l u l a r  f u n c t i o n ,  i s  a c h i e v e d  i n  p a r t  b y  r e g u l a t i o n  o f  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y
t h r o u g h  c h a n g e s  i n  water b a l a n c e .  In  c o mp a r i s o n ,  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  p l a s ma
v o l u me ,  wh i c h  i s  e s s e n t i a l  f o r  a d e q u a t e  t i s s u e  p e r f u s i o n ,  i s  c l o s e l y  r e l a t e d  t o  t h e
r e g u l a t i o n  o f  sodi um b a l a n c e .  So d i u m a n d  wa t e r  h o me o s t a s i s  w i l l  b e  r e v i e we d  i n
d e t a i l  i n  t h e  f o l l o w i n g  t wo  c h a p t e r s .  I t  i s  u s e f u l ,  h o we v e r,  t o  f i r s t  d i s c u s s  t h e  f a c t o r s
i n v o l v e d  i n  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  wa t e r  a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e  ( b e t we e n  t h e
i n t r a c e l l u l a r  a n d  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d s )  a n d  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  ( b e t we e n  t h e
v a s c u l a r  s p a c e  a n d  t h e  i n t e r s t i t i u m) .

EXCHANGE OF WATER BETWEEN CELLULAR AND
EXTRACELLULAR FLUIDS
Os mo t i c  f o r c e s  a r e  t h e  p r i me  d e t e r mi n a n t  o f  wa t e r  d i s t r i b u t i o n  i n  t h e  b o d y.  Wa t e r  c a n
f r e e l y  c r o s s  a l mo s t  a l l  c e l l  me mb r a n e s ;  a s  a  r e s u l t ,  t h e  b o d y  f l u i d s  a r e  i n  o s mo t i c
e q u i l i b r i u m,  a s  t h e  o s mo l a l i t i e s  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a n d  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d s  a r e  t h e

s a me .1

T h e  c o n c e p t  o f  o s mo t i c  p r e s s u r e  c a n  b e  e a s i l y  u n d e r s t o o d  f r o m t h e  s i mp l e
e xp e r i me n t  i n  F i g .  7 - 1.  Su p p o s e  d i s t i l l e d  wa t e r  i n  a  b e a k e r  i s  s e p a r a t e d  i n t o  t wo
c o mp a r t me n t s  b y  a  me mb r a n e  t h a t  i s  p e r me a b l e  t o  wa t e r  b u t  n o t  t o  s o l u t e s ,  a n d
g l u c o s e  i s  a d d e d  t o  t h e  f l u i d  o n  o n e  s i d e  o f  t h e  me mb r a n e .  Wa t e r  mo l e c u l e s  e xh i b i t

r a n d o m mo t i o n  a n d  c a n  d i f f u s e  a c r o s s  a  me mb r a n e  b y  a  me c h a n i s m s i mi l a r  t o  t h a t  f o r
d i f f u s i o n  o f  s o l u t e s .  Wh e n  s o l u t e s  a r e  a d d e d  t o  wa t e r,  h o we v e r,  t h e  i n t e r mo l e c u l a r
c o h e s i v e  f o r c e s  l e a d  t o  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  r a n d o m mo v e me n t  ( o r  a c t i v i t y )  o f  t h e  wa t e r

mo l e c u l e s .2,3 S i n c e  wa t e r  mo v e s  f r o m a n  a r e a  o f  h i g h  a c t i v i t y  t o  o n e  o f  l o w  a c t i v i t y,
wa t e r  w i l l  f l o w  i n t o  t h e  c o mp a r t me n t  c o n t a i n i n g  g l u c o s e .
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F i g u r e  7 - 1 E f f e c t  o f  a d d i n g  a n  i mp e r me a b l e  s o l u t e  s u c h  a s  g l u c o s e  t o  t h e  f l u i d
o n  o n e  s i d e  o f  a  me mb r a n e .  As  wa t e r  mo v e s  i n t o  t h e  g l u c o s e  c o mp a r t me n t ,  a
h y d r a u l i c  p r e s s u r e  i s  g e n e r a t e d  ( me a s u r e d  b y  t h e  h e i g h t  o f  t h e  c o l u mn  o f  wa t e r
a b o v e  t h e  g l u c o s e  c o mp a r t me n t )  wh i c h  a t  e q u i l i b r i u m w i l l  b e  e q u a l  t o  t h e  o s mo t i c
p r e s s u r e  o f  t h e  s o l u t i o n .

In  t h e o r y,  t h i s  mo v e me n t  o f  wa t e r,  c a l l e d  osmosi s,  s h o u l d  c o n t i n u e  i n d e f i n i t e l y,
b e c a u s e  t h e  a c t i v i t y  o f  wa t e r  w i l l  a l wa y s  b e  l o we r  i n  t h e  g l u c o s e  c o mp a r t me n t .
Ho we v e r,  s i n c e  t h e  c o mp a r t me n t  i s  r i g i d ,  t h e  i n c r e a s e  i n  v o l u me  w i l l  r e s u l t  i n  a n
e l e v a t i o n  i n  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e ,  c a u s i n g  t h e  f l u i d  c o l u mn  a b o v e  t h e  c o mp a r t me n t  t o
r i s e .  T h i s  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  t e n d s  t o  p u s h  wa t e r  b a c k  i n t o  t h e  s o l u t e - f r e e
c o mp a r t me n t .  Eq u i l i b r i u m w i l l  b e  r e a c h e d  wh e n  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  ( a s
me a s u r e d  b y  t h e  h e i g h t  o f  t h e  c o l u mn )  i s  e q u a l  t o  t h e  f o r c e s  p u l l i n g  wa t e r  a c r o s s  t h e
me mb r a n e .  T h i s  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  t h a t  o p p o s e s  t h e  o s mo t i c  mo v e me n t  o f  wa t e r  i s
c a l l e d  t h e  osmot i c  pressure o f  t h e  s o l u t i o n .

T h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  t h a t  i s  g e n e r a t e d  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  number  of  par t i c l es
p e r  u n i t  v o l u me  o f  s o l v e n t ,  n o t  t o  t h e  t y p e ,  v a l e n c e ,  o r  we i g h t  o f  t h e  p a r t i c l e s .  T h e
s o l u t e ,  h o we v e r,  mu s t  b e  u n a b l e  t o  c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e .  L e t  u s  n o w  c o n s i d e r
wh a t  wo u l d  h a p p e n  i n  a  b e a k e r  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  F i g .  7 - 1 i f  a  l i p i d - s o l u b l e  a n d  f r e e l y
d i f f u s i b l e  s o l u t e  s u c h  a s  u r e a  we r e  a d d e d  t o  o n e  c o mp a r t me n t  (F i g .  7 - 2) .  T h e  a d d e d
u r e a  wo u l d  mo v e  d o wn  a  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  i n t o  t h e  s o l u t e - f r e e  c o mp a r t me n t .
T h e  n e w  e q u i l i b r i u m s t a t e  wo u l d  b e  c h a r a c t e r i ze d  b y  e q u a l  u r e a  c o n c e n t r a t i o n s  i n
e a c h  c o mp a r t me n t ,  n o t  b y  wa t e r  mo v e me n t  i n t o  t h e  u r e a  c o mp a r t me n t .  As  a  r e s u l t ,  n o
o s mo t i c  p r e s s u r e  i s  g e n e r a t e d  b y  u r e a  a t  e q u i l i b r i u m a n d  u r e a  i s  c o n s i d e r e d  t o  b e  a n
i nef fec t i ve osmol e.

Os mo t i c  p r e s s u r e  i s  i mp o r t a n t  i n  v i v o  b e c a u s e  i t  d e t e r mi n e s  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  wa t e r
b e t we e n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  s p a c e s .  Ea c h  o f  t h e s e  c o mp a r t me n t s  h a s
o n e  s o l u t e  t h a t  i s  p r i ma r i l y  l i mi t e d  t o  t h a t  c o mp a r t me n t  a n d  t h e r e f o r e  i s  t h e  ma j o r

d e t e r mi n a n t  o f  i t s  o s mo t i c  p r e s s u r e :  Na+ s a l t s  a r e  t h e  p r i n c i p a l  e xt r a c e l l u l a r  o s mo l e s

a n d  a c t  t o  h o l d  wa t e r  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e ;  c o n v e r s e l y,  K+ s a l t s  a c c o u n t  f o r

a l mo s t  a l l  t h e  i n t r a c e l l u l a r  o s mo l e s  ( mo s t  o f  t h e  o t h e r  ma j o r  c e l l  c a t i o n ,  Mg2 +,  i s
b o u n d  a n d  o s mo t i c a l l y  i n a c t i v e )  a n d  a c t  t o  h o l d  wa t e r  w i t h i n  t h e  c e l l s .

Al t h o u g h  t h e  c e l l  me mb r a n e  i s  p e r me a b l e  t o  b o t h  Na+ a n d  K+,  t h e s e  i o n s  a r e  a b l e  t o
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a c t  a s  e f f e c t i v e  o s mo l e s  b e c a u s e  t h e y  a r e  r e s t r i c t e d  t o  t h e i r  r e s p e c t i v e

c o mp a r t me n t s  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  c e l l  me mb r a n e .  T h e  n e t  e f f e c t  i s
t h a t  t h e  v o l u me s  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d s  a r e  d e t e r mi n e d  b y  t h e

a mo u n t  o f  wa t e r  p r e s e n t  a n d  b y  t h e  r a t i o  o f  exchangeabl e Na+ t o  exchangeabl e K+.*

F i g u r e  7 - 2 E f f e c t  o f  a d d i n g  a  p e r me a b l e  s o l u t e  s u c h  a s  u r e a  t o  t h e  f l u i d  o n  o n e
s i d e  o f  a  me mb r a n e .  In  t h i s  s e t t i n g ,  e q u i l i b r i u m i s  r e a c h e d  b y  u r e a  e q u i l i b r a t i o n
a c r o s s  t h e  me mb r a n e  r a t h e r  t h a n  b y  wa t e r  mo v e me n t  i n t o  t h e  u r e a  c o mp a r t me n t .
Co n s e q u e n t l y,  n o  o s mo t i c  p r e s s u r e  i s  g e n e r a t e d .

Un d e r  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s ,  t h e  wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e  c o n t e n t  i n  t h e  b o d y  i s
ma i n t a i n e d  w i t h i n  r e l a t i v e l y  n a r r o w  l i mi t s ,  a s  v a r i a t i o n s  i n  d i e t a r y  i n t a k e  a r e  ma t c h e d
b y  a p p r o p r i a t e  c h a n g e s  i n  u r i n a r y  e xc r e t i o n .  Ne v e r t h e l e s s ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o
u n d e r s t a n d  t h e  p o t e n t i a l  p h y s i o l o g i c  e f f e c t s  o f  a l t e r a t i o n s  i n  s o l u t e  o r  wa t e r  b a l a n c e ,
s i n c e  t h e s e  d i s t u r b a n c e s  o f t e n  o c c u r  i n  t h e  c l i n i c a l  s e t t i n g .

I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  o s mo l a l i t y  o f  o n e  f l u i d  c o mp a r t me n t  i s  c h a n g e d ,  wa t e r  w i l l  mo v e
a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e  t o  r e e s t a b l i s h  o s mo t i c  e q u i l i b r i u m.  Ho w t h i s  a f f e c t s  wa t e r
d i s t r i b u t i o n  a n d  s o l u t e  c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  f r o m t h e  f o l l o w i n g  e xa mp l e s
(F i g .  7 - 3) .  F o r  t h e  s a k e  o f  s i mp l i c i t y,  l e t  u s  a s s u me  t h a t  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  b o d y

f l u i d s  i s  2 8 0  mo s mo l / k g  a n d  i s  d u e  e n t i r e l y  t o  1 4 0  me q / L o f  Na+ s a l t s  i n  t h e

e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a n d  t o  1 4 0  me q / L o f  K+ s a l t s  i n  t h e  c e l l s ;  i . e . ,  we  a r e  a s s u mi n g

t h a t  Na+ a n d  K+ s a l t s  d i s s o c i a t e  c o mp l e t e l y  i n t o  c a t i o n s  a n d  a n i o n s .  As  d e p i c t e d  i n
F i g .  7 - 3a,  a n  a v e r a g e  7 0 - k g  ma n  mi g h t  h a v e  a  t o t a l  b o d y  wa t e r  ( T BW)  o f  4 2  l i t e r s  ( o r
4 2  k g )  o f  wh i c h  2 5  l i t e r s  ( 6 0  p e r c e n t )  i s  i n t r a c e l l u l a r  a n d  1 7  l i t e r s  ( 4 0  p e r c e n t )  i s
e xt r a c e l l u l a r.

Wh a t  w i l l  h a p p e n  i f  4 2 0  me q  o f  Na C l  ( 4 2 0  mo s mo l )  w i t h o u t  wa t e r  i s  a d d e d  t o  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  (F i g .  7 - 3b) ?  S i n c e  t h e  Na C l  r e ma i n s  e xt r a c e l l u l a r,  t h e r e  w i l l  b e  a n
i n c r e a s e  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  o s mo l a l i t y,  r e s u l t i n g  i n  water  movement  out  o f  t he
cel l s d o wn  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t .  T h e  f o l l o w i n g  c a l c u l a t i o n s  c a n  b e  u s e d  t o  e s t i ma t e
t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  t o t a l  b o d y  wa t e r  i n  t h e  n e w  e q u i l i b r i u m s t a t e :

1.  In i t i a l  t o t a l  b o d y  s o l u t e  =  2 8 0  mo s mo l / k g ×  4 2  k g = 11 , 7 6 0  mo s mo l
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2.  In i t i a l  e xt r a c e l l u l a r  s o l u t e = 2 8 0  mo s mo l / k g ×  1 7  k g = 4 7 6 0  mo s mo l

3.  Ne w t o t a l  b o d y  s o l u t e = 11 , 7 6 0 + 4 2 0 = 1 2 , 1 8 0  mo s mo l

F i g u r e  7 - 3 Os mo l a l i t y  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  a n d  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  t o t a l
b o d y  wa t e r  b e t we e n  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a n d  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d s  (a)  i n  t h e
c o n t r o l  s t a t e  a n d  a f t e r  t h e  a d d i t i o n  o f  (b)  Na C l ,  (c)  H2 O,  o r  (d)  i s o t o n i c  Na C l

a n d  H2O t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  F o r  s i mp l i c i t y,  i t  i s  a s s u me d  t h a t  Na+ s a l t s

a c c o u n t  f o r  a l l  t h e  e xt r a c e l l u l a r  o s mo l e s  a n d  K+ s a l t s  f o r  a l l  t h e  i n t r a c e l l u l a r
o s mo l e s .  Se e  t e xt  f o r  d e t a i l s .  (Adapted f rom Ear l ey  LE,  i n  M axwel l  M H,
Kl eeman CR (eds. ) : C l i n i c a l  D i s o r d e r s  o f  F l u i d  a n d  E l e c t r o l y t e  Me t a b o l i s m,
2d ed.  New York :  M cGraw-Hi l l ,  1972.  Used wi th  permi ss i on. )

4.  Ne w b o d y  wa t e r  o s mo l a l i t y = 1 2 , 1 8 0  mo s mo l ÷ 4 2  k g = 2 9 0  mo s mo l / k g

5.  Ne w e xt r a c e l l u l a r  s o l u t e = 4 7 6 0 + 4 2 0 = 5 1 8 0  mo s mo l

6.  Ne w e xt r a c e l l u l a r  v o l u me = 5 1 8 0  mo s mo l ÷  2 9 0  mo s mo l / k g = 1 7 . 9  k g

7.  Ne w i n t r a c e l l u l a r  v o l u me = 4 2 - 1 7 . 9 = 2 4 . 1  k g

8.  Ne w e xt r a c e l l u l a r  o r  p l a s ma  [ Na+] = o s mo l a l i t y ÷  2 = 1 4 5  me q / L

T h u s ,  i n c r e a s i n g  t h e  q u a n t i t y  o f  e xt r a c e l l u l a r  s o l u t e  r e s u l t s  i n  t h e  mo v e me n t  o f  9 0 0
mL o f  wa t e r  f r o m t h e  c e l l s  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  a n  i ncrease i n
the osmol a l i t y  o f  both compar tments,  e v e n  t h o u g h  t h e  a d d e d  s o l u t e  i s  r e s t r i c t e d  t o

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

304 / 1172



P. 2 4 5

P. 2 4 6

t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e .  T h i s  i l l u s t r a t e s  wh y  t h e  t o t a l  b o d y  wa t e r  ( 5 0  t o

6 0  p e r c e n t  o f  l e a n  b o d y  we i g h t )  mu s t  b e  u s e d  wh e n  c a l c u l a t i n g  t h e  v o l u me  o f
d i s t r i b u t i o n  o f  c h a n g e s  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y.

A d i f f e r e n t  s e q u e n c e  o c c u r s  i f  1 . 5  l i t e r s  o f  s o l u t e - f r e e  wa t e r  i s  a d d e d  t o  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  e . g . ,  b y  i n g e s t i o n .  T h i s  r e d u c e s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  o s mo l a l i t y,
c r e a t i n g  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t  f a v o r i n g  t h e  ent ry  of  water  i n to the ce l l s (F i g .  7 - 3c) .  In
e s t i ma t i n g  t h e  n e w  s t e a d y  s t a t e ,  s t e p s  1  a n d  2  a r e  t h e  s a me  a s  t h o s e  a b o v e :

1.  In i t i a l  t o t a l  b o d y  s o l u t e = 11 , 7 6 0  mo s mo l

2.  In i t i a l  e xt r a c e l l u l a r  s o l u t e = 4 7 6 0  mo s mo l

3.  In i t i a l  i n t r a c e l l u l a r  s o l u t e = 11 , 7 6 0 - 4 7 6 0 = 7 0 0 0  mo s mo l

4.  Ne w t o t a l  b o d y  wa t e r = 4 2 + 1 . 5 = 4 3 . 5  k g

5.  Ne w b o d y  wa t e r  o s mo l a l i t y = 11 , 7 6 0  mo s mo l ÷  4 3 . 5  k g = 2 7 0  mo s mo l / k g

6.  Ne w e xt r a c e l l u l a r  v o l u me = 4 7 6 0  mo s mo l ÷  2 7 0  mo s mo l / k g = 1 7 . 6  k g

7.  Ne w i n t r a c e l l u l a r  v o l u me = 7 0 0 0  mo s mo l ÷  2 7 0  mo s mo l / k g = 2 5 . 9  k g

8.  Ra t i o  o f  i n t r a c e l l u l a r  v o l u me  t o  T BW= 2 5 . 9 ÷  4 3 . 5 = 6 0  p e r c e n t

9.  Ne w e xt r a c e l l u l a r  o r  p l a s ma  [ Na+] = o s mo l a l i t y ÷  2 = 1 3 5  me q / L

S i n c e  t h e r e  i s  n o  c h a n g e  i n  t h e  r a t i o  o f  i n t r a c e l l u l a r  t o  e xt r a c e l l u l a r  s o l u t e  i n  t h i s
e xa mp l e ,  t h e  f r a c t i o n a l  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  T BW i s  u n c h a n g e d  ( c e l l  wa t e r  i s  s t i l l  6 0
p e r c e n t  o f  T BW) .  Ho we v e r,  t h e  T BW i s  i n c r e a s e d ,  r e s u l t i n g  i n  expans i on a n d
di l u t i on o f  b o t h  c o mp a r t me n t s .*

F i n a l l y,  i f  b o t h  Na C l  a n d  wa t e r  a r e  g i v e n  a s  1 . 5  l i t e r s  o f  i s o t o n i c  Na C l ,  t h e r e  w i l l  b e
n o  c h a n g e  i n  o s mo l a l i t y  a n d  c o n s e q u e n t l y  n o  wa t e r  mo v e me n t  a c r o s s  t h e  c e l l
me mb r a n e  (F i g .  7 - 3d) .  S i n c e  t h e  a d mi n i s t e r e d  Na C l  r e ma i n s  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r
s p a c e ,  t h e  onl y  ef fec t i s  a  1 . 5 - l i t e r  i n c r e a s e  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me .

T h e  r e s u l t s  o f  t h e s e  e xp e r i me n t s  a r e  s u mma r i ze d  i n  Ta b l e  7 - 1 a n d  i l l u s t r a t e  a n

i mp o r t a n t  a n d  o f t e n  mi s u n d e r s t o o d  c o n c e p t ,  t h a t  t h e  pl asma Na+ concent rat i on i s  a
measure of  concent rat i on and not  o f  vo l ume.  In  e a c h  i n s t a n c e ,  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d
v o l u me  i s  i n c r e a s e d  b e c a u s e  o f  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  T BW a n d / o r  t h e  t o t a l

e xc h a n g e a b l e  Na+;  d e s p i t e  t h i s  u n i f o r m c h a n g e  i n  v o l u me ,  h o we v e r,  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  i s ,  r e s p e c t i v e l y,  i n c r e a s e d ,  d e c r e a s e d ,  a n d  u n c h a n g e d .  T h i s  o c c u r s

b e c a u s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  r e f l e c t s  t h e  ra t i o o f  t h e  a mo u n t s  o f  s o l u t e
a n d  wa t e r  p r e s e n t ,  n o t  t h e  a b s o l u t e  a mo u n t  o f  e i t h e r  s o l u t e  o r  wa t e r.  T h u s ,  t h e r e  i s

no necessary  cor re l at i on between the p l asma Na+ concent rat i on and the
ext racel l u l ar  f l u i d  vo l ume.  T h e s e  p a r a me t e r s  c h a n g e  i n  a  p a r a l l e l  d i r e c t i o n  wh e n

Na+ i s  a d mi n i s t e r e d  (F i g .  7 - 3b)  b u t  i n  a n  o p p o s i t e  d i r e c t i o n  ( l o w  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n ,  h i g h  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me )  wh e n  wa t e r  r e t e n t i o n  o c c u r s  (F i g .  7 -
3c) .  F u r t h e r mo r e ,  s i n c e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  i s  t h e  p r i ma r y  d e t e r mi n a n t  o f
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u r i n a r y  s o d i u m e xc r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  8) ,  t h e r e  i s  a l s o  no re l at i onshi p b e t we e n  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  r a t e  o f  s o d i u m e xc r e t i o n  (Ta b l e  7 - 1) .  Wh e n  wa t e r

i s  r e t a i n e d ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  b y  d i l u t i o n ,  b u t  u r i n a r y
s o d i u m e xc r e t i o n  w i l l  r i s e  b e c a u s e  o f  t h e  i n c r e a s e  i n  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me .

On e  f i n a l  p o i n t  d e s e r v e s  e mp h a s i s  i n  t h e s e  e xp e r i me n t s .  T h e  i n t r a c e l l u l a r  v o l u me

v a r i e s  i n v e r s e l y  w i t h  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  d e c r e a s i n g  w i t h  h y p e r n a t r e mi a
a n d  i n c r e a s i n g  w i t h  h y p o n a t r e mi a .  T h e s e  c h a n g e s  a r e  i mp o r t a n t  c l i n i c a l l y  b e c a u s e

t h e  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms  a s s o c i a t e d  w i t h  a c u t e  c h a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  a r e  p r i ma r i l y  r e l a t e d  t o  t h e s e  a l t e r a t i o n s  i n  c e l l  v o l u me  i n  t h e  b r a i n
( s e e  Ch a p s .  2 3 a n d  2 4) .

Table 7-1 Osmotic and volume effects of addition of
NaCl,  water,  and isotonic sal ine

Su b s t a n c e
a d d e d

P l a s m a
o s m o l a l i t y

P l a s m a
s o d i u m

Ex t r a c e l l u l a r
v o l u m e

I n t r a c e l l u l a r
v o l u m e

Ur i n e
s o d i u m

Na C l ↑ ↑ ↑ ↓ ↓

Wa t e r ↓ ↓ ↑ ↑ ↑

Is o t o n i c
Na C l

0 0 ↑ 0 ↑

Relation of Plasma Sodium Concentration to
Osmolality
T h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  p l a s ma  ( Po s m)  i s  e q u a l  t o  t h e  s u m o f  t h e  o s mo l a l i t i e s  o f  t h e

i n d i v i d u a l  s o l u t e s  i n  t h e  p l a s ma .‡ Mo s t  o f  t h e  p l a s ma  o s mo l e s  a r e  Na+ s a l t s ,  w i t h
l e s s e r  c o n t r i b u t i o n s  f r o m o t h e r  i o n s ,  g l u c o s e ,  a n d  u r e a .  T h e  o s mo t i c  e f f e c t  o f  t h e

p l a s ma  i o n s  c a n  u s u a l l y  b e  e s t i ma t e d  f r o m 2 ×  p l a s ma  Na+ concent rat i on.  T h e
v a l i d i t y  o f  t h i s  a p p r o xi ma t i o n  r e s u l t s  f r o m t h e  i n t e r p l a y  o f  s e v e r a l  f a c t o r s :

1.  Io n i c  i n t e r a c t i o n s  i n  p l a s ma  reduce the random movement o f  Na C l  s o  t h a t  i t  a c t s
o s mo t i c a l l y  a s  i f  i t  we r e  o n l y  7 5  p e r c e n t ,  n o t  1 0 0  p e r c e n t ,  d i s s o c i a t e d .  As  a
r e s u l t ,  1  mmo l  o f  Na C l  b e h a v e s  a s  i f  i t  d i s s o c i a t e s  i n t o  r o u g h l y  1 . 7 5  p a r t i c l e s

( 0 . 7 5  Na+,  0 . 7 5  C l-,  a n d  0 . 2 5  Na C l ) ;5 t h u s ,  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  mu s t
b e  mu l t i p l i e d  b y  1 . 7 5  t o  e s t i ma t e  t h e  o s mo t i c  e f f e c t  o f  s o d i u m s a l t s .

2.  On l y  9 3  p e r c e n t  o f  t h e  p l a s ma  i s  n o r ma l l y  c o mp o s e d  o f  wa t e r,  w i t h  f a t  a n d
p r o t e i n s  ma k i n g  u p  t h e  r e ma i n i n g  7  p e r c e n t .  In  mo s t  l a b o r a t o r i e s ,  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  me a s u r e d  p e r  l i t e r  o f  p l a s ma .  T h i s  v a l u e  mu s t  b e  d i v i d e d

b y  0 . 9 3  t o  a r r i v e  a t  t h e  p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e
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p l a s ma  wa t e r  ( Na+ b e i n g  p r e s e n t  o n l y  i n  t h e  a q u e o u s  p h a s e  o f  p l a s ma ) .  T h u s ,

3.  T h e  r e ma i n i n g  0 . 1 2 ×  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  e q u a l  t o  1 7  mo s mo l / k g  ( 0 . 1 2 ×

1 4 0 ) ,  wh i c h  h a p p e n s  t o  b e  t h e  a p p r o xi ma t e  o s mo t i c  p r e s s u r e  g e n e r a t e d  b y  K+,

Ca2 +,  a n d  Mg2 + s a l t s .

T h e  o s mo t i c  c o n t r i b u t i o n s  o f  g l u c o s e  a n d  u r e a ,  b o t h  o f  wh i c h  a r e  me a s u r e d  i n
mi l l i g r a ms  p e r  d e c i l i t e r,  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m Eq .  7 - 1:

T h e  mo l e c u l a r  we i g h t  o f  g l u c o s e  i s  1 8 0  a n d  t h a t  o f  t h e  t wo  n i t r o g e n  a t o ms  i n  u r e a
( s i n c e  u r e a  i s  me a s u r e d  a s  t h e  b l o o d  u r e a  n i t r o g e n ,  o r  BUN)  i s  2 8 .  T h e r e f o r e ,  t h e
Po s m c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m

T h e  ef fec t i ve p l a s ma  ( a n d  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d )  o s mo l a l i t y  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h o s e
o s mo l e s  t h a t  a c t  t o  h o l d  wa t e r  w i t h i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e .  S i n c e  u r e a  i s  a n
i n e f f e c t i v e  o s mo l e ,

T h e  n o r ma l  v a l u e s  f o r  t h e s e  p a r a me t e r s  a r e

Un d e r  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s ,  g l u c o s e  a c c o u n t s  f o r  o n l y  5  mo s mo l / k g ,  a n d  Eq .  7 - 3
c a n  b e  s i mp l i f i e d  t o

T h u s ,  i n  mo s t  c o n d i t i o n s ,  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a  r e f l e c t i o n  o f  t h e  Po s m,  a

f i n d i n g  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  f a c t  t h a t  Na+ s a l t s  a r e  t h e  p r i n c i p a l  e xt r a c e l l u l a r  o s mo l e s .

Determinants of the Plasma Sodium Concentration
S i n c e  t h e  b o d y  f l u i d s  a r e  i n  o s mo t i c  e q u i l i b r i u m,

As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  e xc h a n g e a b l e  Na+ ( Na+e)  s a l t s  a r e  t h e  p r i ma r y  e f f e c t i v e

e xt r a c e l l u l a r  s o l u t e s ,  a n d  e xc h a n g e a b l e  K+ K+e)  s a l t s  a r e  t h e  p r i ma r y  e f f e c t i v e
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i n t r a c e l l u l a r  s o l u t e s .  T h u s

( T h e  mu l t i p l e  2  i s  u s e d  t o  a c c o u n t  f o r  t h e  o s mo t i c  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  a n i o n s

a c c o mp a n y i n g  Na+ a n d  K+. )  I f  we  n o w  c o mb i n e  Eq s .  7 - 4 a n d  7 - 5,  b o t h  o f  wh i c h  a r e

f o r mu l a s  f o r  t h e  e f f e c t i v e  Po s m,  we  g e t5

As  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  7 - 4,  t h i s  r e l a t i o n s h i p  h o l d s  o v e r  a  w i d e  r a n g e  o f  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n s  i n  h u ma n s .

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e s e  v a r i a b l e s  f o r  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e

a p p r e c i a t e d  f r o m t h e  e xa mp l e s  i n  F i g .  7 - 3.  In c r e a s i n g  t h e  Na+e e l e v a t e s  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  (F i g .  7 - 3b) ;  i n c r e a s i n g  t h e  T BW d e c r e a s e s  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  (F i g .  7 - 3c) ;  a n d  i n c r e a s i n g  t h e  Na+e a n d  T BW p r o p o r t i o n a t e l y  h a s  n o

e f f e c t  o n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  (F i g .  7 - 3d) .

F i g u r e  7 - 4 Re l a t i o n  b e t we e n  t h e  p l a s ma  wa t e r  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  r a t i o

o f  ( Na+e + K+e) / T BW.  (Adapted f rom Edel man I ,  Le i bman J ,  O'M eara M P,
Bi rkenfe l d L,  J  C l i n  In v e s t  37:1236,  1958,  by  copyr i ght  permi ss i on of  The
Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

T h e  e f f e c t  o f  c h a n g e s  i n  p o t a s s i u m b a l a n c e  i s  l e s s  a p p a r e n t  b u t  c a n  b e  i mp o r t a n t

c l i n i c a l l y.6,7 Su p p o s e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  K+ i s  l o s t  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d
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b e c a u s e  o f  d i a r r h e a ,  l e a d i n g  t o  a  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  w i l l  c r e a t e

a  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  f a v o r i n g  t h e  mo v e me n t  o f  K+ f r o m t h e  c e l l s  i n t o  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  S i n c e  l a r g e  p r o t e i n s  a n d  o r g a n i c  p h o s p h a t e s  a r e  t h e  ma j o r
i n t r a c e l l u l a r  a n i o n s  a n d  c a n n o t  e a s i l y  l e a v e  t h e  c e l l s ,  e l e c t r o n e u t r a l i t y  i s  p r e s e r v e d

b y  Na+ ( a n d  H+)  e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s ,  t h e r e b y  l o we r i n g  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

T h e  ma j o r  c l i n i c a l  a p p l i c a t i o n  o f  t h e s e  c o n c e p t s  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p o n a t r e mi a

( l o w  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n )  o r  h y p e r n a t r e mi a  ( h i g h  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n )
( s e e  Ch a p s .  2 2,2 3 a n d  2 4) .  F r o m t h e  r e l a t i o n s h i p  i n  Eq s .  7 - 4 a n d  7 - 6 we  c a n  s e e

t h a t  h y p o n a t r e mi a  u s u a l l y  r e p r e s e n t s  h y p o o s mo l a l i t y  a n d  c a n  b e  p r o d u c e d  b y  Na+

a n d  K+ l o s s  o r,  mo s t  c o mmo n l y,  b y  wa t e r  r e t e n t i o n .  Exc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  wa t e r  i n
t h e  u r i n e  i s  n o r ma l l y  a  v e r y  e f f e c t i v e  d e f e n s e  a g a i n s t  t h e  d e v e l o p me n t  o f

h y p o n a t r e mi a .  T h u s ,  a  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a l mo s t  a l wa y s
a s s o c i a t e d  w i t h  a  d e f e c t  i n  u r i n a r y  wa t e r  e xc r e t i o n ,  d u e  mo s t  o f t e n  t o  t h e  p r e s e n c e
o f  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e .

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  h y p e r n a t r e mi a  r e p r e s e n t s  h y p e r o s mo l a l i t y  a n d  c a n  b e  p r o d u c e d

b y  Na+ g a i n  o r  wa t e r  l o s s .  T h e  t o xi c i t y  o f  h y p e r k a l e mi a  ( h i g h  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n )  p r e v e n t s  t h e  r e t e n t i o n  o f  e n o u g h  K+ t o  c a u s e  a n  i mp o r t a n t  e l e v a t i o n

i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  T h e  p r i ma r y  p r o t e c t i v e  me c h a n i s m a g a i n s t
h y p e r n a t r e mi a  i s  t h e  s t i mu l a t i o n  o f  t h i r s t ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  wa t e r  i n t a k e  a n d

l o we r i n g  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  n o r ma l .  T h u s ,  h y p e r n a t r e mi a  g e n e r a l l y
o c c u r s  i n  i n f a n t s  o r  c o ma t o s e  a d u l t s  wh o  c a n n o t  e xp r e s s  a  n o r ma l  t h i r s t  r e s p o n s e .

No t i c e  t h a t  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e r e f o r e  t h e  p l a s ma
o s mo l a l i t y  o c c u r s  b y  c h a n g e s  i n  water  ba l ance ( s e e  Ch a p .  9) .  Al t h o u g h  i t  i s  t e mp t i n g

t o  a s s u me  t h a t  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  mu s t  b e  r e l a t e d  t o  Na+

b a l a n c e ,  t h i s  i s  n o t  t h e  c a s e .  Al t e r a t i o n s  i n  s o d i u m b a l a n c e  a r e  u s e d  t o  ma i n t a i n  t h e

p l a s ma  v o l u me  a n d  t i s s u e  p e r f u s i o n ,  n o t  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ( s e e  Ch a p .
8) .  To o  mu c h  s o d i u m i s  ma n i f e s t e d  a s  e d e ma ,  a n d  t o o  l i t t l e  s o d i u m r e s u l t s  i n
h y p o v o l e mi a .

EXCHANGE OF WATER BETWEEN PLASMA AND
INTERSTIT IAL FLUID
T h e  s u p p l y  o f  n u t r i e n t s  t o  t h e  c e l l s  a n d  t h e  r e mo v a l  o f  wa s t e  p r o d u c t s  f r o m t h e  c e l l s
o c c u r  i n  t h e  c a p i l l a r i e s  a n d  p o s t c a p i l l a r y  v e n u l e s  b y  t h e  d i f f u s i o n  o f  s o l u t e s  a n d
g a s e s  ( O2 a n d  CO2)  b e t we e n  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d .  Eq u a l l y  i mp o r t a n t
i s  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  a  p r o p e r  d i s t r i b u t i o n  o f  wa t e r  b e t we e n  t h e s e  c o mp a r t me n t s .

Al t h o u g h  o s mo t i c  f o r c e s  c o n t r i b u t e  t o  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  wa t e r  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y
wa l l ,  t h e  s i t u a t i o n  d i f f e r s  f r o m t h a t  a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e .  S i n c e

t h e  c a p i l l a r y  i s  p e r me a b l e  t o  Na+ s a l t s  a n d  g l u c o s e ,  t h e s e  s u b s t a n c e s  d o  n o t  b e h a v e
a s  e f f e c t i v e  o s mo l e s .  I t  i s  o n l y  t h e  pl asma prote i ns,  wh i c h  mo v e  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y
wa l l  t o  a  l i mi t e d  d e g r e e ,  t h a t  a c t  a s  e f f e c t i v e  o s mo l e s  a n d  t h e r e f o r e  h o l d  wa t e r  i n  t h e
v a s c u l a r  s p a c e .  T h i s  o s mo t i c  p r e s s u r e  g e n e r a t e d  b y  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  i s  c a l l e d
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t h e  c o l l o i d  o s mo t i c  p r e s s u r e  o r  t h e  pl asma oncot i c  pressure.

F l u i d  d o e s  n o t  c o n t i n u o u s l y  mo v e  i n t o  t h e  c a p i l l a r y  b e c a u s e  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  i s
l a r g e l y  b a l a n c e d  b y  t h e  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  ( o r  h y d r o s t a t i c )  p r e s s u r e .  T h i s  p r e s s u r e  i s
g e n e r a t e d  b y  t h e  p r o p u l s i o n  o f  b l o o d  f r o m t h e  h e a r t  a n d  t e n d s  t o  p u s h  wa t e r  o u t  o f
t h e  v e s s e l s  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m.  Al t h o u g h  l e s s  i mp o r t a n t ,  o n c o t i c  a n d  h y d r a u l i c
p r e s s u r e s  p r e s e n t  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e g u l a t i o n  o f  f l u i d
e xc h a n g e  b e t we e n  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  (F i g .  7 - 5) .

T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  n e t  f i l t r a t i o n  f r o m t h e  v a s c u l a r  s p a c e  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m
a n d  t h e  h y d r a u l i c  a n d  o n c o t i c  p r e s s u r e  g r a d i e n t s  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  c a n  b e

e xp r e s s e d  b y  S t a r l i n g ' s  l a w8,9,1 0 a n d  11:

wh e r e  L p  i s  t h e  u n i t  p e r me a b i l i t y  ( o r  p o r o s i t y )  o f  t h e  c a p i l l a r y  wa l l ,  S  i s  t h e  s u r f a c e
a r e a  a v a i l a b l e  f o r  f l u i d  mo v e me n t ,  Pc a p a n d  Pi f a r e  t h e  c a p i l l a r y  a n d  i n t e r s t i t i a l  f l u i d
h y d r a u l i c  p r e s s u r e s ,  πc a p a n d  π i f a r e  t h e  c a p i l l a r y  a n d  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  o n c o t i c
p r e s s u r e s ,  a n d  s  r e p r e s e n t s  t h e  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  o f  p r o t e i n s  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y
wa l l  ( w i t h  v a l u e s  r a n g i n g  f r o m 0  i f  c o mp l e t e l y  p e r me a b l e  t o  1  i f  c o mp l e t e l y
i mp e r me a b l e ) .  T h e  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e  i s  d e r i v e d  p r i ma r i l y  f r o m f i l t e r e d
p l a s ma  p r o t e i n s  a n d  t o  a  l e s s e r  d e g r e e  f r o m p r o t e o g l y c a n s  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m.

T h e  n o r ma l  v a l u e s  f o r  t h e s e  p a r a me t e r s  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  a n d  h u ma n s  i n  t h e
r e s t i n g  s t a t e  i s  u n c e r t a i n ,  l a r g e l y  b e c a u s e  o f  d i f f i c u l t i e s  i n  me a s u r e me n t  o f  e a c h  o f
t h e  p a r a me t e r s ,  w i t h  t h e  e xc e p t i o n  o f  t h e  c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e .  F u r t h e r mo r e ,
c a p i l l a r y  h e mo d y n a mi c s  a r e  n o t  n e c e s s a r i l y  u n i f o r m w i t h i n  a n  o r g a n ,  a s  b o t h  o p e n
a n d  c l o s e d  c a p i l l a r i e s  ma y  b e  p r e s e n t .

Wh a t  i s  c l e a r,  h o we v e r,  i s  t h a t  c a p i l l a r i e s  i n  d i f f e r e n t  o r g a n s  h a v e  d i f f e r e n t
h e mo d y n a mi c  a n d  p e r me a b i l i t y  c h a r a c t e r i s t i c s  (Ta b l e  7 - 2) .  In  s k e l e t a l  mu s c l e ,  f o r
e xa mp l e ,  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  i s  mu c h  l o we r  t h a n  s y s t e mi c  p r e s s u r e  ( b e c a u s e  o f  t h e
h i g h  p r e c a p i l l a r y  r e s i s t a n c e )  a n d  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  i s  r e l a t i v e l y  i mp e r me a b l e  t o

p r o t e i n s ;9,1 0 t h e  i n t e r s t i t i a l  h y d r a u l i c  p r e s s u r e ,  i n  c o mp a r i s o n ,  h a s  a  n e g a t i v e  v a l u e
t h a t  a p p e a r s  t o  b e  g e n e r a t e d  b y  t h e  l y mp h a t i c  r e mo v a l  o f  i n t e r s t i t i a l  f l u i d .

Table 7-2 Approximate values for Starl ing's forces
in muscle,  lung,  and kidneya

 Sk e l e t a l
m u s c l e

A l v e o l i G l o m e r u l i

Hy d r a u l i c  p r e s s u r e

   Ca p i l l a r y  ( me a n ) 1 7 . 3 8 4 5
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   In t e r s t i t i u m - 3 . 0 - 2 1 0

      Me a n  g r a d i e n t 2 0 . 3 1 0 3 5

On c o t i c  p r e s s u r e

   Ca p i l l a r y  ( me a n ) 2 8 2 6 2 9b

   In t e r s t i t i u m 8 1 8 0

      Me a n  g r a d i e n t 2 0 8 2 9

Ne t  g r a d i e n t  f a v o r i n g  f i l t r a t i o n  ( δ P -
δ p i )

0 . 3 2 6

a Un i t s  a r e  mmHg .  Va l u e s  a r e  f r o m Re f s .  9,  1 0,  1 2,  a n d  1 3.
b T h e  me a n  c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e  r i s e s  i n  t h e  g l o me r u l u s  b e c a u s e  o f  t h e
f i l t r a t i o n  o f  r e l a t i v e l y  p r o t e i n - f r e e  f l u i d .

F i g u r e  7 - 5 Sc h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  f a c t o r s  c o n t r o l l i n g  f l u i d  mo v e me n t
a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  b e t we e n  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d .

T h e  n e t  e f f e c t  i s  a  0 . 3 -  t o  0 . 5 - mmHg  g r a d i e n t  f a v o r i n g  f i l t r a t i o n ,  w i t h  t h e  f i l t r a t e  b e i n g
r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  b y  t h e  l y mp h a t i c  v e s s e l s .  T h i s  g r a d i e n t  i s  n o t
u n i f o r m w i t h i n  t h e  c a p i l l a r y  c i r c u l a t i o n .  Al t h o u g h  t h e  mean h y d r a u l i c  p r e s s u r e  i s
a b o u t  1 7  mmHg ,  t h e  p r e s s u r e  w i t h i n  mo s t  o f  t h e  c a p i l l a r y  i s  h i g h e r  a t  2 5  t o  3 0

mmHg ;9,11,1 2 t h u s ,  f i l t r a t i o n  o c c u r s  t h r o u g h o u t  t h e  c a p i l l a r y.11 Mo s t  o f  t h i s  f i l t r a t e
t h e n  r e e n t e r s  t h e  v a s c u l a r  s p a c e  i n  t h e  h i g h l y  p e r me a b l e  postcapi l l ary  venul es,
wh e r e  t h e  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  f a l l s  t o  1 0  mmHg ,  a  l e v e l  b e l o w  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e

g r a d i e n t .11

In  c o mp a r i s o n  t o  t h o s e  i n  s k e l e t a l  mu s c l e ,  t h e  a l v e o l a r  c a p i l l a r i e s  h a v e  b o t h  a  l o we r
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c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  ( d u e  t o  p e r f u s i o n  f r o m t h e  l o w- p r e s s u r e  r i g h t  v e n t r i c l e )
a n d  a  l o we r  t r a n s c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e  g r a d i e n t  ( b e c a u s e  o f  a  h i g h e r

p e r me a b i l i t y  t o  p r o t e i n s ) .1 0,1 3 T h e  r e s u l t  i s  a  s ma l l  g r a d i e n t  f a v o r i n g  f i l t r a t i o n ,  wh i c h
i s  s l i g h t l y  l a r g e r  t h a n  t h a t  i n  s k e l e t a l  mu s c l e .  On c e  a g a i n ,  t h e  f l u i d  t h a t  i s  f i l t e r e d  i s

n o r ma l l y  r e mo v e d  b y  t h e  l y mp h a t i c  v e s s e l s .1 0

T h e  s ma l l e r  t r a n s c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e  g r a d i e n t  a c r o s s  t h e  a l v e o l a r  c a p i l l a r y
wa l l  h a s  i mp o r t a n t  c l i n i c a l  i mp l i c a t i o n s ,  b e c a u s e  i t  me a n s  t h a t  t h e  r a t e  o f  f i l t r a t i o n  i s
r e l a t i v e l y  u n a f f e c t e d  b y  c h a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e s .  As  a n  e xa mp l e ,  a
f a l l  i n  t h e  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  ( c a l l e d  h y p o a l b u mi n e mi a )  mi g h t  b e  e xp e c t e d
t o  p r o mo t e  f l u i d  mo v e me n t  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m a s  a  r e s u l t  o f  t h e  a s s o c i a t e d
r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e .  Ho we v e r,  t h e  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e
w i l l  u n d e r g o  a  para l l e l  dec l i ne,  d u e  i n  p a r t  t o  l e s s  a l b u mi n  mo v e me n t  f r o m t h e
v a s c u l a r  s p a c e  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m.  T h e  n e t  e f f e c t  w i t h  mi l d  t o  mo d e r a t e
h y p o a l b u mi n e mi a  i s  no change i n  t he t ranscapi l l ary  oncot i c  pressure gradi ent;  a s  a
r e s u l t ,  a  l o w  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  a l o n e  i s  n o t  l i k e l y  t o

p r o d u c e  p u l mo n a r y  e d e ma ,  wh i c h  i s  a  p o t e n t i a l l y  l i f e - t h r e a t e n i n g  c o n d i t i o n  ( s e e

“Sa f e t y  F a c t o r s, ”  b e l o w) .1 4

F i n a l l y,  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  a r e  u n i q u e  i n  t h a t  t h e y  h a v e  a  mu c h  h i g h e r

h y d r a u l i c  p r e s s u r e ,  d u e  i n  p a r t  t o  a  l ower p r e c a p i l l a r y  r e s i s t a n c e .1 5 T h i s  i s
p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t  b e c a u s e  t h e  h i g h  p r e s s u r e  g r a d i e n t  p l u s  a  5 0 -  t o  1 0 0 - f o l d
i n c r e a s e  i n  n e t  p e r me a b i l i t y  a l l o w  t h e  g l o me r u l i  t o  ma i n t a i n  a  v e r y  h i g h  r a t e  o f
f i l t r a t i o n  ( s e e  Ch a p .  2) .

Capillary Hydraulic Pressure and Autoregulation
T h e  a v e r a g e  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  i n t e r p l a y  o f  t h r e e
f a c t o r s :  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  wh i c h  h a s  a  n o r ma l  me a n  v a l u e  o f  8 5  t o  9 5  mmHg  i n
h u ma n s ;  t h e  r e s i s t a n c e  a t  t h e  p r e c a p i l l a r y  s p h i n c t e r  (F i g .  7 - 5) ;  a n d  t h e  p o s t c a p i l l a r y
r e s i s t a n c e  i n  t h e  v e n u l e s  a n d  v e i n s .  T h e  p r e c a p i l l a r y  s p h i n c t e r  r e s i s t a n c e
d e t e r mi n e s  t h e  d e g r e e  t o  wh i c h  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  i s  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  c a p i l l a r y.
T h i s  i s  i mp o r t a n t  p h y s i o l o g i c a l l y  b e c a u s e  t h e  a b i l i t y  t o  v a r y  s p h i n c t e r  t o n e  a l l o ws  t h e
c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  a n d  t h e r e f o r e  t h e  r a t e  o f  c a p i l l a r y  f i l t r a t i o n  t o  b e  h e l d

re l a t i ve l y  constant  i n  t he presence of  changes i n  ar ter i a l  pressure.1 6 Ho w t h i s
o c c u r s  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  f r o m t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  r e s i s t a n c e  ( R ) ,  t h e
p r e s s u r e  d r o p  a c r o s s  t h e  r e s i s t a n c e  ( ΔP) ,  a n d  t h e  b l o o d  f l o w  ( Q) :

T h u s ,  a n  i n c r e a s e  i n  r e s i s t a n c e  e l e v a t e s  t h e  ΔP,  a n d  a  d e c r e a s e  i n  r e s i s t a n c e
r e d u c e s  t h e  ΔP.  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  i s  i n c r e a s e d ,  a  r i s e  i n
p r e c a p i l l a r y  r e s i s t a n c e  b y  c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  s p h i n c t e r  w i l l  i n c r e a s e  t h e  ΔP,  t h e r e b y
p r e v e n t i n g  a n  i n c r e me n t  i n  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  ( a n d  i n  c a p i l l a r y  b l o o d  f l o w,  s i n c e
t h e  e l e v a t i o n s  i n  p r e s s u r e  a n d  r e s i s t a n c e  b a l a n c e  o u t ) .  I f  t h i s  d i d  n o t  o c c u r,  t h e n
e v e r y  p a t i e n t  w i t h  h i g h  b l o o d  p r e s s u r e  wo u l d  t e n d  t o  d e v e l o p  e d e ma  ( d e f i n e d  a s  a
p a l p a b l e  s we l l i n g  d u e  t o  e xp a n s i o n  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  v o l u me ) ,  s i n c e  t h e  i n c r e a s e
i n  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  wo u l d  a c t  t o  p u s h  wa t e r  o u t  o f  t h e  v a s c u l a r  s p a c e  i n t o
t h e  i n t e r s t i t i u m.  Al t h o u g h  n e u r a l  a n d  h u mo r a l  f a c t o r s  ma y  c o n t r i b u t e ,  c a p i l l a r y
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r e s i s t a n c e  i s  l a r g e l y  u n d e r  l o c a l  c o n t r o l ,  e . g . ,  b y  s t r e t c h  r e c e p t o r s  i n  t h e  s p h i n c t e r

wa l l  a n d  l o c a l  me t a b o l i c  f a c t o r s ,  a  p r o c e s s  t h a t  i s  c a l l e d  autoregul at i on.1 6

( Au t o r e g u l a t i o n  o f  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  i s  a  mo r e  c o mp l e x p r o c e s s  t h a t  a l s o
i n v o l v e s  t h e  e f f e r e n t  g l o me r u l a r  a r t e r i o l e . )

In  c o n t r a s t  t o  t h e s e  e v e n t s  a t  t h e  a r t e r i a l  e n d  o f  t h e  c a p i l l a r y,  t h e  r e s i s t a n c e  a t  t h e
v e n o u s  e n d  i s  l e s s  we l l  r e g u l a t e d  b y  l o c a l  f a c t o r s .  Co n s e q u e n t l y,  a l t e r a t i o n s  i n
v e n o u s  p r e s s u r e  p r o d u c e  p a r a l l e l  c h a n g e s  i n  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  ( s e e
b e l o w) .

Plasma Oncotic Pressure
T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  i t
g e n e r a t e s  c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m v a n ' t  Ho f f ' s  l a w :

wh e r e  c  i s  t h e  s o l u t e  c o n c e n t r a t i o n  i n  mo l e s  p e r  u n i t  v o l u me  o f  wa t e r,  R  i s  a  c o n s t a n t
w i t h  t h e  s a me  v a l u e  a s  t h e  g a s  c o n s t a n t  p e r  mo l e ,  a n d  T  i s  t h e  a b s o l u t e  t e mp e r a t u r e
i n  k e l v i n s .  S i n c e  R  a n d  T  a r e  c o n s t a n t s ,  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  s h o u l d  b e  a  l i n e a r
f u n c t i o n  o f  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n .

T h i s  e xp e c t a t i o n ,  h o we v e r,  d o e s  n o t  h o l d  t r u e .  As  d e p i c t e d  i n  F i g .  7 - 6,  t h e  o n c o t i c
p r e s s u r e  g e n e r a t e d  b y  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  i s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  p r e d i c t e d  o n  t h e
b a s i s  o f  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  f r o m v a n ' t  Ho f f ' s  l a w.  T h i s  d i f f e r e n c e  i s  d u e  i n  p a r t  t o
t h e  G i b b s - Do n n a n  e q u i l i b r i u m,  s i n c e  mo r e  p a r t i c l e s  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  p r o t e i n -
c o n t a i n i n g  c o mp a r t me n t .  Ac c o r d i n g  t o  t h e  G i b b s - Do n n a n  e q u i l i b r i u m,  t h e  p r o d u c t  o f
t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  ma j o r  c a t i o n s  a n d  a n i o n s  i n  o n e  c o mp a r t me n t  i s  e q u a l  t o
t h e  p r o d u c t  i n  t h e  o t h e r  c o mp a r t me n t ,  a s s u mi n g  f r e e  d i f f u s i b i l i t y  a c r o s s  t h e

me mb r a n e .  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  Na+ a n d  C l- a r e  t h e  o n l y  d i f f u s a b l e  i o n s  i n  t h e  p l a s ma
a n d  i n t e r s t i t i a l  f l u i d ,  t h e n

T h e  Na+ a n d  C l- c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m w i l l  b e  e q u a l  a t  a b o u t  1 4 5  me q / L .

In  c o mp a r i s o n ,  t h e  p l a s ma  wa t e r  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  e xc e e d  t h a t  o f  C l- b y  a b o u t

1 5  me q / L ( [ Na+] = [ C l-] + 1 5 ] ) ,  wh i c h  i s  t h e  a p p r o xi ma t e  n e g a t i v e  c h a r g e  o n  t h e  p l a s ma
p r o t e i n s .  T h u s

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  t o t a l  n u mb e r  o f  mi l l i e q u i v a l e n t s  o f  Na+ a n d  C l- p e r  l i t e r  i n
t h e  p l a s ma  wa t e r  ( 1 3 7 . 7 + 1 5 2 . 7 = 2 9 0 . 4 )  e xc e e d s  t h a t  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d
( 1 4 5 + 1 4 5 = 2 9 0 )  b y  0 . 4  me q / L o r  0 . 4  mmo l / L .  Al t h o u g h  t h i s  d i f f e r e n c e  a p p e a r s  s ma l l ,
t h e  n o r ma l  p l a s ma  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  i s  o n l y  0 . 9  t o  1  mmo l / L .

Co n s e q u e n t l y,  t h e  t o t a l  o s mo t i c  e f f e c t  o f  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  i s  i n c r e a s e d  f r o m 0 . 9
mo s mo l / k g  ( 0 . 9  mmo l / L e q u a l s  0 . 9  mo s mo l / k g ) )  t o  1 . 3  mo s mo l / k g  b y  t h e  G i b b s -
Do n n a n  e f f e c t .  S i n c e  1  mo s mo l / k g  g e n e r a t e s  a n  o s mo t i c  p r e s s u r e  o f  1 9 . 3  mmHg ,  t h i s
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e f f e c t  i n c r e a s e s  t h e  c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e  f r o m 1 7 . 4  mmHg  ( 0 . 9 ×  1 9 . 3 )  b y
c o n c e n t r a t i o n  a l o n e  t o  2 5  t o  2 6  mmHg  ( 1 . 3 ×  1 9 . 3 ) .  ( O t h e r,  p o o r l y  u n d e r s t o o d  f a c t o r s
a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  d i s c r e p a n c y  b e t we e n  t h e  p r e d i c t e d  a n d  a c t u a l  v a l u e s  f o r  t h e

o n c o t i c  p r e s s u r e  p r o d u c e d  b y  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s ) .1 7

F i g u r e  7 - 6 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  p r o t e i n  c o n - c e n t r a t i o n  a n d  o s mo t i c  p r e s s u r e  a s
p r e d i c t e d  f r o m v a n ' t  Ho f f ' s  l a w  a n d  a s  a c t u a l l y  o c c u r s  w i t h  p l a s ma .  (Adapted
f rom Landi s  E,  Pappenhei mer  JR,  i n  Hami l t on WF,  Dow P (eds. ) : Ha n d b o o k  o f
Ph y s i o l o g y,  sec 2, C i r c u l a t i o n ,  vol  I I .  Amer i can Phys i o l og i ca l  Soc i et y,
Washi ngton,  D.C. ,  1963.  Used wi th  permi ss i on.)

Safety Factors
S i n c e  t h e  me a n  g r a d i e n t  o n l y  s l i g h t l y  f a v o r s  f i l t r a t i o n ,  i t  mi g h t  b e  a s s u me d  t h a t  a
s ma l l  i n c r e a s e  i n  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  ( d u e  t o  a n  e l e v a t e d  v e n o u s  p r e s s u r e )
o r  a  s ma l l  d e c r e a s e  i n  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e  ( d u e  t o  h y p o p r o t e i n e mi a )  wo u l d  l e a d
t o  f l u i d  mo v e me n t  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m a n d  u l t i ma t e l y  t o  c l i n i c a l l y  a p p a r e n t  e d e ma .
Ho we v e r,  e xp e r i me n t a l  a n d  c l i n i c a l  o b s e r v a t i o n s  i n d i c a t e  t h a t  e d e ma  d o e s  n o t  o c c u r
u n t i l  t h e r e  i s  a  r e l a t i v e l y  l a r g e  c h a n g e  i n  o n e  o r  b o t h  o f  t h e s e  p a r a me t e r s .

T h r e e  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e9,1 0:

1.  Ly mp h a t i c  f l o w  i s  a b l e  t o  i n c r e a s e ,  s o  t h a t  t h e  e xc e s s  f i l t r a t e  c a n  i n i t i a l l y  b e
c a r r i e d  a wa y.

2.  As  f l u i d  i n i t i a l l y  mo v e s  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m,  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  w i l l  f a l l  ( b o t h  b y
d i l u t i o n  a n d  b y  t h e  l y mp h a t i c  r e mo v a l  o f  i n t e r s t i t i a l  p r o t e i n s ) ,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g
t h e  g r a d i e n t  f o r  f u r t h e r  e n t r y  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m.

3.  T h e  i n c r e a s e  i n  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  v o l u me  w i l l  c a u s e  t h e  i n t e r s t i t i a l  h y d r a u l i c
p r e s s u r e  t o  r i s e ;  e d e ma  c a n n o t  o c c u r  u n t i l  t h e  n o r ma l l y  n e g a t i v e  v a l u e  b e c o me s

p o s i t i v e .9
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T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e s e  s a f e t y  f a c t o r s  v a r i e s  f r o m o r g a n  t o  o r g a n .  In  s k e l e t a l
mu s c l e ,  f o r  e xa mp l e ,  a l l  t h r e e  c o n t r i b u t e .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  h e p a t i c  s i n u s o i d s  a r e

r e l a t i v e l y  o p e n  a n d  f r e e l y  p e r me a b l e  t o  p r o t e i n s .1 0 As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  n o r ma l l y  no
oncot i c  pressure g r a d i e n t  a c r o s s  t h e  s i n u s o i d s ,  s i n c e  t h e  p l a s ma  a n d  i n t e r s t i t i a l
o n c o t i c  p r e s s u r e s  a r e  r o u g h l y  e q u a l .  T h u s ,  t h e  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  g r a d i e n t  i s
u n o p p o s e d ,  a l t h o u g h  t h e  i n t r a s i n u s o i d a l  p r e s s u r e  i s  r e l a t i v e l y  l o w  b e c a u s e  mo s t  o f
t h e  h e p a t i c  p e r f u s i o n  d e r i v e s  f r o m t h e  l o w- p r e s s u r e  p o r t a l  v e n o u s  s y s t e m.  In  t h i s
s e t t i n g ,  i t  i s  h e p a t i c  l y mp h  f l o w  t h a t  i s  p r i ma r i l y  r e s p o n s i b l e  f o r  p r e v e n t i n g  t h e
a c c u mu l a t i o n  o f  e xc e s s  i n t e r s t i t i a l  f l u i d .

Al t h o u g h  e s t i ma t e d  v a l u e s  f o r  S t a r l i n g ' s  f o r c e s  i n  d i f f e r e n t  o r g a n s  a r e  l i s t e d  i n  Ta b l e
7 - 2,  me t h o d o l o g i c  d i f f i c u l t i e s  ma k e  t h e  a c c u r a c y  o f  t h e s e  me a s u r e me n t s  u n c e r t a i n .  In
s u b c u t a n e o u s  t i s s u e ,  f o r  e xa mp l e ,  wh e r e  c l i n i c a l l y  e v i d e n t  p e r i p h e r a l  e d e ma  i s
u s u a l l y  d e t e c t e d ,  s t u d i e s  i n  h u ma n s  s u g g e s t  t h a t  t h e  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e  ma y

b e  a s  h i g h  a s  1 2  t o  1 5  mmHg ,  r a t h e r  t h a n  o n l y  8  mmHg .1 8,1 9

T h e  p o t e n t i a l  c l i n i c a l  r e l e v a n c e  o f  t h i s  i s s u e  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  f r o m t h e  me c h a n i s m
o f  e d e ma  f o r ma t i o n  i n  p a t i e n t s  wh o  h a v e  h y p o a l b u mi n e mi a  d u e  t o  u r i n a r y  p r o t e i n

l o s s e s  i n  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me .2 0,2 1 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  a l b u mi n
c o n c e n t r a t i o n  l e a d s  t o  l e s s  e n t r y  o f  a l b u mi n  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m

a n d  a  p a r a l l e l  d e c l i n e  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  c h a n g e  mai nta i ns
the t ranscapi l l ary  oncot i c  pressure gradi ent a t  a  n e a r  n o r ma l  v a l u e  a n d  t h e r e f o r e
mi n i mi ze s  t h e  d e g r e e  o f  f l u i d  l o s s  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m¶ (F i g .  7 - 7) .  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e
r e s p e c t i v e  p l a s ma  a n d  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e s  we r e  2 8  a n d  8  mmHg  ( a s  i n
Ta b l e  7 - 2) ,  t h e n  l o s s  o f  i n t e r s t i t i a l  p r o t e i n s  t o  b a l a n c e  t h e  d e c r e a s e  i n  p l a s ma
o n c o t i c  p r e s s u r e  c o u l d  a c c o u n t  f o r  a  ma xi mu m s a f e t y  f a c t o r  o f  o n l y  8  mmHg .  In
c o mp a r i s o n ,  p r o t e c t i o n  a g a i n s t  f l u i d  mo v e me n t  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m wo u l d  b e
i n c r e a s e d  u p  t o  t wo f o l d  i f  t h e  t r u e  i n t e r s t i t i a l  v a l u e  we r e  1 2  t o  1 5  mmHg ;  a s  a  r e s u l t ,
h y p o a l b u mi n e mi a  wo u l d  b e  l e s s  l i k e l y  t o  p r o d u c e  e d e ma .

S t u d i e s  i n  b o t h  h u ma n s  a n d  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  w i t h  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me  a r e
c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  l a t t e r  h y p o t h e s i s ,  s i n c e  p r i ma r y  r e n a l  s o d i u m r e t e n t i o n  ( i n d u c e d

b y  t h e  u n d e r l y i n g  r e n a l  d i s e a s e )  o f t e n  p l a y s  a  ma j o r  r o l e  i n  e d e ma  f o r ma t i o n .2 0,2 2 In

a n i ma l s  w i t h  t h e  u n i l a t e r a l  n e p h r o t i c  s y n d r o me ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e r e  i s  u n i l a t e r a l  Na+

r e t e n t i o n ,  i n d i c a t i n g  t h a t  i n t r a r e n a l  r a t h e r  t h a n  s y s t e mi c  f a c t o r s  a r e  o f  p r i ma r y

i mp o r t a n c e  ( s e e  p a g e  4 8 4) .2 2 In c r e a s e d  c o l l e c t i n g  t u b u l e  r e a b s o r p t i o n  a p p e a r s  t o  b e

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  Na+ r e t e n t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g ,  a l t h o u g h  h o w  t h i s  o c c u r s  i s  n o t  we l l

u n d e r s t o o d .2 1,2 3,2 4

T h e  r e l a t i v e  i mp o r t a n c e  o f  u n d e r f i l l i n g  ( d u e  t o  h y p o a l b u mi n e mi a - i n d u c e d  p l a s ma
v o l u me  d e p l e t i o n )  a n d  o v e r f l o w  ( d u e  t o  p r i ma r y  r e n a l  s o d i u m r e t e n t i o n )  i n  t h e
g e n e r a t i o n  o f  e d e ma  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p o a l b u mi n e mi a  a p p e a r s  t o  b e  v a r i a b l e  i n

d i f f e r e n t  p a t i e n t s .2 0,2 5,2 6 T wo  s e t t i n g s  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  i n  wh i c h  u n d e r f i l l i n g
c l e a r l y  o c c u r s :  a c u t e  h y p o a l b u mi n e mi a ,  i n  wh i c h  t h e r e  i s  n o t  t i me  f o r  t h e

i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e  t o  f a l l ;  a n d  s e v e r e  h y p o a l b u mi n e mi a  ( p l a s ma  a l b u mi n

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

315 / 1172



c o n c e n t r a t i o n  l e s s  t h a n  1 . 0  g / d L ) ,  i n  wh i c h  t h e  t r a n s c a p i l l a r y  o n c o t i c  g r a d i e n t  c a n n o t

b e  ma i n t a i n e d  b e c a u s e  t h e  i n t e r s t i t i a l  v a l u e  c a n n o t  b e  f u r t h e r  r e d u c e d .2 7 An  e xa mp l e
o f  u n d e r f i l l i n g  e d e ma  d u e  t o  a c u t e  h y p o a l b u mi n e mi a  i s  s a l i n e  r e s u s c i t a t i o n  f o r
ma s s i v e  b l e e d i n g ,  l o we r i n g  t h e  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  b y  d i l u t i o n .  I t  ma y  a l s o

b e  p r e s e n t  i n  a c u t e  o n s e t  n e p h r o t i c  s y n d r o me2 6 b u t  i s  l e s s  c o mmo n  i n  s t a b l e

d i s e a s e .2 7

F i g u r e  7 - 7 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  p l a s ma  a n d  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e s  i n
n e p h r o t i c  p a t i e n t s  w i t h  mi n i ma l  c h a n g e  d i s e a s e  b e f o r e  ( o p e n  c i r c l e s )  a n d  a f t e r
( c l o s e d  c i r c l e s )  c o r t i c o s t e r o i d - i n d u c e d  r e mi s s i o n  o f  t h e  p r o t e i n u r i a .  T h e s e  v a l u e s
a r e  r e d u c e d  i n  p a r a l l e l  d u r i n g  a c t i v e  d i s e a s e  w i t h  l i t t l e  c h a n g e  i n  t h e
t r a n s c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e  g r a d i e n t  a n d  t h e r e f o r e  l i t t l e  t e n d e n c y  t o  p r o mo t e
e d e ma  f o r ma t i o n .  (Adapted f rom Koomans HA,  Kor t l andt  W,  Geers  AB,  Dorhout
M ees EJ,  Ne p h r o n  40:391,  1985.  Used wi th  permi ss i on. )

PROBLEMS
7 - 1 Wh a t  i s  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  p l a s m a  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e

p l a s m a  o s m o l a l i t y ?  Be t w e e n  t h e  p l a s m a  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e
e x t r a c e l l u l a r  v o l u m e ?

7 - 2 I f  g l u c o s e  i s  a d d e d  t o  t h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d ,  w h a t  w i l l  h a p p e n  t o  t h e
f o l l o w i n g ?

a.  T h e  p l a s m a  o s m o l a l i t y

b.  T h e  e x t r a c e l l u l a r  v o l u m e

c.  T h e  i n t r a c e l l u l a r  v o l u m e

d.  T h e  p l a s m a  Na+ c o n c e n t r a t i o n

7 - 3 L a b o r a t o r y  t e s t s  f o r  a  p a t i e n t  p r o v i d e  t h e  f o l l o w i n g  p l a s m a  v a l u e s :
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Os m o l a l i t y = 2 9 0  m o s m o l / k g

So d i u m = 1 2 5  m e q / L

Ur e a  n i t r o g e n = 2 8 m g / d L

I f  g l u c o s e  i s  t h e  o n l y  o t h e r  o s m o l e  i n  t h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d ,  c a l c u l a t e  t h e
p l a s m a  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i n  m g / d L .

7 - 4 Wh a t  e f f e c t  w i l l  t h e  f o l l o w i n g  h a v e  o n  t h e  p l a s m a  v o l u m e ?

a.  An  e l e v a t i o n  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e

b.  A d e c r e a s e  i n  v e n o u s  p r e s s u r e

c.  A r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s m a  a l b u m i n  c o n c e n t r a t i o n  t o  3  g / d L  ( n o r m a l  e q u a l s
4  t o  5  g / d L )
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Footnotes
*  T h e  e xc h a n g e a b l e  p o r t i o n  i s  u s e d  b e c a u s e  a b o u t  3 0  p e r c e n t  o f  t h e  b o d y  Na+ a n d  a

s ma l l e r  f r a c t i o n  o f  t h e  b o d y  K+ a r e  b o u n d  i n  a r e a s  s u c h  a s  b o n e ,  wh e r e  t h e y  a r e
“ n o n e xc h a n g e a b l e ”  a n d  t h e r e f o r e  o s mo t i c a l l y  i n a c t i v e .  T h e s e  i o n s  a l s o  ma y  b e

p a r t i a l l y  b o u n d  i n  i n t r a c e l l u l a r  o r g a n e l l e s  s u c h  a s  t h e  n u c l e u s  a n d  l y s o s o me s .4

†  In  t h i s  e xa mp l e ,  i t  i s  a s s u me d  t h a t  t h e  a d mi n i s t e r e d  wa t e r  i s  r e t a i n e d .  In  n o r ma l
s u b j e c t s ,  h o we v e r,  e xc e s s  wa t e r  i s  e xc r e t e d  s o  r a p i d l y  t h a t  t h e r e  i s  l i t t l e  c h a n g e  i n
v o l u me  o r  s o d i u m e xc r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  9) .  In c r e a s e s  i n  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  a n d
s o d i u m e xc r e t i o n  a f t e r  a  wa t e r  l o a d  o c c u r  o n l y  i f  t h e r e  i s  s o me  d e f e c t  i n  wa t e r
e xc r e t i o n ,  a s  w i t h  p e r s i s t e n t  s e c r e t i o n  o f  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( s e e  Ch a p .  2 3) .

‡  T h e  u n i t s  a n d  t h e  me t h o d s  u s e d  t o  me a s u r e  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  a r e  r e v i e we d  i n
Ch a p .  1.

¶  T h i s  r e s p o n s e  i s  s i mi l a r  t o  t h a t  d e s c r i b e d  a b o v e  f o r  t h e  a l v e o l a r  c a p i l l a r i e s ,  wh e r e
t h e  p r o t e c t i o n  i s  e v e n  mo r e  p r o mi n e n t  b e c a u s e  t h e  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e  i s
h i g h e r,  a t  1 8  mmHg  (Ta b l e  7 - 2) .
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Co p y r i g h t  ©2 0 0 1  Mc Gr a w- H i l l

>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Pa r t  T wo  -  Re g u l a t i o n  o f  Wa t e r  a n d  E l e c t r o l t y e  Ba l a n c e  >
Ch a p t e r  E i g h t  -  Re g u l a t i o n  o f  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me

Chapter Eight
Regulation of the effective circulating volume

T h e  ma i n t e n a n c e  o f  a d e q u a t e  t i s s u e  p e r f u s i o n  i s  e s s e n t i a l  f o r  n o r ma l  c e l l u l a r
me t a b o l i s m b y  p r o v i d i n g  n u t r i e n t s  a n d  b y  r e mo v i n g  wa s t e  p r o d u c t s .  I t  i s  n o t
s u r p r i s i n g ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  mu l t i p l e  s e n s o r s  a n d  mu l t i p l e  e f f e c t o r s  a r e  i n v o l v e d  i n  t h i s
p r o c e s s .  T h e  p r e s e n c e  o f  s e v e r a l  l e v e l s  o f  c o n t r o l  i l l u s t r a t e s  a n  i mp o r t a n t  d i f f e r e n c e
b e t we e n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  v o l u me  a n d  t h e  r e g u l a t i o n  o f  o s mo l a l i t y  o r  t h e
c o n c e n t r a t i o n  o f  a  p a r t i c u l a r  s o l u t e .  Ma i n t e n a n c e  o f  c o n c e n t r a t i o n  c a n  o f t e n  b e
a c h i e v e d  w i t h  o n l y  a  s i n g l e  s e n s o r  ( s u c h  a s  t h e  h y p o t h a l a mi c  o s mo r e c e p t o r s ) ,  s i n c e
a l l  t i s s u e s  a r e  p e r f u s e d  b y  t h e  s a me  a r t e r i a l  b l o o d .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e r e  ma y  b e
ma r k e d  v a r i a b i l i t y  i n  r e g i o n a l  p e r f u s i o n ,  n e c e s s i t a t i n g  t h e  p r e s e n c e  o f  l o c a l  s e n s o r s .

A s i mp l e  e xa mp l e  i s  c h a n g i n g  f r o m t h e  s i t t i n g  t o  t h e  s t a n d i n g  p o s i t i o n ,  wh i c h ,  b y
g r a v i t y,  t e n d s  t o  r e s u l t  i n  h y p e r p e r f u s i o n  o f  a n d  f l u i d  a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  l o we r

e xt r e mi t i e s  a n d  h y p o p e r f u s i o n  o f  t h e  b r a i n .1 In  t h i s  s e t t i n g ,  a c t i v a t i o n  o f  t h e  c a r o t i d
s i n u s  b a r o r e c e p t o r s  w i t h  a  s u b s e q u e n t  i n c r e a s e  i n  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  h e l p s  t o
p r e s e r v e  c e r e b r a l  p e r f u s i o n  ( s e e  b e l o w) .

T h i s  c h a p t e r  w i l l  r e v i e w  h o w  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  i s  r e g u l a t e d ,  b o t h  i n  t h e

f a c e  o f  c h a n g e s  i n  d i e t a r y  Na+ i n t a k e  a n d  i n  d i s e a s e  s t a t e s  i n  wh i c h  t i s s u e  p e r f u s i o n
i s  a l t e r e d .  In  p a r t i c u l a r,  i t  w i l l  s h o w  h o w  t h e  n e u r o h u mo r a l  i n f l u e n c e s  a n d  t h e
r e a b s o r p t i v e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  d i f f e r e n t  n e p h r o n  s e g me n t s  t h a t  h a v e  b e e n
d i s c u s s e d  i n  Ch a p s .  2,3,4,5 a n d  6 a r e  i n t e g r a t e d  i n  a n  a p p r o p r i a t e  f a s h i o n  t o
ma i n t a i n  t h e  s t e a d y  s t a t e .  T h e  p h y s i o l o g i c  a n d  c l i n i c a l  i mp o r t a n c e  o f  t h e  s t e a d y
s t a t e  w i l l  a l s o  b e  r e v i e we d .

DEFINIT ION
T h e  ef fec t i ve c i r cu l at i ng vo l ume r e f e r s  t o  t h a t  p a r t  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( ECF )
t h a t  i s  i n  t h e  a r t e r i a l  s y s t e m ( n o r ma l l y  a b o u t  7 0 0  mL i n  a  7 0 - k g  ma n )  a n d  i s

e f f e c t i v e l y  p e r f u s i n g  t h e  t i s s u e s .2 Ho we v e r,  a  b e t t e r  p h y s i o l o g i c a l  d e f i n i t i o n  i s  t h e
pressure per fus i ng the ar ter i a l  baroreceptors i n  t h e  c a r o t i d  s i n u s  a n d  g l o me r u l a r
a f f e r e n t  a r t e r i o l e s ,  s i n c e  i t  i s  c h a n g e s  i n  p r e s s u r e  ( o r  s t r e t c h )  r a t h e r  t h a n  v o l u me  o r
f l o w  t h a t  i s  g e n e r a l l y  s e n s e d  a t  t h e s e  s i t e s .

T h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  u s u a l l y  v a r i e s  d i r e c t l y  w i t h  t h e  ECF  v o l u me .  Bo t h  o f

t h e s e  p a r a me t e r s  a r e  t y p i c a l l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t o t a l  b o d y  Na+ s t o r e s ,  s i n c e  Na+ s a l t s
a r e  t h e  p r i ma r y  e xt r a c e l l u l a r  s o l u t e s  t h a t  a c t  t o  h o l d  wa t e r  w i t h i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r
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s p a c e  ( s e e  p a g e  2 4 1) .  As  a  r e s u l t ,  t h e  regul at i on of  Na+ bal ance (by  a l t erat i ons i n

ur i nary  Na+ excret i on)  and the mai ntenance of  t he ef fec t i ve c i r cu l at i ng vo l ume are

c l osel y  re l a ted funct i ons.  Na+ l o a d i n g  w i l l  t e n d  t o  p r o d u c e  v o l u me  e xp a n s i o n ,

wh e r e a s  Na+ l o s s  w i l l  l e a d  t o  v o l u me  d e p l e t i o n .

In  s o me  s e t t i n g s ,  h o we v e r,  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  ma y  b e  i ndependent  of
the ECF vol ume,  t he p l asma vol ume,  or  even the card i ac  output (Ta b l e  8 - 1) .  In
c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  i s  r e d u c e d
b e c a u s e  a  p r i ma r y  d e c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  l o we r s  t h e  p r e s s u r e  a t  t h e

b a r o r e c e p t o r s .2,3 As  w i l l  b e  d i s c u s s e d  b e l o w,  t h i s  d e c l i n e  i n  p r e s s u r e  a n d  f l o w
i n d u c e s  c o mp e n s a t o r y  f l u i d  r e t e n t i o n  b y  t h e  k i d n e y,  l e a d i n g  t o  e xp a n s i o n  o f  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e  n e t  r e s u l t  i s  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h
i n c r e a s e s  i n  b o t h  t h e  p l a s ma  a n d  t o t a l  ECF  v o l u me s .

T h e  i n c r e a s e  i n  v o l u me  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  i n  p a r t  appropr i a te b e c a u s e  t h e  a s s o c i a t e d
r i s e  i n  i n t r a c a r d i a c  f i l l i n g  p r e s s u r e  c a n ,  b y  i n c r e a s i n g  c a r d i a c  s t r e t c h ,  i mp r o v e
c a r d i a c  c o n t r a c t i b i l i t y  a n d  r a i s e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e
t o wa r d  n o r ma l  ( s e e  Ch a p .  1 6) .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  e l e v a t i o n  i n  i n t r a v a s c u l a r
p r e s s u r e  c a n  a l s o  b e  ma l a d a p t i v e  i n  t h a t  i t  p r o mo t e s  f l u i d  mo v e me n t  o u t  o f  t h e
v a s c u l a r  s p a c e ,  p o t e n t i a l l y  l e a d i n g  t o  b o t h  p u l mo n a r y  a n d  p e r i p h e r a l  e d e ma .

T h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  ma y  a l s o ,  i n  s o me  c a s e s ,  b e  i ndependent  of  t he
card i ac  output.  As  we l l  a s  i n  c o n n e c t i o n  w i t h  a  r e d u c t i o n  i n  c a r d i a c  o u t p u t ,  e f f e c t i v e
v o l u me  d e p l e t i o n  c a n  o c c u r  wh e n  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s  r e d u c e d  b y  a  f a l l  i n

s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  ( p e r i p h e r a l  v a s o d i l a t a t i o n ) .2 In  t h e  p r e s e n c e  o f  a n
a r t e r i o v e n o u s  f i s t u l a ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  i s  e l e v a t e d  b y  a n  a mo u n t  e q u a l

t o  t h e  f l o w  t h r o u g h  t h e  f i s t u l a .4 Ho we v e r,  t h i s  f l u i d  c a n  b e  c o n s i d e r e d  t o  b e
c i r c u l a t i n g  i nef fec t i ve l y,  s i n c e  i t  b y p a s s e s  t h e  c a p i l l a r y  c i r c u l a t i o n .  T h u s ,  t h e  p a t i e n t
i s  n o r mo v o l e mi c ,  d e s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f  a  c a r d i a c  o u t p u t  t h a t  ma y  b e  s u b s t a n t i a l l y
e l e v a t e d .

Table 8-1 Potential  independence of effective
circulating volume from other measurable

hemodynamic parameters

Cl i n i c a l  c o n d i t i o n Ef f e c t i v e
c i r c u l a t i n g  v o l u m e

ECF
v o l u m e

Pl a s m a
v o l u m e

Ca r d i a c
o u t p u t

Na+- d e p l e t e d
n o r ma l  s u b j e c t s

↓ ↓ ↓ ↓

He a r t  f a i l u r e ↓ ↑ ↑ ↓

Ar t e r i o v e n o u s 0 ↑ ↑ ↑
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f i s t u l a

Ad v a n c e d  h e p a t i c
c i r r h o s i s

↓ ↑ ↑ N / ↑

T h e  p o t e n t i a l  d i s s o c i a t i o n  b e t we e n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  a n d  t h e  c a r d i a c
o u t p u t  c a n  a l s o  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  h e mo d y n a mi c  v o l u me  a n d  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  c a n
a l s o  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  h e mo d y n a mi c  c h a n g e s  s e e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d

c i r r h o s i s  a n d  a s c i t e s  (Ta b l e  8 - 1) .2,3 In  t h i s  d i s o r d e r,  t h e  ECF  v o l u me  i s  e xp a n d e d
b e c a u s e  o f  t h e  a s c i t e s ;  t h e  p l a s ma  v o l u me  i s  i n c r e a s e d ,  i n  p a r t  a s  a  r e s u l t  o f  f l u i d
a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  ma r k e d l y  d i l a t e d  b u t  s l o w l y  c i r c u l a t i n g  s p l a n c h n i c  v e n o u s

c i r c u l a t i o n ;5 a n d  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  i s  o f t e n  e l e v a t e d  b e c a u s e  o f  mu l t i p l e
a r t e r i o v e n o u s  f i s t u l a s  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y,  s u c h  a s  t h e  s p i d e r  a n g i o ma s  o n  t h e

s k i n .6

De s p i t e  a l l  o f  t h e s e  s i g n s  s u g g e s t i n g  v o l u me  e xp a n s i o n ,  mo s t  o f  t h e  e xc e s s  f l u i d  i s
h e mo d y n a mi c a l l y  i n e f f e c t i v e ,  a n d  t h e s e  p a t i e n t s  behave as i f  t hey were vo l ume-
depl eted a s  a  r e s u l t  o f  ma r k e d  p e r i p h e r a l  v a s o d i l a t a t i o n .  T h i s  i s  e xe mp l i f i e d  b y
r e d u c t i o n s  i n  s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  a n d  b l o o d  p r e s s u r e ,  a  v e r y  l o w  r a t e  o f

u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  ( o f t e n  b e l o w  1 0  me q / d a y ) ,7 a  r e d u c t i o n  i n  t h e  b l o o d  v o l u me  i n

t h e  c a r d i o p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n ,8 a n d  a  p r o g r e s s i v e  i n c r e a s e  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e
h o r mo n e s  t y p i c a l l y  r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  h y p o v o l e mi a :  r e n i n ,  n o r e p i n e p h r i n e ,  a n d

a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( ADH) .7,8 a n d  9 ( T h e  h e mo d y n a mi c  c h a n g e s  i n  c i r r h o s i s  a r e
d i s c u s s e d  i n  mo r e  d e t a i l  i n  Ch a p .  1 6. )

In  s u mma r y,  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  i s  a n  u n me a s u r e d  e n t i t y  t h a t  r e f l e c t s

t i s s u e  p e r f u s i o n  a n d  ma y  b e  i n d e p e n d e n t  o f  o t h e r  h e mo d y n a mi c  p a r a me t e r s .2 T h e

d i a g n o s i s  o f  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  i s  u s u a l l y  ma d e  b y  d e mo n s t r a t i n g  r e n a l  Na+

r e t e n t i o n ,  a s  e v i d e n c e d  b y  a  ur i ne Na+ concent rat i on bel ow 15 to  20 meq/L.  T h i s

r e l a t i o n s h i p  i s  g e n e r a l l y  t r u e  a s  l o n g  a s  t h e r e  i s  n e i t h e r  r e n a l  Na+ wa s t i n g  ( mo s t
o f t e n  d u e  t o  d i u r e t i c  t h e r a p y  o r  u n d e r l y i n g  r e n a l  d i s e a s e )  n o r  s e l e c t i v e  r e n a l  o r
g l o me r u l a r  i s c h e mi a  ( a s  w i t h  b i l a t e r a l  r e n o v a s c u l a r  d i s e a s e  o r  a c u t e  g l o me r u l a r

d i s e a s e ) .  In  t h e  l a t t e r  s e t t i n g ,  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  ma y  b e  l o w  w i t h o u t  s y s t e mi c

h y p o p e r f u s i o n ,  wh e r e a s  o b l i g a t o r y  Na+ wa s t i n g  c a n  p r e v e n t  t h e  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n

t h a t  i s  n o r ma l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  v o l u me  d e p l e t i o n .1 0

EFFECTIVE CIRCULATING VOLUME, RENAL SODIUM
EXCRETION, AND THE STEADY STATE
T h e  k i d n e y  i s  t h e  p r i ma r y  r e g u l a t o r y  o f  Na+ a n d  v o l u me  b a l a n c e ,  a s  u r i n a r y  Na+

e xc r e t i o n  r e s p o n d s  i n  a n  a p p r o p r i a t e  ma n n e r  t o  c h a n g e s  i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g

v o l u me .  Wh e n  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  v o l u me ,  a s  a f t e r  a  Na+ l o a d11 o r  c l o s u r e  o f  a n

a r t e r i o v e n o u s  f i s t u l a ,4 Na+ e xc r e t i o n  r i s e s  i n  a n  a t t e mp t  t o  l o we r  t h e  v o l u me  t o wa r d

n o r ma l .  Co n v e r s e l y,  t h e  k i d n e y  r e t a i n s  Na+ i n  t h e  p r e s e n c e  o f  e f f e c t i v e  v o l u me
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d e p l e t i o n .  T h i s  s y s t e m o f  v o l u me  r e g u l a t i o n  mu s t  b e  v e r y  e f f i c i e n t ,  s i n c e

s ma l l  a l t e r a t i o n s  i n  Na+ i n t a k e  n e c e s s i t a t e  p a r a l l e l  c h a n g e s  i n  Na+ e xc r e t i o n  t h a t

i n v o l v e  l e s s  t h a n  1  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  Na+ l o a d  ( s e e  “Da y - t o - Da y  Re g u l a t i o n, ”
b e l o w) .

T h e  t i me  c o u r s e  o f  t h e  r e s p o n s e  t o  v a r i a t i o n s  i n  Na+ i n t a k e  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  8 -

1.11 I f  d i e t a r y  i n t a k e  i s  a b r u p t l y  i n c r e a s e d  i n  a  p a t i e n t  o n  a  l o w - s o d i u m d i e t ,  o n l y
a b o u t  o n e - h a l f  o f  t h e  e xc e s s  i n t a k e  i s  e xc r e t e d  o n  t h e  f i r s t  d a y.  T h e  r e ma i n d e r  i s

r e t a i n e d ,  a u g me n t i n g  b o d y  Na+ s t o r e s .  T h i s  e l e v a t e s  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y,  wh i c h
s t i mu l a t e s  b o t h  t h i r s t  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  ADH ( s e e  p a g e  1 7 3) .  T h e  i n c r e me n t s  i n
wa t e r  i n t a k e  a n d  r e n a l  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  p r o d u c e  wa t e r  r e t e n t i o n ,  r e s u l t i n g  i n
i n c r e a s e s  i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  a n d  b o d y  we i g h t  a n d  t h e  r e t u r n  o f  t h e
p l a s ma  o s mo l a l i t y  t o  n o r ma l .  ( T h i s  p r o c e s s  o f  o s mo r e g u l a t i o n  i s  d i s c u s s e d  i n  d e t a i l
i n  Ch a p .  9. )

On  s u b s e q u e n t  d a y s ,  a  p r o g r e s s i v e l y  g r e a t e r  f r a c t i o n  o f  t h e  e xc e s s  i n t a k e  i s
e xc r e t e d  ( a n d  l e s s  r e t a i n e d )  u n t i l  b y  3  t o  4  d a y s ,  a  n e w  s t e a d y  s t a t e  i s  a c h i e v e d  i n

wh i c h  r e n a l  Na+ e xc r e t i o n  ma t c h e s  i n t a k e .1 2 T h i s  n e w  s t e a d y  s t a t e  i s  c h a r a c t e r i ze d

b y  a  mi l d  i n c r e a s e  i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  r e s u l t i n g  f r o m t h e  Na+ a n d

wa t e r  r e t a i n e d  o n  t h e  f i r s t  4  d a y s .1 2,1 3,1 4 a n d  1 5 T h e  t o t a l  q u a n t i t y  o f  Na+ r e t a i n e d

i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  i n c r e me n t  i n  Na+ i n t a k e  a b o v e  t h e  p r e v i o u s  b a s e l i n e .  T h u s ,
t he greater  t he i ncrease i n  i n take,  t he greater  t he i ncrease i n  s teady-s tate
ext racel l u l ar  vo l ume (F i g .  8 - 2) .

T h e  s a me  s e q u e n c e  o c c u r s  i n  r e v e r s e  i f  Na+ i n t a k e  i s  r e d u c e d .  Ne g a t i v e  Na+

b a l a n c e  o c c u r s  u n t i l  t h e r e  h a s  b e e n  e n o u g h  l o s s  o f  v o l u me  t o  l o we r  Na+ e xc r e t i o n  t o
t h e  r e d u c e d  l e v e l  o f  i n t a k e .

T h u s ,  a  h i g h - s o d i u m d i e t  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  i n c r e a s e s  i n  v o l u me  a n d  Na+ e xc r e t i o n

a n d  a  l o w - s o d i u m d i e t  b y  d e c r e a s e  i n  v o l u me  a n d  Na+ e xc r e t i o n .  T h e  c h a n g e s  i n

v o l u me  a r e  e s s e n t i a l ,  s i n c e  t h e y  const i t u te the s i gnal  t hat  a l l ows ur i nary  Na+

excret i on to  vary  appropr i a te l y  wi th  f l uc tuat i ons i n  Na+ i n take.  L e t  u s  a s s u me ,  f o r

t h e  s a k e  o f  s i mp l i c i t y,  t h a t  Na+ e xc r e t i o n  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  i s  p r i ma r i l y  d e t e r mi n e d

b y  t h e  Na+- r e t a i n i n g  h o r mo n e  a l d o s t e r o n e  a n d  t h e  Na+- l o s i n g  h o r mo n e  a t r i a l

n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  ( ANP) .  As  Na+ i n t a k e  r i s e s  f r o m 1 0  t o  a  h i g h e r

t h a n  n o r ma l  v a l u e  o f  3 5 0  me q / d a y,  t h e r e  mu s t  b e  a  f a l l  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f
a l d o s t e r o n e  a n d  a  r i s e  i n  t h a t  o f  ANP  t o  r e s u l t  i n  t h e  n e c e s s a r y  r e d u c t i o n  i n  t u b u l a r

Na+ r e a b s o r p t i o n .1 5 F u r t h e r mo r e ,  t h e  r a t e  o f  r e l e a s e  o f  t h e s e  h o r mo n e s  mu s t  stay

at  t h i s  new l evel i f  Na+ e xc r e t i o n  i s  t o  r e ma i n  a t  3 5 0  me q / d a y  (F i g .  8 - 3) .  T h e  s i g n a l
f o r  t h e  c o n t i n u e d  s u p p r e s s i o n  o f  a l d o s t e r o n e  a n d  s t i mu l a t i o n  o f  ANP  i s  t h e  p e r s i s t e n t
v o l u me  e xp a n s i o n .
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F i g u r e  8 - 1 E f f e c t  o f  a b r u p t  c h a n g e s  i n  Na+ i n t a k e  o n  b o d y  we i g h t  a n d  r e n a l  Na+

e xc r e t i o n  i n  a  n o r ma l  h u ma n .  T h e  s h a d e d  a r e a s  r e f e r  t o  c h a n g e s  i n  t o t a l  b o d y

Na+ s t o r e s  d u e  t o  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  i n t a k e  a n d  e xc r e t i o n .  Se e  t e xt  f o r
d e t a i l s .  (From Ear l ey  LE,  i n  M axwel l  M H,  Kl eeman CR (eds) : C l i n i c a l  D i s o r d e r s
o f  F l u i d  a n d  E l e c t r o l y t e  Me t a b o l i s m.  New York ,  M cGraw-Hi l l ,  1972.  Used wi th
permi ss i on.)

F i g u r e  8 - 2 U r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  ( a n  i n d i c a t o r  o f  d i e t a r y  i n t a k e  i n  t h e  s t e a d y

s t a t e )  a s  a  f u n c t i o n  o f  c u mu l a t i v e  Na+ b a l a n c e  i n  1 4  n o r ma l  s u b j e c t s  s t u d i e d  a t

d i f f e r e n t  l e v e l s  o f  Na+ i n t a k e .  As  c a n  b e  s e e n ,  n e t  Na+ b a l a n c e  i n c r e a s e s  i n
p r o p o r t i o n  t o  t h e  r i s e  i n  i n t a k e ,  r e s u l t i n g  i n  a  p r o g r e s s i v e l y  g r e a t e r  d e g r e e  o f
v o l u me  e xp a n s i o n .  (From Wal ser  M,  K i d n e y  In t  27:837,  1985.  Repr i n ted by
permi ss i on f rom Ki dney In ternat i onal .)

Clinical Implications
In  a d d i t i o n  t o  i t s  r o l e  i n  v o l u me  r e g u l a t i o n  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e  s t e a d y  s t a t e  a l s o
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P. 2 6 3
h a s  i mp o r t a n t  i mp l i c a t i o n s  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s

a n d  t r e a t me n t  o f  d i s e a s e  s t a t e s .  As  a n  e xa mp l e ,  d i u r e t i c s  i n h i b i t  Na+ r e a b s o r p t i o n  a t
d i f f e r e n t  s i t e s  i n  t h e  n e p h r o n ;  t h e y  a r e  mo s t  o f t e n  g i v e n  t o  p a t i e n t s  w i t h  e d e ma  o r

h y p e r t e n s i o n  t o  l o we r  t h e  ECF  v o l u me .  T h e  i n i t i a l  v o l u me  l o s s  a c t i v a t e s  Na+-
r e t a i n i n g  me c h a n i s ms ,  s u c h  a s  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m,  wh i c h  a c t  t o  l i mi t
f u r t h e r  l o s s e s .  T h e s e  c o u n t e r r e g u l a t o r y  f o r c e s  a r e  s o  e f f i c i e n t  t h a t ,  a s s u mi n g  t h e
d i u r e t i c  d o s e  i s  c o n s t a n t ,  a l l  o f  t h e  f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e  l o s s e s  o c c u r  i n  t h e  f i r s t  7  t o
1 4  d a y s  o f  t h e r a p y,  w i t h  t h e  maxi mum n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e  b e i n g  i n d u c e d  b y  t h e  f i r s t
d o s e  ( s e e  p a g e  4 5 5) .

A s t e a d y  s t a t e  i s  a l s o  a c h i e v e d  w i t h  c h a n g e s  i n  i n t a k e  o f  o t h e r  e l e c t r o l y t e s .  I f ,  f o r

e xa mp l e ,  K+ i n t a k e  i s  i n c r e a s e d ,  t h e  n e w  s t e a d y  s t a t e  w i l l  b e  c h a r a c t e r i ze d  b y  a

l i mi t e d  e l e v a t i o n  i n  b o d y  K+ s t o r e s  a n d  a  s ma l l  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n .1 6 T h e  l a t t e r  c h a n g e  w i l l  b e  t h e  s t i mu l u s  t o  ma i n t a i n  a n  i n c r e a s e d  r a t e

o f  K+ e xc r e t i o n ,  a  r e s p o n s e  t h a t  i s  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  e n h a n c e d  s e c r e t i o n  o f
a l d o s t e r o n e  ( s e e  Ch a p .  1 2) .

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  h a v e  i mp o r t a n t  i mp l i c a t i o n s  f o r  t h e  d e v e l o p me n t  o f  ma n y  f l u i d

a n d  e l e c t r o l y t e  d i s o r d e r s .  T h e  c a p a c i t y  t o  e xc r e t e  Na+,  K+,  HCO-3,  a n d  H2O i s  s o

g r e a t  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  t h a t  t o o  mu c h  Na+ ( e d e ma ) ,  t o o  mu c h  K+ ( h y p e r k a l e mi a ) ,

t o o  mu c h  HCO-3 ( me t a b o l i c  a l k a l o s i s ) ,  o r  t o o  mu c h  H2O ( h y p o n a t r e mi a )  w i l l  not
pers i s t  un l ess there i s  an abnormal i t y  i n  t he renal  excret i on of  t hat  substance.  T h e
e xc r e t i o n  o f  H2O,  f o r  e xa mp l e ,  o c c u r s  v i a  t h e  s u p p r e s s i o n  o f  t h e  r e l e a s e  o f
a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  d i l u t e  u r i n e  ( s e e  “Vo l u me
Re g u l a t i o n  v e r s u s  Os mo r e g u l a t i o n, ”  b e l o w) .  T h u s ,  t h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  o f
h y p o n a t r e mi a  p r i ma r i l y  c o n s i s t s  o f  t h o s e  d i s o r d e r s  i n  wh i c h  i n g e s t e d  wa t e r  c a n n o t  b e
e xc r e t e d  n o r ma l l y,  u s u a l l y  b e c a u s e  o f  a n  i n a b i l i t y  t o  s u p p r e s s  t h e  r e l e a s e  o f
a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( s e e  Ch a p .  2 3) .

F i g u r e  8 - 3 In c r e a s i n g  p l a s ma  l e v e l s  o f  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  ( ANP)  a n d  f a l l i n g
p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  g i v e n  a  p r o g r e s s i v e l y  i n c r e a s i n g  s o d i u m
i n t a k e  f r o m 1 0  t o  3 5 0  me q / d a y  a f t e r  a  5 - d a y  e q u i l i b r a t i o n  p e r i o d .  T h e s e  h o r mo n a l
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P. 2 6 4

P. 2 6 5

r e s p o n s e s  p r o mo t e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  s o d i u m.  (Data f rom Sagnel l a
GA,  M arkandu ND,  Buck l ey  M G,  et  a l,  Am J  Ph y s i o l  256:R1171,  1989.  Used wi th
permi ss i on.)

REGULATION OF THE EFFECTIVE CIRCULATING
VOLUME
T h e  b o d y  r e s p o n d s  t o  v a r i a t i o n s  i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  i n  t wo  s t e p s :  1

T h e  c h a n g e  i s  s e n s e d  b y  t h e  v o l u me  r e c e p t o r s ,  a n d  2 t h e s e  r e c e p t o r s  t h e n  a c t i v a t e
a  s e r i e s  o f  e f f e c t o r s  t h a t  r e s t o r e  n o r mo v o l e mi a  b y  v a r y i n g  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e ,

c a r d i a c  o u t p u t ,  a n d  r e n a l  Na+ a n d  wa t e r  e xc r e t i o n .

Volume Receptors
T h e  p r i ma r y  v o l u me  r e c e p t o r s  a r e  i n  t h e  c a r d i o p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n ,  t h e  c a r o t i d

s i n u s e s  a n d  a o r t i c  a r c h ,  a n d  t h e  a f f e r e n t  g l o me r u l a r  a r t e r i o l e s  i n  t h e  k i d n e y.2,1 7,1 8

Al t h o u g h  i t  i s  v o l u me  t h a t  i s  b e i n g  r e g u l a t e d ,  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  c o n c e i v e  o f  r e c e p t o r s
t h a t  s e n s e  t o t a l  e xt r a c e l l u l a r,  p l a s ma ,  o r  c a p i l l a r y  v o l u me .  Wh a t  i s  a c t u a l l y  b e i n g
s e n s e d  a t  mo s t  o f  t h e  r e n a l  a n d  e xt r a r e n a l  v o l u me  r e c e p t o r s  i s  p r e s s u r e  ( o r

s t r e t c h ) .1 8 T h i s  a l l o ws  e f f e c t i v e  v o l u me  c o n t r o l ,  s i n c e  p r e s s u r e  a n d  v o l u me  a r e
u s u a l l y  d i r e c t l y  r e l a t e d .  F o r  e xa mp l e ,  v o l u me  d e p l e t i o n  i n d u c e d  b y  v o mi t i n g  i s

s e q u e n t i a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  r e d u c t i o n s  i n  v e n o u s  r e t u r n  t o  t h e  h e a r t ,  i n t r a c a r d i a c
f i l l i n g  p r e s s u r e s ,  c a r d i a c  o u t p u t ,  a n d  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .

In  t h e  k i d n e y,  t h e  ma j o r  v o l u me  r e c e p t o r s  a r e  t h e  s t r e t c h  r e c e p t o r s  i n  t h e
j u xt a g l o me r u l a r  a p p a r a t u s  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  a n d ,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,  t h e
ma c u l a  d e n s a  c e l l s  i n  t h e  e a r l y  d i s t a l  t u b u l e .  T h e s e  r e c e p t o r s  a f f e c t  v o l u me  b a l a n c e
b y  i n f l u e n c i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m a n d
e n d o t h e l i n  a n d  n i t r i c  o xi d e  ( s e e  Ch a p s .  2 a n d  6) .

In  c o n t r a s t ,  t h e  e xt r a r e n a l  r e c e p t o r s  ( s u c h  a s  t h o s e  i n  t h e  a t r i a  a n d  t h e  c a r o t i d  s i n u s )

p r i ma r i l y  g o v e r n  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m a n d  ANP.2,1 7 Vo l u me
d e p l e t i o n ,  f o r  e xa mp l e ,  c a n  d i mi n i s h  b o t h  t h e  i n t r a c a r d i a c  a n d  s y s t e mi c  b l o o d
p r e s s u r e s ,  r e s u l t i n g  i n  a n  i n c r e a s e  i n  s y mp a t h e t i c  t o n e  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e
r e l e a s e  o f  ANP,  t h e  c o n s e q u e n c e s  o f  wh i c h  w i l l  b e  d i s c u s s e d  b e l o w.  T h e s e  c h a n g e s
a r e  r e v e r s e d  w i t h  v o l u me  e xp a n s i o n .

T h e  r o l e  o f  c a r d i o p u l mo n a r y  r e c e p t o r s  h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d  i n  h u ma n s  b y  t h e

r e s p o n s e  t o  i mme r s i o n  t o  t h e  n e c k  i n  wa r m wa t e r.1 9,2 0 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e
h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  wa t e r  o n  t h e  l o we r  e xt r e mi t i e s  r e s u l t s  i n  t h e  r e d i s t r i b u t i o n
o f  i n t r a v a s c u l a r  f l u i d  f r o m t h e  l e g s  t o  t h e  c h e s t .  T h e  e n s u i n g  i n c r e a s e  i n  c e n t r a l
b l o o d  v o l u me  ( a n d  s u b s e q u e n t l y  i n  c a r d i a c  o u t p u t )  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  ma r k e d

i n c r e a s e  i n  Na+ a n d  wa t e r  e xc r e t i o n  i n  a n  a t t e mp t  t o  r e s t o r e  n o r mo v o l e mi a  (F i g .  8 -
4a) .  Al t h o u g h  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  d e c r e a s e d  i n  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  n a t r i u r e t i c
r e s p o n s e  s h o ws  a  b e t t e r  t e mp o r a l  c o r r e l a t i o n  w i t h  t h e  a s s o c i a t e d

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

326 / 1172



i n c r e a s e  i n  ANP r e l e a s e .1 9,2 0

F i g u r e  8 - 4 E f f e c t  o f  wa t e r  i mme r s i o n  t o  t h e  n e c k  o n  s o d i u m e xc r e t i o n  i n  (a)  s i x

n o r ma l  s u b j e c t s  i n g e s t i n g  1 5 0  me q  o f  Na+ p o we r  d a y  a n d  (b)  e l e v e n  p a t i e n t s

w i t h  c i r r h o s i s  wh o  e xc r e t e  l i t t l e  Na+ i n  t h e  b a s a l  s t a t e .  So d i u m e xc r e t i o n  t e n d s  t o
b e  i n c r e a s e d  i n  b o t h  s e t t i n g s ,  me d i a t e d  a t  l e a s t  i n  p a r t  b y  c a r d i o p u l mo n a r y
r e c e p t o r s  s e n s i n g  t h e  a s s o c i a t e d  e xp a n s i o n  o f  t h e  c e n t r a l  b l o o d  v o l u me .
(Adapted f rom Epste i n M,  C i r c  Re s  39:619,  1976,  and Epste i n M ,  Pi ns  DS,
Schnei der  N,  Lev i nson R,  J  L a b  C l i n  Me d  87:822,  1976.  By permi ss i on of  t he
Amer i can Hear t  Assoc i at i on,  I nc. )

A s i mi l a r  n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e  t o  i mme r s i o n  t o  t h e  n e c k  c a n  b e  d e mo n s t r a t e d  i n  ma n y

p a t i e n t s  w i t h  c i r r h o s i s  a n d  a s c i t e s  wh o  e xc r e t e  l i t t l e  Na+ i n  t h e  b a s a l  s t a t e  (F i g .  8 -

4b) .3,2 1 T h i s  o b s e r v a t i o n  s u p p o r t s  t h e  v i e w  t h a t  t h e  r e d u c e d  Na+ e xc r e t i o n  i n
c i r r h o s i s  i s  d u e  t o  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n ,  e v e n  t h o u g h  t h e s e  p a t i e n t s  h a v e ,  a s

d e s c r i b e d  a b o v e ,  e l e v a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  v o l u me  a n d  c a r d i a c  o u t p u t .2

Al t h o u g h  mu l t i p l e  r e c e p t o r s  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g

v o l u me ,  no s i ng l e receptor  appears  to  be of  pr i mary  i mpor tance.  F o r  e xa mp l e ,  Na+

b a l a n c e  i s  g e n e r a l l y  we l l  ma i n t a i n e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  c a r d i a c  o r  r e n a l  d e n e r v a t i o n

o r  t h e  c h r o n i c  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  ( s e e  b e l o w) ,2 2,2 3,2 4 a n d  2 5 i n d i c a t i n g
t h a t  a l t h o u g h  t h e s e  f a c t o r s  ma y  b e  i mp o r t a n t  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ,  o t h e r  r e c e p t o r s  a r e
c a p a b l e  o f  ma i n t a i n i n g  v o l u me  h o me o s t a s i s .  As  a n  e xa mp l e ,  v o l u me  c h a n g e s  h a v e
d i r e c t  me c h a n i c a l  e f f e c t s  o n  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  b l o o d  p r e s s u r e ,  a n d  t h e  l a t t e r  c a n
i n f l u e n c e  Na C l  a n d  wa t e r  e xc r e t i o n  wh e n  o t h e r  r e g u l a t o r y  s y s t e ms  h a v e  f a i l e d  ( s e e

“P r e s s u r e  Na t r i u r e s i s, ”  b e l o w) .2 4

Effectors
Mu l t i p l e  e f f e c t o r s  a r e  i n v o l v e d  i n  v o l u me  c o n t r o l ,  i n f l u e n c i n g  b o t h  s y s t e mi c

h e mo d y n a mi c s  a n d  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  (Ta b l e  8 - 2) .  S i n c e  t h e s e  r e g u l a t o r y
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s y s t e ms  ( e xc e p t  f o r  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m)  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d
p r e v i o u s l y  i n  Ch a p s .  2 a n d  6,  t h e i r  e f f e c t s  w i l l  b e  o n l y  b r i e f l y  r e v i e we d  i n  t h i s
s e c t i o n .

Sympathetic nervous system
Sy mp a t h e t i c  n e u r a l  t o n e  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  c a t e c h o l a mi n e s  ( n o r e p i n e p h r i n e  a n d
e p i n e p h r i n e )  f r o m t h e  a d r e n a l  me d u l l a  a r e  r e d u c e d  b y  v o l u me  e xp a n s i o n  a n d

e n h a n c e d  b y  v o l u me  d e p l e t i o n .2 6,2 7 a n d  2 8 T h u s ,  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n ,  d u e  t o
f l u i d  l o s s e s  o r  t o  r e d u c e d  t i s s u e  p e r f u s i o n  i n  c i r r h o s i s  o r  h e a r t  f a i l u r e ,  i s  a s s o c i a t e d
w i t h  i n c r e a s e d  s y s t e mi c  a n d  r e n a l  s y mp a t h e t i c

a c t i v i t y.2,8,9,2 9

Table 8-2 Principal  effectors involved in volume
rsegulation

Sy s t e mi c  h e mo d y n a mi c s
   Sy mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m
   An g i o t e n s i n  I I

Re n a l  Na+ e xc r e t i o n
   G l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e
   An g i o t e n s i n  I I
   Pe r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  h e mo d y n a mi c s
   Al d o s t e r o n e
   Sy mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m
   At r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e
   P r e s s u r e  n a t r i u r e s i s

   P l a s ma  Na+c o n c e n t r a t i o n

Ac t i v a t i o n  o f  s y mp a t h e t i c  f u n c t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  p r e s u ma b l y  r e l a t e d  t o  a n  i n i t i a l
f a l l  i n  e f f e c t i v e  c a r d i a c  o u t p u t ,  d u e  t o  d e c r e a s e d  v e n o u s  r e t u r n ,  v a s o d i l a t a t i o n  ( a s  i n
c i r r h o s i s ) ,  o r  p r i ma r y  c a r d i a c  d i s e a s e .  F r o m t h e  f o r mu l a  r e l a t i n g  p r e s s u r e ,  o u t p u t ,
a n d  r e s i s t a n c e ,*

Me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  =  c a r d i a c  o u t p u t  ×  s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e

t h e  r e d u c t i o n  i n  c a r d i a c  o u t p u t  l o we r s  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .  T h i s  d e c r e a s e  i n
p r e s s u r e  i s  s e n s e d  b y  t h e  c a r d i a c  a n d  a r t e r i a l  b a r o r e c e p t o r s ,  r e s u l t i n g  i n  a  c h a n g e  i n

b a r o r e c e p t o r  a f f e r e n t  d i s c h a r g e  t o  t h e  v a s o mo t o r  c e n t e r s  i n  t h e  b r a i n s t e m.1 8,2 6

T h e s e  c e n t e r s  t h e n  i n d u c e  a n  i n c r e a s e  i n  p e r i p h e r a l  s y mp a t h e t i c  t o n e ,  i n i t i a t i n g  a
s e r i e s  o f  e v e n t s  t h a t  a c t  t o  r e s t o r e  n o r ma l  t i s s u e  p e r f u s i o n  (F i g .  8 - 5) :

1.  Ve n o u s  c o n s t r i c t i o n  i n c r e a s e s  b l o o d  d e l i v e r y  t o  t h e  h e a r t ,  s i n c e  a b o u t  7 0
p e r c e n t  o f  t h e  v a s c u l a r  v o l u me  i s  n o r ma l l y  c o n t a i n e d  w i t h i n  t h e  v e n o u s  s y s t e m.
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2.  My o c a r d i a l  c o n t r a c t i l i t y  a n d  h e a r t  r a t e  a r e  i n c r e a s e d ,  wh i c h ,  i n  c o mb i n a t i o n  w i t h
t h e  e n h a n c e d  v e n o u s  r e t u r n ,  r a i s e s  t h e  c a r d i a c  o u t p u t .

3.  D i r e c t  a r t e r i o l a r  c o n s t r i c t i o n  i n c r e a s e s  s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e ,  t h e r e b y
e l e v a t i n g  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  t o wa r d  n o r ma l .

4.  Re n i n  s e c r e t i o n  i s  e n h a n c e d ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I ,  wh i c h

c o n t r i b u t e s  t o  t h e  s y s t e mi c  v a s o c o n s t r i c t i o n  ( s e e  Ch a p .  1) .3 0

5.  Re n a l  t u b u l a r  Na+ r e a b s o r p t i o n  i s  e n h a n c e d  b e c a u s e  o f  b o t h  a  d i r e c t  a d r e n e r g i c
e f f e c t  ( s e e  Ch a p .  6)  a n d  i n c r e a s e s  i n  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o s t e r o n e

s e c r e t i o n .2 6,3 1,3 2

T h e s e  c a r d i o v a s c u l a r  c h a n g e s  a r e  r e v e r s e d  b y  v o l u me  e xp a n s i o n ,  a s  s y mp a t h e t i c
a c t i v i t y  i s  r e d u c e d ,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g  t h e  e l e v a t i o n s  i n  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  b l o o d

p r e s s u r e  a n d  f a c i l i t a t i n g  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  Na+.2 7

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h i s  r e g u l a t o r y  s y s t e m i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  8 - 6.  Al t h o u g h  n o r ma l
s u b j e c t s  e a s i l y  t o l e r a t e  t h e  r e mo v a l  o f  5 0 0  mL o f  b l o o d  ( t h e  e q u i v a l e n t  o f  d o n a t i n g
o n e  u n i t  o f  b l o o d ) ,  p a t i e n t s  w i t h  a u t o n o mi c  i n s u f f i c i e n c y  c a n  d e v e l o p  s e v e r e
h y p o t e n s i o n .  T h e s e  p a t i e n t s  a l s o  h a v e  b o t h  p o s t u r a l  h y p o t e n s i o n ,  s i n c e  t h e y  c a n n o t
c o mp e n s a t e  f o r  t h e  p o o l i n g  o f  b l o o d  i n  t h e  l e g s  t h a t  o c c u r s  wh e n  o n e  a s s u me s  t h e

e r e c t  p o s i t i o n ,  a n d  a n  i mp a i r e d  a b i l i t y  t o  ma xi ma l l y  c o n s e r v e  Na+,  p r e s u ma b l y  d u e  t o

r e mo v a l  o f  t h e  a d r e n e r g i c  s t i mu l u s  t o  t u b u l a r  Na+ r e a b s o r p t i o n .2 6,3 3,3 4

Angiotensin I I
T h e  p h y s i o l o g y  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m i s  d i s c u s s e d  i n  d e t a i l  i n  Ch a p .  2.  To
r e v i e w  b r i e f l y,  r e n i n  s e c r e t i o n  i s  e n h a n c e d  i n  h y p o v o l e mi c  d i s o r d e r s ,  r e s u l t i n g  i n  t h e
g e n e r a t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I ,  wh i c h  h a s  t wo  ma j o r

a c t i o n s :  I t  r a i s e s  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  b y  a r t e r i a l  v a s o c o n s t r i c t i o n ,  b o t h  d i r e c t l y  a n d  b y

e n h a n c i n g  t h e  r e l e a s e  a n d  e f f e c t  o f  n o r e p i n e p h r i n e ,  a n d  i t  i n d u c e s  r e n a l  Na+

r e t e n t i o n ,  b o t h  d i r e c t l y  a n d  b y  i n c r e a s i n g  t h e  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e .3 5,3 6 L i k e
s y mp a t h e t i c  b l o c k a d e ,  i n h i b i t i o n  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m i n  h y p o v o l e mi c

s u b j e c t s  c a n  l e a d  t o  ma r k e d  h y p o t e n s i o n .3 7,3 8
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F i g u r e  8 - 5 He mo d y n a mi c  r e s p o n s e s  i n d u c e d  b y  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m
a f t e r  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n .

T h e  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n d u c e d  b y  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  i n  t h e  p r e s e n c e
o f  h y p o v o l e mi a  i s  c o mp e n s a t o r y  i n  t h a t  i t  t e n d s  t o  ma i n t a i n  t h e  s y s t e mi c  b l o o d

p r e s s u r e ;  h o we v e r,  renal  Na+ retent i on i s  usual l y  requi red for  t he res torat i on of
normovol emi a.  As  a n  e xa mp l e ,  a  d e c r e a s e  i n  v o l u me  d u e  t o  f l u i d  l o s s  c a n  b e

c o r r e c t e d  o n l y  b y  t h e  i n g e s t i o n  a n d  s u b s e q u e n t  r e t e n t i o n  o f  e xo g e n o u s  Na+ a n d
wa t e r.

T h e  s i t u a t i o n  i s  d i f f e r e n t  wh e n  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  i s  d u e  t o  h e a r t  f a i l u r e  o r  t o
c i r r h o s i s  w i t h  a s c i t e s .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  e f f e c t  o f  t h e  f l u i d  r e t e n t i o n

i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  u n d e r l y i n g  d i s o r d e r.  T h i s  c o n c e p t  i s  i l l u s t r a t e d
i n  F i g .  8 - 7,  wh i c h  d e p i c t s  t h e  r e s p o n s e  t o  d e c r e a s i n g  v e n o u s  r e t u r n  a s  a  r e s u l t  o f

p a r t i a l  c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  t h o r a c i c  i n f e r i o r  v e n a  c a v a .3 7 T h e r e  i s  a n  i n i t i a l  r a p i d
d e c l i n e  i n  me a n  a o r t i c  p r e s s u r e  t h a t  i s  r e t u r n e d  t o wa r d  n o r ma l  w i t h i n  1  d a y,  p r i ma r i l y
b y  a c t i v a t i o n  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m.  T h i s  i s  a c c o mp a n i e d  b y  a

ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  Na+ e xc r e t i o n ,  l e a d i n g  t o  a  p r o g r e s s i v e  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma
v o l u me  a n d  t h e  d e v e l o p me n t  o f  a s c i t e s  d u e  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  h e p a t i c  v e n o u s
p r e s s u r e .  By  d a y  7 ,  h o we v e r,  t h e  d e g r e e  o f  v o l u me  e xp a n s i o n  i s  s u f f i c i e n t  t o
n o r ma l i ze  v e n o u s  r e t u r n .  As  a  r e s u l t ,  a  new s teady s tate i s  a c h i e v e d  i n  wh i c h
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s y s t e mi c  h e mo d y n a mi c s  a r e  n o r ma l  a n d  t h e  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  a n d  a l d o s t e r o n e

l e v e l  f a l l  a n d  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  r i s e s  t o wa r d  t h e  l e v e l  o f  i n t a k e .

F i g u r e  8 - 6 E f f e c t  o f  r a p i d  r e mo v a l  a n d  r e p l a c e me n t  o f  wh o l e  b l o o d  o n  t h e
a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  d u r i n g  r e c u mb e n c y  i n  a  p a t i e n t  w i t h  i d i o p a t h i c  a u t o n o mi c
i n s u f f i c i e n c y.  (From Wagner  HN Jr,  J  C l i n  In v e s t  36:1319,  1967,  by  copyr i ght
permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

Ho we v e r,  i t  i s  n o t  a l wa y s  p o s s i b l e  t o  r e a c h  a  n e w  s t e a d y  s t a t e .  I f  t h e  v e n a  c a v a l

c o n s t r i c t i o n  i s  v e r y  s e v e r e ,  t h e n  ma r k e d  Na+ r e t e n t i o n  a n d  a c t i v a t i o n  o f  t h e  r e n i n -
a n g i o t e n s i n  s y s t e m p e r s i s t ,  b e c a u s e  f l u i d  r e t e n t i o n  i s  u n a b l e  t o  s u f f i c i e n t l y  e n h a n c e
v e n o u s  r e t u r n .  A s i mi l a r  s e q u e n c e  c a n  o c c u r  i n  h u ma n s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e .  Pa t i e n t s
wh o  a r e  c l i n i c a l l y  s t a b l e  ma y  h a v e  a  n o r ma l  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  a  n o r ma l  p l a s ma
r e n i n  a c t i v i t y,  wh e r e a s  p a t i e n t s  w i t h  d e c o mp e n s a t e d  h e a r t  f a i l u r e  t e n d  t o  b e

r e l a t i v e l y  h y p o t e n s i v e  w i t h  h i g h  p l a s ma  r e n i n  l e v e l s .3 9 Ev e n  t h o s e  w i t h  r e l a t i v e l y
n o r ma l  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  ma y  s t i l l  h a v e  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  i n t rarenal r e n i n -

a n g i o t e n s i n  s y s t e m.4 0

Regulation of renal Na+ excretion
Re n a l  Na+ e xc r e t i o n  v a r i e s  d i r e c t l y  w i t h  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me .  Wh e n  t h e

e f f e c t i v e  v o l u me  i s  e xp a n d e d ,  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  e xc e e d  1 0 0  me q / L .  In
c o n t r a s t ,  t h e  u r i n e  c a n  b e  r e n d e r e d  v i r t u a l l y

Na+- f r e e  ( u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a s  l o w  a s  1  me q / L†)  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u me

d e p l e t i o n  a n d  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n .  T h e s e  h o me o s t a t i c  c h a n g e s  i n  Na+ e xc r e t i o n
c a n  r e s u l t  f r o m a l t e r a t i o n s  b o t h  i n  t h e  f i l t e r e d  l o a d ,  d e t e r mi n e d  p r i ma r i l y  b y  t h e
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g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( GF R) ,  a n d  i n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n ,  wh i c h  i s  a f f e c t e d  b y
mu l t i p l e  f a c t o r s .  As  w i l l  b e  s e e n ,  an abnormal i t y  i n  any one fac tor  does not  prec l ude

the mai ntenance of  Na+ bal ance,  a  f i n d i n g  i n d i c a t i v e  o f  t h e  s u b s t a n t i a l  o v e r l a p
i n v o l v e d  i n  v o l u me  r e g u l a t i o n .

F i g u r e  8 - 7 Se q u e n t i a l  c h a n g e s  i n  me a n  a o r t i c  p r e s s u r e ,  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y,
p l a s ma  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n ,  u r i n a r y  s o d i u m e xc r e t i o n ,  a n d  p l a s ma  v o l u me
i n  a  d o g  w i t h  mo d e r a t e  t h o r a c i c  i n f e r i o r  v e n a  c a v a  c o n s t r i c t i o n .  T h e r e  i s  i n i t i a l
h y p o t e n s i o n ,  a c t i v a t i o n  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m,  a n d  a

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

332 / 1172



ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n .  By  d a y  7 ,  h o we v e r,  a  n e w  s t e a d y

s t a t e  i s  a c h i e v e d  i n  wh i c h  r e n i n  a n d  a l d o s t e r o n e  l e v e l s  a n d  Na+ e xc r e t i o n  h a v e
r e t u r n e d  t o  b a s e l i n e  l e v e l s .  T h e  a s s o c i a t e d  p l a s ma  v o l u me  e xp a n s i o n  i s
r e s p o n s i b l e  f o r  r e s t o r i n g  v e n o u s  r e t u r n  t o  t h e  h e a r t ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  s y s t e mi c
h e mo d y n a mi c s  t o  b e  n o r ma l i ze d .  (From Watk i ns  L Jr,  Bur ton JA,  Haber  E,  e t  a l ,
J  C l i n  In v e s t  57:1606,  1976,  by  copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y
for  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

Glomerular  f ilt rat ion rate
T h e  GF R t e n d s  t o  i n c r e a s e  w i t h  v o l u me  e xp a n s i o n  a n d  t o  f a l l  w i t h  v o l u me  d e p l e t i o n ,

b o t h  o f  wh i c h  c a n  c o n t r i b u t e  t o  t h e  a s s o c i a t e d  c h a n g e s  i n  Na+ e xc r e t i o n .4 1

Ho we v e r,  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  GF R a r e  n o t  r e q u i r e d  f o r  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  Na+

b a l a n c e .  As  a n  e xa mp l e ,  p a t i e n t s  w i t h  l e s s  t h a n  e n d - s t a g e  r e n a l  d i s e a s e  ma y  h a v e  a
s u b s t a n t i a l  r e d u c t i o n  i n  GF R.  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e y  a r e  u s u a l l y  a b l e  ( i n  t h e  a b s e n c e  o f

t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me )  t o  a d j u s t  Na+ e xc r e t i o n  t o  ma t c h  i n t a k e  b y  d e c r e a s i n g  t h e

r a t e  o f  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n .4 2 T h e  i mp o r t a n c e  o f  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  i s  a l s o
i l l u s t r a t e d  b y  t h e  p h e n o me n o n  o f  gl omerul otubul ar  ba l ance,  i n  wh i c h  a  p r i ma r y
a l t e r a t i o n  i n  GF R l e a d s  t o  a  p a r a l l e l  c h a n g e  i n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  a n d ,  t h e r e f o r e ,

r e l a t i v e l y  l i t t l e  v a r i a t i o n  i n  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  ( s e e  p a g e  8 5) .4 1

Tubular  reabsorpt ion
In  g e n e r a l ,  i t  i s  c h a n g e s  i n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  t h a t  c o n s t i t u t e  t h e  ma i n  a d a p t i v e
r e s p o n s e  t o  f l u c t u a t i o n s  i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me .  Ho w t h i s  o c c u r s  c a n  b e
a p p r e c i a t e d  f r o m Ta b l e  8 - 3,  wh i c h  g i v e s  t h e  s i t e s  a n d  d e t e r mi n a n t s  o f  s e g me n t a l

Na+ r e a b s o r p t i o n .  Al t h o u g h  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  t h e  d i s t a l  t u b u l e  ma k e  a n

i mp o r t a n t  o v e r a l l  c o n t r i b u t i o n  t o  n e t  Na+ h a n d l i n g ,  t r a n s p o r t  i n  t h e s e  s e g me n t s

p r i ma r i l y  v a r i e s  w i t h  t h e  a mo u n t  o f  Na+ d e l i v e r e d ,  i . e . ,  r e a b s o r p t i o n  i s  f l o w -

d e p e n d e n t  ( s e e  p a g e  11 8) .4 3,4 4 In  c o mp a r i s o n ,  t h e  neurohumoral  regul at i on of  Na+

reabsorpt i on accord i ng to  body needs occurs  pr i mar i l y  i n  t he prox i mal  and
col l ec t i ng tubul es.

As  a n  e xa mp l e ,  mi l d  v o l u me  d e p l e t i o n  i n  t h e  r a t  r e s u l t s  i n  a  d e c r e a s e  i n  Na+

e xc r e t i o n  t h a t  i s  mo s t l y  d u e  t o  e n h a n c e d  c o l l e c t i n g  t u b u l e  r e a b s o r p t i o n ;4 5 t h i s  e f f e c t
i s  me d i a t e d  a t  l e a s t  i n  p a r t  b y  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e .  P r o xi ma l
r e a b s o r p t i o n  ma y  a l s o  b e  e n h a n c e d ,  e s p e c i a l l y  w i t h  g r e a t e r  d e g r e e s  o f

h y p o v o l e mi a .4 5,4 6 T h i s  r e s p o n s e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  l u mi n a l

me mb r a n e  Na+- H+ e xc h a n g e r  t h a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  b o t h  Na HCO3 a n d  Na C l

r e a b s o r p t i o n  ( s e e  p a g e  11 8) .4 7 In c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a n d
n o r e p i n e p h r i n e  p r o b a b l y  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h i s  s t i mu l a t i o n  o f  p r o xi ma l

t r a n s p o r t .4 7 Re a b s o r p t i o n  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  ma y  a l s o  b e  i n c r e a s e d  i n  t h i s  s e t t i n g ,
a n  e f f e c t  t h a t  ma y  b e  me d i a t e d  b y  a  r e d u c t i o n  i n  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i a l  p r e s s u r e  ( s e e

“P r e s s u r e  Na t r i u r e s i s, ”  b e l o w) .4 8,4 9
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“P r e s s u r e  Na t r i u r e s i s, ”  b e l o w) .

T h e s e  c h a n g e s  a r e  r e v e r s e d  w i t h  v o l u me  e xp a n s i o n ,  a s  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a n d ,  i f
n e c e s s a r y,  p r o xi ma l  a n d  l o o p  Na C l  a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  a l l  ma y  b e

r e d u c e d .5 0,5 1 a n d  5 2 De c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e
s y s t e m a n d  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  ANP  ( wh i c h  c a n  a l s o  r a i s e  t h e  GF R)  ma y  b e

p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  i n  t h i s  s e t t i n g .1 4,5 3,5 4

Table 8-3 Anatomic distr ibution and determinants
of segmental  NaCl reabsorptiona

Tu b u l e
s e g m e n t

Pe r c e n t  f i l t e r e d  Na Cl
r e a b s o r b e d

De t e r m i n a n t s  o f
r e a b s o r p t i o n

Pr o xi ma l
t u b u l e

6 0 – 6 5 Na+- H+ e xc h a n g e

Na+- g l u c o s e  c o t r a n s p o r t
An g i o t e n s i n  I I
No r e p i n e p h r i n e
Pe r i t u b u l a r  c a p i l l a r y
h e mo d y n a mi c s

L o o p  o f
He n l e

2 5 – 3 0 F l o w- d e p e n d e n t

D i s t a l  t u b u l e 5 F l o w- d e p e n d e n t

Co l l e c t i n g
t u b u l e s

4 Al d o s t e r o n e
At r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e

a Da t a  f r o m Be n n e t t  CM,  B r e n n e r  BM,  Be r l i n e r  R ,  J Cl i n  I nvest 4 7 : 2 0 3 ,  1 9 6 8 ,
b y  c o p y r i g h t  p e r mi s s i o n  o f  t h e  Ame r i c a n  So c i e t y  f o r  C l i n i c a l  In v e s t i g a t i o n .

Day-to-day regulat ion
T h e  a b o v e  f i n d i n g s  we r e  o b t a i n e d  f r o m e xp e r i me n t s  i n  wh i c h  r e l a t i v e l y  l a r g e  c h a n g e s

i n  v o l u me  we r e  i n d u c e d .  In  n o r ma l  h u ma n s ,  h o we v e r,  v a r i a t i o n s  i n  d a i l y  Na+ i n t a k e

r e q u i r e  v e r y  s ma l l  p e r c e n t a g e  c h a n g e s  i n  Na+ e xc r e t i o n  f o r  b a l a n c e  t o  b e
ma i n t a i n e d .  Su p p o s e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  a n  a d u l t  ma n  h a s  a  GF R o f  1 6 0  L / d a y  a n d  a

p l a s ma  wa t e r  Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f  1 5 0  me q / L .  T h e  d a i l y  f i l t e r e d  l o a d  o f  Na+ i n  t h i s
s e t t i n g  i s  2 4 , 0 0 0  me q .  I f  i n t a k e  i s  n o r ma l l y  1 2 0  me q  p e r  d a y,  t h e n  o n l y  0 . 5  p e r c e n t  o f
t h e  f i l t e r e d  l o a d  h a s  t o  b e  e xc r e t e d .  An  i n c r e a s e  i n  i n t a k e  t o  1 8 0  me q  w i l l  r e q u i r e  a
mi n i ma l  r i s e  i n  f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  t o  o n l y  0 . 6 7  p e r c e n t .
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It  i s  l i k e l y  t h a t  a l d o s t e r o n e  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  a s  t h e  f i n e  mo d u l a r  o f  Na+

e xc r e t i o n .1 5 As  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  6 - 1 3,  r e n i n  a n d  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  v a r y  i n v e r s e l y

w i t h  r e l a t i v e l y  mi n o r  c h a n g e s  i n  Na+ i n t a k e .  T h e r e  i s  a l s o  e v i d e n c e  t h a t  t h e

n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e  t o  a  r e l a t i v e l y  s ma l l  i n c r e a s e  i n  Na+ i n t a k e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a

r i s e  i n  ANP r e l e a s e ,1 5,5 5 a l t h o u g h  t h e  p h y s i o l o g i c  r o l e  o f  ANP  r e ma i n s  t o  b e  p r o v e n

( s e e  p a g e  1 7 3) .5 6,5 7 S i n c e  a l d o s t e r o n e  a n d  ANP a f f e c t  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e
c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  t h i s  s e g me n t  ma y  b e  t h e  p r i ma r y  s i t e  a t  wh i c h  v o l u me  r e g u l a t i o n  i s
a c h i e v e d  i n  n o r ma l  h u ma n s .

Al t h o u g h  p r o xi ma l  f u n c t i o n  c a n n o t  b e  me a s u r e d  d i r e c t l y  i n  h u ma n s ,  s t u d i e s
mo n i t o r i n g  c h a n g e s  i n  u r a t e  e xc r e t i o n  s u g g e s t  t h a t  c h a n g e s  i n  v o l u me  ma y  b e
a s s o c i a t e d  w i t h  a l t e r a t i o n s  i n  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n .  Ne t  u r a t e  r e a b s o r p t i o n  o c c u r s  i n
t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  b y  a  p r o c e s s  t h a t  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y

p a r a l l e l  Na+– H+ a n d  u r a t e - a n i o n  e xc h a n g e r s  ( s e e  F i g .  3 - 1 3) .  Vo l u me  d e p l e t i o n ,  a s
o c c u r s  w i t h  d i u r e t i c  t h e r a p y,  f o r  e xa mp l e ,  i s  o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h  d e c r e a s e d  u r a t e
e xc r e t i o n  a n d  h y p e r u r i c e mi a ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e r e  h a s  b e e n  a n  i n c r e a s e  i n  o v e r a l l

p r o xi ma l  Na+ a n d  u r a t e  t r a n s p o r t .5 8 On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  u r a t e  wa s t i n g  a n d
h y p o u r i c e mi a  c o mmo n l y  s e e n  i n  t h e  s y n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n  a r e

r e l a t e d  i n  p a r t  t o  t h e  a s s o c i a t e d  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  v o l u me  e xp a n s i o n .5 9

Redundancy of  control systems
De s p i t e  t h e  p r o b a b l e  i mp o r t a n c e  o f  a l d o s t e r o n e  i n  Na+ e xc r e t i o n ,  a b n o r ma l i t i e s  i n

t h e  s e c r e t i o n  o f  t h i s  h o r mo n e  a r e  n o t  u s u a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  d i s t u r b a n c e s  i n  Na+

b a l a n c e  b e c a u s e  o t h e r  f a c t o r s  a r e  a b l e  t o  c o mp e n s a t e .  As  a n  e xa mp l e ,
a d r e n a l e c t o mi ze d  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  r e p l a c e me n t  d o s e s  o f  a  mi n e r a l o c o r t i c o i d  a r e

a b l e  t o  ma i n t a i n  Na+ b a l a n c e ,  e v e n  t h o u g h  t h e y  a r e  u n a b l e  t o  v a r y  t h e  l e v e l  o f

mi n e r a l o c o r t i c o i d  s e c r e t i o n .6 0 S i mi l a r l y,  s u b j e c t s  g i v e n  a l d o s t e r o n e  o r  p a t i e n t s  w i t h
a n  a u t o n o mo u s ,  a l d o s t e r o n e - s e c r e t i n g  a d r e n a l  a d e n o ma  r e t a i n  f l u i d  f o r  o n l y  a  f e w
d a y s  a n d  t h e n  u n d e r g o  a  s p o n t a n e o u s  d i u r e s i s  t h a t  r e t u r n s  t h e  v o l u me  s t a t u s  t o wa r d
n o r ma l .  T h i s  p h e n o me n o n  o f  al dosterone escape ( s e e  F i g .  6 - 1 5)  i s  d u e  t o  d e c r e a s e d

Na+ r e a b s o r p t i o n  a t  s o me  o t h e r  s i t e  i n  t h e  n e p h r o n ,  a  r e s p o n s e  t h a t  ma y  b e

me d i a t e d  i n  p a r t  b y  ANP2 5,6 1 a n d  b y  a  d i r e c t  e f f e c t  o f  t h e  r i s e  i n  r e n a l  p e r f u s i o n

p r e s s u r e .2 4

S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s  i n  t e r ms  o f  t h e  r e d u n d a n t  r e g u l a t i o n  o f  Na+ b a l a n c e  a p p e a r  t o
a p p l y  t o  ANP.  S t u d i e s  i n  a n i ma l s  ma d e  ANP- d e f i c i e n t  b y  i mmu n i za t i o n  o r  b y  b l o c k i n g
o f  t h e  r e n a l  a c t i o n  o f  ANP  h a v e  d e mo n s t r a t e d  a n  i mp a i r me n t  i n  t h e  n a t r i u r e t i c
r e s p o n s e  t o  a c u t e  v o l u me  e xp a n s i o n  b u t  n o t  t o  c h r o n i c  h y p e r v o l e mi a  a s  i n d u c e d  b y  a

h i g h  s a l t  i n t a k e  w i t h  o r  w i t h o u t  a  mi n e r a l o c o r t i c o i d .5 7,6 1 On  t h e  o t h e r  h a n d ,
t r a n s g e n i c  mi c e  g i v e n  a n  e xt r a  ANP g e n e  h a v e  p l a s ma  ANP l e v e l s  t h a t  a r e  1 0  t i me s

n o r ma l .6 2 Ne v e r t h e l e s s ,  Na+ e xc r e t i o n  i s  s t i l l  e q u a l  t o  i n t a k e ,  p e r h a p s  d u e  i n  p a r t  t o
t h e  c o n c u r r e n t  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  t h a t  l i mi t s  t h e  n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e  t o  ANP.  T h u s ,
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ANP ma y  c o n t r i b u t e  t o  b u t  i s  n o t  n e c e s s a r y  f o r  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  Na+ b a l a n c e .

Pressure  natr iures is
An  e s s e n t i a l  “ b a c k u p ”  f e a t u r e  o f  t h e  v o l u me  r e g u l a t o r y  s y s t e m t h a t  c a n  c o mp e n s a t e

f o r  a n  a b n o r ma l i t y  i n  t h e  h u mo r a l  c o n t r o l  o f  Na+ e xc r e t i o n  i s  t h e  p h e n o me n o n  o f
pressure nat r i ures i s (F i g .  8 - 8) .  In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  a  s ma l l  e l e v a t i o n  i n  b l o o d

p r e s s u r e  r e s u l t s  i n  a  r e l a t i v e l y  l a r g e  i n c r e a s e  i n  t h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  Na+ a n d

wa t e r.6 3,6 4 a n d  6 5 In  c o n t r a s t  t o  t h e  o t h e r  me d i a t o r s  o f  t u b u l a r  Na+ t r a n s p o r t ,  t h i s
pressure nat r i ures i s p h e n o me n o n  d o e s  n o t  r e q u i r e  n e u r a l l y  o r  h u mo r a l l y  me d i a t e d
s e n s o r  me c h a n i s ms ,  s i n c e  c h a n g e s  i n  v o l u me  d i r e c t l y  a f f e c t  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  a n d

t h e r e f o r e  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .6 3

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s  o c c u r s  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d ,  a s
d e c r e a s e d  r e a b s o r p t i o n  a p p e a r s  t o  o c c u r  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  l o o p  o f

He n l e .4 9,6 6,6 7 a n d  6 8 I t  i s  p o s s i b l e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n  s y s t e mi c
p r e s s u r e  i s  t r a n s mi t t e d ,  v i a  t h e  v a s a  r e c t a  c a p i l l a r i e s ,  t o  t h e  me d u l l a r y

i n t e r s t i t i u m.4 9,5 0,5 1,5 2,5 3,5 4,5 5,5 6,5 7,5 8,5 9,6 0,6 1,6 2,6 3,6 4,6 5,6 6,6 7 a n d  6 8 T h i s

r i s e  i n  i n t e r s t i t i a l  p r e s s u r e  c a n  i mp a i r  Na C l  t r a n s p o r t  i n  a t  l e a s t  t wo  wa y s6 7,6 8:

F i g u r e  8 - 8 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  i n c r e a s i n g  s o d i u m i n t a k e  a n d  me a n  a r t e r i a l
p r e s s u r e  i n  n o r ma l s ,  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a n g i o t e n s i n  I I  ( AII) ,  a n d  w i t h  a n
a n g i o t e n s i n  I I  i n f u s i o n .  T h e  i n a b i l i t y  t o  r e g u l a t e  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o s t e r o n e  i n
t h e  l a s t  t wo  s e t t i n g s  n e c e s s i t a t e s  a n  e l e v a t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e  t o  e xc r e t e  t h e
e xt r a  s o d i u m.  (From Guyton AC,  Sc i e n c e  252:1813,  1991.  Used wi th
permi ss i on. )

1.  T h e  i n c r e a s e  i n  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  c a n  d i mi n i s h  t h e  mo v e me n t  o f  r e a b s o r b e d
s o l u t e s  a n d  wa t e r  f r o m t h e  i n t e r s t i t i u m i n t o  t h e  c a p i l l a r y,  t h e r e b y  p r e v e n t i n g  t h e i r
r e t u r n  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .
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2.  T h e  e l e v a t i o n  i n  i n t e r s t i t i a l  p r e s s u r e  w i l l  t e n d  t o  p u s h  f l u i d  i n t o  t h e  wa t e r -
p e r me a b l e  descendi ng l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  c o u n t e r a c t i n g  t h e  o s mo t i c
g r a d i e n t  f a v o r i n g  wa t e r  mo v e me n t  o u t  o f  t h i s  s e g me n t  i n t o  t h e  h y p e r o s mo t i c
i n t e r s t i t i u m.  T h e  e n s u r i n g  d e c l i n e  i n  d e s c e n d i n g  l i mb  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  w i l l

mi ni mi ze the r i se i n  t he tubul ar  f l u i d  Na+ concent rat i on t h a t  i s  r e q u i r e d  f o r
s u b s e q u e n t  p a s s i v e  Na C l  t r a n s p o r t  i n  t h e  t h i n a s c e n d i n g  l i mb  ( s e e  p a g e  1 3 0) .
T h e  n e t  e f f e c t  i s  d e c r e a s e d  l o o p  Na C l  r e a b s o r p t i o n .

In c r e a s e d  r e l e a s e  o f  r e n a l  p r o s t a g l a n d i n s  a n d ,  mo r e  i mp o r t a n t l y,  n i t r i c  o xi d e  ma y

c o n t r i b u t e  t o  p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s .6 6,6 9,7 0 a n d  7 1 I t  i s  u n c l e a r  wh e t h e r  t h i s
r e p r e s e n t s  a  d i r e c t  h o r mo n a l  e f f e c t  o n  t u b u l a r  t r a n s p o r t‡ o r  i s  me d i a t e d  b y  r e n a l
v a s o d i l a t a t i o n  w i t h  a  s u b s e q u e n t  i n c r e a s e  i n  i n t r a c a p i l l a r y  p r e s s u r e .  T h e s e  c h a n g e s
a r e  r e v e r s e d  w i t h  a  f a l l  i n  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e ,  a s  t u b u l a r  s o d i u m a n d  wa t e r

r e a b s o r p t i o n  a r e  e n h a n c e d .6 7,7 2

N i t r i c  o xi d e  ( NO)  r e l e a s e  f r o m t h e  ma c u l a  d e n s a  i s  a  mo d u l a t i n g  f a c t o r  t h a t  i s
a u g me n t e d  d u r i n g  i n c r e a s e d  s o d i u m c h l o r i d e  d e l i v e r y,  t h e r e b y  c o u n t e r i n g  t h e
a f f e r e n t  a r t e r i o l e  c o n s t r i c t i o n  e l i c i t e d  i n  t h e  t u b u l o g l o me r u l a r  f e e d b a c k  ( T GF )
r e s p o n s e .  I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  e n h a n c e d  ma c u l a  d e n s a  NO p r o d u c t i o n

ma y  u n d e r l i e  t h e  r e s e t t i n g  o f  T GF  t h a t  o c c u r s  wh e n  s a l t  i n t a k e  i s  i n c r e a s e d ;  t h e
r e s p o n s e  i s  a p p r o p r i a t e l y  b l u n t e d  i n  t h i s  s e t t i n g ,  a s  ma i n t e n a n c e  o f  g l o me r u l a r

f i l t r a t i o n  p r o mo t e s  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  s a l t .7 3

Re g a r d l e s s  o f  t h e  me c h a n i s m,  p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s  c a n ,  i n  c e r t a i n  c i r c u ms t a n c e s ,
p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  v o l u me  b a l a n c e .  I t  i s  n o t  l i k e l y  t o

c o n t r i b u t e  s i g n i f i c a n t l y  t o  t h e  d a y - t o - d a y  r e g u l a t i o n  o f  Na+ e xc r e t i o n ,  s i n c e  c h a n g e s
i n  a l d o s t e r o n e  a n d  p e r h a p s  ANP r e l e a s e  a r e  s u f f i c i e n t  t o  a c c o mp l i s h  t h i s  g o a l .  F o r

e xa mp l e ,  a  5 0 - f o l d  i n c r e a s e  i n  Na+ i n t a k e  a n d  s u b s e q u e n t  e xc r e t i o n  ( f r o m v e r y  l o w
t o  h i g h  l e v e l s )  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  o n l y  a  4 - mmHg  e l e v a t i o n  i n  s y s t e mi c  b l o o d

p r e s s u r e  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  ( a s  s h o wn  i n  t h e  mi d d l e  c u r v e  i n  F i g .  8 - 8) .6 3 In  t h i s
s e t t i n g ,  t h e  d e c l i n e  i n  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o s t e r o n e  a n d  t h e  i n c r e a s e  i n  ANP a r e

s u f f i c i e n t  t o  ma r k e d l y  i n c r e a s e  Na+ e xc r e t i o n  w i t h o u t  r e q u i r i n g  a  l a r g e  r i s e  i n  b l o o d
p r e s s u r e .

I f ,  h o we v e r,  t h e r e  i s  a n  i mp a i r me n t  i n  o n e  o r  mo r e  o f  t h e  n e u r o h u mo r a l  me d i a t o r s  o f

v o l u me  r e g u l a t i o n ,  t h e n  p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s  ma y  b e  r e q u i r e d  t o  ma i n t a i n  Na+

b a l a n c e .  T h i s  c o n c e p t  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  c h a n g e s  i n d u c e d  b y  i n c r e a s i n g
s o d i u m i n t a k e  wh e n  t h e  a b i l i t y  t o  r e g u l a t e  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o s t e r o n e  a c c o r d i n g

t o  Na+ i n t a k e  i s  i mp a i r e d ,  e i t h e r  b y  v e r y  l o w  o r  b y  v e r y  h i g h  a n g i o t e n s i n  I I  l e v e l s  ( l e f t

a n d  r i g h t  c u r v e s  i n  F i g .  8 - 8) .  In  b o t h  c a s e s ,  t u b u l a r  Na+ r e a b s o r p t i o n  c a n n o t  b e
d e c r e a s e d  b y  d i mi n i s h i n g  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o s t e r o n e ;  a s  a

r e s u l t ,  a  g r e a t e r  t h a n  n o r ma l  i n c r e a s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i s  r e q u i r e d  t o  ma i n t a i n  Na+

b a l a n c e  a s  i n t a k e  i s  i n c r e a s e d .

T h e s e  e xp e r i me n t s  i l l u s t r a t e  t h e  r o l e  o f  p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f
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b l o o d  p r e s s u r e  a s  we l l  a s  t h a t  o f  Na+ e xc r e t i o n .  T h i s  c a n  a l s o  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e

p h e n o me n o n  o f  a l d o s t e r o n e  e s c a p e .2 5 T h e  i n i t i a l  Na+ r e t e n t i o n  a n d  e l e v a t i o n  i n
s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  i n d u c e d  b y  a l d o s t e r o n e  a r e  f o l l o we d  b y  a  s p o n t a n e o u s
n a t r i u r e s i s  t h a t  mi n i mi ze s  t h e  d e g r e e  o f  v o l u me  e xp a n s i o n  a n d  h y p e r t e n s i o n  ( s e e
F i g .  6 - 1 5) .  Al t h o u g h  t h e  d i u r e s i s  i n  t h i s  s e t t i n g  ma y  i n  p a r t  b e  me d i a t e d  b y  i n c r e a s e d

r e l e a s e  o f  ANP,7 4,7 5 p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s  a l s o  a p p e a r s  t o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e .  As
s h o wn  i n  F i g .  8 - 9,  u s e  o f  a  s u p r a r e n a l  a o r t i c  c l a mp  t o  ma i n t a i n  a  c o n s t a n t  r e n a l
p e r f u s i o n  p r e s s u r e  p r e v e n t s  a l d o s t e r o n e  e s c a p e  f r o m o c c u r r i n g .  T h e  n e t  e f f e c t  i s

c o n t i n u e d  Na+ r e t e n t i o n  a n d  t h e  e v e n t u a l  d e v e l o p me n t  o f  p u l mo n a r y  e d e ma  o r
ma l i g n a n t  h y p e r t e n s i o n .  Re l e a s e  o f  t h e  c l a mp  i s  r a p i d l y  f o l l o we d  b y  i n c r e a s e d

u r i n a r y  Na+ l o s s  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .

T h i s  o b s e r v a t i o n  c a n  b e  e xt e n d e d  t o  a n y  f o r m o f  h y p e r t e n s i o n :  T h e  r i s e  i n  b l o o d
p r e s s u r e ,  wh e t h e r  i n d u c e d  b y  a l d o s t e r o n e ,  n o r e p i n e p h r i n e ,  o r  u n d e r l y i n g  r e n a l

d i s e a s e ,  i s  e v e n t u a l l y  l i mi t e d  b y  f l u i d  l o s s  i n d u c e d  b y  p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s .6 3,6 4 In
t e r ms  o f  F i g .  8 - 8,  t h e  p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s  c u r v e  i s  s h i f t e d  t o  t h e  r i g h t  i n  h y p e r t e n s i v e

p a t i e n t s ;  t h a t  i s ,  Na+ b a l a n c e  i s  ma i n t a i n e d ,  b u t  a t  a  h i g h e r  t h a n  n o r ma l  s y s t e mi c

b l o o d  p r e s s u r e  t o  o v e r c o me ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  Na+- r e t a i n i n g  e f f e c t  o f  a l d o s t e r o n e .

P r e s s u r e  n a t r i u r e s i s  c a n  a l s o  l i mi t  Na+ e xc r e t i o n  wh e n  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s

r e d u c e d  b y  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  d u e ,  f o r  e xa mp l e ,  t o  d i u r e t i c  t h e r a p y.6 5 T h e
s o d i u m- r e t a i n i n g  e f f e c t  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  n o r ma l l y  me d i a t e d  b y

a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  a s  d e s c r i b e d  a b o v e .  I f ,  h o we v e r,  b o t h  s y s t e ms  a r e
b l o c k e d ,  s o d i u m r e t e n t i o n  s t i l l  o c c u r s  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  a  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  ( s e e

F i g .  1 5 - 1) .7 6 T h i s  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  wh i c h  c a n  e n h a n c e  Na+ r e a b s o r p t i o n  b y
p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s ,  i s  d u e  t o  t h e  a b s e n c e  o f  a n g i o t e n s i n  I I–  a n d  n o r e p i n e p h r i n e -
me d i a t e d  v a s o c o n s t r i c t i o n ,  wh i c h  ma i n t a i n s  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i n  h y p o v o l e mi c
s u b j e c t s .
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F i g u r e  8 - 9 T h e  e f f e c t  o f  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  a n d  a  h i g h - Na+ d i e t

o n  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  c u mu l a t i v e  Na+ b a l a n c e ,  a n d  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  i n
d o g s .  I f  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s  h e l d  c o n s t a n t  b y  u s e  o f  a  s u p r a r e n a l  a o r t i c

c l a mp ,  Na+ e xc r e t i o n  r e ma i n s  a t  l o w  l e v e l s  a n d  a l d o s t e r o n e  e s c a p e  d o e s  n o t

o c c u r.  T h e  n e t  r e s u l t  i s  p r o g r e s s i v e  Na+ r e t e n t i o n  a n d  a  ma r k e d  e l e v a t i o n  i n
s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .  Wh e n ,  h o we v e r,  r e n a l  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s  a l l o we d  t o
r i s e  b y  r e l e a s e  o f  t h e  c l a mp ,  t h e r e  i s  a  s p o n t a n e o u s  d i u r e s i s ,  l e a d i n g  t o  a  r e t u r n

i n  Na+ b a l a n c e  t o wa r d  n o r ma l  a n d  mu c h  l e s s  s e v e r e  h y p e r t e n s i o n .  (From Hal l
JE,  Granger  JP,  Smi th M J Jr,  Premen AJ, Hy p e r t e n s i o n  6(suppl  1) : I -183,  1984.
By permi ss i on of  t he Amer i can Hear t  Assoc i at i on,  I nc .)

Sympathet ic  nervous  system
Pr e s s u r e  n a t r i u r e s i s  c a n  a l s o  e xp l a i n  t h e  v a r i a b l e  e f f e c t s  o f  s y mp a t h e t i c  b l o c k a d e  o n

r e n a l  Na+ h a n d l i n g .  As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  i n c r e a s e d  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  r a i s e s  t h e

s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  e n h a n c e s  p r o xi ma l  Na+ r e a b s o r p t i o n .2 6,3 1,3 2 T h e  n e t

e f f e c t  o n  Na+ e xc r e t i o n ,  h o we v e r,  i s  n o t  p r e d i c t a b l e ,  s i n c e  t h e  e l e v a t i o n  i n  r e n a l

p e r f u s i o n  p r e s s u r e  w i l l  t e n d  t o  c o u n t e r a c t  t h e  d i r e c t  t u b u l a r  e f f e c t .7 7 In  e f f e c t i v e
v o l u me  d e p l e t i o n ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  i n c r e a s e  i n  a d r e n e r g i c  t o n e  a p p r o p r i a t e l y  r a i s e s

t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e ;  t h i s  wo u l d  a l s o  l e a d  t o  i n a p p r o p r i a t e  u r i n a r y  Na+

wa s t i n g  i f  i t  we r e  n o t  f o r  t h e  c o n c u r r e n t  i n c r e a s e  i n  Na+ r e a b s o r p t i o n .7 7
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T h e  i n t e r a c t i o n  b e t we e n  t h e  p r e s s u r e  a n d  r e a b s o r p t i v e  e f f e c t i v e  o f  t h e  s y mp a t h e t i c
n e r v o u s  s y s t e m c a n  a l s o  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  r e s p o n s e  t o  t h e  s y mp a t h o l y t i c  a g e n t
g u a n e t h i d i n e  ( a  n o w  r a r e l y  u s e d  a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g ) .  Wh e n  g i v e n  i n  d o s e s  t h a t  d o
n o t  r e d u c e  t h e  s y s t e mi c  p r e s s u r e ,  g u a n e t h i d i n e  c a n  i n h i b i t  t h e  a d r e n e r g i c  a c t i o n  o n

t h e  k i d n e y,  r e s u l t i n g  i n  a n  i n c r e a s e  i n  Na+ e xc r e t i o n .3 4 Ho we v e r,  wh e n  g u a n e t h i d i n e
i s  u s e d  t o  l o we r  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r t e n s i o n ,  t h e  h y p o t e n s i v e

e f f e c t  p r e d o mi n a t e s  a n d  Na+ r e t e n t i o n  i s  l i k e l y  t o  o c c u r.7 8,7 9 T h i s  c o n s t i t u t e s  t h e
r a t i o n a l e  f o r  t h e  u s e  o f  d i u r e t i c s  i n  c o mb i n a t i o n  w i t h  s y mp a t h e t i c  b l o c k e r s  i n  t h e
t r e a t me n t  o f  h y p e r t e n s i o n ,  s i n c e  t h e  i n c r e a s e  i n  v o l u me  p r o d u c e d  b y  t h e  l a t t e r  t e n d s

t o  mi n i mi ze  t h e  h y p o t e n s i v e  r e s p o n s e .7 8

Al s o  c o mp l i c a t i n g  t h e  e v a l u a t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  e f f e c t  o n  Na+ e xc r e t i o n  i s  t h e
d e mo n s t r a t i o n  t h a t  r e n a l  s y mp a t h e t i c  t o n e  ma y  o c c a s i o n a l l y  b e  r e g u l a t e d
i n d e p e n d e n t  o f  t h a t  i n  o t h e r  o r g a n s .  T h i s  p h e n o me n o n  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y
v o l u me  r e c e p t o r s  i n  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  h e a r t ,  a s  a n  i n c r e a s e  i n  l e f t - s i d e d  p r e s s u r e

r e s u l t s  i n  a  reduct i on i n  renal  sympathet i c  t one,8 0,8 1 a n d  8 2 e v e n  t h o u g h  t o t a l

s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  ma y  b e  e n h a n c e d .8 2

T h e  p o t e n t i a l  i mp o r t a n c e  o f  t h i s  c a r d i o r e n a l  r e f l e x i s  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g

a n i ma l  e xp e r i me n t .8 2 T h e  i n d u c t i o n  o f  h y p o t e n s i v e  h e mo r r h a g e  ( wh i c h  l o we r s  l e f t -
s i d e d  p r e s s u r e s )  r e s u l t e d  i n  a  d e c r e a s e  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w  o f  a s  mu c h  a s  9 0  p e r c e n t
a n d  a  c e s s a t i o n  o f  u r i n e  o u t p u t ,  b o t h  o f  wh i c h  we r e  d u e  i n  l a r g e  p a r t  t o  a
h y p o t e n s i o n - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  a n d  s u b s e q u e n t  ma r k e d  r e n a l
v a s o c o n s t r i c t i o n .  In  c o n t r a s t ,  a  s i mi l a r  r e d u c t i o n  i n  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  d u e  t o
a n  a c u t e  my o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  ( wh i c h  r a i s e s  l e f t - s i d e d  p r e s s u r e s )  wa s  a s s o c i a t e d
w i t h  o n l y  a  2 5  p e r c e n t  f a l l  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w  a n d  p e r s i s t e n c e  o f  a n  a d e q u a t e  u r i n e
o u t p u t .  T h i s  r e l a t i v e  ma i n t e n a n c e  o f  r e n a l  p e r f u s i o n  a n d  u r i n e  f l o w  p r e s u ma b l y  wa s
d u e  i n  p a r t  t o  r e d u c e d  r e n a l  s y mp a t h e t i c  t o n e ,  r e s u l t i n g  f r o m t h e  e v a l u a t i o n  i n  l e f t -
s i d e d  i n t r a c a r d i a c  p r e s s u r e .  I t  i s  a l s o  p o s s i b l e  t h a t  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  ANP
c o n t r i b u t e d  t o  t h e  r e l a t i v e  r e n a l  v a s o d i l a t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g .

Al t h o u g h  i t  i s  u n c e r t a i n  h o w  i mp o r t a n t  t h e  l e f t - s i d e d  c a r d i a c  r e c e p t o r s  a r e  i n

h u ma n s ,8 3 a  c a r d i o r e n a l  r e f l e x c a n  e xp l a i n  t h e  c l i n i c a l  o b s e r v a t i o n  t h a t  p o s t i s c h e mi c
a c u t e  t u b u l a r  n e c r o s i s  f r e q u e n t l y  f o l l o ws  h y p o t e n s i o n  d u e  t o  s e p s i s ,  s u r g e r y,  o r

h e mo r r h a g e ,  b u t  i s  r a r e  wh e n  r e n a l  h y p o p e r f u s i o n  i s  d u e  t o  h e a r t  f a i l u r e .8 4

Plasma Na+ concentrat ions
Ur i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  a l s o  ma y  b e  a f f e c t e d  b y  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,

t e n d i n g  t o  i n c r e a s e  w i t h  h y p e r n a t r e mi a  a n d  t o  f a l l  w i t h  h y p o n a t r e mi a .8 5,8 6 a n d  8 7

T h i s  e f f e c t  ma y  b e  me d i a t e d  b y  c h a n g e s  i n  b o t h  t h e

f i l t e r e d  Na+ l o a d  ( GF R t i me s  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n )  a n d  t h e  r a t e  o f  t u b u l a r
r e a b s o r p t i o n .  T h e s e  r e s p o n s e s  c a n  b e  v i e we d  a s  a p p r o p r i a t e  f r o m t h e  v i e wp o i n t  o f

ma i n t e n a n c e  o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  In c r e a s i n g  Na+ e xc r e t i o n  w i t h

h y p e r n a t r e mi a ,  f o r  e xa mp l e ,  w i l l  t e n d  t o  l o we r  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d
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n o r ma l .

Ho we v e r,  t h e  pl asma Na+ concent rat i on does not  p l ay  an i mpor tant  ro l e  i n  t he dai l y

regul at i on of  Na+ excret i on,  s i n c e  i t  i s  n o r ma l l y  ma i n t a i n e d  w i t h i n  n a r r o w  l i mi t s  b y
ADH a n d  t h i r s t  ( s e e  Ch a p .  9) .  F u r t h e r mo r e ,  e v e n  i n  p a t i e n t s  wh o  a r e  h y p o n a t r e mi c  o r
h y p e r n a t r e mi c ,  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  i s  a  more i mpor tant  determi nant o f

Na+ e xc r e t i o n  t h a n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ( s e e  “Vo l u me  Re g u l a t i o n  v e r s u s
Os mo r e g u l a t i o n, ”  b e l o w) .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  s y n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n
i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  wa t e r  r e t e n t i o n ,  wh i c h  l e a d s  t o  b o t h  h y p o n a t r e mi a  a n d  v o l u me

e xp a n s i o n .  As  a  r e s u l t ,  t h i s  d i s o r d e r  i s  i n i t i a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  e n h a n c e d  Na+

e xc r e t i o n ,  a l t h o u g h  t h e  i n c r e a s e  ma y  b e  s o me wh a t  l e s s  t h a n  t h a t  s e e n  w i t h  a n

e q u i v a l e n t  d e g r e e  o f  v o l u me  e xp a n s i o n  i n  a  p a t i e n t  w i t h  a  n o r ma l  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n .8 8 S i mi l a r l y,  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  i s  r e d u c e d  i n  h y p e r n a t r e mi c
p a t i e n t s  wh o  a r e  v o l u me - d e p l e t e d  d u e ,  f o r  e xa mp l e ,  t o  l a c k  o f  r e p l a c e me n t  o f
i n s e n s i b l e  wa t e r  l o s s e s  f r o m t h e  s k i n  a n d  r e s p i r a t o r y  t r a c t  ( s e e  Ch a p .  2 4) .

Summary
I t  i s  c l e a r  t h a t  mu l t i p l e  f a c t o r s  a f f e c t  r e n a l  Na+ e xc r e t i o n  a n d  t h e r e f o r e  t h e  r e g u l a t i o n
o f  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me .  I t  s e e ms  l i k e l y  t h a t  a l d o s t e r o n e  a n d  p o s s i b l y  a t r i a l
n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  ( o r  r e l a t e d  p e p t i d e s  s u c h  a s  u r o d i l a t i n )  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  d a y - t o -

d a y  v a r i a t i o n s  i n  Na+ e xc r e t i o n  t h r o u g h  t h e i r  r e s p e c t i v e  a b i l i t y  t o  a u g me n t  a n d

d i mi n i s h  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  As  Na+ i n t a k e  i s  r e d u c e d ,  f o r
e xa mp l e ,  t h e  e n s u i n g  d e c r e a s e  i n  v o l u me  e n h a n c e s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  r e n i n -
a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m a n d  r e d u c e s  t h e  s e c r e t i o n  o f  ANP.  T h e  n e t  e f f e c t  i s

e n h a n c e d  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  wh i c h  s e e ms  t o  a c c o u n t  f o r  t h e

a p p r o p r i a t e  f a l l  i n  Na+ e xc r e t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g .  Wi t h  mo r e  ma r k e d  h y p o v o l e mi a ,  a

d e c r e a s e  i n  GF R a n d  a n  i n c r e a s e  i n  p r o xi ma l  a n d  t h i n  a s c e n d i n g  l i mb  Na+

r e a b s o r p t i o n  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  Na+ r e t e n t i o n .  Bo t h  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e
ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s p o n s e ,  wh i c h  i s  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t  b e c a u s e  t h e  s t i mu l a t i o n
o f  p r o xi ma l  t r a n s p o r t  a l s o  i n c r e a s e s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  b i c a r b o n a t e  a n d  u r a t e  ( s e e
Ch a p .  3) .  Co n s e q u e n t l y,  h y p o v o l e mi a  c a n  l e a d  t o  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  me t a b o l i c
a l k a l o s i s  ( b e c a u s e  t h e  e xc e s s  b i c a r b o n a t e  c a n n o t  b e  e xc r e t e d )  a n d  t o  h y p e r u r i c e mi a
a n d  g o u t ,  a l l  o f  wh i c h  c o mmo n l y  o c c u r  i n  p a t i e n t s  r e c e i v i n g  d i u r e t i c  t h e r a p y.

T h i s  s e q u e n c e  i s  r e v e r s e d  w i t h  v o l u me  e xp a n s i o n ,  a s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f
ANP a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h a t  o f  a l d o s t e r o n e  (F i g .  8 - 3)  a l l o w  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s

Na+ b y  d i mi n i s h i n g  c o l l e c t i n g  t u b u l e  Na+ r e a b s o r p t i o n .  Wi t h  mo r e  p r o n o u n c e d
h y p e r v o l e mi a ,  r e a b s o r p t i o n  ma y  a l s o  f a l l  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  o f t e n  l e a d i n g  t o

e n h a n c e d  u r a t e  s e c r e t i o n  a n d  h y p o u r i c e mi a .5 9

T h e  p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s  p h e n o me n o n  ma y  b e  t h e  f i na l  defense a g a i n s t  c h a n g e s  i n

t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me .6 3,6 4 In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  i t  p r o b a b l y  p l a y s  a
r e l a t i v e l y  mi n o r  r o l e ,  b e c a u s e  t h e  o t h e r  r e g u l a t o r y  s y s t e ms  a r e  s u f f i c i e n t l y  s e n s i t i v e

t o  ma i n t a i n  Na+ b a l a n c e  w i t h o u t  a  l a r g e  c h a n g e  i n  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  o r  b l o o d
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p r e s s u r e .6 3 I f ,  h o we v e r,  t h e r e  i s  a n  a b n o r ma l i t y  i n  o n e  o f  mo r e  o f  t h e s e  f a c t o r s  ( a s

w i t h  r e n a l  d i s e a s e  o r  e xc e s s  a n g i o t e n s i n  I I  o r  a l d o s t e r o n e ) ,  t h e  d e g r e e  o f  Na+

r e t e n t i o n  t h a t  w i l l  o c c u r  i s  u l t i ma t e l y  l i mi t e d ,  s i n c e  t h e  e n s u i n g  v o l u me  e xp a n s i o n

r a i s e s  t h e  b l o o d  p r e s s u r e ,  wh i c h  t h e n  e n h a n c e s  Na+ e xc r e t i o n .  Ev e n t u a l l y,  a  n e w
s t e a d y  s t a t e  i s  r e e s t a b l i s h e d  i n  wh i c h  i n t a k e  a n d  e xc r e t i o n  a r e  e q u a l  a n d  t h e  b l o o d
p r e s s u r e  i s  h i g h e r  t h a n  n o r ma l .

So d i u m r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  t h e  t h i ck a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f
He n l e  i s  p r i ma r i l y  f l o w - d e p e n d e n t  a n d  n o t  i n f l u e n c e d  b y  h o r mo n e s  i n v o l v e d  i n  v o l u me
r e g u l a t i o n  ( s e e  Ch a p s .  4 a n d  5) .  As  a  r e s u l t ,  c h a n g e s  i n  t r a n s p o r t  i n  t h e s e  s e g me n t s

u s u a l l y  d o  n o t  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  Na+ e xc r e t i o n .  On e  e xc e p t i o n  t o
t h i s  g e n e r a l  r u l e  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  a  l o o p  d i u r e t i c ,  s u c h  a s  f u r o s e mi d e .
T h e  r e d u c t i o n  i n  l o o p  r e a b s o r p t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g  i n c r e a s e s  f l u i d  d e l i v e r y  t o  t h e  d i s t a l

t u b u l e ,  l e a d i n g  t o  a n  e n h a n c e d  r a t e  o f  d i s t a l  Na+ r e a b s o r p t i o n  ( a n d  t h e  r e q u i s i t e  r i s e

i n  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  t h a t  r e t u r n s  r e a b s o r b e d  Na+ t o  t h e  s y s t e mi c

c i r c u l a t i o n ;  s e e  F i g .  5 - 1) .8 9,9 0 a n d  9 1 S i mi l a r l y,  b l o c k i n g  d i s t a l  t u b u l e  Na+

r e a b s o r p t i o n  w i t h  a  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c  l e a d s  t o  i n c r e a s e d  d o wn s t r e a m Na+

t r a n s p o r t  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  wh i c h  a l s o  c a n  r e s p o n d  t o  c h a n g e s  i n

f l o w.9 2

T h e s e  c o mp e n s a t o r y  a d a p t a t i o n s  ma y  b e  i mp o r t a n t  b e c a u s e  t h e y  l i mi t  t h e  n e t
r e s p o n s e  t o  t h e  d i u r e t i c .  In  mo s t  c a s e s ,  a n  a d e q u a t e  d i u r e s i s  i s  s t i l l  o b t a i n e d .
Ho we v e r,  i n c r e a s e d  d i s t a l  r e a b s o r p t i o n  c a n  i n d u c e  di uret i c  res i s tance i n  s o me
p a t i e n t s ,  wh o  ma y  r e q u i r e  c o mb i n e d  t h e r a p y  w i t h  a  l o o p  a n d  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c  t o
i n h i b i t  t r a n s p o r t  a t  s e v e r a l  s i t e s  i n  t h e  n e p h r o n  ( s e e  Ch a p .  1 5) .

VOLUME REGULATION VERSUS OSMOREGULATION
T h i s  c h a p t e r  h a s  d e a l t  w i t h  t h e  f a c t o r s  i n v o l v e d  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  e f f e c t i v e
c i r c u l a t i n g  v o l u me .  I t  i s  i mp o r t a n t ,  h o we v e r,  t o  b e  a wa r e  t h a t  t h e s e  h o me o s t a t i c
me c h a n i s ms  a r e  v e r y  d i f f e r e n t  f r o m t h o s e  i n v o l v e d  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  p l a s ma
o s mo l a l i t y  (Ta b l e  8 - 4) .  T h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  ra t i o o f  s o l u t e s

( p r i ma r i l y  Na+ a n d  K+ s a l t s )  a n d  wa t e r,  wh e r e a s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  i s

d e t e r mi n e d  b y  t h e  absol ute amounts o f  Na+ a n d  wa t e r  t h a t  a r e  p r e s e n t  ( s e e  p a g e
2 4 8) .  A f e w  s i mp l e  e xa mp l e s  c a n  i l l u s t r a t e  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e s e  p a r a me t e r s .

1.  Exe r c i s i n g  o n  a  h o t  d a y  l e a d s  t o  t h e  l o s s  o f  d i l u t e  f l u i d  a s  s we a t .  T h e  n e t  e f f e c t

i s  a  r i se i n  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  a n d  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b u t  a  f a l l i n  t h e
e xt r a c e l l u l a r  v o l u me .  S i mi l a r  c h a n g e s  c a n  b e  s e e n  i n  a  n u r s i n g  h o me  p a t i e n t
wh o  d e v e l o p s  v i r a l  g a s t r o e n t e r i t i s ,  c h a r a c t e r i ze d  b y  f e v e r,  p r o f u s e  d i a r r h e a ,  a n d
d e c r e a s e d  f l u i d  i n t a k e .

2.  An  i n f u s i o n  o f  i s o t o n i c  s a l i n e  w i l l  c a u s e  v o l u me  e xp a n s i o n ,  w i t h  n o  a l t e r a t i o n  i n
t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y.

3.  T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  o n e - h a l f  i s o t o n i c  s a l i n e  w i l l  i n i t i a l l y  l o we r  t h e  p l a s ma
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s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  b y  d i l u t i o n  a n d  r a i s e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me .

Table 8-4 Difference between osmoregulation and
volume regulation

 Os m o r e g u l a t i o n Vo l u m e  r e g u l a t i o n

Wh a t  i s  b e i n g
s e n s e d

P l a s ma  o s mo l a l i t y E f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g
v o l u me

Se n s o r s Hy p o t h a l a mi c  o s mo r e c e p t o r sCa r o t i d  s i n u s
Af f e r e n t  a r t e r i o l e
At r i a

E f f e c t o r s An t i d i u r e t i c  h o r mo n e
T h i r s t

Re n i n - a n g i o t e n s i n -
a l d o s t e r o n e  s y s t e m
Sy mp a t h e t i c  n e r v o u s
s y s t e m
At r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e
P r e s s u r e  n a t r i u r e s i s
An t i d i u r e t i c  h o r mo n e

Wh a t  i s
a f f e c t e d

Wa t e r  e xc r e t i o n  a n d ,  v i a
t h i r s t ,  wa t e r  i n t a k e

Ur i n e  s o d i u m e xc r e t i o n

Ch a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y,  wh i c h  i s  p r i ma r i l y  d e t e r mi n e d  b y  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n ,  a r e  s e n s e d  b y  o s mo r e c e p t o r s  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s  ( s e e  Ch a p .  6) .
T h e s e  r e c e p t o r s  a f f e c t  b o t h  wa t e r  i n t a k e  a n d  wa t e r  e xc r e t i o n  b y  i n f l u e n c i n g  t h i r s t
a n d  t h e  r e l e a s e  o f  ADH,  r e s p e c t i v e l y  (Ta b l e  8 - 4) .  T h e  l a t t e r  i n c r e a s e s  t h e  u r i n e
o s mo l a l i t y  a n d  c a u s e s  wa t e r  r e t e n t i o n  b y  e n h a n c i n g  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c o l l e c t i n g
t u b u l e s  t o  wa t e r.  No t i c e  t h a t  o s mo r e g u l a t i o n  i s  a c h i e v e d  b y  al terat i ons i n  water

bal ance;  Na+ handl i ng i s  not  d i rec t l y  a f fec ted unl ess there are concur rent  changes

i n vo l ume.  Al t h o u g h  i t  i s  t e mp t i n g  t o  a s s u me  t h a t  r e g u l a t i o n  o f  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  h a s  s o me t h i n g  t o  d o  w i t h  Na+,  i t  i s  a c t u a l l y  wa t e r  i n t a k e  a n d  e xc r e t i o n
t h a t  a r e  a f f e c t e d .

Vo l u me  r e g u l a t i o n ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  a t t e mp t s  t o  ma i n t a i n  t i s s u e  p e r f u s i o n .  D i f f e r e n t

s e n s o r s  a n d  e f f e c t o r s  a r e  i n v o l v e d  i n  t h i s  p r o c e s s ,  a s  i t  i s  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n ,  n o t
o s mo l a l i t y,  t h a t  i s  p r i ma r i l y  mo d i f i e d  (Ta b l e  8 - 4) .  T h e  o n l y  ma j o r  a r e a  o f  o v e r l a p
i n v o l v e s  t h e  h y p o v o l e mi c  s t i mu l u s  t o  ADH r e l e a s e ;  t h e  e n s u i n g  wa t e r  r e t e n t i o n  w i l l
t h e n  h e l p  t o  r e s t o r e  n o r mo v o l e mi a .

T h e  i n d e p e n d e n t  r o l e s  o f  t h e  o s mo r e g u l a t o r y  a n d  v o l u me  r e g u l a t o r y  p a t h wa y s  c a n
b e  a p p r e c i a t e d  b y  r e t u r n i n g  t o  t h e  e xa mp l e s  d e s c r i b e d  a b o v e .
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1.  T h e  r i s e  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y  f o l l o w i n g  e xe r c i s e  o n  a  h o t  d a y  w i l l  s t i mu l a t e  b o t h
ADH r e l e a s e  a n d  t h i r s t ;  t h e  e n s u i n g  i n c r e a s e  i n  u r i n e  o s mo l a l i t y  a n d  s u b s e q u e n t

wa t e r  r e t e n t i o n  w i l l  e v e n t u a l l y  r e t u r n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d
n o r ma l .  T h i s  s u b j e c t  i s  a l s o  v o l u me - d e p l e t e d ;  c o n s e q u e n t l y,

t h e r e  w i l l  b e  a c t i v a t i o n  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m,  r e s u l t i n g  i n

a  f a l l  i n  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  u r i n e  w i l l  i n i t i a l l y  b e

h i g h l y  c o n c e n t r a t e d  a n d  c o n t a i n  r e l a t i v e l y  l i t t l e  Na+.

2.  S i mi l a r  h o r mo n a l  c h a n g e s  o c c u r  i n  t h e  n u r s i n g  h o me  p a t i e n t  w i t h  g a s t r o e n t e r i t i s .
Ho we v e r,  t h e  d e g r e e  o f  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me  d e p l e t i o n  i s  l i k e l y  t o  b e  g r e a t e r
a s  a  r e s u l t  o f  s a l t  l o s s  i n  t h e  d i a r r h e a l  f l u i d .

3.  ADH r e l e a s e  a n d  t h i r s t  a r e  n o t  a l t e r e d  w i t h  a n  i n f u s i o n  o f  i s o t o n i c  s a l i n e ,  s i n c e
t h e r e  i s  n o  c h a n g e  i n  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y.  In  t h i s  s e t t i n g ,  o n l y  v o l u me
r e g u l a t i o n  i s  a c t i v a t e d ,  a s  t h e  a s s o c i a t e d  v o l u me  e xp a n s i o n  d i mi n i s h e s  t h e
r e l e a s e  o f  a l d o s t e r o n e  a n d  i n c r e a s e s  t h a t  o f  ANP.  T h e  n e t  e f f e c t  i s  e xc r e t i o n  o f

t h e  e xc e s s  Na+ a n d  wa t e r  i n  a  r e l a t i v e l y  i s o s mo t i c  u r i n e .

4.  Ha l f - i s o t o n i c  s a l i n e  c a u s e s  b o t h  h y p o o s mo l a l i t y  a n d  v o l u me  e xp a n s i o n .  T h u s ,
ADH a n d  r e n i n  r e l e a s e  w i l l  b e  r e d u c e d  a n d  ANP s e c r e t i o n  e n h a n c e d ,  t h e r e b y
a l l o w i n g  t h e  e xc e s s  Na C l  t o  b e  e xc r e t e d  i n  a n  a p p r o p r i a t e l y  d i l u t e  f l u i d .

T h u s ,  t h e  p e r s o n  wh o  e xe r c i s e s  o n  a  h o t  d a y  i s  d e h y d r a t e d  w i t h  a  s ma l l  d e g r e e  o f
v o l u me  d e p l e t i o n ,  t h e  n u r s i n g  h o me  p a t i e n t  w i t h  g a s t r o e n t e r i t i s  i s  a l s o  d e h y d r a t e d
w i t h  a  g r e a t e r  d e g r e e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n ,  a n d  a  p a t i e n t  w i t h  d i a r r h e a  wh o  ma i n t a i n s

a  n o r ma l  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  v o l u me - d e p l e t e d  b u t  n o t  d e h y d r a t e d .

Dehydration versus Volume Depletion
T h e  p r e c e d i n g  o b s e r v a t i o n s  p e r mi t  a n  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t wo
t e r ms  t h a t  a r e  o f t e n  u s e d  s y n o n y mo u s l y  b u t  a c t u a l l y  r e f e r  t o  d i f f e r e n t  p h e n o me n a :

d e h y d r a t i o n  a n d  v o l u me  d e p l e t i o n  ( a l s o  c a l l e d  h y p o v o l e mi a ) .9 3 Dehydrat i on r e f e r s  t o
wa t e r  l o s s  t h a t  l e a d s  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  a n d  a n
i n t r a c e l l u l a r  wa t e r  d e f i c i t  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  o s mo t i c  mo v e me n t  o f  wa t e r  f r o m t h e  c e l l s
i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  In  c o mp a r i s o n ,  vol ume depl et i on r e f e r s  t o  a  d e c r e a s e  i n
t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  l o s s  o f  s o d i u m a n d  wa t e r.  I t  c a n  b e
p r o d u c e d  b y  s a l t  a n d  wa t e r  l o s s  ( a s  w i t h  v o mi t t i n g ,  d i a r r h e a ,  d i u r e t i c s ,  b l e e d i n g ,  o r
t h i r d  s p a c e  s e q u e s t r a t i o n )  o r  b y  wa t e r  l o s s  a l o n e  ( i . e . ,  d e h y d r a t i o n ) .

PROBLEMS
8 - 1 I n  w h a t  d i r e c t i o n  w o u l d  t h e  p l a s m a  v o l u m e ,  t h e  t o t a l  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d

v o l u m e ,  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u m e ,  a n d  u r i n a r y  Na+ e x c r e t i o n  c h a n g e  i n
t h e  f o l l o w i n g  c o n d i t i o n s ?

a.  An  a c u t e  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  p r o d u c i n g  a  d e c r e a s e  i n  t h e  c a r d i a c  o u t p u t

b.  A h i g h - Na+ d i e t
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c.  T h e  r e t e n t i o n  o f  i n g e s t e d  w a t e r  d u e  t o  i n a p p r o p r i a t e  s e c r e t i o n  o f  ADH

8 - 2 Wh a t  e f f e c t  w o u l d  y o u  e x p e c t  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  d i u r e t i c s  ( w h i c h
i n c r e a s e  u r i n a r y  Na Cl  a n d  w a t e r  l o s s )  t o  h a v e  o n  t h e  s e c r e t i o n  o f  r e n i n ?
Di u r e t i c s  a r e  u s e d  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  h y p e r t e n s i o n .  Wo u l d  t h i s  e f f e c t  o n  r e n i n
s e c r e t i o n  i n f l u e n c e  t h e  d e g r e e  t o  w h i c h  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i s  l o w e r e d ?

8 - 3 As s u m i n g  t h a t  r e n a l  f u n c t i o n  i s  n o r m a l  a n d  t h a t  t h e r e  i s  n o  o b s t r u c t i o n  t o
r e n a l  b l o o d  f l o w,  w h i c h  o f  t h e  f o l l o w i n g  o f f e r s  t h e  m o s t  a c c u r a t e  a s s e s s m e n t
o f  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u m e ?

a.  Ca r d i a c  o u t p u t

b.  Pl a s m a  v o l u m e

c.  Sy s t e m i c  b l o o d  p r e s s u r e

d.  Ur i n a r y  Na+ e x c r e t i o n

8 - 4 I n  a  s t a b l e  p a t i e n t  c h r o n i c a l l y  t a k i n g  d i u r e t i c s  f o r  h y p e r t e n s i o n ,  w h a t  w i l l

b e  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  Na+ i n t a k e  a n d  u r i n a r y  Na+ e x c r e t i o n ?

8 - 5 Wh a t  e f f e c t  w i l l  e a c h  o f  t h e  f o l l o w i n g  h a v e  o n  t h e  s e c r e t i o n  o f

a l d o s t e r o n e ,  ANP,  a n d  ADH a n d  o n  t h e  u r i n e  o s m o l a l i t y  a n d  Na+ e x c r e t i o n ?

a.  An  i n f u s i o n  o f  i s o t o n i c  s a l i n e

b.  T h e  i n t a k e  o f  1 0 0 0  m L  o f  w a t e r,  w h i c h  i s  n o r m a l l y  e x c r e t e d  v e r y  r a p i d l y,
s o  t h a t  t h e r e  i s  l i t t l e  c h a n g e  i n  e x t r a c e l l u l a r  v o l u m e

c.  Ea t i n g  p o t a t o  c h i p s  ( w h i c h  a r e  v e r y  s a l t y )  w h i l e  i n g e s t i n g  n o  w a t e r

d.  An  i n f u s i o n  o f  h a l f - i s o t o n i c  s a l i n e
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Footnotes
*  T h e  p r o d u c t  o f  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  a c t u a l l y  e q u a l s  t h e
c h a n g e  i n  p r e s s u r e  a c r o s s  t h e  c i r c u l a t i o n ,  i . e . ,  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  mi n u s  me a n
v e n o u s  p r e s s u r e .  Ho we v e r,  s i n c e  t h e  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  s o  mu c h  l o we r  ( n o r ma l
e q u a l s  1  t o  7  mmHg )  t h a n  t h e  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  o n l y  a  s ma l l  e r r o r  r e s u l t s  f r o m
i g n o r i n g  i t .

†  Ho w Na+ c a n  e n t e r  t h e  c e l l  t o  b e  r e a b s o r b e d  wh e n  i t s  l u mi n a l  c o n c e n t r a t i o n  f a l l s
b e l o w  t h a t  o f  t h e  c e l l  i s  d e s c r i b e d  o n  p a g e  1 4 7 .
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‡  As  d e s c r i b e d  i n  Ch a p .  6,  p r o s t a g l a n d i n s  a p p e a r  t o  i n h i b i t  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e
t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  a n d  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .  T h i s  e f f e c t  i s  n o t  i mp o r t a n t

i n  t h e  d a y - t o - d a y  r e g u l a t i o n  o f  Na+ e xc r e t i o n ,  s i n c e  t h e r e  i s  a  l o w  b a s a l  r a t e  o f
p r o s t a g l a n d i n  p r o d u c t i o n .  T h e  ma j o r  s t i mu l i  t o  r e n a l  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s  a r e  t h e
v a s o c o n s t r i c t o r s  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e ,  wh i c h  a r e  r e l e a s e d  i n  s t a t e s  o f
e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  p r o s t a g l a n d i n s  mi n i mi ze  b o t h  t h e  r e n a l

i s c h e mi a  a n d  t h e  a s s o c i a t e d  Na+ r e t e n t i o n .
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Ed i t o r s :  Ro s e ,  Bu r t o n  Da v i d ;  Po s t ,  T h e o d o r e  W.
T i t l e :  Cl i n i c a l  Ph y s i o l o g y  o f  Ac i d - Ba s e  a n d  E l e c t r o l y t e  D i s o r d e r s ,  5 t h  Ed i t i o n

Co p y r i g h t  ©2 0 0 1  Mc Gr a w- H i l l

>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Pa r t  T wo  -  Re g u l a t i o n  o f  Wa t e r  a n d  E l e c t r o l t y e  Ba l a n c e  >
Ch a p t e r  N i n e  -  Re g u l a t i o n  o f  P l a s ma  Os mo l a l i t y

Chapter Nine
Regulation of Plasma Osmolality

Hy p o o s mo l a l i t y  a n d  h y p e r o s mo l a l i t y  c a n  p r o d u c e  s e r i o u s  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms  a n d
d e a t h ,  p r i ma r i l y  a s  a  r e s u l t  o f  wa t e r  mo v e me n t  i n t o  a n d  o u t  o f  t h e  b r a i n ,  r e s p e c t i v e l y

( s e e  Ch a p s .  2 3 a n d  2 4) .1,2,3,4 a n d  5 To  p r e v e n t  t h i s ,  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  ( Po s m) ,

wh i c h  i s  p r i ma r i l y  d e t e r mi n e d  b y  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ( s e e  Ch a p .  7) ,  i s
n o r ma l l y  ma i n t a i n e d  w i t h i n  n a r r o w  l i mi t s  b y  a p p r o p r i a t e  v a r i a t i o n s  i n  water  i n take
a n d  water  excret i on.  T h i s  r e g u l a t o r y  s y s t e m i s  g o v e r n e d  b y  o s mo r e c e p t o r s  i n  t h e
h y p o t h a l a mu s  t h a t  i n f l u e n c e  b o t h  t h i r s t  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e
( ADH) .

Al t h o u g h  i t  ma y  s e e m t h a t  r e g u l a t i o n  o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  mu s t  h a v e

s o me t h i n g  t o  d o  w i t h  Na+ b a l a n c e ,  o s mo r e g u l a t i o n  i s  a l mo s t  e n t i r e l y  me d i a t e d  b y
c h a n g e s  i n  water  ba l ance.  T h u s ,  t h e  e f f e c t o r s  f o r  o s mo r e g u l a t i o n  ( ADH a n d  t h i r s t ,
a f f e c t i n g  wa t e r  e xc r e t i o n  a n d  wa t e r  i n t a k e )  a r e  v e r y  d i f f e r e n t  f r o m t h o s e  i n v o l v e d  i n
v o l u me  r e g u l a t i o n  ( t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m a n d  a t r i a l  n a t r i u r e t i c

p e p t i d e ,  a f f e c t i n g  Na+ e xc r e t i o n )  ( s e e  Ta b l e  8 - 4) .  T h i s  c h a p t e r  w i l l  d e s c r i b e  t h e
s o u r c e s  o f  wa t e r  i n t a k e ,  t h e  s i t e s  o f  wa t e r  l o s s  f r o m t h e  b o d y,  a n d  t h e  r o l e s  o f  ADH,
t h i r s t ,  a n d  r e n a l  wa t e r  e xc r e t i o n  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  Po s m.

WATER BALANCE
Obligatory Water Output
In  t h e  s t e a d y  s t a t e ,  wa t e r  i n t a k e  ( i n c l u d i n g  t h a t  g e n e r a t e d  f r o m e n d o g e n o u s
me t a b o l i s m)  mu s t  e q u a l  wa t e r  o u t p u t  (Ta b l e  9 - 1) .  Mu c h  o f  t h e  wa t e r  o u t p u t  i n v o l v e s
o b l i g a t o r y  l o s s e s  i n  t h e  u r i n e  a n d  s t o o l ,  a n d ,  b y  e v a p o r a t i o n ,  f r o m t h e  mo i s t  s u r f a c e s
o f  t h e  s k i n  a n d  r e s p i r a t o r y  t r a c t .  T h e  e v a p o r a t i v e  l o s s e s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n
t hermoregul at i on;  t h e  h e a t  r e q u i r e d  f o r  e v a p o r a t i o n ,  0 . 5 8  k c a l / 1 . 0  mL o f  wa t e r,
n o r ma l l y  a c c o u n t s  f o r  2 0  t o  2 5  p e r c e n t  o f  t h e  h e a t  l o s t  f r o m t h e  b o d y,  w i t h  t h e

r e ma i n d e r  o c c u r r i n g  b y  r a d i a t i o n  a n d  c o n v e c t i o n .6 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h e  e l i mi n a t i o n  o f
t h e  h e a t  p r o d u c e d  b y  b o d y  me t a b o l i s m,  t h e r e b y  p r e v e n t i n g  t h e  d e v e l o p me n t  o f
h y p e r t h e r mi a .

In  c o n t r a s t  t o  t h e s e  i nsens i b l e l o s s e s ,  s we a t  c a n  b e  c a l l e d  a  sens i b l e l o s s .  Swe a t  i s

a  h y p o t o n i c  f l u i d  ( Na+ c o n c e n t r a t i o n  e q u a l s  3 0  t o  6 5  me q / L )  s e c r e t e d  b y  t h e  s we a t
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g l a n d s  i n  t h e  s k i n .  I t  a l s o  c o n t r i b u t e s  t o  t h e r mo r e g u l a t i o n ,  a s  t h e  s e c r e t i o n  a n d
s u b s e q u e n t  e v a p o r a t i o n  o f  s we a t  r e s u l t  i n  t h e  l o s s  o f  h e a t  f r o m t h e  b o d y.  In  t h e
b a s a l  s t a t e ,  s we a t  p r o d u c t i o n  i s  l o w,  b u t  i t  c a n  i n c r e a s e  ma r k e d l y  i n  t h e  p r e s e n c e  o f
h i g h  e xt e r n a l  t e mp e r a t u r e s  o r  wh e n  e n d o g e n o u s  h e a t  p r o d u c t i o n  i s  e n h a n c e d ,  a s

w i t h  e xe r c i s e ,  f e v e r,  o r  h y p e r t h y r o i d i s m.6 As  a n  e xa mp l e ,  a  s u b j e c t  e xe r c i s i n g  i n  a

h o t ,  d r y  c l i ma t e  c a n  l o s e  a s  mu c h  a s  1 5 0 0  mL / h  a s  s we a t .7

T h e  o b l i g a t o r y  r e n a l  wa t e r  l o s s  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  s o l u t e  e xc r e t i o n .  I f  a  s u b j e c t  h a s

t o  e xc r e t e  8 0 0  mo s mo l  o f  s o l u t e  p e r  d a y  ( mo s t l y  Na+ a n d  K+ s a l t s  a n d  u r e a )  t o
r e ma i n  i n  t h e  s t e a d y  s t a t e ,  a n d  t h e  ma xi mu m Uo s m i s  1 2 0 0  mo s mo l / k g ,  t h e n  t h e
e xc r e t i o n  o f  t h e  8 0 0  mo s mo l  w i l l  r e q u i r e  a  mi n i mu m u r i n e  v o l u me  o f  6 7 0  mL / d a y.

On l y  s ma l l  a mo u n t s  o f  wa t e r,  a v e r a g i n g  1 0 0  t o  2 0 0  mL / d a y,  a r e  n o r ma l l y  l o s t  i n  t h e
s t o o l .  Ho we v e r,  g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s  a r e  i n c r e a s e d  t o  a  v a r i a b l e  d e g r e e  i n  p a t i e n t s

w i t h  v o mi t i n g  o r  d i a r r h e a .  T h e  e f f e c t  o f  t h e s e  l o s s e s  o n  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  d e p e n d s  o n  t h e  s u m o f  t h e  Na+ a n d  K+ c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  f l u i d  t h a t
i s  l o s t  ( s e e  “Me a s u r e me n t  o f  Re n a l  Wa t e r  Exc r e t i o n, ”  b e l o w) .

Table 9-1 Typical ly dai ly water balance in a normal
humana

So u r c e

Wa t e r  i n t a k e ,
m L / d a y

So u r c e

Wa t e r  o u t p u t ,
m L / d a y

Ob l i g a t o r y E l e c t i v e Ob l i g a t o r y E l e c t i v e

In g e s t e d
wa t e r

4 0 0 1 0 0 0 Ur i n e 5 0 0 1 0 0 0

Wa t e r
c o n t e n t  o f
f o o d

8 5 0  Sk i n 5 0 0  

Wa t e r  o f
o xi d a t i o n

3 5 0  Re s p i r a t o r y
t r a c t

4 0 0  

S t o o l 2 0 0  

To t a l 1 6 0 0 1 0 0 0  1 6 0 0 1 0 0 0

a T h e s e  v a l u e s  a s s u me  a  l o w  r a t e  o f  s we a t  p r o d u c t i o n .  Wh e n  e xe r c i s e
a n d / o r  h o t  we a t h e r  s t i mu l a t e s  s we a t  p r o d u c t i o n ,  wa t e r  l o s s e s  f r o m t h e  s k i n
c a n  i n c r e a s e  ma r k e d l y,  o c c a s i o n a l l y  e xc e e d i n g  5  L / d a y.  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e
e n s u i n g  r i s e  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y  e n h a n c e s  t h i r s t ,  r e s u l t i n g  i n  a n  a p p r o p r i a t e
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i n c r e a s e  i n  wa t e r  i n t a k e .

Water Intake
To  ma i n t a i n  wa t e r  b a l a n c e ,  wa t e r  mu s t  b e  t a k e n  i n  ( o r  g e n e r a t e d )  t o  r e p l a c e  t h e s e

l o s s e s  (Ta b l e  9 - 1) .  Ne t  wa t e r  i n t a k e  i s  d e r i v e d  f r o m t h r e e  s o u r c e s :  1 i n g e s t e d  wa t e r,
2 wa t e r  c o n t a i n e d  i n  f o o d s  ( e . g . ,  me a t  i s  r o u g h l y  7 0  p e r c e n t  wa t e r  a n d  c e r t a i n  f r u i t s

a n d  v e g e t a b l e s  a r e  a l mo s t  1 0 0  p e r c e n t  wa t e r,  a n d  3 wa t e r  p r o d u c e d  f r o m t h e
o xi d a t i o n  o f  c a r b o h y d r a t e s ,  p r o t e i n s ,  a n d  f a t s .  I f  t h e  l a t t e r  t wo  s o u r c e s  a c c o u n t  f o r
1 2 0 0  mL / d a y  a n d  t h e  o b l i g a t o r y  wa t e r  l o s s  ( f r o m t h e  s k i n ,  f r o m t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l
t r a c t ,  a n d  i n  t h e  u r i n e )  i s  1 6 0 0  mL / d a y,  t h e n  a t  l e a s t  4 0 0  mL mu s t  b e  i n g e s t e d  b y
d r i n k i n g  t o  ma i n t a i n  b a l a n c e .  Hu ma n s  d r i n k  mo r e  t h a n  t h i s  mi n i mu m r e q u i r e me n t  f o r
s o c i a l  a n d  c u l t u r a l  r e a s o n s ,  a n d  t h e  e xt r a  wa t e r  i s  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .

REGULATION OF PLASMA OSMOLALITY
T h e  n o r ma l  p l a s ma  o s mo l a l i t y  ( Po s m)  i s  2 7 5  t o  2 9 0  mo s mo l / k g .  I t  u s u a l l y  i s  h e l d
w i t h i n  n a r r o w  l i mi t s ,  a s  v a r i a t i o n s  o f  o n l y  1  t o  2  p e r c e n t  i n i t i a t e  me c h a n i s ms  t o  r e t u r n
t h e  Po s m t o  n o r ma l .  T h e s e  a l t e r a t i o n s  i n  o s mo l a l i t y  a r e  s e n s e d  b y  r e c e p t o r  c e l l s  i n
t h e  h y p o t h a l a mu s  t h a t  a f f e c t  wa t e r  i n t a k e  ( v i a  t h i r s t )  a n d  wa t e r  e xc r e t i o n  ( v i a  ADH,
wh i c h  i n c r e a s e s  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ) .*

In  t e r ms  o f  wa t e r  b a l a n c e ,  a  wa t e r  l o a d  d e c r e a s e s  t h e  Po s m,  a n d  wa t e r  l o s s  ( a s  w i t h
e xe r c i s e  o n  a  h o t  d a y )  i n c r e a s e s  t h e  Po s m.  In  b o t h  o f  t h e s e  s e t t i n g s ,  t h e r e  i s  a

p a r a l l e l  c h a n g e  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  T h e s e  a l t e r a t i o n s  i n  wa t e r  b a l a n c e
mu s t  b e  d i f f e r e n t i a t e d  f r o m c o n d i t i o n s  o f  i sosmot i c f l u i d  l o s s  ( s u c h  a s  b l e e d i n g  o r
s o me  c a s e s  o f  d i a r r h e a ) ,  i n  wh i c h  s o l u t e  a n d  wa t e r  ma y  b e  l o s t  p r o p o r t i o n a t e l y,

p r o d u c i n g  n o  d i r e c t  c h a n g e  i n  t h e  Po s m o r  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

T h e  b o d y  r e s p o n d s  t o  a  wa t e r  l o a d  b y  s u p p r e s s i n g  ADH s e c r e t i o n ,  r e s u l t i n g  i n
d e c r e a s e d  c o l l e c t i n g  t u b u l e  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  a n d  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  wa t e r.
T h e  p e a k  d i u r e s i s  i s  d e l a y e d  f o r  9 0  t o  1 2 0  mi n ,  t h e  t i me  n e c e s s a r y  f o r  t h e
me t a b o l i s m o f  p r e v i o u s l y  c i r c u l a t i n g  ADH.  As  w i l l  b e  s e e n ,  t h e  k i d n e y s  c a n  e xc r e t e  u p
t o  1 0  t o  2 0  L / d a y  o f  wa t e r,  we l l  a b o v e  a n y  n o r ma l  l e v e l  o f  wa t e r  i n t a k e .  Therefore,
water  re tent i on resul t i ng i n  hypoosmol a l i t y  and hyponat remi a occurs ,  wi th  rare
except i ons,  on l y  i n  pat i ents  wi th  an i mpai rment  i n  renal  water  excret i on ( s e e  Ch a p .
2 3) .

T h e  c o r r e c t i o n  o f  a  wa t e r  d e f i c i t  ( h y p e r o s mo l a l i t y )  r e q u i r e s  t h e  i n t a k e  a n d  r e t e n t i o n
o f  e xo g e n o u s  wa t e r.  T h i s  i s  a c h i e v e d  b y  i n c r e a s e s  i n  t h i r s t  a n d  ADH r e l e a s e ,  wh i c h
a r e  i n d u c e d  b y  t h e  e l e v a t i o n  i n  t h e  Po s m.  In  c o n t r a s t  t o  t h e  r e s p o n s e  t o
h y p o o s mo l a l i t y,  i n  wh i c h  r e n a l  wa t e r  e xc r e t i o n  i s  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e ,

i ncreased th i r s t  i s  t he major  defense agai nst  hyperosmol a l i t y  and hypernat remi a.
Al t h o u g h  t h e  k i d n e y  c a n  mi n i mi ze  wa t e r  e xc r e t i o n  v i a  t h e  e f f e c t  o f  ADH,  a  wa t e r
d e f i c i t  c a n  b e  c o r r e c t e d  o n l y  b y  i n c r e a s e d  d i e t a r y  i n t a k e .
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An  e xa mp l e  o f  t h e  e f f i c i e n c y  o f  t h e  t h i r s t  me c h a n i s m o c c u r s  i n  p a t i e n t s  w i t h  c o mp l e t e
c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  wh o ,  b e c a u s e  t h e y  s e c r e t e  l i t t l e  o r  n o  ADH,  ma y  e xc r e t e
mo r e  t h a n  1 0  L / d a y  o r  u r i n e .  De s p i t e  t h i s ,  t h e  Po s m r e ma i n s  n e a r  n o r ma l  b e c a u s e
t h e  t h i r s t  me c h a n i s m a u g me n t s  wa t e r  i n t a k e  t o  ma t c h  o u t p u t .  T h u s ,  symptomat i c
hypernat remi a genera l l y  wi l l  not  occur  i n  a pat i ent  wi th  a normal  t h i r s t  mechani sm
and access to  water ( s e e  Ch a p .  2 4) .

Exc r e t i o n  o f  a  wa t e r  l o a d  g e n e r a l l y  o c c u r s  s o  r a p i d l y  t h a t  t h e r e  i s  l i t t l e  c h a n g e  i n
v o l u me  a n d  n o  a c t i v a t i o n  o f  t h e  v o l u me  r e g u l a t o r y  p a t h wa y s .  T h e r e  a r e ,  h o we v e r,
s e t t i n g s  i n  wh i c h  b o t h  t h e  v o l u me  a n d  o s mo r e g u l a t o r y  s y s t e ms  c o me  i n t o  p l a y.  As  a
e xa mp l e ,  t h e  i n t a k e  o f  Na C l  w i t h o u t  wa t e r  ( a s  w i t h  a  l a r g e  q u a n t i t y  o f  p o t a t o  c h i p s )

r e s u l t s  i n  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  Po s m a n d ,  b e c a u s e  o f  t h e  r i s e  i n  e xt r a c e l l u l a r  Na+

s t o r e s ,  e xp a n s i o n  o f  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me .  T h e  l a t t e r  c h a n g e  p r o mo t e s  t h e

r e n a l  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  Na+,  v i a  a  r e s p o n s e  t h a t  i s  me d i a t e d  a t  l e a s t  i n  p a r t  b y
a  r e d u c t i o n  i n  t h e  r e l e a s e  o f  a l d o s t e r o n e  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  t h a t  o f  a t r i a l  n a t r i u r e t i c
p e p t i d e  ( ANP) .  ADH s e c r e t i o n  a n d  t h i r s t  a l s o  a r e  s t i mu l a t e d  ( b y  t h e  r i s e  i n  Po s m;  t h e
e n s u i n g  i n c r e me n t  i n  wa t e r  i n t a k e  b o t h  l o we r s  t h e  Po s m t o wa r d  n o r ma l  a n d  f u r t h e r

e xp a n d s  t h e  v o l u me ,  t h e r e b y  e n h a n c i n g  t h e  s t i mu l u s  t o  r e n a l  Na+ e xc r e t i o n .  T h e  e n d
r e s u l t  i s  t h a t  t h e  u r i n e  h a s  a  h i g h  o s mo l a l i t y  a n d  a  r e l a t i v e l y  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f

Na+,  a  c o mp o s i t i o n  t h a t  i s  s i mi l a r  t o  n e t  i n t a k e .

In  c o mp a r i s o n ,  a n  i n f u s i o n  o f  i s o t o n i c  s a l i n e  c a u s e s  v o l u me  e xp a n s i o n  b u t  d o e s  n o t
c h a n g e  t h e  Po s m.  Co n s e q u e n t l y,  ADH r e l e a s e  a n d  t h i r s t  a r e  n o t  d i r e c t l y  a f f e c t e d ,
a n d  t h e  s t e a d y  s t a t e  i s  r e s t o r e d  b y  t h e  v o l u me  r e g u l a t o r y  p a t h wa y s .

RENAL WATER EXCRETION AND REABSORPTION
In  t h e  k i d n e y,  t h e  b u l k  o f  t h e  f i l t e r e d  wa t e r  i s  r e a b s o r b e d  p a s s i v e l y  i n  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e  a n d  d e s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  d o wn  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t  c r e a t e d
b y  Na C l  t r a n s p o r t  ( s e e  Ch a p s .  3 a n d  4) .  T h i s  s e r v e s  t o  ma i n t a i n  t h e  v o l u me  o f  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  In  a d d i t i o n ,  t h e  k i d n e y  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  s t a b i l i t y  o f  t h e  Po s m b y
e xc r e t i n g  o r  r e a b s o r b i n g  wa t e r  w i t h o u t  s o l u t e .  T h i s  f u n c t i o n  i s  p r i ma r i l y  me d i a t e d  b y
t h e  p r e s e n c e  [ wa t e r  c o n s e r v a t i o n ,  h i g h  u r i n e  o s mo l a l i t y  ( Uo s m) ]  o r  a b s e n c e  ( wa t e r
e xc r e t i o n ,  l o w  Uo s m)  o f  ADH.  In  n o r ma l  a d u l t s ,  t h e  Uo s m c a n  v a r y  f r o m a  mi n i mu m o f

4 0  t o  1 0 0  mo s mo l / k g8 t o  a  ma xi mu m o f  9 0 0  t o  1 4 0 0  mo s mo l / k g .9†

T h e  q u a n t i t a t i v e  i mp o r t a n c e  o f  ADH f o r  wa t e r  e xc r e t i o n  i s  d e p i c t e d  i n  Ta b l e  9 - 2.  In  a
s u b j e c t  e xc r e t i n g  8 0 0  mo s mo l  o f  s o l u t e  p e r  d a y,  t h e  u r i n e  v o l u me  c a n  v a r y  1 5 - f o l d ,
d e p e n d i n g  u p o n  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  ADH.  In  t h e  a b s e n c e  o f  ADH,  f o r

e xa mp l e ,  t h e  mi n i mu m Uo s m ma y  b e  8 0  mo s mo l / k g ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e
8 0 0  mo s mo l  o f  s o l u t e  i n  1 0  l i t e r s  o f  wa t e r.  In  a  n o r ma l  s u b j e c t ,  t h i s  d e g r e e  o f
p o l y u r i a  i s  r a r e l y  s e e n  a n d  o c c u r s  o n l y  a f t e r  a  ma s s i v e  wa t e r  l o a d .  Mo r e  c o mmo n l y,
t h e r e  i s  a  mo d e r a t e  a mo u n t  o f  ADH p r e s e n t ,  a n d  t h e  Uo s m i s  s o me wh e r e  b e t we e n
t h e  e xt r e me s  o f  8 0  mo s mo l / k g  ( n o  ADH)  a n d  1 2 0 0  mo s mo l / k g  ( ma xi mu m ADH) .  I f  t h i s
s u b j e c t  h a d  t o  e xc r e t e  2 0 0 0  mL o f  wa t e r  t o  r e ma i n  i n  wa t e r  b a l a n c e ,  t h e  a v e r a g e
Uo s m wo u l d  b e  4 0 0  mo s mo l / k g ,  t h a t  i s ,  8 0 0  mo s mo l  o f  s o l u t e  i n  2 0 0 0  mL .  T h i s  wo u l d
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r e q u i r e  a  s u b ma xi ma l  ADH e f f e c t .

Table 9-2 Effect of ADH on urine volume in a
subject excreting 800 mosmol of solute per day

ADH Uo s m,  m o s m o l / k gUr i n e  v o l u m e ,  L / d a y

0 8 0 1 0

+ + 4 0 0 2

+ + + 1 2 0 0 0 . 6 7

T h e  ur i ne output  i s  a l so af fec ted by so l ute excret i on,  wh i c h  i s  e q u a l  t o  n e t  s o l u t e
i n t a k e  i n  t h e  s t e a d y  s t a t e .  T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  i n  d i s o r d e r s  i n  wh i c h  t h e  r a t e
o f  ADH s e c r e t i o n  i s  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  (F i g .  9 - 1) .  In  a  p a t i e n t  w i t h  c o mp l e t e  c e n t r a l
d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e r e  i s  l i t t l e  o r  n o  ADH a n d  t h e  ma xi mu m Uo s m ma y
b e  o n l y  8 0  mo s mo l / k g .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  d a i l y  u r i n e  v o l u me  w i l l  b e  1 0  l i t e r s  i f  8 0 0
mo s mo l  o f  s o l u t e  i s  e xc r e t e d ,  b u t  o n l y  5  l i t e r s  i f  4 0 0  mo s mo l  o f  s o l u t e  i s  e xc r e t e d
( 4 0 0  mo s mo l  o f  s o l u t e s  a t  8 0  mo s mo l / k g  e q u a l s  5  l i t e r s  o f  u r i n e ) .  T h u s ,  o n e  f o r m o f
t h e r a p y  i s  t o  r e s t r i c t  t h e  i n t a k e  o f  s o d i u m a n d  p r o t e i n  ( wh i c h  i s  me t a b o l i ze d  t o  u r e a ) ;
t h e  e n s u i n g  r e d u c t i o n  i n  s o l u t e  e xc r e t i o n  w i l l  t h e n  l i mi t  t h e  d e g r e e  o f  p o l y u r i a .
D i e t a r y  mo d i f i c a t i o n  ma y  b e  e s p e c i a l l y  i mp o r t a n t  i n  p a t i e n t s

w i t h  nephrogeni c d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  wh o  a r e  r e s i s t a n t  t o  t h e  a c t i o n  o f  ADH a n d  wh o
t h e r e f o r e  w i l l  n o t  r e s p o n d  t o  h o r mo n e  a d mi n i s t r a t i o n  ( s e e  Ch a p .  2 4) .

F i g u r e  9 - 1 E f f e c t s  o f  ADH a n d  s o l u t e  e xc r e t i o n  o n  wa t e r  e xc r e t i o n .  I t  i s  a s s u me d
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t h a t  t h e  Uo s m i s  7 0  mo s mo l / k g  i n  t h e  a b s e n c e  o f  ADH a n d  1 4 0 0  mo s mo l / k g  w i t h
ma xi mu m ADH e f f e c t .

Measurement of Renal Water Excretion
T h i s  s i mp l e  e xa mp l e  o f  t h e  e f f e c t  o f  s o l u t e  e xc r e t i o n  d e mo n s t r a t e s  t h a t  wa t e r
e xc r e t i o n  c a n  v a r y  w i d e l y  w i t h o u t  c h a n g e s  i n  t h e  Uo s m.  T h u s ,  t he Uosm whi ch
ref l ec t s  t he k i dney 's  ab i l i t y  t o  d i l u te or  concent rate the ur i ne,  i s  not  an accurate
est i mate of  i t s  quant i t a t i ve abi l i t y  t o  excrete or  re ta i n  water.

To  me a s u r e  t h e  a mo u n t  o f  s o l u t e - f r e e  wa t e r  t h a t  t h e  k i d n e y  c a n  e xc r e t e  p e r  u n i t  t i me ,
o n e  c a n  c a l c u l a t e  t h e  f ree-water  c l earance,  CH2O.  I f  t h e  u r i n e  i s  h y p o o s mo t i c  t o
p l a s ma ,  t h e  t o t a l  u r i n e  v o l u me  ( V,  i n  mi l l i l i t e r s  p e r  mi n u t e  o r  l i t e r s  p e r  d a y )  c a n  b e
v i e we d  a s  h a v i n g  t wo  c o mp o n e n t s :  o n e  t h a t  c o n t a i n s  a l l  t h e  u r i n a r y  s o l u t e  i n  a
s o l u t i o n  t h a t  i s  i s o s mo t i c  t o  p l a s ma  ( t h e  o s mo l a l  c l e a r a n c e ,  o r  Co s m) ;  a n d  o n e  t h a t
c o n t a i n s  t h e  s o l u t e - f r e e  wa t e r  t h a t  ma k e s  t h e  u r i n e  d i l u t e  ( t h e  f r e e - wa t e r  c l e a r a n c e ) ;

(F i g .  9 - 2a)11:

F i g u r e  9 - 2 B l o c k  d i a g r a ms  s h o w i n g  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  u r i n e  v o l u me
( V)  a n d  i t s  t wo  c o mp o n e n t s :  o n e  c o n t a i n i n g  a l l  o f  t h e  u r i n a r y  s o l u t e  i n  a  s o l u t i o n
t h a t  i s  i s o s mo t i c  t o  p l a s ma  ( t h e  o s mo l a l  c l e a r a n c e ,  Co s m)  a n d  o n e  c o n s i s t i n g  o f
f r e e  wa t e r  t h a t  h a s  e i t h e r  b e e n  (a)  g e n e r a t e d  i n  a  d i l u t e  u r i n e  ( t h e  f r e e - wa t e r
c l e a r a n c e ,  CH2O)  o r  (b)  r e a b s o r b e d  i n  a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e  ( t h e  f r e e  wa t e r
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r e a b s o r p t i o n ,  TcH2O) .  In  t h e s e  s i mp l e  e xa mp l e s ,  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  i s  o n e - h a l f

a n d  t w i c e  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y,  r e s p e c t i v e l y.  (From Rose BD,  Am J  Me d
81:1033,  1986.  Used wi th  permi ss i on. )

T h e  Co s m c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  g e n e r a l  f o r mu l a  f o r  c l e a r a n c e ,  C= UV/ P  ( s e e
p a g e  4 9) :

I f  Eq .  9 - 1 i s  n o w  s o l v e d  f o r  CH2O,

T h e  ma n n e r  i n  wh i c h  t h i s  f o r mu l a  i s  u s e d  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  i f  we  r e t u r n  t o  t h e  p a t i e n t
w i t h  c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  wh o  i s  e xc r e t i n g  a  ma xi ma l l y  d i l u t e  u r i n e .  I f

t h e n

T h u s ,  o f  t h e  1 0  l i t e r s  o f  u r i n e  b e i n g  e xc r e t e d ,  7 . 2  l i t e r s  e xi s t s  a s  f r e e  wa t e r  ( CH2O)
a n d  2 . 8  l i t e r s  a s  a n  i s o s mo t i c  s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  a l l  o f  t h e  u r i n a r y  s o l u t e  ( Co s m) .

In  t h e  c l i n i c a l  s e t t i n g ,  t h e  e xc r e t i o n  o f  l a r g e  v o l u me s  o f  d i l u t e  u r i n e  ma y  b e
appropr i a te i f  i t  f o l l o ws  a  wa t e r  l o a d  o r  i nappropr i a te i f  i t  i s  d u e  t o  a  p r i ma r y
d e f i c i e n c y  o f  ADH o r  r e n a l  r e s i s t a n c e  t o  i t s  e f f e c t s .  In  e i t h e r  c a s e ,  t h e  l o s s  o f  s o l u t e -

f r e e  wa t e r  t e n d s  t o  r a i s e  t h e  Po s m a n d  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  u n l e s s  i t  i s
a c c o mp a n i e d  b y  a n  e q u i v a l e n t  i n c r e a s e  i n  wa t e r  i n t a k e .

Physiologic factors affecting CH2O
T h e  e xc r e t i o n  o f  f r e e  wa t e r  b y  t h e  k i d n e y  o c c u r s  i n  t wo  b a s i c  s t e p s  ( s e e  Ch a p .  4) :

1.  So l u t e - f r e e  wa t e r  i s  g e n e r a t e d  b y  Na C l  r e a b s o r p t i o n  w i t h o u t  wa t e r  i n  t h e
me d u l l a r y  a n d  c o r t i c a l  a s p e c t s  o f  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  t o
a  l e s s e r  d e g r e e  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n .

2.  T h i s  wa t e r  i s  t h e n  e xc r e t e d  b y  k e e p i n g  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  r e l a t i v e l y
i mp e r me a b l e  t o  wa t e r.

In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e  v o l u me  o f  f r e e  wa t e r  g e n e r a t e d  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  ( s t e p  1 )
i s  p r i ma r i l y  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  v o l u me  o f  wa t e r  p r e s e n t e d  t o  t h a t  s e g me n t .
Co l l e c t i n g  t u b u l a r  i mp e r me a b i l i t y  t o  wa t e r  ( s t e p  2 ) ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  r e q u i r e s  t h e

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

360 / 1172



P. 2 9 2

P. 2 9 3

a b s e n c e  o f  ADH.

An  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  f a c t o r s  t h a t  i n f l u e n c e  CH2O h a s  i mp o r t a n t  c l i n i c a l
i mp l i c a t i o n s  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p o n a t r e mi a  a n d  h y p o o s mo l a l i t y.  S i n c e  t h e  c a p a c i t y  f o r
wa t e r  e xc r e t i o n  i s  n o r ma l l y  s o  g r e a t  ( a s  mu c h  a s  1 0  t o  2 0  L / d a y ) ,  wa t e r  r e t e n t i o n
l e a d i n g  t o  h y p o n a t r e mi a  w i l l  o c c u r  o n l y  i f  t h e r e  i s  a  d e f e c t  i n  wa t e r  e xc r e t i o n  o r
r a r e l y  i f  t h e  a mo u n t  o f  wa t e r  i n g e s t e d  e xc e e d s  e xc r e t o r y  c a p a c i t y  ( s e e  Ch a p .  2 3) .‡
D i mi n i s h e d  wa t e r  e xc r e t i o n  r e q u i r e s  t h a t  o n e  o r  b o t h  o f  t h e  s t e p s  d e s c r i b e d  a b o v e  b e
i mp a i r e d .  T h i s  c a n  o c c u r  i n  t h r e e  s e t t i n g s :

1.  I f  l e s s  f r e e  wa t e r  i s  g e n e r a t e d  b e c a u s e  t h e  r a t e  o f  f l u i d  d e l i v e r y  t o  t h e  l o o p  o f
He n l e  i s  r e d u c e d ,  a s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  ( wh e r e  l e s s  wa t e r  i s  f i l t e r e d )  o r  v o l u me
d e p l e t i o n  ( wh e r e  l e s s  wa t e r  ma y  b e  f i l t e r e d  a n d  mo r e  i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e )

2.  I f  l e s s  f r e e  wa t e r  i s  g e n e r a t e d  b e c a u s e  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i s  i n h i b i t e d  b y
d i u r e t i c s ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c s  ( s e e  p a g e  7 0 2)

3.  I f  ADH i s  p r e s e n t ,  a s  w i t h  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n ,  t h e  s y n d r o me  o f
i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n ,  o r  a d r e n e a l  i n s u f f i c i e n c y

T h e s e  d i s o r d e r s ,  a l o n g  w i t h  p r i ma r y  p o l y d i p s i a ,  i n  wh i c h  t h e r e  i s  a  p r i ma r y  i n c r e a s e
i n  wa t e r  i n t a k e ,  c o n s t i t u t e  t h e  ent i re  d i f f erent i a l  d i agnos i s  of  t rue hyponat remi a ( s e e
Ch a p .  2 3) .

Measurement of Renal Water Reabsorption
In  a d d i t i o n  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  d i l u t e  u r i n e ,  t h e  k i d n e y  i s  a l s o  a b l e  t o  e xc r e t e  u r i n e
w i t h  a n  o s mo l a l i t y  e xc e e d i n g  t h a t  o f  t h e  p l a s ma .  I f  t h e  u r i n e  i s  h y p e r o s mo t i c ,  t h e
u r i n e  v o l u me  c a n  a g a i n  b e  v i e we d  a s  h a v i n g  t wo  c o mp o n e n t s :  o n e  c o n t a i n i n g  a l l  t h e
u r i n a r y  s o l u t e  i n  a n  i s o s mo t i c  s o l u t i o n  a n d  o n e  c o n t a i n i n g  t h e  a mo u n t  o f  f r e e  wa t e r
t h a t  mu s t  h a v e  b e e n  r e mo v e d  f r o m t h e  u r i n e  b y  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  t o  r a i s e  t h e

Uo s m t o  t h e  o b s e r v e d  h y p e r o s mo t i c  v a l u e  ( t h e  f r e e - wa t e r  r e a b s o r p t i o n ;  TcH2O) .  In
t h i s  s e t t i n g  (F i g .  9 - 2b) ,

In  c o n t r a s t  t o  t h e  CH2O,  wh i c h  i s  e q u a l  t o  t h e  v o l u me  o f  f r e e  wa t e r  excreted p e r  u n i t

t i me ,  t h e  TCH2O i s  e q u a l  t o  t h e  v o l u me  o f  f r e e  wa t e r  reabsorbed p e r  u n i t  t i me .

Su p p o s e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  a  s u b j e c t  wh o  h a s  d e v e l o p e d  a  mi l d  wa t e r  d e f i c i t  p u t s  o u t
a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e  a n d  h a s  t h e  f o l l o w i n g  v a l u e s  ( s i mi l a r  t o  F i g .  9 - 2b) :

In  t h i s  s e t t i n g ,
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T h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  1  L o f  f r e e  wa t e r  i s  b e i n g  a d d e d  t o  p l a s ma ,  wh i c h  i s
a p p r o p r i a t e  i n  t h a t  i t  t e n d s  t o  l o we r  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  b a c k  t o wa r d  n o r ma l .  T h e
n e t  e f f e c t ,  h o we v e r,  i s  d i f f e r e n t  i f  t h e  e l e v a t i o n  i n  ADH r e l e a s e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e
h i g h  Uo s m i s  d u e  t o  t h e  s y n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e
r e t e n t i o n  o f  1  l i t e r  o f  wa t e r  t h a t  woul d normal l y  have been excreted w i l l  l e a d  t o
h y p o o s mo l a l i t y  a n d  h y p o n a t r e mi a .  T h i s  i l l u s t r a t e s  t h e  i mp o r t a n c e  o f  t h i n k i n g  i n  t e r ms

o f  TCH2O r a t h e r  t h a n  o f  o n l y  t h e  Uo s m.  T h e  l a t t e r  me r e l y  i n d i c a t e s  t h e  p r e s e n c e  o f
a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e ;  t h e  f o r me r  t e l l s  e xa c t l y  h o w  mu c h  wa t e r  i s  b e i n g  r e t a i n e d  b y
t h e  k i d n e y.

Electrolyte–free-water reabsorption
T h e  f o r mu l a s  p r e s e n t e d  a b o v e  d e s c r i b e d  u r i n a r y  wa t e r  e xc r e t i o n  i n  r e l a t i o n  t o  t o t a l
u r i n a r y  s o l u t e s .  T h i s  c o n c e p t ,  h o we v e r,  mu s t  b e  a me n d e d  wh e n  i t  i s  v i e we d  i n  t e r ms

o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .11 As  d e s c r i b e d  i n  Ch a p .  7,  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  i s  u s u a l l y  d e t e r mi n e d  b y  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t o t a l  e xc h a n g e a b l e

e xt r a c e l l u l a r  s o l u t e s  ( p r i ma r i l y  Na+ s a l t s ) ,  t o t a l  e xc h a n g e a b l e  i n t r a c e l l u l a r  s o l u t e s

( p r i ma r i l y  K+ s a l t s ) ,  a n d  t h e  t o t a l  b o d y  wa t e r :

U r e a  d o e s  n o t  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e l a t i o n s h i p  b e c a u s e  i t  f r e e l y  e q u i l i b r a t e s  a c r o s s  t h e
c e l l  me mb r a n e  a n d  t h e r e f o r e  d o e s  n o t  i n f l u e n c e  t h e  e f f e c t i v e  Po s m o r  t h e  d i s t r i b u t i o n

o f  wa t e r  b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  Ho we v e r,  u r e a  i s  o n e  o f  t h e
ma j o r  u r i n a r y  s o l u t e s  t h a t  c a n  a c c o u n t  f o r  a  l a r g e  p a r t  o f  t h e  Uo s m.  T h e  l o s s  o f  u r e a
i n  t h e  u r i n e  w i l l  c a u s e  t h e  p l a s ma  u r e a  c o n c e n t r a t i o n  t o  f a l l  b u t  w i l l  n o t  a f f e c t  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s  a p p l y  t o  t h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f
a mmo n i u m.

To  mo r e  a c c u r a t e l y  a s s e s s  t h e  e f f e c t  o f  t h e  u r i n e  o u t p u t  o n  o s mo r e g u l a t i o n ,  t h e

a b o v e  f o r mu l a  f o r  t h e  TCH2O mu s t  b e  a me n d e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  wa y s :  1 UNa++ K+ i s

s u b s t i t u t e d  f o r  t h e  t o t a l  Uo s m,  a n d  2 t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  s u b s t i t u t e d  f o r

t h e  Po s m ( s e e  p a g e  2 4 6) .11,1 2 T h i s  n e w  q u a n t i t y  i s  c a l l e d  t h e  el ect ro l y te–f ree-

water  reabsorpt i on o r  TeCH2O:* *

Su p p o s e  t h a t  t h e  a b o v e  p a t i e n t  w i t h  a  f l u i d  d e f i c i t  a n d  a  u r i n e  o s mo l a l i t y  o f  5 8 0

mo s mo l / k g  h a d  5  me q / L o f  Na+ a n d  4 3  me q / L o f  K+ i n  t h e  u r i n e  a n d  h a d  a  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f  1 4 4  me q / L .  In  t h i s  s e t t i n g ,
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T h u s ,  i n s t e a d  o f  r e t a i n i n g  1  L o f  f r e e  wa t e r  a s  c a l c u l a t e d  i n  Eq .  9 - 5,  t h i s  s u b j e c t

a c t u a l l y  h a s  a  n e g a t i v e  v a l u e  f o r  t h e  TeCH2O a n d  i s  l os i ng 670 mL of  f ree water

per  day.

T h i s  c o n c e p t  i s  e xt r e me l y  i mp o r t a n t ,  b e c a u s e  i t  i l l u s t r a t e s  a g a i n  t h e  d i f f e r e n c e
b e t we e n  t h e  Uo s m a n d  e xa c t  me a s u r e me n t  o f  h o w  mu c h  wa t e r  i s  a c t u a l l y  b e i n g
e xc r e t e d  o r  r e a b s o r b e d .  T h e  Uo s m o f  5 8 0  mo s mo l / k g  i n  t h i s  p a t i e n t  i n d i c a t e s  t h a t
ADH i s  p r e s e n t  a n d  i s  p r o d u c i n g  a  r e l a t i v e l y  c o n c e n t r a t e d  u r i n e .  T h i s  r e s p o n s e  i s
a p p r o p r i a t e ,  s i n c e  i t  l i mi t s  f u r t h e r  wa t e r  l o s s ,  wh i c h  wo u l d  a g g r a v a t e  t h e  a l r e a d y
p r e s e n t  wa t e r  d e f i c i t .  Us e  o f  t h e  t r a d i t i o n a l  f o r mu l a  f o r  f r e e - wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  Eq .
9 - 5 s u g g e s t s  t h a t  t h i s  c o n c e n t r a t e d  u r i n e  a l s o  r e s u l t s  i n  t h e  a d d i t i o n  o f  1  l i t e r  o f  f r e e
wa t e r  t o  t h e  b o d y,  d i r e c t l y  c o r r e c t i n g  t h e  mi l d l y  h y p e r o s mo l a l  s t a t e .  Ho we v e r,  t h e

s u m o f  Na+ p l u s  K+ i n  t h e  u r i n e  i s  l e s s  t h a n  t h a t  i n  t h e  p l a s ma .  T h u s ,  f r o m t h e

v i e wp o i n t  o f  r e g u l a t i o n  o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  u r i n e  o u t p u t  i n  t h i s
p a t i e n t  l e a d s  t o  t h e  l o s s  o f  6 7 0  mL o f  f r e e  wa t e r  [ f r o m Eq .  9 - 8] ,  p r o d u c i n g  a  f ur ther
tendency to  hypernat remi a.  T h i s  f i n d i n g  s h o u l d  n o t  s u g g e s t  t h a t  ADH i s  i n e f f e c t i v e ,
s i n c e  t h e  Uo s m wo u l d  b e  u n d e r  1 0 0  mo s mo l / k g  a n d  t h e  u r i n e  v o l u me  a b o v e  5  L / d a y
i n  i t s  a b s e n c e .

Clinical Example
A 7 8 - y e a r - o l d  p a r t i a l l y  d e me n t e d  ma n  i s  a d mi t t e d  t o  t h e  h o s p i t a l  b e c a u s e  o f
p n e u mo n i a .  Hy p e r a l i me n t a t i o n  w i t h  h i g h - p r o t e i n  s u p p l e me n t s  ( c o n t a i n i n g  3 0

me q / L e a c h  o f  Na+ a n d  K+)  i s  b e g u n  i n  a n  a t t e mp t  t o  i mp r o v e  t h e  p a t i e n t ' s  s o me wh a t
p o o r  n u t r i t i o n a l  s t a t u s .  Ov e r  t h e  e n s u i n g  5  d a y s ,  i t  i s  n o t e d  t h a t  t h e  u r i n e  o u t p u t  i s
a v e r a g i n g  4  L / d a y,  t h e  b l o o d  u r e a  n i t r o g e n  ( BUN)  h a s  r i s e n  f r o m 2 0  mg / d L t o  8 8
mg / d L ,  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  i s  r e l a t i v e l y  s t a b l e  a t  1 . 4  mg / d L ,  a n d  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  h a s  r i s e n  f r o m 1 4 0  me q / L u p  t o  1 5 6  me q / L d e s p i t e  a
r e l a t i v e l y  h i g h  f l u i d  i n t a k e .  T h e  f o l l o w i n g  a d d i t i o n a l  f i n d i n g s  a r e  o b t a i n e d :

Comment
I t  i s  n o t  i n i t i a l l y  c l e a r  h o w  t h e  h y p e r n a t r e mi a  d e v e l o p e d  i n  t h i s  p a t i e n t ,  s i n c e  t h e
i n t a k e  wa s  r e l a t i v e l y  d i l u t e  a n d  t h e  u r i n e  c o n c e n t r a t e d .  Us i n g  t h e  t r a d i t i o n a l  f o r mu l a
f o r  f r e e - wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  Eq .  9 - 4,  i t  a p p e a r s  t h a t  t h e  k i d n e y  i n  t h i s  p o l y u r i c
p a t i e n t  i s  a c t u a l l y  a d d i n g  2  L / d a y  o f  f r e e  wa t e r  t o  t h e  b o d y,  t h e r e b y  p r o t e c t i n g
a g a i n s t  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r n a t r e mi a :
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Ho we v e r,  t h i s  p a t i e n t  i s  p o l y u r i c  b e c a u s e  o f  a  u r e a  o s mo t i c  d i u r e s i s ,  i n  wh i c h  t h e
e xc r e t i o n  o f  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  u r e a  ( d e r i v e d  f r o m t h e  c a t a b o l i s m o f  t h e  e xt r a  d i e t a r y
p r o t e i n )  b o t h  r a i s e s  t h e  BUN a n d  o b l i g a t e s  t h e  e xc r e t i o n  o f  a  l a r g e  v o l u me  o f  u r i n e .

On c e  a g a i n ,  t h e  u r i n e  c o n t a i n s  r e l a t i v e l y  l i t t l e  Na+ a n d  K+.  F r o m t h e  f o r mu l a  f o r  t h e
e l e c t r o l y t e – f r e e - wa t e r  r e a b s o r p t i o n ,

T h e  e t i o l o g y  o f  t h e  h y p e r n a t r e mi a  i s  n o w  a p p a r e n t :  T h e  p a t i e n t  i s  l o s i n g
a p p r o xi ma t e l y  2 . 7  L o f  f r e e  wa t e r  p e r  d a y  i n  t h e  u r i n e .

Physiologic factors affecting free-water reabsorption
Re n a l  wa t e r  c o n s e r v a t i o n  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t wo  b a s i c  s t e p s  ( s e e  Ch a p .  4) :

1.  T h e  f o r ma t i o n  a n d  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  me d u l l l a r y  o s mo t i c  g r a d i e n t

2.  Eq u i l i b r a t i o n  o f  t h e  u r i n e  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  w i t h  t h e  h y p e r o s mo t i c
me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m

ADH p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  b o t h  s t e p s  b y  p r o mo t i n g  t h e  me d u l l a r y  a c c u mu l a t i o n
o f  u r e a  a n d  b y  i n c r e a s i n g  t h e  wa t e r  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  Me d u l l a r y
h y p e r o s mo l a l i t y  i s  a l s o  d e p e n d e n t  u p o n  Na C l  r e a b s o r p t i o n  w i t h o u t  wa t e r  i n  t h e
a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  a  p r o c e s s  t h a t  i n  h u ma n s  i s  p r o b a b l y
i n d e p e n d e n t  o f  ADH.

T h e  c o n c e n t r a t i n g  p r o c e s s  c a n  b e  i mp a i r e d  b y  a  d e f e c t  i n  ADH r e l e a s e ,  d e c r e a s e d
r e s p o n s i v e n e s s  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  e p i t h e l i u m t o  ADH ( mo s t  o f t e n  d u e  t o  l i t h i u m
u s e  o r  h y p e r c a l c e mi a  i n  a d u l t s ) ,  o r  a  p r i ma r y  a b n o r ma l i t y  i n  c o u n t e r c u r r e n t  f u n c t i o n ,
p r e v e n t i n g  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  h y p e r o s mo t i c  i n t e r s t i t i u m.  Wh e n  o n e  o f  t h e s e
d i s t u r b a n c e s  i s  p r e s e n t ,  wa t e r  e xc r e t i o n  i n c r e a s e s  a n d  t h e  p a t i e n t  ma y  c o mp l a i n  o f
p o l y u r i a  a n d  p o l y d i p s i a  ( s e e  p a g e  7 6 7) .  S t i mu l a t i o n  o f  t h i r s t  i s  a n  i mp o r t a n t
p r o t e c t i v e  r e s p o n s e ,  s i n c e  i t  c a n  c o u n t e r a c t  t h e  i n c r e a s e d  u r i n a r y  l o s s e s ,  t h e r e b y
p r e v e n t i n g  n e g a t i v e  wa t e r  b a l a n c e  a n d  t h e  e v e n t u a l  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r n a t r e mi a .

Summary and Clinical Implications
T h e  a b i l i t y  t o  e xc r e t e  u r i n e  w i t h  a n  o s mo l a l i t y  d i f f e r e n t  f r o m t h a t  o f  t h e  p l a s ma  p l a y s
a  c e n t r a l  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  wa t e r  b a l a n c e  a n d  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  Po s m a n d

t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  I f  t h e  Po s m i s  d e c r e a s e d —e . g . ,  a f t e r  a  wa t e r  l o a d
—ADH s e c r e t i o n  i s  i n h i b i t e d .  T h i s  r e s u l t s  i n  t h e  e xc r e t i o n  o f  a  d i l u t e  u r i n e ,  wh i c h
p e r mi t s  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  wa t e r  a n d  r e t u r n  o f  t h e  Po s m t o  n o r ma l .  I f  t h e  Po s m
i s  e l e v a t e d —e . g . ,  b e c a u s e  o f  s we a t  l o s s —b o t h  ADH r e l e a s e  a n d  t h i r s t  a r e
s t i mu l a t e d .  T h e  c o mb i n a t i o n  o f  d i mi n i s h e d  u r i n a r y  wa t e r  l o s s  a n d  e n h a n c e d  wa t e r
i n t a k e  r e s u l t s  i n  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  a  d e c r e a s e  i n  t h e  Po s m t o  n o r ma l .
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In  a d d i t i o n  t o  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y,  s o l u t e  e xc r e t i o n  a l s o  d e t e r mi n e s  h o w  mu c h  wa t e r
c a n  b e  e xc r e t e d  (F i g .  9 - 1) .  T h u s ,  t h e  q u a n t i t y  o f  f r e e  wa t e r  e xc r e t e d  o r  r e a b s o r b e d  i s

b e s t  me a s u r e d  d i r e c t l y  a s  CeH2O o r  TeCH2O,  r a t h e r  t h a n  b e i n g  i n f e r r e d  f r o m t h e
u r i n e  o s mo l a l i t y.

Al t h o u g h  t h e  r o l e  o f  s o l u t e  e xc r e t i o n  ma y  a t  f i r s t  g l a n c e  a p p e a r  t o  b e  o f  i n t e r e s t  o n l y
t o  t h e  p h y s i o l o g i s t ,  i t  b e c o me s  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t  i n  s e v e r a l  s i t u a t i o n s .  In  n o r ma l
s u b j e c t s ,  wa t e r  i n t a k e  i s  t h e  ma j o r  d e t e r mi n a n t  o f  t h e  u r i n e  v o l u me  t h r o u g h  i t s  e f f e c t
o n  ADH r e l e a s e .  Ho we v e r,  wh e n  ADH s e c r e t i o n  o r  r e s p o n s i v e n e s s  i s  r e l a t i v e l y  f i xe d
( a s  i n  t h e  s y n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n  o r  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ) ,  water
i n take no l onger  d i rec t l y  a f fec t s  t he ur i ne vo l ume a n d  t h e  r a t e  o f  s o l u t e  e xc r e t i o n
a s s u me s  p r i ma r y  i mp o r t a n c e .  As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  r e s t r i c t i n g  d i e t a r y  Na C l  a n d
p r o t e i n  i n t a k e  i s  o n e  wa y  t o  d i mi n i s h  t h e  u r i n e  o u t p u t  a n d  t h e  s e c o n d a r y  p o l y d i p s i a
i n  p a t i e n t s  w i t h  n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  wh o  a r e  r e s i s t a n t  t o  t h e  e f f e c t s  o f
ADH.

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  s y n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y
a  r e d u c t i o n  i n  t h e  u r i n e  o u t p u t  a n d  a  t e n d e n c y  t o  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  h y p o n a t r e mi a
( s e e  Ch a p .  2 3) .  In  t h i s  s e t t i n g ,  a  h i g h - s o d i u m,  h i g h - p r o t e i n  d i e t  o r  t h e  d i r e c t
a d mi n i s t r a t i o n  o f  u r e a  i n  r e f r a c t o r y  c a s e s  c a n  i n c r e a s e  t h e  u r i n e  o u t p u t  a n d  r a i s e  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l .1 3

PROBLEMS
9 - 1 D i a r r h e a l  f l u i d  u s u a l l y  i s  i s o s m o t i c  t o  p l a s m a  e v e n  t h o u g h  i t s  i o n i c
c o m p o s i t i o n  d i f f e r s  f r o m  t h a t  o f  t h e  p l a s m a .  As s u m i n g  t h a t  a l l  o f  t h e  d i a r r h e a l

s o l u t e  c o n s i s t s  o f  Na+ a n d  K+ s a l t s ,  w h a t  e f f e c t  w i l l  t h e  l o s s  o f  2  l i t e r s  o f  t h i s
f l u i d  h a v e  o n  t h e  f o l l o w i n g :

a.  Ef f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u m e

b.  Ur i n a r y  Na+ e x c r e t i o n

c.  Pl a s m a  o s m o l a l i t y

d.  Pl a s m a  Na+ c o n c e n t r a t i o n

e.  ADH r e l e a s e

f .  Ur i n e  o s m o l a l i t y

I f  t h i s  p a t i e n t  d r a n k  a  l a r g e  q u a n t i t y  o f  w a t e r  t o  p r e v e n t  v o l u m e  d e p l e t i o n ,

w h a t  w o u l d  h a p p e n  t o  t h e  p l a s m a  Na+ c o n c e n t r a t i o n ?

9 - 2 A l t h o u g h  s e c r e t o r y  d i a r r h e a s ,  s u c h  a s  c h o l e r a ,  r e s u l t  i n  t h e  l o s s  o f  m o s t l y

Na+ a n d  K+ s a l t s ,  a n  o s m o t i c  d i a r r h e a  ( a s  w i t h  m a l a b s o r p t i o n  o r  t h e
a d m i n i s t r a t i o n  o f  l a c t u l o s e  f o r  h e p a t i c  e n c e p h a l o p a t h y )  m a y  b e  a s s o c i a t e d

w i t h  t h e  l o s s  o f  i s o s m o t i c  f l u i d  w i t h  a  Na++ K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  u n d e r  1 0 0

m e q / L .  Wh a t  d i r e c t  e f f e c t  w o u l d  t h e  l o s s  o f  t h i s  f l u i d  h a v e  o n  t h e  p l a s m a  Na+
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c o n c e n t r a t i o n ?

9 - 3 Wh a t  i s  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  p l a s m a  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d

u r i n a r y  Na+ e x c r e t i o n ?

9 - 4 A p a t i e n t  w i t h  v o l u m e  d e p l e t i o n  d u e  t o  v o m i t i n g  h a s  h y p o n a t r e m i a  a n d
h y p o o s m o l a l i t y.  Wh a t  a r e  t h e  f a c t o r s  t h a t  m a y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  i n a b i l i t y  t o
r e s t o r e  n o r m a l  o s m o l a l i t y  b y  e x c r e t i n g  t h e  e x c e s s  w a t e r  i n  t h e  u r i n e ?

9 - 5 A s u b j e c t  s w i t c h e s  f r o m  a  r e g u l a r  d i e t  t o  o n e  c o n s i s t i n g  p r i m a r i l y  o f  b e e r

( w h i c h  c o n t a i n s  l i t t l e  o r  n o  Na+,  K+,  o r  p r o t e i n )  a n d  i s  t h e n  g i v e n  a  w a t e r  l o a d .
Wh a t  w i l l  b e  t h e  e f f e c t  o f  t h i s  d i e t a r y  c h a n g e  o n  t h e  m i n i m u m  Uo s m t h a t  c a n
b e  a c h i e v e d  a n d  o n  t h e  m a x i m u m  CH2O

9 - 6 Tw o  p a t i e n t s ,  o n e  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  v i a  t h e  h y p o v o l e m i c  s t i m u l u s  a n d  o n e
w i t h  t h e  s y n d r o m e  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n ,  h a v e  a n  e l e v a t i o n  i n  ADH
r e l e a s e .  Bo t h  p a t i e n t s  h a v e  a  Uo s m o f  5 4 0  m o s m o l / k g ,  a  u r i n e  o u t p u t  o f  1

L / d a y,  a n d ,  b e c a u s e  o f  w a t e r  r e t e n t i o n ,  a  l o w  p l a s m a  Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f  1 3 0
m e q / L .  Ho w e v e r,  t h e  p a t i e n t  w i t h  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n  h a s  n o  d e f e c t  i n

Na+ h a n d l i n g  ( s i n c e  v o l u m e  r e g u l a t i o n  i s  i n t a c t )  a n d  h a s  u r i n e  Na+ a n d  K+

c o n c e n t r a t i o n s  o f  8 0  a n d  5 0  m e q / L ,  r e s p e c t i v e l y.  T h e  c o m p a r a b l e  v a l u e s  i n

t h e  p a t i e n t  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  a r e  1 0  a n d  5 0  m e q / L  b e c a u s e  o f  t h e  a v i d  Na+

r e t e n t i o n  i n d u c e d  b y  t h e  l o w  c a r d i a c  o u t p u t .

a.  I s  t h e r e  a  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  a m o u n t  o f  f r e e  w a t e r  e x c r e t e d  o r
r e a b s o r b e d  b y  t h e s e  t w o  p a t i e n t s ?

b.  Ca n  t h i s  d i f f e r e n c e  a f f e c t  t h e  t e n d e n c y  t o  b e c o m e  h y p o n a t r e m i c ?
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Footnotes
*  T h e  p h y s i o l o g y  o f  t h e  r e l e a s e  a n d  a c t i o n s  o f  ADH a r e  d i s c u s s e d  i n  d e t a i l  i n  Ch a p .
8.

†  Co n c e n t r a t i n g  a b i l i t y  t e n d s  t o  f a l l  w i t h  a g e ,  a n d  s o  t h e  ma xi mu m Uo s m i n  a n  e l d e r l y

p a t i e n t  ma y  b e  o n l y  5 0 0  t o  7 0 0  mo s mo l / k g .91 0 Wh y  t h i s  o c c u r s  i s  n o t  we l l
u n d e r s t o o d .

‡  I t  i s  i mp o r t a n t  t o  e mp h a s i ze  a g a i n  t h a t  hyponat remi a i s  a  d i sorder  of  water

i mbal ance,  not  Na+ i mbal ance.  I t  i s  u s u a l l y  c h a r a c t e r i ze d  b y  i mp a i r e d  wa t e r

e xc r e t i o n ,  wh i c h  l o we r s  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b y  d i l u t i o n .  U r i n a r y  Na+ l o s s ,
o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  d i r e c t l y  c a u s e s  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n .  I t  c a n  a l s o
b e  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p o n a t r e mi a  i f  t h e r e  i s  b o t h  a  h y p o v o l e mi c  s t i mu l u s  t o  ADH
r e l e a s e  a n d  s o me  wa t e r  i n t a k e  t o  a l l o w  wa t e r  r e t e n t i o n  t o  o c c u r.

¶  T h e s e  v a l u e s  c a n  a l s o  b e  u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  CH2 O:
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T h u s ,  - 1  L / d a y  o f  f r e e  wa t e r  i s  b e i n g  e xc r e t e d ;  t h i s  i s  a n o t h e r  wa y  o f  s t a t i n g  t h a t  1
L / d a y  i s  b e i n g  r e a b s o r b e d .  T h i s  i l l u s t r a t e s  t h e  i n v e r s e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e

CH2 O,  wh i c h  me a s u r e s  f r e e - wa t e r  e xc r e t i o n ,  a n d  t h e  TCH2O,  wh i c h  r e p r e s e n t s  f r e e -

wa t e r  r e a b s o r p t i o n :

* *  T h i s  c o r r e c t i o n  s h o u l d  a l s o  b e  a p p l i e d  t o  t h e  f o r mu l a  f o r  f r e e - wa t e r  c l e a r a n c e  i n

Eq .  ( 9 - 3 ) t o  c a l c u l a t e  t h e  e l e c t r o l y t e – f r e e - wa t e r  c l e a r a n c e ,  CeH2 O.
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Chapter Ten
Acid-base physiology

INTRODUCTION
L i k e  t h e  o t h e r  c o mp o n e n t s  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s

ma i n t a i n e d  w i t h i n  n a r r o w  l i mi t s .  T h e  n o r ma l  e xt r a c e l l u l a r  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s

a p p r o xi ma t e l y  4 0  n a n o mo l / L ( 1  n a n o mo l / L e q u a l s  1 0- 6 mmo l / L ) ,  r o u g h l y  one-

mi l l i onth t h e  mi l l i mo l e  p e r  l i t e r  c o n c e n t r a t i o n s  o f  Na+,  K+,  C l-,  a n d  HCO-3.

Re g u l a t i o n  o f  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  a t  t h i s  l o w  l e v e l  i s  e s s e n t i a l  f o r  n o r ma l  c e l l u l a r

f u n c t i o n  b e c a u s e  o f  t h e  h i g h  r e a c t i v i t y  o f  H+ i o n s ,  p a r t i c u l a r l y  w i t h  p r o t e i n s .1,2 T h i s
p r o p e r t y  i s  r e l a t e d  t o  t h e  r e l a t i v e l y  s ma l l  s i ze  o f  h y d r o n i u m i o n s ,  t h e  h y d r a t e d  f o r m o f

H+,* i n  c o mp a r i s o n  w i t h  t h a t  o f  Na+ a n d  K+ i o n s .  As  a  r e s u l t ,  H+ i o n s  a r e  mo r e
s t r o n g l y  a t t r a c t e d  t o  n e g a t i v e l y  c h a r g e d  p o r t i o n s  o f  mo l e c u l e s  a n d  a r e  mo r e  t i g h t l y

b o u n d  t h a n  Na+ o r  K+

Wh e n  t h e r e  i s  a  c h a n g e  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n ,  p r o t e i n s  g a i n  o r  l o s e  H+ i o n s ,
r e s u l t i n g  i n  a l t e r a t i o n s  i n  c h a r g e  d i s t r i b u t i o n ,  mo l e c u l a r  c o n f i g u r a t i o n ,  a n d
c o n s e q u e n t l y  p r o t e i n  f u n c t i o n .  As  a n  e xa mp l e ,  t h e  r a t e  o f  g l y c o l y s i s  ( a s  me a s u r e d  b y

t h e  r a t e  o f  l a c t a t e  p r o d u c t i o n )  v a r i e s  i n v e r s e l y  w i t h  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n ,  i n c r e a s i n g
a s  t h e  l a t t e r  i s  r e d u c e d  (F i g .  1 0 - 1) .  T h i s  c h a n g e  i n  c e l l u l a r

me t a b o l i s m i s  me d i a t e d  b y  a  s i mi l a r  i n v e r s e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  H+

c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  a c t i v i t y  o f  s e v e r a l  g l y c o l y t i c  e n zy me s ,  p a r t i c u l a r l y

p h o s p h o f r u c t o k i n a s e .1
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F i g u r e  1 0 - 1 In f l u e n c e  o f  H+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  p H  o n  l a c t a t e  p r o d u c t i o n  b y
l e u k o c y t e s .  (From Hal per i n  M L,  Connors  HP,  Rel man AS,  Karnovsky M L,  J  B i o l
Ch e m,  244:384,  1969,  wi th  permi ss i on. )

Un d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s ,  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  v a r i e s  l i t t l e  f r o m t h e  n o r ma l  v a l u e  o f

a p p r o xi ma t e l y  4 0  n a n o mo l / L .3 T h i s  o c c u r s  e v e n  t h o u g h  a c i d s  a n d  b a s e s  a r e

c o n t i n u a l l y  b e i n g  a d d e d  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e  p r o c e s s  o f  H+ r e g u l a t i o n
i n v o l v e s  t h r e e  b a s i c  s t e p s :

1.  Ch e mi c a l  b u f f e r i n g  b y  t h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s

2.  Co n t r o l  o f  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  c a r b o n  d i o xi d e  i n  t h e  b l o o d  b y  a l t e r a t i o n s  i n
t h e  r a t e  o f  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n

3.  Co n t r o l  o f  t h e  p l a s ma  b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n  b y  c h a n g e s  i n  r e n a l  H+

e xc r e t i o n

T h i s  c h a p t e r  w i l l  r e v i e w  t h e  b a s i c  p r i n c i p l e s  o f  a c i d - b a s e  p h y s i o l o g y,  i n c l u d i n g  t h e

e f f i c a c y  o f  b u f f e r s  i n  p r e v e n t i n g  l a r g e  c h a n g e s  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n .  T h e  r o l e s  o f

v e n t i l a t i o n  a n d  r e n a l  H+ e xc r e t i o n  i n  a c i d - b a s e  h o me o s t a s i s  a r e  d i s c u s s e d  i n  Ch a p .
11.

ACIDS AND BASES
Us i n g  t h e  d e f i n i t i o n s  p r o p o s e d  b y  B r o n s t e d ,  a n  a c i d  i s  a  s u b s t a n c e  t h a t  c a n  d o n a t e

H+ i o n s  a n d  a  b a s e  i s  a  s u b s t a n c e  t h a t  c a n  a c c e p t  H+ i o n s .4,5 T h e s e  p r o p e r t i e s  a r e

i n d e p e n d e n t  o f  c h a r g e .  T h u s  H2CO3,  HC l ,  NH4+,  a n d  H2PO4- a l l  c a n  a c t  a s  a c i d s :
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T h e r e  a r e  t wo  c l a s s e s  o f  a c i d s  t h a t  a r e  p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t :  c a r b o n i c  a c i d
( H2CO3)  a n d  n o n c a r b o n i c  a c i d s .  T h i s  d i s t i n c t i o n  i s  i mp o r t a n t  b e c a u s e  o f  t h e
d i f f e r e n t  r a t e s  o f  p r o d u c t i o n  a n d  r o u t e s  o f  e l i mi n a t i o n  o f  t h e s e  a c i d s .  Ea c h  d a y,  t h e
me t a b o l i s m o f  c a r b o h y d r a t e s  a n d  f a t s  r e s u l t s  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a p p r o xi ma t e l y
1 5 , 0 0 0  mmo l  o f  CO2.  Al t h o u g h  CO2 i s  n o t  a n  a c i d ,  i t  c o mb i n e s  w i t h  wa t e r  t o  f o r m
H2CO3 ( s e e  b e l o w) .  T h u s ,  t h e r e  wo u l d  b e  p r o g r e s s i v e  a c c u mu l a t i o n  o f  a c i d  i f  t h e
e n d o g e n o u s l y  p r o d u c e d  CO2 we r e  n o t  e xc r e t e d .  T h i s  i s  p r e v e n t e d  b y  t h e  l o s s  o f
CO2 v i a  r e s p i r a t i o n .

No n c a r b o n i c  a c i d s ,  i n  c o mp a r i s o n ,  a r e  p r i ma r i l y  d e r i v e d  f r o m t h e  me t a b o l i s m o f
p r o t e i n s .  As  a n  e xa mp l e ,  t h e  o xi d a t i o n  o f  s u l f u r - c o n t a i n i n g  a mi n o  a c i d s  r e s u l t s  i n  t h e

g e n e r a t i o n  o f  H2SO4.6 On l y  5 0  t o  1 0 0  me q / d a y  o f  a c i d  i s  p r o d u c e d  f r o m t h e s e

s o u r c e s ;3,6 t h e s e  H+ i o n s  a r e  t h e n  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .

Law of Mass Action
T h e  l a w  o f  ma s s  a c t i o n  s t a t e s  t h a t  t h e  v e l o c i t y  o f  a  r e a c t i o n  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e
p r o d u c t  o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  r e a c t a n t s .  F o r  e xa mp l e ,  wa t e r  c a n  d i s s o c i a t e
i n t o  h y d r o g e n  a n d  h y d r o xy l  i o n s r a i s e 4 p t * :

T h e  v e l o c i t y  w i t h  wh i c h  t h i s  r e a c t i o n  mo v e s  t o  t h e  r i g h t  i s  e q u a l  t o

wh e r e  K1 i s  t h e  r a t e  c o n s t a n t  f o r  t h i s  r e a c t i o n .  S i mi l a r l y,  t h e  v e l o c i t y  w i t h  wh i c h  t h e
r e a c t i o n  mo v e s  t o  t h e  l e f t  c a n  b e  e xp r e s s e d  b y

At  e q u i l i b r i u m,  V1 =  v2.  T h e r e f o r e ,

S i n c e  t h e  H2O c o n c e n t r a t i o n  i s  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  i n  t h e  b o d y  f l u i d s ,  t h i s  e q u a t i o n
c a n  b e  r e a r r a n g e d ,  s o  t h a t

wh e r e  kw i s  e q u a l  t o  t h e  p r o d u c t  o f  t h e  t wo  c o n s t a n t s ,  K ′  a n d  [ H2O] .  At  b o d y

t e mp e r a t u r e ,  Kw= 2 . 4  ×  1 0- 1 4.  T h u s ,  f o r  d i s t i l l e d  wa t e r,
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S i n c e  t h e  n o r ma l  H+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  4 0  n a n o mo l / L ,  we  c a n

s e e  t h a t  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  s l i g h t l y  l e s s  a c i d  t h a n  wa t e r  ( wh e r e  t h e  H+

c o n c e n t r a t i o n  i s  1 5 5  n a n o mo l / L ) .

T h e  l a w  o f  ma s s  a c t i o n  c a n  b e  w r i t t e n  f o r  t h e  d i s s o c i a t i o n  o f  a l l  t h e  a c i d s  a n d  b a s e s

i n  t h e  b o d y.  F o r  e xa mp l e ,  f o r  t h e  d i s s o c i a t i o n  o f  a n  a c i d  HA i n t o  H+ a n d  A-,

wh e r e  Ka i s  t h e  a p p a r e n t  i on i zat i on o r  di ssoc i at i on constant f o r  t h i s  a c i d .  In  t h e
b o d y,  Ka h a s  a  s i n g l e  v a l u e  f o r  t h e  d i s s o c i a t i o n  o f  e a c h  a c i d .  Al t h o u g h  Ka c a n  v a r y

s l i g h t l y  w i t h  c h a n g e s  i n  t e mp e r a t u r e ,  s o l u t e  c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  H+ c o n c e n t r a t i o n ,7,8

t h e s e  p a r a me t e r s  a r e  h e l d  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  u n d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s .8,9 S i n c e  t h e
s a me  p r i n c i p l e s  c a n  b e  a p p l i e d  t o  t h e  d i s s o c i a t i o n  o f  a  b a s e ,

t h e  b e h a v i o r  o f  b a s e s  w i l l  n o t  b e  d i s c u s s e d  s e p a r a t e l y.1 0

Ac i d s  a n d  b a s e s  ma y  b e  s t r o n g  o r  we a k .  S t r o n g  a c i d s  a r e  t h o s e  t h a t  a r e  e s s e n t i a l l y

c o mp l e t e l y  i o n i ze d  i n  t h e  b o d y.  S i n c e  mo s t  o f  t h e  a c i d  e xi s t s  a s  H+ a n d  A-,  a  s t r o n g
a c i d ,  f r o m Eq .  1 0 - 3,  h a s  a  r e l a t i v e l y  h i g h  Ka.  HC l  a n d  Na OH a r e  e xa mp l e s  o f  a

s t r o n g  a c i d  a n d  a  s t r o n g  b a s e ,  r e s p e c t i v e l y.  In  c o mp a r i s o n ,  H2PO4- i s  o n l y  8 0

p e r c e n t  d i s s o c i a t e d  a t  t h e  n o r ma l  e xt r a c e l l u l a r  H+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  i s  c o n s i d e r e d  a
we a k  a c i d .  As  we  w i l l  s e e ,  we a k  a c i d s  a r e  t h e  p r i n c i p a l  b u f f e r s  i n  t h e  b o d y.

pH
T h e  p H  o f  a  s o l u t i o n  c a n  b e  d e f i n e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  r e l a t i o n s h i p :

In  t h e  l a b o r a t o r y,  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  b l o o d  c a n  b e  me a s u r e d  w i t h  a  g l a s s

me mb r a n e  e l e c t r o d e  t h a t  i s  p e r me a b l e  o n l y  t o  H+.  T h e  d i f f u s i o n  o f  H+ i o n s  b e t we e n
t h e  b l o o d  a n d  t h e  f l u i d  i n  t h e  e l e c t r o d e  r e s u l t s  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a  me a s u r a b l e

e l e c t r i c a l  p o t e n t i a l  ( Em)  a c r o s s  t h e  me mb r a n e .9 T h e  ma g n i t u d e  o f  t h i s  p o t e n t i a l  i s

p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  l o g a r i t h m o f  t h e  r a t i o  o f  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  t wo
c o mp a r t me n t s  a c c o r d i n g  t o  t h e  Ne r n s t  e q u a t i o n :

wh e r e  t h e  s u b s c r i p t s  e  a n d  b  r e f e r  t o  t h e  f l u i d  w i t h i n  t h e  e l e c t r o d e  a n d  t h e  b l o o d ,

r e s p e c t i v e l y.  S i n c e  [ H+]e i s  a  k n o wn  v a l u e ,

T h e  l o g ( 1 / a )  i s  e q u a l  t o  - l o g  a .  T h u s ,

S i n c e  p H  =  - l o g [ H+] ,
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S i n c e  t h e  pH var i es  i nversel y  wi th  t he H+ concent rat i on,  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  H+

c o n c e n t r a t i o n  r e d u c e s  t h e  p H ,  a n d  a  d e c r e a s e  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  e l e v a t e s  t h e

p H .  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  p H  w i t h i n  t h e  p h y s i o l o g i c

r a n g e  i s  d e p i c t e d  i n  Ta b l e  1 0 - 1.  In  g e n e r a l ,  t h e  r a n g e  o f  H+ c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s
c o mp a t i b l e  w i t h  l i f e  i s  1 6  t o  1 6 0  n a n o mo l / L ( p H  e q u a l s  7 . 8 0  t o  6 . 8 0 ) .  T h e  n o r ma l

a r t e r i a l  p H  i s  a p p r o xi ma t e l y  7 . 4 0 ;  t h u s ,  t h e  n o r ma l  H+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e
c a l c u l a t e d  f r o m

Ta k i n g  t h e  a n t i l o g a r i t h m o f  b o t h  s i d e s ,

T h e  a n t i l o g a r i t h m o f  0 . 6 0  i s  4 ,  a n d  t h a t  o f  - 8  i s  1 0- 8.  T h u s ,

Table 10-1 Relationship between the arterial  pH and
H+ concentration in the physiologic range

p H [ H+] ,  n a n o m o l / L

7 . 8 0 1 6

7 . 7 0 2 0

7 . 6 0 2 6

7 . 5 0 3 2

7 . 4 0 4 0

7 . 3 0 5 0

7 . 2 0 6 3

7 . 1 0 8 0

7 . 0 0 1 0 0
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P. 3 0 5

6 . 9 0 1 2 5

6 . 8 0 1 6 0

T h e  r e l a t i v e  me r i t s  o f  me a s u r i n g  t h e  a c i d i t y  o f  a  s o l u t i o n  i n  t e r ms  o f  p H  o r  H+

c o n c e n t r a t i o n  h a v e  b e e n  t h e  s u b j e c t  o f  mu c h  d e b a t e .11 S i n c e  t h i s  i s s u e  i s  n o t  l i k e l y
t o  b e  i mp o r t a n t  i n  t h e  c l i n i c a l  s e t t i n g ,  t h e  f o l l o w i n g  d i s c u s s i o n  w i l l  u s e  b o t h  p H  a n d

H+ c o n c e n t r a t i o n  t o  f a mi l i a r i ze  t h e  r e a d e r  w i t h  t h e s e  c o n c e p t s .

Henderson-Hasselbalch Equation
Eq u a t i o n  1 0 a n d  3 c a n  b e  r e a r r a n g e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  ma n n e r :

I f  we  t a k e  t h e  n e g a t i v e  l o g a r i t h m o f  b o t h  s i d e s ,

Su b s t i t u t i n g  p H  f o r  - l o g  [ H+]  a n d  + l o g  ( [ A-] / [ HA] )  f o r  - l o g  ( [ HA] / [ A-] ) ,  a n d  d e f i n i n g  p Ka

a s  - l o g  Ka ( t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  Ka b e i n g  e xp r e s s e d  i n  u n i t s  o f  mo l e s  p e r  l i t e r ) ,

T h i s  i s  t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n ,  wh i c h  c a n  b e  w r i t t e n  f o r  t h e

d i s s o c i a t i o n  o f  a n y  we a k  a c i d .  Us i n g  t h e  B r o n s t e d  d e f i n i t i o n ,  i n  wh i c h  A- a c t s  a s  a
b a s e  a n d  HA a s  a n  a c i d ,  t h i s  e q u a t i o n  b e c o me s

F o r  e xa mp l e ,  f o r  t h e  r e a c t i o n

t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  r e a c t a n t s  c a n  b e  e xp r e s s e d  e i t h e r
b y  t h e  l a w  o f  ma s s  a c t i o n  o r  b y  t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n :

T h e  Ka f o r  t h i s  r e a c t i o n  i s  1 . 6 ×  1 0- 7  mo l / L ( o r  1 6 0  n a n o mo l / L ) ,  a n d  t h e  p Ka i s  6 . 8 0 .

To  s h o w  h o w  t h e s e  e q u a t i o n s  c a n  b e  u s e d ,  l e t  u s  c a l c u l a t e  t h e  HPO42 - a n d  H2PO4-

c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i f  t h e  t o t a l  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n  i s  1

mmo l / L a n d  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  e q u a l s  4 0  n a n o mo l / L ( p H  i s  7 . 4 0 ) .  F r o m t h e  l a w  o f
ma s s  a c t i o n ,
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o r

S i n c e  t h e  t o t a l  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n  i s  1  mmo l / L ,

T h e  s a me  r e s u l t s  c a n  b e  o b t a i n e d  f r o m t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n :

S i n c e  t h e  a n t i l o g a r i t h m o f  0 . 6 0  ( 7 . 4 0 - 6 . 8 0 )  i s  4 ,

T h e  p h o s p h a t e  s y s t e m i s  s o me wh a t  mo r e  c o mp l i c a t e d ,  s i n c e  p h o s p h a t e  a l s o  c a n

e xi s t  a s  PO43 - a n d  H3PO4:

Ho we v e r,  o n l y  t r a c e  a mo u n t s  o f  PO43 - a n d  H3PO4 a r e  p r e s e n t  i n  t h e  b o d y,  s i n c e  t h e
p Ka o f  r e a c t i o n  1  p Ka 1 = 1 2 . 4)  i s  mu c h  h i g h e r  t h a n  t h a t  o f  r e a c t i o n  3  ( p Ka 3 = 2 . 0)  i s
mu c h  l o we r  t h a n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  o f  7 . 4 0 .  F o r  e xa mp l e ,  f o r  r e a c t i o n  1 ,

T h u s ,  a t  a  p H  o f  7 . 4 0 ,  t h e r e  i s  o n l y  o n e  mo l e c u l e  o f  PO43 - p r e s e n t  f o r  e v e r y  1 05

mo l e c u l e s  o f  HPO42 -.

BUFFERS
On e  o f  t h e  ma j o r  wa y s  i n  wh i c h  l a r g e  c h a n g e s  i n  H+ c o n c e n t r a t i o n  a r e  p r e v e n t e d  i s
b y  buf fer i ng.  T h e  b o d y  b u f f e r s ,  wh i c h  a r e  p r i ma r i l y  we a k  a c i d s ,  a r e  a b l e  t o  t a k e  u p

o r  r e l e a s e  H+ s o  t h a t  c h a n g e s  i n  t h e  f r e e  H+ c o n c e n t r a t i o n  a r e  mi n i mi ze d .  As  a n
e xa mp l e ,  p h o s p h a t e  i s  a n  e f f e c t i v e  b u f f e r,  v i a  t h e  f o l l o w i n g  r e a c t i o n :

I f  H+ i o n s  a r e  a d d e d  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  t h e y  w i l l  d r i v e  t h i s  r e a c t i o n  t o  t h e  r i g h t

b y  c o mb i n i n g  w i t h  HPO42 - t o  f o r m H2PO4-.  Co n v e r s e l y,  i f  H+ i o n s  a r e  l o s t  f r o m t h e

e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  t h e  r e a c t i o n  w i l l  mo v e  t o  t h e  l e f t  a s  H+ i o n s  a r e  r e l e a s e d  f r o m

H2PO4-.  In  c o n t r a s t ,  s t r o n g  a c i d s ,  s u c h  a s  HC l ,  a r e  p o o r  b u f f e r s  a t  t h e  b o d y  p H ,

s i n c e  t h e y  a r e  al most  compl ete l y  i on i zed and cannot  b i nd H+ i ons.
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T h e  e f f i c i e n c y  o f  p h o s p h a t e  b u f f e r i n g  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  f r o m t h e  f o l l o w i n g  e xa mp l e .

L e t  u s  a s s u me  t h a t  i n  1  l i t e r  o f  s o l u t i o n  t h e r e  a r e  1 0  mmo l  e a c h  o f  HPO42 - a n d

H2PO4- a s  t h e  Na+ s a l t s .  F r o m Eq .  1 0 - 8,

No t e  t h a t  wh e n  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a c i d  ( H2PO4-)  a n d  b a s e  ( HPO42 -)  a r e  t h e

s a me ,  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  e q u a l s  Ka a n d  t h e  p H  e q u a l s  p Ka.

I f  2  mmo l  o f  HC l  i s  a d d e d  t o  t h i s  s o l u t i o n ,  t h e  e xc e s s  H+ i o n s  c a n  c o mb i n e  w i t h

HPO42 -:

I f  we  a s s u me  t h a t  v i r t u a l l y  a l l  t h e  a d d e d  H+ i s  t a k e n  u p  b y  HPO42 -,  t h e n  t h e  HPO42 -

c o n c e n t r a t i o n  w i l l  f a l l  t o  8  mmo l / L a n d  t h e  H2PO4- c o n c e n t r a t i o n  w i l l  r i s e  t o  1 2

mmo l / L .  T h e  n e w  H+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  b e

T h u s ,  e v e n  t h o u g h  2  mmo l / L o r  2  mi l l i o n  n a n o mo l / L o f  H+ h a s  b e e n  a d d e d  t o  t h e

s o l u t i o n ,  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  h a s  i n c r e a s e d  b y  o n l y  8 0  n a n o mo l / L .  As  a  r e s u l t ,  more

than 99.99 percent  o f  t he excess H+ i ons has been taken up or  buf fered by

HPO42-.  I f  n o  b u f f e r s  h a d  b e e n  p r e s e n t ,  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  wo u l d  h a v e  b e e n  2
mi l l i o n  n a n o mo l / L ,  w i t h  a  p H  o f  2 . 7 0 .

I f  mo r e  H+ i o n s  a r e  a d d e d  o r  i f  H+ i o n s  a r e  r e mo v e d  b y  a d d i n g  Na OH,

t h e  c h a n g e  i n  p H  ( o r  H+ c o n c e n t r a t i o n )  c a n  b e  c a l c u l a t e d  i n  a  s i mi l a r  ma n n e r.  I f  t h e
n e w p H  i s  p l o t t e d  a g a i n s t  t h e  a mo u n t  o f  a c i d  o r  b a s e  a d d e d ,  t h e  r e s u l t  i s  t h e  b u f f e r
c u r v e  i n  F i g .  1 0 - 2.  Al t h o u g h  t h e  s h a p e  o f  t h e  c u r v e  i s  s i g mo i d a l ,  t h e r e  i s  a  l i n e a r
mi d r e g i o n  ( p H  e q u a l s  5 . 8 0  t o  7 . 8 0 )  i n  wh i c h  r e l a t i v e l y  l a r g e  a mo u n t s  o f  a c i d  o r  b a s e
c a n  b e  a d d e d  w i t h o u t  mu c h  c h a n g e  i n  p H .  T h u s ,  a  buf fer  i s  most  e f f i c i ent  when the
pH of  t he so l ut i on i s  wi th i n  ±  1.0 pH uni t  o f  i t s  pKa. I f  t h e  p H  i s  o u t s i d e  t h e s e
l i mi t s ,  b u f f e r i n g  w i l l  s t i l l  o c c u r,  b u t  a  s ma l l  a mo u n t  o f  a c i d  o r  b a s e  c a n  p r o d u c e  a
r e l a t i v e l y  l a r g e  c h a n g e  i n  p H .

Bicarbonate/Carbon Dioxide Buffer System
Ca r b o n i c  a c i d  c a n  d i s s o c i a t e  i n t o  a  h y d r o g e n  i o n  a n d  a  b i c a r b o n a t e  i o n :
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t h e  p Ka o f  t h i s  r e a c t i o n  i s  3 . 5 7  ( Ka e q u a l s  2 . 7 2 ×  1 0- 4) .1 2 S i n c e  t h i s  i s  f a r  f r o m t h e

n o r ma l  p H  o f  7 . 4 0 ,  i t  s e e ms  a s  i f  HCO-3 wo u l d  b e  a n  i n e f f e c t i v e  b u f f e r  i n  t h e  b o d y.
Ho we v e r,  H2CO3 i s  f o r me d  f r o m t h e  h y d r a t i o n  o f  c a r b o n  d i o xi d e  ( CO2) ,  a n d  t h i s

b u f f e r  s y s t e m c a n  b e  mo r e  a c c u r a t e l y  d e s c r i b e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  s e r i e s  o f
r e a c t i o n s :¶

F i g u r e  1 0 - 2 T i t r a t i o n  c u r v e  o f  1  l i t e r  o f  a  2 0  mmo l / L Na H2PO4-,  Na2HPO4

s o l u t i o n .  In i t i a l l y,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  HPO42 - e q u a l s  t h a t  o f  H2PO4- a t  1 0

mmo l / L ,  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  H+ e q u a l s  1 6 0  n a n o mo l / L ( p H  e q u a l s  6 . 8 0 ) .
T h e  d i f f e r e n t  p o i n t s  r e p r e s e n t  t h e  e f f e c t s  o n  t h e  p H  o f  t h e  s o l u t i o n  o f  t h e
a d d i t i o n  o f  a  s t r o n g  a c i d  o r  b a s e .  (From Woodbury  JW, i n  Ruch TC,  Pat ton HC
(eds) : Ph y s i o l o g y  a n d  B i o -  p h y s i c s ,  20th ed.  Phi l adel phi a,  Saunders ,  1974,  wi th
permi ss i on. )

Dissolved carbon dioxide
Al l  g a s e s  p a r t i a l l y  d i s s o l v e  i n  wa t e r  ( t h a t  i s ,  t h e y  e n t e r  t h e  a q u e o u s  p h a s e ) ,  T h e
d e g r e e  t o  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  t h e  g a s  i n  t h e
s o l u t i o n .  In  h u ma n s ,  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  CO2 ( PCO2 i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  i s  i n

e q u i l i b r i u m w i t h  t h a t  i n  t h e  a l v e o l a r  a i r  a n d  n o r ma l l y  i s  a p p r o xi ma t e l y  4 0  mmHg .  At
3 7 °C  ( n o r ma l  b o d y  t e mp e r a t u r e ) ,  t h e  a mo u n t  o f  CO2 d i s s o l v e d  i n  t h e  p l a s ma  i s

wh e r e  0 . 0 3  i s  t h e  s o l u b i l i t y  c o n s t a n t  f o r  CO2 i n  t h e  p l a s ma .

Hydration of carbon dioxide
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T h e  e q u i l i b r i u m o f  t h e  r e a c t i o n

n o r ma l l y  i s  f a r  t o  t h e  l e f t ,  s o  t h a t  t h e r e  a r e  a p p r o xi ma t e l y  3 4 0  mo l e c u l e s  o f  CO2 i n

t h e  s o l u t i o n  f o r  e a c h  mo l e c u l e  o f  H2CO3.1 2 Ne v e r t h e l e s s ,  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  PCO2
i n c r e a s e s  t h e  [ CO2]d i s a n d ,  t h e r e f o r e ,  t h e  H2CO3 c o n c e n t r a t i o n .  T h u s ,  CO2,  wh i c h
i s  n o t  a n  a c i d ,  i n c r e a s e s  t h e  a c i d i t y  o f  t h e  s o l u t i o n  t h r o u g h  t h e  f o r ma t i o n  o f  H2CO3.

In  c e r t a i n  t i s s u e s ,  s u c h  a s  r e d  b l o o d  c e l l s  a n d  t h e  r e n a l  t u b u l a r  e p i t h e l i u m,  t h e  r a t e
o f  t h e  h y d r a t i o n  a n d  d e h y d r a t i o n  r e a c t i o n s  i s  e n h a n c e d  b y  t h e  e n zy me  c a r b o n i c

a n h y d r a s e .  T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h i s  e n zy me  f o r  r e n a l  H+ s e c r e t i o n  a n d  HCO-3
r e a b s o r p t i o n  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  Ch a p .  11.

Dissociation of carbonic acid
T h e  d e g r e e  t o  wh i c h  H2CO3 d i s s o c i a t e s  i n t o  H++ HCO3- [Eq .  1 0 - 1 0]  c a n  b e
a p p r e c i a t e d  f r o m t h e  l a w  o f  ma s s  a c t i o n  f o r  t h i s  r e a c t i o n :

S i n c e  t h e  Ka i s  2 . 7 2 ×  1 0- 4 a n d  t h e  n o r ma l  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  4 0 ×  1 0- 9  mo l / L,

T h u s ,  t h e r e  a r e  a p p r o xi ma t e l y  6 8 0 0  mo l e c u l e s  o f  HCO-3 f o r  e a c h  mo l e c u l e  o f
H2CO3.

Law of mass action for bicarbonate/carbon dioxide buffer
system
S i n c e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  H2CO3 i s  s o  l o w  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  [ CO2]d i s ( 1  :  3 4 0 )  a n d

t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  ( 1  :  6 8 0 0 ) ,  t h e  r e a c t i o n s

c a n  b e  s i mp l i f i e d  t o

T h e  l a w  o f  ma s s  a c t i o n  f o r  t h i s  r e a c t i o n  i s

S i n c e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  wa t e r  i s  c o n s t a n t ,  ( Ka ×  [ H2O])  c a n  b e  r e p l a c e d  b y  K ′  a:

I f  we  s o l v e  t h i s  e q u a t i o n  f o r  [ H+] ,

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

378 / 1172



P. 3 1 0

In  p l a s ma  a t  3 7 °C ,  K ′a i s  e q u a l  t o  8 0 0  n a n o mo l / L ( 8 0 0 ×  1 0- 9  mo l / L,  p K ′a e q u a l s
6 . 1 0 ) .  T h u s ,

Su b s t i t u t i n g  0 . 0 3 PCO2 f o r  [ CO2d i s,

S i n c e  t h e  n o r ma l  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  4 0  n a n o mo l / L a n d  t h e  PCO2 i s  4 0  mmHg ,  t h e

n o r ma l  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m Eq .  1 0 - 11,1 2,1 3,1 4 a n d  1 5:

T h e s e  r e l a t i o n s h i p s  a l s o  c a n  b e  e xp r e s s e d  b y  t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n :

wh e r e  6 . 1 0  i s  t h e  p K ′  a.

T h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  u s u a l l y  i s  me a s u r e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y  i n  o n e  o f  t wo  wa y s .9

T h e  f i r s t  wa y  i s  i n d i r e c t :  T h e  a r t e r i a l  p H  a n d  PCO2 a r e  me a s u r e d ,  a n d  t h e  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  i s  t h e n  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n .  T h e
s e c o n d  me t h o d  i n v o l v e s  a d d i n g  a  s t r o n g  a c i d  t o  a  v e n o u s  b l o o d  s a mp l e  a n d

me a s u r i n g  t h e  a mo u n t  o f  CO2 g e n e r a t e d  b y  a  c o l o r i me t r i c  r e a c t i o n .  As  t h e  a d d e d  H+

c o mb i n e s  w i t h  p l a s ma  HCO-3,  H2CO3 a n d  t h e n  CO2 a r e  f o r me d  a s  Eq .  1 0 - 1 0 i s
d r i v e n  t o  t h e  l e f t .  T h i s  me t h o d ,  h o we v e r,  me a s u r e s  t h e  t o ta l  CO2 content,  wh i c h
d e t e c t s  a l l  t h e  f o r ms  i n  wh i c h  CO2 i s  c a r r i e d  i n  t h e  b l o o d :

S i n c e  t h e  H2CO3 c o n c e n t r a t i o n  i s  v e r y  l o w,  i t  c a n  b e  o mi t t e d .  I f  0 . 0 3 PCO2 i s

s u b s t i t u t e d  f o r  [ CO2d i s,  t h e n

At  a  n o r ma l  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o f  2 4  mmo l / L a n d  a  n o r ma l  PCO2 o f  4 0  mmHg ,  t h e

t o t a l  CO2 c o n t e n t  w i l l  b e  2 4 + ( 0 . 0 3 ×  4 0 )  o r  2 5 . 2  mmo l / L .  T h u s ,  wh e n  t h e  t o t a l  CO2
c o n t e n t  i s  me a s u r e d ,  Eq .  1 0 - 11,1 2,1 3,1 4,1 5 a n d  1 6 mu s t  b e  mo d i f i e d  i n  t h e  f o l l o w i n g
wa y :

F o r  t h e  s a k e  o f  s i mp l i c i t y,  o n l y  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  w i l l  b e  u s e d  i n  t h i s
d i s c u s s i o n .
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Buffering by bicarbonate
As  n o t e d  a b o v e ,  t h e  mo s t  e f f i c i e n t  b u f f e r i n g  o c c u r s  w i t h i n  1 . 0  p H  u n i t  o f  t h e  p Ka
(F i g .  1 0 - 2) .  Al t h o u g h  t h e  p K ′a f o r  t h e  HCO3-/ CO2 s y s t e m i s  1 . 3 0  p H  u n i t s  l e s s  t h a n

t h e  n o r ma l  e xt r a c e l l u l a r  p H  o f  7 . 4 0 ,  t h i s  s y s t e m i s  a b l e  t o  buf fer  very  ef fec t i ve l y
because the PCO2 can be regul ated by changes i n  a l veol ar  vent i l a t i on ( s e e  Ch a p .

11) .  An  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  a u g me n t s  CO2 e xc r e t i o n  a n d  l o we r s  t h e  PCO2;  a

r e d u c t i o n  i n  v e n t i l a t i o n  d e c r e a s e s  CO2 e xc r e t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e

PCO2.  T h u s ,  a s  H2CO3 i s  f o r me d  f r o m t h e  b u f f e r i n g  o f  e xc e s s  H+ i o n s  b y  HCO-3,  a

s u b s e q u e n t  e l e v a t i o n  i n  t h e  PCO2 [ a s  Eq .  1 0 - 1 0

i s  d r i v e n  t o  t h e  l e f t ]  c a n  b e  p r e v e n t e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n ,  t h e r e b y

e n h a n c i n g  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  HCO-3 b u f f e r i n g .

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h i s  a b i l i t y  t o  r e g u l a t e  v e n t i l a t i o n  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e

f o l l o w i n g  e xa mp l e .  L e t  u s  a s s u me  t h a t  1  l i t e r  o f  p l a s ma ,  i n  wh i c h  HCO-3 i s  t h e  o n l y
b u f f e r,  h a s  t h e  f o l l o w i n g  c o mp o s i t i o n :

Ho w ma n y  mi l l i mo l e s  o f  HC l  wo u l d  h a v e  t o  b e  a d d e d  t o  t h i s  s o l u t i o n  t o  r a i s e  t h e  H+

c o n c e n t r a t i o n  t o  8 0  n a n o mo l / L ( p H  e q u a l s  7 . 1 0 ) ?  As  e a c h  mi l l i mo l e  o f  H+ c o mb i n e s

w i t h  HCO-3,  t h e r e  w i l l  b e  a n  e q u i mo l a r  decrease i n  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d

el evat i on i n  t h e  [ CO2]d i s [ f r o m Eq .  1 0,11 a n d  1 2] .  T h u s ,  t h e  n e w  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  w i l l  b e  2 4 - x a n d  t h e  n e w  [ CO2d i s w i l l  b e  1 . 2 + x.  F r o m Eq .  1 0 - 11,1 2,1 3
a n d  1 4,

T h i s  r e p r e s e n t s  s u b s t a n t i a l  b u f f e r i n g  i n  t h a t  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  h a s  i n c r e a s e d  o n l y
f r o m 4 0  n a n o mo l / L t o  8 0  n a n o mo l / L ,  e v e n  t h o u g h  1 . 1  mmo l / L ( o r  1 . 1  mi l l i on
n a n o mo l / L )  h a s  b e e n  a d d e d  t o  t h e  s o l u t i o n .  Ho we v e r,  t h i s  r e s p o n s e  wo u l d  b e

p h y s i o l o g i c a l l y  i n a d e q u a t e ,  s i n c e  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  h a s  r i s e n  t o  a  p o t e n t i a l l y

d a n g e r o u s  l e v e l  a f t e r  t h e  a d d i t i o n  o f  o n l y  1 . 1  mmo l  o f  H+ p e r  l i t e r.  T h e  i n c r e a s e  i n
t h e  [ CO2]d i s t o  2 . 3  mmo l / L i n  t h i s  s e t t i n g  i s  e q u i v a l e n t  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  PCO2 t o  7 7

mmHg  ( 0 . 0 3 ×  7 7 = 2 . 3 ) .

I f ,  h o we v e r,  v e n t i l a t i o n  c o u l d  b e  i n c r e a s e d  s o  t h a t  t h e  PCO2 r e ma i n e d  c o n s t a n t  a t  4 0
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mmHg  ( a n d  t h e r e f o r e  t h e  [ CO2]d i s r e ma i n e d  c o n s t a n t  a t  1 . 2  mmo l / L ) ,  t h e n

T h u s ,  t h e  a b i l i t y  t o  ma i n t a i n  t h e  PCO2 a t  a  c o n s t a n t  l e v e l  i ncreases the ef f i c i ency of

HCO3- buf fer i ng 11- fo l d.  F u r t h e r mo r e ,  t h e r e  w i l l  b e  a n  a d d i t i o n a l  i n c r e a s e  i n  t h e

b u f f e r i n g  c a p a c i t y  o f  HCO-3 i f  v e n t i l a t i o n  c a n  b e  s u f f i c i e n t l y  e n h a n c e d  t o  r e d u c e  t h e
PCO2 b e l o w  4 0  mmHg .  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  PCO2 we r e  l o we r e d  t o  2 0  mmHg

( [ CO2]d i s= 0 . 0 3 ×  2 0 = 0 . 6 ) ,  t h e n  18 mmol  of  H+  c o u l d  b e  a d d e d  t o  e a c h  l i t e r  o f

p l a s ma  b e f o r e  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i n c r e a s e d  t o  8 0  n a n o mo l / L :

T h e s e  c h a n g e s  i n  v e n t i l a t i o n ,  wh i c h  ma k e  t h e  HCO3-/ CO2 b u f f e r i n g  s y s t e m s o

e f f e c t i v e ,  o c c u r  i n  h u ma n s  b e c a u s e  t h e  c h e mo r e c e p t o r s  c o n t r o l l i n g  v e n t i l a t i o n  a r e

s e n s i t i v e  t o  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  H+ c o n c e n t r a t i o n  ( s e e  Ch a p .  11) .  I f  t h e  H+

c o n c e n t r a t i o n  i s  i n c r e a s e d  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  HC l  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,

t h e r e  w i l l  b e  a n  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  PCO2.  T h i s  i s

a n  appropr i a te compensatory  response,  s i n c e  t h e  d e c r e a s e  i n  PCO2 w i l l  l o we r  t h e

H+ c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l .  Co n v e r s e l y,  a  d e c r e a s e  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  ( o r
a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p H)  w i l l  r e d u c e  v e n t i l a t i o n .

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  b u f f e r i n g  c a p a c i t y  o f  t h e  b i c a r b o n a t e  s y s t e m d i f f e r s  f r o m

t h a t  o f  t h e  n o n b i c a r b o n a t e  b u f f e r s .1 3 T h e  l a t t e r  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  q u a n t i t y  o f
b u f f e r  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H ,  a s  d e p i c t e d  i n  F i g .  1 0 - 2.  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  c a p a c i t y

o f  t h e  b i c a r b o n a t e  s y s t e m i s  p r i ma r i l y  d e t e r mi n e d  b y  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n ;  t h e  a b i l i t y  t o  v a r y  t h e  PCO2 ma k e s  b i c a r b o n a t e  b u f f e r i n g  c a p a c i t y

r e l a t i v e l y  i n d e p e n d e n t  o f  p H .

Isohydric Principle
F r o m t h e  l a w  o f  ma s s  a c t i o n  [Eq .  1 0 - 5] ,  t h e  a c i d / b a s e  r a t i o  o f  a n y  we a k  a c i d  i s

d e t e r mi n e d  b y  i t s  Ka a n d  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  s o l u t i o n .  S i n c e  t h e  H+

c o n c e n t r a t i o n  a f f e c t s  e a c h  b u f f e r,  t h e  f o l l o w i n g  r e l a t i o n s h i p  i s  p r e s e n t :

T h i s  i s  c a l l e d  t h e  i sohydr i c  pr i nc i p l e.  I f  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a l t e r e d ,  t h e
a c i d / b a s e  r a t i o  o f  al l t h e  b u f f e r s  i n  t h e  s o l u t i o n  i s  a f f e c t e d .  T h i s  me a n s  t h a t  s t u d y i n g
t h e  b e h a v i o r  o f  a n y  o n e  b u f f e r  i s  a d e q u a t e  t o  p r e d i c t  t h e  b e h a v i o r  o f  t h e  o t h e r
b u f f e r s  i n  t h e  s o l u t i o n .  C l i n i c a l l y,  t h e  a c i d - b a s e  s t a t u s  o f  a  p a t i e n t  i s  e xp r e s s e d  i n
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t e r ms  o f  t h e  p r i n c i p a l  e xt r a c e l l u l a r  b u f f e r,  t h e  HCO3-/ CO2 s y s t e m:

Extracellular Buffers
T h e  b o d y  b u f f e r s  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d s  a n d  i n  b o n e .
As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  a b i l i t y  o f  a  p a r t i c u l a r  b u f f e r  t o  p r o t e c t  t h e  p H  i s  p r o p o r t i o n a l
t o  i t s  c o n c e n t r a t i o n  a n d  i t s  p Ka i n  r e l a t i o n  t o  t h e  a mb i e n t  p H .  In  t h e  t r a n s c e l l u l a r

f l u i d ,  HCO-3 i s  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  b u f f e r,  a s  a  r e s u l t  o f  b o t h  i t s  r e l a t i v e l y  h i g h
c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  a b i l i t y  t o  v a r y  t h e  PCO2 v i a  c h a n g e s  i n  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n .  I f ,

f o r  e xa mp l e ,  H2SO4 i s  a d d e d  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  f r o m t h e  me t a b o l i s m o f  t h e

s u l f u r - c o n t a i n i n g  a mi n o  a c i d s  me t h i o n i n e  a n d  c y s t e i n e ,6 t h e  e xc e s s  H+ w i l l  b e

b u f f e r e d  p r i ma r i l y  b y  HCO-3:

T h e  CO2 p r o d u c e d  b y  t h i s  r e a c t i o n  i s  e xc r e t e d  b y  t h e  l u n g s .

Al t h o u g h  HCO-3 i s  a n  e f f e c t i v e  b u f f e r  t o  n o n c a r b o n i c  a c i d s ,  i t  cannot  buf fer  H2CO3,

b e c a u s e  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  H+ w i t h  HCO-3 r e s u l t s  i n  t h e  r e g e n e r a t i o n  o f  H2CO3:

Co n s e q u e n t l y,  H2CO3 i s  b u f f e r e d  p r i ma r i l y  b y  t h e  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s  ( s e e  b e l o w) .

T h e r e  a r e  o t h e r,  q u a n t i t a t i v e l y  l e s s  i mp o r t a n t  b u f f e r s  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,
i n c l u d i n g  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e s  ( p l a s ma  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n  o f  1  mmo l / L v e r s u s

2 4  mmo l / L o f  HCO-3)  a n d  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  ( P r-)5

Intracellular and Bone Buffers
T h e  p r i ma r y  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s  a r e  p r o t e i n s ,  o r g a n i c  a n d  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e s ,

a n d ,  i n  t h e  e r y t h r o c y t e ,  h e mo g l o b i n  ( Hb-) :

In  a d d i t i o n ,  b o n e  r e p r e s e n t s  a n  i mp o r t a n t  s i t e  o f  b u f f e r i n g  o f  a c i d  a n d  b a s e

l o a d s .1 4,1 5,1 6 a n d  1 7 An  a c i d  l o a d ,  f o r  e xa mp l e ,  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  u p t a k e  o f  s o me

o f  t h e  e xc e s s  H+ i o n s  b y  b o n e .  T h i s  c a n  o c c u r  i n  e xc h a n g e  f o r  s u r f a c e  Na+ a n d  K+,
a n d  b y  t h e  di ssol ut i on of  bone mi nera l,  r e s u l t i n g  i n  t h e  r e l e a s e  o f  b u f f e r
c o mp o u n d s ,  s u c h  a s  Na HCO3 a n d  KHCO3 i n i t i a l l y  a n d  t h e n  Ca CO3 a n d  Ca HPO4,

i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .1 4,1 7,1 8 T h i s  b u f f e r i n g  r e a c t i o n  a p p e a r s  t o  b e  i n i t i a t e d  i n

p a r t  b y  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  s i n c e  a  s i mi l a r  r e d u c t i o n  i n
e xt r a c e l l u l a r  p H  i n d u c e d  b y  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  p r o d u c e s  mu c h  l e s s  b o n e

d i s s o l u t i o n .1 7,1 8

T h e  l o s s  o f  b o n e  mi n e r a l  w i t h  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  n o t  d u e  s i mp l y  t o  t h e
p h y s i o c h e mi c a l  r e l e a s e  o f  c a l c i u m d u r i n g  t h e  b u f f e r i n g  r e a c t i o n ,  s i n c e  a  s i mi l a r
r e s p o n s e  i s  n o t  s e e n  i n  d e a d  b o n e  c e l l s .  T h i s  o b s e r v a t i o n  s u g g e s t s  t h a t  c e l l  a c t i v i t y
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mu s t  p l a y  a  r o l e  a n d  t h a t  b o t h  d e c r e a s e d  o s t e o b l a s t i c  a n d  i n c r e a s e d  o s t e o c l a s t i c

f u n c t i o n  h a v e  b e e n  d e mo n s t r a t e d .1 9 Ho w t h i s  o c c u r s  i s  n o t  k n o wn .

Al t h o u g h  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  me a s u r e  t h e  e xa c t  c o n t r i b u t i o n  o f  b o n e  b u f f e r i n g ,  i t  h a s  b e e n
e s t i ma t e d  t h a t  a s  mu c h  a s  4 0  p e r c e n t  o f  t h e  b u f f e r i n g  o f  a n  a c u t e  a c i d  l o a d  t a k e s

p l a c e  i n  b o n e .2 0 T h e  r o l e  o f  t h e  b o n e  b u f f e r s  ma y  b e  e v e n  g r e a t e r  i n  t h e  p r e s e n c e

o f  a  c h r o n i c  a c i d  r e t e n t i o n ,  a s  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e .1 7,2 1,2 2 I t
h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  h a s  a  p e r mi s s i v e  e f f e c t  o n  b o n e

b u f f e r i n g ,2 3 b u t  i t s  p h y s i o l o g i c  i mp o r t a n c e  r e ma i n s  u n c e r t a i n .1 7

Bo n e  a n d  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s  a l s o  p a r t i c i p a t e  i n  t h e  p H  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  b a s e
l o a d s .  As  a n  e xa mp l e ,  i n c r e a s e d  d e p o s i t i o n  o f  c a r b o n a t e  i n  b o n e  h a s  b e e n

d e mo n s t r a t e d  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na HCO3.2 0 In  a d d i t i o n ,  t h e  a s s o c i a t e d

r e d u c t i o n  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  d r i v e s  Eq s .  ( 1 0 - 2 2 ) a n d  ( 1 0 - 2 3 ) t o  t h e  l e f t ,

r e s u l t i n g  i n  t h e  r e l e a s e  o f  H+ f r o m p r o t e i n s  a n d  h e mo g l o b i n ,  a n d  t h e r e b y  t e n d i n g  t o

r a i s e  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l .

Clinical Implications
On e  c o n s e q u e n c e  o f  b o n e  b u f f e r i n g  i s  t h a t  ac i d l oadi ng d i rec t l y  i ncreases Ca2+

re l ease f rom bone and ur i nary  Ca2+ excret i on,1 7,2 4,2 5 a n d  2 6 a  r e l a t i o n s h i p  t h a t
ma y  b e  a n  i mp o r t a n t  c o n t r i b u t i n g  f a c t o r  i n  s o me  p a t i e n t s  w i t h  c a l c i u m o xa l a t e  s t o n e
d i s e a s e .  As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  a  n o r ma l  d i e t  r e s u l t s  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a p p r o xi ma t e l y

5 0  t o  1 0 0  me q  o f  H+ p e r  d a y,  mo s t  o f  wh i c h  c o me s  f r o m t h e  me t a b o l i s m o f  s u l f u r -
c o n t a i n i n g  a mi n o  a c i d s .  In c r e a s i n g  t h e  a c i d  l o a d  b y  i n c r e a s i n g  p r o t e i n  i n t a k e  c a n

p r o mo t e  c a l c i u m s t o n e  f o r ma t i o n  v i a  t h e  f o l l o w i n g  e f f e c t s2 5,2 6 a n d  2 7:

A s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  Ca2 + e xc r e t i o n .

A r e d u c t i o n  i n  t h e  e xc r e t i o n  o f  c i t r a t e  b y  i n c r e a s i n g  i t s  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e  ( s e e  p a g e  9 9) .  U r i n a r y  c i t r a t e  i s  n o r ma l l y  a n  i mp o r t a n t  i nh i b i t or

o f  s t o n e  f o r ma t i o n ,  a s  i t  f o r ms  a  nondi ssoc i abl e but  so l ubl e compl ex w i t h  Ca2 +,

t h e r e b y  d e c r e a s i n g  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  f r e e  Ca2 + t o  p r e c i p i t a t e  w i t h  o xa l a t e .2 8

A r e d u c t i o n  i n  u r i n e  p H .  Al t h o u g h  c a l c i u m o xa l a t e  p r e c i p i t a t i o n  i s  n o t  p H-
d e p e n d e n t ,  t h e  mo r e  a c i d  u r i n e  p r o mo t e s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  u r i n a r y  u r a t e  t o  t h e

mu c h  l e s s  s o l u b l e  u r i c  a c i d  ( u r a t e-+ H+ → u r i c  a c i d ) .2 7,2 9 T h e  p o s s i b l e
s u b s e q u e n t  p r e c i p i t a t i o n  o f  u r i c  a c i d  c a n  t h e n  a c t  a s  a  n i d u s  f o r  c a l c i u m s t o n e

f o r ma t i o n .2 9

An o t h e r  s i g n i f i c a n t  c l i n i c a l  e f f e c t  o f  b o n e  b u f f e r i n g  i s  t h e  g r a d u a l  r e d u c t i o n  i n  b o n e
c a l c i u m s t o r e s  i n  p a t i e n t s  w i t h  e n d - s t a g e  r e n a l  d i s e a s e ,  a  d i s o r d e r  a s s o c i a t e d  w i t h

p r o g r e s s i v e  a c i d  r e t e n t i o n  d u e  t o  i mp a i r e d  u r i n a r y  a c i d  e xc r e t i o n .3 0 An o t h e r  s i t e  o f
b u f f e r i n g  i n  t h e s e  p a t i e n t s  i s  s k e l e t a l  mu s c l e ,  wh i c h  c a n  l e a d  t o  p r o t e i n  b r e a k d o wn
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a n d  mu s c l e  wa s t i n g .3 1,3 2

Chemical Buffering of Acids and Bases
Acidosis and Alkalosis
T h e  a r t e r i a l  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a b n o r ma l  i n  a  v a r i e t y  o f  c l i n i c a l  c o n d i t i o n s  ( s e e

Ch a p s .  1 7,1 8,1 9,2 0 a n d  2 1) .  An  i n c r e a s e  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  ( o r  a  d e c r e a s e  i n

t h e  p H)  i s  c a l l e d  ac i demi a;  a  d e c r e a s e  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  ( o r  a n  i n c r e a s e  i n  t h e

p H)  i s  c a l l e d  al ka l emi a.  P r o c e s s e s  t h a t  t e n d  t o  r a i s e  o r  l o we r  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n
a r e  c a l l e d  a c i d o s i s  a n d  a l k a l o s i s ,  r e s p e c t i v e l y.

In  g e n e r a l ,  a c i d o s i s  i n d u c e s  a c i d e mi a  a n d  a l k a l o s i s  i n d u c e s  a l k a l e mi a .  Ho we v e r,  t h e
d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e s e  p h e n o me n a  b e c o me s  i mp o r t a n t  i n  t h o s e  p a t i e n t s  wh o  h a v e
mi xe d  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e s  i n  wh i c h  b o t h  a c i d o t i c  a n d  a l k a l o t i c  p r o c e s s e s  ma y
c o e xi s t .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  n e t  p H  ma y  b e  a c i d e mi c ,  e v e n  t h o u g h  a  d i s o r d e r  t h a t
i n d u c e s  a n  a l k a l o s i s  i s  a l s o  p r e s e n t  ( s e e  Ch a p .  1 7) .

F r o m Eq .  1 0,11,1 2,1 3,1 4 a n d  1 5,  a  p r i ma r y  e l e v a t i o n  i n  t h e  PCO2 c a u s e s  a c i d e mi a ,

wh e r e a s  a  d e c r e a s e  i n  t h e  PCO2 c a u s e s  a l k a l e mi a .  S i n c e  t h e  PCO2 i s  r e g u l a t e d  b y

t h e  r a t e  o f

a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n ,  t h e s e  d i s t u r b a n c e s  a r e  r e f e r r e d  t o  a s  respi ratory  ac i dos i s a n d
respi ratory  a l ka l os i s.

T h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  a l s o  v a r i e s  i n v e r s e l y  w i t h  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .

P r o c e s s e s  t h a t  p r i ma r i l y  l o we r  o r  r a i s e  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a r e  c a l l e d
metabol i c  ac i dos i s a n d  metabol i c  a l ka l os i s,  r e s p e c t i v e l y.

Buffer responses to acid and base loads
T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  b o d y  b u f f e r s  i n  p r o t e c t i n g  t h e  p H  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  f r o m t h e
d a t a  i n  Ta b l e  1 0 - 2.  In  t h e s e  e xp e r i me n t s ,  me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( w i t h  a c i d e mi a )  wa s
i n d u c e d  i n  d o g s  b y  t h e  i n f u s i o n  o f  HC l .  T h e  d o g s  we r e  n e p h r e c t o mi ze d  t o  e l i mi n a t e

t h e  e f f e c t  o f  c h a n g e s  i n  r e n a l  H+ e xc r e t i o n .  T h e  t o t a l  e xt r a c e l l u l a r  a mo u n t s  o f  Na+,

K+,  HCO-3,  a n d  C l- we r e  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  p r o d u c t  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me

( e s t i ma t e d  f r o m t h e  v o l u me  o f  d i s t r i b u t i o n  o f  SO42 -,  wh i c h  i s  l i mi t e d  t o  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d )  a n d  t h e  p l a s ma  e l e c t r o l y t e  c o n c e n t r a t i o n s .

An  a v e r a g e  o f  1 8 0  mmo l  o f  HC l  wa s  a d mi n i s t e r e d  t o  e a c h  d o g  ( t h e  me a n  we i g h t
b e i n g  1 8 . 9  k g ) .  L e t  u s  a s s u me  t h a t  t h e  t o t a l  b o d y  wa t e r  wa s  6 0  p e r c e n t  o f  t h e  b o d y

we i g h t ,  o r  11 . 3  l i t e r s .  I f  1 8 0  mmo l  o f  H+ we r e  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h  11 . 3  l i t e r s  o f

d i s t i l l e d  wa t e r,  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  wo u l d  b e  1 6  mmo l / L ( p H  o f  1 . 8 0 ) ,  a  l e v e l  t h a t  i s
i n c o mp a t i b l e  w i t h  l i f e .  In  t h e  i n t a c t  a n i ma l s ,  h o we v e r,  t h e  a r t e r i a l  p H  f e l l  o n l y  f r o m

7 . 4 0  t o  7 . 0 7  ( H+ c o n c e n t r a t i o n  o f  8 6  n a n o mo l / L ) .  T h i s  wa s  a s s o c i a t e d  w i t h  a

r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  f r o m 2 4  t o  7  mmo l / L ( b y  t h e
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c o mb i n a t i o n  o f  e xt r a c e l l u l a r  HCO-3 w i t h  t h e  e xc e s s  H+)  a n d  w i t h  a  c o mp e n s a t o r y
i n c r e a s e  i n  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  t h a t  l o we r e d  t h e  PCO2 f r o m 4 0

t o  2 5  mmHg .  T h u s ,  t h e  b o d y  b u f f e r s  we r e  e xt r e me l y  e f f e c t i v e  i n  mi n i mi zi n g  t h e
d e g r e e  o f  a c i d e mi a .

Table 10-2 Summary of data from infusion of HCl
into five nephrectomized dogsa

We i g h t ,  k g 1 8 . 9

HC l  i n f u s e d ,  mmo l 1 8 0

F i n a l  a r t e r i a l  p H 7 . 0 7

Ch a n g e  i n  t o t a l  e xt r a c e l l u l a r  q u a n t i t y,  mmo l

   Na+ + 6 5

   K+ + 2 8

   HCO-3 - 7 8

   C l- + 1 7 0

Pe r c e n t  n e u t r a l i ze d  b y

Ext r a c e l l u l a r  HCO-3

4 3

In t r a c e l l u l a r  b u f f e r s 5 7

   Na+ e xc h a n g e 3 6

   K+ e xc h a n g e 1 5

   C l- e n t r y 6

a Da t  a d a p t e d  f r o m Swa n  RC,  P i t t s  RF,  J Cl i n  I nvest 3 4 : 2 1 5 ,  1 9 5 5 ,  b y
c o p y r i g h t  p e r mi s s i o n  o f  t h e  Ame r i c a n  So c i e t y  f o r  C l i n i c a l  In v e s t i g a t i o n .
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F i g u r e  1 0 - 3 E f f e c t  o f  a n  HC l  l o a d  o n  e xt r a c e l l u l a r  C l-,  Na+,  a n d  K+.  As  H+

e n t e r s  t h e  c e l l s  t o  b e  b u f f e r e d ,  e i t h e r  C l- f o l l o ws  H+ i n t o  t h e  c e l l s  o r  i n t r a c e l l u l a r

Na+ a n d  K+ l e a v e  t h e  c e l l s  a n d  mo v e  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e s e  i o n  s h i f t s

a r e  r e v e r s e d  wh e n  H+ i o n s  a r e  r e mo v e d  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .

F i g u r e  1 0 - 4 Me c h a n i s ms  o f  b u f f e r i n g  o f  s t r o n g  a c i d  i n f u s e d  i n t r a v e n o u s l y  i n  t h e
d o g .  (From Pi t t s  RF,  Ph y s i o l o g y  o f  t h e  K i d n e y  a n d  Bo d y  F l u i d s ,  3d ed.
Copyr i ght ©1974 by Year  Book M edi ca l  Publ i shers ,  I nc ,  Chi cago.  Used by
permi ss i on.  Adapted f rom Swan RC,  Pi t t s  RF, J  C l i n  In v e s t  34:205,  1955,  by
copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

T h e  r e l a t i v e  c o n t r i b u t i o n s  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a n d  e xt r a c e l l u l a r  b u f f e r s  t o  t h i s  p r o c e s s

c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m t h e  c h a n g e s  i n  t h e  q u a n t i t i e s  o f  Na+,  K+,  HCO-3,  a n d  C l- i n
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t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e  a d mi n i s t e r e d  H+ i o n s  e i t h e r  r e ma i n  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r

f l u i d  o r  e n t e r  t h e  c e l l s  (F i g .  1 0 - 3) .  T h e  H+ i o n s  t h a t  s t a y  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a r e

b u f f e r e d  b y  HCO-3 ( a n d ,  t o  a  mu c h  l e s s e r  d e g r e e ,  b y  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s ) ,  r e s u l t i n g

i n  a  d e c r e a s e  i n  t h e  a mo u n t  o f  e xt r a c e l l u l a r  HCO-3.  I f  H+ i o n s  e n t e r  t h e  c e l l s ,  t h e n ,

t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y,  e i t h e r  C l- w i l l  f o l l o w  H+ i n t o  t h e  c e l l s  ( a  p r o c e s s  t h a t

p r i ma r i l y  o c c u r s  i n  r e d  b l o o d  c e l l s ,  wh e r e  H+ i s  b u f f e r e d  b y  Hb-)  o r  Na+ a n d  K+ i o n s

w i l l  l e a v e  t h e  c e l l s  ( a n d  b o n e )1 8 a n d  e n t e r  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  F r o m Ta b l e  1 0 - 2,

o f  t h e  1 8 0  mmo l  o f  H+ i n f u s e d ,  7 8  mmo l  h a s  b e e n  b u f f e r e d  b y  HCO-3 a n d  1 0 3  mmo l

h a s  e n t e r e d  t h e  c e l l s :  6 5  mmo l  i n  e xc h a n g e  f o r  Na+,  2 8  mmo l  i n  e xc h a n g e  f o r  K+,

a n d  1 0  mmo l  f o l l o we d  b y  C l- ( 1 8 0  mmo l  o f  C l- wa s  i n f u s e d ,  b u t  o n l y  1 7 0  mmo l
r e ma i n e d  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d† †) .  T h e s e  r e s u l t s  a r e  d e p i c t e d  s c h e mi c a l l y  i n  F i g .
1 0 - 4.

Bu f f e r i n g  b y  t h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s  f o l l o ws  a  c h a r a c t e r i s t i c  t i me

c o u r s e  t h a t  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  r a p i d i t y  w i t h  wh i c h  t h e  a d mi n i s t e r e d  H+ i o n s  mo v e

i n t o  t h e  d i f f e r e n t  f l u i d  c o mp a r t me n t s .  Bu f f e r i n g  b y  p l a s ma  HCO-3 o c c u r s  a l mo s t

i mme d i a t e l y,  wh e r e a s  a p p r o xi ma t e l y  1 5  mi n  i s  r e q u i r e d  f o r  H+ t o  d i f f u s e  i n t o  t h e

i n t e r s t i t i a l  s p a c e  t o  b e  b u f f e r e d  b y  i n t e r s t i t i a l  HCO-3.  H+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s  o c c u r s
mo r e  s l o w l y,  a s  b u f f e r i n g  b y  c e l l  b u f f e r s  i s  n o t  c o mp l e t e  u n t i l  2  t o  4  h  h a v e

e l a p s e d .3 3

A p o t e n t i a l  s e r i o u s  c o mp l i c a t i o n  o f  t h e  t r a n s c e l l u l a r  e xc h a n g e  o f  H+ f o r  K+ t h a t

f o l l o ws  a  H+ l o a d  i s  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  e . g . ,  f r o m t h e
n o r ma l  o f  4  me q / L t o  a s  h i g h  a s  6  t o  7  me q / L i n  s e v e r e  me t a b o l i c  a c i d e mi a  ( s e e

Ch a p .  1 2) .3 4 A s i mi l a r  i n c r e a s e  ma y  o c c u r  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  b e c a u s e

Na+ a l s o  l e a v e s  t h e  c e l l s .  Ho we v e r,  v a r i a t i o n s  o f  s e v e r a l  mi l l i e q u i v a l e n t s  p e r  l i t e r

a r e  n o t  p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t ,  s i n c e  t h e  n o r ma l  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s
a p p r o xi ma t e l y  1 4 0  me q / L .

T h e  r e l a t i v e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  HCO-3 a n d  n o n b i c a r b o n a t e  b u f f e r s  i n  t h e  c e l l s  a n d

b o n e  t o  a n  a c i d  l o a d  v a r i e s  w i t h  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .1 3 In  n o r ma l
s u b j e c t s ,  b o t h  b u f f e r  s y s t e ms  ma k e  r o u g h l y  e q u i v a l e n t  c o n t r i b u t i o n s .  T h i s  d o e s  n o t
a p p l y,  h o we v e r,  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s  o r  s e v e r e  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s ,

d i s o r d e r s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  l o w  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  ( s e e  b e l o w) .  In  t h e s e
s e t t i n g s ,  t h e  r o l e  o f  t h e  n o n b i c a r b o n a t e  b u f f e r s  b e c o me s  i n c r e a s i n g l y  i mp o r t a n t ,

s i n c e  t h e  c e l l s  a n d  b o n e  h a v e  a  v i r t u a l l y  l i mi t l e s s  b u f f e r i n g  c a p a c i t y.1 3

Respiratory ac idos is
T h e  r e s p o n s e  t o  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  ( h i g h  PCO2)  d i f f e r s  f r o m t h e  r e s p o n s e  t o

me t a b o l i c  a c i d o s i s  i n  t h a t  t h e r e  i s  v i r t u a l l y  n o  e xt r a c e l l u l a r  b u f f e r i n g ,  s i n c e  HCO-3 i s
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n o t  a n  e f f e c t i v e  b u f f e r  f o r  H2CO3 [ Eq .  1 0,11,1 2,1 3,1 4,1 5,1 6,1 7,1 8,1 9,2 0 a n d  2 1] .  As

t h e  PCO2 i n c r e a s e s ,  t h e  e l e v a t i o n  i n  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  i n i t i a l l y  mi n i mi ze d  b y  a

b u f f e r - i n d u c e d  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .‡ ‡ T h i s  HCO-3 i s  d e r i v e d

f r o m t wo  ma j o r  s o u r c e s :  1 Ext r a c e l l u l a r  H2CO3 d i s s o c i a t e s  i n t o  HCO-3 i o n s  a n d  H+

i o n s ,  w i t h  t h e  l a t t e r  mo v i n g  i n t o  t h e  c e l l s  ( a n d  b o n e )  i n  e xc h a n g e  f o r  i n t r a c e l l u l a r  Na+

a n d  K+,  a n d  2 HCO-3 i s  r e l e a s e d  f r o m e r y t h r o c y t e s  i n  e xc h a n g e  f o r  e xt r a c e l l u l a r  C l-

(F i g .  1 0 - 5) .

T h e  l a t t e r  p r o c e s s  o c c u r s  i n  t h e  f o l l o w i n g  ma n n e r.  CO2 d i f f u s e s  i n t o  t h e  e r y t h r o c y t e ,
wh e r e  i t  c o mb i n e s  w i t h  H2O t o  f o r m H2CO3.  T h i s  r e a c t i o n  i s  c a t a l y ze d  b y  t h e
e n zy me  c a r b o n i c  a n h y d r a s e .  H2CO3 i s  t h e n  b u f f e r e d  b y  Hb :

F i g u r e  1 0 - 5 Me c h a n i s ms  o f  b u f f e r i n g  o f  CO2 i n  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  i n  t h e  d o g .
T h e  s o u r c e  o f  a p p r o xi ma t e l y  11  p e r c e n t  o f  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r
HCO3- h a s  n o t  b e e n  i d e n t i f i e d .  (From Pi t t s  RF,  Ph y s i o l o g y  o f  t h e  K i d n e y  a n d
Bo d y  F l u i d s ,  3d ed.  Copyr i ght  ©1974 by Year  Book M edi ca l  Publ i shers ,  I nc ,
Chi cago.  Used by permi ss i on.  Adapted f rom Gi ebi sch G,  Berger  L,  Pi t t s  RF,  J
C l i n  In v e s t  34:231,  1955,  by  copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or
Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

I t  i s  t h i s  HCO-3 t h a t  mo v e s  i n t o  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  O f  l e s s e r  i mp o r t a n c e  i s  t h e  u p t a k e
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o f  H+ b y  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  a n d  b y  e xt r a c e l l u l a r  l a c t a t e :

T h e  l a c t i c  a c i d  p r o d u c e d  b y  t h i s  r e a c t i o n  i s  me t a b o l i ze d  w i t h i n  t h e  c e l l s ,  e i t h e r  i n t o
CO2 a n d  H2O o r  v i a  g l u c o n e o g e n e s i s  i n t o  g l u c o s e .

In  h u ma n s ,  t h e s e  b u f f e r s  i n  t h e  a g g r e g a t e  i ncrease the p l asma HCO3- concent rat i on
approx i mate l y  1 mmol /L for  each 10 mmHg el evat i on i n  t he PCO2 ( s e e  Ch a p .  2 0) .

T h e  d e g r e e  t o  wh i c h  t h i s  r e s p o n s e  p r o t e c t s  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e  a p p r e c i a t e d
i f  we  c a l c u l a t e  t h e  e f f e c t s  o f  i n c r e a s i n g  t h e  PCO2 f r o m 4 0  t o  8 0  mmHg .  I f  t h e r e  i s  n o

b u f f e r i n g  a n d  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  r e ma i n s  c o n s t a n t ,  t h e n  t h e  n e w  H+

c o n c e n t r a t i o n  w i l l  b e

Ho we v e r,  a  4 0 - mmHg  e l e v a t i o n  i n  t h e  PCO2 n o r ma l l y  w i l l  i n d u c e  r o u g h l y  a  4  mmo l / L

i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,

As  i l l u s t r a t e d  b y  t h i s  e xa mp l e ,  t h e  b u f f e r - i n d u c e d  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  i s  n o t  p a r t i c u l a r l y  e f f e c t i v e  i n  p r o t e c t i n g  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i n
r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  T h e  mo s t  e f f e c t i v e  d e f e n s e  a g a i n s t  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  i s  a

f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  p r o d u c e d  b y  enhanced renal

H+ excret i on ( s e e  Ch a p .  11) .  T h i s  r e s p o n s e ,  wh i c h  t a k e s  4  t o  5  d a y s  t o  r e a c h

c o mp l e t i o n ,  r e s u l t s  i n  a  3.5-mmol /L e l evat i on i n  t he p l asma HCO-3 concent rat i on for
every  10 mmHg i ncrease i n  t he PCO2 ( s e e  F i g .  2 0 - 5) .  T h u s ,  a t  a  PCO2 o f  8 0

mmHg ,  t h e  c o mb i n e d  b u f f e r i n g  a n d  r e n a l  r e s p o n s e s  w i l l  r a i s e  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  f r o m 2 4  t o  a b o u t  3 8  me q / L ,  r e s u l t i n g  i n  mu c h  b e t t e r  p r o t e c t i o n  o f  t h e

a r t e r i a l  H+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  p H :

T h e  i n t r a c e l l u l a r  a n d  e xt r a c e l l u l a r  b u f f e r s  a l s o  p r o t e c t  t h e  p H  i n  me t a b o l i c  a n d
r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s ,  a s  t h e  b u f f e r  r e a c t i o n s  mo v e  i n  t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n  f r o m t h a t

o b s e r v e d  i n  t h e  a c i d e mi c  c o n d i t i o n s .1 0*  T h u s ,  H+ i o n s  a r e  r e l e a s e d ,  n o t  t a k e n  u p ,
b y  t h e  b u f f e r s .  F o r  e xa mp l e ,

T h e s e  H+ i o n s  t h e n  r e a c t  w i t h  HCO-3,  r e s u l t i n g  i n  a n  appropr i a te reduct i on i n  t he
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pl asma HCO3- concent rat i on,  wh i c h  t e n d s  t o  l o we r  t h e  e l e v a t e d  p H  t o wa r d  n o r ma l .

To  t h e  d e g r e e  t h a t  t h e s e  H+ i o n s  a r e  d e r i v e d  f r o m c e l l  b u f f e r s ,  t h e i r  mo v e me n t  i n t o

t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  o c c u r s  i n  e xc h a n g e  f o r  e xt r a c e l l u l a r  Na+ a n d  K+,  wh i c h  e n t e r s

t h e  c e l l s .  T h u s ,  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n s  o f  Na+ a n d  K+ wh i c h  t e n d  t o  r i s e  w i t h

a c i d e mi a ,  ma y  f a l l  w i t h  a l k a l e mi a .3 4

INTRACELLULAR PH
T h e  i n t r a c e l l u l a r  p H  c a n  b e  me a s u r e d  u s i n g  a  v a r i e t y  o f  t e c h n i q u e s ,  i n c l u d i n g  t h e
d i s t r i b u t i o n  o f  a  we a k  a c i d  o r  b a s e ,  n u c l e a r  ma g n e t i c  r e s o n a n c e  s p e c t r o s c o p y,  t h e

i n s e r t i o n  o f  a  H+- s e n s i t i v e  mi c r o e l e c t r o d e ,  a n d  t h e  u s e  o f  f l u o r e s c e n t  d y e s .3 5,3 6 In
g e n e r a l ,  t h e  c y t o s o l i c  p H  h a s  b e e n  n o t e d  t o  b e  l o we r  t h a n  t h a t  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r
f l u i d ,  a l t h o u g h  i t  v a r i e s  f r o m o r g a n  t o  o r g a n .  F o r  e xa mp l e ,  a t  a  n o r ma l  e xt r a c e l l u l a r

p H  o f  7 . 4 0 ,  t h e  me a n  p H  i n  s k e l e t a l  o r  s mo o t h  mu s c l e  i s  a b o u t  7 . 0 6 ,3 5 wh e r e a s  t h a t

i n  t h e  e a r l y  p r o xi ma l  c o n v o l u t e d  t u b u l e  i s  a p p r o xi ma t e l y  7 . 1 3 .3 7

T h e r e  i s ,  h o we v e r,  o n e  p r o b l e m i n  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  p H .  In  c o n t r a s t  t o
t h e  v a l u e  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  t h e  pH wi th i n  the ce l l  i s  not  un i form b e c a u s e  o f
t h e  p r e s e n c e  o f  mu l t i p l e  c o mp a r t me n t s ,  i n c l u d i n g  t h e  c y t o s o l ,  mi t o c h o n d r i a ,

e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m,  a n d  n u c l e u s .2 As  d e p i c t e d  i n  F i g .  1 0 - 6,  a  d i f f e r e n c e  o f
a p p r o xi ma t e l y  0 . 5  p H  u n i t  i s  o b t a i n e d  wh e n  t h e  c e l l  p H  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  i s
me a s u r e d  w i t h  b o t h  a  we a k  a c i d ,  wh i c h  i s  p r e f e r e n t i a l l y  b o u n d  t o  t h e  a l k a l i n e  r e g i o n s
i n  t h e  c e l l ,  a n d  a  we a k  b a s e ,  wh i c h  i s  p r e f e r e n t i a l l y  b o u n d  t o  t h e  mo r e  a c i d  a r e a s  i n
t h e  c e l l .  At  a n  e xt r a c e l l u l a r  p H  o f  7 . 4 0 ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  r e s p e c t i v e  v a l u e s  f o r  t h e
i n t r a c e l l u l a r  p H  a r e  7 . 1 7  a n d  6 . 6 9 ,  r e s p e c t i v e l y.

As  a  r e s u l t  o f  t h i s  h e t e r o g e n e i t y,  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  d e t e r mi n e  wh i c h  p H  r e f l e c t s  t h e
v a l u e  t h a t  r e g u l a t e s  t h e  s p e c i f i c  c e l l u l a r  f u n c t i o n  t h a t  i s  b e i n g  s t u d i e d .  In  t h e

p r o xi ma l  t u b u l a r  c e l l ,  f o r  e xa mp l e ,  e xt r a c e l l u l a r  a c i d e mi a  s t i mu l a t e s  NH+4 p r o d u c t i o n
a n d  s e c r e t i o n ,  p r i ma r i l y  v i a  t h e  b r e a k d o wn  o f  g l u t a mi n e  ( s e e  Ch a p .  11) .  I t  i s  t h o u g h t
t h a t  t h e  i n i t i a t i n g  s i g n a l  f o r  t h i s  me t a b o l i c  c h a n g e  i s  i n  p a r t  t h e  p a r a l l e l  f a l l  t h a t

o c c u r s  i n  t h e  i n t r a c e l l u l a r  p H .3 8 Ho we v e r,  s t u d i e s  u s i n g  b o t h  n u c l e a r  ma g n e t i c
r e s o n a n c e  a n d  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  a  we a k  a c i d  s u g g e s t  t h a t  a l t h o u g h  t h e  c y t o s o l i c  p H

d e c l i n e s ,  t h e  mi t o c h o n d r i a l  p H  ma y  r e ma i n  r e l a t i v e l y  s t a b l e .3 9,4 0 I t  ma y  b e  t h a t  t h i s
i n c r e a s e  i n  t h e  t r a n s mi t o c h o n d r i a l  p H  g r a d i e n t ,  r a t h e r  t h a n  t h e  c y t o s o l i c  p H  a l o n e ,  i s

t h e  s i g n a l  t o  a l t e r  t h e  p r o d u c t i o n  o f  NH+4.

Se v e r a l  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e g u l a t i o n  o f  i n t r a c e l l u l a r  p H ,  i n c l u d i n g  t h e  r a t e  o f
me t a b o l i c  a c t i v i t y,  t i s s u e  p e r f u s i o n ,  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H .  As

i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 0 - 6,  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  p H  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  p r o d u c e

p a r a l l e l ,  a l t h o u g h  l e s s e r,  c h a n g e s  w i t h i n  t h e  c e l l s .3 6 T h e  mo r e  e f f i c i e n t  ma i n t e n a n c e
o f  i n t r a c e l l u l a r  p H  i s  i n  p a r t  r e l a t e d  t o  t h e  g r e a t e r  b u f f e r i n g  c a p a c i t y  w i t h i n  t h e  c e l l s .
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F i g u r e  1 0 - 6 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  s k e l e t a l  mu s c l e  c e l l  p H  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r
p H  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a n d  a l k a l o s i s ,  i n  wh i c h  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  i s  c h a n g e d
b y  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  HCO3- c o n c e n t r a t i o n .  A s i mi l a r  r e l a t i o n s h i p  i s
p r e s e n t  i n  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  a n d  a l k a l o s i s .  T h e  c e l l  p H  c a n  b e  s e e n  t o  b e
h e t e r o g e n e o u s ,  a s  e v i d e n c e d  b y  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  me a s u r i n g  t h e  p H  w i t h  a
we a k  a c i d  ( DMO;  5 , 5 - d i me t h y l - 2 , 4 - o xa zo l i d i n e d i o n e )  o r  a  we a k  b a s e  ( n i c o t i n e ) .
(From Adl er  S,  J  C l i n  In v e s t ,  51:256,  1972,  by  copyr i ght  permi ss i on of  t he
Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

T h i s  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  p H  i n  t h e  t wo  f l u i d  c o mp a r t me n t s  i s  e xt r e me l y
i mp o r t a n t  i n  t h e  c l i n i c a l  s e t t i n g .  T h e  p r i n c i p a l  p h y s i o l o g i c  e f f e c t  o f  c h a n g e s  i n  p H  i s
o n  p r o t e i n  f u n c t i o n .  S i n c e  t h e  c e l l s  a r e  t h e  f u n c t i o n i n g  u n i t s  i n  t h e  b o d y,  i t  i s  t he
i nt racel l u l ar  pH that  i s  o f  pr i mary  i mpor tance,  yet  i t  i s  on l y  t he ext racel l u l ar
(p l asma)  pH that  can eas i l y  be measured i n  pat i ents.  F o r t u n a t e l y,  t h i s  s t i l l  p e r mi t s
a n  a c c u r a t e  a s s e s s me n t  o f  a c i d - b a s e  s t a t u s ,  b e c a u s e  o f  t h e  d i r e c t  r e l a t i o n s h i p
b e t we e n  t h e s e  t wo  p a r a me t e r s .

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  c e l l s  s e n s e  a l t e r a t i o n s  i n  e xt r a c e l l u l a r  p H  i s
i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  Ch a n g e s  i n  t h e  PCO2 a r e  p r e s u ma b l y  s e n s e d  d i r e c t l y,

s i n c e  CO2 i s  l i p i d - s o l u b l e  a n d  c a n  f r e e l y  d i f f u s e  a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e s .  In

c o mp a r i s o n ,  t h e  e f f e c t  o f  v a r i a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  s o me wh a t

i n d i r e c t .  In  t h e  p r o xi ma l  c o n v o l u t e d  t u b u l e ,  f o r  e xa mp l e ,  HCO-3 l e a v e s  t h e  c e l l  a c r o s s

t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  v i a  a  Na+- 3 HCO3- c a r r i e r  ( s e e  p a g e  3 2 9) .  T h i s  p r o c e s s  i s
s t i mu l a t e d  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  s i n c e  t h e  a s s o c i a t e d  r e d u c t i o n  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  c r e a t e s  a  f a v o r a b l e  g r a d i e n t  f o r  HCO-3 e xi t  f r o m t h e  c e l l .3 8

T h e  r e s u l t  i s  a  f a l l  i n  t h e  i n t r a c e l l u l a r  p H ,  wh i c h ,  a s  w i l l  b e  d e s c r i b e d  i n  t h e  n e xt
c h a p t e r,  a p p e a r s  t o  b e  a n  i mp o r t a n t  me d i a t o r  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  i n c r e a s e  i n  u r i n a r y
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NH+4 e xc r e t i o n  t h a t  t e n d s  t o  r a i s e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  t o wa r d  n o r ma l .

PROBLEMS
1 0 - 1 Ho w  d o  b u f f e r s  m i n i m i z e  c h a n g e  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n ?  Wh a t  f a c t o r s
d e t e r m i n e  h o w  e f f e c t i v e  a  b u f f e r  w i l l  b e ?

1 0 - 2 T h e  s e q u e n t i a l  c h a n g e s  i n  t h e  p l a s m a  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d  a r t e r i a l

p H  p r o d u c e d  b y  t h e  r a p i d  i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n  o f  9 0  m e q  o f  HCO-3 t o  a
7 0 - k g  m a n  a r e  d e p i c t e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  t a b l e :

T i m e ,  m i n HCO-3,  m e q / L Ar t e r i a l  p H

0 2 4 7 . 4 0

1 0 3 2 7 . 5 1

2 0 2 9 7 . 4 8

1 8 0 2 7 7 . 4 5

a.  Wh a t  a c c o u n t s  f o r  t h e  p r o g r e s s i v e  f a l l  i n  t h e  p l a s m a  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n
b e t w e e n  1 0  a n d  1 8 0  m i n ?

b.  ( b )  Ho w  w i l l  a c i d - b a s e  b a l a n c e  b e  r e s t o r e d ?

1 0 - 3 I f  a  p a t i e n t  h a s  a  PCO2 t h a t  i s  f i x e d  a t  4 0  m m Hg ,  w h a t  f a c t o r s  w i l l

d e t e r m i n e  h o w  m u c h  t h e  e x t r a c e l l u l a r  p H  w i l l  f a l l  a f t e r  a n  a c i d  l o a d ?

Appendix

Appendix: Measurement of intracellular pH

Ne we r  t e c h n i q u e s  h a v e  l a r g e l y  r e p l a c e d  t h e  i n d i r e c t  me a s u r e me n t  o f  i n t r a c e l l u l a r  p H
b y  d e t e r mi n i n g  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  a  we a k  a c i d  o r  b a s e  b e t we e n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d
t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d s .  F l u o r e s c e n t  d y e s ,  f o r  e xa mp l e ,  p e r mi t  c o n t i n u o u s  s t u d y  o f

a c t i v e ,  f u n c t i o n i n g  c e l l s  u n d e r  c o n d i t i o n s  i n  wh i c h  t h e  p H  ma y  b e  c h a n g i n g .3 5 In
c o mp a r i s o n ,  t h e  we a k  a c i d  me t h o d  i s  s o me wh a t  l i mi t e d  i n  t h a t  c o n t i n u o u s
me a s u r e me n t s  c a n n o t  b e  ma d e .  Ne v e r t h e l e s s ,  a  r e v i e w  o f  t h e  l a t t e r  t e c h n i q u e  i s
u s e f u l  a t  t h i s  t i me ,  b e c a u s e  i t  d e mo n s t r a t e s  h o w  t h e  b a s i c  p r i n c i p l e s  d i s c u s s e d  i n
t h i s  c h a p t e r  c a n  b e  a p p l i e d .
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T h e  p r i ma r y  we a k  a c i d  u s e d  h a s  b e e n  DMO,  wh i c h  h a s  p Ka o f  6 . 1 3  a t  t h e

c o n c e n t r a t i o n  a n d  t e mp e r a t u r e  o f  t h e  b o d y  f l u i d s .3 5,4 1 T h u s ,  t h e  He n d e r s o n -
Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n  f o r  t h e  r e a c t i o n

c a n  b e  w r i t t e n  a s

Wi t h  DMO,  t wo  a s s u mp t i o n s  a r e  ma d e :  ( 1 )  t h a t  t h e  p Ka i n  t h e  c e l l  i s  t h e  s a me  a s  t h a t
i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ;  a n d  ( 2 )  t h a t  t h e  u n d i s s o c i a t e d  a c i d  ( HDMO) ,  b e i n g  l i p i d -

s o l u b l e ,  e q u i l i b r a t e s  a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e ,  wh e r e a s  t h e  p o l a r  c o mp o u n d  DMO-

c r o s s e s  t h e  me mb r a n e  v e r y  s l o w l y  i f  a t  a l l  (F i g .  1 0 - 7) .  Us i n g  t h e s e  a s s u mp t i o n s ,  t h e
i n t r a c e l l u l a r  p H  c a n  b e  e s t i ma t e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  wa y :

1.  T h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  i s  me a s u r e d  a n d ,  f r o m Eq .  ( 1 0 - 2 4 ),  t h e  [ DMO-] / [ HDMO]
r a t i o  i s  c a l c u l a t e d .  At  t h e  n o r ma l  p H  o f  7 . 4 0 ,  t h i s  r a t i o  i s  a p p r o xi ma t e l y  2 0  :  1 .

2.  T h e  t o t a l  e xt r a c e l l u l a r  DMO c o n c e n t r a t i o n ,  t h a t  i s ,  [ DMO-] + [ HDMO] ,  i s  me a s u r e d

a n d ,  s i n c e  t h e  [ DMO-] / [ HDMO]  r a t i o  i s  k n o wn ,  t h e  HDMO c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  c a n  b e  c a l c u l a t e d ;  t h i s  v a l u e  i s  a s s u me d  t o  b e  t h e  s a me  a s
t h a t  i n  t h e  c e l l .

3.  T h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  t h e  i n t r a c e l l u l a r  v o l u me s  a r e  me a s u r e d  b y  u s i n g  ma r k e r s
l i mi t e d  t o  t h e s e  c o mp a r t me n t s .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f

t r i t i a t e d  wa t e r  ( wh i c h  e q u i l i b r a t e s  b e t we e n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r
c o mp a r t me n t s )  a n d  o f  s u l f a t e  o r  ma n n i t o l  ( wh i c h  c a n n o t  e n t e r  c e l l s )  c a n  b e  u s e d
t o  e s t i ma t e  t h e  t o t a l  wa t e r  s p a c e  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me ,  r e s p e c t i v e l y.
T h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me  i s  e q u a l  t o  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e s e  t wo
me a s u r e me n t s .

F i g u r e  1 0 - 7 D i s t r i b u t i o n  o f  HDMO a n d  DMO- b e t we e n  t h e  c e l l  a n d  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  S i n c e  HDMO i s  l i p i d - s o l u b l e ,  i t  i s  a b l e  t o  e q u i l i b r a t e
a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e ,  r e a c h i n g  e q u a l  c o n c e n t r a - t i o n s  i n  b o t h

c o mp a r t me n t s .  On c e  i n  t h e  c e l l ,  HDMO d i s s o c i a t e s  i n t o  H+ +DMO- ( t h e  l a t t e r
i s  p o l a r  a n d  c a n n o t  f r e e l y  d i f f u s e  a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e ) .  T h e  e xt e n t  o f
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t h i s  r e a c t i o n  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  c e l l  p H .

4.  T h e  t o t a l  q u a n t i t y  o f  DMO i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  p r o d u c t
o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  DMO c o n c e n t r a t i o n .

5.  T h e  t o t a l  DMO i n  t h e  c e l l  i s  c a l c u l a t e d  f r o m k n o wn  a mo u n t  o f  DMO a d mi n i s t e r e d
mi n u s  t h e  q u a n t i t y  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .

6.  T h e  c e l l  DMO c o n c e n t r a t i o n  i s  t h e n  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  t o t a l  DMO i n  t h e  c e l l s
d i v i d e d  b y  t h e  i n t r a c e l l u l a r  v o l u me .

7.  S i n c e  t h e  DMO- c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  c e l l  e q u a l s  t h e  t o t a l  DMO c o n c e n t r a t i o n  i n
t h e  c e l l  mi n u s  t h e  HDMO c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  c e l l  ( b o t h  o f  wh i c h  a r e  k n o wn ) ,  t h e
i n t r a c e l l u l a r  p H  c a n  b e  c a l c u l a t e d  b y  i n s e r t i n g  t h e s e  v a l u e s  i n t o  Eq .  ( 1 0 - 2 5 ) :
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Footnotes
*  In  t h e  a q u e o u s  e n v i r o n me n t  i n  t h e  b o d y,  H+ i o n s  c o mb i n e  w i t h  H2 O a n d  e xi s t

p r i ma r i l y  a s  h y d r o n i u m i o n s ,  H3 O+.  F o r  s i mp l i c i t y,  H+ w i l l  b e  u s e d  i n  p l a c e  o f  H3 O+

f o r  t h e  r e ma i n d e r  o f  t h i s  d i s c u s s i o n .

†  T h i s  r e a c t i o n  a c t u a l l y  s h o u l d  b e  w r i t t e n

‡  T h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  a n d  t h e  p H  a r e  a c t u a l l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  act i v i t y o f  H+,

t h a t  i s ,  t o  t h e  r a n d o m mo v e me n t  o f  H+ a c r o s s  t h e  me mb r a n e ,  n o t  t o  i t s  mo l a r

c o n c e n t r a t i o n .  Al t h o u g h  t h e  a c t i v i t y  o f  H+ ( aH+ i s  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  H+

c o n c e n t r a t i o n ,

t h e  v a l u e  o f  g a mma  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  i o n i c  s t r e n g t h  o f  t h e  s o l u t i o n .  In

c o n c e n t r a t e d  i o n i c  s o l u t i o n s ,  i o n i c  i n t e r a c t i o n  b e t we e n  H+ a n d  a n i o n s  c a n  r e t a r d  t h e

r a n d o m mo v e me n t  o f  H+ s o  t h a t  i t s  a c t i v i t y  i s  s i g n i f i c a n t l y  l e s s  t h a n  i t s
c o n c e n t r a t i o n .  Ho we v e r,  t h e  b o d y  f l u i d s  a r e  r e l a t i v e l y  d i l u t e ,  a n d  i t  c a n  b e  a s s u me d
w i t h o u t  mu c h  e r r o r  t h a t  g a mma  i s  e q u a l  t o  1  a n d  t h e r e f o r e  t h a t  t h e  aH+ i s  e q u a l  t o

t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n .5

¶  An  a d d i t i o n a l  r e a c t i o n  c a n  o c c u r,  a s  HCO3- c a n  d i s s o c i a t e  i n t o  h y d r o g e n  a n d
c a r b o n a t e  i o n s

Ho we v e r,  t h e  p Ka o f  t h i s  r e a c t i o n  i s  9 . 8 ,  s o  t h a t  o n l y  t r a c e  e l e me n t s  o f  c a r b o n a t e  a r e
p r e s e n t  i n  t h e  p h y s i o l o g i c  p H  r a n g e .

* *  S i n c e  HCO3- i s  a  u n i v a l e n t  a n i o n ,  t h i s  v a l u e  a l s o  r e p r e s e n t s  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  2 4
me q / L .
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† †  An  a l t e r n a t i v e  e xp l a n a t i o n  f o r  t h e  i n t r a c e l l u l a r  mo v e me n t  o f  C l- i s  t h a t  C l- e n t e r s
t h e  r e d  c e l l  i n  e xc h a n g e  f o r  i n t r a c e l l u l a r  HCO3-.  T h i s  HCO3- mo v e s  i n t o  t h e

e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a n d  b u f f e r s  t h e  e xc e s s  H+.  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h e  s a me  a s  t h a t  o f
HC l  e n t r y  i n t o  t h e  c e l l .

‡ ‡ ‡  I t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e me mb e r  t h a t  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  r a t i o

b e t we e n ,  n o t  t h e  a b s o l u t e  l e v e l s  o f ,  PCO2 a n d  HCO3-.  T h u s ,  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n

c a n  b e  ma i n t a i n e d  a t  o r  n e a r  n o r ma l  wh e n  t h e r e  a r e  p a r a l l e l  c h a n g e s  i n  t h e  PCO2
a n d  p l a s ma  HCO3- c o n c e n t r a t i o n .

¶ ¶  Al t h o u g h  s i mi l a r  b u f f e r s  a r e  i n v o l v e d ,  t h e  p e r c e n t a g e  c o n t r i b u t i o n s  o f  t h e
i n d i v i d u a l  i n t r a c e l l u l a r  a n d  e xt r a c e l l u l a r  b u f f e r s  i n  a l k a l e mi a  a r e  s o me wh a t  d i f f e r e n t

f r o m t h o s e  s h o wn  i n  F i g s .  1 0 - 4 a n d  1 0 - 5 f o r  a c i d e mi a .1 0
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Chapter Eleven
Regulation of Acid-Base Balance

INTRODUCTION
Ac i d - b a s e  h o me o s t a s i s  c a n  b e  e a s i l y  u n d e r s t o o d  i f  i t  i s  v i e we d  i n  t e r ms  o f  t h e
HCO3-/ CO2 b u f f e r i n g  s y s t e m:

At  e q u i l i b r i u m,  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  r e a c t a n t s  c a n  b e  e xp r e s s e d  b y  t h e  l a w  o f
ma s s  a c t i o n  ( s e e  Ch a p .  1 0) ,

o r  b y  t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n ,

T h i s  s y s t e m p l a y s  a  c e n t r a l  r o l e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e ,  b e c a u s e

t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  PCO2 c a n  b e  regul ated i ndependent l y,  t h e  f o r me r

b y  c h a n g e s  i n  r e n a l  H+ e xc r e t i o n  a n d  t h e  l a t t e r  b y  c h a n g e s  i n  t h e  r a t e  o f  a l v e o l a r
v e n t i l a t i o n .

T h e s e  p r o c e s s e s  a r e  e xt r e me l y  i mp o r t a n t ,  b e c a u s e  a c i d s  a n d  t o  a  l e s s e r  d e g r e e
b a s e s  a r e  c o n t i n u a l l y  b e i n g  a d d e d  t o  t h e  b o d y  t h r o u g h  e n d o g e n o u s  me t a b o l i c
p r o c e s s e s .  T h e  me t a b o l i s m o f  c a r b o h y d r a t e s  a n d  f a t s  ( p r i ma r i l y  d e r i v e d  f r o m t h e
d i e t )  r e s u l t s  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a p p r o xi ma t e l y  1 5 , 0 0 0  mmo l  o f  CO2 p e r  d a y.  S i n c e
CO2 c o mb i n e s  w i t h  H2O t o  f o r m H2CO3,  s e v e r e  a c i d e mi a  wo u l d  e n s u e  i f  t h i s  CO2
we r e  n o t  e xc r e t e d  b y  t h e  l u n g s .

In  a d d i t i o n ,  t h e  me t a b o l i s m o f  p r o t e i n s  a n d  o t h e r  s u b s t a n c e s  r e s u l t s  i n  t h e

g e n e r a t i o n  o f  n o n c a r b o n i c  a c i d s  a n d  b a s e s .1,2 a n d  3 T h e  H+ i o n s  a r e  d e r i v e d
mo s t l y  f r o m t h e  o xi d a t i o n  o f  s u l f u r - c o n t a i n i n g  ( me t h i o n i n e  a n d  c y s t e i n e )  a n d  c a t i o n i c
( a r g i n i n e  a n d  l y s i n e )  a mi n o  a c i d s ,  a n d  t h e  h y d r o l y s i s  o f  t h a t  c o mp o n e n t  o f  d i e t a r y

p h o s p h a t e  t h a t  e xi s t s  a s  H2PO4-:
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T h e  ma j o r  s o u r c e s  o f  a l k a l i ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  a r e  t h e  me t a b o l i s m o f  a n i o n i c  a mi n o
a c i d s  ( g l u t a ma t e  a n d  a s p a r a t a t e )  a n d  t h e  o xi d a t i o n  o r  u t i l i za t i o n  f o r  g l u c o n e o g e n e s i s
o f  o r g a n i c  a n i o n s  ( s u c h  a s  c i t r a t e  a n d  l a c t a t e ) :

( T h e  c o n s u mp t i o n  o f  H+ i o n s  i n  t h e  f i r s t  a n d  t h i r d  r e a c t i o n s  i s  e q u i v a l e n t  t o  t h e

g e n e r a t i o n  o f  n e w  HCO-3 i o n s  i n  t h e  b o d y. )  On  a  n o r ma l  we s t e r n  d i e t ,  t h e  n e t  e f f e c t

i s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  50 to 100 meq of  H+ per  day i n  a d u l t s .1,2 a n d  3

T h e  h o me o s t a t i c  r e s p o n s e  t o  t h e s e  a c i d  a n d  b a s e  l o a d s  o c c u r s  i n  t h r e e  s t a g e s :

1.  Ch e mi c a l  b u f f e r i n g  b y  t h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s  ( s e e  Ch a p .  1 0) .

2.  Ch a n g e s  i n  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  t o  c o n t r o l  t h e  PCO2

3.  Al t e r a t i o n s  i n  r e n a l  H+ e xc r e t i o n  t o  r e g u l a t e  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n

As  a n  e xa mp l e ,  t h e  H2SO4 p r o d u c e d  f r o m t h e  o xi d a t i o n  o f  s u l f u r - c o n t a i n i n g  a mi n o

a c i d s  i s  i n i t i a l l y  b u f f e r e d  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  b y  HCO-3:

Al t h o u g h  t h i s  r e a c t i o n  mi n i mi ze s  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  H+ c o n c e n t r a t i o n ,

t h e  e xc e s s  H+ i o n s  mu s t  s t i l l  b e  e xc r e t e d  b y  t h e  k i d n e y  t o  p r e v e n t  p r o g r e s s i v e

d e p l e t i o n  o f  HCO-3 a n d  t h e  o t h e r  b o d y  b u f f e r s  a n d  t h e  d e v e l o p me n t  o f  me t a b o l i c
a c i d o s i s .  T h e  CO2 g e n e r a t e d  b y  t h i s  r e a c t i o n  i s  e xc r e t e d  b y  t h e  l u n g s .

Un d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s ,  t h e  s t e a d y  s t a t e  i s  p r e s e r v e d ,  a s  r e n a l  H+ e xc r e t i o n  v a r i e s

d i r e c t l y  w i t h  t h e  r a t e  o f  H+ p r o d u c t i o n  (F i g .  11 - 1) .1,3 I f  a c i d  g e n e r a t i o n  i s  e n h a n c e d ,

f o r  e xa mp l e ,  s o me  o f  t h e  e xc e s s  H+ i s  i n i t i a l l y  r e t a i n e d ,  r e s u l t i n g  i n  a  s l i g h t  r e d u c t i o n

i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  ( wh i c h  ma y  b e  l e s s  t h a n  1  me q / L )  a n d  p H .3 T h i s
mi n i ma l  d e g r e e  o f  a c i d e mi a ,  wh i c h  ma y  b e  t o o  s ma l l  t o  b e  d e t e c t e d  c l i n i c a l l y,  i s  a t
l e a s t  p a r t  o f  t h e  s t i mu l u s  t o  i n c r e a s e  n e t  r e n a l  a c i d  e xc r e t i o n  t o  a  l e v e l  s i mi l a r  t o  t h e
n e w h i g h e r  r a t e  o f  a c i d  g e n e r a t i o n .

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  p l a s ma  H+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  p H  a r e  ma i n t a i n e d  w i t h i n
n a r r o w  l i mi t s .  T h e  n o r ma l  v a l u e s  f o r  t h e s e  p a r a me t e r s  a r e :

 p H [ H+] ,  n a n o e q / LPCO2,  m m Hg [ HCO3-],  m e q / L

Ar t e r i a l 7 . 3 7 – 7 . 4 3 3 7 – 4 3 3 6 – 4 4 2 2 – 2 6

Ve n o u s 7 . 3 2 – 7 . 3 8 4 2 – 4 8 4 2 – 5 0 2 3 – 2 7
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T h e  d e c r e a s e  i n  p H  ( a n d  i n c r e a s e  i n  H+ c o n c e n t r a t i o n )  i n  v e n o u s  b l o o d  i s  d u e  t o  t h e
u p t a k e  o f  me t a b o l i c a l l y  p r o d u c e d  CO2 i n  t h e  c a p i l l a r y  c i r c u l a t i o n .

T h e  r e ma i n d e r  o f  t h i s  c h a p t e r  w i l l  mo s t l y  d i s c u s s  t h e  g e n e r a l  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  i n

r e n a l  H+ e xc r e t i o n  a n d  t h e  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  r e g u l a t i o n  o f

t h e s e  p r o c e s s e s .  I t  i s  u s e f u l  t o  s u mma r i ze  t h e  s t e p s  i n v o l v e d  i n  t h i s  c o mp l e x p r o c e s s
i n  a d v a n c e :

F i g u r e  11 - 1 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  n e t  r e n a l  a c i d  e xc r e t i o n  a n d  e n d o g e n o u s  a c i d
p r o d u c t i o n  i n  t h e  s t e a d y  s t a t e  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  i n g e s t i n g  d i f f e r e n t  d i e t s  w i t h
v a r y i n g  a c i d  c o n t e n t .  (From Kur t z I ,  M aher  T,  Hul ter  HN,  et  a l,  K i d n e y  In t
24:670,  1983;  and Lennon EJ,  Lemann J  Jr,  L i t zow JR, J  C l i n  In v e s t  4 5 : 1 6 0 1 ,
1 9 6 6 .  Re p r i n t e d  b y  p e r mi s s i o n  f r o m K i d n e y  In t e r n a t i o n a l  and the Amer i can
Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

1.  T h e  k i d n e y s  mu s t  e xc r e t e  t h e  5 0  t o  1 0 0  me q  o f  n o n c a r b o n i c  a c i d  g e n e r a t e d
e a c h  d a y.

2.  T h i s  i s  a c h i e v e d  b y  H+ s e c r e t i o n ,  a l t h o u g h  t h e  ma j o r  me c h a n i s ms  a r e  d i f f e r e n t

i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  ( Na+– H+

e xc h a n g e )  a n d  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  ( a c t i v e  H+- AT Pa s e  p u mp ) .

3.  T h e  d a i l y  a c i d  l o a d  c a n n o t  b e  e xc r e t e d  a s  f r e e  H+ i o n s ,  s i n c e  t h e  f r e e  H+

c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  u r i n e  i s  e xt r e me l y  l o w  ( ≤ 0 . 0 5  me q / L )  i n  t h e  p h y s i o l o g i c  p H
r a n g e .

4.  T h e  d a i l y  a c i d  l o a d  a l s o  c a n n o t  b e  e xc r e t e d  u n l e s s  v i r t ua l l y  a l l  o f  t he f i l t ered
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HCO-3 has been reabsorbed,  b e c a u s e  HCO-3 l o s s  i n  t h e  u r i n e  i s  e q u i v a l e n t  t o

a d d i n g  H+ i o n s  t o  t h e  b o d y.

5.  Se c r e t e d  H+ i o n s  a r e  e xc r e t e d  b y  b i n d i n g  e i t h e r  t o  f i l t e r e d  b u f f e r s ,  s u c h  a s

HPO42 - a n d  c r e a t i n i n e ,  o r  t o  NH3 t o  f o r m NH+4.  NH+4 i s  g e n e r a t e d  f r o m t h e
me t a b o l i s m o f  g l u t a mi n e  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ;  t h e  r a t e  a t  wh i c h  t h i s  o c c u r s  c a n
b e  v a r i e d  a c c o r d i n g  t o  p h y s i o l o g i c  n e e d s .

6.  T h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  i s  t h e  p r i ma r y  p h y s i o l o g i c  r e g u l a t o r  o f  n e t  a c i d  e xc r e t i o n .  In
p a t h o p h y s i o l o g i c  s t a t e s ,  h o we v e r,  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me ,  a l d o s t e r o n e ,

a n d  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a l l  c a n  a f f e c t  a c i d  e xc r e t i o n ,  i n d e p e n d e n t  o f
t h e  s y s t e mi c  p H .

RENAL HYDROGEN EXCRETION
T h e  k i d n e y s  c o n t r i b u t e  t o  a c i d - b a s e  b a l a n c e  b y  r e g u l a t i n g  H+ e xc r e t i o n  s o  t h a t  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  r e ma i n s  w i t h i n  a p p r o p r i a t e  l i mi t s .  T h i s  i n v o l v e s  t wo

b a s i c  s t e p s :  1 r e a b s o r p t i o n  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 a n d  2 e xc r e t i o n  o f  t h e  5 0  t o  1 0 0

me q  o f  H+ p r o d u c e d  p e r  d a y.

I t  i s  e s s e n t i a l  t o  a p p r e c i a t e  t h a t  l o s s  o f  f i l t e r e d  HCO-3 i n  t h e  u r i n e  i s  e q u i v a l e n t  t o

t h e  a d d i t i o n  o f  H+ t o  t h e  b o d y,  s i n c e  b o t h  a r e  d e r i v e d  f r o m t h e  d i s s o c i a t i o n  o f

H2CO3.  As  a  r e s u l t ,  v i r t u a l l y  a l l  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 mu s t  b e  r e a b s o r b e d  b e f o r e  t h e

d i e t a r y  H+ l o a d  c a n  b e  e xc r e t e d .  T h e  q u a n t i t a t i v e  i mp o r t a n c e  o f  t h i s  p r o c e s s  s h o u l d
n o t  b e  u n d e r e s t i ma t e d .  A n o r ma l  s u b j e c t  w i t h  a  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( GF R)  o f

1 8 0  L / d a y  ( 1 2 5  mL / mi n )  a n d  a  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o f

2 4  me q / L f i l t e r s  a n d  t h e n  mu s t  r e a b s o r b  a p p r o xi ma t e l y  4300 meq o f  HCO-3 e a c h
d a y.

T h e  s e c o n d  s t e p  i n  r e n a l  a c i d - b a s e  r e g u l a t i o n ,  e xc r e t i o n  o f  t h e  5 0  t o  1 0 0  me q  d a i l y

H+ l o a d ,  i s  a c c o mp l i s h e d  b y  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  H+ i o n s  e i t h e r  w i t h  u r i n a r y  b u f f e r s
s u c h  a s  HPO42 - ( r e f e r r e d  t o  a s  t i t r a t a b l e  a c i d i t y )  o r  w i t h  a mmo n i a  t o  f o r m a mo n i u m

—NH3 +H+→NH4+.  T h e s e  p r o c e s s e s  a r e  i mp o r t a n t ,  b e c a u s e  t h e  excret i on of  f ree

H+ i ons i s  mi n i mal.  T h e  l o we s t  u r i n e  p H  t h a t  c a n  b e  a c h i e v e d  i n  h u ma n s  i s  4 . 5 .
Al t h o u g h  t h i s  i s  a l mo s t  1 0 0 0  t i me s  ( 3  l o g  u n i t s )  mo r e  a c i d  t h a n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H ,  i t

s t i l l  r e p r e s e n t s  a n  e xt r e me l y  l o w  f r e e  H+ c o n c e n t r a t i o n  o f  l e s s  t h a n  0 . 0 4  me q / L .

Re me mb e r  t h a t  t h e  f r e e  H+ c o n c e n t r a t i o n  a t  a n  e xt r a c e l l u l a r  p H  o f  7 . 4 0  i s  o n l y  4 0
n a n o mo l / L ,  one-mi l l i onth t h e  s i ze  o f  t h e  d a i l y  a c i d  l o a d .

T h e  r e a b s o r p t i o n  o f  HCO-3 a n d  t h e  f o r ma t i o n  o f  t i t r a t a b l e  a c i d i t y  a n d  NH+4 a l l

i n v o l v e  H+ s e c r e t i o n  f r o m t h e  t u b u l a r  c e l l  i n t o  t h e  l u me n  (F i g s .  11 - 2 t o  11 - 4) .4,5

T h r e e  i n i t i a l  p o i n t s  n e e d  t o  b e  e mp h a s i ze d :
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1.  T h e  s e c r e t e d  H+ i o n s  a r e  g e n e r a t e d  w i t h i n  t h e  t u b u l a r  c e l l  f r o m t h e  d i s s o c i a t i o n

o f  H2O.  T h i s  p r o c e s s  a l s o  r e s u l t s  i n  t h e  e q u i mo l a r  p r o d u c t i o n  o f  OH- i o n s .

2.  T h e s e  OH- i o n s  b i n d  t o  t h e  a c t i v e  zi n c - c o n t a i n i n g  s i t e  o f  i n t r a c e l l u l a r  carboni c

anhydrase;  t h e y  t h e n  c o mb i n e  w i t h  CO2 t o  f o r m HCO-3 i o n s ,  wh i c h  a r e  r e l e a s e d
i n t o  t h e  c y t o s o l  a n d  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l

me mb r a n e .4,6 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  secret i on of  each H+ i on i s  assoc i ated

wi th the generat i on of  one HCO-3 i on i n  t he p l asma.  I f  t h e  s e c r e t e d  H+

c o mb i n e s  w i t h  f i l t e r e d  HCO-3,  t h e  r e s u l t  i s  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  (F i g .  11 - 2) .  T h i s

ma i n t a i n s  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  b y  p r e v e n t i n g  HCO-3 l o s s  i n  t h e

u r i n e .  I f ,  h o we v e r,  t h e  s e c r e t e d  H+ c o mb i n e s  w i t h  HPO42 - o r  NH3,  a  new

HCO-3 i s  a d d e d  t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  (F i g s .  11 - 3 a n d  11 - 4) .  T h i s  r e s u l t s  i n

a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t o  rep l ace the HCO-3 l os t  i n

buf fer i ng the dai l y  H+ l oad [Eq .  11 - 4] .

3.  D i f f e r e n t  me c h a n i s ms  a r e  i n v o l v e d  i n  p r o xi ma l  a n d  d i s t a l  a c i d i f i c a t i o n  ( s e e
b e l o w) .

Net Acid Excretion
S i n c e  t h e  u r i n a r y  c o n c e n t r a t i o n  o f  f r e e  H+ i s  n e g l i g i b l e ,  t h e  n e t  q u a n t i t y  o f  H+

e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  i s  e q u a l  t o  t h e  a mo u n t  o f  H+ e xc r e t e d  a s  t i t r a t a b l e  a c i d i t y  a n d

NH+4 mi n u s  a n y  H+ a d d e d  t o  t h e  b o d y  b e c a u s e  o f  u r i n a r y  HCO-3 l o s s :

In  t h e  s t e a d y  s t a t e ,  t h e  n e t  a mo u n t  o f  H+ e xc r e t e d  i s  r o u g h l y  e q u a l  t o  t h e  n o r ma l  H+

l o a d  o f  5 0  t o  1 0 0  me q / d a y  (F i g .  11 - 1) .  Ho we v e r,  t h i s  v a l u e  c a n  e xc e e d  3 0 0  me q / d a y

( p r i ma r i l y  t h r o u g h  e n h a n c e d  NH+4 e xc r e t i o n )  i f  a c i d  p r o d u c t i o n  i s  i n c r e a s e d  ( s e e

b e l o w) .  Ne t  H+ e xc r e t i o n  a l s o  c a n  h a v e  a  n e g a t i v e  v a l u e  i f  a  l a r g e  a mo u n t  o f  HCO-3
i s  l o s t  i n  t h e  u r i n e .  T h i s  ma y  a p p r o p r i a t e l y  o c c u r  a f t e r  t h e  i n g e s t i o n  o f  c i t r a t e -
c o n t a i n i n g  f r u i t  j u i c e s ,  s i n c e  t h e  me t a b o l i s m o f  c i t r a t e  r e s u l t s  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f

HCO-3.  Ho w t h e  k i d n e y  i s  a b l e  t o  ma k e  t h e s e  h o me o s t a t i c  a d j u s t me n t s  w i l l  b e
d i s c u s s e d  b e l o w  ( s e e  “Re g u l a t i o n  o f  Re n a l  Hy d r o g e n  Exc r e t i o n :  Ext r a c e l l u l a r  p H, ”
b e l o w) .

Proximal Acidification
T h e  p r i ma r y  s t e p  i n  p r o xi ma l  a c i d i f i c a t i o n  i s  t h e  s e c r e t i o n  o f  H+ b y  t h e  Na+– H+

e xc h a n g e r  ( o r  a n t i p o r t e r )  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .7,8,9 a n d  1 0 T h i s  t r a n s p o r t
p r o t e i n ,
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wh i c h  a l s o  a p p e a r s  t o  me d i a t e  mo s t  o f  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g

l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ,11,1 2 p r e f e r e n t i a l l y  b i n d s  f i l t e r e d  Na+ a t  i t s  e xt e r n a l  s i t e

a n d  i n t r a c e l l u l a r  H+ a t  i t s  i n t e r n a l  s i t e  (F i g .  11 - 2) .1 0

F i g u r e  11 - 2 Ma j o r  c e l l u l a r  a n d  l u mi n a l  e v e n t s  i n  b i c a r b o n a t e  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  In t r a c e l l u l a r  H2 O b r e a k s  d o wn  i n t o  a

H+ i o n  a n d  a  OH- i o n .  T h e  l a t t e r  c o mb i n e s  w i t h  CO2 t o  f o r m HCO-3,  v i a  a

r e a c t i o n  c a t a l y ze d  b y  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  ( CA) .  In  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  t h e  H+ i s

s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n  b y  t h e  Na+- H+ e xc h a n g e r,  wh e r e a s  t h e  HCO-3 i s

r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  p r i ma r i l y  b y  a  Na+- 3 HCO-3 c o t r a n s p o r t e r.
T h e s e  s a me  p r o c e s s e s  o c c u r  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  a l t h o u g h  t h e y  a r e

r e s p e c t i v e l y  me d i a t e d  b y  a n  a c t i v e  H+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e

a n d  a  C l-- HCO-3 e xc h a n g e r  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  T h e  s e c r e t e d  H+ i o n s

c o mb i n e  w i t h  f i l t e r e d  HCO-3 t o  f o r m c a r b o n i c  a c i d  ( H2CO3)  a n d  t h e n  CO2+ H2O,
wh i c h  c a n  b e  p a s s i v e l y  r e a b s o r b e d .  T h i s  d i s s o c i a t i o n  o f  c a r b o n i c  a c i d  i s
f a c i l i t a t e d  wh e n  l u mi n a l  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  ( CA i n  b o x)  i s  p r e s e n t ,  a s  o c c u r s  i n

t h e  e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l e  ( s e e  t e xt ) .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  HCO-3 r e a b s o r p t i o n ,  e v e n

t h o u g h  t h e  HCO-3 i o n s  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  a r e  n o t  t h e  s a me  a s
t h o s e  t h a t  we r e  f i l t e r e d .  Al t h o u g h  n o t  s h o wn ,  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  c e l l s  a l s o  h a v e

H+- K+- AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  t h a t  a r e  p r i ma r i l y  i n v o l v e d  i n  K+

r e a b s o r p t i o n .
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F i g u r e  11 - 3 F o r ma t i o n  o f  t i t r a t a b l e  a c i d i t y,  wh i c h  i s  p r i ma r i l y  d u e  t o  b u f f e r i n g  o f

s e c r e t e d  H+ b y  f i l t e r e d  HPO2 -4 a n d ,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,  o t h e r  b u f f e r s  s u c h  a s

c r e a t i n i n e .  No t e  t h a t  a  n e w  HCO-3 i o n  i s  r e t u r n e d  t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  f o r

e v e r y  H+ i o n  t h a t  i s  s e c r e t e d .

F i g u r e  11 - 4 F o r ma t i o n  o f  u r i n a r y  a mmo n i u m ( NH+4) .  In  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,

g l u t a mi n e  i s  t a k e n  u p  b y  t h e  c e l l s  a n d  me t a b o l i ze d  i n t o  NH+4 a n d  a l p h a -

k e t o g l u t a r a t e .  U t i l i za t i o n  o f  t h e  l a t t e r  r e s u l t s  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  HCO-3,

wh e r e a s  NH+4 s u b s t i t u t e s  f o r  H+ o n  t h e  Na+- H+ e xc h a n g e r  a n d  i s  t h e n  s e c r e t e d
d i r e c t l y  i n t o  t h e  l u me n .  T h e  me c h a n i s m i s  d i f f e r e n t  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ;
n o n p o l a r,  l i p i d - s o l u b l e  NH3 d i f f u s e d  f r o m t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  i n t o  t h e  l u me n ,

wh e r e  i t  c o mb i n e s  w i t h  s e c r e t e d  H+ t o  f o r m NH+4.  Ammo n i u m i s  l i p i d - i n s o l u b l e

a n d  i s  t h e r e f o r e  u n a b l e  t o  b a c k - d i f f u s e  o u t  o f  t h e  l u me n .  No t e  t h a t  e a c h  NH+4

i o n  t h a t  i s  e xc r e t e d  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a  n e w  HCO-3 i o n  t h a t  i s
r e t u r n e d  t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y.

A H+- AT Pa s e  p u mp ,  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n ,  i s  a l s o  p r e s e n t  i n  t h e

p r o xi ma l  t u b u l e .8,1 3 Vi a  t h e  u s e  o f  d i f f e r e n t  e xp e r i me n t a l  me t h o d o l o g i e s ,  i n c l u d i n g

g e n e t i c  d e l e t i o n ,  i t  a p p e a r s  t h a t  t h e  Na+– H+ e xc h a n g e r  i s  r e s p o n s i b l e  f o r
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a p p r o xi ma t e l y  t wo - t h i r d s  o f  p r o xi ma l  H+ s e c r e t i o n ,  w i t h  t h e  H+- AT Pa s e  p u mp  b e i n g

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  r e ma i n d e r.9,1 4

T h e  energy for  Na+-H+ exchange i s  i nd i rec t l y  prov i ded by the Na+-K+-ATPase
pump i n  the basol atera l  membrane.  As  d e s c r i b e d  i n  Ch a p .  3,  t h i s  p u mp  t r a n s p o r t s

r e a b s o r b e d  Na+ i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  a n d  a l s o  h a s  t wo  o t h e r  i mp o r t a n t

e f f e c t s :  I t  ma i n t a i n s  t h e  e f f e c t i v e  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a t  a  r e l a t i v e l y  l o w  l e v e l  ( 1 0
t o  3 0  me q / L ) ,  a n d  i t  c r e a t e s  a  n e g a t i v e  e l e c t r i c a l  p o t e n t i a l  i n  t h e  c e l l  i n t e r i o r.  T h e

n e g a t i v e  p o t e n t i a l  i s  i n d u c e d  b y  t h e  l o s s  o f  c a t i o n  f r o m t h e  c e l l ,  b e c a u s e  o f  t h e  3 Na+

:  2 K+ s t o i c h i o me t r y  o f  t h e  p u mp  a n d  t h e  b a c k - d i f f u s i o n  o f  t h i s  K+ o u t  o f  t h e  c e l l

t h r o u g h  K+ c h a n n e l s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  T h e  l o w  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n

c r e a t e s  a  f a v o r a b l e  g r a d i e n t  f o r  t h e  p a s s i v e  d i f f u s i o n  o f  l u mi n a l  Na+ i n t o  t h e  c e l l  t h a t

i s  l a r g e  e n o u g h  t o  d r i v e  H+ s e c r e t i o n  a g a i n s t  a  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  v i a

e l e c t r o n e u t r a l  Na+– H+ e xc h a n g e .

P r o xi ma l  a c i d i f i c a t i o n  a l s o  r e q u i r e s  t h a t  t h e  HCO-3 f o r me d  w i t h i n  t h e  c e l l  b e  r e t u r n e d
t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .  As  d e p i c t e d  i n  F i g .  11 - 2,  t h i s  i s  p r i ma r i l y  a c h i e v e d  b y  a

Na+– 3 HCO-3 c o t r a n s p o r t e r* i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ,  a l t h o u g h  a  C l – HCO3-

e xc h a n g e r  a l s o  i s  p r e s e n t ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  S3 s e g me n t .11,1 2,1 3,1 4,1 5,1 6 a n d  1 7

T h e  Na+– 3 HCO3- t r a n s p o r t e r  ( wh i c h  ma y  a c t u a l l y  f u n c t i o n  a s  a  Na+ :  CO22 - :

HCO3- c a r r i e r )1 7 r e s u l t s  i n  t h e  n e t  mo v e me n t  o f  n e g a t i v e  c h a r g e .  T h e  e n e r g y  f o r
t h i s  p r o c e s s  i s  p r o v i d e d  b y  t h e  e l e c t r o n e g a t i v e  p o t e n t i a l  w i t h i n  t h e  c e l l  t h a t  i s

c r e a t e d  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .1 8

Distal Acidification
H+ s e c r e t i o n  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  p r i ma r i l y  o c c u r s  i n  t h e  i n terca l ated ce l l s i n  t h e
c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a n d  i n  t h e  c e l l s  i n  t h e  o u t e r  a n d  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g

t u b u l e s ,1 9,2 0,2 1 a n d  2 2 t h e  d i s t a l  t u b u l e  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  b u t  a p p e a r s  t o  b e

q u a n t i t a t i v e l y  l e s s  i mp o r t a n t .2 3 As  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  11 - 2,  t h e r e  a r e  t h r e e  ma i n
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  d i s t a l  a c i d i f i c a t i o n :

1.  H+ s e c r e t i o n  i s  me d i a t e d  b y  a c t i v e  s e c r e t o r y  p u mp s  i n  t h e  l u mi n a l

me mb r a n e .2 4,2 5,2 6,2 7 a n d  2 8 Bo t h  H+- AT Pa s e  a n d  H+– K+- AT Pa s e  p u mp s  a r e

p r e s e n t .2 4,2 9,3 0 T h e  l a t t e r  i s  a n  e xc h a n g e  p u mp ,  l e a d i n g  t o  H+ s e c r e t i o n  a n d

K+ r e a b s o r p t i o n ;  i t s  ma i n  r o l e  ma y  b e  i n  mi n i mi zi n g  K+ l o s s  d u r i n g  h y p o k a l e mi a

r a t h e r  t h a n  i n  r e g u l a t i n g  a c i d - b a s e  b a l a n c e  ( s e e  p a g e  3 9 3) .2 4,2 7,3 1 F o l l o w i n g
a p p r o p r i a t e

s t i mu l i ,  s u c h  a s  s y s t e mi c  a c i d e mi a  ( s e e  b e l o w) ,  c y t o p l a s mi c  v e s i c l e s  c o n t a i n i n g

t h e  H+- AT Pa s e  p u mp s  mo v e  t o  f u s e  w i t h  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ,  r e s u l t i n g  i n  H+

s e c r e t i o n .3 2 E l e c t r o n e u t r a l i t y  i s  ma i n t a i n e d  i n  t h i s  s e t t i n g  b y  c o n c u r r e n t
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s e c r e t i o n  o f  C l- v i a  v o l t a g e - d e p e n d e n t  me c h a n i s ms .1 9,2 1 No t e  t h a t  t h e  Na+- H+

a n t i p o r t e r  wo u l d  n o t  b e  a n  e f f i c i e n t  me c h a n i s m o f  d i s t a l  a c i d i f i c a t i o n ,  s i n c e  t h e

a c t i v i t y  o f  t h i s  c a r r i e r  i s  l i mi t e d  b y  t h e  t r a n s c e l l u l a r  Na+ g r a d i e n t  t h a t  p r o v i d e s

t h e  e n e r g y  f o r  H+ s e c r e t i o n .  T h i s  g r a d i e n t  i s  d i mi n i s h e d  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s

a s  a  r e s u l t  o f  t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  c a n  f a l l
b e l o w  3 0  me q / L i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a n d ,  i n  s t a t e s  o f  v o l u me
d e p l e t i o n ,  b e l o w  5  me q / L i n  t h e  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e .  F u r t h e r mo r e ,

t h e  g r a d i e n t  a g a i n s t  wh i c h  H+ mu s t  b e  s e c r e t e d  i s  ma r k e d l y  i n c r e a s e d  i n  t h e s e

s e g me n t s .  A u r i n e  p H  o f  4 . 8 ,  f o r  e xa mp l e ,  r e p r e s e n t s  a  H+ c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s
4 0 0  t i me s  ( 2 . 6  l o g  u n i t s )  g r e a t e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e  n e t

e f f e c t  i s  t h a t  H+ s e c r e t i o n  b y  Na+- H+ e xc h a n g e  wo u l d  r e q u i r e  a  n o n p h y s i o l o g i c

c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n  we l l  b e l o w  1  me q / L .  ( T h e r e  i s  e v i d e n c e  o f  a  b a s o l a t e r a l

Na+- H+ e xc h a n g e r  i n  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t ;  i t  i s  l i k e l y  t h a t  t h i s
t r a n s p o r t e r  i s  p r i ma r i l y  i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  c e l l  p H  r a t h e r  t h a n  s y s t e mi c

a c i d - b a s e  b a l a n c e .3 3,3 4)

2.  T h e  H+ s e c r e t o r y  c e l l s  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  d o  n o t  t r a n s p o r t  Na+,  s i n c e  t h e y

h a v e  f e w  i f  a n y  o f  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  Na+ c h a n n e l s  o r  t r a n s p o r t e r s  t h a t  a r e

r e q u i r e d  f o r  t h e  e n t r y  o f  l u mi n a l  Na+ i n t o  t h e  c e l l .1 9,3 5 Ho we v e r,  H+ s e c r e t i o n
b y  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  i s  i n d i r e c t l y  i n f l u e n c e d

b y  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  a d j a c e n t  pr i nc i pa l c e l l s .  T h e  t r a n s p o r t  o f  c a t i o n i c

Na+ t h r o u g h  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  ma k e s  t h e  t u b u l a r  f l u i d
r e l a t i v e l y  e l e c t r o n e g a t i v e .  T h i s  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  c a n  a f f e c t  a c i d  h a n d l i n g  i n  t wo

wa y s :  I t  p r o mo t e s  H+ a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  l u me n  b y  mi n i mi zi n g  t h e  d e g r e e  o f

b a c k - d i f f u s i o n ,3 6,3 7 a n d  i t  f a c i l i t a t e s  t h e  p a s s i v e  r e a b s o r p t i o n  o f  HCO-3.2 3

3.  B i c a r b o n a t e  e xi t  i s  me d i a t e d  b y  a  C l-/ HCO-3 e xc h a n g e r  i n  t h e  b a s o l a t e r a l

me mb r a n e ,  t h e r e b y  r e t u r n i n g  HCO-3 t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .1 7,3 8 T h i s

p r o t e i n  i s  a  t r u n c a t e d  f o r m o f  t h e  C l-/ HCO-3 e xc h a n g e r  i n  r e d  c e l l s  ( wh i c h  i s

a l s o  c a l l e d  b a n d  3  p r o t e i n ) .3 9 T h e  e n e r g y  f o r  C l-/ HCO-3 e xc h a n g e  i s  p r o v i d e d

b y  t h e  i n wa r d  g r a d i e n t  f o r  C l- e n t r y,  s i n c e  t h e  C l- c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  c e l l s  i s
r e l a t i v e l y  l o w.

Re g u l a t i o n  o f  t h e  H+- AT Pa s e  s e c r e t o r y  p u mp s  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  a  p r o c e s s
o f  me mb r a n e  i n s e r t i o n  a n d  r e c y c l i n g  t h a t  i s  s i mi l a r  t o  t h e  e f f e c t  o f  a n t i d i u r e t i c

h o r mo n e  o n  l u mi n a l  me mb r a n e  wa t e r  c h a n n e l s  ( s e e  Ch a p .  6) .3 2,4 0 In  t h e  me d u l l a r y
c o l l e c t i n g  t u b u l e  a n d  ma n y  o f  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,

c y t o p l a s mi c  H+ p u mp s  a r e  i n s e r t e d  i n t o  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  w i t h  a n  a c i d  l o a d ,
t h e r e b y  f a c i l i t a t i n g  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  a c i d .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  a n  a l k a l i n e  l o a d
r e s u l t s  i n  r e c y c l i n g  o f  t h e s e  t r a n s p o r t e r s  f r o m t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  t o  c y t o p l a s mi c

v e s i c l e s .4 0
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F i g u r e  11 - 5 Ch a n g e  i n  p H  ( De l t a  p H)  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a l o n g  t h e  n e p h r o n  o f
t h e  r a t .  (From Got t schal k  CW,  Lass i ter  W,  Wi l l i am E,  M yl l e  M,  Am J  Ph y s i o l
198:581,  1960,  wi th permi ss i on. )

T h e  n e t  e f f e c t  o f  H+ s e c r e t i o n  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  11 - 5.  T h e
t u b u l a r  f l u i d  p H  f a l l s  b y  a b o u t  0 . 6  u n i t s  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ;  i s  r e l a t i v e l y  s t a b l e  i n
t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  d i s t a l  t u b u l e ,  wh i c h  d o  n o t  p l a y  a  ma j o r  r o l e  i n  u r i n a r y
a c i d i f i c a t i o n ;  a n d  t h e n  f a l l s  t o  i t s  l o we s t  l e v e l  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  ( r e p r e s e n t e d

i n  F i g .  11 - 5 a s  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  t h e  f i n a l  u r i n e ) .4 1

Imp a i r me n t  o f  t h i s  d i s t a l  H+ s e c r e t o r y  p r o c e s s  r e s u l t s  i n  a  r e d u c e d  n e t  a c i d
e xc r e t i o n ,  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  a n d  u r i n e  p H  t h a t  i s  i n a p p r o p r i a t e l y  h i g h ;  t h i s  d i s o r d e r
i s  c a l l e d  t y p e  1  ( d i s t a l )  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s .  A n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  d e f e c t s  c a n
d i r e c t l y  o r  i n d i r e c t l y  c a u s e  t h i s  p r o b l e m.  Pa t i e n t s  w i t h  S j ö g r e n ' s  s y n d r o me  h a v e  b e e n

d e s c r i b e d  i n  wh o m t h e r e  i s  c o mp l e t e  a b s e n c e  o f  H+- AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e

i n t e r c a l a t e d  c e l l s .4 2,4 3 Ho w i mmu n o l o g i c  i n j u r y  l e a d s  t o  t h i s  c h a n g e  i s  n o t  k n o wn .

An o t h e r  me c h a n i s m i s  a  mu t a t i o n  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  C l-/ HCO-3 e xc h a n g e r.4 4

T h e  p r e c e d i n g  d i s c u s s i o n  h a s  e mp h a s i ze d  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  t y p e  A i n t e r c a l a t e d
c e l l s .  T h e r e  i s  a l s o  a  s e c o n d  t y p e  o f  i n t e r c a l a t e d  c e l l  ( t y p e  B )  i n  t h e  c o r t i c a l

c o l l e c t i n g  t u b u l e  t h a t  c a n  i n s e r t  t h e  H+ p u mp s  i n t o  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  w i t h  a n

a c i d  l o a d  o r  i n t o  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  w i t h  a n  a l k a l i n e  l o a d .4 0 T h e  l a t t e r

p r o c e s s  a l l o ws  HCO-3 t o  b e  a p p r o p r i a t e l y  s e c r e t e d  r a t h e r  t h a n  r e a b s o r b e d  ( s e e
b e l o w) .

Bicarbonate Reabsorption
Ap p r o xi ma t e l y  9 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,
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a n d  mo s t  o f  t h i s  o c c u r s  i n  t h e  f i r s t  1  t o  2  mm o f  t h i s  s e g me n t .4 5,4 6 T h e  ma r k e d
r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  o f  t h e  e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l e  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d

b y  a n  i n c r e a s e d  n u mb e r  o f  Na+- H+ e xc h a n g e r s  a n d  e n h a n c e d  p e r me a b i l i t y  t o

HCO-3.4 7 T h e  r e ma i n i n g  1 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  mo r e

d i s t a l  s e g me n t s ,4 a n d  mo s t  o f  t h i s  o c c u r s  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  ( p r i ma r i l y  b y

Na+- H+ e xc h a n g e )11,1 2 a n d  i n  t h e  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e .1 9,2 0 a n d  2 1

Carbonic anhydrase and disequil ibrium pH
Ca r b o n i c  a n h y d r a s e  w i t h i n  t h e  t u b u l a r  c e l l s  p l a y s  a  c e n t r a l  r o l e  i n  HCO-3

r e a b s o r p t i o n  b y  f a c i l i t a t i n g  t h e  f o r ma t i o n  o f  HCO-3 f r o m t h e  c o mb i n a t i o n  o f  OH- i o n s

w i t h  CO2 (F i g .  11 - 2) .6,4 8,4 9,5 0 a n d  5 1 T h e  r o l e  o f  l umi nal c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n

t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  l e s s  we l l  a p p r e c i a t e d .  As  H+ i o n s  a r e  s e c r e t e d ,  t wo  s e p a r a t e

r e a c t i o n s  o c c u r  i n  t h e  t u b u l a r  l u me n  (F i g .  11 - 2) :  1 t h e  c o mb i n a t i o n  o f  H+ w i t h  f i l t e r e d

HCO-3 t o  f o r m H2CO3 a n d  2 t h e  d e h y d r a t i o n  o f  H2CO3 i n t o  CO2 + H2O,  wh i c h  a r e

t h e n  r e a b s o r b e d :

S t e p  2 ,  t h e  d e h y d r a t i o n  o f  H2CO3 i n t o  CO2 + H2O,  n o r ma l l y  p r o c e e d s  r e l a t i v e l y

s l o w l y.  Ho we v e r,  t h i s  r e a c t i o n  i s  a c c e l e r a t e d  i n  t h e  e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l e  b e c a u s e  t h e

b r u s h  b o r d e r  o f  t h e  t u b u l a r  c e l l s  c o n t a i n s  c a r b o n i c  a n h y d r a s e .4 8,4 9 Co n s e q u e n t l y,
t h e r e  i s  n o  a c c u mu l a t i o n  o f  H2CO3 i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l a r  f l u i d .  F r o m t h e  l a w  o f
ma s s  a c t i o n ,  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  a  l o w  H2CO3 c o n c e n t r a t i o n  d r i v e s  r e a c t i o n  1  i n  Eq .

11 - 6 t o  t h e  r i g h t ,  t h e r e b y  k e e p i n g  t h e  f r e e  H+ c o n c e n t r a t i o n  a t  a  r e l a t i v e l y  l o w  l e v e l .
In  g e n e r a l ,  t h e  t u b u l a r  f l u i d  p H  f a l l s  o n l y  0 . 6  p H  u n i t  ( f r o m 7 . 4 0  i n  t h e  f i l t r a t e  t o  a b o u t
6 . 8 0  b y  t h e  e n d  o f  t h e  p r o xi ma l  c o n v o l u t e d  t u b u l e ) ,  d e s p i t e  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  t h e

ma j o r i t y  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 (F i g .  11 - 5) .4 1

T h i s  r e s p o n s e  i s  e xt r e me l y  i mp o r t a n t ,  s i n c e ,  a s  n o t e d  a b o v e ,  t h e  g r a d i e n t  a g a i n s t

wh i c h  H+ i s  s e c r e t e d  b y  t h e  Na+- H+ a n t i p o r t e r  c a n n o t  e xc e e d  t h e  f a v o r a b l e  i n wa r d

g r a d i e n t  f o r  Na+.  By  mi n i mi zi n g  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  H+ c o n c e n t r a t i o n ,

l u mi n a l  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  mi n i mi ze s  t h e  g r a d i e n t  a g a i n s t  wh i c h  H+ i s  s e c r e t e d ,

t h e r e b y  a l l o w i n g  c o n t i n u e d  H+ s e c r e t i o n  a n d  HCO-3 r e a b s o r p t i o n .

T h e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h i s  s y s t e m c a n  b e  a p p r e c i a t e d  f r o m t h e  r e s p o n s e  t o  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r  t h a t  e n t e r s  t h e  c e l l s  t o  a  l i mi t e d

d e g r e e  a n d  t h e r e f o r e  i n h i b i t s  t h e  l u mi n a l  b u t  n o t  t h e  i n t r a c e l l u l a r  e n zy me .4 8,4 9 In
t h i s  s e t t i n g ,  t h e  d e h y d r a t i o n  o f  H2CO3 i n  t h e  l u me n  i s  s l o we d ,  r e s u l t i n g  i n  i n c r e a s e s

i n  t h e  H2CO3 a n d  H+ c o n c e n t r a t i o n s  a n d  t h e r e b y  i mpai r i ng prox i mal  HCO-3

reabsorpt i on by up to  80 percent.4 9 T h i s  a b i l i t y  t o  i n d u c e  a  HCO-3 d i u r e s i s  ma k e s  a
c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r  u s e f u l  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  s o me  p a t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c
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a l k a l o s i s  ( s e e  Ch a p .  1 8) .

T h e  r o l e  o f  l u mi n a l  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  c a n  a l s o  b e  a p p r e c i a t e d  b y  c o mp a r i n g  t h e
f u n c t i o n  o f  t h e  mi d d l e  ( S2)  a n d  l a t e  ( S3)  s e g me n t s  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  ( s e e  F i g .  3 -
2) .  L u mi n a l  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i s  p r e s e n t  i n  t h e  f o r me r,  b u t  a b s e n t  i n  t h e

l a t t e r.5 1,5 2 As  s h o wn  i n  t h e  t u b u l a r  p e r f u s i o n  e xp e r i me n t s  i n  F i g .  11 - 6,  b o t h
s e g me n t s  c a n  l o we r  t h e  t u b u l a r  f l u i d  p H  b y  0 . 6  t o  0 . 8  u n i t .  T h i s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a

ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  t h e  l u mi n a l  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l e ,  a s

a  r e s u l t  o f  a  r e l a t i v e l y  h i g h  r a t e  o f  HCO-3 r e a b s o r p t i o n .  In

c o mp a r i s o n ,  t h e r e  i s  r e l a t i v e l y  l i t t l e  HCO-3 t r a n s p o r t  i n  t h e  S3 s e g me n t ,  s i n c e ,  i n  t h e

a b s e n c e  o f  l u mi n a l  c a r b o n i c  a n h y d r a s e ,  s e c r e t e d  H+ i o n s  a n d  H2CO3 a c c u mu l a t e  i n

t h e  t u b u l a r  f l u i d ,  p r o d u c i n g  a  r a p i d  f a l l  i n  l u mi n a l  p H  t h a t  l i mi t s  f u r t h e r  H+ s e c r e t i o n .

F i g u r e  11 - 6 Ch a n g e s  i n  l u mi n a l  ( t u b u l a r  f l u i d )  p H  a n d  t o t a l  CO2 c o n c e n t r a t i o n  a s
p e r f u s i o n  f l u i d  f l o ws  t h r o u g h  S2 ( mi d )  a n d  S3 ( l a t e )  s e g me n t s  o f  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e .  T h e  t o t a l  CO2 c o n c e n t r a t i o n  i s  e q u a l  t o  t h e  s u m o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f

HCO-3 a n d  o f  d i s s o l v e d  CO2 ( e q u a l  t o  0 . 0 3  t i me s  PCO2;  s e e  p a g e  3 1 0) .  T h e  S2

s e g me n t  c o n t a i n s  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n  t h e  l u me n ;  a s  a  r e s u l t ,  H+ s e c r e t i o n
r e s u l t s  i n  a  f a l l  i n  l u mi n a l  p H  a n d  i n  t o t a l  CO2 c o n c e n t r a t i o n ,  s i n c e  a  s u b s t a n t i a l

a mo u n t  o f  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  h a s  o c c u r r e d .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  S3 s e g me n t
l a c k s  l u mi n a l  c a r b o n i c  a n h y d r a s e .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  l u mi n a l  p H  f a l l s  t o  a  s i mi l a r

d e g r e e ,  e v e n  t h o u g h  t h e r e  h a s  b e e n  a  r e l a t i v e l y  s ma l l  a mo u n t  o f  H+ s e c r e t i o n
t h a t  i s  i n s u f f i c i e n t  t o  l o we r  t h e  t o t a l  CO2 c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  s e g me n t  a l s o
d e mo n s t r a t e s  a  d i s e q u i l i b r i u m p H ,  a s  t h e  me a s u r e d  v a l u e  i s  6 . 8 9 ,  wh i l e  t h e
c a l c u l a t e d  v a l u e  i s  7 . 3 5  ( s i mi l a r  t o  t h a t  i n  t h e  i n i t i a l  p e r f u s a t e ) .  T h e  l a c k  o f
c h a n g e  i n  t h e  c a l c u l a t e d  p H  f r o m t h a t  i n  t h e  p e r f u s a t e  i s  a  r e f l e c t i o n  o f  t h e
s t a b l e  t o t a l  CO2 c o n c e n t r a t i o n ,  wh e r e a s  t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  me a s u r e d  p H  i s  a
r e f l e c t i o n  o f  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  H2CO3.  T h e r e  i s  n o  d i s e q u i l i b r i u m p H  i n  t h e  S2
s e g me n t ,  a s  t h e  me a s u r e d  a n d  c a l c u l a t e d  v a l u e s  a r e  t h e  s a me .  (Adapted f rom
Kur t z I ,  Star  R,  Bal aban RS,  et  a l . J  C l i n  In v e s t  78:989,  1986,  by  copyr i ght
permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )
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It  i s  a l s o  p o s s i b l e  t o  d e mo n s t r a t e  a  di sequi l i br i um pH i n  t h o s e  s e g me n t s  t h a t  l a c k
l u mi n a l  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  ( t h e  S3 s e g me n t ,  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  a n d  mo s t

o f  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e ) .4 8,5 2,5 3 a n d  5 4 I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  t u b u l a r  f l u i d

PCO2 a n d  HCO-3 a r e  me a s u r e d  i n  t h e  l a t e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  t h e  p H  c a n  b e  c a l c u l a t e d

f r o m t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n  [Eq .  11 - 3] .  Ho we v e r,  t h e  measured pH i s
a l most  0.5 pH uni t  be l ow the ca l cu l ated va l ue ( 6 . 8 9  v e r s u s  7 . 3 5  i n  t h e  S3 s e g me n t ) ,

a  d i f f e r e n c e  t h a t  i s  r e f e r r e d  t o  a s  a  di sequi l i br i um pH.4 8,5 2

T h e  e r r o r  i n  t h e  c a l c u l a t e d  p H  r e s u l t s  f r o m t h e  f a c t  t h a t  t h e  p K ′a o f  6 . 1 0  c a n  b e
a p p l i e d  t o  Eq .  11 - 6 o n l y  wh e n  t h e  H2CO3 c o n c e n t r a t i o n  i s  r e l a t i v e l y  l o w  i n  r e l a t i o n  t o

t h e  d i s s o l v e d  CO2 a n d  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n s  ( s e e  p a g e  3 0 8) .  T h e  0 . 5 - u n i t  p H
d i f f e r e n c e  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  p r e s u ma b l y  d u e  t o  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  e xc e s s  a c i d  a s
H2CO3.  T h e  d i s e q u i l i b r i u m p H  c a n  b e  d i s s i p a t e d  b y  t h e  a d d i t i o n  o f

c a r b o n i c  a n h y d r a s e  t o  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a n d  i s  a b s e n t  i n  t h o s e  s e g me n t s  t h a t  c o n t a i n

t h i s  e n zy me .5 2,5 4

T h e  u n e v e n  d i s t r i b u t i o n  o f  l u mi n a l  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  ma y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n
u r i n a r y  a c i d i f i c a t i o n .  T h e  e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l e  h a s  t h i s  e n zy me  a n d  i s  a b l e  t o

r e a b s o r b  a b o u t  9 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3.  T h e  mi d d l e  p a r t  o f  t h e  o u t e r

me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a l s o  c o n t a i n s  l u mi n a l  c a r b o n i c  a n h y d r a s e5 4 a n d  i s  t h e

mo s t  i mp o r t a n t  d i s t a l  s i t e  o f  HCO-3 r e a b s o r p t i o n .2 1 T h e  o t h e r  d i s t a l  s e g me n t s ,  i n

c o mp a r i s o n ,  l a c k  l u mi n a l  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  a n d  a r e  l e s s  a b l e  t o  r e a b s o r b  HCO-3;

h o we v e r,  t h e y  p l a y  a n  essent i a l  ro l e  i n  NH+4 excret i on,  s i n c e  t h e  e xa g g e r a t e d
r e d u c t i o n  i n  t u b u l a r  f l u i d  p H  p r o mo t e s  t h e  d i f f u s i o n  o f  NH3 i n t o  t h e  l u me n ,  wh e r e  i t

c o mb i n e s  w i t h  t h e  e xc e s s  H+ a n d  i s  t r a p p e d  a s  NH+4 ( s e e  “Ammo n i u m Exc r e t i o n, ”

b e l o w) .5,5 2,5 3 a n d  5 4

Bicarbonate secretion
Vi r t u a l l y  a l l  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 i s  r e a b s o r b e d  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ,  i n  wh o m t h e r e  i s

a  r e q u i r e me n t  t o  e xc r e t e  t h e  d a i l y  a c i d  l o a d .  Ho we v e r,  l o s s  o f  HCO-3 i n  t h e  u r i n e  i s
a n  a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e  i n  p a t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( h i g h  a r t e r i a l  p H ,  h i g h

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ) .  Al t h o u g h  t h i s  HCO-3 d i u r e s i s  c a n  b e  a c h i e v e d  b y

r e a b s o r b i n g  l e s s  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3,  i t  a p p e a r s  t h a t  HCO-3 secret i on by the t ype
B i n terca l ated ce l l s  i n  t he cor t i ca l  co l l ec t i ng tubul e a l s o  c o n t r i b u t e s  t o  t h i s

r e s p o n s e .2 0,4 0,5 5,5 6

T h e s e  c e l l s  d i f f e r  f r o m HCO-3 r e a b s o r b i n g  t y p e  A i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h a t  t h e

pol ar i t y  o f  t he membrane t ranspor ters  can be reversed.  H+ a n d  HCO-3 i o n s  a r e  s t i l l
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p r o d u c e d  w i t h i n  t h e  c e l l ;  h o we v e r,  t h e  H+ i o n s  a r e  s e c r e t e d  i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r

c a p i l l a r y  b y  t h e  H+- AT Pa s e  p u mp ,  wh i c h  i s  n o w  i n s e r t e d  i n  t h e  b a s o l a t e r a l ,  r a t h e r

t h a n  t h e  l u mi n a l ,  me mb r a n e  (F i g .  11 - 7) .4 0,5 6 T h e  HCO-3 i o n s ,  i n  c o mp a r i s o n ,  a r e
s e c r e t e d  i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n  b y  a n  a n i o n  e xc h a n g e r  i n  t h e  l u mi n a l

me mb r a n e .5 5,5 6

Titratable Acidity
Se v e r a l  we a k  a c i d s  a r e  f i l t e r e d  a t  t h e  g l o me r u l u s  a n d  ma y  a c t  a s  b u f f e r s  i n  t h e  u r i n e .
T h e i r  a b i l i t y  t o  d o  s o  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  q u a n t i t y  o f  t h e  b u f f e r  p r e s e n t  a n d  t o  i t s
p Ka.  T h e  l a t t e r  i s  i mp o r t a n t ,  s i n c e  ma xi mu m b u f f e r i n g  o c c u r s  a t  ±  1 . 0  p H  u n i t  f r o m
t h e  p Ka ( s e e  F i g .  1 0 - 2) .  Be c a u s e  o f  i t s  f a v o r a b l e  p Ka o f  6 . 8 0  a n d  i t s  r e l a t i v e l y  h i g h

r a t e  o f  u r i n a r y  e xc r e t i o n ,  HPO42 - i s  t h e  ma j o r  u r i n a r y  b u f f e r  (F i g .  11 - 3) ,  w i t h  l e s s e r
c o n t r i b u t i o n s  f r o m o t h e r  we a k  a c i d s ,  s u c h  a s  c r e a t i n i n e  ( p Ka= 4 . 9 7 )  a n d  u r i c  a c i d
( p Ka =5 . 7 5 ) .

T h i s  p r o c e s s  i s  r e f e r r e d  t o  a s  t i t r a tab l e ac i d i t y,  s i n c e  i t  i s  me a s u r e d  b y  t h e  a mo u n t
o f  Na OH t h a t  mu s t  b e  a d d e d  t o  a  2 4 - h  u r i n e  c o l l e c t i o n  t o  t i t r a t e  t h e  u r i n e  p H  b a c k  t o
t h e  s a me  p H  a s  t h a t  i n  t h e  p l a s ma  ( a p p r o xi ma t e l y  7 . 4 0  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ) .  Un d e r

n o r ma l  c o n d i t i o n s ,  1 0  t o  4 0  me q / d a y  o f  H+ i s  b u f f e r e d  b y  t h e s e  we a k  a c i d s .

T h e  a b i l i t y  o f  p h o s p h a t e  t o  b u f f e r  H+ c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  e xa mp l e
(Ta b l e  11 - 1) .  F r o m t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n  f o r  t h e

HPO42 -/ H2PO4- s y s t e m,

F i g u r e  11 - 7 T r a n s p o r t  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  b i c a r b o n a t e  i n t o
t h e  t u b u l a r  l u me n  i n  t h e  t y p e  B  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .
Wa t e r  w i t h i n  t h e  c e l l  d i s s o c i a t e s  i n t o  h y d r o g e n  a n d  h y d r o xy l  a n i o n s .  T h e  f o r me r

a r e  s e c r e t e d  i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  b y  H+- AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e
b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  T h e  h y d r o xy l  a n i o n s  c o mb i n e  w i t h  c a r b o n  d i o xi d e  t o  f o r m
b i c a r b o n a t e  i n  a  r e a c t i o n  c a t a l y ze d  b y  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  ( CA) .  B i c a r b o n a t e  i s
t h e n  s e c r e t e d  i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n  v i a  c h l o r i d e - b i c a r b o n a t e  e xc h a n g e r s  i n  t h e
l u mi n a l  me mb r a n e .  T h e  f a v o r a b l e  i n wa r d  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  f o r  c h l o r i d e
( l u me n  c o n c e n t r a t i o n  g r e a t e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  c e l l )  p r o v i d e s  t h e  e n e r g y  f o r

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

412 / 1172



P. 3 4 0

b i c a r b o n a t e  s e c r e t i o n .

t h e  r a t i o  o f  HPO42 - t o  H2PO4- i s  4  :  1  a t  a n  a r t e r i a l  p H  o f  7 . 4 0 .  I f  5 0  mmo l  o f
p h o s p h a t e  i s  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  ( t h e  r e ma i n d e r  o f  t h e  f i l t e r e d  p h o s p h a t e  b e i n g

r e a b s o r b e d ) ,  t h e n  4 0  mmo l  e xi s t s  a s  HPO42 - a n d  1 0  mmo l  a s  H2PO4- i n  t h e
g l o me r u l a r  f i l t r a t e .  I f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  p H  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  l o we r e d  t o  6 . 8  b y

H+ s e c r e t i o n ,  t h e n ,  f r o m Eq .  11 - 7,  t h e  r a t i o  o f  HPO42 - t o  H2PO-4 w i l l  f a l l  t o  1  :  1 .

As  a  r e s u l t ,  t h e r e  w i l l  n o w  b e  2 5  mmo l  e a c h  o f  HPO42 - a n d  H2PO4- i n  t h e  t u b u l e .

T h i s  r e p r e s e n t s  t h e  b u f f e r i n g  o f  1 5  mmo l  ( o r  1 5  mi l l i o n  n a n o mo l )  o f  H+ b y

HPO2 -4,  wh i c h  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  f r e e  H+ c o n c e n t r a t i o n  f r o m 4 0  n a n o mo l / L ( p H  o f
7 . 4 0 )  t o  o n l y  1 6 0  n a n o mo l / L ( p H  o f  6 . 8 0 ) .  T h u s ,  o v e r  9 9 . 9 9  p e r c e n t  o f  t h e  s e c r e t e d

H+ h a s  b e e n  b u f f e r e d .  I f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  p H  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  i s  l o we r e d

f u r t h e r  t o  4 . 8  ( H+ c o n c e n t r a t i o n  o f  0 . 0 1 6  mmo l / L ) ,  e s s e n t i a l l y  a l l  t h e  HPO2 -4 w i l l  b e

c o n v e r t e d  t o  H2PO4-,  a s  a  t o t a l  o f  3 9 . 5  mmo l  o f  H+ w i l l  h a v e  b e e n  b u f f e r e d  b y  t h e

c o n v e r s i o n  o f  HPO2 -4 t o  H2PO-4 (Ta b l e  11 - 1) .

Table 11-1 Effects of a tubular fluid pH on buffering
by HPO2-4 i f  50 mmol of phosphate is excreted

Se g m e n t p H

Qu a n t i t y  ( i n
m m o l )  o f

Am o u n t  b u f f e r e d  b y  HPO2 -4
m m o lHPO2 -4 H2PO-4

F i l t r a t e 7 . 4 0 4 0 1 0 0

Pr o xi ma l
t u b u l e

6 . 8 0 2 5 2 5 1 5

F i n a l  u r i n e 4 . 8 0 0 . 5 4 9 . 5 3 9 . 5

In  s u mma r y,  t h e  amount  of  H+ buf fered by HPO2-4 i ncreases as the tubul ar  f l u i d
pH i s  reduced.  Ho we v e r,  o n c e  t h e  u r i n e  p H  f a l l s  b e l o w  5 . 5 ,  v i r t u a l l y  a l l  o f  t h e  u r i n a r y

p h o s p h a t e  e xi s t s  a s  H2PO-4 a n d  f u r t h e r  b u f f e r i n g  c a n n o t  o c c u r  u n l e s s  t h e r e  i s  a n
i n c r e a s e  i n  p h o s p h a t e  e xc r e t i o n .  To  s o me  d e g r e e ,  a c i d  l o a d i n g  d e c r e a s e s  p r o xi ma l
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p h o s p h a t e  r e a b s o r p t i o n5 9 b y  d e c r e a s i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- p h o s p h a t e
c o t r a n s p o r t e r  t h a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  e n t r y  o f  l u mi n a l  p h o s p h a t e  i n t o  t h e

c e l l .6 0,6 1 T h i s  e f f e c t  ma y  b e  me d i a t e d  b o t h  b y  d e c r e a s e d  a f f i n i t y  f o r  t h e  i n t e r a c t i o n

w i t h  Na+6 1 a n d  b y  c o n v e r s i o n  o f  HPO42 - t o  H2PO-4,  wh i c h  b i n d s  l e s s  a v i d l y  t o  t h e

c o t r a n s p o r t e r.6 2 In  a d d i t i o n ,  s o me  o f  t h e  e xc e s s  H+ i o n s  ma y  c o mp e t e  f o r  t h e  Na+

s i t e  o n  t h e  c o t r a n s p o r t e r,  f u r t h e r  d e c r e a s i n g  p h o s p h a t e  r e a b s o r p t i o n .6 1

Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  a b i l i t y  t o  e n h a n c e  n e t  a c i d  e xc r e t i o n  b y  a c i d e mi a - i n d u c e d

p h o s p h a t u r i a  i s  u s u a l l y  l i mi t e d ,  a n d  i t  i s  i ncreased NH+4 excret i on that  genera l l y
const i t u tes  the major  adaptat i on to  an ac i d l oad.  An  e xc e p t i o n  o c c u r s  i n  d i a b e t i c
k e t o a c i d o s i s ,  wh e r e  l a r g e  a mo u n t s  o f  β  - h y d r o xy b u t y r a t e  ( p Ka = 4 . 8)  a r e  e xc r e t e d  i n
t h e  u r i n e  ( s e e  Ch a p .  2 5) .  T h e s e  k e t o a c i d  a n i o n s  c a n  a c t  a s  u r i n a r y  b u f f e r s ,

a u g me n t i n g  t i t r a t a b l e  a c i d  e xc r e t i o n  b y  a s  mu c h  a s  5 0  me q / d a y.6 3 T h i s  e f f e c t  i s  d u e
b o t h  t o  t h e  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  k e t o a c i d  a n i o n s  p r e s e n t  a n d  t o  t h e  p r o xi mi t y  o f  t h e
p Ka o f  β  - h y d r o xy b u t y r a t e  t o  t h e  a c i d  u r i n e  p H .

Ammonium Excretion
T h e  a b i l i t y  t o  e xc r e t e  H+ i o n s  a s  a mmo n i u m a d d s  a n  i mp o r t a n t  d e g r e e  o f  f l e xi b i l i t y  t o

r e n a l  a c i d - b a s e  r e g u l a t i o n ,  b e c a u s e  t h e  r a t e  o f  NH+4 p r o d u c t i o n  a n d  e xc r e t i o n  c a n
b e  v a r i e d  a c c o r d i n g  t o  p h y s i o l o g i c  n e e d s .  T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s  p r o c e s s
o c c u r s  h a s  b e e n  c o n s i d e r e d  t o  b e g i n  w i t h  a mmo n i a  ( NH3)  p r o d u c t i o n  b y  t h e  t u b u l a r

c e l l s .6 4 So me  o f  t h e  e xc e s s  NH3 t h e n  f r e e l y  d i f f u s e s  i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n ,  wh e r e  i t

c o mb i n e s  w i t h  s e c r e t e d  H+ i o n s  t o  f o r m NH+4:

T h e s e  NH+4 i o n s  a r e  l i p i d - i n s o l u b l e  a n d  a r e  t h e r e f o r e  “ t r a p p e d ”  i n  t h e  l u me n ,  s i n c e
b a c k - d i f f u s i o n  c a n n o t  o c c u r.

T h i s  s e q u e n c e  a l s o  e xp l a i n s  h o w  NH3 c a n  a c t  a s  a n  e f f e c t i v e  b u f f e r,  e v e n  t h o u g h
t h e  p Ka o f  t h i s  s y s t e m i s  9 . 0 ,  we l l  a b o v e  t h a t  o f  t h e  p l a s ma  o r  u r i n e .  At  a  u r i n e  p H  o f

6 . 0 ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  r a t i o  o f  NH3 t o  NH4+ i s  1  :  1 0 0 0 .  T h e  c o mb i n a t i o n  o f  t h i s  s ma l l

a mo u n t  o f  NH3 w i t h  s e c r e t e d  H+ i o n s  s h o u l d  r a p i d l y  u t i l i ze  a l l  o f  t h e  a v a i l a b l e  b u f f e r.
T h i s  d o e s  n o t  o c c u r,  h o we v e r,  s i n c e  t h e  e n s u i n g  r e d u c t i o n  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  NH3
c o n c e n t r a t i o n  r e s u l t s  i n  t h e  d i f f u s i o n  o f  mo r e  NH3 i n t o  t h e  l u me n .  T h i s  a b i l i t y  t o
r e p l e n i s h  t h e  q u a n t i t y  o f  b u f f e r  i s  n o t  p r e s e n t  w i t h

t i t r a t a b l e  a c i d i t y ;  o n c e  HPO42 - h a s  b e e n  c o n v e r t e d  t o  H2PO4- f u r t h e r  b u f f e r i n g  b y
t h i s  s y s t e m c a n n o t  o c c u r.

I t  i s  n o w  c l e a r  t h a t  t h i s  mo d e l  r e p r e s e n t s  a n  o v e r s i mp l i f i c a t i o n  a n d  t h a t  NH+4

e xc r e t i o n  c a n  b e  v i e we d  a s  o c c u r r i n g  i n  t h r e e  ma j o r  s t e p s :  1 NH+4 i s  p r o d u c e d ,

p r i ma r i l y  i n  t h e  e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l a r  c e l l s ;  2 l u mi n a l  NH+4 i s  p a r t i a l l y  r e a b s o r b e d  i n
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t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  a n d  t h e  NH3 i s  t h e n  r e c y c l e d  w i t h i n  t h e  r e n a l  me d u l l a ;  a n d  3

t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i a l  NH3 r e a c h e s  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  t h a t  a l l o w  NH3 t o  d i f f u s e

i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n  i n  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  wh e r e  i t  i s  t r a p p e d  a s  NH+4

b y  s e c r e t e d  H+,  a s  p r e d i c t e d  f r o m t h e  c l a s s i c  t h e o r y.6 4,6 5

NH+
4 production

T h e  i n i t i a l  s t e p  i n  NH+4 e xc r e t i o n  i s  t h e  g e n e r a t i o n  o f  NH+4 w i t h i n  t h e  t u b u l a r  c e l l s

f r o m t h e  me t a b o l i s m o f  a mi n o  a c i d s ,  p a r t i c u l a r l y  b u t  n o t  s o l e l y  g l u t a mi n e2,6 4,6 6:

T h e  f i r s t  o f  t h e s e  r e a c t i o n s  i s  c a t a l y ze d  b y  p h o s p h a t e - d e p e n d e n t  g l u t a mi n a s e  a n d

t h e  s e c o n d  b y  g l u t a ma t e  d e h y d r o g e n a s e .6 7 T h e  s u b s e q u e n t  me t a b o l i s m o f  α -

k e t o g l u t a r a t e  r e s u l t s  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  t wo  HCO-3 i o n s ,2 wh i c h  a r e  t h e n  r e t u r n e d

t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  b y  t h e  Na+- 3 HCO3- c o t r a n s p o r t e r  i n  t h e  b a s o l a t e r a l
me mb r a n e  (F i g .  11 - 4) .

No t i c e  t h a t  i t  i s  p r i ma r i l y  NH+4,  n o t  NH3,  t h a t  i s  p r o d u c e d  b y  t h e s e  r e a c t i o n s ,  wh i c h

o c c u r  mo s t l y  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .6 8,6 9 L i p i d - s o l u t e  NH3 c a n  f r e e l y  d i f f u s e  o u t  o f

t h e  c e l l  a c r o s s  b o t h  t h e  l u mi n a l  a n d  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e s .7 0 In  c o mp a r i s o n ,  l i p i d -

i n s o l u b l e  NH+4 c a n  b e  s e c r e t e d  o n l y  i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n ,  s i n c e  t h e  r e q u i r e d

t r a n s me mb r a n e  t r a n s p o r t e r s  a r e  p r e s e n t  o n l y  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .7 0 T h i s

p r o c e s s  o f  NH+4 s e c r e t i o n  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  a t  l e a s t  i n  p a r t  b y  t h e  Na+- H+

a n t i p o r t e r,  wh i c h  c a n  a l s o  f u n c t i o n  a s  a  Na+- NH+4 e xc h a n g e r  (F i g .  11 - 4) .7 0,7 1 a n d
7 2

Medullary recycling
T h e  NH+4 t h a t  i s  p r o d u c e d  w i t h i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n
e xi s t s  i n  e q u i l i b r i u m w i t h  a  mu c h  s ma l l e r  q u a n t i t y  o f  NH3.  T h i s  NH3 i s  c a p a b l e  o f
d i f f u s i n g  o u t  o f  t h e  l u me n  i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y,  t h e r e b y  r e d u c i n g  n e t  a c i d
e xc r e t i o n .  T h i s  e f f e c t  i s  mi n i mi ze d  b y  t h e  l o w  u r i n e  p H ,  wh i c h  c a n  l o we r  u r i n a r y  NH3
l e v e l s  we l l  b e l o w  t h e  l e v e l  i n  t h e  p l a s ma .  As  d e p i c t e d  i n  F i g .  11 - 5,  h o we v e r,  t h e  u r i n e
d o e s  n o t  b e c o me  ma xi ma l l y  a c i d i f i e d  u n t i l  t h e  e n d  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  I t  i s
t h e r e f o r e  p o s s i b l e  t h a t  s i g n i f i c a n t  q u a n t i t i e s  o f  NH3 c o u l d  b e  l o s t  f r o m t h e  l u me n ,
p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  wh e r e  p r o g r e s s i v e l y  h i g h e r  l u mi n a l

c o n c e n t r a t i o n s  o f  NH+4 a n d  NH3 a r e  a c h i e v e d .

T h e s e  p o t e n t i a l  l o s s e s  o f  l u mi n a l  NH3 a r e  mi n i mi ze d  b e c a u s e  mo r e  t h a n  7 5  p e r c e n t

o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  NH4+ i s  recyc l ed wi th i n  the medul l a,  t h e r e b y  ma i n t a i n i n g  a  h i g h

i n t e r s t i t i a l  NH3 c o n c e n t r a t i o n  (F i g .  11 - 8) .6 5,6 9,7 3 T h e  p r i ma r y  s t e p  i n  t h i s  p r o c e s s  i s

r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  b y  s u b s t i t u t i o n  o f  NH+4 f o r  K+ b o t h  o n  t h e
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Na+- K+– 2 C l- c a r r i e r  a n d ,  t o  a  mu c h  l e s s e r  d e g r e e ,  t h r o u g h  t h e  K+ c h a n n e l s  i n  t h e

l u mi n a l  me mb r a n e  ( s e e  F i g .  4 - 2) .6 5,7 4 T h e  mo v e me n t  o f  r e a b s o r b e d

NH+4 i n t o  t h e  l e s s  a c i d  t u b u l a r  c e l l  d r i v e s  Eq .  11 - 8 t o  t h e  l e f t ,  r e s u l t i n g  i n  t h e

f o r ma t i o n  o f  NH3 a n d  H+.  T h e  H+ i o n s  a r e  t h e n  r e s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n  v i a  a  Na+-

H+ e xc h a n g e r,  wh e r e  t h e y  p r o mo t e  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  b y  c o mb i n i n g  w i t h  HCO-3

t h a t  i s  d e l i v e r e d  o u t  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .7 5,7 6

F i g u r e  11 - 8 Sc h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  a mmo n i a  r e c y c l i n g  w i t h i n  t h e  r e n a l

me d u l l a .  Al t h o u g h  NH+4 p r o d u c t i o n  o c c u r s  p r e d o mi n a n t l y  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,

mo s t  o f  t h e  NH+4 i s  t h e n  r e a b s o r b e d  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ,  a p p a r e n t l y  b y

s u b s t i t u t i o n  f o r  K+ o n  t h e  Na+- K+- 2 C l- c a r r i e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .  Pa r t i a l

d i s s o c i a t i o n  i n t o  NH3 a n d  H+ t h e n  o c c u r s  i n  t h e  l e s s  a c i d  t u b u l a r  c e l l .  T h e  NH3
d i f f u s e s  i n t o  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m,  wh e r e  i t  r e a c h e s  r e l a t i v e l y  h i g h
c o n c e n t r a t i o n s ;  i t  t h e n  d i f f u s e s  b a c k  i n t o  t h o s e  s e g me n t s  t h a t  h a v e  t h e  l o we s t
p H  a n d  t h e r e f o r e  h a v e  t h e  mo s t  f a v o r a b l e  g r a d i e n t :  t h e  S3 s e g me n t  o f  t h e  l a t e
p r o xi ma l  t u b u l e  a n d ,  mo r e  i mp o r t a n t l y,  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  wh e r e  t h e

s e c r e t e d  NH3 i s  t r a p p e d  a s  NH+4 a n d  t h e n  e xc r e t e d .

In  c o mp a r i s o n ,  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  h a s  t h e  u n u s u a l  c h a r a c t e r i s t i c  o f  b e i n g

i mp e r me a b l e  t o  NH3.7 6 As  a  r e s u l t ,  t h e  NH3 f o r me d  w i t h i n  t h e  c e l l  w i l l  d i f f u s e  o u t
a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  i n t o  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m,  a n d  t h e n  i n t o  t h o s e
c o mp a r t me n t s  t h a t  h a v e  t h e  l o we s t  NH3 c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  i n  t h e  t u b u l e s  i s  a
f u n c t i o n  o f  b o t h  d e l i v e r y  a n d  t h e  t u b u l a r  f l u i d  p H .  As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  a  r e l a t i v e l y

s ma l l  a mo u n t  o f  H+ s e c r e t i o n  c a n  l e a d  t o  a  l a r g e  r e d u c t i o n  i n  p H  ( a n d  t h e  g e n e r a t i o n
o f  a  d i s e q u i l i b r i u m p H)  i n  t h o s e  n e p h r o n  s e g me n t s  t h a t  l a c k  l u mi n a l  c a r b o n i c
a n h y d r a s e  (F i g .  11 - 6) .  T h u s ,  s o me  o f  t h e  NH3 w i l l  d i f f u s e  i n t o  t h e  S3 s e g me n t  o f  t h e
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p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  t h e n  b e  r e c y c l e d  a g a i n  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .5 2,7 4 T h e  n e t
e f f e c t  i s  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  a  h i g h  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i a l  NH3 c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h
p r o mo t e s  s e c r e t i o n  i n t o  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e .

Ammo n i u m r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k  l i mb  i s  r e d u c e d  b y  h y p e r k a l e mi a  ( p r o b a b l y  d u e

t o  c o mp e t i t i o n  f o r  t h e  r e a b s o r p t i v e  s i t e  o n  t h e  Na+- K+- 2 C l- c o t r a n s p o r t e r,  s e e
“P l a s ma  Po t a s s i u m Co n c e n t r a t i o n, ”  b e l o w)  a n d  i s  e n h a n c e d  b y  c h r o n i c  me t a b o l i c

a c i d o s i s  d u e  t o  i n c r e a s e d  NH-4 p r o d u c t i o n  i n  a n d  d e l i v e r y  o u t  o f  t h e  p r o xi ma l

t u b u l e .7 3,7 7 T h e  l a t t e r  r e p r e s e n t s  a n  a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e ,  s i n c e  t h e  e n s u i n g

i n c r e a s e  i n  a mmo n i a  r e c y c l i n g  w i l l  f a c i l i t a t e  NH-4 e xc r e t i o n  a n d  t h e r e f o r e  e xc r e t i o n
o f  t h e  a c i d  l o a d .

NH3 secretion into the cortical and medullary collecting
tubule
T h e  f l u i d  e n t e r i n g  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  h a s  a  r e l a t i v e l y  l o w  NH3 c o n c e n t r a t i o n
b e c a u s e  o f  r e mo v a l  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e .  F u r t h e r mo r e ,  t h e r e  i s  n o  l u mi n a l  c a r b o n i c

a n h y d r a s e  i n  mo s t  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  s e g me n t s .2 8,5 4 As  a  r e s u l t ,  c o n t i n u e d  H+

s e c r e t i o n  ( b y  t h e  H+- AT Pa s e  p u mp )  p r o d u c e s  a  ma xi ma l l y  a c i d  u r i n e  t h a t  f u r t h e r
r e d u c e s  t h e  t u b u l a r  f l u i d  NH3 l e v e l s .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e r e  i s  a  r e l a t i v e l y  l a r g e
g r a d i e n t  f a v o r i n g  t h e  f r e e  d i f f u s i o n  o f  i n t e r s t i t i a l  NH3 i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n ,  wh e r e  i t

f o r ms  NH+4 (F i g .  11 - 8) .5,6 9

F o r  l u mi n a l  NH+4 a c c u mu l a t i o n  t o  o c c u r  w i t h  ma xi mu m e f f i c i e n c y,  t h e  NH3 a n d  NH+4
p e r me a b i l i t i e s  mu s t  b e  d i f f e r e n t  f r o m t h o s e  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e .  In  t h e  l a t t e r

s e g me n t ,  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  i s  p e r me a b l e  t o  NH+4 b u t  n o t  t o  NH3;  t h e s e

c h a r a c t e r i s t i c s  p e r mi t  l u mi n a l  NH+4 t o  b e  r e a b s o r b e d  w i t h o u t  NH3 b a c k - d i f f u s i o n  i n t o
t h e  l u me n .  In  c o n t r a s t ,  t h e  c e l l  me mb r a n e s  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  a r e  h i g h l y

p e r me a b l e  t o  NH3 b u t  h a v e  o n l y  a  n e g l i g i b l e  p e r me a b i l i t y  t o  NH+4.7 8 As  a  r e s u l t ,
i n t e r s t i t i a l  NH3 c a n  p a s s i v e l y  d i f f u s e  i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n ,  wh e r e  i t  i s  t h e n  t r a p p e d

a s  NH4+.

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  NH3 i s  s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n  t h r o u g h o u t  t h e  c o l l e c t i n g

t u b u l e s .6 5 T h e  g r a d i e n t  i s  g r e a t e s t  i n  t h e  i n n e r  me d u l l a ,  wh e r e  t h e  i n t e r s t i t i a l
c o n c e n t r a t i o n  i s  h i g h e s t .  Ho we v e r,  t h e r e  i s  a  r o u g h l y  e q u i v a l e n t  d e g r e e  o f  NH3
s e c r e t i o n  i n  t h e  c o r t e x a n d  o u t e r  me d u l l a ,  wh i c h  h a v e  a  h i g h e r  NH3 p e r me a b i l i t y,  a s
a  r e s u l t  o f  b o t h  a n  i n c r e a s e  i n  u n i t  p e r me a b i l i t y  a n d  a  g r e a t e r  l u mi n a l  s u r f a c e

a r e a .6 5,6 7

Response to changes in pH
Ac c o r d i n g  t o  t h i s  mo d e l ,  NH+4 e xc r e t i o n  c a n  b e  i n c r e a s e d  i n  o n e  o f  t wo  wa y s :  b y

i n c r e a s i n g  p r o xi ma l  NH+4 p r o d u c t i o n  f r o m g l u t a mi n e  a n d  b y  l o we r i n g  t h e  u r i n e  p H ,
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wh i c h  w i l l  i n c r e a s e  NH3 d i f f u s i o n  i n t o  t h e  l u me n  i n  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e

(F i g .  11 - 9) .6 5 In  h u ma n s  g i v e n  a n  a c i d  l o a d ,  f o r  e xa mp l e ,  NH+4 e xc r e t i o n  b e g i n s  t o
i n c r e a s e  w i t h i n  2  h ,  mo s t l y  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  mo r e  a c i d  u r i n e ,  wh i c h

i n c r e a s e s  t h e  e f f i c i e n c y  o f  NH3 s e c r e t i o n  i n t o  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e .7 9

To t a l  NH+4 e xc r e t i o n  r e a c h e s  i t s  ma xi mu m l e v e l  a t  5  t o  6  d a y s ,  a  t i me  a t  wh i c h  t h e r e

i s  a n  e l e v a t i o n  i n  b o t h  g l u t a mi n e  u p t a k e  b y  t h e  k i d n e y  a n d  t u b u l a r  NH+4 p r o d u c t i o n

(F i g .  11 - 1 0) .5,7 9,8 0 a n d  8 1

An i ma l  mo d e l s  p r o v i d e  c o n f i r ma t i o n  o f  t h i s  s e q u e n c e .  Ph o s p h a t e - d e p e n d e n t
g l u t a mi n a s e  a c t i v i t y  i n c r e a s e s  o n  t h e  f i r s t  d a y  a n d  g l u t a ma t e  d e h y d r o g e n a s e  a c t i v i t y

b y  d a y  2  t o  3  a f t e r  a n  a c i d  l o a d .8 2,8 3 Ho we v e r,  NH+4 e xc r e t i o n  b e g i n s  t o  r i s e  o n  t h e
f i r s t  d a y  a n d  i s  mu c h  g r e a t e r  t h a n  c a n  b e  e xp l a i n e d  b y  t h e  i n c r e a s e  i n  e n zy me

a c t i v i t y ;  t h i s  r e s p o n s e  ma y  r e f l e c t  e n h a n c e d  e f f i c i e n c y  o f  NH+4 t r a p p i n g  o r  i n c r e a s e d

g l u t a mi n e  u p t a k e  b y  t h e  c e l l s .8 2,8 3

T h e  a d a p t i v e  i n c r e a s e  i n  g l u t a mi n e  me t a b o l i s m w i t h  a c i d e mi a  b e g i n s  w i t h  i n c r e a s e d
u p t a k e  b y  t h e  p r o xi ma l  t u b u l a r  c e l l s .† Un d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s ,  mo s t  o f  t h e  f i l t e r e d

g l u t a mi n e  i s  r e a b s o r b e d  b y  c o t r a n s p o r t  w i t h  Na+,  b e i n g  d r i v e n  b y  t h e  f a v o r a b l e

e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  f o r  p a s s i v e  Na+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s  ( s e e  p a g e  7 5) .  In  t h e

p r e s e n c e  o f  a c i d e mi a ,  h o we v e r,  Na+- d e p e n d e n t  g l u t a mi n e  u p t a k e  a l s o  o c c u r s  f r o m

t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .8 4,8 5 T h e  p e r i t u b u l a r
c a p i l l a r y  i s  a  f e r t i l e  s o u r c e  o f  g l u t a mi n e ,  s i n c e  o n l y  2 0  p e r c e n t  o f  t h e  r e n a l  p l a s ma
f l o w  a n d  t h e r e f o r e  o n l y  2 0  p e r c e n t  o f  t h e  g l u t a mi n e  p r e s e n t e d  t o  t h e  k i d n e y  n o r ma l l y
u n d e r g o e s  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n .

F i g u r e  11 - 9 E f f e c t  o f  u r i n a r y  a n d  a r t e r i a l  p H  o n  NH+4 e xc r e t i o n .  L o we r i n g  t h e

a r t e r i a l  p H  ( t h a t  i s ,  a c i d e mi a )  i n c r e a s e s  c e l l u l a r  NH+4 p r o d u c t i o n  f r o m g l u t a mi n e .
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L o we r i n g  t h e  u r i n e  p H  e n h a n c e s  t h e  t r a p p i n g  o f  NH3 a s  NH+4 i n  t h e  me d u l l a r y
c o l l e c t i n g  t u b u l e .  (Redrawn f rom Pi t t s  RF,  F e d  P r o c  7:418,  1948,  wi th
permi ss i on. )

F i g u r e  11 - 1 0 E f f e c t  o f  a  d i e t a r y  a c i d  l o a d  o n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n

a n d  u r i n a r y  NH+4 e xc r e t i o n .  T h e  l a t t e r  i n c r e a s e s  a p p r o xi ma t e l y  f o u r f o l d  w i t h  a

r e d u c t i o n  o f  o n l y  a  f e w  mi l l i e q u i v a l e n t s  p e r  l i t e r  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n .  (Data f rom Wel bourne T,  Weber  M ,  Bank N,  J  C l i n  In v e s t
51:1852,  1972,  wi th  permi ss i on. )

On c e  g l u t a mi n e  i s  w i t h i n  t h e  t u b u l a r  c e l l s ,  i t s  p r o xi ma l  me t a b o l i s m i s  p H- d e p e n d e n t ,

a p p r o p r i a t e l y  i n c r e a s i n g  w i t h  a c i d e mi a  a n d  d e c r e a s i n g  w i t h  a l k a l e mi a .6 8,6 9 Ho w t h i s
o c c u r s  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d ,  a s  s e v e r a l  f a c t o r s  ma y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e .

Wi t h  a c i d e mi a ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  r i s e  i n  NH+4 p r o d u c t i o n  ma y  b e  l a r g e l y  me d i a t e d  b y

e n h a n c e d  a c t i v i t y  o f  t h e  e n zy me s  i n v o l v e d  i n  NH+4 p r o d u c t i o n ,  i n c l u d i n g  p h o s p h a t e -
d e p e n d e n t  g l u t a mi n a s e  ( p r o mo t i n g  t h e  me t a b o l i s m o f  g l u t a mi n e  t o  g l u t a ma t e ) ,
g l u t a ma t e  d e h y d r o g e n a s e  ( p r o mo t i n g  t h e  me t a b o l i s m o f  g l u t a ma t e  t o  α-
k e t o g l u t a r a t e ) ,  a n d  α- k e t o g l u t a r a t e  d e h y d r o g e n a s e  ( p r o mo t i n g  t h e  me t a b o l i s m o f  α -

k e t o g l u t a r a t e ) .6 6,8 2 T h e s e  c h a n g e s  i n  e n zy me  a c t i v i t y  a r e  l i mi t e d  t o  t h e  p r o xi ma l

t u b u l e ,8 2 wh i c h  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h i s  s e g me n t  b e i n g  t h e  s i t e  o f  i n c r e a s e d  NH+4

p r o d u c t i o n  i n  a c i d e mi c  s t a t e s .6 8

It  i s  p r e s u me d  t h a t  p r o xi ma l  g l u t a mi n e  me t a b o l i s m r e s p o n d s  t o  a l t e r a t i o n s  i n  c e l l  p H
t h a t  p a r a l l e l  t h o s e  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( s e e  “Ext r a c e l l u l a r  p H, ”  b e l o w) .  In
p a r t i c u l a r,  i t  ma y  b e  a n  a l t e r a t i o n  i n  t h e  p H  g r a d i e n t  b e t we e n  t h e  c y t o s o l  a n d  t h e

mi t o c h o n d r i a  t h a t  c o n s t i t u t e s  t h e  s i g n a l  t o  c h a n g e  t h e  r a t e  o f  NH+4 p r o d u c t i o n .6 6,8 6

Ot h e r,  mo s t l y  u n i d e n t i f i e d  c i r c u l a t i n g  f a c t o r s  ma y  a l s o  c o n t r i b u t e ,  i n c l u d i n g  i n c r e a s e d
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r e l e a s e  o f  g l u c o c o r t i c o i d s .8 7,8 8

Re g a r d l e s s  o f  t h e  e xa c t  me c h a n i s ms  i n v o l v e d ,  t h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  NH+4 e xc r e t i o n
c a n  i n c r e a s e  f r o m i t s  n o r ma l  v a l u e  o f  3 0  t o  4 0  me q / d a y  t o  o v e r  3 0 0  me q / d a y  w i t h

s e v e r e  me t a b o l i c  a c i d o s i s .6 3,8 9 T h i s  r e s p o n s e ,  wh i c h  i s  i n  ma r k e d  c o n t r a s t  t o  t h e

l i mi t e d  a b i l i t y  t o  e n h a n c e  t i t r a t a b l e  a c i d  e xc r e t i o n ,  i s  a p p r o p r i a t e ;  e a c h  NH+4

p r o d u c e d  r e s u l t s  i n  t h e  e q u i mo l a r  g e n e r a t i o n  o f  HCO-3 f r o m t h e  me t a b o l i s m o f  α -

k e t o g l u t a r a t e .2 Re t u r n  o f  t h i s  HCO-3 t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  t h e n  r a i s e s  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l .

Urine pH
As  d e p i c t e d  i n  F i g .  11 - 5,  t h e  t u b u l a r  f l u i d  p H  f a l l s  p r o g r e s s i v e l y,  r e a c h i n g  i t s  l o we s t
l e v e l  i n  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e .  In  h u ma n s ,  t h e  mi n i mu m u r i n e  p H  t h a t  c a n  b e

a c h i e v e d  i s  4 . 5  t o  5 . 0 ;  t h i s  r e p r e s e n t s  a  ma xi mu m p l a s ma - t o - t u b u l a r  f l u i d  H+ g r a d i e n t
o f  a l mo s t  1  :  1 0 0 0  ( 3  l o g  u n i t s ) .  T h e  i n a b i l i t y  t o  ma k e  t h e  u r i n e  mo r e  a c i d  ma y  r e f l e c t

a  l i mi t  o n  t h e  s t r e n g t h  o f  t h e  H+- AT Pa s e  p u mp  o r  o n  t h e  i mp e r me a b i l i t y  o f  t h e  t u b u l a r

e p i t h e l i u m,  wh i c h  i s  r e q u i r e d  t o  p r e v e n t  t h e  p a s s i v e  b a c k f l u x o f  s e c r e t e d  H+ i o n s  o u t
o f  t h e  l u me n .

T h i s  a b i l i t y  t o  l o we r  t h e  u r i n e  p H  i s  i mp o r t a n t ,  b e c a u s e  t h e  f o r ma t i o n  o f  b o t h
t i t r a t a b l e  a c i d i t y  a n d  NH4+ i s  p H- d e p e n d e n t ,  w i t h  b o t h  i n c r e a s i n g  a s  t h e  u r i n e  i s
ma d e  mo r e  a c i d  (Ta b l e  11 - 1,  F i g .  11 - 9) .  I f  t h e  mi n i mu m u r i n e  p H  we r e  h i g h e r,  a t  5 . 5

t o  6 . 0  ( wh i c h  i s  s t i l l  l e s s  t h a n  t h a t  o f  t h e  p l a s ma ) ,  t i t r a t a b l e  a c i d  a n d  NH+4 e xc r e t i o n

wo u l d  f a l l ,  a n d  e xc r e t i o n  o f  t h e  d a i l y  H+ l o a d  mi g h t  b e  p r e v e n t e d .  T h i s  a p p e a r s  t o  b e
t h e  me c h a n i s m r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a c i d e mi a  i n  p a t i e n t s  w i t h  t y p e  1  ( d i s t a l )  r e n a l
t u b u l a r  a c i d o s i s  ( s e e  Ch a p .  1 9) .

T h e  p H  d e p e n d e n c e  o f  t i t r a t a b l e  a c i d i t y  a n d  NH-4 f o r ma t i o n  a l s o  me a n s  t h a t  t h e s e

p r o c e s s e s  ( a s  we l l  a s  HCO-3 r e a b s o r p t i o n )  o c c u r  t h r o u g h o u t  t h e  n e p h r o n  a s  t h e
u r i n e  i s  ma d e  mo r e  a c i d .  T h e  s i t e s  a t  wh i c h  t h e y  a r e  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r  c a n  b e

a p p r e c i a t e d  f r o m t h e  i s o h y d r i c  p r i n c i p l e ,  wh i c h  s t a t e s  t h a t  a l l  t h r e e  b u f f e r  s y s t e ms
mu s t  b e  i n  e q u i l i b r i u m:

T h u s ,  a  s e c r e t e d  H+ i o n  w i l l  p r e f e r e n t i a l l y  b e  b u f f e r e d  b y  t h a t  s y s t e m w i t h  t h e

h i g h e s t  c o n c e n t r a t i o n  a n d / o r  t h e  p Ka c l o s e s t  t o  t h a t  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  p H .6 9 In  t h e

p r o xi ma l  t u b u l e ,  mo s t  s e c r e t e d  H+ i o n s  a r e  u t i l i ze d  f o r  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  b e c a u s e

o f  t h e  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  HCO-3 a n d  t h e  a b i l i t y  t o  mi n i mi ze  t h e  r e d u c t i o n  i n  p H  b y
t h e  a c t i o n  o f  l u mi n a l  c a r b o n i c  a n h y d r a s e .  T h i s  s e g me n t  a l s o  r e p r e s e n t s  t h e  s i t e  i n

wh i c h  mo s t  NH+4 i s  s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n  a n d  i n  wh i c h  a b o u t  o n e - h a l f  o f  t h e
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a v a i l a b l e  HPO42 - i s  b u f f e r e d  (Ta b l e  11 - 1) .  In  c o n t r a s t ,  mo s t  H+ i o n s  s e c r e t e d  i n  t h e
me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  ( wh e r e  t h e  u r i n e  p H  i s  r e d u c e d  t o  i t s  l o we s t  v a l u e )

c o mb i n e  w i t h  s e c r e t e d  NH3,  s i n c e  v i r t u a l l y  a l l  t h e  HCO-3 h a s  b e e n  r e a b s o r b e d  a n d

mo s t  o f  t h e  HPO42 - h a s  a l r e a d y  b e e n  b u f f e r e d  ( wh i c h  o c c u r s  wh e n  t h e  u r i n e  p H  i s
b e l o w  5 . 8 ,  t h a t  i s ,  mo r e  t h a n  1  p H  u n i t  f r o m t h e  p Ka o f  6 . 8 ) .

REGULATION OF RENAL HYDROGEN EXCRETION
T h e  p r e c e d i n g  s e c t i o n  d i s c u s s e d  h o w  t h e  k i d n e y  e xc r e t e s  H+ i o n s .  In  t h i s  s e c t i o n ,

we  w i l l  r e v i e w  t h e  f a c t o r s  t h a t  d e t e r mi n e  e xa c t l y  h o w  mu c h  H+ i s  e xc r e t e d .  T h e
ext racel l u l ar  pH ( wh i c h  i s  mo s t  o f t e n  me a s u r e d  c l i n i c a l l y  o n  a  s p e c i me n  o f  a r t e r i a l
b l o o d )  i s  t h e  ma j o r  p h y s i o l o g i c  r e g u l a t o r  o f  t h i s  p r o c e s s ,  a s  i t  a l l o ws  a c i d  e xc r e t i o n

t o  v a r y  w i t h  d a y - t o - d a y  c h a n g e s  i n  t h e  d i e t a r y  a c i d  l o a d .  In  a d d i t i o n ,  t h e  r a t e  o f  H+

s e c r e t i o n  a l s o  c a n  b e  i n f l u e n c e d  b y  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me ,  a l d o s t e r o n e ,  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e .

Extracellular pH
Ne t  a c i d  e xc r e t i o n  t e n d s  t o  v a r y  i n v e r s e l y  w i t h  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H .  Ac i d e mi a ,  f o r

e xa mp l e ,  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a  f a l l  i n  e xt r a c e l l u l a r  p H  ( o r  a  r i s e  i n  H+ c o n c e n t r a t i o n )

a n d  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  b o t h  p r o xi ma l  a n d  d i s t a l  a c i d i f i c a t i o n .9 0,9 1,9 2

a n d  9 3 T h i s  i s  ma n i f e s t e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  b y  f o u r  c h a n g e s :

1.  En h a n c e d  l u mi n a l  Na+- H+ e xc h a n g e ,9 0,9 1,9 4 a  r e s p o n s e  t h a t  ma y  b e  me d i a t e d

b o t h  b y  b i n d i n g  o f  e xc e s s  i n t r a c e l l u l a r  H+ i o n s  t o  a  mo d i f i e r  s i t e  o n  t h e

e xc h a n g e r9 0 a n d  b y  t h e  s y n t h e s i s  o f  n e w  e xc h a n g e r s ,  a s  e v i d e n c e d  b y  a  r i s e  i n

mRNA f o r  t h e  Na+- H+ a n t i p o r t e r9 5

2.  En h a n c e d  a c t i v i t y  o f  t h e  l u mi n a l  H+- AT Pa s e1 3

3.  In c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  Na  :  3 HCO3- c o t r a n s p o r t e r  i n  t h e  b a s o l a t e r a l

me mb r a n e ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  HCO-3 f o r me d  w i t h i n  t h e  c e l l  t o  b e  r e t u r n e d  t o  t h e

s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n9 1,9 4,9 6

4.  In c r e a s e d  NH+4 p r o d u c t i o n  f r o m g l u t a mi n e6 8

In  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  i n c r e a s e  i n  a c i d i f i c a t i o n  a p p e a r s  t o

i n v o l v e  t h e  i n s e r t i o n  o f  p r e f o r me d  c y t o p l a s mi c  H+- AT Pa s e  p u mp s  i n t o  t h e  l u mi n a l

me mb r a n e  o f  t h e  a c i d - s e c r e t i n g  c e l l s ,4 0,5 7,9 7 p a r t i c u l a r l y  t h o s e  i n  t h e  o u t e r

me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t .9 7 T h e  e n s u i n g  r e d u c t i o n  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  p H  i n  t h e s e
s e g me n t s  w i l l  p r o mo t e  t h e  d i f f u s i o n  o f  i n t e r s t i t i a l  NH3 i n t o  t h e  l u me n ,  wh e r e  i t  w i l l  b e

t r a p p e d  a s  NH4+ (F i g .  11 - 4) .7 9 T h e  n e t  e f f e c t  o f  t h i s  i n c r e a s e  i n  a c i d  e xc r e t i o n  i s
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e n h a n c e d  g e n e r a t i o n  o f  HCO-3 b y  t h e  t u b u l e s .  Re t u r n  o f  t h i s  HCO-3 t o  t h e  s y s t e mi c
c i r c u l a t i o n  w i l l  t h e n  r a i s e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  t o wa r d  n o r ma l .

T h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  i s  t h o u g h t  t o  a f f e c t  n e t  a c i d  e xc r e t i o n  i n  p a r t  b y  para l l e l ,

a l t hough l esser,  a l t erat i ons i n  t he renal  t ubul ar  ce l l  pH.9 8,9 9 a n d  1 0 0 T h e
i mp o r t a n c e  o f  t h i s  l o c a l  e f f e c t ,  wh i c h  i s  i n d e p e n d e n t  o f  o t h e r  c i r c u l a t i n g  f a c t o r s ,  h a s
b e e n  d e mo n s t r a t e d  i n  e xp e r i me n t s  w i t h  c u l t u r e d  r e n a l  p r o xi ma l  t u b u l e  c e l l s .  L o we r i n g
t h e  p H  o f  t h e  b a t h i n g  me d i u m i n  t h i s  s e t t i n g  l e a d s  t o  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  t h e

a c t i v i t y  o f  t h e  l u mi n a l  Na+- H+ e xc h a n g e r.1 0 0 T h i s  e f f e c t  i s  t h o u g h t  t o  b e  me d i a t e d

b y  a c t i v a t i o n  o f  p H- s e n s i t i v e  p r o t e i n s .1 0 1

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  i n t r a c e l l u l a r  p H  c h a n g e s  w i t h  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H
v a r i e s  w i t h  t h e  c a u s e  o f  t h e  a c i d - b a s e  d i s o r d e r.  An  e l e v a t i o n  i n  t h e  PCO2,  f o r

e xa mp l e ,  w i l l  l o we r  t h e  p H  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ;  t h i s  w i l l  i n d u c e  a  s i mi l a r  a n d
r a p i d  a c i d i f i c a t i o n  i n  t h e  c e l l s ,  b e c a u s e  CO2 c a n  f r e e l y  c r o s s  c e l l  me mb r a n e s .

T h e  e f f e c t  o f  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a r e  l e s s  d i r e c t ,  s i n c e
t r a n s c e l l u l a r  d i f f u s i o n  o f  t h i s  a n i o n  i s  l i mi t e d  b y  t h e  l i p i d  b i l a y e r  o f  t h e  c e l l

me mb r a n e .  Ho we v e r,  t h e  c a r r i e r - me d i a t e d  HCO-3 e xi t  s t e p s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l

me mb r a n e  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  ( Na+– 3 HCO-3 c o t r a n s p o r t )9 8,9 9 a n d  t h e  d i s t a l

n e p h r o n  ( C l - HCO-3)  e xc h a n g e )1 0 2 a r e  a f f e c t e d  b y  t h e  t r a n s me mb r a n e  HCO-3

g r a d i e n t .  L o we r i n g  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  b y  r e d u c i n g  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  w i l l

ma k e  t h i s  g r a d i e n t  mo r e  f a v o r a b l e ,  t h e r b y  p r o mo t i n g  HCO3- e xi t  f r o m t h e  c e l l  a n d

r e d u c i n g  t h e  c e l l  p H  (F i g .  11 - 11) .9 8,9 9 T h e  e n s u i n g  i n c r e a s e  i n  a c i d  e xc r e t i o n  t h e n
r a i s e s  b o t h  t h e  s y s t e mi c  a n d  t h e  i n t r a c e l l u l a r  p H  t o wa r d  n o r ma l ;  t h u s ,  i t  ma y  a c t u a l l y

b e  t h e  i n t racel l u l ar  pH t h a t  i s  p r i ma r i l y  b e i n g  r e g u l a t e d .1 0 2,1 0 3

T h e s e  a d a p t i v e  c h a n g e s  i n  c e l l  p H  a r e  d e t e r mi n e d  b y  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  i t s e l f ,  n o t

b y  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o r  PCO2 a l o n e .  T h e r e  i s  no a l t erat i on i n  t he ce l l  pH i f

b o t h  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  PCO2 a r e  l o we r e d  o r  r a i s e d  t o  a  s i mi l a r

d e g r e e ,  s o  t h a t  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  r e ma i n s  c o n s t a n t .9 8 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e r e  i s  a l s o

n o  c h a n g e  i n  n e t  a c i d  e xc r e t i o n .9 2

Metabolic acidosis
Me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a c i d e mi a  t h a t  i s  d u e  t o  a  reduced p l a s ma

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  Ne t  a c i d  e xc r e t i o n  i s  a p p r o p r i a t e l y  a n d  o f t e n  d r a ma t i c a l l y
i n c r e a s e d  i n  t h i s  d i s o r d e r,  b e g i n n i n g  w i t h i n  a  d a y  a n d  r e a c h i n g  i t s  ma xi mu m i n  5  t o  6

d a y s  (F i g .  11 - 1 0) .5,7 9,1 0 4 T h i s  r e s p o n s e  i s  mo s t l y  d u e  t o  e n h a n c e d  NH+4 e xc r e t i o n ,

wh i c h  i s  me d i a t e d  b o t h  b y  i n c r e a s e d  p r o xi ma l  NH+4 s e c r e t i o n6 8,7 9 a n d  b y  i n c r e a s e d

d i s t a l  h y d r o g e n  s e c r e t i o n .4 0,9 7

In  c o mp a r i s o n ,  t i t r a t a b l e  a c i d  e xc r e t i o n  i s  g e n e r a l l y  l i mi t e d  b y  t h e  a mo u n t  o f
p h o s p h a t e  i n  t h e  u r i n e ,  wh i c h  i s  mo d e s t l y  i n c r e a s e d  b y  a n  a c i d e mi a - i n d u c e d
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i n h i b i t i o n  o f  p r o xi ma l  p h o s p h a t e  r e a b s o r p t i o n .5 9,6 0,6 1 a n d  6 2 An  e xc e p t i o n  t o  t h i s
r u l e  o c c u r s  i n

d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,  wh e r e  u r i n a r y  k e t o n e  a n i o n s  ( p a r t i c u l a r l y  β  - h y d r o xy b u t y r a t e )
c a n  a c t  a s  t i t r a t a b l e  a c i d s .  In  t h i s  s e t t i n g ,  n e t  a c i d  e xc r e t i o n  c a n  e xc e e d  5 0 0

me q / d a y,6 3,8 9 r e s u l t i n g  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a n  e q u i v a l e n t  q u a n t i t y  o f  HCO-3 i o n s  i n
t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .

F i g u r e  11 - 11 E f f e c t  o f  l o we r i n g  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d  p H  i n  t h e  f l u i d  i n
t h e  t u b u l a r  l u me n  ( s q u a r e s )  o r  i n  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  ( c i r c l e s )  o n  t h e
p r o xi ma l  t u b u l a r  c e l l  p H .  On l y  t h e  c h a n g e  i n  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  p H  s i g n i f i c a n t l y

l o we r s  t h e  c e l l  p H ,  a n  e f f e c t  t h a t  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  t h e  Na+: 3 HCO-3
c o t r a n s p o r t e r.  (Data f rom Al pern RJ,  Chambers  M,  J  C l i n  In v e s t  78:502,  1986,
wi th  permi ss i on. )

T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  c e l l  p H  a n d  n e t  a c i d  e xc r e t i o n  c a n  a l s o  b e  u n d e r s t o o d  i n
t e r ms  o f  t h e  s t e a d y  s t a t e .  Su p p o s e  a  n o r ma l  s u b j e c t  i n c r e a s e s  a c i d  g e n e r a t i o n  b y
g o i n g  o n  a  h i g h - p r o t e i n  d i e t .  Ov e r  a  p e r i o d  o f  d a y s ,  n e t  a c i d  e xc r e t i o n  w i l l  r i s e  u n t i l  i t
me e t s  t h e  n e w  l e v e l  o f  a c i d  p r o d u c t i o n .  At  t h i s  t i me ,  t h e  p a t i e n t  i s  b a c k  i n  a  n e w

s t e a d y  s t a t e ,  b u t  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  mu s t  h a v e  f a l l e n  t o  p r o v i d e  t h e
s i g n a l  ( l o we r  c e l l  p H )  f o r  t h e  h i g h e r  l e v e l  o f  a c i d  e xc r e t i o n .  T h i s  p r o c e s s  i s

r e a s o n a b l y  e f f i c i e n t .  As  s h o wn  i n  F i g .  11 - 1 0,  f o r  e xa mp l e ,  l o we r i n g  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  b y  4  t o  5  me q / / L l e a d s  t o  a  f o u r f o l d  i n c r e a s e  i n  NH+4 e xc r e t i o n .

Metabolic alkalosis
Me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a n  a l k a l i n e  e xt r a c e l l u l a r

p H  t h a t  r e s u l t s  f r o m a n  el evat i on i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  T h e  n o r ma l

r e s p o n s e  t o  a  HCO-3 l o a d  i s  t o  e xc r e t e  t h e  e xc e s s  HCO-3 i n  t h e  u r i n e ,  b o t h  b y
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d i mi n i s h i n g  i t s  r a t e  o f  r e a b s o r p t i o n  a n d  b y  HCO-3 s e c r e t i o n  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g

t u b u l e .2 1,5 5,5 6 As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  l a t t e r  p r o c e s s  o c c u r s  i n  a  s u b p o p u l a t i o n  o f
c o r t i c a l  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  t h a t  a r e  a b l e ,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a n  e l e v a t e d  p H ,  t o  i n s e r t

H+- AT Pa s e  p u mp s  i n t o  t h e  b a s o l a t e r a l  r a t h e r  t h a n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  (F i g .  11 -

7) .4 0

T h i s  p r o t e c t i v e  b i c a r b o n a t u r i c  r e s p o n s e  i s  e xt r e me l y  e f f i c i e n t .  F o r  e xa mp l e ,  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  a s  mu c h  a s  1 0 0 0  me q  o f  Na HCO3 p e r  d a y  t o  n o r ma l  s u b j e c t s

i n d u c e s  o n l y  a  mi n o r  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  a s  v i r t u a l l y  a l l  o f

t h e  e xc e s s  HCO-3 i s  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .1 0 5 T h u s ,  ma i n t e n a n c e  o f  me t a b o l i c

a l k a l o s i s  r e q u i r e s  t h e  p r e s e n c e  o f  a  d e f e c t  i n  HCO-3 e xc r e t i o n ,  wh i c h  i s  mo s t  o f t e n
d u e  t o  e f f e c t i v e  v o l u me  a n d  c h l o r i d e  d e p l e t i o n  ( s e e  b e l o w) .

Respiratory acidosis and alkalosis
Di s t u r b a n c e s  i n  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  i n d u c e  c h a n g e s  i n  CO2 e l i mi n a t i o n  a n d ,
c o n s e q u e n t l y,  i n  t h e  PCO2.  P r i ma r y  h y p e r v e n t i l a t i o n ,  f o r  e xa mp l e ,  e n h a n c e s  CO2
l o s s ,  r e s u l t i n g  i n  a  f a l l  i n  t h e  PCO2 ( h y p o c a p n i a )  a n d  a  r i s e  i n  p H  t h a t  i s  c a l l e d

respi ratory  a l ka l os i s.  P r i ma r y  h y p o v e n t i l a t i o n ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i mp a i r s  CO2
e l i mi n a t i o n ,  p r o d u c i n g  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  PCO2 ( h y p e r c a p n i a )  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  p H

t h a t  i s  c a l l e d  respi ratory  ac i dos i s.  Al t h o u g h  c o r r e c t i o n  o f  e i t h e r  o f  t h e s e  c o n d i t i o n s
r e q u i r e s  t h e  r e s t o r a t i o n  o f  n o r ma l  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n ,  t h e  k i d n e y  c a n  mi n i mi ze  t h e

c h a n g e s  i n  a r t e r i a l  p H  b y  v a r y i n g  H+ e xc r e t i o n  a n d  HCO-3 r e a b s o r p t i o n .

F r o m Eq .  11 - 3,  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  i s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  HCO3-/ PCO2 r a t i o .  T h u s ,  t h e

pH may remai n near  normal  i n  respi ratory  ac i d-base d i sorders  i f  t he PCO2 and

HCO-3 concent rat i on change i n  t he same d i rec t i on and to  a s i mi l ar  degree.

Co n s e q u e n t l y,  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  a n  a p p r o p r i a t e

r e s p o n s e  t o  h y p e r c a p n i a ,  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  a n
a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e  t o  h y p o c a p n i a  ( s e e  Ch a p s .  2 0 a n d  2 1) .

T h e s e  c h a n g e s  o c c u r  b e c a u s e  t h e  PCO2,  v i a  i t s  e f f e c t  o n  i n t r a c e l l u l a r  p H ,  i s  a n

i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f  H+ s e c r e t i o n  a n d  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  (F i g .  11 - 1 2) .5 7,9 2,9 3

Wi t h  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  n e t  a c i d

e xc r e t i o n  ( p r i ma r i l y  a n d  NH+4) ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  n e w  HCO-3 i o n s  i n  t h e

p l a s ma .1 0 6 T h e  n e t  e f f e c t  i n  t h e  s t e a d y  s t a t e  ( wh i c h  i s  a c h i e v e d  w i t h i n  5  t o  6  d a y s )

i s  t h a t  t h e  r i s e  i s  PCO2 i s  p a r t i a l l y  o f f s e t  b y  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  t h a t  averages 3.5 meq/L for  every  10-mmHg el evat i on i n  t h e

PCO2.1 0 7

T h e  r e n a l  r e s p o n s e  i s  r e v e r s e d  i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e
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c o n c u r r e n t  r i s e  i n  i n t r a c e l l u l a r  p H  d i mi n i s h e s  H+ s e c r e t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  HCO-3 l o s s  i n

t h e  u r i n e  a n d  d e c r e a s e d  NH+4 e xc r e t i o n .1 0 8,1 0 9 T h e s e  c h a n g e s  a r e  ma n i f e s t e d  b y

a  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t h a t  a v e r a g e s  5 meq/L for  every  10-mmHg

dec l i ne i n  t h e  PCO2.1 0 8

Chronic metabolic acidosis versus chronic respiratory
acidosis
Al t h o u g h  c h r o n i c  me t a b o l i c  a n d  r e s p i r a t o r y  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e s  c a n  p r o d u c e
s i mi l a r  c h a n g e s  i n  e xt r a c e l l u l a r  p H ,  t h e r e  a r e  ma j o r  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  r e n a l  r e s p o n s e
t h a t  i l l u s t r a t e  t h e  r o l e  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  p H  i n  d e t e r mi n i n g  t h e  d e g r e e  o f

a c i d i f i c a t i o n  t h a t  o c c u r s .11 0,111 In  c h r o n i c  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  d a i l y
a c i d  l o a d  mu s t  b e  i n c r e a s e d  t o  s u s t a i n  t h e  a c i d e mi a  ( a s  w i t h  c h r o n i c  d i a r r h e a ) .

Co n s e q u e n t l y,  n e t  a c i d  a n d  NH+4 e xc r e t i o n  a r e  p e r s i s t e n t l y  a b o v e  n o r ma l  (F i g .  11 -
1 3) .

F i g u r e  11 - 1 2 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  a r t e r i a l  PCO2 a n d  HCO3- r e a b s o r p t i o n .  No t e

t h a t  t h e  c u r v e  i s  s t e e p e s t  i n  t h e  p h y s i o l o g i c  r a n g e  ( PCO2 o f  1 5  t o  9 0  mmHg ) .

(From Rector  FC Jr,  Sel d i n DW,  Rober t s  AD Jr,  Smi th JS,  J  C l i n  In v e s t  39:1706,
1960,  by  copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l
I nvest i gat i on. )
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F i g u r e  11 - 1 3 Ammo n i a  p r o d u c t i o n  b y  t h e  i s o l a t e d  p e r f u s e d  k i d n e y  f r o m c o n t r o l
r a t s  a n d  t h o s e  w i t h  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  o r  c h r o n i c  me t a b o l i c  a c i d o s i s  o f
3  d a y s  d u r a t i o n .  Ammo n i a  p r o d u c t i o n  i s  e n h a n c e d  o n l y  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,
d e s p i t e  a  s i mi l a r  r e d u c t i o n  i n  p H  t o  a b o u t  7 . 3 0  i n  b o t h  a c i d o t i c  g r o u p s .  (From
Rodr i guez-Ni chol s  F,  Laughrey E,  Tannen RL,  Am J  Ph y s i o l  247:F896,  1984,  wi th
permi ss i on. )

T h e  s a me  r e s p o n s e  i s  s e e n  i n  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  a s  n e w  HCO-3 i o n s  mu s t  b e

g e n e r a t e d  t o  p r o d u c e  t h e  c o mp e n s a t o r y  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n .9 2,1 0 6 In  t h e  n e w  s t e a d y  s t a t e ,  t h e  p H  w i l l  b e  p a r t i a l l y  c o r r e c t e d ,  b u t
t h e  d a i l y  a c i d  l o a d  g e n e r a t e d  f r o m p r o t e i n  me t a b o l i s m wi l l  be normal ( a s s u mi n g  t h a t
t h e r e  i s  n o  c h a n g e  i n  d i e t a r y  i n t a k e ) .  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  no necess i t y  f or  i ncreased

NH+4 excret i on i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  wh i c h  r e t u r n s  t o  a  l e v e l  s i mi l a r  t o

t h a t  i n  c o n t r o l s  (F i g .  11 - 1 3) .11 0

To  s u mma r i ze ,  n e t  a c i d  a n d  NH+4 e xc r e t i o n  a r e  e n h a n c e d  i n  c h r o n i c  me t a b o l i c  b u t
n o t  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  d e s p i t e  a  s i mi l a r  d e g r e e  o f  a c i d e mi a  i n  b o t h  c o n d i t i o n s .  T h i s
s e e mi n g l y  p a r a d o xi c a l  f i n d i n g  ma y  b e  expl a i ned by d i f f erences i n  prox i mal  t ubul ar

ce l l  pH.111,11 2 Bo t h  me t a b o l i c  a n d  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  w i l l  p r o d u c e  a  s i mi l a r  e f f e c t

a t  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e :  l o we r i n g  t h e  c e l l  p H  b y  HCO-3 e xi t  d o wn  a  mo r e
f a v o r a b l e  g r a d i e n t  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a n d  b y  CO2 e n t r y  i n  r e s p i r a t o r y

a c i d o s i s .9 8,9 9

T h e  r e s p o n s e s  a r e  q u i t e  d i f f e r e n t ,  h o we v e r,  a t  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .  T h e  p l a s ma
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T h e  r e s p o n s e s  a r e  q u i t e  d i f f e r e n t ,  h o we v e r,  a t  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .  T h e  p l a s ma

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d ,  t h e r e f o r e ,  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 l o a d  a r e  r e d u c e d  i n

me t a b o l i c  a c i d o s i s .  As  a  r e s u l t ,  l e s s  HCO-3 i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  b y

Na+- H+ e xc h a n g e .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d  f i l t e r e d

HCO-3 l o a d  a r e  e l e v a t e d  i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  T h i s  i n c r e a s e  i n  t h e  t u b u l a r

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a l l o ws  mo r e  HCO-3 t o  b e  r e a b s o r b e d .11 3 I t  i s  i mp o r t a n t  t o

r e me mb e r  t h a t  p r o xi ma l  a c i d i f i c a t i o n  i s  l i mi t e d  b y  t h e  t r a n s c e l l u l a r  Na+ g r a d i e n t  t h a t

p r o v i d e s  t h e  e n e r g y  f o r  t h e  Na+- H+ a n t i p o r t e r.  Wh e n  mo r e  b u f f e r  ( a s  HCO-3)  i s

p r e s e n t ,  mo r e  H+ s e c r e t i o n  c a n  o c c u r  w i t h o u t  a n  e xc e s s i v e  r e d u c t i o n  i n  t u b u l a r  f l u i d

p H .11 3

T h e  n e t  e f f e c t  o f  t h i s  i n c r e a s e  i n  H+ e xt r u s i o n  f r o m t h e  c e l l  i s  t h a t  t h e  prox i mal

tubul ar  ce l l  pH returns toward normal  i n  chroni c  respi ratory  ac i dos i s.111,11 2‡ As  a

r e s u l t ,  t h e r e  i s  n o w  n o  s t i mu l u s  t o  i n c r e a s e  p r o xi ma l  NH+4 s e c r e t i o n ,  i n c o mp a r i s o n

t o  c h r o n i c  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  wh e r e  t h e  c e l l  p H  i s  p e r s i s t e n t l y  r e d u c e d .11 2 S i mi l a r

f a c t o r s  ma y  e xp l a i n  wh y  mRNA e xp r e s s i o n  f o r  t h e  Na+- H+ e xc h a n g e r  i s  i n c r e a s e d  i n

me t a b o l i c  a c i d o s i s  b u t  u n c h a n g e d  i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .9 8

Effective Circulating Volume
B i c a r b o n a t e  r e a b s o r p t i o n  c a n  b e  i n f l u e n c e d  b y  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me ,  w i t h

t h e  mo s t  i mp o r t a n t  e f f e c t  b e i n g  a n  i n c r e a s e  i n  HCO-3 r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  w i t h

v o l u me  d e p l e t i o n .11 3,11 4 a n d  11 5 As  s h o wn  i n  F i g .  11 - 1 4,  f o r  e xa mp l e ,  r a i s i n g  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  b y  i n f u s i n g  Na HCO3 l e a d s  t o  a  p l a t e a u  i n  HCO-3
r e a b s o r p t i o n  a t  a  l e v e l  o f  a b o u t  2 6  me q / / L ( s e e  p a g e  8 8) .  T h i s  i s  a  p r o p e r  r e s p o n s e ,

s i n c e  i t  a l l o ws  v i r t u a l l y  a l l  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 t o  b e  r e a b s o r b e d  a s  l o n g  a s  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  w i t h i n  t h e  n o r ma l  r a n g e .  On c e  t h e  l a t t e r  e xc e e d s  2 6

me q / L ,  i n a p p r o p r i a t e  HCO-3 r e t e n t i o n  i s  p r e v e n t e d  b y  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  HCO-3
i n  t h e  u r i n e .

In  c o n t r a s t ,  i f  h y p o v o l e mi a  i s  i n d u c e d  b y  t h e  p r i o r  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  d i u r e t i c ,  t h e n

n e t  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  c o n t i n u e s  t o  i n c r e a s e ,  e v e n  a t  a  l e v e l  a b o v e  3 5  me q / L (F i g .
11 - 1 4) .  T h i s  e f f e c t  c a n  b e  d e mo n s t r a t e d  i n  n o r ma l s  s i mp l y  b y  t h e  i n g e s t i o n  o f  a  l o w -

s a l t  d i e t  ( 1 0  me q / d a y ) ,  wh i c h  i s  s u f f i c i e n t  t o  i n c r e a s e  HCO-3 r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y

b y  4  me q / L e v e n  t h o u g h  t h e  s u b j e c t  i s  c l i n i c a l l y  e u v o l e mi c .11 6
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F i g u r e  11 - 1 4 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  a r t e r i a l  PCO2 a n d  HCO-3 r e a b s o r p t i o n .  No t e

t h e  c u r v e  i s  s t e e p e s t  i n  t h e  p h y s i o l o g i c  r a n g e  ( PCO2 o f  1 5  t o  9 0  mmHG) .  (From

Rector  FC Jr,  Sel d i n DW,  Rober t s  AD Jr,  Smi th JS,  J  C l i n  In v e s t  39:1706,  1960,
by copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  v o l u me  d e p l e t i o n  a n d  HCO-3 t r a n s p o r t  b e c o me s  c l i n i c a l l y
i mp o r t a n t  i n  p a t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  i n  wh o m t h e  i n a b i l i t y  t o  e xc r e t e  t h e

e xc e s s  HCO-3 p r e v e n t s  t h e  s p o n t a n e o u s  r e s t o r a t i o n  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e .11 7 In  t h i s

s e t t i n g ,  t he at tempt  t o  mai nta i n vo l ume by prevent i ng fur ther  Na+ l oss as NaHCO3
occurs  at  t he expense of  t he systemi c  pH.

At  l e a s t  f o u r  f a c t o r s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  e f f e c t  o n  HCO-3 e xc r e t i o n :  1 a  r e d u c t i o n

i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e ,  2 a c t i v a t i o n  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m,
3 h y p o c h l o r e mi a ,  a n d  4 c o n c u r r e n t  h y p o k a l e mi a  d u e  t o  u r i n a r y  o r  g a s t r o i n t e s t i n a l

l o s s e s  ( s e e  b e l o w) .11 4,1 2 7,1 2 8 a n d  1 2 9 A d e c l i n e  i n  GF R,  f o r  e xa mp l e ,  ma y  p l a y  a
p e r mi s s i v e  r o l e  i n  s e l e c t e d  p a t i e n t s .  I t  i s  n o t  l i k e l y  t o  b e  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e ,

h o we v e r,  s i n c e  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  r e s u l t s  i n  a  f i l t e r e d  l o a d

o f  HCO-3 t h a t  i s  o f t e n  n o t  d i mi n i s h e d .  F u r t h e r mo r e ,  ma n y  p a t i e n t s  ma i n t a i n  a  GF R
t h a t  i s  r e l a t i v e l y  n o r ma l ;  i n  t h i s  s e t t i n g ,  i n c r e a s e d  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  mu s t  b e

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a b s e n c e  o f  HCO-3 e xc r e t i o n .11 7,11 9

Renin-angiotensin-aldosterone system
T h e  h y p o v o l e mi a - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  r e n i n  r e l e a s e  c a n  e n h a n c e  n e t  H+ s e c r e t i o n

a n d  t h e r e f o r e  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i n  s e v e r a l  wa y s .  An g i o t e n s i n  I I ,  a c t i n g  i n  t h e  e a r l y

p r o xi ma l  t u b u l e ,  i s  a  p o t e n t  s t i mu l a t o r  o f  HCO-3 t r a n s p o r t  b y  i n c r e a s i n g  t h e  a c t i v i t y

o f  b o t h  t h e  l u mi n a l  Na+- H+ a n t i p o r t e r  a n d  t h e  b a s o l a t e r a l  Na+- 3 HCO-3
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c o t r a n s p o r t e r.1 2 0,1 2 1

Ho we v e r,  t h e  p h y s i o l o g i c  s i g n i f i c a n c e  o f  t h i s  r e s p o n s e  f o r  a c i d - b a s e  b a l a n c e  i s

u n c e r t a i n .  An g i o t e n s i n  I I  d o e s  i n c r e a s e  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  e a r l y  p r o xi ma l
t u b u l e ,  b u t  t h e  e n s u i n g  d e c r e a s e  i n  d e l i v e r y  o u t  o f  t h i s  s e g me n t  ma y  r e s u l t  i n  a n

e q u i v a l e n t  d e l i v e r y - d e p e n d e n t  r e d u c t i o n  i n  HCO-3 t r a n s p o r t  i n  t h e  l a t e  p r o xi ma l

t u b u l e .1 2 2,1 2 3 T h u s ,  t h e r e  ma y  b e  a  n e t  n e u t r a l  e f f e c t  o n  HCO-3 h a n d l i n g ,  a s  t h e
ma j o r  f u n c t i o n  o f  t h e  p r o xi ma l  a c t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i s  t o  i n c r e a s e  Na C l  a n d  wa t e r

r e a b s o r p t i o n ,  t h e r e b y  a p p r o p r i a t e l y  e xp a n d i n g  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me .1 2 2

Al d o s t e r o n e  ma y  p l a y  a  mo r e  i mp o r t a n t  r o l e  b y  s t i mu l a t i n g  t h e  Na+- i n d e p e n d e n t  H+-
AT Pa s e  p u mp  t h r o u g h o u t  t h e  d i s t a l  n e p h r o n ,  i n c l u d i n g  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h e
c r i t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a n d  t h e  c e l l s  i n  t h e  o u t e r  a n d  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g

t u b u l e .1 2 4,1 2 5,1 2 6,1 2 7 a n d  1 2 8¶ Al d o s t e r o n e  a l s o  i n c r e a s e s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e

s e c o n d  s t e p  i n  d i s t a l  a c i d i f i c a t i o n ,  p r o mo t i n g  HCO-3 e xt r u s i o n  f r o m t h e  c e l l  i n t o  t h e

p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  v i a  t h e  b a s o l a t e r a l  C l - HCO-3 e xc h a n g e r.1 0 2,1 2 7

In  a d d i t i o n ,  a l d o s t e r o n e  c a n  i n d i r e c t l y  i n c r e a s e  n e t  H+ s e c r e t i o n  b y  t h e  s t i mu l a t i o n  o f

Na+ t r a n s p o r t  i n  a  d i f f e r e n t  c e l l  p o p u l a t i o n ,  t h e  p r i n c i p a l  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l

c o l l e c t i n g  t u b u l e  ( s e e  Ch a p .  6) .3 6,3 7,11 4 T h e  r e a b s o r p t i o n  o f  c a t i o n i c  Na+ i o n s
c r e a t e s  a  l u me n - n e g a t i v e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e ;  t h i s  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  t h e n  p r o mo t e s

H+ a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  l u me n  b y  mi n i mi zi n g  t h e  d e g r e e  o f  b a c k -  d i f f u s i o n .

Chloride depletion
Hy p o c h l o r e mi a  i s  a  c o mmo n  c o n c o mi t a n t  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  s i n c e  b o t h  H+ a n d

C l- i o n s  a r e  l o s t  i n  mo s t  p a t i e n t s ,  s u c h  a s  t h o s e  w i t h  v o mi t i n g  o r  d i u r e t i c  t h e r a p y.

T h i s  r e d u c t i o n  i n  t h e  f i l t e r e d  C l- c o n c e n t r a t i o n  c a n  e n h a n c e  H+ s e c r e t i o n  a n d  HCO-3

r e a b s o r p t i o n  t h r o u g h  b o t h  Na+-dependent  and Na+-i ndependent f a c t o r s .  I t  h a s  b e e n
p r o p o s e d ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  t h e  e f f e c t  o f  h y p o c h l o r e mi a  i s  r e l a t e d  t o  t h e  h i g h  l e v e l  o f

Na+ r e a b s o r p t i o n  s e e n  i n  v o l u me  d e p l e t i o n ,  o f t e n  l e a d i n g  t o  a  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  5  t o  1 0  me q / L .  I f ,  a s  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e  f i l t r a t e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  i s  1 4 5  me q / L a n d  t h e  f i l t r a t e  C l- c o n c e n t r a t i o n  i s  11 5  me q / L ,  t h e n  o n l y

11 5  me q / L o f  Na+ c a n  b e  r e a b s o r b e d  w i t h  C l-.  S i n c e  C l- i s  t h e  o n l y  q u a n t i t a t i v e l y

i mp o r t a n t  r e a b s o r b a b l e  a n i o n  i n  t h e  f i l t r a t e ,  f ur ther  Na+ reabsorpt i on must  be

accompani ed by H+ or  K+ secret i on to  mai nta i n e l ec t roneut ra l i t y.  T h e s e  s e c r e t o r y
p r o c e s s e s ,  wh i c h  p r i ma r i l y  o c c u r  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  b e c o me  mo r e  i mp o r t a n t  i n

t h e  p r e s e n c e  o f  h y p o c h l o r e mi a ,  a  s e t t i n g  i n  wh i c h  l e s s  o f  t h e  f i l t e r e d  Na+ c a n  b e

r e a b s o r b e d  w i t h  C l-.  T h e  n e t  e f f e c t  i s  e n h a n c e d  H+ s e c r e t i o n ,  i n c r e a s e d  HCO-3
r e a b s o r p t i o n ,  a n d  p e r s i s t e n c e  o f  t h e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .

T h e  i mp o r t a n c e  o f  b o t h  v o l u me  s t a t u s  a n d  t h e  r e a b s o r b a b i l i t y  o f  t h e  a n i o n  c a n  b e
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i l l u s t r a t e d  b y  t h e  r e s p o n s e  t o  a n  i n f u s i o n  o f  Na2SO4 ( SO42 - b e i n g  a  p o o r l y
r e a b s o r b e d  a n i o n ) .  Wh e n  g i v e n  t o  a  e u v o l e mi c  s u b j e c t ,  Na2SO4 i s  r a p i d l y  e xc r e t e d

i n  t h e  u r i n e .  In  a  v o l u me - d e p l e t e d  s u b j e c t ,  h o we v e r,  t h e  Na+ w i l l  b e  r e t a i n e d  ( i n  p a r t

u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  a l d o s t e r o n e ) ,  a n d ,  s i n c e  SO42 - c a n n o t  b e  r e a b s o r b e d ,  H+ a n d

K+ s e c r e t i o n  mu s t  b e  i n c r e a s e d  (F i g .  11 - 1 5) .1 2 9 In  c o n t r a s t ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f

Na C l  i n  t h i s  s e t t i n g  r e s u l t s  i n  b o t h  Na+ a n d  C l- r e a b s o r p t i o n  w i t h o u t  a f f e c t i n g  H+ a n d

K+ s e c r e t i o n .

T h e  r e a b s o r b a b i l i t y  o f  t h e  a n i o n  c r e a t e s  a  p a r a d o xi c a l  s i t u a t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h
h y p o v o l e mi a  a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i n  t h a t  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a c i d  w i l l  n o t

n e c e s s a r i l y  c o r r e c t  t h e  a l k a l e mi a .  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  HNO3 i s  g i v e n  ( NO3- b e i n g

r e l a t i v e l y  n o n r e a b s o r b a b l e ) ,  i t  w i l l  b e  b u f f e r e d  b y  e xt r a c e l l u l a r  HCO-3:

As  t h e  Na NO3 i s  p r e s e n t e d  t o  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  Na+ w i l l  b e  r e t a i n e d  a n d

H+ e xc r e t i o n  e n h a n c e d .  T h i s  i s  s i mi l a r  t o  t h e  f a t e  o f  Na2SO4,  s h o wn  i n  F i g .  11 - 1 5.

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e  a d mi n i s t e r e d  HNO3 a s  NH4NO3.1 3 0 As

a  r e s u l t ,  t h e  a r t e r i a l  p H  w i l l  b e  u n c h a n g e d ,  s i n c e  a n  a c i d  u r i n e  i s  e xc r e t e d  d e s p i t e
t h e  p r e s e n c e  o f  s y s t e mi c  a l k a l e mi a .

F i g u r e  11 - 1 5 Ev e n t s  o c c u r r i n g  a f t e r  Na+ r e a b s o r p t i o n  a c r o s s  t h e  l u mi n a l
me mb r a n e  o f  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  c e l l .  In  a  s o d i u m- a v i d  s t a t e ,  t h e

p r e s e n t a t i o n  o f  Na+ w i t h  a  n o n r e a b s o r b a b l e  a n i o n  t o  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g

t u b u l e  e n h a n c e s  H+ a n d  K+ s e c r e t i o n .  In  c o n t r a s t ,  i f  Na C l  i s  p r e s e n t e d  t o  t h i s

s e g me n t ,  Na+ w i l l  b e  r e a b s o r b e d  w i t h  C l-,  w i t h  l i t t l e  e f f e c t  o n  H+ a n d  K+

s e c r e t i o n .

I f ,  i n  c o mp a r i s o n ,  a c i d  i s  g i v e n  a s  HC l ,  b u f f e r i n g  b y  Na HCO3 w i l l  l e a d  t o  t h e

g e n e r a t i o n  o f  Na C l .  Wh e n  t h i s  r e a c h e s  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  t h e  Na+ w i l l  b e

r e a b s o r b e d  w i t h  C l- a n d  n o t  e xc h a n g e d  f o r  H+.  T h e r e f o r e ,  t h e  a d mi n i s t e r e d  H+ w i l l
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r e a b s o r b e d  w i t h  C l a n d  n o t  e xc h a n g e d  f o r  H.  T h e r e f o r e ,  t h e  a d mi n i s t e r e d  H w i l l
b e  r e t a i n e d  a n d  t h e  a l k a l e mi a  w i l l  b e  c o r r e c t e d .

Ra t h e r  t h a n  b y  g i v i n g  HC l ,  t h e  a l k a l e mi a  c a n  b e  r e v e r s e d  mo r e  e a s i l y  b y  p r o mo t i n g

HCO-3 e xc r e t i o n  i n  t h e  u r i n e .  T h i s  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  e xp a n d i n g  t h e  e f f e c t i v e

c i r c u l a t i n g  v o l u me  w i t h  Na C l ,  e v e n t u a l l y  a l l o w i n g  t h e  e xc e s s  HCO-3 t o  b e  e xc r e t e d

a s  Na HCO3.  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na+ w i t h  a  d i f f e r e n t ,

n o n r e a b s o r b a b l e  a n i o n ,  s u c h  a s  SO42 -,  w i l l  b e  i n e f f e c t i v e .  T h u s ,  t h e  c o r r e c t i o n  o f

me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i n  a  v o l u me - d e p l e t e d  ( Na+- a v i d )  s u b j e c t  r e q u i r e s  t h e

admi ni s t rat i on of  t he onl y  reabsorbabl e ani on,  Cl-,  as  e i t her  NaCl ,  HCl ,  or,  i f
hypokal emi a i s  present ,  KCl ( s e e  Ch a p .  1 8) .

T h e  i mp o r t a n c e  o f  C l- ma y  a l s o  b e  r e l a t e d  t o  d i r e c t  e f f e c t s  o n  a c i d - b a s e  h a n d l i n g

t h a t  a r e  i ndependent  of  Na+.11 8,1 3 1 In  p a r t i c u l a r,  b o t h  HCO-3 s e c r e t i o n  b y  t h e  t y p e

B  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a n d  H+ s e c r e t i o n  i n  t h e  d i s t a l

n e p h r o n  c a n  b e  a f f e c t e d  b y  t h e  l o c a l  C l- c o n c e n t r a t i o n .

HCO-3 s e c r e t i o n  i n t o  t h e  l u me n  i n  t h e  t y p e  B  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  a p p e a r s  t o  b e

me d i a t e d  b y  a  C l - HCO-3 e xc h a n g e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ,  t h e  e n e r g y  f o r  wh i c h  i s

p r o v i d e d  b y  t h e  f a v o r a b l e  i n wa r d  g r a d i e n t  f o r  C l- (F i g .  11 - 7) .5 5,5 6 L o we r i n g  t h e

t u b u l a r  f l u i d  C l- c o n c e n t r a t i o n  w i l l  d i mi n i s h  t h i s  g r a d i e n t ,  mi n i mi zi n g  t h e  a b i l i t y  t o

s e c r e t e  HCO-3.

Wi t h  H+ s e c r e t i o n  b y  t h e  H+- AT Pa s e  p u mp ,  C l- a p p e a r s  t o  b e  p a s s i v e l y  c o s e c r e t e d

t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y.2 5 T h e  g r a d i e n t  f o r  C l- s e c r e t i o n  a n d  t h e r e f o r e  t h e

a b i l i t y  t o  s e c r e t e  H+ ma y  b e  e n h a n c e d  wh e n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  C l- c o n c e n t r a t i o n  i s

r e d u c e d .1 3 1

Bo t h  d i mi n i s h e d  HCO-3 s e c r e t i o n  a n d  e n h a n c e d  H+ s e c r e t i o n  w i l l  c o n t r i b u t e  t o

ma i n t e n a n c e  o f  t h e  h i g h  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d  p e r s i s t e n c e  o f  t h e
a l k a l e mi a .

In  s u mma r y,  t h e  e f f e c t s  o f  h y p o c h l o r e mi a  o n  n e t  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  a r e  mo s t

p r o mi n e n t  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  T h u s ,  t h e  a p p r o p r i a t e  HCO-3 d i u r e s i s  i n d u c e d  b y

f l u i d  a n d  c h l o r i d e  r e p l e t i o n  i s  mo s t l y  me d i a t e d  b y  d e c r e a s e d  n e t  d i s t a l  HCO-3

r e a b s o r p t i o n  ( wh i c h  p r o b a b l y  i n c l u d e s  a  c o mp o n e n t  o f  HCO-3 s e c r e t i o n .1 3 2

Plasma Potassium Concentration
Po t a s s i u m i s  a n o t h e r  p o t e n t i a l  i n f l u e n c e  o n  r e n a l  H+ s e c r e t i o n ,  a s  a  r e c i p r o c a l

r e l a t i o n s h i p  h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d  b e t we e n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d

HCO-3 r e a b s o r p t i o n  (F i g .  11 - 1 6) .1 3 3,1 3 4 a n d  1 3 5 T h e  ma j o r  p r o p o s e d  me c h a n i s m

f o r  t h i s  r e l a t i o n s h i p  i s  t h a t  a l t e r a t i o n s  i n  K+ b a l a n c e  l e a d  t o  t ranscel l u l ar  cat i on

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

431 / 1172



P. 3 5 7

shi f t s t h a t  a f f e c t  t h e  i n t r a c e l l u l a r  H+ c o n c e n t r a t i o n  (F i g .  11 - 1 7) .

As  a n  e xa mp l e ,  g a s t r o i n t e s t i n a l  o r  u r i n a r y  K+ l o s s e s  l e a d  t o  a  r e d u c t i o n  i n  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .  As  a  r e s u l t ,  i n t r a c e l l u l a r  K6+ mo v e s  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r

f l u i d  ( t h r o u g h  K+ c h a n n e l s  i n  t h e  c e l l  me mb r a n e )  d o wn  a  f a v o r a b l e  c o n c e n t r a t i o n

g r a d i e n t  t o  r e p l e t e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s t o r e s .  To  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y,  H+ ( a n d

Na+)  e n t e r  t h e  c e l l ,1 3 6 r e s u l t i n g  i n  a n  i n t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s .11 2,1 3 7,1 3 8

F i g u r e  11 - 1 6 Re n a l  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  o f  HCO-3 a s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  p l a s ma

K+ c o n c e n t r a t i o n .  (Adapted f rom Ful l er  GR,  M acLeod M B,  Pi t t s  RF,  Am J
Ph y s i o l  182:111,  1956,  wi th  permi ss i on. )

T h i s  i n c r e a s e  i n  H+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  r e n a l  t u b u l a r  c e l l s  ma y  a c c o u n t  f o r  t h e

e n h a n c e d  H+ s e c r e t i o n ,  HCO-3 r e a b s o r p t i o n ,  a n d  NH+4 e xc r e t i o n  o b s e r v e d  w i t h  K+

d e p l e t i o n .1 3 3,1 3 8,1 3 9 In  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  f o r  e xa mp l e ,  h y p o k a l e mi a  i s  a s s o c i a t e d

w i t h  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  b o t h  t h e  l u mi n a l  Na+- H+ a n t i p o r t e r  a n d  t h e  b a s o l a t e r a l

Na+- 3 HCO-3 c o t r a n s p o r t e r,  wh i c h  a r e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e l e v a t i o n s  i n  H+ s e c r e t i o n  a n d

HCO-3 r e a b s o r p t i o n .1 4 0

T h e s e  c h a n g e s  a r e  r e v e r s e d  w i t h  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  a s  K+

mo v e s  i n t o  a n d  H+ o u t  o f  c e l l s .1 4 1 T h e  e n s u i n g  i n t r a c e l l u l a r  a l k a l o s i s  ma y  t h e n

a c c o u n t  f o r  t h e  a s s o c i a t e d  r e d u c t i o n s  i n  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  a n d  NH+4

e xc r e t i o n .1 3 3,1 3 8,1 3 9

F a c t o r s  o t h e r  t h a n  t h e s e  t r a n s c e l l u l a r  s h i f t s  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  p o t a s s i u m-

i n d u c e d  c h a n g e s  i n  u r i n a r y  a c i d i f i c a t i o n .  F o r  e xa mp l e ,  h y p e r k a l e mi a  r e d u c e s  NH+4

e xc r e t i o n  i n  r a t s ;  t h e r e  i s ,  h o we v e r,  n o  c h a n g e  i n  NH+4 d e l i v e r y  o u t  o f  t h e
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p r o xi ma l  t u b u l e ,  s u g g e s t i n g  t h a t  s e g me n t s  d i s t a l  t o  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  mu s t  b e

i n v o l v e d .1 4 2 T h e r e  a r e  a t  l e a s t  t wo  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  d i s t a l  K+ a n d  H+ h a n d l i n g
mi g h t  b e  r e l a t e d :

F i g u r e  11 - 1 7 Re c i p r o c a l  c a t i o n  s h i f t s  o f  K+,  H+,  a n d  Na+ b e t we e n  t h e  c e l l s ,
i n c l u d i n g  r e n a l  t u b u l a r  c e l l s ,  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  In  t h e  p r e s e n c e  o f

h y p o k a l e mi a ,  K+ mo v e s  o u t  o f  t h e  c e l l s  d o wn  a  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  S i n c e  t h e
c e l l  a n i o n s  ( p r i ma r i l y  p r o t e i n s  a n d  o r g a n i c  p h o s p h a t e s )  a r e  u n a b l e  t o  c r o s s  t h e

c e l l  me mb r a n e ,  e l e c t r o n e u t r a l i t y  i s  ma i n t a i n e d  b y  t h e  e n t r y  o f  Na+ a n d  H+ i n t o

t h e  c e l l .  T h e  i n c r e a s e  i n  c e l l  H+ c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e

i n c r e a s e d  H+ s e c r e t i o n  a n d  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  s e e n  w i t h  h y p o k a l e mi a .  On  t h e

o t h e r  h a n d ,  h y p e r k a l e mi a  c a u s e s  H+ a n d  Na+ t o  l e a v e  t h e  c e l l s ,  r e s u l t i n g  i n  a

f a l l  i n  H+ s e c r e t i o n  a n d  HCO-3 r e a b s o r p t i o n .

1.  Me d u l l a r y  r e c y c l i n g  o f  NH+4 i s  i n i t i a t e d  b y  s u b s t i t u t i o n  o f  NH+4 f o r  K+ o n  t h e

Na+- K+– 2 C l- c a r r i e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  (F i g .

11 - 8) .7 4 In c r e a s e d  l u mi n a l  K+ i n  h y p e r k a l e mi a  c o u l d  c o mp e t i t i v e l y  i n h i b i t  t h i s
p r o c e s s ,  t h e r e b y  l i mi t i n g  a mmo n i a  a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m,
s u b s e q u e n t  s e c r e t i o n  i n t o  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  a n d  t o t a l  u r i n a r y

NH+4 e xc r e t i o n .1 4 2,1 4 3

2.  H+ s e c r e t i o n  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  i s  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  a n  e l e c t r o n e u t r a l  H+-

K+- AT Pa s e  t h a t  a l s o  a c t i v e l y  r e a b s o r b s  K+.2 4,2 7,2 9 Ac t i v e  K+ r e a b s o r p t i o n  b y

t h i s  p u mp  a p p e a r s  t o  b e  s t i mu l a t e d  b y  h y p o k a l e mi a ,2 7,1 4 4,1 4 5 a n d  1 4 6 a n

e f f e c t  t h a t  c o u l d  i n  p a r t  e xp l a i n  t h e  c o n c u r r e n t  i n c r e a s e  i n  H+ s e c r e t i o n .  T h e  n e t

r e s u l t  i s  t h a t  h y p o k a l e mi a  a n d  a l d o s t e r o n e ,  wh i c h  s t i mu l a t e  t h e  H+- K+- AT Pa s e

a n d  H+- AT Pa s e  p u mp s ,  r e s p e c t i v e l y,  c a n  h a v e  a  p o t e n t i a t i n g  e f f e c t  o n  d i s t a l
h y d r o g e n  s e c r e t i o n  a n d  t h e r e f o r e  o n  t h e  d e v e l o p me n t  a n d  ma i n t e n a n c e  o f

me t a b o l i c  a l k a l o s i s .1 4 7 T h i s  s y n e r g i s m h a s  p o t e n t i a l  c l i n i c a l  i mp o r t a n c e ,  s i n c e
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me t a b o l i c  a l k a l o s i s . T h i s  s y n e r g i s m h a s  p o t e n t i a l  c l i n i c a l  i mp o r t a n c e ,  s i n c e
ma n y  o f  t h e  c a u s e s  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( s u c h  a s  d i u r e t i c  t h e r a p y,  v o mi t i n g ,
a n d  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m)  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  b o t h  a  r e d u c t i o n  i n  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  i n c r e a s e d  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  ( s e e  Ch a p .  1 8) .

In  s u mma r y,  h y p o k a l e mi a  t e n d s  t o  i n c r e a s e  n e t  a c i d  e xc r e t i o n ,  wh i c h  p r o mo t e s  t h e
d e v e l o p me n t  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  Hy p e r k a l e mi a ,  v i a  o p p o s i t e  me c h a n i s ms ,

r e d u c e s  n e t  a c i d  e xc r e t i o n ,  wh i c h ,  b y  c a u s i n g  H+ r e t e n t i o n ,  f a v o r s  t h e  d e v e l o p me n t
o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  In  s o me  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r k a l e mi a  d u e  t o  h y p o a l d o s t e r o n i s m,
f o r  e xa mp l e ,  t h e  a s s o c i a t e d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  c a n  b e  c o r r e c t e d  s o l e l y  b y  l o we r i n g

t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .1 3 9

Parathyroid Hormone
Pa r a t h y r o i d  h o r mo n e  ( PT H)  d i mi n i s h e s  p r o xi ma l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  b y  r e d u c i n g  t h e

a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- H+ e xc h a n g e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e1 4 8,1 4 9 a n d  t h e

Na+– 3 HCO-3 c o t r a n s p o r t e r  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .1 5 0 Ho we v e r,  t h e  e xt r a

HCO-3 d e l i v e r e d  o u t  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  mo s t l y  p i c k e d  u p  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e

a n d  mo r e  d i s t a l  s e g me n t s .  Al t h o u g h  t h e r e  ma y  b e  a  s l i g h t  i n c r e a s e  i n  HCO-3
e xc r e t i o n ,  t h i s  i s  g e n e r a l l y  c o u n t e r a c t e d  b y  e n h a n c e d  e xc r e t i o n  o f  p h o s p h a t e ,  wh i c h

c a n  i n c r e a s e  n e t  a c i d  e xc r e t i o n  b y  b u f f e r i n g  s e c r e t e d  H+ i o n s .1 5 1

T h i s  r e s p o n s e  ma y  b e  p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t ,  s i n c e  a n  a c i d  l o a d  s t i mu l a t e s  PT H
s e c r e t i o n .  PT H t h e n  mi n i mi ze s  t h e  c h a n g e  i n  e xt r a c e l l u l a r  p H  b o t h  b y  p r o mo t i n g  b o n e

b u f f e r i n g  a n d  b y  i n c r e a s i n g  a c i d  a n d  p h o s p h a t e  e xc r e t i o n  i n  t h e  u r i n e .1 5 1,1 5 2

T h e  e f f e c t  o f  a  c h r o n i c  e xc e s s  o f  PT H o n  a c i d - b a s e  b a l a n c e  i s  l e s s  c l e a r.  Pa t i e n t s
w i t h  p r i ma r y  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m,  wh o  a r e  a l s o  h y p e r c a l c e mi c ,  t e n d  t o

h a v e  a  me t a b o l i c  a c i d o s i s .1 5 3 Ho we v e r,  t h e  c h r o n i c ,  c o n t i n u o u s  a d mi n i s t r a t i o n  o f
PT H t o  n o r ma l  h u ma n s  i n c r e a s e s  n e t  a c i d  e xc r e t i o n  a n d  p r o d u c e s  a  s ma l l  e l e v a t i o n ,

n o t  r e d u c t i o n ,  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .1 5 4

EFFECT OF ARTERIAL PH ON VENTILATION
Al v e o l a r  v e n t i l a t i o n  p r o v i d e s  t h e  o xy g e n  n e c e s s a r y  f o r  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m a n d
e l i mi n a t e s  t h e  CO2 p r o d u c e d  b y  t h e s e  me t a b o l i c  p r o c e s s e s .  I t  i s  t h e r e f o r e
a p p r o p r i a t e  t h a t  t h e  ma i n  p h y s i o l o g i c  s t i mu l i  t o  r e s p i r a t i o n  a r e  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e

PCO2 a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  PO2 ( h y p o xe mi a ) .1 5 5,1 5 6 T h e  CO2 s t i mu l u s  t o

v e n t i l a t i o n  p r i ma r i l y  o c c u r s  i n  c h e mo s e n s i t i v e  a r e a s  i n  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  i n  t h e
b r a i n  s t e m,  wh i c h  a p p e a r  t o  r e s p o n d  t o  CO2- i n d u c e d  c h a n g e s  i n  t h e  c e r e b r a l

i n t e r s t i t i a l  p H .1 5 7 T h i s  e f f e c t  i s  e xt r e me l y  i mp o r t a n t  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  a c i d -
b a s e  b a l a n c e ,  s i n c e  r o u g h l y  1 5 , 0 0 0  mmo l  o f  CO2 i s  p r o d u c e d  d a i l y  f r o m e n d o g e n o u s
me t a b o l i s m,  a d d e d  t o  t h e  c a p i l l a r y  b l o o d ,  a n d  t h e n  e l i mi n a t e d  v i a  t h e  l u n g s .  In
c o n t r a s t ,  h y p o xe mi a  i s  p r i ma r i l y  s e n s e d  b y  p e r i p h e r a l  c h e mo r e c e p t o r s  i n  t h e  c a r o t i d

b o d i e s ,  wh i c h  a r e  l o c a t e d  n e a r  t h e  b i f u r c a t i o n  o f  t h e  c a r o t i d  a r t e r i e s .1 5 6,1 5 8
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Respiratory Compensation in Metabolic Acidosis and
Alkalosis
Al v e o l a r  v e n t i l a t i o n  a l s o  i s  a f f e c t e d  b y  me t a b o l i c  a c i d - b a s e

d i s o r d e r s .1 5 9,1 6 0,1 6 1,1 6 2,1 6 3,1 6 4 a n d  1 6 5 In  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  f o r  e xa mp l e ,
mi n u t e  v e n t i l a t i o n  c a n  i n c r e a s e  f r o m t h e  n o r ma l  o f  a p p r o xi ma t e l y  5  L / mi n  t o  g r e a t e r
t h a n  3 0  L / mi n  a s  t h e  a r t e r i a l  p H  f a l l s  f r o m 7 . 4 0  t o  7 . 0 0  (F i g .  11 - 1 8) .  T h e  i n i t i a l  r i s e  i n
v e n t i l a t i o n  i s  me d i a t e d  p r i ma r i l y  b y  t h e  p e r i p h e r a l  c h e mo r e c e p t o r s  i n  t h e  c a r o t i d
b o d i e s ,  wh i c h  i mme d i a t e l y  s e n s e  t h e  r e d u c t i o n  i n  p H .  Ho we v e r,  t h e  e n s u i n g  f a l l  i n
PCO2 p r o d u c e s  a n  a c u t e  el evat i on i n  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  a n d  c e r e b r a l  i n t e r s t i t i a l  p H ,

s i n c e  CO2 b u t  n o t  HCO-3 r a p i d l y  c r o s s e s  t h e  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r.  As  a  r e s u l t ,  t h e
c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s  s e n s e  a l k a l e mi a  a n d  a c t  t o  d i mi n i s h  v e n t i l a t i o n ,  t h e r e b y

l i mi t i n g  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e .1 5 9 I f  t h e  a c i d e mi a  p e r s i s t s  f o r  h o u r s  t o  d a y s ,
h o we v e r,  t h e  c e r e b r a l  p H  w i l l  f a l l ,  a s  a  r e s u l t  o f  i o n i c  d i f f u s i o n  o r  t h e  f o r ma t i o n  o f

n e w  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  t h a t  r e f l e c t s  t h e  c h a n g e  i n  s y s t e mi c  p H .1 5 9,1 6 0 T h i s
c e r e b r a l  a d a p t a t i o n  a l l o ws  t h e  f u l l  d e g r e e  o f  h y p e r v e n t i l a t i o n  t o  b e  s e e n ,  u s u a l l y  w i t h

1 2  t o  2 4  h .1 5 9,1 6 1

T h e  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  w i t h  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  a n  a p p r o p r i a t e  c o mp e n s a t o r y
r e s p o n s e ,  s i n c e  t h e  c o n c o mi t a n t  r e d u c t i o n  i n  PCO2 w i l l  r e t u r n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H

t o wa r d  n o r ma l .1 6 2,1 6 3 Co n v e r s e l y,  h y p o v e n t i l a t i o n  w i t h  a  c o n s e q u e n t  e l e v a t i o n  i n

PCO2 l o we r s  t h e  p H  t o wa r d  n o r ma l  i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  wh e r e  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  i s  i n c r e a s e d .1 6 4,1 6 5

T h e  p o t e n t i a l  i mp o r t a n c e  o f  t h e s e  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n s  t o  me t a b o l i c  a c i d o s i s
a n d  a l k a l o s i s  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  f r o m t h e  f o l l o w i n g  h y p o t h e t i c a l  e xa mp l e .  In  d i a b e t i c
k e t o a c i d o s i s  ( s e e  Ch a p .  2 5) ,  t h e  i n c r e a s e d  p r o d u c t i o n  o f  k e t o a c i d s  i s  b u f f e r e d  i n
p a r t  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  r e s u l t i n g  i n  a  d e c l i n e  i n  t h e  p l a s ma

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  I f  t h e  l a t t e r  we r e  r e d u c e d  t o  6  me q / L a n d  t h e  PCO2 r e ma i n e d

a t  t h e  n o r ma l  4 0  mmHg ,  t h e n
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F i g u r e  11 - 1 8 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  r e s p i r a t o r y  mi n u t e  v o l u me  a n d  a r t e r i a l  p H  i n
p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s .  (Reproduced f rom Kety  SS,  Pol i s  BD,
Nadl er  CS,  Schmi dt  CF,  J  C l i n  In v e s t  27:500,  1948,  by  copyr i ght  permi ss i on of
the Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on.)

Ho we v e r,  i f  v e n t i l a t i o n  we r e  s t i mu l a t e d  b y  t h e  a c i d e mi a  a n d  t h e  PCO2 f e l l  t o  1 5

mmHg ,  t h e n

T h u s ,  t h e  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n  h a s  t u r n e d  a  l i f e - t h r e a t e n i n g  r e d u c t i o n  i n  p H  i n t o
o n e  t h a t  i s  mu c h  l e s s  d a n g e r o u s .

Limitation of Respiratory Compensation
De s p i t e  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n ,  t h e  p H  i s  p r o t e c t e d  f o r
o n l y  a  f e w  d a y s ,  s i n c e  t h e  i n i t i a l l y  b e n e f i c i a l  c h a n g e  i n  PCO2 t h e n  a l t e r s  r e n a l

HCO-3 r e a b s o r p t i o n .  In  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  c o mp e n s a t o r y  f a l l  i n

PCO2 d e c r e a s e s  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  (F i g .  11 - 1 2)  a n d ,  t h e r e f o r e ,  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t ,  a f t e r  s e v e r a l  d a y s ,  t h e  ext racel l u l ar  pH i s  t he
same as i t  woul d have been i f  no respi ratory  compensat i on had occur red,  s i n c e  t h e

d e c l i n e  i n  PCO2 i s  b a l a n c e d  b y  a  f u r t h e r  r e d u c t i o n  i n  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n

(Ta b l e  11 - 2) .1 6 6 F o r t u n a t e l y,  mo s t  f o r ms  o f  s e v e r e  me t a b o l i c  a c i d o s i s

a r e  a c u t e  ( k e t o a c i d o s i s ,  l a c t i c  a c i d o s i s ,  i n g e s t i o n s ) ,  s o  t h a t  t h e  a s s o c i a t e d
h y p e r v e n t i l a t i o n  d o e s  p r o t e c t  t h e  p H .
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Table 11-2 Arterial  pH in chronic metabol ic acidosis
with and without respiratory compensation

Cl i n i c a l  s t a t e

Ar t e r i a l

p H [ HCO-3] ,  m e q / L PCO2,  m m Hg

Ba s e l i n e 7 . 4 0 2 4 4 0

Me t a b o l i c  a c i d o s i s

   No  c o mp e n s a t i o n7 . 2 9 1 9 4 0

   Co mp e n s a t i o n

      Ac u t e 7 . 3 7 1 9 3 4

      Ch r o n i c 7 . 2 9 1 6 3 4

S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s  a p p l y  t o  t h e  c o mp e n s a t o r y  h y p o v e n t i l a t i o n  s e e n  w i t h  c h r o n i c

me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  T h e  r i s e  i n  PCO2 i n  t h i s  s e t t i n g  l e a d s  t o  i n c r e a s e d  H+ s e c r e t i o n ,

a  f u r t h e r  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  n o  n e t  i mp r o v e me n t  i n

t h e  a l k a l e mi a .1 6 7

It  i s  p r e s u me d  t h a t  a l t e r a t i o n s  i n  r e n a l  t u b u l a r  c e l l  p H  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e s e

c h a n g e s  i n  H+ s e c r e t i o n .  In  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  f a l l  i n  p l a s ma

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  w i l l  p r o d u c e  a  p a r a l l e l  r e d u c t i o n  i n  t h e  c e l l  p H  t h a t  i s  p r o b a b l y

t h e  s i g n a l  t o  e n h a n c e  H+ s e c r e t i o n .  Re t u r n i n g  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  t o wa r d  n o r ma l  b y
i n c r e a s i n g  v e n t i l a t i o n  w i l l  a l s o  r a i s e  t h e  c e l l  p H ,  s i n c e  r e d u c i n g  t h e  PCO2 w i l l  r e s u l t

i n  CO2 d i f f u s i o n  o u t  o f  t h e  c e l l .  T h i s  w i l l  l e a d  t o  a n  i n i t i a l l y  l o we r  l e v e l  o f  n e t  a c i d

e xc r e t i o n  a n d  t h e r e f o r e  a  f u r t h e r  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  o n c e  a g a i n  i l l u s t r a t e  t h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  s t e a d y  s t a t e .  A
p a t i e n t  w i t h  c h r o n i c  me t a b o l i c  a c i d o s i s  wh o  p r o d u c e s  a n  e xt r a  1 0 0  me q  o f  a c i d  p e r
d a y  w i l l  e n t e r  t h e  s t e a d y  s t a t e  o n l y  wh e n  d a i l y  a c i d  e xc r e t i o n  i n c r e a s e s  b y  1 0 0  me q .

T h e  s i g n a l  t o  ma i n t a i n  t h i s  i n c r e me n t  i n  H+ s e c r e t i o n  i s  p r o b a b l y  a  r e d u c t i o n  i n  t h e
c e l l  p H ;  f u r t h e r mo r e ,  t h e  requi red l evel  o f  ce l l u l ar  ac i d i f i cat i on to  enhance ac i d
excret i on by 100 meq wi l l  be the same whether  or  not  respi ratory  compensat i on
has occur red.  T h u s ,  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  w i l l  a l s o  b e  t h e  s a me  i n  b o t h  s e t t i n g s ,  s i n c e

i t  i s  t h e  p r i ma r y  d e t e r mi n a n t  o f  c h a n g e s  i n  t h e  c e l l  p H .9 8

SUMMARY
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F r o m t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n ,  t h e  a r t e r i a l  p H  i s  a  f u n c t i o n  o f  t h e

[ HCO3-] / 0 . 0 3 PCO2 r a t i o .  T h r e e  p r o c e s s e s  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e

a r t e r i a l  p H :  1 T h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s  a c t  t o  mi n i mi ze  c h a n g e s  i n

p H  i n d u c e d  b y  a n  a c i d  o r  b a s e  l o a d ,  2 t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n

i s  h e l d  w i t h i n  n a r r o w  l i mi t s  b y  t h e  r e g u l a t i o n  o f  r e n a l  H+ e xc r e t i o n ,  a n d  3 t h e  PCO2
i s  c o n t r o l l e d  b y  v a r i a t i o n s  i n  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n .  Ho w t h e s e  p r o c e s s e s  i n t e r a c t  t o
p r o t e c t  t h e  p H  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  f r o m t h e  r e s p o n s e  t o  a  HC l  l o a d  (F i g .  11 - 1 9) .

1.  Ext r a c e l l u l a r  b u f f e r i n g  o f  t h e  e xc e s s  H+ b y  HCO-3 o c c u r s  a l mo s t  i mme d i a t e l y.

2.  W i t h i n  s e v e r a l  mi n u t e s ,  t h e  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n  b e g i n s ,  r e s u l t i n g  i n
h y p e r v e n t i l a t i o n ,  a  d e c r e a s e  i n  t h e  PCO2,  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p H  t o wa r d

n o r ma l .

3.  W i t h i n  2  t o  4  h ,  t h e  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s  ( p r i ma r i l y  p r o t e i n s  a n d  o r g a n i c

p h o s p h a t e s )  a n d  b o n e  p r o v i d e  f u r t h e r  b u f f e r i n g ,  a s  H+ i o n s  e n t e r  t h e  c e l l s  i n

e xc h a n g e  f o r  i n t r a c e l l u l a r  K+ a n d  Na+.  T h e s e  r e s p o n s e s  a c t  t o  p r e v e n t  w i d e
s w i n g s  i n  t h e  a r t e r i a l  p H  u n t i l  a c i d - b a s e  h o me o s t a s i s  c a n  b e  r e s t o r e d  b y  t h e

r e n a l  e xc r e t i o n  o f  t h e  H+ l o a d  a s  NH+4 a n d  t r i t r a t a b l e  a c i d i t y.

4.  T h e  c o r r e c t i v e  r e n a l  r e s p o n s e  b e g i n s  o n  t h e  f i r s t  d a y  a n d  i s  c o mp l e t e  w i t h i n  5  t o

6  d a y s .5,7 9,1 0 4

T h i s  s e q u e n c e  t e n d s  t o  b e  r e v e r s e d  w i t h  a  Na HCO3 l o a d .  T h e  c o r r e c t i v e  r e n a l

r e s p o n s e  t e n d s  t o  b e  mo r e  r a p i d  t h a n  a f t e r  a n  a c i d  l o a d ,  a s  t h e  e xc e s s  HCO-3 i s

q u i c k l y  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .  Bo t h  d e c r e a s e d  r e a b s o r p t i o n  a n d  HCO-3 s e c r e t i o n  i n

t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  p l a y  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e  i n  t h i s  s e t t i n g .1 9,2 0 a n d  2 1,5 5

Al t e r a t i o n s  i n  p H  i n d u c e d  b y  c h a n g e s  i n  t h e  PCO2 p r o d u c e  a  s o me wh a t  d i f f e r e n t

r e s p o n s e .  T h e r e  i s  v i r t u a l l y  n o  e xt r a c e l l u l a r  b u f f e r i n g ,  s i n c e  HCO-3 c a n n o t
e f f e c t i v e l y  b u f f e r  H2CO3 ( s e e  p a g e  3 1 3) .  S i mi l a r l y,  t h e r e  i s  n o  c o mp e n s a t o r y  c h a n g e
i n  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n ,  s i n c e  t h e  p r i ma r y  d i s t u r b a n c e  i s  o n e  o f  a b n o r ma l  r e s p i r a t i o n .

T h u s  t h e  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s  ( i n c l u d i n g  h e mo g l o b i n )  a n d  c h a n g e s  i n  r e n a l  H+

e xc r e t i o n  c o n s t i t u t e  t h e  o n l y  p r o t e c t i v e  me c h a n i s ms  a g a i n s t  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  o r
a l k a l o s i s .

I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  PCO2 i s  i n c r e a s e d ,  t h e  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s  w i l l  a c t  t o  i n c r e a s e

t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g  t h e  d e g r e e  o f  a c i d e mi a  (F i g .  11 -

2 0) .  T h i s  p r o c e s s  i s  c o mp l e t e  w i t h i n  1 0  t o  3 0  mi n .1 6 8 T h e  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s

i n c r e a s e  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  b y  o n l y  1  me q / L f o r  e a c h

1 0 - mmHg  r i s e  i n  t h e  PCO2 a n d  a r e  t h e r e f o r e  r e l a t i v e l y  i n e f f e c t i v e  i n  p r o t e c t i n g  t h e
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p H.* * I f  t h e  h y p e r c a p n i a  p e r s i s t s ,  h o we v e r,  t h e r e  w i l l  b e  a n  a p p r o p r i a t e  i n c r e a s e  i n

r e n a l  H+ e xc r e t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  a  f u r t h e r  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n .

F i g u r e  11 - 1 9 Se q u e n t i a l  r e s p o n s e  t o  a  H+ l o a d ,  c u l mi n a t i n g  i n  t h e  r e s t o r a t i o n  o f

a c i d - b a s e  b a l a n c e  b y  t h e  r e n a l  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  H+.

F i g u r e  11 - 2 0 Re s p o n s e  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  PCO2.  Al t h o u g h  t h e s e  c h a n g e s

r a i s e  t h e  p H  t o wa r d  n o r ma l ,  a c i d - b a s e  h o me o s t a s i s  w i l l  n o t  b e  r e s t o r e d  u n t i l
v e n t i l a t i o n  i s  n o r ma l i ze d .

I t  i s  t h i s  r e n a l  c o mp e n s a t i o n ,  wh i c h  b e g i n s  w i t h i n  s e v e r a l  h o u r s  b u t  i s  n o t  c o mp l e t e

f o r  s e v e r a l  d a y s ,1 0 6 t h a t  c o n s t i t u t e s  t h e  ma i n  d e f e n s e  a g a i n s t  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .
Ev e n  i f  t h e  PCO2 i s  c h r o n i c a l l y  e l e v a t e d  a t  8 0  mmHg ,  t h e  p H  u s u a l l y  i s  n o t  mu c h

l o we r  t h a n  7 . 3 0  b e c a u s e  o f  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  r e n a l  c o mp e n s a t i o n .  T h i s
s e q u e n c e  i s  r e v e r s e d  w i t h  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s ,  a s  t h e r e  i s  a n  a p p r o p r i a t e  r e d u c t i o n

i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a s  a  r e s u l t  o f  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r i n g  a n d

d e c r e a s e d  n e t  a c i d  e xc r e t i o n .1 0 8,1 0 9

T h e  r e n a l  r e s p o n s e s  t o  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  PCO2 a r e  c o mp e n s a t o r y  b u t  n o t  c o r r e c t i v e .

Ac i d - b a s e  h o me o s t a s i s  w i l l  n o t  b e  r e s t o r e d  u n l e s s  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  i s  n o r ma l i ze d .
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PROBLEMS
11 - 1 T h e  d a i l y  H+ l o a d  i s  e x c r e t e d  i n  t h e  u r i n e  a s  t i t r a t a b l e  a c i d i t y  a n d  NH+4.

Wo u l d  H+ r e t e n t i o n  l e a d i n g  t o  m e t a b o l i c  a c i d o s i s  o c c u r  i f  t h e r e  w e r e :

a.  a  m a r k e d  r e d u c t i o n  i n  t i t r a t a b l e  a c i d  e x c r e t i o n ,  a s  a  r e s u l t  o f  a  d e c r e a s e
i n  t h e  p l a s m a  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n ?

b.  a  m a r k e d  r e d u c t i o n  i n  NH+4 f o r m a t i o n ?

11 - 2 Eq u a l  a m o u n t s  o f  H+,  a s  HCl  o r  H2 SO4,  a r e  g i v e n  o v e r  s e v e r a l  d a y s  t o  a

v o l u m e - d e p l e t e d  s u b j e c t .  Wh i c h  a c i d  w i l l  p r o d u c e  t h e  g r e a t e r  d e g r e e  o f
a c i d e m i a ?

11 - 3 Tw o  p a t i e n t s  w i t h  a  n o r m a l  GF R o f  1 8 0  L / d a y  a r e  s t u d i e d ,  o n e  w i t h  n o r m a l
a c i d - b a s e  b a l a n c e  a n d  o n e  w i t h  m e t a b o l i c  a c i d o s i s .  T h e  f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y
d a t a  a r e  o b t a i n e d  f r o m  t h e  f i r s t  p a t i e n t :

S i m i l a r  v a l u e s  i n  t h e  s e c o n d  p a t i e n t  a r e

As s u m i n g  t h a t  a l l  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 i s  r e a b s o r b e d ,  w h i c h  i s  i n d i c a t e d  b y  t h e
l o w  u r i n e  p H ,  c a l c u l a t e :

a.  n e t  a c i d  e x c r e t i o n

b.  t o t a l  H+ s e c r e t i o n  ( w h i c h  i n c l u d e s  t h a t  u t i l i z e d  f o r  r e a b s o r p t i o n  o f  t h e

f i l t e r e d  HCO-3)

11 - 4 T h e  f o l l o w i n g  v a l u e s  a r e  o b t a i n e d  o n  a  2 4 - h  u r i n e  c o l l e c t i o n :

I f  t h e  a r t e r i a l  p H  i s  7 . 4 0  a n d  t h e  p Ka f o r  p h o s p h a t e  i s  6 . 8 0 ,  h o w  m a n y

m i l l i m o l e s  o f  H+ a r e  e x c r e t e d  a s  t i t r a t a b l e  a c i d i t y  u s i n g  HPO42 - a s  a  b u f f e r ?  I s

NH+4 e x c r e t i o n  i n c l u d e d  i n  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  t i t r a t a b l e  a c i d i t y ?

11 - 5 A p a t i e n t  w i t h  p e r s i s t e n t  v o m i t i n g  d e v e l o p s  m e t a b o l i c  a l k a l o s i s  a s  a
r e s u l t  o f  t h e  l o s s  o f  HC l  i n  g a s t r i c  j u i c e .  Wh y  i s n ' t  t h e  c o n d i t i o n  c o r r e c t e d
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s p o n t a n e o u s l y  b y  e x c r e t i o n  o f  t h e  e x c e s s  HCO-3 i n  t h e  u r i n e ?
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s e c o n d a r y  h y p o c a p n i a  d u r i n g  c h r o n i c  HC l  a c i d o s i s  i n  t h e  d o g .  J Cl i n  I nvest
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1 6 7 .  Ma d i a s  NE ,  Ad r o g u e  HH,  Co h e n  J J .  Ma l a d a p t i v e  r e s p o n s e  t o  s e c o n d a r y
h y p e r c a p n i a  i n  c h r o n i c  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  Am J Phys i o l 2 3 8 : F 2 8 3 ,  1 9 8 0 .

1 6 8 .  B r a c k e t t  NC  J r,  Co h e n  J J ,  Sc h wa r t z WB.  Ca r b o n  d i o xi d e  t i t r a t i o n  c u r v e  o f
n o r ma l  ma n .  E f f e c t  o f  i n c r e a s i n g  d e g r e e s  o f  a  c u t e  h y p e r c a p n i a  o n  a c i d - b a s e
e q u i l i b r i u m.  N Engl  J  M ed 2 7 2 : 6 ,  1 9 6 5 .

Footnotes
*  T h e  Na+- 3 HCO3- h a s  a n  a d d i t i o n a l  f u n c t i o n  i n  t h a t  i t  p r o v i d e s  t h e  ma j o r
me c h a n i s m b y  wh i c h  me t a b o l i c  a c i d - b a s e  c h a n g e s  a r e  s e n s e d  w i t h i n  t h e  c e l l  ( s e e
“Re g u l a t i o n  o f  Re n a l  Hy d r o g e n  Exc r e t i o n :  Ext r a c e l l u l a r  p H, ”  b e l o w) .

†  T h e  i n c r e me n t  i n  r e n a l  g l u t a mi n e  u p t a k e  l e a d s  t o  a n  i n i t i a l  r e d u c t i o n  i n  c i r c u l a t i n g

g l u t a mi n e  l e v e l s .8 0 T h i s  i s  t h e n  f o l l o we d  b y  i n c r e a s e d  g l u t a mi n e  r e l e a s e  f r o m
s k e l e t a l  mu s c l e ,  d u e  i n  p a r t  t o  a c t i v a t i o n  o f  g l u t a mi n e  s y n t h e t a s e .

‡  I t  s e e ms  l i k e l y  t h a t  d i s t a l  a c i d i f i c a t i o n  i s  s i mi l a r  i n  me t a b o l i c  a n d  r e s p i r a t o r y

a c i d o s i s ,9 3 s i n c e  t h e  c o n f o u n d i n g  e f f e c t  o f  i n c r e a s e d  HCO3- r e a b s o r p t i o n  i s
p r i ma r i l y  l i mi t e d  t o  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  Ho we v e r,  t h i s  p r e s e r v a t i o n  o f  d i s t a l  f u n c t i o n
i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  d o e s  n o t  l e a d  t o  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  n e t  a c i d

e xc r e t i o n ,  s i n c e  v i r t u a l l y  a l l  o f  t h e  u r i n a r y  NH+4 i s  p r o d u c e d  p r o xi ma l l y.6 8,6 9 T h u s ,

t h e  a b s e n c e  o f  a n  e l e v a t i o n  i n  p r o xi ma l  NH+4 p r o d u c t i o n  i n  t h i s  d i s o r d e r11 0 l i mi t s

t h e  d e g r e e  t o  wh i c h  d i s t a l  H+ s e c r e t i o n  c a n  e n h a n c e  n e t  a c i d  e xc r e t i o n .

¶  T h i s  a b i l i t y  o f  a l d o s t e r o n e  t o  i n c r e a s e  u r i n a r y  H+ l o s s  c a n  p r o mo t e  t h e
d e v e l o p me n t  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i n  d i s o r d e r s  o f  p r i ma r y  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s ,
s u c h  a s  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m ( s e e  Ch a p .  1 8) .

* *  T h e  c h a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  s e e n  w i t h  a c u t e  a n d  c h r o n i c
r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  a n d  a l k a l o s i s  a r e  p r e s e n t e d  i n  d e t a i l  i n  Ch a p s .  2 0 a n d  2 1.
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Chapter Twelve
Potassium Homeostasis

INTRODUCTION
T h e  t o t a l  b o d y  K+ s t o r e s  i n  a  n o r ma l  a d u l t  a r e  a p p r o xi ma t e l y  3 0 0 0  t o  4 0 0 0  me q  ( 5 0

t o  5 5  me q / k g  b o d y  we i g h t ) .  In  c o n t r a s t  t o  Na+,  wh i c h  i s  r e s t r i c t e d  p r i ma r i l y  t o  t h e

e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( ECF ) ,  K+ i s  b a s i c a l l y  a n  i n t r a c e l l u l a r  c a t i o n ,  w i t h  9 8  p e r c e n t  o f

b o d y  K+ b e i n g  l o c a t e d  i n  t h e  c e l l s .  T h i s  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  f r o m t h e  d i s p a r i t y

b e t we e n  t h e  K+ c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  t wo  c o mp a r t me n t s :  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f

1 4 0  me q / L v e r s u s  e xt r a c e l l u l a r  ( a n d  p l a s ma )  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  o n l y  4  t o  4 . 5  me q / L .

T h e  l o c a t i o n  o f  Na+ a n d  K+ i n  t h e  d i f f e r e n t  f l u i d  c o mp a r t me n t s  i s  ma i n t a i n e d  b y  t h e

a c t i v e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  c e l l  me mb r a n e ,  wh i c h  p u mp s  Na+ o u t  o f  a n d  K+

i n t o  t h e  c e l l  i n  a  3  :  2  r a t i o  ( s e e  p a g e  7 5) .1,2

Po t a s s i u m h a s  t wo  ma j o r  p h y s i o l o g i c  f u n c t i o n s .  F i r s t ,  i t  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  c e l l
me t a b o l i s m,  p a r t i c i p a t i n g  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  s u c h  p r o c e s s e s  a s  p r o t e i n  a n d

g l y c o g e n  s y n t h e s i s .3 As  a  r e s u l t ,  a  v a r i e t y  o f  c e l l  f u n c t i o n s  ma y  b e c o me

i mp a i r e d  i n  c o n d i t i o n s  o f  K+ i mb a l a n c e .  As  a n  e xa mp l e ,  p a t i e n t s  w i t h  ma r k e d  K+

d e p l e t i o n  o f t e n  c o mp l a i n  o f  p o l y u r i a  ( i n c r e a s e d  u r i n e  o u t p u t ) .  T h i s  i s  d u e  i n  p a r t  t o  a
r e d u c e d  a b i l i t y  t o  c o n c e n t r a t e  t h e  u r i n e ,  r e s u l t i n g  f r o m d e c r e a s e d  r e s p o n s i v e n e s s  t o
a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( ADH)  ( s e e  p a g e  1 7 2;  F i g .  1 2 - 1) .

Se c o n d ,  t h e  ra t i o o f  t h e  K+ c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  c e l l  a n d  t h e  ECF  i s  t h e  ma j o r
d e t e r mi n a n t  o f  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  ( Em)  a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e .  T h i s
r e l a t i o n s h i p  c a n  b e  e xp r e s s e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  f o r mu l a :

wh e r e  r  i s  t h e  Na+/ K+ a c t i v e  t r a n s p o r t  r a t i o  o f  3  :  2  a n d  0 . 0 1  i s  t h e  r e l a t i v e

me mb r a n e  p e r me a b i l i t y  o f  Na+ t o  K+.4 I t  i s  t h e  r e s t i n g  p o t e n t i a l  t h a t  s e t s  t h e  s t a g e
f o r  t h e  g e n e r a t i o n  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  t h a t  i s  e s s e n t i a l  f o r  n o r ma l  n e u r a l  a n d

mu s c u l a r  f u n c t i o n .  T h u s ,  b o t h  h y p o k a l e mi a  ( l o w  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n )  a n d

h y p e r k a l e mi a  ( h i g h  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n )  c a n  r e s u l t  i n  p o t e n t i a l l y  f a t a l  mu s c l e
p a r a l y s i s  a n d  c a r d i a c  a r r h y t h mi a s ,  i n  p a r t  b y  a l t e r i n g  c o n d u c t i o n  i n  s k e l e t a l  a n d
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c a r d i a c  mu s c l e .

T h e  p a t h o p h y s i o l o g i c  e f f e c t s  o f  K+ i mb a l a n c e  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  d e t a i l  i n  Ch a p s .
2 6,2 7 a n d  2 8.  T h e  r e ma i n d e r  o f  t h i s  c h a p t e r  w i l l  d e a l  w i t h  t h e  t wo  f u n c t i o n s

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  a  n o r ma l  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n :  1 t h e

d i s t r i b u t i o n  o f  K+ b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a n d  2 t h e  u r i n a r y

e xc r e t i o n  o f  t h e  K+ a d d e d  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  f r o m t h e  d i e t  a n d  e n d o g e n o u s
c e l l u l a r  b r e a k d o wn .

F i g u r e  1 2 - 1 Ab i l i t y  t o  ma xi ma l l y  c o n c e n t r a t e  t h e  u r i n e  ( Uma x)  i n  p a t i e n t s  w i t h

p r o g r e s s i v e  p o t a s s i u m d e p l e t i o n .  T h e  a v e r a g e  K+ d e f i c i t  wa s  3 5 0  me q ,  o r  a b o u t

1 0  p e r c e n t  o f  t h e  t o t a l  b o d y  K+.  (From Rubi n i  M,  J  C l i n  In v e s t  40:2215,  1961,  by
copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

DISTRIBUTION OF POTASSIUM BETWEEN CELLS
AND EXTRACELLULAR FLUID
Re g u l a t i o n  o f  t h e  i n t e r n a l  d i s t r i b u t i o n  o f  K+ mu s t  b e  e xt r e me l y  e f f i c i e n t ,  s i n c e  t h e

mo v e me n t  o f  a s  l i t t l e  a s  1 . 5  t o  2  p e r c e n t  o f  t h e  c e l l  K+ i n t o  t h e  ECF  c a n  r e s u l t  i n  a

p o t e n t i a l l y  f a t a l  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  t o  a s  h i g h  a s  8  me q / L o r
mo r e .  A v a r i e t y  o f  f a c t o r s ,  b o t h  p h y s i o l o g i c  a n d  p a t h o l o g i c ,  c a n  i n f l u e n c e  t h i s

p r o c e s s  (Ta b l e  1 2 - 1) .5,6 T h e  mo s t  i mp o r t a n t  i n  t h e  d a y - t o - d a y  r e g u l a t i o n  o f  K+

b a l a n c e  a r e  Na+- K+- AT Pa s e  ( t h e  a c t i v i t y  o f  wh i c h  i s  i n c r e a s e d  b y  c a t e c h o l a mi n e s

a n d  i n s u l i n )  a n d  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i t s e l f .1

Sodium-Potassium-ATPase
No r ma l  K+ d i s t r i b u t i o n  i s  p r i ma r i l y  d e t e r mi n e d  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .1 T h e
a c t i v i t y  o f  t h i s  p u mp  i s  r e g u l a t e d  b y  s e v e r a l  f a c t o r s ,  i n c l u d i n g  t h y r o i d  h o r mo n e  a n d ,

w i t h  r e g a r d  t o  K+ h o me o s t a s i s ,  c a t e c h o l a mi n e s ,  i n s u l i n ,  a n d  t h e  s t a t e  o f  K+
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b a l a n c e .1

An  e xa mp l e  o f  t h e  i mp o r t a n c e  o f  t h i s  p u mp  i n  h u ma n s  c a n  b e  s e e n  wh e n  Na+- K+-
AT Pa s e  i s  p a r t i a l l y  i n h i b i t e d  b y  a  ma s s i v e  o v e r d o s e  o f  d i g i t a l i s ,  a  d r u g  u s e f u l  i n  t h e

t r e a t me n t  o f  h e a r t  d i s e a s e .  In  t h i s  s e t t i n g ,  ma r k e d  h y p e r k a l e mi a  ( p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  o f  u p  t o  1 3 . 5  me q / L )  c a n  o c c u r,  b e c a u s e  o f  t h e  r e l a t i v e  i n a b i l i t y  o f  K+

t o  e n t e r  t h e  c e l l s .7

T h e  r e s u l t  i s  s o me wh a t  d i f f e r e n t  wh e n  t h e  p u mp  i s  i mp a i r e d  c h r o n i c a l l y.1 In  a  v a r i e t y

o f  c h r o n i c  d i s e a s e s  s u c h  a s  r e n a l  f a i l u r e  a n d  h e a r t  f a i l u r e ,  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y

i s  o f t e n  r e d u c e d  a s  a  r e s u l t  o f  a n  a c q u i r e d  d e f e c t  i n  c e l l  f u n c t i o n .8,9 As  a  r e s u l t ,  K+

l e a v e s  a n d  Na+ e n t e r s  t h e  c e l l s  d o wn  p a s s i v e  g r a d i e n t s .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  a s  mu c h

a s  a  1 0  t o  1 5  p e r c e n t  r e d u c t i o n  i n  t o t a l  b o d y  K+ s t o r e s  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h

a  h i g h  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  a  l o w  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  b u t  n o  c h a n g e  i n  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  b e c a u s e  t h e  e xc e s s  e xt r a c e l l u l a r  K+ h a s  t i me  t o  b e

e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  i f  r e n a l  f u n c t i o n  i s  a d e q u a t e .8,9,1 0 a n d  11 In  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l
f a i l u r e ,  h o we v e r,  t h e  d e c r e a s e  i n  p u mp  a c t i v i t y  c a n  c o n t r i b u t e  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f
h y p e r k a l e mi a .

Table 12-1 Factors influencing the distr ibution of K+
between the cel ls and the extracel lular fluid

Ph y s i o l o g i c

   Na+- K+- AT Pa s e
   Ca t e c h o l a mi n e s
   In s u l i n

   P l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n
   Exe r c i s e
Pa t h o l o g i c
   Ch r o n i c  d i s e a s e s
   Ext r a c e l l u l a r  p H
   Hy p e r o s mo l a l i t y
   Ra t e  o f  c e l l  b r e a k d o wn

In  a d d i t i o n  t o  t h e  b a s a l  d i s t r i b u t i o n  o f  K+,  t h e r e  i s  a  f r e q u e n t  e xc h a n g e  o f  K+

b e t we e n  t h e  ECF  a n d  t h e  c e l l s  b e c a u s e  o f  v a r i a t i o n s  i n  d i e t a r y  i n t a k e .  F o r  e xa mp l e ,

t h r e e  l a r g e  g l a s s e s  o f  o r a n g e  j u i c e  c o n t a i n  a p p r o xi ma t e l y  4 0  me q  o f  K+.  T h e  n o r ma l
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me  i s  r o u g h l y  1 7  l i t e r s  i n  a  7 0 - k g  ma n .  T h u s ,  t h e r e  wo u l d  b e  a

p o t e n t i a l l y  d a n g e r o u s  2 . 4  me q / L ( 4 0  me q ÷ 1 7  L )  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  i f  t h e  i n g e s t e d  K+ r e ma i n e d  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h i s  i s  p r e v e n t e d
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b y  t h e  r a p i d  e n t r y  o f  mo s t  o f  t h e  K+ l o a d  i n t o  t h e  c e l l s .6 Wi t h i n  6  t o  8  h ,  K+ b a l a n c e

i s  t h e n  r e s t o r e d  b y  t h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  K+.1 2,1 3 Al t h o u g h  t h e  i n i t i a l

e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  d i r e c t l y  p r o mo t e s  t h e  i n t r a c e l l u l a r

mo v e me n t  o f  K+,  b o t h  c a t e c h o l a mi n e s  a n d  i n s u l i n  a l s o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h i s
p r o c e s s .

Catecholamines
Ca t e c h o l a mi n e s  c a n  a f f e c t  i n t e r n a l  K+ d i s t r i b u t i o n ,  w i t h  α- r e c e p t o r s  i mp a i r i n g  a n d

β2- r e c e p t o r s  p r o mo t i n g  t h e  c e l l u l a r  e n t r y  o f  K+.1 4,1 5 a n d  1 6 T h e  β2- r e c e p t o r -

i n d u c e d  s t i mu l a t i o n  o f  K+ u p t a k e  i s  me d i a t e d  a t  l e a s t  i n  p a r t  b y  a c t i v a t i o n  o f  t h e

Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .1,1 7 T h i s  a p p e a r s  t o  r e f l e c t  a  permi ss i ve act i on of  basal

catechol ami ne l evel s,  s i n c e  t h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  t h a t  a  K+ l o a d  i n c r e a s e s  t h e

r e l e a s e  o f  e p i n e p h r i n e  o r  n o r e p i n e p h r i n e .1 4

T h e  p h y s i o l o g i c  i mp o r t a n c e  o f  c a t e c h o l a mi n e s  i n  h u ma n s  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t wo

o b s e r v a t i o n s .  F i r s t ,  t h e  i n c r e me n t  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a f t e r  a  K+ l o a d  i s
g r e a t e r  a n d  mo r e  p r o l o n g e d  i f  t h e  s u b j e c t  h a s  b e e n  p r e t r e a t e d  w i t h  a  β  - a d r e n e r g i c

b l o c k e r,  s u c h  a s  p r o p r a n o l o l  (F i g .  1 2 - 2) .1 4,1 6,1 8,1 9 T h i s  d i f f e r e n c e  i s  d u e  t o  a

s u b s t a n t i a l  r e d u c t i o n  i n  c e l l u l a r  K+ u p t a k e ,  mo s t  o f  wh i c h  n o r ma l l y  o c c u r s  i n  s k e l e t a l

mu s c l e  a n d  t h e  l i v e r.1 4

Se c o n d ,  t h e  r e l e a s e  o f  e p i n e p h r i n e  d u r i n g  a  s t r e s s  r e s p o n s e ,  s u c h  a s  c o r o n a r y

i s c h e mi a ,  c a n  a c u t e l y  l o we r  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  b y  a p p r o xi ma t e l y  0 . 5  t o  0 . 6

me q / L .2 0 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  h y p o k a l e mi c  r e s p o n s e  a l s o  ma y  b e  me d i a t e d  b y  a  r i s e  i n
i n s u l i n  r e l e a s e .  In c r e a s e d  β2- a d r e n e r g i c  a c t i v i t y  e n h a n c e s  i n s u l i n  s e c r e t i o n  b o t h  b y
d i r e c t  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  p a n c r e a s  a n d  b y  e n h a n c i n g  g l y c o l y s i s ,  l e a d i n g  t o  a  r i s e  i n

t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n .2 1 T h e  n e t  e f f e c t  c a n ,  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r e e xi s t e n t

mi l d  d i u r e t i c - i n d u c e d  h y p o k a l e mi a ,  r e s u l t  i n  a n  a c u t e  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  t o  b e l o w  2 . 8  me q / L (F i g .  1 2 - 3) .

A s i mi l a r  h y p o k a l e mi c  e f f e c t  c a n  b e  i n d u c e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  β2- a d r e n e r g i c
a g o n i s t ,  s u c h  a s  a l b u t e r o l ,  t e r b u t a l i n e ,  o r  d o b u t a mi n e ,  t o  t r e a t  a s t h ma  o r  h e a r t  f a i l u r e

o r  t o  p r e v e n t  p r e ma t u r e  l a b o r.2 2,2 3 In  h e a r t  f a i l u r e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  a c u t e  0 . 4  me q / L
f a l l  i n  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  c a n  e n h a n c e  t h e  t e n d e n c y  t o  v e n t r i c u l a r

a r r h y t h mi a s .2 4
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F i g u r e  1 2 - 2 Ch a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a f t e r  a  K+ l o a d  i n  t h e
a b s e n c e  ( s o l i d  c i r c l e s )  o r  p r e s e n c e  ( o p e n  c i r c l e s )  o f  t h e  b e t a - a d r e n e r g i c  b l o c k e r
p r o p r a n o l .  (From Rosa RN,  Si l va P,  Young JB,  et  a l,  N  En g l  J  Me d  302:431,
1980.  Repr i n ted by permi ss i on f rom the Ne w  En g l a n d  J o u r n a l  o f  Me d i c i n e . )

F i g u r e  1 2 - 3 P l a s ma  K+ c o n c e n t r a - t i o n  d u r i n g  a n  i n f u s i o n  o f  e p i n e - p h r i n e  ( i n
p h y s i o l o g i c  d o s e s )  i n  6  p a t i e n t s  p r e t r e a t e d  w i t h  a  p l a c e b o  o r  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c

f o r  7  d a y s .  T h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  f e l l  i n  b o t h  g r o u p s  b u t  r e a c h e d
p o t e n t i a l l y  d a n g e r o u s  l e v e l s  i n  t h e  d i u r e t i c - t r e a t e d  p a t i e n t s ,  wh o  h a d  mi l d  b a s e -
i n e  h y p o k a l e mi a .  (From St ruthers  AD,  Whi tesmi th R,  Rei d JL,  L a n c e t  1:1358,
1983,  wi th  permi ss i on. )
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Insulin
In s u l i n  p r o mo t e s  t h e  e n t r y  o f  K+ i n t o  s k e l e t a l  mu s c l e  a n d  t h e  l i v e r,2 5,2 6 a g a i n  b y

i n c r e a s i n g  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y.1,2 7 T h i s  p r o p e r t y,  wh i c h  i s  i n d e p e n d e n t  o f  a n y

e f f e c t  o n  g l u c o s e  t r a n s p o r t ,2 5 p l a y s  a  p h y s i o l o g i c  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .5,6,2 6,2 8 F o r  e xa mp l e ,  t h e  i n g e s t i o n  o f  g l u c o s e  ( wh i c h

e n h a n c e s  e n d o g e n o u s  i n s u l i n  r e l e a s e )  mi n i mi ze s  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  i n d u c e d  b y  c o n c u r r e n t  K+ i n t a k e  (F i g .  1 2 - 4) .1 9

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  a b i l i t y  t o  h a n d l e  a  K+ l o a d  i s  i mp a i r e d  w i t h  i n s u l i n  d e f i c i e n c y
( a s  mi g h t  b e  i n d u c e d  b y  a n  i n f u s i o n  o f  s o ma t o s t a t i n ) .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  b a s e l i n e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  r i s e s  ( b y  0 . 4  t o  0 . 5  me q / L ) ,  a n d  a  K+ l o a d  i n d u c e s  a
g r e a t e r  t h a n  n o r ma l  d e g r e e  o f  h y p e r k a l e mi a .  T h e s e  c h a n g e s  a r e  r e v e r s e d  b y  a n

i n f u s i o n  o f  i n s u l i n .2 6 F u r t h e r mo r e ,  n o  a l t e r a t i o n  i n  K+ b a l a n c e  i s  s e e n  wh e n
s o ma t o s t a t i n  i s  u s e d  i n  t y p e  1  ( i n s u l i n - d e p e n d e n t )  d i a b e t e s  me l l i t u s ,  s i n c e  t h e s e
p a t i e n t s  h a v e  l i t t l e  o r  n o  e n d o g e n o u s  i n s u l i n  a n d  s o ma t o s t a t i n  i s  t h e r e f o r e  w i t h o u t

e f f e c t .2 6

As  w i t h  c a t e c h o l a mi n e s ,  i t  a p p e a r s  t h a t  b a s a l  i nsu l i n  l evel s  permi ss i ve l y  a l l ow K+

ent ry  i n to ce l l s.  T h e  p o s s i b l e  p r e s e n c e  o f  a  p o s i t i v e  f e e d b a c k  l o o p ,  i n  wh i c h  K+

s t i mu l a t e s  t h e  r e l e a s e  o f  i n s u l i n ,  i s  u n c e r t a i n .  In i t i a l  s t u d i e s  d e mo n s t r a t e d  a  r i s e  i n

t h e  p l a s ma  i n s u l i n  c o n c e n t r a t i o n  a f t e r  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f

mo r e  t h a n  1  me q / L ;2 8 i n  c o mp a r i s o n ,  a  mo r e  p h y s i o l o g i c  e l e v a t i o n  o f  0 . 3  t o  0 . 7

me q / L i s  w i t h o u t  a p p a r e n t  e f f e c t .2 8,2 9 I t  i s  p o s s i b l e ,  h o we v e r,  t h a t  s ma l l  e l e v a t i o n s

i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  i n c r e a s e  i n s u l i n  r e l e a s e  i n t o  t h e  p o r t a l  v e i n ,

t h e r e b y  p r o mo t i n g  h e p a t i c  K+ u p t a k e  w i t h o u t  a f f e c t i n g  t h e  p e r i p h e r a l  p l a s ma  i n s u l i n

l e v e l .3 0

In  a d d i t i o n  t o  i t s  p h y s i o l o g i c  r o l e ,  t h e  e f f e c t  o f  i n s u l i n  o n  K+ d i s t r i b u t i o n  i s  u s e f u l  i n
t h e  t r e a t me n t  o f  hyperkal emi a.  G i v i n g  e i t h e r  g l u c o s e  ( t o  e n h a n c e  e n d o g e n o u s
r e l e a s e )  o r  i n s u l i n  ( w i t h  g l u c o s e  t o  p r e v e n t  h y p o g l y c e mi a )  c a n  a c u t e l y  l o we r  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  b y  d r i v i n g  K+ i n t o  t h e  c e l l s  ( s e e  Ch a p .  2 8) .3 1 On  t h e  o t h e r

h a n d ,  t r e a t i n g  hypokal emi a b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  i n t r a v e n o u s  K+ i n  a  d e xt r o s e -
c o n t a i n i n g  s o l u t i o n  c a n  c a u s e  a n  i n i t i a l  f u r t h e r  r e d u c t i o n  i n

t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  p o s s i b l e  i n d u c t i o n  o f  v e n t r i c u l a r  a r r h y t h mi a s .3 2

T h i s  e f f e c t  o f  i n s u l i n  o n  K+ d i s t r i b u t i o n  l a s t s  o n l y  s e v e r a l  h o u r s ,  s i n c e  o t h e r  f a c t o r s

( i n c l u d i n g  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i t s e l f )  t h e n  c a u s e  K+ t o  mo v e  b a c k  i n t o  t h e

e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .3 1
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F i g u r e  1 2 - 4 Pe a k  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  i n  n o r ma l
s u b j e c t s  f o l l o w i n g  t h e  i n g e s t i o n  o f  0 . 2 5  me q / k g  o f  p o t a s s i u m a l o n e  ( K )  o r  w i t h
g l u c o s e  ( K  +  G) ,  a  b e t a - b l o c k e r  ( K  +  β) ,  o r  a  b e t a  b l o c k e r  a n d  g l u c o s e  ( K+ β +
G) .  T h e  d e g r e e  o f  h y p e r k a l e mi a  wa s  mi n i mi ze d  b y  g l u c o s e  ( v i a  e n h a n c e d
r e l e a s e  o f  i n s u l i n )  a n d  i n c r e a s e d  b y  a  b e t a - b l o c k e r.  (Data f rom Al l on M ,  Dansby
L,  Shank l i n  N,  Am J  Me d  94:475,  1993,  wi th  permi ss i on. )

To  s u mma r i ze ,  t h e  p r i ma r y  p h y s i o l o g i c  e f f e c t  o f  i n s u l i n  a n d  c a t e c h o l a mi n e s  i s  t o

f a c i l i t a t e  t h e  d i s p o s i t i o n  o f  a  K+ l o a d .  Al t h o u g h  a  d e f i c i e n c y  o f  t h e s e  h o r mo n e s  ma y

i n i t i a l l y  e l e v a t e  t h e  b a s e l i n e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  t h i s  i s  u s u a l l y  t r a n s i e n t ,  s i n c e

t h e  e xc e s s  K+ i s  r e a d i l y  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .  T h u s ,  t h e  f as t i ng p l asma K+

concent rat i on i s  t yp i ca l l y  normal i n  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  β  - a d r e n e r g i c  b l o c k e r s  a n d
i n  p a t i e n t s  w i t h  t y p e  1  d i a b e t e s  me l l i t u s  g i v e n  e n o u g h  i n s u l i n  t o  p r e v e n t  ma r k e d

h y p e r g l y c e mi a .1 4,1 8,2 6

Plasma Potassium Concentration
T h e  c o mb i n a t i o n  o f  i n s u l i n  d e f i c i e n c y  a n d  s y mp a t h e t i c  b l o c k a d e  i mp a i r s  b u t  d o e s  n o t

p r e v e n t  t h e  i n t r a c e l l u l a r  mo v e me n t  o f  K+ a f t e r  a  K+ l o a d ,  i n d i c a t i n g  t h a t  o t h e r  f a c t o r s

mu s t  a l s o  b e  i n v o l v e d .3 3 On e  o f  t h e s e  i s  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i t s e l f .  Af t e r  a

K+ l o a d ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  i n i t i a l  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  p r o mo t e s

K+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s ,  p e r h a p s  b y  p a s s i v e  me c h a n i s ms .  Co n v e r s e l y,  t h e  l o s s  o f  K+

f r o m t h e  ECF  d u e  t o  g a s t r o i n t e s t i n a l  o r  r e n a l  l o s s e s  r e s u l t s  f i r s t  i n  a  f a l l  i n  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e n  i n  t h e  mo v e me n t  o f  K+ f r o m t h e  c e l l s  i n t o  t h e  ECF
t o  mi n i mi ze  t h e  d e g r e e  o f  h y p o k a l e mi a .

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t ,  i n  mo s t  s i t u a t i o n s ,  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  v a r i e s  d i r e c t l y

w i t h  b o d y  K+ s t o r e s ,  d e c r e a s i n g  w i t h  K+ d e p l e t i o n  a n d  i n c r e a s i n g  w i t h  K+ r e t e n t i o n .6

T h e r e  a r e ,  h o we v e r,  s o me  e xc e p t i o n s  t o  t h i s  r u l e ,  i n c l u d i n g  c h r o n i c  d i s e a s e  a s

d e s c r i b e d  a b o v e  ( i n  wh i c h  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  a p p e a r s  t o  b e  r e d u c e d ) ,  e xe r c i s e ,
c h a n g e s  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  o r  r a t e  o f  c e l l  b r e a k d o wn ,  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e
e f f e c t i v e  p l a s ma  o s mo l a l i t y.  In  t h e s e  d i s o r d e r s ,  c l i n i c a l l y  s i g n i f i c a n t  h y p e r k a l e mi a  o r

h y p o k a l e mi a  ma y  r e s u l t  f r o m r e d i s t r i b u t i o n  o f  K+ b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  t h e  ECF
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w i t h o u t  c h a n g e  i n  b o d y  K+ s t o r e s .

Exercise
Po t a s s i u m i s  n o r ma l l y  r e l e a s e d  f r o m mu s c l e  c e l l s  d u r i n g  e xe r c i s e .  T h i s  r e s p o n s e  ma y

i n  p a r t  r e f l e c t  a  d e l a y  b e t we e n  K+ e xi t  d u r i n g  d e p o l a r i za t i o n  a n d  s u b s e q u e n t

r e u p t a k e  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .1 Wi t h  mo d e r a t e  t o  s e v e r e  e xe r c i s e ,  h o we v e r,

a n  a d d i t i o n a l  f a c t o r  ma y  b e c o me  i mp o r t a n t .  Mu s c l e  c e l l s  h a v e  AT P- d e p e n d e n t  K+

c h a n n e l s ,  i n  wh i c h  AT P  r e d u c e s  t h e  n u mb e r  o f  o p e n  c h a n n e l s .  T h u s ,  a  r e d u c t i o n  i n

AT P  l e v e l s  w i t h  ma r k e d  e xe r c i s e  c a n  o p e n  u p  mo r e  c h a n n e l s ,  t h e r e b y  p r o mo t i n g  K+

r e l e a s e  f r o m t h e  c e l l s .3 4

T h e  r e l e a s e  o f  K+ d u r i n g  e xe r c i s e  ma y  h a v e  a  p h y s i o l o g i c  f u n c t i o n .  T h e  l oca l

i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  h a s  a  v a s o d i l a t o r y  e f f e c t  t h a t  c o n t r i b u t e s  t o
t h e  e n h a n c e d  b l o o d  f l o w  ( a n d  t h e r e f o r e  e n e r g y  d e l i v e r y )  t o  t h e  e xe r c i s i n g

mu s c l e .3 4,3 5 T h i s  r e s p o n s e  i s  i mp a i r e d  b y  K+ d e p l e t i o n ,  a n  a b n o r ma l i t y  t h a t  ma y

c o n t r i b u t e  t o  i s c h e mi c  mu s c l e  i n j u r y.3 5

T h e  e l e v a t i o n  i n  t h e  s y s t e mi c  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ( wh i c h  i s  l e s s  t h a n  t h a t  i n  t h e
l o c a l  c i r c u l a t i o n )  i s  r e l a t e d  t o  t h e  d e g r e e  o f  e xe r c i s e :  0 . 3  t o  0 . 4  me q / L w i t h  s l o w

wa l k i n g ,3 6 0 . 7  t o  1 . 2  me q / L w i t h  mo d e r a t e  e xe r c i s e ,1 6,3 7,3 8 a n d  a s  mu c h  a s  2 . 0

me q / L w i t h  s e v e r e  e xe r c i s e  t o  e xh a u s t i o n .3 9,4 0 T h e s e  c h a n g e s  a r e  r e v e r s e d  a f t e r

s e v e r a l  mi n u t e s  o f  r e s t3 7,4 0 a n d  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  mi l d  r e b o u n d

h y p o k a l e mi a  o f  0 . 4  t o  0 . 5  me q / L b e l o w  t h e  b a s e l i n e  l e v e l .3 9

Exe r c i s e - i n d u c e d  h y p e r k a l e mi a  i s  a t t e n u a t e d  b y  p h y s i c a l  c o n d i t i o n i n g .1,4 1

Co n d i t i o n i n g  e n h a n c e s  b o t h  t h e  r e s t i n g  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  Na+- K+- AT Pa s e
a c t i v i t y  ( v i a  a n  u n k n o wn  me c h a n i s ms ) ;  t h e  l a t t e r  a d a p t a t i o n  ma y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r

t h e  l e s s e r  d e g r e e  o f  K+ r e l e a s e  d u r i n g  e xe r c i s e .

T h e  h y p e r k a l e mi a  a s s o c i a t e d  w i t h  e xe r c i s e  i s  g e n e r a l l y  mi l d  a n d  p r o d u c e s  n o
s y mp t o ms .  Ho we v e r,  i t  c a n  l e a d  t o  a  p o t e n t i a l l y  d a n g e r o u s  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma

K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  s o me  o t h e r  a b n o r ma l i t y  i n  K+ h a n d l i n g .  As  a n
e xa mp l e ,  s e v e r e  e xe r c i s e  i n  p a t i e n t s  t a k i n g  a  β  - a d r e n e r g i c  b l o c k e r  c a n  a c u t e l y  r a i s e

t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  b y  1 . 5  t o  a s  mu c h  a s  4  me q / L .1 6,4 0

T h e  e f f e c t  o f  e xe r c i s e  c a n  a l s o  a f f e c t  t h e  measurement o f  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n .  Af t e r  a  t o u r n i q u e t  i s  a p p l i e d ,  t h e  p a t i e n t  i s  f r e q u e n t l y  i n s t r u c t e d  t o
r e p e a t e d l y  c l e n c h  a n d  u n c l e n c h  h i s  o r  h e r  f i s t  i n  a n  a t t e mp t  t o  i n c r e a s e  l o c a l  b l o o d
f l o w  a n d  ma k e  t h e  v e i n s  mo r e  a p p a r e n t  f o r  v e n i p u n c t u r e .  T h i s  c a n  r e s u l t  i n  a s  mu c h

a s  a  1  t o  2  me q / L e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  l e a d i n g  t o  e r r o n e o u s

e v a l u a t i o n  o f  t h e  s t a t e  o f  K+ b a l a n c e .4 2

Extracellular pH
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Ch a n g e s  i n  a c i d - b a s e  b a l a n c e  ma y  h a v e  i mp o r t a n t  e f f e c t s  o n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h o s e  f o r ms  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( s u c h  a s  r e n a l  f a i l u r e )

t h a t  a r e  n o t  d u e  t o  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  o r g a n i c  a c i d s .4 3 In  t h i s  s e t t i n g ,  6 0  p e r c e n t  o r

mo r e  o f  t h e  e xc e s s  H+ i o n s  i s  b u f f e r e d  i n  t h e  c e l l s  ( s e e  F i g .  1 0 - 4) .  S i n c e  t h e  ma j o r

e xt r a c e l l u l a r  a n i o n  C l- e n t e r s  t h e  c e l l s  o n l y  t o  a  l i mi t e d  d e g r e e ,  e l e c t r o n e u t r a l i t y  i s

ma i n t a i n e d  b y  t h e  mo v e me n t  o f  c e l l u l a r  K+ a n d  Na+ i n t o  t h e  ECF  (F i g .  1 2 - 5) .  T h e

r e s u l t  i s  a  var i ab l e i ncrease i n  t he p l asma K+ concent rat i on o f  0 . 2  t o  1 . 7  me q / L f o r
e v e r y  0 . 1 - u n i t  f a l l  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  ( t h e  l a t t e r  i s  u s u a l l y  me a s u r e d  c l i n i c a l l y  o n

a n  a r t e r i a l  b l o o d  s p e c i me n ) .4 3,4 4 ( T h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ma y  a l s o  r i s e ,  b u t
a n  e l e v a t i o n  o f  a  f e w  mi l l i e q u i v a l e n t s  p e r  l i t e r  i s  n o t  p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t ,  s i n c e
t h e  n o r ma l  v a l u e  i s  1 4 0  me q / L ,  n o t  4  t o  4 . 5  me q / L a s  w i t h  p o t a s s i u m. )

T h e  w i d e  v a r i a b i l i t y  i n  t h e  d e g r e e  o f  h y p e r k a l e mi a  i s  p r o b a b l y  r e l a t e d  i n  p a r t  t o  t h e

c o mmo n  p r e s e n c e  o f  o t h e r  f a c t o r s  t h a t  c a n  i n f l u e n c e  K+ h o me o s t a s i s .4 3,4 4 As
e xa mp l e s ,  d i a r r h e a  a n d  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d

g a s t r o i n t e s t i n a l  a n d  u r i n a r y  K+ l o s s e s ,  r e s p e c t i v e l y  ( s e e  p a g e  6 2 3) ;  t h e  n e g a t i v e  K+

b a l a n c e  i n  t h e s e  d i s o r d e r s  o f t e n  l e a d s  t o  h y p o k a l e mi a  d e s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f
me t a b o l i c  a c i d o s i s .  I t  s h o u l d  b e  e mp h a s i ze d ,  h o we v e r,  t h a t  t h e r e  i s  s t i l l  re l a t i ve
hyperkal emi a i n  t h i s  s e t t i n g ,  s i n c e  c o r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a  w i l l  l e a d  t o  a  f u r t h e r

r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  u n l e s s  K+ s u p p l e me n t s  a r e  a d mi n i s t e r e d .

F i g u r e  1 2 - 5 Re c i p r o c a l  c a t i o n  s h i f t s  o f  H+,  K+,  a n d  Na+ b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d

t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  In  t h e  p r e s e n c e  o f  a  mi n e r a l  a c i d  l o a d ,  H+ mo v e s  i n t o  t h e

c e l l s ,  wh e r e  i t  i s  b u f f e r e d .  To  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y,  K+ a n d  Na+ l e a v e  t h e

c e l l s ,  r e s u l t i n g  i n  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .

T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  a c i d e mi a  a n d  K+ d i s t r i b u t i o n  i s  a l s o  n o t  p r e d i c t a b l e  i n  t h e
o r g a n i c  a c i d o s e s  ( l a c t i c  a c i d o s i s  a n d  k e t o a c i d o s i s ) .  In  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  f a l l  i n  p H

a p p e a r s  t o  b e  l e s s  l i k e l y  t o  e l e v a t e  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .4 3,4 5,4 6 a n d  4 7*  As
d e p i c t e d  i n  F i g .  1 2 - 6,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  HC l ,  b u t  n o t  o f  l a c t i c  a c i d ,
c a u s e s  h y p e r k a l e mi a  i n  d o g s .  T h e  r e a s o n  f o r  t h i s  d i f f e r e n c e  i s  n o t  k n o wn .  On e
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p o s s i b i l i t y  i s  t h a t  t h e  o r g a n i c  a n i o n  ( s u c h  a s  l a c t a t e  o r  β  - h y d r o xy b u t y r a t e  i n

k e t o a c i d o s i s )  i s  a b l e  t o  f o l l o w  H+ i n t o  t h e  c e l l ,  t h e r e b y  r e mo v i n g  t h e  n e c e s s i t y  f o r

r e d i s t r i b u t i o n  o f  K+.4 3,4 8 Al t e r n a t i v e l y,  e xp e r i me n t a l  s t u d i e s  s u g g e s t  t h a t  o r g a n i c
a n i o n s  ma y  a c t  a s  s u b s t r a t e s  f o r  t h e  p a n c r e a t i c  β  c e l l ,  l e a d i n g  t o  t h e  r e l e a s e  o f

i n s u l i n .4 9 In s u l i n  t h e n  d r i v e s  K+ i n t o  t h e  c e l l s ,  c o u n t e r a c t i n g  t h e  d i r e c t  e f f e c t  o f
a c i d e mi a .  Ho we v e r,  t h e  a p p l i c a b i l i t y  o f  t h e s e  f i n d i n g s  t o  h u ma n s  r e ma i n s  t o  b e
p r o v e n ,  e s p e c i a l l y  i n  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,  wh e r e  i n s u l i n  d e f i c i e n c y  i s  t h e  p r i ma r y
a b n o r ma l i t y.

T h e  c h a n g e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a l s o  mu c h  l e s s  p r o mi n e n t  i n  me t a b o l i c

a l k a l o s i s .4 3 Al t h o u g h  H+ t e n d s  t o  mo v e  o u t  o f  a n d  K+ i n t o  t h e  c e l l s  i n  t h i s  d i s o r d e r,

t h e r e  i s  g e n e r a l l y  o n l y  a  s ma l l  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ( u n l e s s

t h e r e  a r e  c o n c o mi t a n t  u r i n a r y  o r  g a s t r o i n t e s t i n a l  K+ l o s s e s ) .  T h i s  r e l a t i v e  l a c k  o f
e f f e c t  ma y  r e s u l t  i n  p a r t  f r o m l e s s  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r i n g  ( a n d  t h e r e f o r e  l e s s

t r a n s c e l l u l a r  H+ mo v e me n t )  i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  t h a n  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( 3 3

p e r c e n t  v e r s u s  5 7  p e r c e n t ) .5 1 L a r g e  c h a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a r e
a l s o  n o t  s e e n  i n  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  o r  a l k a l o s i s ;  wh y  t h i s  o c c u r s  i s  n o t  we l l

u n d e r s t o o d .4 3

Hyperosmolality
T h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ma y  r i s e  b y  a s  mu c h  a s  0 . 4  t o  0 . 8  me q / L f o r  e v e r y  1 0
mo s mo l / k g  e l e v a t i o n  i n  t h e  e f f e c t i v e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  ( d u e  t o  h y p e r g l y c e mi a ,

h y p e r n a t r e mi a ,  o r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  h y p e r t o n i c  ma n n i t o l ) .3 0,5 2,5 3,5 4 a n d  5 5

Hy p e r - o s mo l a l i t y  r e s u l t s  i n  t h e  d i f f u s i o n  o f  wa t e r  o u t  o f  c e l l s  d o wn  a n  o s mo t i c
g r a d i e n t

( s e e  p a g e  2 4 1) .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t wo  f a c t o r s  c a n  c o n t r i b u t e  t o  t h e  p a r a l l e l  mo v e me n t  o f

K+ i n t o  t h e  ECF :
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F i g u r e  1 2 - 6 Ch a n g e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  a r t e r i a l  p H
i n  e xp e r i me n t a l l y  i n d u c e d  h y d r o c h l o r i c  a c i d o s i s  ( HC l  i s  a  mi n e r a l  a c i d )  a n d  l a c t i c
a c i d o s i s  i n  d o g s .  (From Perez GO,  Oster  JR,  Vaamonde CA,  Ne p h r o n  27:233,
1981,  wi th  permi ss i on.)

1.  T h e  l o s s  o f  wa t e r  r a i s e s  t h e  K+ c o n c e n t r a t i o n  w i t h i n  t h e  c e l l ,  t h e r e b y  c r e a t i n g  a
f a v o r a b l e  g r a d i e n t  f o r  p a s s i v e  p o t a s s i u m e xi t  t h r o u g h  potass i um channel s i n  t h e
c e l l  me mb r a n e .

2.  T h e  f r i c t i o n a l  f o r c e s  b e t we e n  t h e  s o l v e n t  ( wa t e r )  a n d  s o l u t e  c a n  r e s u l t  i n  K+

b e i n g  c a r r i e d  a l o n g  w i t h  wa t e r  t h r o u g h  t h e  water  channel s i n  t h e  c e l l  me mb r a n e .
T h i s  p h e n o me n o n ,  c a l l e d  sol vent  drag,  i s  i n d e p e n d e n t  o f  c o n c e n t r a t i o n  o r

e l e c t r i c a l  g r a d i e n t s  f o r  K+ o r  o t h e r  s o l u t e s .

A c o mmo n  c l i n i c a l  e xa mp l e  o f  t h i s  p h e n o me n o n  i s  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  t h a t  c o mmo n l y  a c c o mp a n i e s  h y p e r g l y c e mi a  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s

me l l i t u s  (F i g .  1 2 - 7) .5 0,5 2,5 3 T h e  h y p e r k a l e mi a  p a r t i a l l y  d i s s i p a t e s  w i t h  t i me ,  a s

s o me  o f  t h e  e xc e s s  e xt r a c e l l u l a r  K+ i s  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .

Rates of Cell Breakdown and Production
An y  c o n d i t i o n  t h a t  e n h a n c e s  c e l l  b r e a k d o wn  ( s u c h  a s  s e v e r e  t r a u ma  o r  t h e  t u mo r

l y s i s  s y n d r o me )  r e s u l t s  i n  t h e  r e l e a s e  o f  K+ ( a n d  o t h e r  i n t r a c e l l u l a r  s o l u t e s )  i n t o

t h e  ECF.5 6,5 7 a n d  5 8 T h e  d e g r e e  t o  wh i c h  t h i s  w i l l  e l e v a t e  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  i s  r e l a t e d  t o  t h e  a b i l i t y  o f  o t h e r  c e l l s  t o  t a k e  u p  t h e  e xc e s s  K+ a n d  o f

t h e  k i d n e y  t o  a u g me n t  K+ e xc r e t i o n .
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F i g u r e  1 2 - 7 E f f e c t  o f  g l u c o s e  i n f u s i o n  o n  t h e  p l a s ma  K+ a n d  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n s  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  ( t r i a n g l e s )  a n d  i n  d i a b e t i c s  ( s q u a r e s ) .  T h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  i n  n o r ma l s  d u e  t o  t h e  r e l e a s e  o f  i n s u l i n ,  b u t  r i s e s
i n  d i a b e t i c s  b e c a u s e  o f  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r g l y c e mi a  a n d  h y p e r o s mo l a l i t y.
(From Ni chol i s  GL,  Kahn T,  Sanchez A,  Gabr i l ove JL, Ar c h  In t e r n  Me d  141:49,
©1981.  Copyr i ght  1981,  Amer i can M edi ca l  Assoc i at i on,  wi th  permi ss i on. )

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  c o n d i t i o n s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  r a p i d  i ncrease i n  ce l l  product i on

c a n  r e s u l t  i n  K+ mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s  a n d  h y p o k a l e mi a .  T h i s  s e q u e n c e  h a s  b e e n
o b s e r v e d  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  f o l i c  a c i d  o r  v i t a mi n  B1 2 t o  p a t i e n t s  w i t h

me g a l o b l a s t i c  a n e mi a ,  wh o  t y p i c a l l y  r e s p o n d  w i t h  a n  a c u t e  a n d  ma r k e d  i n c r e a s e  i n

t h e  p r o d u c t i o n  o f  r e d  c e l l s  a n d  p l a t e l e t s .5 9

Summary
In  t h e  b a s a l  s t a t e ,  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  K+ b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  t h e  ECF  i s  p r i ma r i l y

g o v e r n e d  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  c e l l  me mb r a n e .  Al t h o u g h  t h e y  a r e  n o t
s o  i mp o r t a n t  i n  t h e  b a s a l  s t a t e ,  c a t e c h o l a mi n e s  a n d  i n s u l i n  p l a y  a  ma j o r  r o l e  i n

p r o mo t i n g  t h e  c e l l u l a r  u p t a k e  o f  K+ a f t e r  a  d i e t a r y  l o a d .  T h i s  p r e v e n t s  a  p o t e n t i a l l y

s e r i o u s  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  u n t i l  t h e  k i d n e y  c a n  r e s t o r e  K+
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b a l a n c e  b y  e xc r e t i n g  t h e  e xc e s s  K+.  T h e s e  h o r mo n e s  a p p e a r  t o  a c t  p e r mi s s i v e l y,

s i n c e  t h e i r  r a t e  o f  s e c r e t i o n  i s  n o t  e n h a n c e d  b y  K+.

T h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ma y  a l s o  d i r e c t l y  i n f l u e n c e  K+ d i s t r i b u t i o n ,  a s  K+

mo v e s  i n t o  t h e  c e l l s  w i t h  h y p e r k a l e mi a  a n d  o u t  o f  t h e  c e l l s  w i t h  h y p o k a l e mi a .  As  a

r e s u l t ,  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  g e n e r a l l y  r e f l e c t s  t h e  s t a t e  o f  t o t a l  b o d y  K+

s t o r e s .  T h i s  r e l a t i o n s h i p  ma y  b e  d i s t r i b u t e d ,  h o we v e r,  i n  a  v a r i e t y  o f  c o n d i t i o n s  ( s u c h
a s  e xe r c i s e ,  c e r t a i n  f o r ms  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  o r  h y p e r o s mo l a l i t y )  i n  wh i c h  i n t e r n a l

r e d i s t r i b u t i o n  c a n  a l t e r  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  w i t h o u t  a  s i mi l a r  c h a n g e  i n  K+

s t o r e s .

RENAL POTASSIUM EXCRETION
Al t h o u g h  s ma l l  a mo u n t s  o f  K+ a r e  l o s t  e a c h  d a y  i n  s t o o l  ( 5  t o  1 0  me q )  a n d  s we a t  ( 0

t o  1 0  me q ) ,  t h e  k i d n e y  p l a y s  t h e  ma j o r  r o l e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  K+ b a l a n c e ,

a p p r o p r i a t e l y  v a r y i n g  K+ s e c r e t i o n  w i t h  c h a n g e s  i n  d i e t a r y  i n t a k e  ( n o r ma l  r a n g e  i s  4 0

t o  1 2 0  me q / d a y ) .  T h e  p r i ma r y  e v e n t  i n  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  i s  t h e  secret i on of  K+

f rom the tubul ar  ce l l  i n to  the l umen i n  t he d i s ta l  nephron,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e
p r i n c i p a l  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a n d  i n  t h e  c e l l s  i n  t h e  a d j a c e n t

c o n n e c t i n g  s e g me n t  a n d  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e .6 0,6 1 a n d  6 2

Segmental Potassium Handling
T h e  s e q u e n t i a l  h a n d l i n g  o f  f i l t e r e d  K+ b y  t h e  d i f f e r e n t  n e p h r o n  s e g me n t s  i s  d e p i c t e d

i n  t h e  mi c r o p u n c t u r e  e xp e r i me n t s  i n  F i g .  1 2 - 8.6 0,6 3 T h e  c l e a r a n c e  o f  K+ i s
c o mp a r e d  t o  t h a t  o f  i n u l i n ,  wh i c h  i s  f i l t e r e d  a n d  t h e n  i s  n e i t h e r  r e a b s o r b e d  n o r

s e c r e t e d .  As  a  r e s u l t ,  a  f a l l  i n  t h e  CK+/ Ci n r a t i o  i n d i c a t e s  t h a t  K+ h a s  b e e n  r e mo v e d

f r o m t h e  t u b u l a r  f l u i d  ( o r  r e a b s o r b e d ) ,  a n d  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  r a t i o  i n d i c a t e s  t h a t  K+

h a s  b e e n  a d d e d  t o  t h e  t u b u l a r  f l u i d  ( o r  s e c r e t e d ) .  T h u s ,  F i g .  1 2 - 8 d e mo n s t r a t e s  t h a t

a l mo s t  a l l  o f  t h e  f i l t e r e d  K+ i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  t h e  l o o p  o f
He n l e ,  s o  t h a t  l e s s  t h a n  1 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d  i s  d e l i v e r e d  t o  t h e  e a r l y  d i s t a l

t u b u l e  ( CK+/ Ci n≤ 0 . 1 ) .  P r o xi ma l  K+ t r a n s p o r t  a p p e a r s  t o  p a s s i v e l y  f o l l o w  t h a t  o f  Na+

a n d  wa t e r,6 4 wh e r e a s  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e

i s  me d i a t e d  b y  t h e  Na+- K+- 2 C l- c a r r i e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  ( s e e  F i g .  4 - 2) .6 2
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F i g u r e  1 2 - 8 Su mma r y  o f  K+ h a n d l i n g  b y  t h e  r a t  k i d n e y  a s  a  f u n c t i o n  o f  t h e
l e n g t h  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  t h e  c o r t i c a l  d i s t a l  n e p h r o n  ( wh i c h  i n c l u d e s  t h e
l a t e  d i s t a l  t u b u l e ,  t h e  c o n n e c t i n g  s e g me n t ,  a n d  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ) .
Ea c h  p o i n t  i n  t h e s e  mi c r o p u n c t u r e  e xp e r i me n t s  r e p r e s e n t s  a  s e p a r a t e  s a mp l e .  A
r e d u c t i o n  i n  t h e  CK+/ Ci n r a t i o  i n d i c a t e s  r e a b s o r p t i o n ,  wh e r e a s  a n  e l e v a t i o n  i n
t h e  r a t i o  i n d i c a t e s  s e c r e t i o n .  T h e  f u n c t i o n  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  t h e  me d u l l a r y
c o l l e c t i n g  t u b u l e  c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  l a t e  p r o xi ma l  a n d
e a r l y  d i s t a l  s a mp l e s  a n d  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  l a t e  d i s t a l  a n d  u r e t e r a l  u r i n e
s a mp l e s ,  r e s p e c t i v e l y.  (Adapted f rom M al n i c  G,  Kl ose RM ,  Gi ebi sch G,  Am J
Ph y s i o l  211:529,  1966,  wi th  permi ss i on. )

In  c o mp a r i s o n  t o  t h e s e  r e a b s o r p t i v e  p r o c e s s e s ,  K+ i s  s e c r e t e d  b y  t h e  c o n n e c t i n g
s e g me n t ,  t h e  p r i n c i p a l  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  a n d  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  a n d
t h e  p a p i l l a r y  ( o r  i n n e r  me d u l l a r y )  c o l l e c t i n g  d u c t  ( a s  s h o wn  b y  t h e  r i s i n g  CK+/ Ci n

r a t i o  i n  F i g .  1 2 - 8) .6 0,6 1,6 5 Se c r e t i o n  i n  t h e s e  s e g me n t s  c a n  b e  v a r i e d  a c c o r d i n g  t o

p h y s i o l o g i c  n e e d s  a n d  i s  g e n e r a l l y  r e s p o n s i b l e  f o r  mo s t  o f  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n .

D i s t a l  s e c r e t i o n  c a n  b e  p a r t i a l l y  c o u n t e r a c t e d  b y  K+ reabsorpt i on b y  t h e  i n t e r c a l a t e d

c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  a n d  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .6 6,6 7 T h i s  p r o c e s s  ma y  b e

me d i a t e d  b y  a n  a c t i v e  H+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ,  wh i c h  r e s u l t s

i n  b o t h  H+ s e c r e t i o n  a n d  K+ r e a b s o r p t i o n  ( s e e  F i g .  5 - 3) .6 8,6 9 a n d  7 0 T h e  a c t i v i t y  o f

t h i s  p u mp  i s  i n c r e a s e d  w i t h  K+ d e p l e t i o n6 8,7 0,7 1 a n d  i s  r e d u c e d  w i t h  K+ l o a d i n g .7 2

T h e  f o r me r  a d a p t a t i o n  i s  p r o b a b l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  net  K+

reabsorpt i on,  not  secret i on,  a p p r o p r i a t e l y  o c c u r s  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  w i t h  K+

d e p l e t i o n .6 3,6 6,6 9 Se l e c t i v e  i n h i b i t i o n  o f  t h e  H+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  s e t t i n g  o f

K+ d e p l e t i o n  a b o l i s h e s  d i s t a l  K+ r e a b s o r p t i o n .7 1

Medullary recycling
T h e  K+ r e a b s o r b e d  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  i n i t i a l l y  e n t e r s  t h e  me d u l l a r y

i n t e r s t i t i u m.  So me  o f  t h i s  K+ i s  t h e n  s e c r e t e d  i n t o  e i t h e r  t h e  S3 s e g me n t  o f  t h e  l a t e

p r o xi ma l  t u b u l e  o r  t h e  t h i n  d e s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ;  t h i s  e xt r a  K+ c a n  b e

r e a b s o r b e d  a g a i n  wh e n  i t  e n t e r s  t h e  o u t e r  me d u l l a .7 3 T h u s ,  K+ i s  recyc l ed w i t h i n
t h e  me d u l l a ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  a t t a i n me n t  o f  a  r e l a t i v e l y  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e
i n t e r s t i t i u m.† T h e  p h y s i o l o g i c  f u n c t i o n  o f  t h i s  p h e n o me n o n  i s  u n c e r t a i n .  I t  i s

p o s s i b l e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  K+ a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m p r o mo t e s  K+ e xc r e t i o n
b y  mi n i mi zi n g  t h e  d e g r e e  o f  p a s s i v e  b a c k l e a d  o u t  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l a r  l u me n

( wh e r e  t h e  h i g h e s t  u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n s  a r e

a t t a i n e d ) .  T h e  h i g h  i n t e r s t i t i a l  K+ c o n c e n t r a t i o n  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  t o  K+ e xc r e t i o n
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b y  a  s e c o n d  me c h a n i s m,  b y  d i mi n i s h i n g  t h e  g r a d i e n t  f o r  p a s s i v e  K+ r e a b s o r p t i o n  v i a

t h e  Na+- K+– 2 C l- c a r r i e r  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e .7 4

Cell Model for Potassium Secretion
Po t a s s i u m e n t e r s  t h e  p r i n c i p a l  c e l l  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  v i a  t h e  NA+- K+-
AT Pa s e  p u mp ;  i t  i s  t h e n  s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n  d o wn  a  f a v o r a b l e  e l e c t r o c h e mi c a l

g r a d i e n t  t h r o u g h  K+ c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  (F i g .  1 2 - 9) .6 0,7 5,7 6 T h i s  f i n a l

s t e p ,  K+ mo v e me n t  f r o m t h e  c e l l  i n t o  t h e  l u me n ,  a p p e a r s  t o  b e  p a s s i v e6 0,6 3 a n d
t h e r e f o r e  i s  p r i ma r i l y  g o v e r n e d  b y  t h o s e  f a c t o r s  t h a t  a f f e c t  p a s s i v e  t r a n s p o r t :

1.  T h e  concent rat i on gradi ent a c r o s s  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ,  wh i c h  i s  e q u a l  t o  t h e

d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  c e l l  a n d  t u b u l a r  f l u i d  K+ c o n c e n t r a t i o n s .

Al t h o u g h  t h e  t o t a l  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a b o u t  1 4 0  t o  1 5 0  me q / L ,  i o n i c
i n t e r a c t i o n s  w i t h  mu l t i v a l e n t  a n i o n s  w i t h i n  t h e  c e l l  l o we r  t h e  r a n d o m mo v e me n t

o r  a c t i v i t y  o f  c y t o s o l i c  K+ t o  a b o u t  8 0  t o  9 0  me q / L .7 7,7 8 T h i s  v a l u e  i s  s t i l l  we l l
a b o v e  t h a t  i n  t h e  t u b u l a r  l u me n ;  i t  i s  n o t  c l e a r,  h o we v e r,  i f  a l l  o r  o n l y  p a r t  o f  t h i s

K+ r e p r e s e n t s  t h e  t r a n s p o r t  p o o l  t h a t  i s  a v a i l a b l e  f o r  K+ s e c r e t i o n .7 9

Re g a r d l e s s  o f  i t s  e xa c t  c o mp o s i t i o n ,  t h e  s i ze  o f  t h i s  p o o l  i s  n o t  c o n s t a n t ;  i t

a p p r o p r i a t e l y  i n c r e a s e s  a f t e r  a  K+ l o a d  a n d  d e c r e a s e s  w i t h  K+ d e p l e t i o n .7 9 T h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  a l d o s t e r o n e  a p p e a r  t o  b e  t h e  p r i me  d e t e r mi n a n t s
o f  t h i s  r e s p o n s e .

F i g u r e  1 2 - 9 Io n  t r a n s p o r t  i n  t h e  K+ s e c r e t i n g  p r i n c i p a l  c e l l  i n  t h e  c o r t i c a l

c o l l e c t i n g  t u b u l e .  L u mi n a l  Na+ e n t e r s  t h e  c e l l  t h r o u g h  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e
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l u mi n a l  me mb r a n e ,  d o wn  a  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  c r e a t e d  b y  t h e  Na+- K+-

AT Pa s e  p u mp .  T h e  l u me n - n e g a t i v e  v o l t a g e  c r e a t e d  b y  t h i s  mo v e me n t  o f  Na+

t h e n  p r o mo t e s  b o t h  t h e  s e c r e t i o n  o f  K+ ( t h r o u g h  K+ c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l

me mb r a n e )  a n d  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  C l- ( v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r  r o u t e ) .  T h e s e
p r o c e s s e s  a r e  s t i mu l a t e d  b y  a l d o s t e r o n e  ( Al d o ) ,  wh i c h  e n t e r s  t h e  c e l l  a n d
c o mb i n e s  w i t h  i t s  c y t o s o l i c  r e c e p t o r  ( Re c ) .

2.  T h e  el ect r i ca l  gradi ent,  wh i c h  i s  p r i ma r i l y  g e n e r a t e d  b y  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na+

t h r o u g h  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .

3.  T h e  K+ permeabi l i t y o f  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ,  wh i c h  i s  a  r e f l e c t i o n  o f  t h e

n u mb e r  o f  o p e n  K+ c h a n n e l s .

As  w i l l  b e  s e e n ,  al dosterone a n d  t h e  pl asma K+ concent rat i on,  a c t i n g  i n  c o n c e r t ,  a r e

t h e  ma j o r  p h y s i o l o g i c  r e g u l a t o r s  o f  K+ s e c r e t i o n .8 0 T h e  f l o w  r a t e  t o  t h e  d i s t a l

n e p h r o n  a n d  t h e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  g e n e r a t e d  b y  Na+ r e a b s o r p t i o n  a l s o  a r e
i mp o r t a n t ,  b u t  t h e y  u s u a l l y  h a v e  a  p e r mi s s i v e  r a t h e r  t h a n  a  r e g u l a t o r y  e f f e c t .

Aldosterone
Al d o s t e r o n e  p l a y s  a  ma j o r  r o l e  i n  K+ h o me o s t a s i s  b y  a u g me n t i n g  K+ s e c r e t i o n  i n  t h e
p r i n c i p a l  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a n d  i n  a d j a c e n t  c e l l s  i n  t h e  c o n n e c t i n g

s e g me n t  a n d  t h e  o u t e r  p a r t  o f  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e .8 1,8 2,8 3,8 4 a n d  8 5

Af t e r  a  K+ l o a d ,  f o r  e xa mp l e ,  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  d i r e c t l y  e n h a n c e d ,  t h e r e b y

p r o mo t i n g  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  K+ i n  t h e  u r i n e .  T h i s  r e s p o n s e  i s  v e r y  e f f i c i e n t ,

s i n c e  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  a s  l i t t l e  a s  0 . 1  t o  0 . 2  me q / L c a n

i n d u c e  a  s i g n i f i c a n t  e l e v a t i o n  i n  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e .8 6 Co n v e r s e l y,  s e c r e t i o n  o f  t h i s

h o r mo n e  i s  r e d u c e d  w i t h  K+ d e p l e t i o n ,  a  r e s p o n s e  t h a t  t e n d s  t o  p r e s e r v e  K+ b a l a n c e
b y  mi n i mi zi n g  f u r t h e r  u r i n a r y  l o s s e s .

Al d o s t e r o n e  a p p e a r s  t o  r e s u l t  i n  s t i mu l a t i o n  o f  e a c h  o f  t h e  ma j o r  t r a n s p o r t  s t e p s

d e p i c t e d  i n  F i g .  1 2 - 9:  I t  i n c r e a s e s  t h e  n u mb e r  o f  o p e n  Na+ a n d  K+ c h a n n e l s  i n  t h e

l u mi n a l  me mb r a n e ;  a n d  i t  e n h a n c e s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e

b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  ( s e e  p a g e  1 8 0) .8 7,8 8 T h e  r i se i n  l umi nal  Na+ permeabi l i t y  i s

the ear l i es t  change;  i t  p r o mo t e s  Na+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l ,  a n d  t h i s  Na+ i s  t h e n

r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .  T h e s e  c h a n g e s

c a n  e n h a n c e  K+ s e c r e t i o n  b y  t wo  me c h a n i s ms :

T h e  t r a n s p o r t  o f  Na+ o u t  o f  t h e  c e l l  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  a l s o  r e s u l t s  i n

K+ mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  s i ze  o f  t h e  K+ t r a n s p o r t  p o o l .1

T h e  r e a b s o r p t i o n  o f  c a t i o n i c  Na+ ma k e s  t h e  l u me n  r e l a t i v e l y  e l e c t r o n e g a t i v e ,
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t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  f a v o r i n g  K+ s e c r e t i o n .

An y  p e r s i s t e n t  i n c r e a s e  i n  K+ s e c r e t i o n  mu s t  b e  a c c o mp a n i e d  b y  e n h a n c e d  Na+- K+-

AT Pa s e  a c t i v i t y ;  i f  t h i s  d i d  n o t  o c c u r ;  t h e r e  wo u l d  b e  e v e n t u a l  d e p l e t i o n  o f  c e l l  K+

s t o r e s .  I t  i s  o f  i n t e r e s t  i n  t h i s  r e g a r d  t h a t  t h e  r a t i o  o f  Na+ r e a b s o r p t i o n

t o  K+ s e c r e t i o n  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  i s  3  :  2 ,  s i mi l a r  t o  t h e  s t o i c h i o me t r y  o f

t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .8 9 T h i s  o b s e r v a t i o n  s u g g e s t s  t h e  f o l l o w i n g  s e q u e n c e :  T h e

Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  t r a n s p o r t s  r e a b s o r b e d  Na+ o u t  o f  t h e  c e l l  i n  e xc h a n g e  f o r

e xt r a c e l l u l a r  K+;  mo s t  o f  t h i s  K+ i s  t h e n  s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n ,  r a t h e r  t h a n  l e a k i n g
b a c k  o u t  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  a n d  b e i n g  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c

c i r c u l a t i o n .8 9

T h e  p r i ma c y  o f  t h e  Na+ r e a b s o r p t i v e  e f f e c t  i s  a l s o  s u g g e s t e d  b y  t h e  r e s p o n s e  t o  t h e

d i u r e t i c  a mi l o r i d e  ( s e e  Ch a p .  1 5) .  T h i s  a g e n t  c l o s e s  t h e  l u mi n a l  Na+ c h a n n e l s  a n d  a t

l e a s t  t r a n s i e n t l y  p r e v e n t s  t h e  a l d o s t e r o n e - i n d u c e d  i n c r e a s e s  i n  K+ s e c r e t i o n ,  l u mi n a l

K+ p e r me a b i l i t y,  a n d  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y.8 8,9 0

Ot h e r  h o r mo n e s  c a n  a l s o  e n h a n c e  d i s t a l  K+ s e c r e t i o n ,  i n c l u d i n g  ADH,  wh i c h  a p p e a r s

t o  i n c r e a s e  t h e  n u mb e r  o f  l u mi n a l  K+ c h a n n e l s .9 1,9 2 Al t h o u g h  ADH i s  n o t  a  p r i ma r y

r e g u l a t o r  o f  K+ e xc r e t i o n ,  t h e  e l e v a t i o n  i n  l u mi n a l  K+ p e r me a b i l i t y  ma y  b e
p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t .  I t  c a n  c o u n t e r a c t  t h e  a s s o c i a t e d  r e d u c t i o n  i n  d i s t a l  f l o w
d u e  t o  ADH- i n d u c e d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n ,  t h e r e b y  p r e v e n t i n g  a n  u n d e s i r e d  d e c r e a s e

i n  K+ e xc r e t i o n .9 1

Plasma Potassium Concentration
T h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  d i r e c t l y  a f f e c t  K+ e xc r e t i o n ,  i n d e p e n d e n t  o f  o t h e r

f a c t o r s  s u c h  a s  a l d o s t e r o n e .9 3 An  e xa mp l e  o f  t h i s  r e l a t i o n s h i p  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .
1 2 - 1 0.  Do g s  we r e  a d r e n a l e c t o mi ze d ,  g i v e n  a l d o s t e r o n e  r e p l a c e me n t  a t  d i f f e r e n t

d o s e s ,  a n d  t h e n  s t u d i e d  a t  d i f f e r e n t  l e v e l s  o f  K+ i n t a k e .  As  i n t a k e  wa s  i n c r e a s e d ,

t h e r e  wa s  a  g r a d u a l  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .  Wh e n  a l d o s t e r o n e

r e p l a c e me n t  wa s  a t  a  n o r ma l  l e v e l  ( 5 0  µg / d a y,  mi d d l e  c u r v e ) ,  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n

r e ma i n e d  a t  l o w  l e v e l s  u n t i l  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  e xc e e d e d  4 . 2  me q / L .  At  t h i s

p o i n t ,  K+ e xc r e t i o n  i n c r e a s e d  ma r k e d l y  i n  a n  a t t e mp t  t o  ma i n t a i n  K+ b a l a n c e .  T h i s

p r e s u ma b l y  r e f l e c t e d  a  d i r e c t  e f f e c t  o f  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  s i n c e

a l d o s t e r o n e  l e v e l s ,  Na+ i n t a k e ,  a n d  t h e  u r i n e  o u t p u t  we r e  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t .

In  i n t a c t  a n i ma l s ,  h o we v e r,  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  w i l l  r i s e  a f t e r  a  K+ l o a d ,  r e s u l t i n g  i n

e v e n  mo r e  r a p i d  e xc r e t i o n  o f  K+ ( l e f t  c u r v e ,  F i g .  1 2 - 1 0) .  T h e  k i d n e y  i s  n o r ma l l y  s o

e f f i c i e n t  i n  e xc r e t i n g  e xc e s s  K+ t h a t  chroni c  hyperkal emi a cannot  occur  un l ess there

i s  an assoc i ated defect  i n  ur i nary  K+ excret i on.
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S t u d i e s  i n  a d r e n a l e c t o mi ze d  a n i ma l s  h a v e  a l s o  e l u c i d a t e d  t h e  me c h a n i s m b y  wh i c h

t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a f f e c t s  d i s t a l  K+ s e c r e t i o n .9 4,9 5 Potass i um al one
repl i cates a l l  o f  t he changes i n  t he pr i nc i pa l  ce l l s  t hat  are i nduced by a l dosterone:

I t  i n c r e a s e s  Na+ r e a b s o r p t i o n  a n d  K+ s e c r e t i o n ,  l u mi n a l  me mb r a n e  p e r me a b i l i t y  t o

Na+ a n d  K+ ( b y  i n c r e a s i n g  t h e  n u mb e r  o f  o p e n  c h a n n e l s ) ,7 5 a n d  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e

Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .9 4 Ho w t h e s e  c h a n g e s  o c c u r  i s  n o t  k n o wn .  T h e y  a r e ,

h o we v e r,  l e s s  p r o mi n e n t  t h a t  t h o s e  s e e n  wh e n  a  K+ l o a d  i s  a p p r o p r i a t e l y

a c c o mp a n i e d  b y  a  r i s e  i n  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n .9 6

T h e  e xp e r i me n t s  i n  F i g .  1 2 - 1 0 a l s o  d e mo n s t r a t e  t h e  e f f e c t  o f  c h r o n i c  c h a n g e s  i n

a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  o n  t h e  steady-s tate p l asma K+ concent rat i on.8 0 I f  K+ i n t a k e

a n d  e xc r e t i o n  a r e  n o r ma l  a t  5 0  me q / d a y,  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n

w i l l  b e  a p p r o xi ma t e l y  4 . 3  me q / L i n  d o g s  r e c e i v i n g  p h y s i o l o g i c  l e v e l s  o f  a l d o s t e r o n e
( 5 0  µg / d a y ) ,  3 . 4  me q / L w i t h  h y p e r a l d o s t e r o n i s m ( 2 5 0  µg / d a y ) ,  a n d  5 . 0  me q / L w i t h
h y p o a l d o s t e r o n i s m ( 2 0  µg / d a y ) .  Wh e n  l e s s  a l d o s t e r o n e  i s  a v a i l a b l e ,  f o r  e xa mp l e ,

u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  b e c o me s  l e s s  e f f i c i e n t ;  a s  a  r e s u l t ,  a  h i g h e r  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  i s  r e q u i r e d  t o  e s t a b l i s h  a  n e w  s t e a d y  s t a t e  i n  wh i c h  i n t a k e  a g a i n
e q u a l s  e xc r e t i o n .  T h u s ,  hypoa l d o s t e r o n i s m i s  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p e r k a l e mi a ,  wh e r e a s

p r i ma r y  hypera l d o s t e r o n i s m e n h a n c e s  u r i n a r y  K+ l o s s ,  o f t e n  l e a d i n g  t o  a  f a l l  i n  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ( s e e  Ch a p s .  2 7 a n d  2 8) .

F i g u r e  1 2 - 1 0 Me a n  v a l u e s  f o r  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  a n d  s t e a d y - s t a t e
u r i n a r y  p o t a s s i u m e xc r e t i o n  i n  a d r e n a l e c t o mi ze d  d o g s  g i v e n  d i f f e r e n t  l e v e l s  o f

a l d o s t e r o n e  r e p l a c e me n t  a n d  s t u d i e d  a t  i n c r e a s i n g  l e v e l s  o f  K+ i n t a k e .  T h e

d a s h e d  l i n e  r e p r e s e n t s  t h e  e f f e c t s  s e e n  wh e n  K+ e xc r e t i o n  i s  5 0  me q / d a y.  (From
Young DB,  Paul sen AW,  Am J  Ph y s i o l  244:F28,  1983,  wi th  permi ss i on. )
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Distal Flow Rate
In c r e a s i n g  d i s t a l  f l o w  r a t e  i s  a n o t h e r  p o t e n t i a l l y  i mp o r t a n t  s t i mu l u s  o f  d i s t a l  K+

s e c r e t i o n  (F i g .  1 2 - 11) .9 7,9 9 T h i s  r e s p o n s e  i s  mo s t  p r o mi n e n t  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a

h i g h - K+ d i e t ,  s i n c e  t h e  c o n c u r r e n t  e l e v a t i o n s  i n  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  a n d  t h e  p l a s ma

K+ c o n c e n t r a t i o n  p r o d u c e  a  h i g h  b a s a l  l e v e l  o f  K+ s e c r e t i o n .  In  c o mp a r i s o n ,  K+

d e p l e t i o n  c a n  l e a d  t o  n e t  r e a b s o r p t i o n ,  n o t  s e c r e t i o n ,  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n .6 6 I t  i s

n o t  s u r p r i s i n g ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  d i s t a l  f l o w  h a s  l i t t l e  o r  n o  e f f e c t  o f  K+ s e c r e t i o n  i n  t h i s

s e t t i n g .9 7

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  d i s t a l  f l o w  a f f e c t s  r e n a l  K+ h a n d l i n g  i s  i n c o mp l e t e l y

u n d e r s t o o d ,  b u t  c h a n g e s  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  K+ c o n c e n t r a t i o n  a p p e a r  t o  p l a y  a n

i mp o r t a n t  r o l e .9 8 As  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y,  a l mo s t  a l l  o f  t h e  f i l t e r e d  K+ i s  r e a b s o r b e d

i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  l o o p  o f  He n l e ;  a s  a  r e s u l t ,  t h e  K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  f l u i d
e n t e r i n g  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  ma y  b e  l e s s  t h a n  1  me q / L .

F i g u r e  1 2 - 11 Co mb i n e d  e f f e c t s  o f  d i e t a r y  i n t a k e  a n d  d i s t a l  t u b u l a r  f l o w  r a t e  o n

d i s t a l  K+ s e c r e t i o n .  (From Khur i  RM ,  Wi ederhol t  M ,  St r i eder  N,  Gi ebi sch G,  Am
J  Ph y s i o l  228:1249,  1975,  wi th  permi ss i on. )

T h e  c o mb i n a t i o n  o f  K+ s e c r e t i o n  a n d ,  i f  ADH i s  p r e s e n t ,  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e

c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  r a i s e s  t h e  t u b u l a r  f l u i d  K+ c o n c e n t r a t i o n .9 8 In c r e a s i n g

d i s t a l  f l o w  wa s h e s  t h e  s e c r e t e d  K+ a wa y  a n d  r e p l a c e s  i t  w i t h  r e l a t i v e l y  K+- f r e e  f l u i d

f r o m t h e  mo r e  p r o xi ma l  s e g me n t s .  T h u s ,  t h e  K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  l u me n  i s  k e p t  a t

a  r e l a t i v e l y  l o w  l e v e l ,  ma i n t a i n i n g  a  f a v o r a b l e  g r a d i e n t  f o r  c o n t i n u e d  K+ s e c r e t i o n .9 9
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T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  t u b u l a r  f l u i d  K+ c o n c e n t r a t i o n  r e ma i n s  n e a r l y  c o n s t a n t

w i t h i n  t h e  p h y s i o l o g i c  r a n g e  o f  f l o w  r a t e ;  i n c r e a s i n g  f l o w  r e s u l t s  i n  mo r e  K+ b e i n g

s e c r e t e d  w i t h o u t  a n y  e l e v a t i o n  i n  t h e  l u mi n a l  K+ c o n c e n t r a t i o n .9 9 T h e r e  ma y,

h o we v e r,  b e  a  r i s e  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  K+ c o n c e n t r a t i o n  wh e n  d i s t a l  f l o w  i s

s u b s t a n t i a l l y  d i mi n i s h e d  d u e ,  f o r  e xa mp l e ,  t o  v o l u me  d e p l e t i o n .9 9 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e

h i g h  l u mi n a l  c o n c e n t r a t i o n  ( d u e  t o  l e s s  wa s h o u t  o f  s e c r e t e d  K+)  a n d  t h e  l o w  u r i n e

f l o w  l e a d  t o  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  a b s o l u t e  r a t e  o f  K+ s e c r e t i o n .

T h e  f l o w  d e p e n d e n c e  o f  K+ s e c r e t i o n  ma y  a l s o  b e  r e l a t e d  t o  c h a n g e s  i n  t h e  d e l i v e r y

o f  Na+ t o  t h e  d i s t a l  s e c r e t o r y  s i t e .9 9 In c r e a s e d  d i s t a l  f l o w  i s  g e n e r a l l y  a s s o c i a t e d

w i t h  e n h a n c e d  NA+ d e l i v e r y  t o  a n d  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .  As

n o t e d  a b o v e ,  t h i s  e l e v a t i o n  i n  Na+ t r a n s p o r t  h a s  t wo  e f f e c t s  t h a t  f a v o r  K+ s e c r e t i o n :
1 T h e  e n t r y  o f  Na+ i n t o  t h e  c e l l s  t h r o u g h  i t s  c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e
ma k e s  t h e  l u me n  r e l a t i v e l y  e l e c t r o n e g a t i v e ,  c r e a t i n g  a n  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  t h a t  f a v o r s

t h e  mo v e me n t  o f  K+ f r o m t h e  c e l l s  i n t o  t h e  l u me n  ( s e e  b e l o w) ,  a n d  2 t h e  s u b s e q u e n t

t r a n s p o r t  o f  t h i s  Na+ o u t  o f  t h e  c e l l  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  b a s o l a t e r a l

me mb r a n e  r e s u l t s  i n  t h e  e n t r y  o f  n e w  K+ i n t o  t h e  c e l l s ,  t h e r e b y  p r o v i d i n g  mo r e  K+

f o r  c o n t i n u e d  s e c r e t i o n .  T h u s ,  t h e  f l o w  d e p e n d e n c e  o f  K+ s e c r e t i o n  i s  p r o b a b l y

me d i a t e d  b y  t h e  p a r a l l e l  c h a n g e s  i n  b o t h  wa t e r9 8,1 0 0 a n d  Na+ d e l i v e r y.9 9

Physiologic role
T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  K+ s e c r e t i o n  a n d  d i s t a l  f l o w  r a t e  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n

a l l o w i n g  a l d o s t e r o n e  t o  r e g u l a t e  Na+ a n d  K+ b a l a n c e

i n d e p e n d e n t l y8 0 a n d ,  a s  me n t i o n e d  a b o v e ,  i n  a l l o w i n g  ADH t o  r e g u l a t e  H2O b a l a n c e

w i t h o u t  a f f e c t i n g  t h e  s e c r e t i o n  o f  K+ ( s e e  p a g e  1 8 4) .9 1,9 2 As  a n  e xa mp l e ,  a  Na+

l o a d  e xp a n d s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me ,  r e s u l t i n g  i n  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f
r e n i n  a n d  t h e r e f o r e  t h a t  o f  a l d o s t e r o n e .  Al t h o u g h  t h e  l a t t e r  c h a n g e  p r o mo t e s  t h e

e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  Na+ ( b y  d e c r e a s i n g  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  Na+

r e a b s o r p t i o n ) ,  i t  s h o u l d  a l s o  l e a d  t o  K+ r e t e n t i o n  a n d  h y p e r k a l e mi a .  T h i s  d o e s  n o t
h a p p e n ,  h o we v e r,  s i n c e  v o l u me  e xp a n s i o n  t e n d s  t o  i n c r e a s e  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n

r a t e  ( GF R)  a n d  t o  d i mi n i s h  p r o xi ma l  Na+ r e a b s o r p t i o n  ( s e e  Ch a p .  8) ,  b o t h  o f  wh i c h
a u g me n t  t h e  d i s t a l  f l o w  r a t e .  T h e  e n h a n c e d  f l o w  c o u n t e r a c t s  t h e  f a l l  i n  a l d o s t e r o n e

r e l e a s e ,  r e s u l t i n g  i n  l i t t l e  o r  n o  c h a n g e  i n  K+ e xc r e t i o n .8 0,1 0 1

T h e  o u t c o me  w i l l  b e  d i f f e r e n t  i f  a  Na+ l o a d  i s  a d mi n i s t e r e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f
n o n s u p p r e s s i b l e  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n ,  a s  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y

h y p e r a l d o s t e r o n i s m.1 0 2 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  i n c r e a s e d  d i s t a l  f l o w  a n d

n o r ma l  o r  e l e v a t e d  a l d o s t e r o n e  l e v e l s  l e a d s  t o  e n h a n c e d  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  a n d  a

r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .1 0 2,1 0 3
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T h e s e  c h a n g e s  a r e  r e v e r s e d  w i t h  v o l u me  d e p l e t i o n ,  a s  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  i n c r e a s e d

a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  a n d  r e d u c e d  d i s t a l  f l o w  a l l o ws  Na+ t o  b e  c o n s e r v e d  w i t h o u t

s u b s t a n t i a l l y  a f f e c t i n g  K+ b a l a n c e .8 0,1 0 4 T h e s e  o b s e r v a t i o n s  e xp l a i n  wh y  u n t r e a t e d
p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s  a r e  t yp i ca l l y  normokal emi c,  d e s p i t e  t h e
c o mmo n  p r e s e n c e  o f  s e c o n d a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m a n d  h i g h  ADH l e v e l s .  I f ,

h o we v e r,  d i s t a l  f l o w  i s  i n c r e a s e d ,  t h e n  i n a p p r o p r i a t e  K+ wa s t i n g  i s  l i k e l y  t o  e n s u e .
T h i s  a p p e a r s  t o  b e  t h e  major  mechani sm by whi ch the l oop and th i azi de d i uret i cs

i nduce hypokal emi a.1 0 5 T h e s e  a g e n t s  e n h a n c e  d i s t a l  d e l i v e r y  b y  d i mi n i s h i n g  Na+

a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  d i s t a l  t u b u l e ,  r e s p e c t i v e l y  ( s e e
Ch a p .  1 5) .  T h e y  a l s o  t e n d  t o  s t i mu l a t e  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n ,  b e c a u s e  o f  t h e
c o n c o mi t a n t  r e d u c t i o n  i n  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me .

Sodium Reabsorption and the Transepithelial Potential
Difference
S i n c e  K+ i s  a  c h a r g e d  p a r t i c l e ,  i t s  s e c r e t i o n  i s  i mp o r t a n t l y  a f f e c t e d  b y  t h e
t r a n s e p i t h e l i a l  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  a c r o s s  t h e  t u b u l a r  c e l l .  T h e  n o r ma l  p o t e n t i a l

d i f f e r e n c e  i n  t h e  K+- s e c r e t i n g  c e l l s  i s  a p p r o xi ma t e l y  - 1 5  t o  - 5 0  mV ( l u me n

n e g a t i v e ) .8 9,1 0 6,1 0 7 T h i s  p o t e n t i a l  i s  g e n e r a t e d  b y  t h e  t r a n s p o r t  o f  Na+ f r o m t h e

l u me n  i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  (F i g .  1 2 - 1 2) .  S i n c e  Na+ i s  p o s i t i v e l y  c h a r g e d ,  i t s

r e a b s o r p t i o n  ma k e s  t h e  l u me n  r e l a t i v e l y  e l e c t r o n e g a t i v e .  C l- i s  p a s s i v e l y  r e a b s o r b e d
v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r  r o u t e  d o wn  t h i s  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t ;  t h e r e  i s ,  h o we v e r,  a  f i n i t e
t i me  l a g ,  a n d  i t  i s  t h i s  d e l a y  t h a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  o b s e r v e d  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e .

T h e  i mp o r t a n c e  o f  Na+ i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  t h i s  p o t e n t i a l  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e

r e s p o n s e  t o  r e p l a c i n g  l u mi n a l  Na+ w i t h  a  n o n r e a b s o r b a b l e  c a t i o n ,  s u c h  a s

c h o l i n e+.1 0 6 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  f a l l s  t o  ze r o  (F i g .  1 2 - 1 2) .  On  t h e

o t h e r  h a n d ,  r e p l a c i n g  l u mi n a l  C l- w i t h  a  p o o r l y  r e a b s o r b e d  a n i o n ,  s u c h  a s  SO42 -

i n c r e a s e s  t h e  a n i o n  d e l a y  a n d  a u g me n t s  t h e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e .

T h e  c e n t r a l  r o l e  o f  t h e  Na+- g e n e r a t e d  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  o n  K+ s e c r e t i o n  c a n  b e

i l l u s t r a t e d  b y  t h e  r e s p o n s e  t o  t h e  d i u r e t i c  a mi l o r i d e .7 9,1 0 5 T h i s  a g e n t  i mp a i r s  t h e

e n t r y  o f  l u mi n a l  Na+ i n t o  t h e  c e l l s  o f  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  b y  c l o s i n g  t h e  Na+ c h a n n e l s

i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .1 0 8 T h e  n e t  e f f e c t  i s  d i mi n i s h e d  Na+ r e a b s o r p t i o n  a n d  a
r e d u c t i o n  i n  t h e  t r a n s e p i t h e l i a l  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e ,  e v e n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f

a l d o s t e r o n e .7 9,8 8,1 0 5 T h e r e  i s  a l s o  a  ma r k e d  f a l l  i n  K+ s e c r e t i o n ;  i t  i s  l i k e l y  t h a t  t h i s
e f f e c t  i s  d u e  t o  t h e  d e c r e a s e  i n  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e ,  s i n c e  a mi l o r i d e  h a s  n o  k n o wn

d i r e c t  i n f l u e n c e  o n  K+ h a n d l i n g .1 0 8
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F i g u r e  1 2 - 1 2 Sc h e ma t i c  r e p r e - s e n t a t i o n  o f  t h e  e l e c t r i c a l  e v e n t s  i n  a  t y p i c a l

p r i n c i p a l  c e l l  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .  (a)  Na+ i s  a c t i v e l y  t r a n s p o r t e d  f r o m

t h e  l u me n  i n t o  t h e  c a p i l l a r y.  C l- f o l l o ws  v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r  r o u t e  a f t e r  a  f i n i t e
t i me  l a g ;  t h i s  d e l a y  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  t r a n s - e p i t h e l i a l  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  o f  -

3 5  t o  - 5 0  mV,  l u me n  n e g a t i v e .  (b)  Re p l a c i n g  Na+ i n  t h e  l u me n  w i t h  t h e
n o n r e a b s o r b a b l e  c a t i o n  c h o l i n e  e s s e n t i a l l y  e l i mi n a t e s  t h e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e ,

i l l u s t r a t i n g  t h e  c e n t r a l  r o l e  o f  Na+ t r a n s - p o r t .  (c)  Re p l a c i n g  C l- i n  t h e  l u me n  w i t h

t h e  n o n - r e a b s o r b a b l e  a n i o n  SO2 -4 i n c r e a s e s  t h e  a n i o n  d e l a y  a n d  e n h a n c e s  t h e

p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e ,  t h e r e b y  f a v o r i n g  t h e  s e c r e t i o n  o f  K+ i n t o  t h e  l u me n .  (Data
f rom Gi ebi sch G,  M al n i c  G,  Kl ose RM ,  Wi ndhager  EE,  Am J  Ph y s i o l  211:560,
1966,  wi th  permi ss i on. )
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T h e  s t i mu l a t o r y  e f f e c t  o f  Na+ t r a n s p o r t  o n  K+ s e c r e t i o n  i s  mo r e  p r o mi n e n t  i f  Na+ i s

d e l i v e r e d  w i t h  a n  ani on other  t han Cl- t hat  i s  nonreabsorbabl e.  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e r e

w i l l  b e  l e s s  C l- a v a i l a b l e  f o r  r e a b s o r p t i o n  t o  d i s s i p a t e  t h e  l u me n - n e g a t i v e  e l e c t r i c a l

g r a d i e n t  c r e a t e d  b y  Na+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l .  As  a n  e xa mp l e ,  a  v o l u me - d e p l e t e d

s u b j e c t  h a s  a  s t r o n g  s t i mu l u s  t o  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e
t h a t  i s  me d i a t e d  b y  a l d o s t e r o n e .  In  t h i s  s i t u a t i o n ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na2SO4

r e s u l t s  i n  Na+ r e a b s o r p t i o n  w i t h o u t  SO42 - a n d ,  c o n s e q u e n t l y,  i n c r e a s e s  i n  t h e

p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  (F i g .  1 2 - 1 2)  a n d  K+ s e c r e t i o n .1 0 7,1 0 9,11 0 In  c o n t r a s t ,  i f  Na+

b a l a n c e  a n d  t h e r e f o r e  b o t h  C l- d e l i v e r y  a n d  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  a r e  n o r ma l ,  t h e r e

i s  n o  s t i mu l u s  t o  r e t a i n  t h e  e xc e s s  Na+,  a n d  Na2SO4 i s  e xc r e t e d  w i t h  o n l y  a  s ma l l

e l e v a t i o n  i n  K+ s e c r e t i o n .1 0 9,11 0

A c l i n i c a l  e xa mp l e  o f  t h i s  p h e n o me n o n  ma y  f o l l o w  t h e  i n t r a v e n o u s  a d mi n i s t r a t i o n  o f

t h e  a n t i b i o t i c  c a r b e n i c i l l i n ,  wh i c h  c o n t a i n s  4 . 7  me q  o f  Na+ p e r  g r a m.  T h i r t y  g r a ms  o f
t h i s  c o mp o u n d  c o n t a i n s  a p p r o xi ma t e l y  1 4 0  me q  o f  t h e  c a r b e n i c i l l i n  a n i o n ;  t h e
p r e s e n c e  o f  t h i s  n o n r e a b s o r b a b l e  a n i o n  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  c a n ,  i n  s o me  p a t i e n t s ,

l e a d  t o  e n h a n c e d  u r i n a r y  K+ l o s s  a n d  h y p o k a l e mi a .111,11 2

S t u d i e s  i n  h u ma n s  s u g g e s t  t h a t ,  i n  a d d i t i o n  t o  v o l u me  s t a t u s ,  t h e  n o n r e a b s o r b a b l e

a n i o n  i t s e l f  ma y  b e  a  d e t e r mi n a n t  o f  t h e  e f f e c t  o n  K+ s e c r e t i o n .11 0 Al t h o u g h  t h e

a b i l i t y  o f  s u l f a t e  t o  e n h a n c e  K+ l o s s  i s  mi n i mi ze d  b y  e u v o l e mi a ,  HCO-3 i s  s t i l l  a b l e  t o

p r o mo t e  K+ s e c r e t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g .  Ho w t h i s  mi g h t  o c c u r  i s  n o t  k n o wn .

Extracellular pH
As  n o t e d  a b o v e ,  c h a n g e s  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  p r o d u c e  r e c i p r o c a l  H+ a n d  K+ s h i f t s

b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  t h e  ECF.  As  a  r e s u l t ,  K+ t e n d s  t o  mo v e  i n t o  c e l l s  w i t h

a l k a l e mi a  a n d  o u t  o f  c e l l s  w i t h  a c i d e mi a .  T h e s e  c h a n g e s  i n  t h e  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n

w i l l  t e n d  t o  r e d u c e  K+ s e c r e t i o n  i n  a c i d e mi a  a n d  t o  i n c r e a s e  K+ s e c r e t i o n  i n

a l k a l e mi a .11 3,11 4 a n d  11 5

T h e s e  p H- i n d u c e d  e f f e c t s ,  h o we v e r,  a r e  t rans i ent  and are f requent l y  over r i dden by

concur rent  var i a t i ons i n  other  f ac tors  that  a f fec t  K+ handl i ng.11 6,11 7 In  t y p e  2

r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s ,  f o r  e xa mp l e ,  p r o xi ma l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i s  i mp a i r e d  ( s e e

Ch a p .  1 9) .  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  i n c r e a s e d  d e l i v e r y  o f  Na+,  t h e  p o o r l y  r e a b s o r b a b l e

a n i o n  HCO-3,  a n d  wa t e r  t o  t h e  d i s t a l  s e c r e t o r y  s i t e .  T h e s e  c h a n g e s  o v e r c o me  t h e

d i r e c t  e f f e c t  o f  a c i d o s i s ,  a n d  K+ l o s s  e n s u e s .11 8,11 9 A s i mi l a r  s e q u e n c e  o c c u r s  i n

d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,  wh e r e  Na+ a n d  wa t e r  a r e  d e l i v e r e d  t o  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  w i t h
t h e  k e t o a c i d  a n i o n s ,  β  - h y d r o xy b u t y r a t e  a n d  a c e t o a c e t a t e .
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Renal Response to Potassium Depletion and
Potassium Loading
T h e  r e g u l a t i o n  o f  K+ e xc r e t i o n  c a n  b e  s u mma r i ze d  b y  r e v i e w i n g  t h e  r e n a l  r e s p o n s e s

t o  c h a n g e s  i n  K+ b a l a n c e .

Potassium depletion
K+ e xc r e t i o n ,  f o r  e xa mp l e ,  a p p r o p r i a t e l y  f a l l s  w i t h  K+ d e p l e t i o n .6 3,6 6,1 2 0 T h i s

r e s p o n s e  i s  i n i t i a l l y  me d i a t e d  b y  d i mi n i s h e d  r e l e a s e  o f  a l d o s t e r o n e ,1 2 0 wh i c h

r e p r e s e n t s  a  d i r e c t  e f f e c t  o f  K+ o n  t h e  a d r e n a l  zo n a  g l o me r u l o s a  c e l l s .1 2 1 Wi t h i n

s e v e r a l  d a y s ,  h o we v e r,  a  d e c r e a s e  i n  t h e  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n

p r o b a b l y  a s s u me s  p r i ma r y  i mp o r t a n c e .1 2 0 At  t h i s  t i me ,  n e i t h e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f

a l d o s t e r o n e1 2 0,1 2 2 n o r  i n c r e a s i n g  d i s t a l  f l o w  r a t e  (F i g .  1 2 - 11)  s u b s t a n t i a l l y

e n h a n c e s  u r i n a r y  K+ l o s s .

T h e  f a l l  i n  K+ e xc r e t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  d u e  b o t h  t o  r e d u c e d  s e c r e t i o n  a n d  t o  a c t i v e

K+ r e a b s o r p t i o n .6 1,6 6 T h e  l a t t e r  p r o c e s s  o c c u r s  i n  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h e

c o r t e x a n d  o u t e r  me d u l l a6 6,6 7 a n d  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  a  l u mi n a l  H+- K+-

AT Pa s e  p u mp .6 9,7 1 T h e  a c t i v i t y  o f  t h i s  p u mp ,  wh i c h  r e a b s o r b s  K+ a n d  s e c r e t e s  H+,

i n c r e a s e s  w i t h  K+ d e p l e t i o n .7 0,7 1 T h i s  c h a n g e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  e l e v a t i o n  i n

l u mi n a l  me mb r a n e  a r e a  i n  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s ,6 6,6 7 d u e  a t  l e a s t  i n  p a r t  t o  i n s e r t i o n

o f  n e w  H+- K+- AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .6 1

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  K+ e xc r e t i o n  c a n  b e  l o we r e d  t o  1 5  t o  2 5  me q / d a y  w i t h  a  t o t a l

K+ d e f i c i t  o f  5 0  t o  1 5 0  me q ,  a n d  t o  5  t o  1 5  me q / d a y  w i t h  mo r e  ma r k e d  K+ l o s s .1 2 3

T h e  i n a b i l i t y  t o  c o n s e r v e  K+ mo r e  e f f i c i e n t l y  ma y  b e  r e l a t e d  t o  p a s s i v e  l e a k a g e  d o wn

a  f a v o r a b l e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  o f  c e l l u l a r  K+ i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n  t h r o u g h  a
r e l a t i v e l y  n o n s e l e c t i v e  c a t i o n  c h a n n e l  i n  t h e  t e r mi n a l  n e p h r o n  s e g me n t ,  t h e  i n n e r

me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t .1 2 4

Potassium loading
Ur i n a r y  K+ e xc r e t i o n  i n c r e a s e s  a f t e r  a  K+ l o a d .6 0 T h i s  r e s p o n s e  i s  s o  e f f i c i e n t  t h a t

n o r ma l  s u b j e c t s  c a n  ma i n t a i n  K+ b a l a n c e  e v e n  i f  K+ i n t a k e  i s  s l owl y  i ncreased f r o m

t h e  n o r ma l  l e v e l  o f  6 0  t o  8 0  me q / d a y  u p  t o  5 0 0  me q / d a y  o r  mo r e .1 2 5,1 2 6 T h i s

r e s p o n s e  i s  me d i a t e d  b o t h  b y  a l d o s t e r o n e  a n d  b y  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n .8 0,1 2 6

T h e  a b i l i t y  t o  h a n d l e  wh a t  mi g h t  b e  a  l e t h a l  K+ l o a d  i f  g i v e n  a c u t e l y  i s  c a l l e d  K+

adaptat i on a n d  i s  d u e  p r i ma r i l y  t o  mo r e  r a p i d  K+ e xc r e t i o n  i n  t h e  u r i n e .1 2 7 Ea r l y
a d a p t a t i o n  c a n  b e  i n d u c e d  b y  a  s i n g l e  n o r ma l  me a l .  As  a n  e xa mp l e ,  r a t s  f e d  a  me a l

c o n t a i n i n g  K+ we r e  b e t t e r  a b l e  t o  e xc r e t e  a n  i n t r a v e n o u s  K+ l o a d  s e v e r a l  h o u r s  l a t e r
t h a n  f a s t e d  r a t s ;  mo r e  r a p i d  u r i n a r y  e xc r e t i o n  me a n t  t h a t  t h e r e  wa s  a  s ma l l e r
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e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .1 2 8

In  a d d i t i o n  t o  i n c r e a s e d  u r i n a r y  e xc r e t i o n ,  t wo  o t h e r  f a c t o r s ,  b o t h  o f  wh i c h  a r e

p r o mo t e d  b y  a l d o s t e r o n e ,  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  t o  mo r e  c h r o n i c  a d a p t a t i o n :  1

e n h a n c e d  K+ e n t r y  i n t o  e xt r a r e n a l  c e l l s ,1 2 9,1 3 0 t h e  i mp o r t a n c e  o f  wh i c h  i s

u n c e r t a i n ,1 3 1 a n d  2 i n c r e a s e d  g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s  d u e  t o  c o l o n i c  s e c r e t i o n  o f

K+.1 3 2,1 3 3

T h e  i n c r e a s e  i n  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  d u r i n g  a d a p t a t i o n  i s  d u e  t o  enhanced K+

secret i on throughout  t he l a te d i s ta l  nephron,  i n c l u d i n g  t h e  s h o r t  c o n n e c t i n g
s e g me n t ,  a n d  t h e  p r i n c i p a l  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  a n d  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g

t u b u l e s .6 6,8 4,9 5,9 6,1 3 4 T h e  e f f i c a c y  o f  t h i s  r e s p o n s e  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 2 - 1 3,

wh i c h  s h o ws  t h a t  d i s t a l  K+ s e c r e t i o n  a t  a  g i v e n  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  t wo  t o

f o u r  t i me s  h i g h e r  i n  K+- a d a p t e d  r a t s .6 1 In  a d d i t i o n  t o  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n ,  d e c r e a s e d

r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  ( me d i a t e d  b y  a  d e c r e a s e  i n  a c t i v i t y  o f  t h e  K+-

AT Pa s e  p u mp )  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  k a l i u r e s i s .7 2

F i g u r e  1 2 - 1 3 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ( wh i c h  i s  e l e v a t e d

b y  KC l  i n f u s i o n )  a n d  d i s t a l  K+ s e c r e t i o n  i n  c o n t r o l  a n i ma l s  ( c i r c l e s )  a n d  a d a p t e d

a n i ma l s  ( s q u a r e s )  g i v e n  a  h i g h - K+ d i e t  f o r  4  we e k s .  At  a n y  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n ,  K+ s e c r e t i o n  i s  t wo  t o  f o u r  t i me s  h i g h e r  i n  t h e  a d a p t e d  a n i ma l s .
(From Stanton BA,  Am J  Ph y s i o l  257:R989,  1989,  wi th  permi ss i on. )
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Bo t h  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  a n d  a  s ma l l  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  a r e  r e q u i r e d  f o r  t h e  c o mp l e t e  e xp r e s s i o n  o f  t h i s  r e s p o n s e .8 4,9 6 T h e y

a c t  i n  p a r t  b y  e n h a n c i n g  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  i n  t h e s e  d i s t a l  s e g me n t s ,9 5,1 3 5

e i t h e r  d i r e c t l y  o r  b y  i n c r e a s i n g  t h e  e n t r y  o f  l u mi n a l  Na+ i n t o  t h e  c e l l .8 7,9 0,9 4 T h e

mo r p h o l o g i c  c o r r e l a t e  o f  t h i s  i n c r e a s e  i n  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  i s  a  ma r k e d

i n c r e a s e  i n  t h e  a r e a  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ,  t h e  s i t e  a t  wh i c h  t h e  Na+- K+-

AT Pa s e  p u mp s  a r e  i n s e r t e d .6 1 T h i s  mo r p h o l o g i c  c h a n g e  b e g i n s  w i t h i n  t h e  f i r s t  d a y

o f  a  h i g h  K+ i n t a k e  a n d  d o e s  n o t  r e a c h  a  p l a t e a u  u n t i l  2  we e k s .

T h e  r o l e  o f  t h e s e  p a r a me t e r s  i n  h u ma n s  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  r e s p o n s e  t o  c h r o n i c

K+ l o a d i n g  ( 4 0 0  me q / d a y )  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  (F i g .  1 2 - 1 4) .1 2 6 T h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  r o s e  f r o m 3 . 8  t o  4 . 8  me q / L a n d  t h e  p l a s ma  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n

i n c r e a s e d  2 . 5 - f o l d  i n  t h e  f i r s t  2  d a y s .  By  2 0  d a y s ,  h o we v e r,  b o t h  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  ( 4 . 2  me q / L )  a n d  t h e  p l a s ma  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n  h a d  p a r t i a l l y

r e t u r n e d  t o wa r d  b a s e l i n e  l e v e l s ,  e v e n  t h o u g h  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  r e ma i n e d  v e r y
h i g h .

T h e  i n c r e a s e d  e f f i c i e n c y  o f  K+ s e c r e t i o n  a t  t h i s  t i me  wa s  p r o b a b l y  r e l a t e d  t o  t h e

h y p e r k a l e mi a - i n d u c e d  r i s e  i n  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y.1 2 6 In d i r e c t  e v i d e n c e  i n

s u p p o r t  o f  t h i s  h y p o t h e s i s  wa s  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  d i s c o n t i n u i n g  t h e  K+ l o a d  l e d

t o  t r a n s i e n t  Na+ r e t e n t i o n ,  wh i c h  c o u l d  h a v e  r e f l e c t e d  t h e  t i me  r e q u i r e d  f o r  d i s t a l

Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  t o  f a l l  b a c k  t o  n o r ma l .

F i g u r e  1 2 - 1 4 Re s p o n s e  t o  i n c r e a s i n g  K+ i n t a k e  t o  4 0 0  me q / d a y  i n  n o r ma l

s u b j e c t s .  U r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  r i s e s  t o  t h i s  l e v e l  w i t h i n  2  d a y s  a n d  i s  t h e n

ma i n t a i n e d .  T h i s  r e s p o n s e  i s  i n i t i a l l y  d r i v e n  b y  e l e v a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  K+ a n d
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a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n s .  By  d a y  2 0 ,  t h e  e f f i c i e n c y  o f  K+ s e c r e t i o n  h a s

i n c r e a s e d ,  r e s u l t i n g  i n  a  l e s s e r  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ( t o  4 . 2
me q / L )  a n d  n o r ma l i za t i o n  o f  t h e  p l a s ma  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n .  (Adapted
f rom Rabel i nk  TJ,  Koomans HA,  Hené RJ,  Dorhout  M ees EJ,  K i d n e y  In t  38:942,
1990.  Repr i n ted by permi ss i on f rom Ki dney In ternat i onal .)

T h e  ma j o r  c l i n i c a l  e xa mp l e  o f  K+ a d a p t a t i o n  o c c u r s  i n  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e ,  i n  wh i c h

t h e  c o mb i n a t i o n  o f  a  c o n s t a n t  K+ i n t a k e  a n d  f e we r  f u n c t i o n i n g  n e p h r o n s  r e q u i r e s  a n

i n c r e a s e  i n  K+ e xc r e t i o n  p e r  n e p h r o n .1 3 6,1 3 7 T h i s  a l l o ws  K+ b a l a n c e  t o  b e
ma i n t a i n e d  e v e n  i n  a d v a n c e d  d i s e a s e  a s  l o n g  a s  i n t a k e  i s  n o t  e xc e s s i v e ,  t h e  u r i n e
o u t p u t  a n d  t h e r e f o r e  t h e  d i s t a l  f l o w  r a t e  a r e  a d e q u a t e ,  a n d  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  c a n

b e  a p p r o p r i a t e l y  i n c r e a s e d .1 3 8,1 3 9

S t u d i e s  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  h a v e  s h o wn  t h a t  Na+- K+- AT Pa s e

a c t i v i t y  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  i s  e l e v a t e d ,  a n  e xp e c t e d  c o r r e l a t e  o f  e n h a n c e d  K+

s e c r e t i o n  p e r  n e p h r o n .1 4 0 Ho we v e r,  t h i s  e l e v a t i o n  i n  p u mp  a c t i v i t y  i s  s e e n  o n l y  wh e n

K+ i n t a k e  i s  n o r ma l ,  n o t  wh e n  i n t a k e  i s  r e s t r i c t e d  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e  f a l l  i n  GF R,  a

s e t t i n g  i n  wh i c h  i n c r e a s e d  K+ e xc r e t i o n  p e r  n e p h r o n  i s  n o t  r e q u i r e d .1 4 0 T h i s  f i n d i n g

s u g g e s t s  t h a t  t h e  r i s e  i n  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  i s  appropr i a te a n d  spec i f i c,  n o t
i n c i d e n t a l l y  i n d u c e d  b y  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y.

En h a n c e d  c o l o n i c  s e c r e t i o n  o f  K+ a l s o  ma y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  a d v a n c e d  r e n a l

d i s e a s e .1 3 2,1 4 1 I t  h a s  b e e n  e s t i ma t e d  t h a t  i n c r e a s e d  s t o o l  l o s s e s

ma y  a c c o u n t  f o r  t h e  e xc r e t i o n  o f  a s  mu c h  a s  3 0  t o  5 0  p e r c e n t  o f  d i e t a r y  K+ i n

p a t i e n t s  w i t h  e n d - s t a g e  r e n a l  f a i l u r e  o n  c h r o n i c  d i a l y s i s .5,1 4 2

SUMMARY
T h e  ma i n t e n a n c e  o f  a  n o r ma l  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  a b i l i t y

o f  K+ t o  e n t e r  t h e  c e l l s ,  wh e r e  i t  a c h i e v e s  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s ,  a n d  u p o n  t h e  u r i n a r y

e xc r e t i o n  o f  n e t  d i e t a r y  i n t a k e .  Af t e r  a  K+ l o a d ,  mo s t  o f  t h e  e xt r a  K+ i s  i n i t i a l l y  t a k e n
u p  b y  t h e  c e l l s ,  a  r e s p o n s e  t h a t  i s  f a c i l i t a t e d  b y  b a s a l  l e v e l s  o f  c a t e c h o l a mi n e s  a n d

i n s u l i n .  T h i s  c e l l  u p t a k e  mi n i mi ze s  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,

p e n d i n g  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  K+ i n  t h e  u r i n e .

U r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  i s  l a r g e l y  a  f u n c t i o n  o f  s e c r e t i o n  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n ,  p r i ma r i l y
i n  t h e  p r i n c i p a l  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .  T h e  ma i n  f a c t o r s  mo d u l a t i n g

t h i s  p r o c e s s  a r e  a l d o s t e r o n e  a n d  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i t s e l f .  D i s t a l  f l o w  r a t e

a n d  t h e  t r a n s e p i t h e l i a l  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  ( wh i c h  i s  g e n e r a t e d  p r i ma r i l y  b y  Na+

r e a b s o r p t i o n )  p l a y  a  mo r e  permi ss i ve r o l e :  T h e y  d o  n o t  c h a n g e  d i r e c t l y  w i t h  K+

b a l a n c e ,  b u t  r e l a t i v e l y  n o r ma l  v a l u e s  a r e  r e q u i r e d  f o r  a d e q u a t e  K+ s e c r e t i o n .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

481 / 1172



P. 3 9 7

Un d e r s t a n d i n g  t h e s e  p r i n c i p l e s  c a n  s i mp l i f y  t h e  a p p r o a c h  t o  p a t i e n t s  w i t h  d i s o r d e r s

o f  K+ b a l a n c e .  Ch r o n i c  h y p e r k a l e mi a ,  f o r  e xa mp l e ,  must  be assoc i ated wi th  a defect

i n  d i s ta l  K+ secret i on,  s i n c e  t h e  a d a p t a t i o n  r e s p o n s e  wo u l d  n o r ma l l y  p e r mi t

e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  K+ (F i g .  1 2 - 1 4) .  F r o m t h e  p r e c e d i n g  d i s c u s s i o n ,  t h e  t wo

ma j o r  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  K+ s e c r e t i o n  mi g h t  b e  i mp a i r e d  a r e  hypoal dosteroni sm
a n d  decreased d i s ta l  f l ow ( d u e  t o  a  ma r k e d  v o l u me  d e p l e t i o n  o r  a d v a n c e d  r e n a l
f a i l u r e ) .  T h e s e  c o n d i t i o n s  t h e r e f o r e  c o n s t i t u t e  mo s t  o f  t h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  o f
p e r s i s t e n t  h y p e r k a l e mi a  ( s e e  Ch a p .  2 8) .

U r i n a r y  K+ wa s t i n g  a n d  h y p o k a l e mi a ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  a r e  d u e  t o  a c t i v a t i o n  o f  t h e
d i s t a l  s e c r e t o r y  p r o c e s s .  T h i s  mo s t  o f t e n  o c c u r s  w i t h  hypera l dosteroni sm ( a s  l o n g  a s
d i s t a l  f l o w  i s  ma i n t a i n e d ) ,  i ncreased d i s ta l  f l ow ( a s  l o n g  a s  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s

n o r ma l  o r  e l e v a t e d ,  a s  w i t h  d i u r e t i c  t h e r a p y ) ,  o r  t h e  d e l i v e r y  o f  Na+ t o  t h e  d i s t a l
n e p h r o n  w i t h  a  nonreabsorbabl e ani on ( a s  i s  s e e n  i n  k e t o a c i d o s i s  o r  t y p e  2  r e n a l

t u b u l a r  a c i d o s i s ) .11 8,11 9

PROBLEMS
1 2 - 1 Wh a t  e f f e c t  s h o u l d  a l d o s t e r o n e  d e f i c i e n c y  h a v e  o n  u r i n a r y  K+ e x c r e t i o n ?
Wh a t  f a c t o r  u l t i m a t e l y  l i m i t s  t h e  c h a n g e s  t h a t  o c c u r ?

1 2 - 2 I n  a  p a t i e n t  w i t h  p r i m a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m  d u e  t o  a n  a d r e n a l  a d e n o m a ,

w h a t  e f f e c t  w i l l  i n c r e a s e d  Na+ i n t a k e  h a v e  o n  u r i n a r y  K+ e x c r e t i o n ?  Ho w  d o e s
t h i s  d i f f e r  f r o m  t h e  r e s p o n s e  i n  n o r m a l  s u b j e c t s ?

1 2 - 3 K+ d e p l e t i o n  i s  m o s t  o f t e n  d u e  t o  u r i n a r y  o r  g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s  o f  K+.
Wh a t  t e s t  w o u l d  b e  h e l p f u l  i n  d i f f e r e n t i a t i n g  b e t w e e n  t h e s e  d i s o r d e r s ?

1 2 - 4 Un t r e a t e d  p a t i e n t s  w i t h  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u m e  d e p l e t i o n  d u e  t o
h e a r t  f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s  ( s e e  Ch a p .  1 0)  a r e  g e n e r a l l y  n o r m o k a l e m i c  e v e n
t h o u g h  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e

s y s t e m  i s  f r e q u e n t l y  i n c r e a s e d .  Wh y  d o e s n ' t  a l d o s t e r o n e  p r o m o t e  e x c e s s

u r i n a r y  K+ l o s s  i n  t h i s  s e t t i n g ?  Wh a t  w o u l d  h a p p e n  t o  K+ e x c r e t i o n  i f  a

d i u r e t i c  s u c h  a s  f u r o s e m i d e  w e r e  t h e n  g i v e n  t o  i n c r e a s e  Na+ a n d  w a t e r
e x c r e t i o n ?

1 2 - 5 Wh i c h  o f  t h e  f o l l o w i n g  d r u g s  c a n  r a i s e  t h e  p l a s m a  K+ c o n c e n t r a t i o n ?

a.  A c o n v e r t i n g  e n z y m e  i n h i b i t o r,  w h i c h  l i m i t s  t h e  f o r m a t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I

b.  A t h i a z i d e  d i u r e t i c

c.  A β  - a d r e n e r g i c  b l o c k e r

d.  An  α - a d r e n e r g i c  b l o c k e r

e.  An  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n  o f  g l u c o s e
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1 2 - 6 ADH i n c r e a s e s  w a t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  I n  p a t i e n t s
w i t h  c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  t h e  u r i n e  o u t p u t  c a n  e x c e e d  1 0  L / d a y,  b e c a u s e
o f  d e c r e a s e d  c o l l e c t i n g  t u b u l e  w a t e r  r e a b s o r p t i o n .  Wh a t  e f f e c t  w i l l  t h i s  h i g h -

o u t p u t  s t a t e  h a v e  o n  K+ e x c r e t i o n ?
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Footnotes
*  Hy p e r k a l e mi a  i s  a  c o mmo n  f i n d i n g  i n  k e t o a c i d o s i s  a n d  l a c t i c  a c i d o s i s ,  b u t  f a c t o r s
o t h e r  t h a n  a c i d e mi a  a r e  p r o b a b l y  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e .  In  k e t o a c i d o s i s ,  f o r  e xa mp l e ,

b o t h  i n s u l i n  d e f i c i e n c y  a n d  h y p e r o s mo l a l i t y  ( s e e  b e l o w)  p r o mo t e  K+ mo v e me n t  f r o m
t h e  c e l l s  i n t o  t h e  ECF.  T h u s ,  t h e  i n c i d e n c e  o f  h y p e r k a l e mi a  i s  s i mi l a r  i n  d i a b e t i c
k e t o a c i d o s i s  a n d  i n  n o n k e t o t i c  h y p e r g l y c e mi a ,  wh e r e  t h e  s y s t e mi c  p H  i s  r e l a t i v e l y

n o r ma l .5 0

†  T h i s  p r o c e s s  i s  s i mi l a r  t o  NH+4 r e c y c l i n g  b e t we e n  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  t h e

me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  t h a t  p r o mo t e s  n e t  NH+4 e xc r e t i o n  ( s e e  p a g e  3 4 1) .
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Chapter Thirteen
Meaning and Application of Urine Chemistries

As  i s  d i s c u s s e d  i n  t h e  e n s u i n g  c h a p t e r s ,  me a s u r e me n t  o f  t h e  u r i n a r y  e l e c t r o l y t e
c o n c e n t r a t i o n s ,  o s mo l a l i t y,  a n d  p H  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  d i a g n o s i s  a n d
ma n a g e me n t  o f  a  v a r i e t y  o f  d i s o r d e r s .  T h i s  c h a p t e r  b r i e f l y  r e v i e ws  t h e  me a n i n g  o f
t h e s e  p a r a me t e r s  a n d  t h e  s e t t i n g s  i n  wh i c h  t h e y  ma y  b e  h e l p f u l  (Ta b l e  1 3 - 1) .  I t  i s
i mp o r t a n t  t o  e mp h a s i ze  t h a t  t h e r e  a r e  no f i xed normal  va l ues,  s i n c e  t h e  k i d n e y
v a r i e s  t h e  r a t e  o f  e xc r e t i o n  t o  ma t c h  n e t  d i e t a r y  i n t a k e  a n d  e n d o g e n o u s  p r o d u c t i o n .
T h u s ,  i n t e r p r e t a t i o n  o f  a  g i v e n  t e s t  r e q u i r e s  k n o w l e d g e  o f  t h e  p a t i e n t ' s  c l i n i c a l  s t a t e .

As  a n  e xa mp l e ,  t h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  1 2 5  me q  o f  Na+ p e r  d a y  ma y  b e  a p p r o p r i a t e

f o r  a  s u b j e c t  o n  a  r e g u l a r  d i e t ,  b u t  r e p r e s e n t s  i n a p p r o p r i a t e  r e n a l  Na+ wa s t i n g  i n  a
p a t i e n t  wh o  i s  v o l u me - d e p l e t e d .

In  a d d i t i o n  t o  b e i n g  c l i n i c a l l y  u s e f u l ,  t h e s e  t e s t s  a r e  s i mp l e  t o  p e r f o r m a n d  w i d e l y
a v a i l a b l e .  In  mo s t  c i r c u ms t a n c e s ,  a  r a n d o m u r i n e  s p e c i me n  i s  s u f f i c i e n t ,  a l t h o u g h  a
2 4 - h  c o l l e c t i o n  t o  d e t e r mi n e  t h e  d a i l y  r a t e  o f  s o l u t e  e xc r e t i o n  i s  o c c a s i o n a l l y

i n d i c a t e d .  Wh e n  K+ d e p l e t i o n  i s  d u e  t o  e xt r a r e n a l  l o s s e s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  u r i n a r y  K+

e xc r e t i o n  s h o u l d  f a l l  b e l o w  2 5  me q / d a y.  In  s o me  p a t i e n t s ,  h o we v e r,  r a n d o m
me a s u r e me n t  ma y  b e  c o n f u s i n g .  I f  t h e  u r i n e  o u t p u t  i s  o n l y  5 0 0  mL / d a y  b e c a u s e  o f

a s s o c i a t e d  v o l u me  d e p l e t i o n ,  t h e n  t h e  a p p r o p r i a t e  e xc r e t i o n  o f  o n l y  2 0  me q  o f  K+

p e r  d a y  w i l l  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  a p p a r e n t l y  h i g h  u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  4 0
me q / L ( 2 0  me q / d a y ÷  0 . 5  L / d a y = 4 0  me q / L ) .

Table 13-1 Cl inical  appl ication of urine chemistr ies

Pa r a m e t e r Us e s

Na+ e xc r e t i o n As s e s s me n t  o f  v o l u me  s t a t u s
D i a g n o s i s  o f  h y p o n a t r e mi a  a n d  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e
D i e t a r y  c o mp l i a n c e  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r t e n s i o n
Ev a l u a t i o n  o f  c a l c i u m a n d  u r i c  a c i d  e xc r e t i o n  i n
s t o n e  f o r me r s

C l-e xc r e t i o n S i mi l a r  t o  t h a t  f o r  Na+ e xc r e t i o n

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

495 / 1172



P. 4 0 7

P. 4 0 6

D i a g n o s i s  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s
U r i n e  a n i o n  g a p

K+ e xc r e t i o n D i a g n o s i s  o f  h y p o k a l e mi a

Os mo l a l i t y  o r
s p e c i f i c  g r a v i t y

D i a g n o s i s  o f  h y p o n a t r e mi a ,  h y p e r n a t r e mi a ,  a n d
g r a v i t y  a c u t e

p H D i a g n o s i s  o f  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s
E f f i c a c y  o f  t r e a t me n t  i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a n d  u r i c
a c i d  s t o n e  d i s e a s e

SODIUM EXCRETION
T h e  k i d n e y  v a r i e s  t h e  r a t e  o f  Na+ e xc r e t i o n  t o  ma i n t a i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g
v o l u me ,  a  r e s p o n s e  t h a t  i s  me d i a t e d  b y  a  v a r i e t y  o f  f a c t o r s ,  i n c l u d i n g  t h e  r e n i n -
a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m a n d  p e r h a p s  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  a n d  r e l a t e d

p e p t i d e s  ( s e e  Ch a p .  8) .  As  a  r e s u l t ,  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e  u s e d  a s  a n

e s t i ma t e  o f  t h e  p a t i e n t ' s  v o l u me  s t a t u s .  In  p a r t i c u l a r,  a  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n
b e l o w  2 0  me q / L i s  g e n e r a l l y  i n d i c a t i v e  o f  h y p o v o l e mi a .  T h i s  f i n d i n g  i s  e s p e c i a l l y
u s e f u l  i n  t h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  o f  b o t h  hyponat remi a a n d  acute renal  f a i l ure.  T h e
t wo  ma j o r  c a u s e s  o f  h y p o n a t r e mi a  a r e  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  a n d  t h e  s y n d r o me

o f  i n a p p r o p r i a t e  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  s e c r e t i o n  ( S IADH) .  T h e  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  l o w  i n  t h e  f o r me r,  b u t  g r e a t e r  t h a n  4 0  me q / L i n  t h e  S IADH,

wh i c h  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  wa t e r  r e t e n t i o n  b u t  n o r ma l  Na+ h a n d l i n g  ( i . e . ,  o u t p u t  e q u a l
t o  i n t a k e ;  s e e  Ch a p .  2 3) .

S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s  a p p l y  t o  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e ,  wh i c h  i s  mo s t  o f t e n  d u e  t o  v o l u me

d e p l e t i o n  o r  a c u t e  t u b u l a r  n e c r o s i s .1 T h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  u s u a l l y  e xc e e d s
4 0  me q / L i n  t h e  l a t t e r,  i n  p a r t  b e c a u s e  o f  t h e  a s s o c i a t e d  t u b u l a r  d a ma g e  a n d  a

c o n s e q u e n t  i n a b i l i t y  t o  ma xi ma l l y  r e a b s o r b  Na+.1,2 a n d  3 Me a s u r i n g  t h e  f r a c t i o n a l

e xc r e t i o n  o f  Na+ a n d  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  a l s o  c a n  h e l p  t o  d i f f e r e n t i a t e  b e t we e n
t h e s e  c o n d i t i o n s  ( s e e  b e l o w) .

In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  r o u g h l y  e q u a l s  a v e r a g e  d i e t a r y  i n t a k e .

T h u s ,  me a s u r e me n t  o f  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  ( b y  o b t a i n i n g  a  2 4 - h  c o l l e c t i o n )  c a n  b e
u s e d  t o  c h e c k  d i e t a r y  c o mp l i a n c e  i n  p a t i e n t s  w i t h  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n .  Re s t r i c t i o n

o f  Na+ i n t a k e  i s  f r e q u e n t l y  a n  i mp o r t a n t  c o mp o n e n t  o f  t h e  t h e r a p e u t i c  r e g i me n ,4,5

a n d  a d e q u a t e  a d h e r e n c e  s h o u l d  r e s u l t  i n  t h e  e xc r e t i o n  o f  l e s s  t h a n  1 0 0  me q / d a y.

T h e  concur rent  use of  d i uret i cs  does not  i n ter fere wi th  the ut i l i t y  o f  t h i s  t es t a s
l o n g  a s  d r u g  d o s e  a n d  d i e t a r y  i n t a k e  a r e  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t .  A t h i a zi d e  d i u r e t i c ,  f o r

e xa mp l e ,  i n i t i a l l y  i n c r e a s e s  Na+ a n d  wa t e r  e xc r e t i o n  b y  r e d u c i n g  Na+ t r a n s p o r t  i n  t h e
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d i s t a l  t u b u l e .  Ho we v e r,  t h e  d i u r e s i s  i s  a t t e n u a t e d  o v e r  a  p e r i o d  o f  d a y s ,  b e c a u s e  t h e

e n s u i n g  v o l u me  d e p l e t i o n  e n h a n c e s  Na+ r e a b s o r p t i o n  b o t h  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s

( v i a  a l d o s t e r o n e )  a n d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  ( i n  p a r t  v i a  a n g i o t e n s i n  I I ) .6,7 T h e  n e t
e f f e c t  i s  t h e  e s t a b l i s h me n t  w i t h i n  1  we e k  o f  a  n e w  s t e a d y  s t a t e  i n  wh i c h  t h e  p l a s ma

v o l u me  i s  s o me wh a t  d i mi n i s h e d ,  b u t  Na+ excret i on i s  agai n equal  t o  i n take ( s e e  F i g .

1 5 - 2) .8

Me a s u r e me n t  o f  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  i s  a l s o  i mp o r t a n t  wh e n  e v a l u a t i n g  p a t i e n t s
w i t h  r e c u r r e n t  k i d n e y  s t o n e s .  A 2 4 - h  u r i n e  c o l l e c t i o n  i s  t y p i c a l l y  o b t a i n e d  i n  t h i s
s e t t i n g  t o  d e t e r mi n e  i f  c a l c i u m o r  u r i c  a c i d  e xc r e t i o n  i s  i n c r e a s e d ,  b o t h  o f  wh i c h  c a n

p r e d i s p o s e  t o  s t o n e  f o r ma t i o n .9,1 0 Ho we v e r,  t h e  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  o f  b o t h

c a l c i u m a n d  u r i c  a c i d  i s  i n d i r e c t l y  l i n k e d  t o  t h a t  o f  Na+ ( s e e  Ch a p .  3) .  T h u s ,  t h e

i n c r e a s e d  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  h y p o v o l e mi a  c a n  ma s k  t h e  p r e s e n c e  o f  u n d e r l y i n g

h y p e r c a l c i u r i a  o r  h y p e r u r i c o s u r i a .11 In  g e n e r a l ,  Na+ e xc r e t i o n  a b o v e  7 5  t o  1 0 0
me q / d a y  i n d i c a t e s  t h a t  v o l u me  d e p l e t i o n  i s  n o t  a  l i mi t i n g  f a c t o r  f o r  c a l c i u m o r  u r i c
a c i d  e xc r e t i o n .

Limitations
De s p i t e  i t s  u s e f u l n e s s ,  t h e r e  a r e  s o me  p i t f a l l s  i n  r e l y i n g  u p o n  t h e  me a s u r e me n t  o f

Na+ e xc r e t i o n  a s  a n  i n d e x o f  v o l u me  s t a t u s .  A l o w  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  f o r
e xa mp l e ,  ma y  b e  s e e n  i n  n o r mo v o l e mi c  p a t i e n t s  wh o  h a v e  sel ec t i ve renal  or
g l omerul ar  i schemi a d u e  t o  b i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  o r  a c u t e

g l o me r u l o n e p h r i t i s .2,1 2 On  t h e  o t h e r  h a n d ,  a  d e f e c t  i n  t u b u l a r  Na+ r e a b s o r p t i o n  c a n

l e a d  t o  a  h i g h  r a t e  o f  Na+ e xc r e t i o n ,  d e s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .  T h i s
c a n  o c c u r  w i t h  t h e  u s e  o f  d i u r e t i c s ,* i n  a l d o s t e r o n e  d e f i c i e n c y,  o r  i n  a d v a n c e  r e n a l

f a i l u r e .1 3

T h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  a l s o  b e  i n f l u e n c e d  b y  t h e  r a t e  o f  wa t e r
r e a b s o r p t i o n .  T h i s  c a n  b e  e xe mp l i f i e d  b y  c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  a  d i s o r d e r  i n
wh i c h  a  d e f i c i e n c y  o f  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( ADH)  c a n  l e a d  t o  a  u r i n e  o u t p u t

e xc e e d i n g  1 0  L / d a y.  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  d a i l y  e xc r e t i o n  o f  1 0 0  me q  o f  Na+ w i l l  b e

a s s o c i a t e d  w i t h  a  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f  1 0  me q / L o r  l e s s ,  i n c o r r e c t l y
s u g g e s t i n g  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .  Co n v e r s e l y,  a  h i g h  r a t e  o f  wa t e r

r e a b s o r p t i o n  c a n  r a i s e  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  ma s k  t h e  p r e s e n c e  o f

h y p o v o l e mi a .  To  remove the ef fec t  o f  water  reabsorpt i on,  t h e  r e n a l  h a n d l i n g  o f  Na+

c a n  b e  e v a l u a t e d  d i r e c t l y  b y  c a l c u l a t i n g  t h e  f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  o f  Na+ ( F ENa) .

Fractional Excretion of Sodium
T h e  F ENa c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m a  r a n d o m u r i n e  s p e c i me n :2,3,1 4
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T h e  q u a n t i t y  o f  Na+ e xc r e t e d  i s  e q u a l  t o  t h e  p r o d u c t  o f  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n

( UNa)  a n d  t h e  u r i n e  f l o w  r a t e  ( V) ;  t h e  q u a n t i t y  o f  Na+ f i l t e r e d  i s  e q u a l  t o  t h e  p r o d u c t

o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ( PNa)  a n d  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( o r
c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e ,  wh i c h  i s  e q u a l  t o  Uc r ×  V/ Pc r) .  T h u s ,

T h e  p r i ma r y  u s e  o f  t h e  F ENa i s  i n  p a t i e n t s  w i t h  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .  As  d e s c r i b e d

a b o v e ,  a  l o w  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  f a v o r s  t h e  d i a g n o s i s  o f  v o l u me  d e p l e t i o n ,
wh e r e a s  a  h i g h  v a l u e  p o i n t s  t o wa r d  a c u t e  t u b u l a r  n e c r o s i s .  Ho we v e r,  a  l e v e l

b e t we e n  2 0  a n d  4 0  me q / L ma y  b e  s e e n  w i t h  e i t h e r  d i s o r d e r.2,3 T h i s  o v e r l a p ,  wh i c h
i s  d u e  i n  p a r t  t o  v a r i a t i o n s  i n  t h e  r a t e  o f  wa t e r  r e a b s o r p t i o n ,  c a n  b e  mi n i mi ze d  b y

c a l c u l a t i n g  t h e  F ENa.2,3,1 4 Na+ r e a b s o r p t i o n  i s  a p p r o p r i a t e l y  e n h a n c e d  i n
h y p o v o l e mi c  s t a t e s ,  a n d  t h e  F ENa i s  u s u a l l y  l e s s  t h a n  1  p e r c e n t ;  i . e . ,  mo r e  t h a n  9 9

p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  Na+ h a s  b e e n  r e a b s o r b e d .  In  c o n t r a s t ,  t u b u l a r  d a ma g e  l e a d s
t o  a  F ENa i n  e xc e s s  o f  2  t o  3  p e r c e n t  i n  mo s t  p a t i e n t s  w i t h  a c u t e  t u b u l a r  n e c r o s i s .

T h e r e  a r e ,  h o we v e r,  e xc e p t i o n s  t o  t h i s  g e n e r a l  r u l e ,  a s  t h e  F ENa ma y  b e  l e s s  t h a n  1
p e r c e n t  wh e n  a c u t e  t u b u l a r  n e c r o s i s  i s  s u p e r i mp o s e d  u p o n  c h r o n i c  e f f e c t i v e  v o l u me
d e p l e t i o n  ( a s  o c c u r s  i n  c i r r h o s i s ,  h e a r t  f a i l u r e ,  a n d  b u r n s )  o r  wh e n  i t  i s  i n d u c e d  b y

r a d i o c o n t r a s t  me d i a  o r  h e me  p i g me n t  d e p o s i t i o n .1,1 5,1 6 a n d  1 7 T h e  me c h a n i s m b y
wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  u n c e r t a i n ,  a l t h o u g h  t u b u l a r  f u n c t i o n  ma y  b e  b e t t e r  p r e s e r v e d  i n

t h e s e  d i s o r d e r s .1 4

Limitations
T h e  ma j o r  l i mi t a t i o n  i n  t h e  u s e  o f  t h e  F ENa i s  t h a t  i t  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  a mo u n t

o f  Na+ f i l t e r e d ,  a n d  t h e r e f o r e  t h e  di v i d i ng l i ne between vol ume depl et i on and
normovol emi a i s  not  a l ways 1 percent.  T h i s  c a n  b e  b e s t  a p p r e c i a t e d  i n  p a t i e n t s  w i t h
n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n .  I f  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( GF R)  i s  1 8 0  L / d a y  ( 1 2 5

mL / mi n )  a n d  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  1 5 0  me q / L ,  t h e n  2 7 , 0 0 0  me q  o f  Na+

w i l l  b e  f i l t e r e d  e a c h  d a y.  As  a  r e s u l t ,  t h e  F ENa w i l l  a l wa y s  b e  u n d e r  1  p e r c e n t  a s  l o n g

a s  d a i l y  Na+ i n t a k e  i s  i n  t h e  u s u a l  r a n g e  o f  1 2 5  t o  2 5 0  me q .  S i n c e  p a t i e n t s  w i t h

r e l a t i v e l y  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n  s h o u l d  b e  a b l e  t o  l o we r  d a i l y  Na+ e xc r e t i o n  t o  l e s s
t h a n  2 0  me q / d a y  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n ,  t h e  F ENa s h o u l d  b e  l e s s  t h a n
0 . 2  p e r c e n t  i n  t h i s  s e t t i n g .  A F ENa o f  0 . 5  p e r c e n t  i s  i n d i c a t i v e  o f  n o r mo v o l e mi a ,  n o t
v o l u me  d e p l e t i o n ,  i n  s u c h  a  p a t i e n t  u n l e s s  t h e r e  i s  r e n a l  s a l t  wa s t i n g .  In  c o mp a r i s o n ,
a  F ENa o f  0 . 5  p e r c e n t  d o e s  r e f l e c t  v o l u me  d e p l e t i o n  i n  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e ,  a
c o n d i t i o n  i n  wh i c h  t h e  GF R a n d  t h e r e f o r e

t h e  f i l t e r e d  Na+ l o a d  a r e  ma r k e d l y  r e d u c e d .  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  GF R i s  o n l y  1 0

p e r c e n t  o f  n o r ma l ,  t h e n  t h e  f i l t e r e d  Na+ l o a d  i s  2 7 0 0  me q / d a y ;  0 . 5  p e r c e n t  o f  t h i s
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q u a n t i t y  i s  e q u a l  t o  o n l y  1 4  me q  o f  Na+ e xc r e t e d  p e r  d a y.

T h e  F ENa a n d  t h e  UNa a r e  d i f f i c u l t  t o  i n t e r p r e t  w i t h  c o n c u r r e n t  d i u r e t i c  t h e r a p y,
s i n c e  t h e  e n s u i n g  n a t r i u r e s i s  w i l l  r a i s e  t h e s e  v a l u e s  e v e n  i n  p a t i e n t s  wh o  a r e
h y p o v o l e mi c .  Al t h o u g h  n o t  w i d e l y  a v a i l a b l e ,  me a s u r e me n t  o f  t h e  f r a c t i o n a l  c l e a r a n c e
o f  e n d o g e n o u s  l i t h i u m ( wh i c h  i s  p r e s e n t  i n  t r a c e  a mo u n t s )  ma y  c i r c u mv e n t  t h i s
p r o b l e m.  L i t h i u m i s  p r i ma r i l y  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  wh i c h  h a s  t wo

i mp o r t a n t  c o n s e q u e n c e s :  1 P r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  i s  i n c r e a s e d  a n d  t h e r e f o r e  l i t h i u m

e xc r e t i o n  i s  r e d u c e d  i n  h y p o v o l e mi c  s t a t e s ,  a n d  2 l i t h i u m e xc r e t i o n  i s  n o t  s i g n i f i c a n t l y
i n c r e a s e d  b y  l o o p  d i u r e t i c s .  T h e  f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  o f  l i t h i u m ( F EL i)  i s
a p p r o xi ma t e l y  2 0  p e r c e n t  i n  h e a l t h y  c o n t r o l s .  In  o n e  r e p o r t  o f  p a t i e n t s  w i t h  a c u t e
r e n a l  f a i l u r e ,  a  v a l u e  b e l o w  1 5  p e r c e n t  ( a n d  u s u a l l y  b e l o w  1 0  p e r c e n t )  wa s  h i g h l y

s u g g e s t i v e  o f  p r e r e n a l  d i s e a s e ,  i n d e p e n d e n t  o f  d i u r e t i c  t h e r a p y.1 8 In  c o mp a r i s o n ,
t h e

me a n  F EL i wa s  2 6  p e r c e n t  i n  a c u t e  t u b u l a r  n e c r o s i s  ( AT N) .

G i v e n  t h e  u s u a l  l a c k  o f  a b i l i t y  t o  me a s u r e  t r a c e  l i t h i u m,  o t h e r  ma r k e r s  f o r  p r o xi ma l
f u n c t i o n  h a v e  b e e n  e v a l u a t e d .  U r i c  a c i d  h a n d l i n g  o c c u r s  a l mo s t  e n t i r e l y  i n  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e ,  a n d  t h e  f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  o f  u r i c  a c i d  i s  n o t  a f f e c t e d  b y  l o o p
d i u r e t i c  t h e r a p y.  In  t h e  s t u d y  n o t e d  a b o v e ,  v a l u e s  b e l o w  1 2  p e r c e n t  we r e  s u g g e s t i v e
o f  p r e r e n a l  d i s e a s e  ( s e n s i t i v i t y  6 8  p e r c e n t ,  s p e c i f i c i t y  7 8  p e r c e n t ) ,  wh i l e  v a l u e s
a b o v e  2 0  p e r c e n t  we r e  s u g g e s t i v e  o f  AT N ( s e n s i t i v i t y  9 6  p e r c e n t ,  s p e c i f i c i t y  o n l y  3 3

p e r c e n t ) .1 8

CHLORIDE EXCRETION
Ch l o r i d e  i s  r e a b s o r b e d  w i t h  s o d i u m t h r o u g h o u t  t h e  n e p h r o n  ( s e e  Ch a p s .  3,4 a n d  5) .
As  a  r e s u l t ,  t h e  r a t e  o f  e xc r e t i o n  o f  t h e s e  i o n s  i s  u s u a l l y  s i mi l a r,  a n d  me a s u r e me n t  o f

t h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  g e n e r a l l y  a d d s  l i t t l e  t o  t h e  i n f o r ma t i o n  o b t a i n e d  f r o m t h e

mo r e  r o u t i n e l y  me a s u r e d  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

Ho we v e r,  a s  ma n y  a s  3 0  p e r c e n t  o f  h y p o v o l e mi c  p a t i e n t s  h a v e  mo r e  t h a n  a  1 5 - me q / L

d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  u r i n e  Na+ a n d  C l- c o n c e n t r a t i o n s .1 9 T h i s  i s  d u e  t o  t h e

e xc r e t i o n  o f  Na+ w i t h  a n o t h e r  a n i o n  ( s u c h  a s  HCO-3 o r  c a r b e n i c i l l i n )  o r  t o  t h e

e xc r e t i o n  o f  C l- w i t h  a n o t h e r  c a t i o n  ( s u c h  a s  NH+4 i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s .1 9,2 0 T h u s ,

i t  ma y  b e  h e l p f u l  t o  me a s u r e  t h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  i n  a  p a t i e n t  wh o  s e e ms  t o  b e

v o l u me - d e p l e t e d  b u t  h a s  a  s o me wh a t  e l e v a t e d  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

T h i s  mo s t  o f t e n  o c c u r s  i n  metabol i c  a l ka l os i s,  i n  wh i c h  a c i d - b a s e  b a l a n c e  c a n  b e

r e s t o r e d  b y  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  HCO-3 a s  Na HCO3 ( s e e  Ch a p .  1 8) .  Ma n y
o f  t h e s e  p a t i e n t s ,  h o we v e r,  a r e  v o l u me - d e p l e t e d  d u e  t o  v o mi t i n g  o r  d i u r e t i c  u s e .  To

t h e  d e g r e e  t h a t  t h e  h y p o v o l e mi c  s t i mu l u s  t o  Na+ r e t e n t i o n  p r e d o mi n a t e s ,  t h e r e  w i l l

b e  l o w  Na+ a n d  HCO-3 l e v e l s  i n  t h e  u r i n e  a n d  p e r s i s t e n c e  o f  t h e  a l k a l o s i s .  I f ,  o n  t h e
o t h e r  h a n d ,  t h e r e  i s  a  r e l a t i v e l y  mi l d  v o l u me  d e f i c i t  a s  c o mp a r e d  t o  t h e  s e v e r i t y  o f

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

499 / 1172



t h e  a l k a l o s i s ,  s o me  Na HCO3 w i l l  b e  e xc r e t e d ,  t h e r e b y  e l e v a t i n g  t h e  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  ( i n  s o me  c a s e s  t o  o v e r  1 0 0  me q / L ) .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  u r i n e  C l-

c o n c e n t r a t i o n  w i l l  r e ma i n  a p p r o p r i a t e l y  l o w  ( u n l e s s  s o me  d i u r e t i c  e f f e c t  p e r s i s t s ) ,
s i n c e  t h e r e  i s  n o  d e f e c t  i n  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na C l .

An o t h e r  s e t t i n g  i n  wh i c h  me a s u r e me n t  o f  t h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e  h e l p f u l

i s  i n  p a t i e n t s  w i t h  a  n o r ma l  a n i o n  g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( s e e  Ch a p .  1 9) .2 1,2 2 In  t h e
a b s e n c e  o f  r e n a l  f a i l u r e ,  t h i s  p r o b l e m i s  mo s t  o f t e n  d u e  t o  d i a r r h e a  o r  t o  o n e  o f  t h e
f o r ms  o f  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s  ( RTA) .  T h e  n o r ma l  r e s p o n s e  t o  a c i d e mi a  i s  t o

i n c r e a s e  u r i n a r y  a c i d  e xc r e t i o n ,  p r i ma r i l y  a s  NH+4.  Wh e n  u r i n e  NH+4 l e v e l s  a r e  h i g h ,
t h e  ur i ne ani on gap,

F i g u r e  1 3 - 1 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  s p e c i f i c  g r a v i t y  a n d  o s mo l a l i t y  o f  t h e  u r i n e
f r o m n o r ma l  s u b j e c t s  wh o  h a v e  n e i t h e r  g l u c o s e  n o r  p r o t e i n  i n  t h e  u r i n e .  F o r
c o mp a r i s o n ,  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  s p e c i f i c  g r a v i t y  a n d  o s mo l a l i t y  f o r
g l u c o s e  s o l u t i o n s  i s  i n c l u d e d .  (Adapted f rom M i l es  B,  Paton A,  deWardener  H,
B r  Me d  J  2:904,  1954.  By permi ss i on of  t he Br i t i sh M edi ca l  Journal. )

w i l l  h a v e  a  n e g a t i v e  v a l u e ,  s i n c e  t h e  C l- c o n c e n t r a t i o n  w i l l  e xc e e d  t h e  c o n c e n t r a t i o n

o f  Na+ a n d  K+ b y  t h e  a p p r o xi ma t e  a mo u n t  o f  NH+4 i n  t h e  u r i n e .  T h u s ,  t h e  u r i n e  C l-

c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e  i n a p p r o p r i a t e l y  h i g h  i n  d i a r r h e a - i n d u c e d  h y p o v o l e mi a  b e c a u s e

o f  t h e  n e e d  t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y  a s  NH+4 e xc r e t i o n  i s  e n h a n c e d .2 0

In  c o mp a r i s o n ,  u r i n a r y  a c i d i f i c a t i o n  i s  i mp a i r e d  i n  RTA,  l e a d i n g  t o  a  l o w  l e v e l  o f

NH+4 e xc r e t i o n  a n d  a  p o s i t i v e  v a l u e  f o r  t h e  u r i n e  a n i o n  g a p .2 1 T h e  u r i n e  p H  a l s o
w i l l  b e  i n a p p r o p r i a t e l y  h i g h  ( > 5 . 3 )  i n  t h i s  s e t t i n g .

POTASSIUM EXCRETION
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Po t a s s i u m e xc r e t i o n  v a r i e s  a p p r o p r i a t e l y  w i t h  i n t a k e ,  a  r e s p o n s e  t h a t  i s  me d i a t e d

p r i ma r i l y  b y  a l d o s t e r o n e  a n d  a  d i r e c t  e f f e c t  o f  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ( s e e

Ch a p .  1 2) .  I f  K+ d e p l e t i o n  o c c u r s ,  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  c a n  f a l l  t o  a  mi n i mu m o f  5  t o

2 5  me q / d a y.2 3 As  a  r e s u l t ,  me a s u r e me n t  o f  K+ e xc r e t i o n  c a n  a i d  i n  t h e  d i a g n o s i s  o f
u n e xp l a i n e d  h y p o k a l e mi a .  An  a p p r o p r i a t e l y  l o w  v a l u e  s u g g e s t s  e i t h e r  e xt r a r e n a l
l o s s e s  ( u s u a l l y  f r o m t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t )  o r  t h e  u s e  o f  d i u r e t i c s  ( i f  t h e  c o l l e c t i o n
h a s  b e e n  o b t a i n e d  a f t e r  t h e  d i u r e t i c  e f f e c t  h a s  wo r n  o f f ) .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  e xc r e t i o n

o f  mo r e  t h a n  2 5  me q  o f  K+ p e r  d a y  i n d i c a t e s  a t  l e a s t  a  c o mp o n e n t  o f  r e n a l  K+

wa s t i n g .

Me a s u r e me n t  o f  K+ e xc r e t i o n  i s  l e s s  h e l p f u l  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r k a l e mi a .  I f  K+

i n t a k e  i s  i n c r e a s e d  s l o w l y,  n o r ma l  s u b j e c t s  c a n  t a k e  i n  a n d  e xc r e t e  mo r e  t h a n  4 0  me q

o f  K+ p e r  d a y  w i t h o u t  a  s u b s t a n t i a l  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ( n o r ma l

d a i l y  i n t a k e  i s  4 0  t o  1 2 0  me q ) .2 4,2 5 T h u s ,  c h r o n i c  h y p e r k a l e mi a  must  be assoc i ated

wi th a defect  i n  ur i nary  K+ excret i on,  s i n c e  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n  wo u l d  r e s u l t  i n  t h e

r a p i d  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  K+.  As  a  r e s u l t ,  t h e  u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  b e
i n a p p r o p r i a t e l y  l o w  i n  t h i s  s e t t i n g ,  mo s t  o f t e n  a s  a  r e s u l t  o f  r e n a l  f a i l u r e  o r
h y p o a l d o s t e r o n i s m ( s e e  Ch a p .  2 8) .

URINE OSMOLALITY
Va r i a t i o n s  i n  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  ( Uo s m)  p l a y  a  c e n t r a l  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e

p l a s ma  o s mo l a l i t y  ( Po s m)  a n d  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  r e s p o n s e  i s  me d i a t e d  b y

o s mo r e c e p t o r s  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s  t h a t  i n f l u e n c e  b o t h  t h i r s t  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f
ADH ( s e e  Ch a p .  9) .  Af t e r  a  wa t e r  l o a d ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e r e  i s  a  t r a n s i e n t  r e d u c t i o n  i n
t h e  Po s m,  l e a d i n g  t o  s u p p r e s s i o n  o f  ADH r e l e a s e .  T h i s  d i mi n i s h e s  wa t e r
r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  wa t e r
i n  a  d i l u t e  u r i n e .  Wa t e r  r e s t r i c t i o n ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  s e q u e n t i a l l y  r a i s e s  t h e  Po s m,
ADH s e c r e t i o n ,  a n d  r e n a l  wa t e r  r e a b s o r p t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  t h e
e xc r e t i o n  o f  a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e .

T h e s e  r e l a t i o n s h i p s  a l l o w  t h e  Uo s m t o  b e  h e l p f u l  i n  t h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  o f  b o t h
hyponat remi a a n d  hypernat remi a ( s e e  Ch a p s .  2 3 a n d  2 4) .  Hy p o n a t r e mi a  w i t h
h y p o o s mo l a l i t y  s h o u l d  v i r t u a l l y  a b o l i s h  ADH r e l e a s e .  As  a  r e s u l t ,  a  ma xi ma l l y  d i l u t e
u r i n e  s h o u l d  b e  e xc r e t e d ,  w i t h  t h e  Uo s m f a l l i n g  b e l o w  1 0 0  mo s mo l / k g .  I f  t h i s  i s
f o u n d ,  t h e n  t h e  h y p o n a t r e mi a  i s  p r o b a b l y  d u e  t o  e xc e s s  wa t e r  i n t a k e  a t  a  r a t e  t h a t
e xc e e d s  n o r ma l  e xc r e t o r y  c a p a c i t y  ( a  r a r e  d i s o r d e r  c a l l e d  p r i ma r y  p o l y d i p s i a ) .  Mu c h
mo r e  c o mmo n l y,  t h e  Uo s m i s  i n a p p r o p r i a t e l y  h i g h  a n d  t h e  hyponat remi a resul t s  f rom
an i nabi l i t y  o f  t he k i dneys to  excrete water  normal l y.  L a c k  o f  s u p p r e s s i o n  o f  ADH
r e l e a s e ,  d u e  t o  v o l u me  d e p l e t i o n  o r  t h e  s y n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n ,  i s
t h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e  o f  t h i s  p r o b l e m.

In  c o n t r a s t ,  h y p e r n a t r e mi a  s h o u l d  s t i mu l a t e  ADH s e c r e t i o n ,  a n d  t h e  Uo s m s h o u l d
e xc e e d  6 0 0  t o  8 0 0  mo s mo l / k g .  I f  a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e  i s  f o u n d ,  t h e n  e xt r a r e n a l  wa t e r

l o s s  ( f r o m t h e  r e s p i r a t o r y  t r a c t  o r  s k i n )  o r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na+ i n  e xc e s s  o f
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wa t e r  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  On  t h e  o t h e r
h a n d ,  a  Uo s m b e l o w  t h a t  o f  t h e  p l a s ma  i n d i c a t e s  p r i ma r y  r e n a l  wa t e r  l o s s  d u e  t o  l a c k
o f  o r  r e s i s t a n c e  t o  ADH.

T h e  Uo s m ( i n  a d d i t i o n  t o  t h e  F ENa)  a l s o  ma y  b e  h e l p f u l  i n  d i s t i n g u i s h i n g  v o l u me
d e p l e t i o n  f r o m p o s t i s c h e mi c  AT N a s  t h e  c a u s e  o f  t h e  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .  ADH l e v e l s
t e n d  t o  b e  e l e v a t e d  i n  b o t h  d i s o r d e r s ,  b e c a u s e  h y p o v o l e mi a  i s  a  p o t e n t  s t i mu l u s  t o
t h e  r e l e a s e  o f  ADH ( s e e  p a g e  1 7 6) .  Ho we v e r,  t u b u l a r  d y s f u n c t i o n  i n  a c u t e  t u b u l a r
n e c r o s i s  i mp a i r s  t h e  r e s p o n s e  t o  ADH,  l e a d i n g  t o  t h e  e xc r e t i o n  o f  u r i n e  w i t h  a n

o s mo l a l i t y  t h a t  i s  g e n e r a l l y  l e s s  t h a n  4 0 0  mo s mo l / k g .1,3 In  c o mp a r i s o n ,  t h e  Uo s m
ma y  e xc e e d  5 0 0  mo s mo l / k g  w i t h  h y p o v o l e mi a  a l o n e  i f  t h e r e  i s  n o  u n d e r l y i n g  r e n a l
d i s e a s e .  T h u s ,  a  h i g h  Uo s m e s s e n t i a l l y  e xc l u d e s  t h e  d i a g n o s i s  o f  AT N.  T h e  f i n d i n g
o f  a n  i s o s mo t i c  u r i n e ,  h o we v e r,  i s  l e s s  u s e f u l  d i a g n o s t i c a l l y.  I t  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  AT N
b u t  d o e s  n o t  r u l e  o u t  v o l u me  d e p l e t i o n ,  s i n c e  t h e r e  ma y  b e  a  c o n c o mi t a n t  i mp a i r me n t
i n  c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y,  a  c o mmo n  f i n d i n g  i n  t h e  e l d e r l y  o r  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e

r e d u c t i o n s  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e .2 6,2 7

Urine Specific Gravity
T h e  s o l u t e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  u r i n e  ( o r  o t h e r  s o l u t i o n )  a l s o  c a n  b e  e s t i ma t e d  b y
me a s u r i n g  t h e  u r i n e  s p e c i f i c  g r a v i t y,  wh i c h  i s  d e f i n e d  a s  t h e  we i g h t  o f  t h e  s o l u t i o n
c o mp a r e d  w i t h  t h a t  o f  a n  e q u a l  v o l u me  o f  d i s t i l l e d  wa t e r.  P l a s ma  i s  a p p r o xi ma t e l y  0 . 8
t o  1 . 0  p e r c e n t  h e a v i e r  t h a n  wa t e r  a n d  t h e r e f o r e  h a s  a  s p e c i f i c  g r a v i t y  o f  1 . 0 0 8  t o
1 . 0 1 0 .  S i n c e  t h e  s p e c i f i c  g r a v i t y  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  wei ght,  a s  we l l  a s  t h e  n u mb e r,
o f  p a r t i c l e s  i n  t h e  s o l u t i o n ,  i t s  r e l a t i o n s h i p  t o  o s mo l a l i t y  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e
mo l e c u l a r  we i g h t s  o f  t h e  s o l u t e s .

As  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 3 - 1,  t h e  s p e c i f i c  g r a v i t y  v a r i e s  w i t h  o s mo l a l i t y  i n  a  r e l a t i v e l y
p r e d i c t a b l e  wa y  i n  n o r ma l  u r i n e ,  wh i c h  c o n t a i n s  p r i ma r i l y  s ma l l  s o l u t e s  s u c h  a s  u r e a ,

Na+,  C l ( - ) ,  K+,  NH+4,  a n d  H2PO4-.  In  t h i s  s e t t i n g ,  e a c h  3 0  t o  3 5  mo s mo l / k g  r a i s e s
t h e  s p e c i f i c  g r a v i t y  b y  a p p r o xi ma t e l y  0 . 0 0 1 .  T h u s ,  a  s p e c i f i c  g r a v i t y  o f  1 . 0 1 0  u s u a l l y
r e p r e s e n t s  u r i n e  o s mo l a l i t y  b e t we e n  3 0 0  a n d  3 5 0  mo s mo l / k g .

Ho we v e r,  t h e r e  w i l l  b e  a  d i s p r o p o r t i o n a t e  i n c r e a s e  i n  t h e  s p e c i f i c  g r a v i t y  a s
c o mp a r e d  w i t h  t h e  o s mo l a l i t y  i f  l a r g e r  mo l e c u l e s ,  s u c h  a s  g l u c o s e ,  a r e  p r e s e n t  i n
h i g h  c o n c e n t r a t i o n s .  C l i n i c a l  e xa mp l e s  o f  t h i s  p h e n o me n o n  i n c l u d e  g l u c o s u r i a  i n
u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s ,  a n d  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  r a d i o c o n t r a s t  me d i a  ( mo l  w t
a p p r o xi ma t e l y  5 5 0 )  o r  h i g h  d o s e s  o f  t h e  a n t i b i o t i c  c a r b e n i c i l l i n .  In  t h e s e  s e t t i n g s ,  t h e
s p e c i f i c  g r a v i t y  c a n  e xc e e d  1 . 0 4 0  t o  1 . 0 5 0 ,  e v e n  t h o u g h  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  ma y  b e

a b o u t  3 0 0  mo s mo l / k g ,  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  t h e  p l a s ma .2 8

URINE PH
T h e  u r i n e  p H  g e n e r a l l y  r e f l e c t s  t h e  d e g r e e  o f  a c i d i f i c a t i o n  o f  t h e  u r i n e  a n d  n o r ma l l y
v a r i e s  w i t h  s y s t e mi c  a c i d - b a s e  b a l a n c e .  T h e  ma j o r  c l i n i c a l  u s e  o f  t h e  u r i n e  p H
o c c u r s  i n  p a t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  T h e  a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e  t o  t h i s  d i s o r d e r
i s  t o  i n c r e a s e  u r i n a r y  a c i d  e xc r e t i o n ,  s o  t h a t  t h e  u r i n e  p H  f a l l s  b e l o w  5 . 3  a n d  u s u a l l y

b e l o w  5 . 0 .2 1 Va l u e s  a b o v e  5 . 3 *  i n  a d u l t s  a n d  5 . 6  i n  c h i l d r e n  u s u a l l y  i n d i c a t e
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a b n o r ma l  u r i n a r y  a c i d i f i c a t i o n  a n d  t h e  p r e s e n c e  o f  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s ;

t h e  u r i n e  a n i o n  g a p  a l s o  t e n d s  t o  h a v e  a  p o s i t i v e  v a l u e  i n  t h i s  s e t t i n g ,  s i n c e  NH+4

e xc r e t i o n  i s  i mp a i r e d .2 1 D i s t i n c t i o n  b e t we e n  t h e  v a r i o u s  t y p e s  o f  r e n a l  t u b u l a r
a c i d o s i s  c a n  t h e n  b e  ma d e  b y  me a s u r e me n t  o f  t h e  u r i n e  p H  a n d  t h e  f r a c t i o n a l

e xc r e t i o n  o f  HCO-3 a t  d i f f e r e n t  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n s  ( s e e  Ch a p .  1 9) .

Mo n i t o r i n g  t h e  u r i n e  p H  i s  a l s o  h e l p f u l  i n  a s s e s s i n g  t h e  e f f i c a c y  o f  t r e a t me n t  i n

me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a n d  u r i c  a c i d  s t o n e  d i s e a s e .  As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  HCO-3
r e a b s o r p t i o n  i s  o f t e n  i n c r e a s e d  i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  d u e  t o  c o n c o mi t a n t  v o l u me
d e p l e t i o n .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  u r i n e  p H  i s  i n a p p r o p r i a t e l y  a c i d  ( ≤ 6 . 0 ) ,  s i n c e

v i r t u a l l y  a l l  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 i s  r e a b s o r b e d .  T h i s  d e f e c t  c a n  t y p i c a l l y  b e  r e v e r s e d

b y  Na C l  a d mi n i s t r a t i o n ;  a s  n o r mo v o l e mi a  i s  r e s t o r e d ,  t h e  e xc e s s  HCO-3 c a n  b e
e xc r e t e d ,  r e s u l t i n g  i n  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  u r i n e  p H  t o  a b o v e  7 . 0 .  A p e r s i s t e n t l y  l o w
u r i n e  p H  u s u a l l y  i n d i c a t e s  i n a d e q u a t e  v o l u me  r e p l e t i o n .

A p e r s i s t e n t l y  a c i d  u r i n e  i s  a l s o  a n  i mp o r t a n t  f a c t o r  i n  ma n y  p a t i e n t s  w i t h  u r i c  a c i d

s t o n e  d i s e a s e .  A h i g h  H+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  d r i v e  t h e  r e a c t i o n

t o  t h e  r i g h t .  T h e  e n s u i n g  e l e v a t i o n  i n  t h e  u r i c  a c i d  c o n c e n t r a t i o n  i s  p h y s i o l o g i c a l l y

i mp o r t a n t ,  s i n c e  u r i c  a c i d  i s  mu c h  l e s s  s o l u b l e  t h a n  u r a t e .2 9 Ad mi n i s t e r i n g  a l k a l i ,  o n
t h e  o t h e r  h a n d ,  c a n  r e v e r s e  t h i s  p r o b l e m.  T h e  e f f i c a c y  o f  t h e r a p y  c a n  b e  a s s e s s e d
b y  mo n i t o r i n g  t h e  u r i n e  p H ,  wh i c h  s h o u l d  b e  a b o v e  6 . 0  t o  6 . 5 .
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Footnotes
*  Al t h o u g h  c h r o n i c  d i u r e t i c  u s e  d o e s  n o t  p r e v e n t  a t t a i n me n t  o f  a  n e w  s t e a d y  s t a t e ,

u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  t h a t  i s  e q u a l  t o  i n t a k e  i s  s t i l l  i n a p p r o p r i a t e l y  h i g h  i n  a
h y p o v o l e mi c  p a t i e n t .

†  T h e  d i a g n o s t i c  u s e  o f  t h e  u r i n e  p H  r e q u i r e s  t h a t  t h e  u r i n e  b e  s t e r i l e .  In f e c t i o n  w i t h
a n y  o f  t h e  u r i n a r y  p a t h o g e n s  t h a t  p r o d u c e  u r e a s e  r e s u l t s  i n  t h e  me t a b o l i s m o f
u r i n a r y  u r e a  i n t o  a mmo n i a  NH3) .  T h e  e xc e s s  NH3 d i r e c t l y  e l e v a t e s  t h e  u r i n e  p H
a c c o r d i n g  t o  t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n  ( s e e  Ch a p .  1 0) :
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E l e c t r o l t y e  D i s o r d e r s  >  Ch a p t e r  F o u r t e e n  -  Hy p o v o l e mi c  s t a t e s

Chapter Fourteen
Hypovolemic states

In  v a r i e t y  o f  c l i n i c a l  d i s o r d e r s ,  f l u i d  l o s s e s  l e a d  t o  d e p l e t i o n  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .
T h i s  p r o b l e m,  i f  s e v e r e ,  c a n  c a u s e  a  p o t e n t i a l l y  f a t a l  d e c r e a s e  i n  t i s s u e  p e r f u s i o n .
F o r t u n a t e l y,  e a r l y  d i a g n o s i s  a n d  t r e a t me n t  c a n  r e s t o r e  n o r mo v o l e mi a  i n  a l mo s t  a l l
c a s e s .

ETIOLOGY
T r u e  v o l u me  d e p l e t i o n  o c c u r s  wh e n  f l u i d  i s  l o s t  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a t  a  r a t e
e xc e e d i n g  n e t  i n t a k e .  T h e s e  l o s s e s  ma y  o c c u r  f r o m t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t ,  s k i n ,  o r
l u n g s ;  i n  t h e  u r i n e ;  o r  b y  a c u t e  s e q u e s t r a t i o n  i n  t h e  b o d y  i n  a  “ t h i r d  s p a c e ”  t h a t  i s  n o t
i n  e q u i l i b r i u m w i t h  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  (Ta b l e  1 4 - 1) .

Wh e n  t h e s e  l o s s e s  o c c u r,  t wo  f a c t o r s  t e n d  t o  p r o t e c t  a g a i n s t  t h e  d e v e l o p me n t  o f

h y p o v o l e mi a .  F i r s t ,  d i e t a r y  Na+ a n d  wa t e r  i n t a k e  a r e  g e n e r a l l y  f a r  a b o v e  b a s a l
n e e d s .  T h u s ,  r e l a t i v e l y  l a r g e  l o s s e s  mu s t  o c c u r  u n l e s s  i n t a k e  i s  c o n c o mi t a n t l y
r e d u c e d  ( a s  w i t h  a n o r e xi a  o r  v o mi t i n g ) .  Se c o n d ,  t h e  k i d n e y  n o r ma l l y  mi n i mi ze s

f u r t h e r  u r i n a r y  l o s s e s  b y  e n h a n c i n g  Na+ a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n .

T h e  a d a p t i v e  r e n a l  r e s p o n s e  e xp l a i n s  wh y  p a t i e n t s  g i v e n  a  d i u r e t i c  f o r  h y p e r t e n s i o n
d o  n o t  d e v e l o p  p r o g r e s s i v e  v o l u me  d e p l e t i o n .  Al t h o u g h  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c

i n h i b i t s  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e ,  t h e  i n i t i a l  v o l u me  l o s s  s t i mu l a t e s  t h e
r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m ( a n d  p o s s i b l y  o t h e r  c o mp e n s a t o r y

me c h a n i s ms ) ,  r e s u l t i n g  i n  i n c r e a s e d  p r o xi ma l  a n d  c o l l e c t i n g  t u b u l e  Na+

r e a b s o r p t i o n .1,2 T h i s  b a l a n c e s  t h e  d i u r e t i c  e f f e c t ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  a t t a i n me n t  wi th i n 1
to 2 weeks o f  a  new s teady s tate i n  whi ch there has been some f l u i d  l oss ,  but ,  i n

whi ch Na+ i n take and excret i on are agai n equal ( s e e  F i g .  1 5 - 2) .3

Table 14-1 Etiology of true volume depletion

A.  Ga s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s
1.  Ga s t r i c :  v o mi t i n g  o r  n a s o g a s t r i c  s u c t i o n
2.  In t e s t i n a l ,  p a n c r e a t i c ,  o r  b i l i a r y :  d i a r r h e a ,  f i s t u l a s ,  o s t o mi e s ,  o r  t u b e

d r a i n a g e
3.  B l e e d i n g

B.  Re n a l  l o s s e s
1.  Sa l t  a n d  wa t e r :  d i u r e t i c s ,  o s mo t i c  d i u r e s i s ,  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y,  o r

s a l t - wa s t i n g  n e p h r o p a t h i e s
2.  Wa t e r :  c e n t r a l  o r  n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s

C.  Sk i n  a n d  r e s p i r a t o r y  l o s s e s
1.  In s e n s i b l e  l o s s e s  f r o m s k i n  a n d  r e s p i r a t o r y  t r a c t
2.  Swe a t
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3.  Bu r n s
4.  O t h e r :  s k i n  l e s i o n s ,  d r a i n a g e  a n d  r e f o r ma t i o n  o f  l a r g e  p l e u r a l

e f f u s i o n ,  o r  b r o n c h o r r h e a
D.  Se q u e s t r a t i o n  i n t o  a  t h i r d  s p a c e

1.  In t e s t i n a l  o b s t r u c t i o n  o r  p e r i t o n i t i s
2.  C r u s h  i n j u r y  o f  s k e l e t a l  f r a c t u r e s
3.  Ac u t e  p a n c r e a t i t i s
4.  B l e e d i n g
5.  Ob s t r u c t i o n  o f  a  ma j o r  v e n o u s  s y s t e m

Gastronintestinal Losses
Ea c h  d a y  a p p r o xi ma t e l y  3  t o  6  l i t e r s  o f  f l u i d  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  s t o ma c h ,  p a n c r e a s ,
g a l l b l a d d e r,  a n d  i n t e s t i n e s  i n t o  t h e  l u me n  o f  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t .  Al mo s t  a l l  t h i s
f l u i d  i s  r e a b s o r b e d ,  w i t h  o n l y  1 0 0  t o  2 0 0  mL b e i n g  l o s t  i n  t h e  s t o o l .  Ho we v e r,  v o l u me
d e p l e t i o n  ma y  e n s u e  i f  r e a b s o r p t i o n  i s  d e c r e a s e d  ( a s  w i t h  e xt e r n a l  d r a i n a g e )  o r
s e c r e t i o n  i s  i n c r e a s e d  ( a s  w i t h  d i a r r h e a ) .

Ac i d - b a s e  d i s t u r b a n c e s  f r e q u e n t l y  o c c u r  w i t h  g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s ,  d e p e n d i n g
u p o n  t h e  s i t e  f r o m wh i c h  t h e  f l u i d  i s  l o s t .  Se c r e t i o n s  f r o m t h e  s t o ma c h  c o n t a i n  h i g h

c o n c e n t r a t i o n s  o f  H+ a n d  C l-.  As  a  r e s u l t ,  v o mi t i n g  a n d  n a s o g a s t r i c  s u c t i o n  a r e
g e n e r a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  In  c o n t r a s t ,  i n t e s t i n a l ,  p a n c r e a t i c ,  a n d

b i l i a r y  s e c r e t i o n s  a r e  r e l a t i v e l y  a l k a l i n e ,  w i t h  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  HCO-3.  T h u s ,
t h e  l o s s  o f  t h e s e  f l u i d s  d u e  t o  d i a r r h e a ,  l a xa t i v e  a b u s e ,  f i s t u l a s ,  o s t o mi e s ,  o r  t u b e
d r a i n a g e  t e n d s  t o  c a u s e  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  Hy p o k a l e mi a  i s  a l s o  c o mmo n l y

a s s o c i a t e d  w i t h  t h e s e  d i s o r d e r s ,  s i n c e  K+ i s  p r e s e n t  i n  a l l  g a s t r o i n t e s t i n a l
s e c r e t i o n s .

Ac u t e  b l e e d i n g  f r o m a n y  s i t e  i n  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  i s  a n o t h e r  c o mmo n  c a u s e  o f
v o l u me  d e p l e t i o n .  E l e c t r o l y t e  d i s t u r b a n c e s  u s u a l l y  d o  n o t  o c c u r  i n  t h i s  s e t t i n g
( e xc e p t  f o r  s h o c k - i n d u c e d  l a c t i c  a c i d o s i s ) ,  s i n c e  i t  i s  p l a s ma ,  n o t  g a s t r o i n t e s t i n a l
s e c r e t i o n s ,  t h a t  i s  l o s t .

Renal Losses
Un d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s ,  r e n a l  Na+ a n d  wa t e r  e xc r e t i o n  i s  a d j u s t e d  t o  ma t c h  i n t a k e .
In  a  n o r ma l  a d u l t ,  a p p r o xi ma t e l y  1 3 0  t o  1 8 0  l i t e r s  i s  f i l t e r e d  a c r o s s  t h e  g l o me r u l a r
c a p i l l a r i e s  e a c h  d a y.  Mo r e  t h a n  9 8  t o  9 9  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t r a t e  i s  t h e n  r e a b s o r b e d  b y
t h e  t u b u l e s ,  r e s u l t i n g  i n  a  u r i n e  o u t p u t  a v e r a g i n g  1  t o  2  L / d a y.  T h u s ,  a  s ma l l  ( 1  t o  2

p e r c e n t )  r e d u c t i o n  i n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  c a n  l e a d  t o  a  2 -  t o  4 - l i t e r  i n c r e a s e  i n  Na+

a n d  wa t e r  e xc r e t i o n ,  wh i c h ,  i f  n o t  r e p l a c e d ,  c a n  r e s u l t  i n  s e v e r e  v o l u me  d e p l e t i o n .

NaCl and water loss
A v a r i e t y  o f  c o n d i t i o n s  c a n  l e a d  t o  e xc e s s i v e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  Na C l  a n d  wa t e r

(Ta b l e  1 4 - 1) .  D i u r e t i c s ,  f o r  e xa mp l e ,  i n h i b i t  a c t i v e  Na+ t r a n s p o r t  a t  d i f f e r e n t  s i t e s  i n
t h e  n e p h r o n ,  r e s u l t i n g  i n  a n  i n c r e a s e d  r a t e  o f  e xc r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  1 5) .  Al t h o u g h
t h e y  a r e  f r e q u e n t l y  g i v e n  t o  r e mo v e  f l u i d  i n  e d e ma t o u s  p a t i e n t s ,  d i u r e t i c s  c a n
p r o d u c e  t r u e  h y p o v o l e mi a  i f  u s e d  i n  e xc e s s .

T h e  p r e s e n c e  o f  l a r g e  a mo u n t s  o f  n o n r e a b s o r b e d  s o l u t e s  i n  t h e  t u b u l e  a l s o  c a n

i n h i b i t  Na+ a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  a n  osmot i c  d i ures i s.  T h e  mo s t
c o mmo n  c l i n i c a l  e xa mp l e  o c c u r s  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s ,  i n  wh i c h  g l u c o s e
a c t s  a s  t h e  o s mo t i c  a g e n t .  W i t h  s e v e r e  h y p e r g l y c e mi a ,  u r i n a r y  l o s s e s  c a n  c o n t r i b u t e
t o  a  n e t  f l u i d  d e f i c i t  o f  a s  mu c h  a s  8  t o  1 0  l i t e r s  ( s e e  Ch a p .  2 5) .
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Va r i a b l e  d e g r e e s  o f  Na+ wa s t i n g  a r e  a l s o  p r e s e n t  i n  ma n y  r e n a l  d i s e a s e s .  Mo s t
p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  [ g l o me r u l a r  f i l t r a t e  r a t e  ( GF R)  l e s s  t h a n  2 5  mL / mi n ]

a r e  u n a b l e  t o  ma xi ma l l y  c o n s e r v e  Na+ i f  a c u t e l y  p l a c e d  o n  a  l o w - s o d i u m d i e t .  T h e s e

p a t i e n t s  ma y  h a v e  a n  obl i gatory Na+ l o s s  o f  1 0  t o  4 0  me q / d a y,  i n  c o n t r a s t  t o  n o r ma l

s u b j e c t s ,  wh o  c a n  l o we r  Na+ e xc r e t i o n  t o  l e s s  t h a n  5  me q / d a y.4,5 T h i s  d e g r e e  o f

Na+ wa s t i n g  i s  u s u a l l y  n o t  i mp o r t a n t ,  s i n c e  n o r ma l  Na+ b a l a n c e  i s  ma i n t a i n e d  a s
l o n g  a s  t h e  p a t i e n t  i s  o n  a  r e g u l a r  d i e t .

In  r a r e  c a s e s ,  a  mo r e  s e v e r e  d e g r e e  o f  Na+ wa s t i n g  i s  p r e s e n t  i n  wh i c h  o b l i g a t o r y

u r i n a r y  l o s s e s  ma y  e xc e e d  1 0 0  me q  o f  Na+ a n d  2  l i t e r s  o f  wa t e r  p e r  d a y.  In  t h i s

s e t t i n g ,  h y p o v o l e mi a  w i l l  e n s u e  u n l e s s  t h e  p a t i e n t  ma i n t a i n s  a  h i g h  Na+ i n t a k e .  T h i s
p i c t u r e  o f  a  s e v e r e  sal t -wast i ng nephropathy i s  mo s t  o f t e n  s e e n  i n  t u b u l a r  a n d

i n t e r s t i t i a l  d i s e a s e s ,  s u c h  a s  me d u l l a r y  c y s t i c  k i d n e y  d i s e a s e .6,7

T h r e e  f a c t o r s  a r e  t h o u g h t  t o  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  v a r i a b l e  s a l t  wa s t i n g :  t h e  o s mo t i c
d i u r e s i s  p r o d u c e d  b y  i n c r e a s e d  u r e a  e xc r e t i o n  i n  t h e  r e ma i n i n g  f u n c t i o n i n g  n e p h r o n s ;
d i r e c t  d a ma g e  t o  t h e  t u b u l a r  e p i t h e l i u m,  wh i c h ,  i n  s e v e r e  c a s e s ,  c a n  i mp a i r  t h e
r e s p o n s e  t o  a l d o s t e r o n e ;  a n d ,  p r o b a b l y  mo s t  i mp o r t a n t  i n  c h r o n i c  r e n a l  d i s e a s e ,  a n

i n a b i l i t y  t o  a c u t e l y  s h u t  o f f  n a t r i u r e t i c  f o r c e s .5,6,8 Pa t i e n t s  w i t h  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y

t e n d  t o  h a v e  a  d e c r e a s e d  n u mb e r  o f  f u n c t i o n i n g  n e p h r o n s .  I f  Na+ i n t a k e  r e ma i n s

n o r ma l ,  t h e y  mu s t  b e  a b l e  t o  a u g me n t  Na+ e xc r e t i o n  p e r  f u n c t i o n i n g

n e p h r o n  t o  ma i n t a i n  Na+ b a l a n c e .  T h i s  r e q u i r e s  a  f a l l  i n  t u b u l a r  Na+ r e a b s o r p t i o n
t h a t  ma y  b e  me d i a t e d  a t  l e a s t  i n  p a r t  b y  a  n a t r i u r e t i c  h o r mo n e ,  s u c h  a s  a t r i a l
n a t r i u r e t i c  p e p t i d e .

T h u s ,  t h e  s a l t  wa s t i n g  t h a t  o c c u r s  wh e n  Na+ i n t a k e  i s  a b r u p t l y  l o we r e d  c o u l d
r e p r e s e n t  p e r s i s t e n t  a c t i v a t i o n  o f  t h e s e  n a t r i u r e t i c  f o r c e s .  Co n s i s t e n t  w i t h  t h i s
h y p o t h e s i s  i s  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  a p p a r e n t  s a l t  wa s t e r s  ( w i t h  a c u t e  o b l i g a t o r y  l o s s e s

o f  a s  mu c h  a s  3 0 0  me q / d a y )  c a n  ma i n t a i n  Na+ b a l a n c e  o n  a n  i n t a k e  o f  o n l y  5

me q / d a y  i f  i n t a k e  i s  g r a d u a l l y  r e d u c e d  o v e r  a  p e r i o d  o f  we e k s  r a t h e r  t h a n  a c u t e l y.5

T h e r a p y  o f  r e n a l  s a l t  wa s t i n g  mu s t  b e  d i r e c t e d  t o wa r d  e s t a b l i s h i n g  t h e  l e v e l  o f  Na+

i n t a k e  r e q u i r e d  t o  ma i n t a i n  Na+ b a l a n c e .  T h i s  c a n  u s u a l l y  b e  d e t e r mi n e d  e mp i r i c a l l y,
a s  mo s t  p a t i e n t s  w i l l  t o l e r a t e  a  d a i l y  i n t a k e  a b o v e  1 . 5  t o  2  g  ( 6 0  t o  8 0  me q ) .  I t  s h o u l d
n o t  b e  a s s u me d ,  h o we v e r,  t h a t  a  p a t i e n t  w i t h  s a l t  wa s t i n g  h a s  a  n o r ma l  a b i l i t y  t o

e xc r e t e  a  Na+ l o a d .  So me  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  wh o  b e c o me  h y p o v o l e mi c

w i t h  Na+ r e s t r i c t i o n  ma y  r e t a i n  Na+ a n d  d e v e l o p  e d e ma  a n d  h y p e r t e n s i o n  i f  p l a c e d

o n  a  h i g h - s o d i u m d i e t .  In  t h e s e  p a t i e n t s ,  t h e  r a n g e  o f  Na+ i n t a k e  c o mp a t i b l e  w i t h  t h e

ma i n t e n a n c e  o f  Na+ b a l a n c e  i s  r e l a t i v e l y  n a r r o w.

T h e  i n c r e a s e  i n  u r i n e  o u t p u t  f o l l o w i n g  r e l i e f  o f  b i l a t e r a l  u r i n a r y  t r a c t  o b s t r u c t i o n  i s
o f t e n  c o n s i d e r e d  t o  r e p r e s e n t  a n o t h e r  e xa mp l e  o f  r e n a l  s a l t  wa s t i n g .  T h i s
p o s t o b s t r u c t i v e  d i u r e s i s ,  h o we v e r,  i s  i n  a l mo s t  a l l  c a s e s  appropr i a te i n  t h a t  i t
r e p r e s e n t s  a n  a t t e mp t  t o  e xc r e t e  t h e  f l u i d  r e t a i n e d  d u r i n g  t h e  p e r i o d  o f

o b s t r u c t i o n .9,1 0 T h u s ,  q u a n t i t a t i v e  r e p l a c e me n t  o f  t h e  u r i n e  o u t p u t  w i l l  l e a d  t o
p e r s i s t e n t  v o l u me  e xp a n s i o n  a n d  a  u r i n e  o u t p u t  t h a t  c a n  e xc e e d  1 0  L / d a y.

Al t h o u g h  t h e  d i u r e s i s  i s  l a r g e l y  a p p r o p r i a t e ,  s o me  f l u i d  t h e r a p y  i s  r e q u i r e d  ( e . g . ,  5 0
t o  7 5  mL / h  o f  h a l f - i s o t o n i c  s a l i n e ) ,  s i n c e  t h e r e  i s  o f t e n  a  mi l d  s o d i u m- wa s t i n g
t e n d e n c y,  t h e  s e v e r i t y  o f  wh i c h  i s  l i mi t e d  b y  t h e  c o n c u r r e n t  r e d u c t i o n  i n  g l o me r u l a r
f i l t r a t i o n  r a t e  a n d  a  mo d e s t  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t  d u e  t o  d o wn r e g u l a t i o n  o f  wa t e r

c h a n n e l s .11 Al t h o u g h  t h e  r i s k  o f  v o l u me  d e p l e t i o n  i s  mi n i ma l  w i t h  t h i s  r e g i me n ,  t h e

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

508 / 1172



P. 4 1 9

p a t i e n t  s h o u l d  b e  mo n i t o r e d  f o r  s i g n s  s u c h  a s  h y p o t e n s i o n ,  d e c r e a s e d  s k i n  t u r g o r,  o r
a  r i s e  i n  t h e  b l o o d  u r e a  n i t r o g e n  ( BUN) .

Water loss
Vo l u me  d e p l e t i o n  c a n  a l s o  r e s u l t  f r o m a  s e l e c t i v e  i n c r e a s e  i n  u r i n a r y  wa t e r  e xc r e t i o n .
T h i s  i s  d u e  t o  d e c r e a s e d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  wh e r e

a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( ADH)  p r o mo t e s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  wa t e r  b u t  n o t  Na+.  As  a
r e s u l t ,  a n  i mp a i r me n t  i n  e i t h e r  ADH s e c r e t i o n  ( c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s )  o r  t h e  r e n a l
r e s p o n s e  t o  ADH ( n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s )  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e
e xc r e t i o n  o f  r e l a t i v e l y  l a r g e  v o l u me s  ( o v e r  1 0  L / d a y  i n  s e v e r e  c a s e s )  o f  d i l u t e  u r i n e
( s e e  Ch a p .  2 4) .  T h i s  wa t e r  l o s s  i s  u s u a l l y  ma t c h e d  b y  a n  e q u i v a l e n t  i n c r e a s e  i n

wa t e r  i n t a k e ,  s i n c e  t h e  i n i t i a l  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  a n d  Na+

c o n c e n t r a t i o n  s t i mu l a t e s  t h i r s t .  Ho we v e r,  wa t e r  l o s s ,  h y p o v o l e mi a ,  a n d  p e r s i s t e n t
h y p e r n a t r e mi a  w i l l  e n s u e  i n  i n f a n t s ,  c o ma t o s e  p a t i e n t s  ( n e i t h e r  o f  wh o m h a v e  r e a d y
a c c e s s  t o  wa t e r ) ,  o r  t h o s e  w i t h  a  d e f e c t i v e  t h i r s t  me c h a n i s m.

Skin and Respiratory Losses
Ea c h  d a y,  a p p r o xi ma t e l y  7 0 0  t o  1 0 0 0  mL o f  wa t e r  i s  l o s t  b y  e v a p o r a t i o n  f r o m t h e  s k i n
a n d  r e s p i r a t o r y  t r a c t  ( s e e  Ch a p .  9) .  S i n c e  h e a t  i s  r e q u i r e d  f o r  t h e  e v a p o r a t i o n  o f
wa t e r,  t h e s e  i n s e n s i b l e  l o s s e s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e r mo r e g u l a t i o n ,  a l l o w i n g
t h e  d i s s i p a t i o n  o f  s o me  o f  t h e  h e a t  g e n e r a t e d  f r o m b o d y  me t a b o l i s m.  Wh e n  e xt e r n a l
t e mp e r a t u r e s  a r e  h i g h  o r  me t a b o l i c  h e a t  p r o d u c t i o n  i s  i n c r e a s e d  ( a s  w i t h  f e v e r  o r
e xe r c i s e ) ,  f u r t h e r  h e a t  c a n  b e  l o s t  b y  t h e  e v a p o r a t i o n  o f  s we a t  ( a  “ s e n s i b l e ”  l o s s )

f r o m t h e  s k i n .  Al t h o u g h  s we a t  ( Na+ c o n c e n t r a t i o n  e q u a l s  3 0  t o  5 0  me q / L )  p r o d u c t i o n
i s  l o w  i n  t h e  b a s a l  s t a t e ,  i t  c a n  e xc e e d  1  t o  2  L / h  i n  a  s u b j e c t  e xe r c i s i n g  i n  a  h o t ,  d r y

c l i ma t e .1 2*

Ne g a t i v e  wa t e r  b a l a n c e  d u e  t o  t h e s e  i n s e n s i b l e  a n d  s e n s i b l e  l o s s e s  i s  u s u a l l y
p r e v e n t e d  b y  t h e  t h i r s t  me c h a n i s m,  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  d i a b e t e s  i n s i p i d u s .  Ho we v e r,  t h e

c u mu l a t i v e  s we a t  Na+ l o s s e s  c a n  l e a d  t o  h y p o v o l e mi a .

In  a d d i t i o n  t o  i t s  r o l e  i n  t h e r mo r e g u l a t i o n ,  t h e  s k i n  a c t s  a s  a  b a r r i e r  t h a t  p r e v e n t s  t h e
l o s s  o f  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  t o  t h e  e xt e r n a l  e n v i r o n me n t .  Wh e n  t h i s  b a r r i e r  i s  i n t e r r u p t e d
b y  b u r n s  o r  e xu d a t i v e  s k i n  l e s i o n s ,  a  l a r g e  v o l u me  o f  f l u i d  c a n  b e  l o s t .  T h i s  f l u i d  h a s
a n  e l e c t r o l y t e  c o mp o s i t i o n  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  t h e  p l a s ma  a n d  c o n t a i n s  a  v a r i a b l e
a mo u n t  o f  p r o t e i n .  T h u s ,  t h e  r e p l a c e me n t  t h e r a p y  i n  a  b u r n  p a t i e n t  d i f f e r s  f r o m t h a t
i n  a  p a t i e n t  w i t h  i n c r e a s e d  i n s e n s i b l e  o r  s we a t  l o s s e s .

Al t h o u g h  r a r e ,  p u l mo n a r y  l o s s e s  o t h e r  t h a n  t h o s e  b y  e v a p o r a t i o n  c a n  l e a d  t o  v o l u me
d e p l e t i o n .  T h i s  mo s t  o f t e n  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  wh o  h a v e  e i t h e r  c o n t i n u o u s  d r a i n a g e  o f
a n  a c t i v e ,  u s u a l l y  ma l i g n a n t  p l e u r a l  e f f u s i o n  o r  a n  a l v e o l a r  c e l l  c a r c i n o ma  w i t h  a
ma r k e d  i n c r e a s e  i n  b r o n c h i a l  s e c r e t i o n s  ( B r o n c h o r r h e a ) .

Sequestration into a Third Space
Vo l u me  d e p l e t i o n  c a n  b e  p r o d u c e d  b y  t h e  l o s s  o f  i n t e r s t i t i a l  a n d  i n t r a v a s c u l a r  f l u i d
i n t o  a  t h i r d  s p a c e  t h a t  i s  n o t  i n  e q u i l i b r i u m w i t h  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  F o r  e xa mp l e ,  a
p a t i e n t  w i t h  a  f r a c t u r e d  h i p  ma y  l o s e  1 5 0 0  t o  2 0 0 0  mL o f  b l o o d  i n t o  t h e  t i s s u e s
a d j a c e n t  t o  t h e  f r a c t u r e .  Al t h o u g h  t h i s  f l u i d  w i l l  b e  r e s o r b e d  b a c k  i n t o  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  o v e r  a  p e r i o d  o f  d a y s  t o  we e k s ,  t h e  a c u t e  r e d u c t i o n  i n  b l o o d
v o l u me ,  i f  n o t  r e p l a c e d ,  c a n  l e a d  t o  s e v e r e  v o l u me  d e p l e t i o n .  O t h e r  e xa mp l e s  o f  t h i s
p h e n o me n o n  i n c l u d e  i n t e s t i n a l  o b s t r u c t i o n ,  s e v e r e  p a n c r e a t i t i s ,  c r u s h  i n j u r i e s ,
b l e e d i n g  ( a s  w i t h  t r a u ma  o r  a  r u p t u r e d  a b d o mi n a l  a o r t i c  a n e u r y s m) ,  p e r i t o n i t i s ,  a n d
o b s t r u c t i o n  o f  a  ma j o r  v e n o u s  s y s t e m.

T h e  ma i n  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e s e  d i s o r d e r s  a n d ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  d e v e l o p me n t  o f
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a s c i t e s  i n  c i r r h o s i s  i s  t h e  ra te of  f l u i d  accumul at i on.  C i r r h o t i c  a s c i t e s  d e v e l o p s

r e l a t i v e l y  s l o w l y,  a l l o w i n g  t i me  f o r  r e n a l  Na+ a n d  wa t e r  r e t e n t i o n

t o  r e p l e n i s h  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  ( s e e  Ch a p .  1 6) .  As  a  r e s u l t ,  c i r r h o t i c
p a t i e n t s  t y p i c a l l y  h a v e  s y mp t o ms  o f  e d e ma  r a t h e r  t h a n  t h o s e  o f  h y p o v o l e mi a .

HEMODYNAMIC RESPONSES TO VOLUME DEPLETION
Vo l u me  d e p l e t i o n  i n d u c e s  a  c h a r a c t e r i s t i c  s e q u e n c e  o f  c o mp e n s a t o r y  h e mo d y n a mi c
r e s p o n s e s .  T h e  i n i t i a l  v o l u me  d e f i c i t  r e s u l t s  i n  d e c r e a s e s  i n  t h e  p l a s ma  v o l u me  a n d
v e n o u s  r e t u r n  t o  t h e  h e a r t .  T h e  l a t t e r  i s  s e n s e d  b y  t h e  c a r d i o p u l mo n a r y  r e c e p t o r s  i n
t h e  a t r i a  a n d  p u l mo n a r y  v e i n s ,  l e a d i n g  t o  s y mp a t h e t i c a l l y  me d i a t e d  v a s o c o n s t r i c t i o n

i n  s k i n  a n d  s k e l e t a l  mu s c l e .1 3 T h i s  e f f e c t ,  wh i c h  s h u n t s  b l o o d  t o wa r d  t h e  mo r e
i mp o r t a n t  c e r e b r a l  a n d  c o r o n a r y  c i r c u l a t i o n s ,  i s  me d i a t e d  b y  p a r t i a l  r e mo v a l  o f  t h e
t o n i c  i n h i b i t i o n  o f  s y mp a t h e t i c  t o n e  n o r ma l l y  i n d u c e d  b y  t h e s e  r e c e p t o r s .

Mo r e  ma r k e d  v o l u me  d e p l e t i o n  l e a d s  t o  a  r e d u c t i o n  i n  c a r d i a c  o u t p u t .  F r o m t h e
r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  c a r d i a c  o u t p u t ,  a n d  s y s t e mi c  v a s c u l a r
r e s i s t a n c e ,†

Me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  =  c a r d i a c  o u t p u t  ×  s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e

t h e  f a l l  i n  c a r d i a c  o u t p u t  l o we r s  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .  T h i s  h e mo d y n a mi c
c h a n g e  i s  s e n s e d  b y  t h e  c a r o t i d  s i n u s  a n d  a o r t i c  a r c h  b a r o r e c e p t o r s ,  wh i c h  i n d u c e  a
mo r e  g e n e r a l i ze d  i n c r e a s e  i n  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  t h a t  n o w  i n v o l v e s  t h e  s p l a n c h n i c
a n d  r e n a l  c i r c u l a t i o n s .

T h e  n e t  e f f e c t  i s  r e l a t i v e  ma i n t e n a n c e  o f  c e r e b r a l  a n d  c o r o n a r y  p e r f u s i o n  a n d  r e t u r n
o f  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  t o wa r d  n o r ma l .  T h e  l a t t e r  i s  me d i a t e d  b y  i n c r e a s e s  i n  v e n o u s
r e t u r n  ( me d i a t e d  i n  p a r t  b y  a c t i v e  v e n o c o n s t r i c t i o n ) ,  c a r d i a c  c o n t r a c t i l i t y,  a n d  h e a r t
r a t e  ( a l l  o f  wh i c h  a c t  t o  e l e v a t e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t )  a n d  i n c r e a s e s  i n  v a s c u l a r
r e s i s t a n c e  d u e  b o t h  t o  d i r e c t  s y mp a t h e t i c  e f f e c t s  a n d  t o  e n h a n c e d  s e c r e t i o n  o f  r e n i n

f r o m t h e  k i d n e y,  r e s u l t i n g  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I .1 3

If  t h e  v o l u me  d e f i c i t  i s  s ma l l  ( a b o u t  1 0  p e r c e n t  o f  t h e  b l o o d  v o l u me ,  wh i c h  i s
e q u i v a l e n t  t o  d o n a t i n g  5 0 0  mL o f  b l o o d ) ,  t h e s e  s y mp a t h e t i c  e f f e c t s  r e t u r n  t h e  c a r d i a c
o u t p u t  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  t o  n o r ma l  o r  n e a r  n o r ma l ,  a l t h o u g h  t h e  h e a r t  r a t e  i s  l i k e l y

t o  b e  i n c r e a s e d .1 4 In  c o n t r a s t ,  a  ma r k e d  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  w i l l  e n s u e  i f  t h e
s y mp a t h e t i c  r e s p o n s e  d o e s  n o t  o c c u r —f o r  e xa mp l e ,  b e c a u s e  o f  a u t o n o mi c

i n s u f f i c i e n c y.1 5,1 6

Wi t h  mo r e  s e v e r e  h y p o v o l e mi a  ( 1 6  t o  2 5  p e r c e n t  o f  t h e  b l o o d  v o l u me ) ,  t h e r e  i s  mo r e
p r o n o u n c e d  s y mp a t h e t i c  a n d  a n g i o t e n s i n  I I– me d i a t e d  v a s o c o n s t r i c t i o n .  Al t h o u g h  t h i s
ma y  ma i n t a i n  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  wh e n  t h e  p a t i e n t  i s  r e c u mb e n t ,  h y p o t e n s i o n  c a n
o c c u r  wh e n  t h e  u p r i g h t  p o s i t i o n  i s  a s s u me d ,  l e a d i n g  t o  p o s t u r a l  d i zzi n e s s .  At  t h i s
p o i n t ,  t h e  c o mp e n s a t o r y  s y mp a t h e t i c  r e s p o n s e s  a r e  ma xi ma l ,  a n d

a n y  f u r t h e r  f l u i d  l o s s  w i l l  i n d u c e  ma r k e d  h y p o t e n s i o n ,  e v e n  i n  r e c u mb e n c y,  a n d

e v e n t u a l l y  s h o c k  ( s e e  b e l o w) .1 4,1 7

SYMPTOMS
T h r e e  s e t s  o f  s y mp t o ms  c a n  o c c u r  i n  h y p o v o l e mi c  p a t i e n t s :  1 t h o s e  r e l a t e d  t o  t h e

ma n n e r  i n  wh i c h  f l u i d  l o s s  o c c u r s ,  s u c h  a s  v o mi t i n g ,  d i a r r h e a ,  o r  p o l y u r i a ;  2 t h o s e

d u e  t o  v o l u me  d e p l e t i o n ;  a n d  3 t h o s e  d u e  t o  t h e  e l e c t r o l y t e  a n d  a c i d - b a s e  d i s o r d e r s
t h a t  c a n  a c c o mp a n y  v o l u me  d e p l e t i o n .

T h e  s y mp t o ms  i n d u c e d  b y  h y p o v o l e mi a  a r e  p r i ma r i l y  r e l a t e d  t o  t h e  d e c r e a s e  i n  t i s s u e
p e r f u s i o n .  T h e  e a r l i e s t  c o mp l a i n t s  i n c l u d e  l a s s i t u d e ,  e a s y  f a t i g a b i l i t y,  t h i r s t ,  mu s c l e
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c r a mp s ,  a n d  p o s t u r a l  d i zzi n e s s .  Mo r e  s e v e r e  f l u i d  l o s s  c a n  l e a d  t o  a b d o mi n a l  p a i n ,
c h e s t  p a i n ,  o r  l e t h a r g y  a n d  c o n f u s i o n  a s  a  r e s u l t  o f  me s e n t e r i c ,  c o r o n a r y,  o r  c e r e b r a l
i s c h e mi a .  T h e s e  s y mp t o ms  u s u a l l y  a r e  r e v e r s i b l e ,  a l t h o u g h  t i s s u e  n e c r o s i s  ma y
d e v e l o p  i f  t h e  l o w- f l o w  s t a t e  i s  a l l o we d  t o  p e r s i s t .

Sy mp t o ma t i c  h y p o v o l e mi a  mo s t  o f t e n  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  w i t h  i s o s mo t i c  Na+ a n d
wa t e r  d e p l e t i o n  i n  wh o m mo s t  o f  t h e  f l u i d  d e f i c i t  c o me s  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  In
c o n t r a s t ,  i n  p a t i e n t s  w i t h  p u r e  wa t e r  l o s s  d u e  t o  i n s e n s i b l e  l o s s e s  o r  d i a b e t e s

i n s i p i d u s ,  t h e  e l e v a t i o n  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y  ( a n d  Na+ c o n c e n t r a t i o n )  c a u s e s  wa t e r
t o  mo v e  d o wn  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t  f r o m t h e  c e l l s  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e  n e t
r e s u l t  i s  t h a t  a b o u t  two- th i rds  of  t he water  l os t  comes f rom the i n t racel l u l ar  f l u i d.
Co n s e q u e n t l y,  t h e s e  p a t i e n t s  a r e  l i k e l y  t o  e xh i b i t  t h e  s y mp t o ms  o f  h y p e r n a t r e mi a
( p r o d u c e d  b y  t h e  wa t e r  d e f i c i t )  b e f o r e  t h o s e  o f  ma r k e d  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  d e p l e t i o n .

A v a r i e t y  o f  e l e c t r o l y t e  a n d  a c i d - b a s e  d i s o r d e r s  a l s o  ma y  o c c u r,  d e p e n d i n g  u p o n  t h e
c o mp o s i t i o n  o f  t h e  f l u i d  t h a t  i s  l o s t  ( s e e  b e l o w) .  T h e  mo r e  s e r i o u s  s y mp t o ms
p r o d u c e d  b y  t h e s e  d i s t u r b a n c e s  i n c l u d e  mu s c l e  we a k n e s s  ( h y p o k a l e mi a  a n d
h y p e r k a l e mi a ) ;  p o l y u r i a  a n d  p o l y d i p s i a  ( h y p o k a l e mi a  a n d  h y p e r g l y c e mi a ) ;  a n d
l e t h a r g y,  c o n f u s i o n ,  s e i zu r e s ,  a n d  c o ma  ( h y p o n a t r e mi a ,  h y p e r n a t r e mi a ,  a n d
h y p e r g l y c e mi a ) .

An  a d d i t i o n a l  s y mp t o m t h a t  a p p e a r s  t o  o c c u r  o n l y  i n  p r i ma r y  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  i s
e xt r e me  s a l t  c r a v i n g .  Ap p r o xi ma t e l y  2 0  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  t h i s  d i s o r d e r  g i v e  a
h i s t o r y  o f  h e a v i l y  s a l t i n g  a l l  f o o d s  ( i n c l u d i n g  t h o s e  n o t  u s u a l l y  s a l t e d )  a n d  e v e n

e a t i n g  s a l t  t h a t  t h e y  h a v e  s p r i n k l e d  o n  t h e i r  h a n d s .1 8 T h e  me c h a n i s m r e s p o n s i b l e  f o r
t h i s  a p p r o p r i a t e  i n c r e a s e  i n  s a l t  i n t a k e  i s  n o t  k n o wn .

EVALUATION OF THE HYPOVOLEMIC PATIENT
T h e  e v a l u a t i o n  o f  t h e  p a t i e n t  w i t h  s u s p e c t e d  h y p o v o l e mi a  i n c l u d e s  a  c a r e f u l  h i s t o r y
f o r  a  s o u r c e  o f  f l u i d  l o s s ,  t h e  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n ,  a n d  a p p r o p r i a t e  l a b o r a t o r y
s t u d i e s .  In  ma n y  p a t i e n t s  i n  wh o m t h e  h i s t o r y  d o e s  n o t  p r o v i d e  a  c l e a r  e t i o l o g y,  a
c o mmo n  p r e s u mp t i o n ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  e l d e r l y,  i s  t h a t  u n r e p l a c e d

i n s e n s i b l e  l o s s e s  a r e  r e s p o n s i b l e .  Ev a p o r a t i v e  a n d  s we a t  l o s s e s  a r e  h y p o t o n i c  a n d

t h e r e f o r e  mu s t  p r o d u c e  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i f  t h e y  a r e
s o l e l y  r e s p o n s i b l e  f o r  v o l u me  d e p l e t i o n .  T h e  p r e s e n c e  o f  a  n o r ma l  p l a s ma  s o d i u m
i n d i c a t e s  p r o p o r t i o n a t e  s a l t  a n d  wa t e r  l o s s  i f  t h e  p a t i e n t  i s  t r u l y  h y p o v o l e mi c .

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  a l s o  h e l p  t o  a v o i d  t h e  c o mmo n  mi s t a k e  o f  a s s u mi n g  t h a t

d e h y d r a t i o n  a n d  v o l u me  d e p l e t i o n  ( o r  h y p o v o l e mi a )  a r e  s y n o n y mo u s .1 9 Vo l u me
d e p l e t i o n  r e f e r s  t o  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  d e p l e t i o n  o f  a n y  c a u s e ,  mo s t  o f t e n  d u e  t o
s a l t  a n d  wa t e r  l o s s .  In  c o n t r a s t ,  d e h y d r a t i o n  r e f e r s  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  h y p e r n a t r e mi a
d u e  t o  p u r e  wa t e r  l o s s ;  s u c h  p a t i e n t s  a r e  a l s o  h y p o v o l e mi c .

Physical Examination
Al t h o u g h  r e l a t i v e l y  i n s e n s i t i v e  a n d  n o n s p e c i f i c ,2 0 c e r t a i n  f i n d i n g s  o n  p h y s i c a l
e xa mi n a t i o n  ma y  s u g g e s t  v o l u me  d e p l e t i o n .  A d e c r e a s e  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  v o l u me  c a n
b e  d e t e c t e d  b y  e xa mi n a t i o n  o f  t h e  s k i n  a n d  mu c o u s  me mb r a n e s ,  wh i l e  a  d e c r e a s e  i n
t h e  p l a s ma  v o l u me  c a n  l e a d  t o  r e d u c t i o n s  i n  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  i n  v e n o u s
p r e s s u r e  i n  t h e  j u g u l a r  v e i n s .

Amo n g  p a t i e n t s  w i t h  h y p o v o l e mi a  d u e  t o  s e v e r e  b l e e d i n g ,  t h e  mo s t  s e n s i t i v e  a n d
s p e c i f i c  f i n d i n g s  a r e  s e v e r e  p o s t u r a l  d i zzi n e s s  ( p r e v e n t i n g  me a s u r e me n t  o f  u p r i g h t

v i t a l  s i g n s )  a n d / o r  a  p o s t u r a l  p u l s e  i n c r e me n t  o f  3 0  b e a t s / mi n  o r  mo r e .2 0 Amo n g
p a t i e n t s  w i t h  mi l d  t o  mo d e r a t e  b l o o d  l o s s  o r  o t h e r  c a u s e s  o f  h y p o v o l e mi a  ( v o mi t i n g ,
d i a r r h e a ,  d e c r e a s e d  i n t a k e ) ,  f e w  f i n d i n g s  h a v e  p r o v e n  p r e d i c t i v e  v a l u e ,  a n d
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l a b o r a t o r y  c o n f i r ma t i o n  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n  i s  t y p i c a l l y  r e q u i r e d .2 0

Skin and mucous membranes
I f  t h e  s k i n  a n d  s u b c u t a n e o u s  t i s s u e  o n  t h e  t h i g h ,  c a l f ,  o r  f o r e a r m i s  p i n c h e d  i n
n o r ma l  s u b j e c t s ,  i t  w i l l  i mme d i a t e l y  r e t u r n  t o  i t s  n o r ma l l y  f l a t  s t a t e  wh e n  t h e  p i n c h  i s
r e l e a s e d .  T h i s  e l a s t i c  p r o p e r t y,  c a l l e d  t urgor,  i s  p a r t i a l l y  d e p e n d e n t  u p o n  t h e
i n t e r s t i t i a l  v o l u me  o f  t h e  s k i n  a n d  s u b c u t a n e o u s  t i s s u e .  In t e r s t i t i a l  f l u i d  l o s s  l e a d s  t o
d i mi n i s h e d  t u r g o r,  a n d  t h e  s k i n  f l a t t e n s  mo r e  s l o w l y  a f t e r  t h e  p i n c h  i s  r e l e a s e d .  In
y o u n g e r  p a t i e n t s ,  t h e  p r e s e n c e  o f  d e c r e a s e d  s k i n  a n d  s u b c u t a n e o u s  t i s s u e  t u r g o r  i s
a  r e l i a b l e  i n d i c a t o r  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .  Ho we v e r,  e l a s t i c i t y  d i mi n i s h e s  w i t h  a g e ,  s o
t h a t  r e d u c e d  t u r g o r  d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y  r e f l e c t  h y p o v o l e mi a  i n  o l d e r  p a t i e n t s  ( mo r e
t h a n  5 5  t o  6 0  y e a r s  o l d ) .  In  t h e s e  p a t i e n t s ,  s k i n  e l a s t i c i t y  i s  u s u a l l y  b e s t  p r e s e r v e d
o n  t h e  i n n e r  a s p e c t  o f  t h e  t h i g h s  a n d  t h e  s k i n  o v e r l y i n g  t h e  s t e r n u m.  De c r e a s e d
t u r g o r  a t  t h e s e  s i t e s  i s  s u g g e s t i v e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .

Al t h o u g h  r e d u c e d  s k i n  t u r g o r  i s  a n  i mp o r t a n t  c l i n i c a l  f i n d i n g ,  normal  t urgor  does not
exc l ude the presence of  hypovol emi a.  T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  t r u e  w i t h  mi l d  v o l u me
d e f i c i t s ,  i n  y o u n g  p a t i e n t s  wh o s e  s k i n  i s  v e r y  e l a s t i c ,  a n d  i n  o b e s e  p a t i e n t s ,  s i n c e  f a t
d e p o s i t s  u n d e r  t h e  s k i n  p r e v e n t  t h e  c h a n g e s  i n  s u b c u t a n e o u s  t u r g o r  f r o m b e i n g
a p p r e c i a t e d .

In  a d d i t i o n  t o  h a v i n g  r e d u c e d  t u r g o r,  t h e  s k i n  i s  u s u a l l y  d r y ;  a  d r y  a xi l l a  i s  p a r t i c u l a r l y

s u g g e s t i v e  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  h y p o v o l e mi a .2 0 T h e  t o n g u e  a n d  o r a l

mu c o s a  ma y  a l s o  b e  d r y,  s i n c e  s a l i v a r y  s e c r e t i o n s  a r e  c o mmo n l y  d e c r e a s e d  i n  t h i s
s e t t i n g .

Exa mi n a t i o n  o f  t h e  s k i n  a l s o  ma y  b e  h e l p f u l  i n  t h e  d i a g n o s i s  o f  p r i ma r y  a d r e n a l
i n s u f f i c i e n c y.  T h e  i mp a i r e d  r e l e a s e  o f  c o r t i s o l  i n  t h i s  d i s o r d e r  l e a d s  t o  h y p e r s e c r e t i o n
o f  a d r e n o c o r t i c o t r o p i c  h o r mo n e  ( ACT H) ,  wh i c h  c a n  r e s u l t  i n  i n c r e a s e d  p i g me n t a t i o n
o f  t h e  s k i n ,  e s p e c i a l l y  i n  t h e  p a l ma r  c r e a s e s  a n d  b u c c a l  mu c o s a .

Arterial  blood pressure
As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  c h a n g e s  f r o m n e a r  n o r ma l  w i t h  mi l d
h y p o v o l e mi a  t o  l o w  i n  t h e  u p r i g h t  p o s i t i o n  a n d  t h e n ,  w i t h  p r o g r e s s i v e  v o l u me
d e p l e t i o n ,  t o  p e r s i s t e n t l y  l o w  r e g a r d l e s s  o f  p o s t u r e .  Po s t u r a l  h y p o t e n s i o n  l e a d i n g  t o
d i zzi n e s s  ma y  b e  t h e  p a t i e n t ' s  ma j o r  c o mp l a i n t  a n d  i s  s t r o n g l y  s u g g e s t i v e  o f
h y p o v o l e mi a  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a n  a u t o n o mi c  n e u r o p a t h y  o r  t h e  u s e  o f  s y mp a t h o l y t i c
d r u g s  f o r  h y p e r t e n s i o n ,  o r  i n  e l d e r l y  s u b j e c t s ,  i n  wh o m p o s t u r a l  h y p o t e n s i o n  i s
c o mmo n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  h y p o v o l e mi a .

An  i mp o r t a n t  c h a n g e  t h a t  c a n  o c c u r  w i t h  ma r k e d  f l u i d  l o s s  i s  t h a t  t h e  s e c o n d a r y
n e u r o h u mo r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  l e a d s  t o  d e c r e a s e d  i n t e n s i t y  o f  b o t h  t h e  Ko r o t k o f f
s o u n d s  ( wh e n  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i s  b e i n g  me a s u r e d  w i t h  a  s p h y g mo ma n o me t e r )  a n d

t h e  r a d i a l  p u l s e .1 7,2 1 As  a  r e s u l t ,  a  v e r y  l o w  b l o o d  p r e s s u r e  s u g g e s t e d  b y
a u s c u l t a t i o n  o r  p a l p a t i o n  ma y  a c t u a l l y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  near -normal  pressure
wh e n  me a s u r e d  d i r e c t l y  b y  a n  i n t r a a r t e r i a l  c a t h e t e r.

I t  i s  i mp o r t a n t  t o  a p p r e c i a t e  t h a t  t h e  d e f i n i t i o n  o f  n o r ma l  b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h i s
s e t t i n g  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  p a t i e n t ' s  b a s a l  v a l u e .  Al t h o u g h  1 2 0 / 8 0  i s  c o n s i d e r e d
“ n o r ma l , ”  i t  i s  a c t u a l l y  l o w  i n  a  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t  wh o s e  u s u a l  b l o o d  p r e s s u r e  i s
1 8 0 / 1 0 0 .

Venous pressure
T h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  v a s c u l a r  v o l u me  s e e n  w i t h  h y p o v o l e mi a  o c c u r s  p r i ma r i l y  i n  t h e
v e n o u s  c i r c u l a t i o n  ( wh i c h  n o r ma l l y  c o n t a i n s  7 0  p e r c e n t  o f  t h e  b l o o d  v o l u me ) ,  l e a d i n g
t o  a  d e c r e a s e  i n  v e n o u s  p r e s s u r e .  As  a  r e s u l t ,  me a s u r e me n t  o f  t h e  v e n o u s  p r e s s u r e
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i s  u s e f u l  b o t h  i n  t h e  d i a g n o s i s  o f  h y p o v o l e mi a  a n d  i n  a s s e s s i n g  t h e  a d e q u a c y  o f

v o l u me  r e p l a c e me n t .2 2

In  mo s t  p a t i e n t s ,  t h e  v e n o u s  p r e s s u r e  c a n  b e  e s t i ma t e d  w i t h  s u f f i c i e n t  a c c u r a c y  b y
e xa mi n a t i o n  o f  t h e  e xt e r n a l  j u g u l a r  v e i n ,  wh i c h  r u n s  a c r o s s  t h e  s t e r n o c l e i d o ma s t o i d
mu s c l e .  T h e  p a t i e n t  s h o u l d  i n i t i a l l y  b e  r e c u mb e n t ,  w i t h  t h e  t r u n k  e l e v a t e d  a t  1 5  t o  3 0
d e g r e e s  a n d  t h e  h e a d  t u r n e d  s l i g h t l y  a wa y  f r o m t h e  s i d e  t o  b e  e xa mi n e d .  T h e
e xt e r n a l  j u g u l a r  v e i n  c a n  b e  i d e n t i f i e d  b y  p l a c i n g  t h e  f o r e f i n g e r  j u s t  a b o v e  t h e
c l a v i c l e  a n d  p r e s s i n g  l i g h t l y.  T h i s  w i l l  o c c l u d e  t h e  v e i n ,  wh i c h  w i l l  t h e n  d i s t e n d  a s
b l o o d  c o n t i n u e s  t o  e n t e r  f r o m t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n .  T h e  e xt e r n a l  j u g u l a r  v e i n
u s u a l l y  c a n  b e  s e e n  mo r e  e a s i l y  b y  s h i n i n g  a  b e a m o f  l i g h t  o b l i q u e l y  a c r o s s  t h e
n e c k .

At  t h i s  p o i n t ,  t h e  o c c l u s i o n  a t  t h e  c l a v i c l e  s h o u l d  b e  r e l e a s e d  a n d  t h e  v e i n  o c c l u d e d
s u p e r i o r l y  t o  p r e v e n t  d i s t e n t i o n  b y  c o n t i n u e d  b l o o d  f l o w.  T h e  v e n o u s  p r e s s u r e  c a n
n o w b e  me a s u r e d ,  s i n c e  i t  w i l l  b e  a p p r o xi ma t e l y  e q u a l  t o  t h e  ver t i ca l  d i s tance
b e t we e n  t h e  u p p e r  l e v e l  o f  t h e  f l u i d  c o l u mn  w i t h i n  t h e  v e i n  a n d  t h e  l e v e l  o f  t h e  r i g h t
a t r i u m ( e s t i ma t e d  a s  b e i n g  5  t o  6  c m p o s t e r i o r  t o  t h e  s t e r n a l  a n g l e  o f  L o u i s ) .  I f  t h e
v e i n  i s  d i s t e n d e d  t h r o u g h o u t  i t s  l e n g t h ,  t h e  p a t i e n t ' s  t r u n k  s h o u l d  b e

e l e v a t e d  t o  4 5  o r  e v e n  9 0  d e g r e e s  u n t i l  a n  u p p e r  l e v e l  c a n  b e  s e e n .  In  a  p a t i e n t  w i t h
a  ma r k e d l y  i n c r e a s e d  v e n o u s  p r e s s u r e  d u e  t o  r i g h t  v e n t r i c u l a r  f a i l u r e ,  t h e  e xt e r n a l
j u g u l a r  v e i n  ma y  r e ma i n  d i s t e n d e d  e v e n  wh e n  t h e  p a t i e n t  i s  u p r i g h t .  T h e  n o r ma l
v e n o u s  p r e s s u r e  i s  1  t o  8  c mH2O o r  1  t o  6  mmHg  ( 1 . 3 6  c mH2O i s  e q u a l  t o  1 . 0 0
mmHg ) .

T h e r e  a r e  s o me  l i mi t a t i o n s  t o  t h e  u s e  o f  t h i s  t e c h n i q u e .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  e xt e r n a l
j u g u l a r  v e i n  ma y  n o t  b e c o me  v i s i b l e  wh e n  i t  i s  o c c l u d e d  a t  t h e  c l a v i c l e ,  p a r t i c u l a r l y  i n
t h o s e  p a t i e n t s  w i t h  a  f a t  n e c k .  I f  t h i s  o c c u r s ,  i t  s h o u l d  n o t  b e  r e p o r t e d  t h a t  t h e
v e n o u s  p r e s s u r e  i s  v e r y  l o w.  Ra t h e r,  t h e  v e n o u s  p r e s s u r e  s h o u l d  b e  me a s u r e d  i n
s o me  o t h e r  wa y,  s u c h  a s  b y  e s t i ma t i o n  o f  t h e  l eve l  o f  pu l sat i ons i n  t he i n ternal
j ugul ar  ve i n o r  d i r e c t l y  b y  i n s e r t i o n  o f  a  c a t h e t e r  i n t o  t h e  r i g h t  a t r i u m.

A mu c h  l e s s  c o mmo n  p r o b l e m i s  k i n k i n g  o r  o b s t r u c t i o n  o f  t h e  e xt e r n a l  j u g u l a r  v e i n  a t
t h e  b a s e  o f  t h e  n e c k .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  e xt e r n a l  j u g u l a r
v e n o u s  p r e s s u r e  t h a t  d o e s  n o t  r e f l e c t  a  s i mi l a r  c h a n g e  i n  r i g h t  a t r i a l  p r e s s u r e .  T h i s
p o s s i b i l i t y  s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  i f  a n  e l e v a t e d  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  f o u n d  i n  a  p a t i e n t
w i t h  n o  e v i d e n c e  o r  h i s t o r y  o f  c a r d i a c  o r  p u l mo n a r y  d i s e a s e .

Relationship between right atrial  and left atrial  pressures
T h e  f i l l i n g  p r e s s u r e s  i n  t h e  h e a r t  a r e  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t s  o f  c a r d i a c  o u t p u t ,  s i n c e
t h e  c o n t r a c t i l i t y  o f  c a r d i a c  mu s c l e  a n d  t h e r e f o r e  t h e  s t r o k e  v o l u me  i n c r e a s e s  a s  t h e
f i l l i n g  p r e s s u r e  i s  i n c r e a s e d  (F i g .  1 4 - 1) .  I f  t h e r e  i s  n o  o b s t r u c t i o n  t o  f l o w  a c r o s s  t h e
mi t r a l  v a l v e ,  t h e  l e f t  a t r i a l  p r e s s u r e  w i l l  b e  e q u a l  t o  t h e  l e f t  v e n t r i c u l a r  e n d - d i a s t o l i c
p r e s s u r e  ( LVEDP) ,  t h a t  i s ,  t o  t h e  f i l l i n g  p r e s s u r e  i n  t h e  l e f t  v e n t r i c l e .  T h e  l e f t  a t r i a l
p r e s s u r e  c a n  b e  e s t i ma t e d  c l i n i c a l l y  b y  me a s u r e me n t  o f  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r y
we d g e  p r e s s u r e  w i t h  a  f l o w - d i r e c t e d  b a l l o o n  c a t h e t e r  ( s u c h  a s  a  Swa n - Ga n z
c a t h e t e r ) .

In  g e n e r a l ,  t h e r e  i s  a  p r e d i c t a b l e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  r i g h t  a n d  l e f t  a t r i a l

p r e s s u r e s ,  w i t h  t h e  l a t t e r  b e i n g  g r e a t e r  b y  a p p r o xi ma t e l y  5  mmHg  (F i g .  1 4 - 2) .2 3

Wh e n  t h e  r i g h t  a t r i a l  ( o r  c e n t r a l  v e n o u s )  p r e s s u r e  i s  r e d u c e d ,  t h e  LVEDP a l s o  i s
d e c r e a s e d ,  a n d  t h i s  t e n d s  t o  l o we r  t h e  c a r d i a c  o u t p u t .  Co n v e r s e l y,  a  h i g h  c e n t r a l
v e n o u s  p r e s s u r e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  h i g h  l e f t  a t r i a l  p r e s s u r e ,  wh i c h  p r e d i s p o s e s
t o wa r d  t h e  d e v e l o p me n t  o f  p u l mo n a r y  e d e ma .
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F i g u r e  1 4 - 1 F r a n k - S t a r l i n g  c u r v e  r e l a t i n g  s t r o k e  v o l u me  ( SV)  t o  l e f t  v e n t r i c u l a r
e n d - d i a s t o l i c  p r e s s u r e  ( LVEDP) .  (Adapted f rom Cohn JN,  Am J  Me d  55:351,
1973,  wi th  permi ss i on. )

Al t h o u g h  i t  i s  t h e  LVEDP ( n o t  t h e  r i g h t  a t r i a l  p r e s s u r e )  t h a t  i s  t h e  i mp o r t a n t
d e t e r mi n a n t  o f  l e f t  v e n t r i c u l a r  o u t p u t  a n d  t h e r e f o r e  t i s s u e  p e r f u s i o n ,  me a s u r e me n t  o f
t h e  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  u s e f u l  b e c a u s e  o f  i t s  d i r e c t  r e l a t i o n s h i p  t o  t h e  LVEDP.
T h e r e  a r e ,  h o we v e r,  t wo  c l i n i c a l  s e t t i n g s  i n  wh i c h  t h e  c e n t r a l  v e n o u s  o r  r i g h t  a t r i a l
p r e s s u r e  i s  n o t  a n  a c c u r a t e  e s t i ma t e  o f  t h e  LVEDP (F i g .  1 4 - 2) .  In  p a t i e n t s  w i t h  p u r e
l e f t - s i d e d  h e a r t  f a i l u r e  ( a s  w i t h  a n  a c u t e  my o c a r d i a l  i n f a r c t i o n ) ,  t h e  we d g e  p r e s s u r e
i s  i n c r e a s e d  b u t  t h e  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  ma y  r e ma i n  u n c h a n g e d  i f  r i g h t
v e n t r i c u l a r  f u n c t i o n  i s  n o r ma l .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t r e a t i n g  a  l o w  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e
w i t h  v o l u me  e xp a n d e r s  c a n  p r e c i p i t a t e  p u l mo n a r y  e d e ma .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e
c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  t e n d s  t o  e xc e e d  t h e  LVEDP i n  p a t i e n t s  w i t h  p u r e  r i g h t - s i d e d
h e a r t  f a i l u r e  ( a s  w i t h  c o r  p u l mo n a l e ) .  T h e s e  p a t i e n t s  ma y  h a v e  h i g h  c e n t r a l  v e n o u s
p r e s s u r e s  e v e n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n ;  a s  a  r e s u l t ,  t h e  c e n t r a l  v e n o u s
p r e s s u r e  c a n n o t  b e  u s e d  a s  a  g u i d e  t o  t h e r a p y.

Shock
T h e  s y mp t o ms  a n d  p h y s i c a l  f i n d i n g s  t h a t  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  a p p l y  t o  p a t i e n t s  w i t h
mi l d  t o  mo d e r a t e  v o l u me  d e p l e t i o n  wh o  a r e  s t i l l  a b l e  t o  ma i n t a i n  a n  a d e q u a t e  l e v e l  o f
t i s s u e  p e r f u s i o n .  Ho we v e r,  a s  t h e  d e g r e e  o f  h y p o v o l e mi a  b e c o me s  mo r e  s e v e r e ,  d u e ,
f o r  e xa mp l e ,  t o  t h e  l o s s  o f  3 0  p e r c e n t  o f  t h e  b l o o d  v o l u me  f r o m a  r u p t u r e d  a o r t i c
a n e u r y s m,  t h e r e  i s  a  ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  t i s s u e  p e r f u s i o n ,  r e s u l t i n g  i n  a  c l i n i c a l

s y n d r o me  r e f e r r e d  t o  a s  h y p o v o l e mi c  s h o c k .1 4,1 7 T h i s  s y n d r o me  i s  a s s o c i a t e d  w i t h
a  ma r k e d  i n c r e a s e  i n  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  a n d  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  t a c h y c a r d i a ;  c o l d ,
c l a mmy  e xt r e mi t i e s ;  c y a n o s i s ;  a  l o w  u r i n e  o u t p u t

( u s u a l l y  l e s s  t h a n  1 5  mL / h ) ;  a n d  a g i t a t i o n  a n d  c o n f u s i o n  d u e  t o  r e d u c e d  c e r e b r a l
b l o o d  f l o w.  Al t h o u g h  h y p o t e n s i o n  i s  g e n e r a l l y  p r e s e n t ,  i t  i s  n o t  r e q u i r e d  f o r  t h e
d i a g n o s i s  o f  s h o c k ,  s i n c e  s o me  p a t i e n t s  v a s o c o n s t r i c t  e n o u g h  t o  ma i n t a i n  a  r e l a t i v e l y
n o r ma l  b l o o d  p r e s s u r e .  T h e r a p y  t o  r e s t o r e  t i s s u e  p e r f u s i o n  mu s t  b e  b e g u n
i mme d i a t e l y  t o  p r e v e n t  b o t h  i s c h e mi c  t i s s u e  d a ma g e  a n d  i r r e v e r s i b l e  s h o c k  ( s e e
b e l o w) .
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F i g u r e  1 4 - 2 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  l e f t  v e n t r i c u l a r  e n d - d i a s t o l i c  p r e s s u r e
( LVEDP)  a n d  me a n  r i g h t  a t r i a l  p r e s s u r e  ( RAP)  i n  t h r e e  g r o u p s  o f  p a t i e n t s .  In
s u b j e c t s  w i t h o u t  c a r d i o - p u l mo n a r y  d i s e a s e ,  t h e  LVEDP e xc e e d s  t h e  RAP  b y
a b o u t  5  mmHg  a n d  v a r i e s  d i r e c t l y  w i t h  t h e  RAP.  In  p a t i e n t s  w i t h  p u r e  r i g h t - s i d e d
h e a r t  f a i l u r e ,  e . g . ,  d u e  t o  c h r o n i c  p u l mo n - a r y  d i s e a s e ,  r e l a t i v e l y  l a r g e  c h a n g e s  i n
t h e  RAP  c a n  o c c u r  w i t h  l i t t l e  c h a n g e  i n  t h e  LVEDP.  In  c o n t r a s t ,  t h e  LVEDP i s
mu c h  g r e a t e r  t h a n  t h e  RAP  i n  p a t i e n t s  w i t h  p u r e  l e f t - s i d e d  h e a r t  f a i l u r e ,  e . g . ,  d u e
t o  a n  a c u t e  my o c a r d i a l  i n f a r c t i o n .  T h i s  g r a p h  i s  s o me wh a t  s i mp l i f i e d ,  s i n c e  t h e
s t a n d - a r d  d e v i a t i o n s  w i t h i n  e a c h  g r o u p  h a v e  b e e n  o mi t t e d .  (Adapted f rom Cohn
JN,  Tr i s tan i  FE,  Khat r i  IM,  J  C l i n  In v e s t  48:2008,  1969,  by  copyr i ght  permi ss i on
of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on.)

Laboratory Data
Hy p o v o l e mi a  c a n  p r o d u c e  a  v a r i e t y  o f  c h a n g e s  i n  t h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  u r i n e  a n d
b l o o d  (Ta b l e  1 4 - 2) .  In  a d d i t i o n  t o  c o n f i r mi n g  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n ,  t h e s e
c h a n g e s  c a n  g i v e  i mp o r t a n t  c l u e s  t o  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h e  f l u i d  l o s s  a n d  t o  t h e
a p p r o p r i a t e  r e p l a c e me n t  t h e r a p y.

Urine sodium concentration
T h e  r e s p o n s e  o f  t h e  k i d n e y  t o  v o l u me  d e p l e t i o n  i s  t o  c o n s e r v e  Na+ a n d  wa t e r  i n  a n

a t t e mp t  t o  e xp a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me .  Exc e p t  i n  t h o s e  d i s o r d e r s  i n  wh i c h  Na+

r e a b s o r p t i o n  i s  i mp a i r e d ,  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  h y p o v o l e mi c  s t a t e s  s h o u l d
b e  l e s s  t h a n  2 5  me q / L a n d  ma y  b e  a s  l o w  a s  1  me q / L (Ta b l e  1 4 - 3) .  T h i s  i n c r e a s e  i n

t u b u l a r  Na+ r e a b s o r p t i o n  i s  me d i a t e d  b y  s e v e r a l  f a c t o r s ,  i n c l u d i n g  i n c r e a s e d  a c t i v i t y
o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m,  a  f a l l  i n  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e ,  a n d
p o s s i b l y  r e d u c e d  s e c r e t i o n  o f  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  ( s e e  Ch a p .  8) .

T h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  i s  u s u a l l y  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  Na+ i n  h y p o v o l e mi c  s t a t e s ,

s i n c e  Na+ a n d  C l- a r e  g e n e r a l l y  r e a b s o r b e d  t o g e t h e r.  An  e xc e p t i o n  o c c u r s  wh e n  Na+

i s  e xc r e t e d  w i t h  a n o t h e r  a n i o n .2 4 T h i s  i s  mo s t  o f t e n  s e e n  i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,

wh e r e  t h e  n e e d  t o  e xc r e t e  t h e  e xc e s s  HCO-3 ( a s  Na HCO3)  ma y  r a i s e  t h e  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  d e s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  u r i n e  C l-

c o n c e n t r a t i o n  r e ma i n s  l o w  a n d  i s  f r e q u e n t l y  a  b e t t e r  i n d e x o f  v o l u me  s t a t u s  ( s e e

Ch a p .  1 8) .2 5 T h u s ,  t h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  me a s u r e d  wh e n  a n y
a p p a r e n t l y  h y p o v o l e mi c  p a t i e n t  h a s  wh a t  s e e ms  t o  b e  a n  i n a p p r o p r i a t e l y  h i g h  u r i n e

Na+ c o n c e n t r a t i o n .

Ev e n  i f  t h e  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  i s  n o t  d i a g n o s t i c  o f  h y p o v o l e mi a ,  a l ow ur i ne Na+

concent rat i on i s  v i r t ua l l y  pathognomoni c  of  reduced t i ssue per fus i on.  T h e  ma j o r
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e xc e p t i o n  t o  t h i s  r u l e  o c c u r s  w i t h  sel ec t i ve r e n a l  o r  g l o me r u l a r  h y p o p e r f u s i o n ,  a s

w i t h  b i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  o r  a c u t e  g l o me r u l o n e p h r i t i s .2 6,2 7 In  t h e s e

s e t t i n g s ,  t h e r e  i s  a v i d  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n  i n d e p e n d e n t  o f  s y s t e mi c  f l u i d  b a l a n c e .

Table 14-2 Laboratory changes in hypovolemic
states

Ur i n e  N+ c o n c e n t r a t i o n  l e s s  t h a n  2 0  me q / L
Ur i n e  o s mo l a l i t y  g r e a t e r  t h a n  4 5 0  mo s mo l / k g
BUN/ p l a s ma  c r e a t i n i n e  r a t i o  g r e a t e r  t h a n  2 0  :  1  w i t h  a  n o r ma l  u r i n a l y s i s

Va r i a b l e  e f f e c t s  o n  p l a s ma  N+,  K+,  a n d  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n s
Oc c a s i o n a l  e l e v a t i o n s  i n  t h e  h e ma t o c r i t  a n d  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n

Table 14-3 Urine Na+ concentration in volume
depletion

L e s s  t h a n  2 0  m e q / L Gr e a t e r  t h a n  4 0  m e q / L

Ga s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s
Sk i n  l o s s e s
T h i r d - s p a c e  l o s s e s
D i u r e t i c s  ( l a t e )

Un d e r l y i n g  r e n a l  d i s e a s e
D i u r e t i c s  ( wh i l e  t h e  d r u g  i s  a c t i n g )
Os mo t i c  d i u r e s i s
Hy p o a l d o s t e r o n i s m
So me  p a t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c  a l k a l o s i s

Ho we v e r,  t h e  p r e s e n c e  o f  a  l o w  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y  me a n
t h a t  t h e  p a t i e n t  h a s  t r u e  v o l u me  d e p l e t i o n ,  s i n c e  e d e ma t o u s  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t

f a i l u r e  o r  h e p a t i c  c i r r h o s i s  w i t h  a s c i t e s  a l s o  a v i d l y  c o n s e r v e  Na+.  T h e s e  d i s o r d e r s
a r e  c h a r a c t e r i ze d  b y  ef fec t i ve c i r cu l at i ng vo l ume depl et i on d u e  t o  a  p r i ma r y
r e d u c t i o n  i n  c a r d i a c  o u t p u t  ( h e a r t  f a i l u r e )  o r  t o  s p l a n c h n i c  v a s o d i l a t a t i o n  a n d
s e q u e s t r a t i o n  o f  f l u i d  i n  t h e  p e r i t o n e a l  c a v i t y  ( c i r r h o s i s )  ( s e e  Ch a p .  1 6) .  T h e
d i f f e r e n t i a t i o n  b e t we e n  e d e ma t o u s  s t a t e s  a n d  t r u e  v o l u me  d e p l e t i o n  u s u a l l y  i s  ma d e
e a s i l y  f r o m t h e  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n .

An  a l t e r n a t i v e  t o  me a s u r e me n t  o f  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  c a l c u l a t i o n  o f  t h e

f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  o f  Na+ ( F ENa) .  T h e  F ENa i s  mo s t  u s e f u l  i n  t h e  d i f f e r e n t i a l
d i a g n o s i s  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  w i t h  a  v e r y  l o w  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e ;  i n  t h i s

s e t t i n g ,  t h e  F ENa i s  u s u a l l y  u n d e r  1  p e r c e n t  i n  h y p o v o l e mi c  p a t i e n t s .2 7,2 8 T h e
F ENa i s  mo r e  d i f f i c u l t  t o  e v a l u a t e  i n  p a t i e n t s  w i t h  a  n o r ma l  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e ,

s i n c e  t h e  f i l t e r e d  Na+ l o a d  i s  s o  h i g h  i n  t h i s  s e t t i n g  t h a t  a  d i f f e r e n t i a l  v a l u e
( F ENa ≤ 0 . 1 t o  0 . 2  p e r c e n t )  mu s t  b e  u s e d  t o  d i a g n o s e  v o l u me  d e p l e t i o n  ( s e e  Ch a p .
1 3) .
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Urine osmolality
T h e  r e n a l  r e t e n t i o n  o f  wa t e r  i n  h y p o v o l e mi c  s t a t e s  i s  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  ADH,  wh i c h
i s  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  d e c r e a s e  i n  t i s s u e  p e r f u s i o n  ( s e e  Ch a p .  6) .  As  a
r e s u l t ,  t h e  u r i n e  i s  r e l a t i v e l y  c o n c e n t r a t e d ,  w i t h  a n  o s mo l a l i t y  o f t e n  e xc e e d i n g  4 5 0

mo s mo l / k g .2 7,2 8 a n d  2 9 T h i s  r e s p o n s e  ma y  n o t  b e  s e e n ,  h o we v e r,  i f  c o n c e n t r a t i n g
a b i l i t y  i s  i mp a i r e d  b y  r e n a l  d i s e a s e ,  a n  o s mo t i c  d i u r e s i s ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
d i u r e t i c s ,  o r  c e n t r a l  o r  n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s .  F o r  e xa mp l e ,  b o t h  s e v e r e

v o l u me  d e p l e t i o n  ( wh i c h  i mp a i r s  u r e a  a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  r e n a l  me d u l l a )2 8 a n d
h y p o k a l e mi a  ( wh i c h  i n d u c e s  ADH r e s i s t a n c e ;  s e e  F i g .  1 2 - 1)  c a n  l i mi t  t h e  i n c r e a s e  i n
t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  i n  s o me  p a t i e n t s .  T h u s ,  a  h i g h  u r i n e  o s mo l a l i t y  i s  c o n s i s t e n t  w i t h

h y p o v o l e mi a ,  b u t  a  r e l a t i v e l y  i s o s mo t i c  v a l u e  d o e s  n o t  e xc l u d e  t h i s  d i s o r d e r.2 9

Ur i n a r y  c o n c e n t r a t i o n  c a n  a l s o  b e  a s s e s s e d  b y  me a s u r i n g  t h e  s p e c i f i c  g r a v i t y.3 0

T h i s  t e s t ,  h o we v e r,  i s  l e s s  a c c u r a t e  t h a n  t h e  o s mo l a l i t y,  s i n c e  i t  i s  d e p e n d e n t  u p o n
t h e  s i ze  a s  we l l  a s  t h e  n u mb e r  o f  s o l u t e  p a r t i c l e s  i n  t h e  u r i n e  ( s e e  F i g .  1 3 - 1) .  As  a
r e s u l t ,  i t  s h o u l d  b e  u s e d  o n l y  i f  t h e  o s mo l a l i t y  c a n n o t  b e  me a s u r e d ;  a  v a l u e  a b o v e
1 . 0 1 5  i s  s u g g e s t i v e  o f  a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e ,  a s  i s  u s u a l l y  s e e n  w i t h  h y p o v o l e mi a .

BUN and plasma creatinine concentration
In  mo s t  c i r c u ms t a n c e s ,  t h e  b l o o d  u r e a  n i t r o g e n  ( BUN)  a n d  p l a s ma  c r e a t i n i n e
c o n c e n t r a t i o n  v a r y  i n v e r s e l y  w i t h  t h e  GF R,  i n c r e a s i n g  a s  t h e  GF R f a l l s  ( s e e  F i g .  2 -
11) .  T h u s ,  s e r i a l  me a s u r e me n t s  o f  t h e s e  p a r a me t e r s  c a n  b e  u s e d  t o  a s s e s s  t h e
c o u r s e  o f  r e n a l  d i s e a s e .  Ho we v e r,  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  BUN c a n  a l s o  b e  p r o d u c e d  b y
a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  u r e a  p r o d u c t i o n  o r  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n .  As  a  r e s u l t ,  t h e
p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  i s  a  mo r e  r e l i a b l e  e s t i ma t e  o f  t h e  GF R,  s i n c e  i t  i s
p r o d u c e d  a t  a  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  r a t e  b y  s k e l e t a l  mu s c l e  a n d  i s  n o t  r e a b s o r b e d  b y
t h e  r e n a l  t u b u l e s .

In  n o r ma l  s u b j e c t s  a n d  t h o s e  w i t h  u n c o mp l i c a t e d  r e n a l  d i s e a s e ,  t h e  BUN/ p l a s ma
c r e a t i n i n e  r a t i o  i s  a p p r o xi ma t e l y  1 0  :  1 .  Ho we v e r,  t h i s  v a l u e  ma y  b e  s u b s t a n t i a l l y
e l e v a t e d  i n  h y p o v o l e mi c  s t a t e s ,  b e c a u s e  o f  t h e  a s s o c i a t e d  i n c r e a s e  i n  t u b u l a r

r e a b s o r p t i o n .3 1 In  g e n e r a l ,  a p p r o xi ma t e l y  4 0  t o  5 0  p e r c e n t  o f  f i l t e r e d  u r e a  i s
r e a b s o r b e d ,  mu c h  o f  t h i s  o c c u r r i n g  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  wh e r e  i t  i s  p a s s i v e l y  l i n k e d

t o  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na+ a n d  wa t e r  ( s e e  Ch a p .  3) .  T h u s ,  t h e  i n c r e a s e  i n  p r o xi ma l

Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  v o l u me  d e p l e t i o n  p r o d u c e s  a  p a r a l l e l  r i s e  i n  u r e a  r e a b s o r p t i o n .
T h e  n e t  e f f e c t  i s  a  f a l l  i n  u r e a  e xc r e t i o n  a n d  e l e v a t i o n s  i n  t h e  BUN a n d  t h e
BUN/ p l a s ma  c r e a t i n i n e  r a t i o ,  o f t e n  t o  g r e a t e r  t h a n  2 0  :  1 .  T h i s  s e l e c t i v e  r i s e  i n  t h e
BUN i s  c a l l e d  prerenal  azotemi a.  T h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  w i l l  i n c r e a s e
i n  t h i s  s e t t i n g  o n l y  i f  t h e  d e g r e e  o f  h y p o v o l e mi a  i s  s e v e r e  e n o u g h  t o  l o we r  t h e  GF R.

Al t h o u g h  t h e  BUN/ p l a s ma  c r e a t i n i n e  r a t i o  i s  h e l p f u l  i n  t h e  e v a l u a t i o n  o f  h y p o v o l e mi c
p a t i e n t s ,  i t  i s  s u b j e c t  t o  mi s i n t e r p r e t a t i o n ,  s i n c e  i t  i s  a l s o  a f f e c t e d  b y  t h e  r a t e  o f  u r e a
p r o d u c t i o n .  A h i g h  r a t i o  ma y  b e  d u e  s o l e l y  t o  i n c r e a s e d  u r e a  p r o d u c t i o n  ( a s  w i t h
g a s t r o i n t e s t i n a l  b l e e d i n g ) ,  wh e r e a s  a  n o r ma l  r a t i o  ma y  o c c u r  i n  s o me  p a t i e n t s  w i t h
h y p o v o l e mi a  i f  u r e a  p r o d u c t i o n  i s  r e d u c e d .  T h i s  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g
e xa mp l e :

Case History 14-1
A 4 0 - y e a r - o l d  ma n  w i t h  a  h i s t o r y  o f  p e p t i c  u l c e r  d i s e a s e  i s  s e e n  a f t e r  2  we e k s  o f
p e r s i s t e n t  v o mi t i n g .  On  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n ,  t h e  p a t i e n t ' s  b l o o d  p r e s s u r e  i s  n o r ma l ,
b u t  h i s  e s t i ma t e d  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  l e s s  t h a n  5  c mH2O a n d  s k i n  t u r g o r  i s
r e d u c e d .  T h e  l a b o r a t o r y  d a t a  i n c l u d e

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

517 / 1172



P. 4 2 9

Comment
T h e  l o w  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  h i g h  u r i n e  o s mo l a l i t y,  a n d  t h e  p h y s i c a l
e xa mi n a t i o n  a r e  a l l  s u g g e s t i v e  o f  h y p o v o l e mi a .  T h i s  d i a g n o s i s  wa s  s u b s e q u e n t l y
c o n f i r me d  b y  r e t u r n  o f  t h e  BUN a n d  p l a s ma  c r e a t i n e  c o n c e n t r a t i o n  t o  n o r ma l  l e v e l s
w i t h  v o l u me  r e p l e t i o n .  T h e  f a i l u r e  o f  t h e  i n i t i a l  BUN t o  i n c r e a s e  o u t  o f  p r o p o r t i o n  t o
t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  p r o b a b l y  r e f l e c t e d  t h e  r e d u c t i o n  i n  p r o t e i n  i n t a k e
d u e  t o  v o mi t i n g .

Urinalysis
Exa mi n a t i o n  o f  t h e  u r i n e  i s  a n  i mp o r t a n t  d i a g n o s t i c  t o o l  i n  p a t i e n t s  w i t h  e l e v a t i o n s  i n
t h e  BUN a n d  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n .  T h e  u r i n a l y s i s  i s  g e n e r a l l y  n o r ma l  i n
h y p o v o l e mi c  s t a t e s ,  s i n c e  t h e  k i d n e y  i s  n o t  d i s e a s e d .  T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  t o  mo s t  o f
t h e  o t h e r  c a u s e s  o f  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y,  i n  wh i c h  t h e  u r i n a l y s i s  r e v e a l s  p r o t e i n ,  c e l l s ,

a n d / o r  c a s t s .2 9

Hypovolemia and renal disease
T h e  l a b o r a t o r y  d i a g n o s i s  o f  h y p o v o l e mi a  ma y  b e  d i f f i c u l t  t o  e s t a b l i s h  i n  p a t i e n t s  w i t h

u n d e r l y i n g  r e n a l  d i s e a s e .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ma y  e xc e e d  2 5
me q / L a n d  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  ma y  b e  l e s s  t h a n  3 5 0  mo s mo l / k g ,  s i n c e  r e n a l

i n s u f f i c i e n c y  i mp a i r s  t h e  a b i l i t y  t o  ma xi ma l l y  c o n s e r v e  Na+ a n d  t o  c o n c e n t r a t e  t h e

u r i n e .2 9,3 2 In  a d d i t i o n ,  t h e  u r i n a l y s i s  ma y  b e  a b n o r ma l  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  p r i ma r y
d i s e a s e .

De s p i t e  t h e s e  d i f f i c u l t i e s ,  ma k i n g  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s  i s  i mp o r t a n t ,  s i n c e  v o l u me
d e p l e t i o n  i s  a  revers i b l e c a u s e  o f  wo r s e n i n g  r e n a l  f u n c t i o n ,  i n  c o n t r a s t  t o
p r o g r e s s i o n  o f  t h e  u n d e r l y i n g  r e n a l  d i s e a s e .  T h e  h i s t o r y  a n d  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n
( p o s s i b l y  v o mi t i n g ,  d i a r r h e a ,  u s e  o f  d i u r e t i c s ,  o r  d e c r e a s e d  s k i n  t u r g o r )  ma y  b e
h e l p f u l  i n  s o me  p a t i e n t s ,  b u t  t h e s e  f i n d i n g s  a r e  n o t  a l wa y s  p r e s e n t .  As  a  r e s u l t ,  a
c a u t i o u s  t r i a l  o f  f l u i d  r e p l e t i o n  ma y  b e  wa r r a n t e d  i n  a  p a t i e n t  wh o s e  r e n a l  f u n c t i o n
h a s  d e t e r i o r a t e d  w i t h o u t  o b v i o u s  c a u s e .

Plasma sodium concentration
A v a r i e t y  o f  f a c t o r s  c a n  i n f l u e n c e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  h y p o v o l e mi c
s t a t e s ,  a n d  i t  i s  t h e  i n t e r p l a y  b e t we e n  t h e m t h a t  d e t e r mi n e s  t h e  l e v e l  s e e n  i n  a  g i v e n
p a t i e n t  (Ta b l e  1 4 - 4) .  Vo l u me  d e p l e t i o n  i s  a  p o t e n t  s t i mu l u s  t o  b o t h  ADH r e l e a s e  a n d
t h i r s t .  T h e  e n s u i n g  i n c r e a s e s  i n  r e n a l  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  a n d  wa t e r  i n t a k e  c a n  l e a d
t o  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  t h e  d e v e l o p me n t  o f  hyponat remi a.  On  t h e  o t h e r  h a n d ,
hypernat remi a c a n  o c c u r  wh e n  wa t e r  i s  l o s t  i n  e xc e s s  o f  s o l u t e .  T h i s  c a n  b e  s e e n
w i t h  u n r e p l a c e d  i n s e n s i b l e  o r  s we a t  l o s s e s  a n d  w i t h  c e n t r a l  o r  n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s
i n s i p i d u s .  D i mi n i s h e d  t h i r s t ,  u s u a l l y  d u e  t o  i mp a i r e d  me n t a t i o n ,  i s  e s s e n t i a l  f o r  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  r i s e  i n  t h e s e  d i s o r d e r s .  T h e  a b i l i t y  t o  i n c r e a s e  wa t e r
i n t a k e  i s  n o r ma l l y  a n  e f f e c t i v e  d e f e n s e  a g a i n s t  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r n a t r e mi a ;
p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  f o r  e xa mp l e ,  t y p i c a l l y  p r e s e n t  w i t h  p o l y u r i a  ( t h a t  c a n

e xc e e d  1 0  L / d a y )  a n d  p o l y d i p s i a ,  b u t  a  r e l a t i v e l y  n o r ma l  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

T h e  o s mo t i c  e f f e c t  o f  g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s  i s  v a r i a b l e .  Al t h o u g h  t h e  f l u i d  l o s t  i s

g e n e r a l l y  i s o s mo t i c  t o  p l a s ma ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  a p p r e c i a t e  t h a t  t h e  pl asma Na+

concent rat i on i s  normal l y  determi ned by three fac tors :  t o ta l  exchangeabl e Na+,
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exchangeabl e K+,  and to ta l  body water ( s e e  p a g e  2 4 8) .  Se c r e t o r y  d i a r r h e a s ,  f o r

e xa mp l e ,  t e n d  t o  b e  p u r e  e l e c t r o l y t e  s o l u t i o n s ,  c o n t a i n i n g  Na+ a n d  K+ s a l t s  i n  a

c o n c e n t r a t i o n  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  t h e  p l a s ma .3 3 As  a  r e s u l t ,  l o s s  o f  t h i s  f l u i d  w i l l  l e a d  t o

v o l u me  d e p l e t i o n  b u t  n o  d i r e c t  c h a n g e  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

Table 14-4 Plasma Na+ concentration in volume
depletion

Ma y  b e  g r e a t e r  t h a n  1 5 0  m e q / L Ma y  b e  l e s s  t h a n  1 3 5  m e q / L

In s e n s i b l e  a n d  s we a t  l o s s e s
Ce n t r a l  o r  n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s
i n s i p i d u s
Un c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s

Al l  o t h e r  f o r ms  o f  v o l u me
d e p l e t i o n

In  c o mp a r i s o n ,  o s mo t i c  d i a r r h e a s  ( a s  s e e n  w i t h  ma l a b s o r p t i o n ,  c e r t a i n  i n f e c t i o n s ,  a n d

t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  l a c t u l o s e )  c o n t a i n  n o n r e a b s o r b e d  s o l u t e s  a n d  t e n d  t o  h a v e  Na+

p l u s  K+ c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0  t o  1 0 0  me q / L ,  we l l  b e l o w  t h a t  i n  t h e  p l a s ma .3 3,3 4

T h u s ,  wa t e r  i s  l o s t  i n  e xc e s s  o f  Na+ p l u s  K+,  a  c h a n g e  t h a t  w i l l  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n .  Hy p e r n a t r e mi a  ma y  n o t  b e  s e e n ,  h o we v e r,  b e c a u s e  o f  t h e  p o s s i b l e
c o u n t e r b a l a n c i n g  e f f e c t s  o f  i n c r e a s e d  wa t e r  i n t a k e  a n d  r e n a l  wa t e r  r e t e n t i o n .  T h u s ,

t h e  pl asma Na+ concent rat i on may be l ow,  normal ,  or  e l evated i n  pat i ents  wi th
d i ar rhea.

S i mi l a r  p r i n c i p l e s  a p p l y  t o  t h e  o s mo t i c  d i u r e s i s  s e e n  w i t h  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s
me l l i t u s .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  u r i n e  i s  o f t e n  h y p e r o s mo t i c  t o  p l a s ma ,  b e c a u s e  o f  t h e
h y p o v o l e mi a - i n d u c e d  s t i mu l a t i o n  o f  ADH r e l e a s e .  Mu c h  o f  t h e  u r i n a r y  s o l u t e ,

h o we v e r,  i s  g l u c o s e ,  a n d  t h e  u r i n e  Na+ p l u s  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  t y p i c a l l y  l e s s  t h a n

t h a t  i n  t h e  p l a s ma .  As  a  r e s u l t ,  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  t e n d  t o  r i s e .

Ho we v e r,  t h i s  d o e s  n o t  u s u a l l y  l e a d  t o  h y p e r n a t r e mi a ,  s i n c e  t h e  i n i t i a l  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  i s  o f t e n  b e l o w  n o r ma l  i n  t h e s e  p a t i e n t s .  T h e  r i s e  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y
i n d u c e d  b y  h y p e r g l y c e mi a  p u l l s  wa t e r  o u t  o f  t h e  c e l l s ,  t h e r e b y  l o we r i n g  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  b y  d i l u t i o n  ( s e e  Ch a p .  2 5) .  T h u s ,  t h e  f i n a l  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  i s  v a r i a b l e ,  b e i n g  d e t e r mi n e d  b y  t h e  d e g r e e  o f  h y p e r g l y c e mi a ,  wa t e r
i n t a k e ,  a n d  t h e  a mo u n t  o f  wa t e r  l o s t  i n  t h e  u r i n e .

Plasma potassium concentration
E i t h e r  h y p o k a l e mi a  o r  h y p e r k a l e mi a  c a n  o c c u r  i n  h y p o v o l e mi c  p a t i e n t s .  T h e  f o r me r  i s

mu c h  mo r e  c o mmo n ,  b e c a u s e  t h e r e  i s  c o n c u r r e n t  K+ l o s s  f r o m t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l
t r a c t  o r  i n  t h e  u r i n e .  Hy p e r k a l e mi a  ma y  b e  s e e n  i n  s e v e r a l  s e t t i n g s .  F i r s t ,  t h e  p l a s ma

K+ c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e  e l e v a t e d  i n  s o me  f o r ms  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  As  s o me  o f

t h e  e xc e s s  H+ i o n s  e n t e r  t h e  c e l l s  t o  b e  b u f f e r e d ,  i n t r a c e l l u l a r  K+ mo v e s  i n t o  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y  ( s e e  Ch a p .  1 2) .  T h u s ,  a  p a t i e n t  ma y

h a v e  a n  e l e v a t e d  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  e v e n  i f  t o t a l  b o d y  K+ s t o r e s  a r e  r e d u c e d .

Se c o n d ,  t h e r e  ma y  b e  a n  i n a b i l i t y  t o  e xc r e t e  t h e  d i e t a r y  K+ l o a d  i n  t h e  u r i n e  b e c a u s e
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o f  r e n a l  f a i l u r e ,  h y p o a l d o s t e r o n i s m,  o r  v o l u me  d e p l e t i o n  i t s e l f ,  s i n c e  t h e  d e l i v e r y  o f

Na+ a n d  wa t e r  t o  t h e  K+ s e c r e t o r y  s i t e  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  w i l l  b e

r e d u c e d .3 5

Acid-base balance
T h e  e f f e c t  o f  f l u i d  l o s s  o n  a c i d - b a s e  b a l a n c e  a l s o  i s  v a r i a b l e .  Al t h o u g h  ma n y  p a t i e n t s
ma i n t a i n  a  n o r ma l  e xt r a c e l l u l a r  p H ,  e i t h e r  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  o r  me t a b o l i c  a c i d o s i s
c a n  o c c u r  (Ta b l e  1 4 - 5) .  Pa t i e n t s  w i t h  v o mi t i n g  o r  n a s o g a s t r i c  s u c t i o n  a n d  t h o s e  g i v e n

d i u r e t i c s  t e n d  t o  d e v e l o p  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  b e c a u s e  o f  H+ l o s s  a n d  v o l u me

c o n t r a c t i o n  ( s e e  Ch a p .  1 8) .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  HCO-3 l o s s  ( d u e  t o  d i a r r h e a  o r

i n t e s t i n a l  f i s t u l a s )  o r  r e d u c e d  r e n a l  H+ e xc r e t i o n  ( d u e  t o  r e n a l  f a i l u r e  o r
h y p o a l d o s t e r o n i s m)  c a n  l e a d  t o  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  In  a d d i t i o n ,  l a c t i c  a c i d o s i s  c a n
o c c u r  i n  s h o c k  a n d  k e t o a c i d o s i s  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s .

Table 14-5 Acid-base disorders that may occur in
volume depletion

Me t a b o l i c  a c i d o s i s Me t a b o l i c  a l k a l o s i s

Di a r r h e a  o r  l o s s  o f  o t h e r  l o we r  i n t e s t i n a l ,
p a n c r e a t i c ,  o r  b i l i a r y  s e c r e t i o n s
Re n a l  f a i l u r e
Hy p o a l d o s t e r o n i s m
Ke t o a c i d o s i s  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s
L a c t i c  a c i d o s i s  i n  s h o c k

Vo mi t i n g  o r
n a s o g a s t r i c  s u c t i o n
L o o p  o r  t h i a zi d e
d i u r e t i c s

Hematocrit and plasma albumin concentration
S i n c e  t h e  r e d  b l o o d  c e l l s  a n d  a l b u mi n  a r e  e s s e n t i a l l y  l i mi t e d  t o  t h e  v a s c u l a r  s p a c e ,  a
r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  v o l u me  d u e  t o  v o l u me  d e p l e t i o n  t e n d s  t o  e l e v a t e  b o t h  t h e
h e ma t o c r i t  a n d  t h e  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n .  T h e s e  c h a n g e s ,  h o we v e r,  a r e
f r e q u e n t l y  a b s e n t  b e c a u s e  o f  u n d e r l y i n g  a n e mi a  a n d / o r  h y p o a l b u mi n e mi a ,  d u e ,  f o r
e xa mp l e ,  t o  b l e e d i n g  o r  r e n a l  d i s e a s e .

Summary
An  a c c u r a t e  h i s t o r y  a n d  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  c a n  h e l p  t o  d e t e r mi n e  b o t h  t h e
p r e s e n c e  a n d  t h e  e t i o l o g y  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .  In  t h e  p a t i e n t  i n  wh o m t h e  d i a g n o s i s
c a n n o t  b e  ma d e  f r o m t h e  h i s t o r y,  l a b o r a t o r y  d a t a  c a n  p r o v i d e  i mp o r t a n t  c l u e s  t o  t h e
c o r r e c t  d i a g n o s i s .  T h i s  c a n  b e  d e mo n s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  e xa mp l e .

Case History 14-2
A 3 8 - y e a r - o l d  wo ma n  i s  a d mi t t e d  w i t h  a  2 - d a y  h i s t o r y  o f  we a k n e s s  a n d  p o s t u r a l
d i zzi n e s s .  Sh e  d e n i e s  v o mi t i n g ,  d i a r r h e a ,  me l e n a ,  o r  d r u g s .  On  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n ,
t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i s  11 0 / 6 0  r e c u mb e n t  a n d  f a l l s  t o  8 0 / 5 0  e r e c t .  T h e  p u l s e  i s  1 0 0
a n d  r e g u l a r.  T h e  e s t i ma t e d  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  l e s s  t h a n  5  c mH2O,  t h e  s k i n
t u r g o r  i s  p o o r,  a n d  t h e  mu c o u s  me mb r a n e s  a r e  d r y.  T h e  l a b o r a t o r y  d a t a  i n c l u d e

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

520 / 1172



P. 4 3 2

P. 4 3 3
P. 4 3 4

Comment
Al t h o u g h  t h e  e t i o l o g y  i s  n o t  a p p a r e n t  f r o m t h e  h i s t o r y,  t h e  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  i s
c o n s i s t e n t  w i t h  mo d e r a t e l y  s e v e r e  v o l u me  d e p l e t i o n .  T h e

l o w  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  s u g g e s t s  t h a t  r e n a l  f u n c t i o n  i s  n o r ma l  a n d  t h a t  r e n a l
s a l t  wa s t i n g  a n d  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  a r e  n o t  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  h y p o v o l e mi a .  T h e
p r e s e n c e  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a n d  h y p o k a l e mi a  s u g g e s t s  t h a t  d i a r r h e a  i s
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  f l u i d  l o s s .  Up o n  c l o s e r  q u e s t i o n i n g ,  a  h i s t o r y  o f  l a xa t i v e  a b u s e
w i t h  mu l t i p l e  b o we l  mo v e me n t s  e a c h  d a y  i s  o b t a i n e d .

TREATMENT
Bo t h  o r a l  a n d  i n t r a v e n o u s  r e p l a c e me n t  f l u i d s  c a n  b e  a d mi n i s t e r e d  f o r  v o l u me
r e p l a c e me n t  i n  t h e  h y p o v o l e mi c  p a t i e n t .  T h e  a i ms  o f  t h e r a p y  a r e  t o  r e s t o r e
n o r mo v o l e mi a  a n d  t o  c o r r e c t  a n y  a s s o c i a t e d  a c i d - b a s e  o r  e l e c t r o l y t e  d i s o r d e r s  t h a t
ma y  b e  p r e s e n t .

Oral Therapy
In  p a t i e n t s  w i t h  mi l d  v o l u me  d e p l e t i o n ,  i n c r e a s i n g  d i e t a r y  Na+ a n d  wa t e r  i n t a k e  e i t h e r
b y  a l t e r i n g  t h e  d i e t  o r  b y  u s i n g  Na C l  t a b l e t s  ma y  b e  s u f f i c i e n t  t o  c o r r e c t  t h e  v o l u me
d e f i c i t .  O r a l  s o l u t i o n s  c o n t a i n i n g  g l u c o s e  ( o r  c e r e a l s  t h a t  a r e  c o mp o s e d  o f  s t a r c h
p o l y me r s  s u c h  a s  r i s e )  a n d  e l e c t r o l y t e s  c a n  a l s o  b e  u s e d  t o  t r e a t  p e r s i s t e n t  o r

s e v e r e  d i a r r h e a ,  a s  i n  c h o l e r a .3 6,3 7 a n d  3 8 T h e  a d d i t i o n  o f  g l u c o s e  b o t h  p r o v i d e s

e xt r a  c a l o r i e s  a n d  p r o mo t e s  s ma l l  i n t e s t i n a l  Na+ r e a b s o r p t i o n ,  s i n c e  t h e r e  i s  c o u p l e d

t r a n s p o r t  o f  Na+ a n d  g l u c o s e  a t  t h i s  s i t e ,  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  ( s e e
p a g e  9 0) .  T h e  r i c e - b a s e d  s o l u t i o n s  a r e  g e n e r a l l y  mo r e  e f f e c t i v e  t h a n  g l u c o s e  a l o n e
( p a r t i c u l a r l y  i n  c h o l e r a ) ,  s i n c e  t h e  d i g e s t i o n  o f  r i c e  p r o v i d e s  b o t h  mo r e  g l u c o s e  ( 5 0  t o
8 0  g / L v e r s u s  2 0  g / L w i t h  g l u c o s e  a l o n e )  a n d  a mi n o  a c i d s  ( wh i c h  c a n  a l s o  p r o mo t e

i n t e s t i n a l  s o d i u m a b s o r p t i o n ) .3 6

Intravenous Solutions
Wi t h  mo r e  s e v e r e  h y p o v o l e mi a  o r  i n  p a t i e n t s  u n a b l e  t o  t a k e  o r a l  f l u i d s ,  v o l u me
r e p l e t i o n  r e q u i r e s  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  i n t r a v e n o u s  f l u i d s .  A w i d e  v a r i e t y  o f
i n t r a v e n o u s  s o l u t i o n s  a r e  a v a i l a b l e .  T h e  c o mp o s i t i o n s  o f  t h e  mo s t  c o mmo n l y  u s e d
s o l u t i o n s  a r e  l i s t e d  i n  Ta b l e  1 4 - 6.  T h e  c o n t e n t  o f  e a c h  s o l u t i o n  d e t e r mi n e s  t h e
c l i n i c a l  s i t u a t i o n  i n  wh i c h  i t  w i l l  b e  mo s t  u s e f u l .

Dextrose solutions
S i n c e  g l u c o s e  i s  r a p i d l y  me t a b o l i ze d  t o  CO2 + H2O,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d e xt r o s e

s o l u t i o n s  i s  p h y s i o l o g i c a l l y  e q u i v a l e n t  t o  a d mi n i s t e r i n g  d i s t i l l e d  wa t e r.‡ T h e  ma i n
i n d i c a t i o n  f o r  t h e  u s e  o f  d e xt r o s e  i n  wa t e r  i s  t o  p r o v i d e  f r e e  wa t e r  t o  r e p l a c e
i n s e n s i b l e  l o s s e s  o r  t o  c o r r e c t  h y p e r n a t r e mi a  d u e  t o  a  wa t e r  d e f i c i t .  Mo r e
c o n c e n t r a t e d  d e xt r o s e  s o l u t i o n s  ( 2 0 % a n d  5 0 %)  a r e  a v a i l a b l e  a n d

a r e  u s e d  t o  p r o v i d e  e xt r a  c a l o r i e s  ( 1  g  o f  g l u c o s e  e q u a l s  4  k c a l ) .  Hy p e r g l y c e mi a  i s  a
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p o t e n t i a l  r i s k  w i t h  t h e s e  s o l u t i o n s ,  a n d  c a r e f u l  mo n i t o r i n g  i s  wa r r a n t e d .

Table 14-6 Composition of commonly used intravenous
solutionsa

So l u t i o n So l u t e

I o n i c  c o n c e n t r a t i o n ,  m e q / L

Co n c e n t r a t i o n s ,
g / 1 0 0  m L

[ Na+] [ K+] [ Ca2 +] [ C l-] [ HCO-3] To t a l
m o s m o l / L

De xt r o s e  i n  wa t e r

   5 . 0 % Gl u c o s e 5 . 0 — — — — — 2 7 8

   1 0 % Gl u c o s e 1 0 . 0 — — — — — 5 5 6

Sa l i n e

   Hy p o t o n i c
( 0 . 4 5 %,
h a l f - n o r ma l )

Na C l 0 . 4 5 7 7 — — 7 7 — 1 5 4

   Is o t o n i c
( 0 . 9 %,
n o r ma l )

Na C l 0 . 9 0 1 5 4 — — 1 5 4 — 3 0 8

   Hy p e r t o n i c Na C l 3 . 0 5 1 3 — — 5 1 3 — 1 0 2 6

5 . 0 8 5 5 — — 8 5 5 — 1 7 1 0

De xt r o s e  i n  s a l i n e

   5 % i n
0 . 2 2 5 %

Gl u c o s e 5 . 0 — — — — — —

Na Cl 0 . 2 2 5 3 8 . 5 — — 3 8 . 5 — 3 5 5

   5 % i n
0 . 4 5 %

Gl u c o s e 5 . 0 — — — — — —

Na Cl 0 . 4 5 7 7 — — 7 7  4 3 2

   5 % i n
0 . 9 %

Gl u c o s e 5 . 0 — — — — — —

Na Cl 0 . 9 0 1 5 4 — — 1 5 4 — 5 8 6

Al k a l i n i zi n g  s o l u t i o n s

   Hy p e r t o n i c
s o d i u m
b i c a r b o n a t e
( 0 . 6 M)

Na HCO3 5 . 0 5 9 5 — — — 5 9 5 11 9 0
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   Hy p e r t o n i c
s o d i u m
b i c a r b o n a t e

( 0 . 9M)b

Na HCO3 7 . 5 8 9 3 — — — 8 9 3 1 7 8 6

Po l y i o n i c  s o l u t i o n s

R i n g e r ' s Na C l 0 . 8 6 — — — — — —

KCl 0 . 0 3 1 4 7 4 5 1 5 6 — 3 0 9

Ca C l2 0 . 0 3 — — — — — —

L a c t a t e d
R i n g e r ' s

Na C l 0 . 6 0 — — — — — —

KCl 0 . 0 3 — — — — — —

Ca Cl2 0 . 0 2 1 3 0 4 3 1 0 9 2 8c 2 7 4

Na
l a c t a t e

0 . 3 1 — — — — — —

Po t a s s i u m

c h l o r i d ec
KCl 1 4 . 8 5 — 2 — 2 — —

a Ad a p t e d  f r o m A.  Ar i e f f ,  Cl i n i ca l  Di sorders  of  F l u i d  and El ect ro l y te M etabol i sm 2 d  e d ,  Ma xwe l l
MH,  K l e e ma n  CR ( e d s ) .  Ne w  Yo r k ,  Mc Gr a w- H i l l ,  1 9 7 2 .
b T h e  0 . 9 M s o l u t i o n  o f  Na HCO3 u s u a l l y  i s  a v a i l a b l e  i n  t h e  c l i n i c a l  s e t t i n g  i n  5 0 - mL a mp u l s

c o n t a i n i n g  4 4  me q  o f  Na+ a n d  4 4  me q  o f  HCO-3.  T h i s  s o l u t i o n  c a n  b e  i n f u s e d  i n t r a v e n o u s l y  o r
a d d e d  t o  o t h e r  s o l u t i o n s .
c L a c t a t e d  R i n g e r ' s  s o l u t i o n  c o n t a i n s  2 8  me q / L o f  l a c t a t e ,  wh i c h  i s  c o n v e r t e d  i n  t h e  b o d y  t o  HCO-3.
d T h e  KC l  s o l u t i o n  i s  a v a i l a b l e  i n  2 0 -  t o  5 0 - mL a mp u l s ,  wh i c h  c a n  b e  a d d e d  t o  o t h e r  s o l u t i o n s  t o

p r o v i d e  K+.  T h e  K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h i s  s o l u t i o n  i s  2  me q / mL .

Saline solutions
Mo s t  h y p o v o l e mi c  p a t i e n t s  a r e  b o t h  Na+-  a n d  wa t e r - d e p l e t e d .  In  t h i s  s i t u a t i o n ,
i s o t o n i c ,  h y p o t o n i c ,  o r  h y p e r t o n i c  s a l i n e  s o l u t i o n s  c a n  b e  u s e d  t o  c o r r e c t  b o t h

d e f i c i t s .  Is o t o n i c  s a l i n e  ( 0 . 9 %)  h a s  a  Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f  1 5 4  me q / L ,  s i mi l a r  t o  t h a t

i n  t h e  p l a s ma  wa t e r  ( s e e  p a g e  0 0 0 ) .  Ha l f - i s o t o n i c  s a l i n e  ( 0 . 4 5 %,  Na+ c o n c e n t r a t i o n
o f  7 7  me q / L )  i s  mo r e  d i l u t e  t h a n  t h e  p l a s ma ,  a n d  e a c h  l i t e r  c a n  b e  v i e we d  a s  b e i n g
c o mp o s e d  o f  5 5 0  mL o f  i s o t o n i c  s a l i n e  a n d  5 0 0  mL o f  f r e e  wa t e r.  On  t h e  o t h e r  h a n d ,

h y p e r t o n i c  s a l i n e  ( 3 %,  Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f  5 1 3  me q / L )  i s  mo r e  c o n c e n t r a t e d  t h a n
t h e  p l a s ma ,  a n d  e a c h  l i t e r  c a n  b e  v i e we d  a s  c o n t a i n i n g  1 0 0 0  mL o f  i s o t o n i c  s a l i n e

p l u s  3 5 9  me q  o f  e xt r a  Na+.

T h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e  u s e d  t o  h e l p  d e t e r mi n e  wh i c h  s o l u t i o n  s h o u l d
b e  g i v e n .  F o r  e xa mp l e ,  h a l f - i s o t o n i c  s a l i n e  ( o r  d e xt r o s e  i n  q u a r t e r - i s o t o n i c  s a l i n e )
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c o n t a i n s  f r e e  wa t e r  a n d  s h o u l d  b e  a d mi n i s t e r e d  t o  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r n a t r e mi a ,  wh o
h a v e  a  g r e a t e r  d e f i c i t  o f  wa t e r  t h a n  o f  s o l u t e .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  h y p o v o l e mi c
p a t i e n t s  w i t h  h y p o n a t r e mi a  h a v e  a  g r e a t e r  d e f i c i t  o f  s o l u t e  t h a n  o f  wa t e r  a n d  s h o u l d

b e  t r e a t e d  w i t h  i s o t o n i c  o r  h y p e r t o n i c  s a l i n e  ( s e e  Ch a p .  2 3) .  I f  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  i s  n o r ma l ,  e i t h e r  h a l f - i s o t o n i c  o r  i s o t o n i c  s a l i n e  c a n  b e  g i v e n .  T h e
f o r me r  h a s  t h e  a d v a n t a g e  o f  c o n t a i n i n g  f r e e  wa t e r,  wh i c h  c a n  r e p l a c e  c o n t i n u e d
i n s e n s i b l e  wa t e r  l o s s e s .

Dextrose in saline solutions
T h e  i n d i c a t i o n s  f o r  t h e  u s e  o f  t h e s e  s o l u t i o n s  a r e  t h e  s a me  a s  t h o s e  f o r  t h e  s a l i n e
s o l u t i o n s .  T h e  a d d i t i o n  o f  g l u c o s e  p r o v i d e s  a  s ma l l  a mo u n t  o f  c a l o r i e s  ( 5 % d e xt r o s e
e q u a l s  t o  5 0  g / L o f  g l u c o s e  o r  2 0 0  k c a l / L ) .

Alkalinizing solutions
T h e  p r i ma r y  u s e s  o f  Na HCO3 a r e  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s  o r  s e v e r e
h y p e r k a l e mi a .  Na HCO3 i s  mo s t  c o mmo n l y  a d mi n i s t e r e d  a s  a  7 . 5 % s o l u t i o n  i n  5 0 - mL

a mp u l e s  c o n t a i n i n g  4 4  me q  o f  Na+ a n d  4 4  me q  o f  HCO-3.  T h i s  c a n  b e  g i v e n
i n t r a v e n o u s l y  o v e r  5  mi n  o r  a d d e d  t o  a n o t h e r  i n t r a v e n o u s  s o l u t i o n .  Ho we v e r,
Na HCO3 s h o u l d  n o t  b e  a d d e d  t o  s o l u t i o n s  c o n t a i n i n g  c a l c i u m,  s u c h  a s  R i n g e r ' s

l a c t a t e ,  s i n c e  Ca2 + a n d  HCO-3 c a n  c o mb i n e  t o  f o r m t h e  i n s o l u b l e  s a l t  Ca CO3

Polyionic solutions
Ri n g e r ' s  s o l u t i o n  c o n t a i n s  p h y s i o l o g i c  c o n c e n t r a t i o n s  o f  K+ a n d  Ca2 + i n  a d d i t i o n  t o
Na C l .  L a c t a t e d  R i n g e r ' s  s o l u t i o n  h a s  a  c o mp o s i t i o n  e v e n  c l o s e r  t o  t h a t  o f  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  c o n t a i n i n g  2 8  me q  o f  l a c t a t e  p e r  l i t e r,  wh i c h  i s  r a p i d l y  me t a b o l i ze d

i n t o  HCO-3 i n  t h e  b o d y.  Al t h o u g h  t h e y  ma y  s e e m mo r e  p h y s i o l o g i c ,  t h e r e  i s  n o
e v i d e n c e  t h a t  t h e s e  s o l u t i o n s  o f f e r  a n y  a d v a n t a g e s  wh e n  c o mp a r e d  w i t h  i s o t o n i c
s a l i n e .  F u r t h e r mo r e ,  l a c t a t e d  R i n g e r ' s  s o l u t i o n  s h o u l d  n o t  b e  u s e d  i n  l a c t i c  a c i d o s i s ,

s i n c e  t h e  a b i l i t y  t o  c o n v e r t  l a c t a t e  i n t o  HCO-3 i s  i mp a i r e d  i n  t h i s  d i s o r d e r.

Potassium chloride
KCl  i s  a v a i l a b l e  i n  a  h i g h l y  c o n c e n t r a t e d  s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  2  me q / mL o f  K+.  Wh e n

u s e d  t o  r e p a i r  a  K+ d e f i c i t ,  1 0  t o  6 0  me q  o f  K+ ( 5  t o

3 0  mL )  c a n  b e  a d d e d  t o  1  l i t e r  o f  a n y  o f  t h e  a b o v e  s o l u t i o n s  ( s e e  Ch a p .  2 7) .  K+

s h o u l d  n e v e r  b e  g i v e n  a s  a n  i n t r a v e n o u s  b o l u s ,  s i n c e  i t  c a n  p r o d u c e  a  p o t e n t i a l l y

f a t a l  a c u t e  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .

Plasma volume expanders
S i n c e  Na+ s a l t s  f r e e l y  c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  s a l i n e  s o l u t i o n s
e xp a n d s  b o t h  t h e  i n t r a v a s c u l a r  a n d  i n t e r s t i t i a l  v o l u me s .  Wh e n  f r e e  wa t e r  i s  p r o v i d e d ,
a s  w i t h  d e xt r o s e  o r  h y p o t o n i c  s a l i n e  s o l u t i o n s ,  t h e r e  i s  a l s o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e
i n t r a c e l l u l a r  v o l u me ,  a s  t wo - t h i r d s  o f  t h e  f r e e  wa t e r  e n t e r s  t h e  c e l l s .  T h u s ,  d e xt r o s e
i n  wa t e r  e xp a n d s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  o n l y  o n e - t h i r d  a s  mu c h  a s  a n  e q u i v a l e n t
v o l u me  o f  i s o t o n i c  s a l i n e ,  wh i c h  i s  l i mi t e d  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  In  c o n t r a s t ,
a l b u mi n ,  p o l y g e l a t i n s ,  a n d  h e t a s t a r c h  a r e  p r i ma r i l y  r e s t r i c t e d  t o  t h e  v a s c u l a r  s p a c e
a n d  s e l e c t i v e l y  e xp a n d  t h e  p l a s ma  v o l u me .

Al b u mi n ,  f o r  e xa mp l e ,  i s  a v a i l a b l e  a s  p o o l e d  h u ma n  a l b u mi n  t h a t  h a s  b e e n  t r e a t e d
w i t h  h e a t i n g  a n d  f i l t r a t i o n  t o  e l i mi n a t e  t h e  r i s k  o f  i n f e c t i o n  ( s u c h  a s  h e p a t i t i s  o r  H IV) .
Wh e n  g i v e n  a s  a  2 5 % s o l u t i o n  ( 2 5  g / d L ) ,  wh i c h  i s  ma r k e d l y  h y p e r o n c o t i c  ( n o r ma l
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Wh e n  g i v e n  a s  a  2 5 % s o l u t i o n  ( 2 5  g / d L ) ,  wh i c h  i s  ma r k e d l y  h y p e r o n c o t i c  ( n o r ma l
p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  i s  4  t o  5  g / d L ) ,  a l b u mi n  i n c r e a s e s  t h e  p l a s ma  o n c o t i c
p r e s s u r e ,  t h e r e b y  d r a w i n g  s e v e r a l  t i me s  i t s  v o l u me  o f  f l u i d  i n t o  t h e  v a s c u l a r  s p a c e
f r o m t h e  i n t e r s t i t i u m.  Al b u mi n  a l s o  c a n  b e  g i v e n  a s  a  5 % s o l u t i o n  i n  i s o t o n i c  s a l i n e ,
wh i c h  i s  s i mi l a r  t o  a d mi n i s t e r i n g  p l a s ma .

Blood
In  p a t i e n t s  w i t h  a n e mi a ,  p a r t i c u l a r l y  t h o s e  wh o  a r e  a c t i v e l y  b l e e d i n g ,  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  b l o o d  ma y  b e  n e c e s s a r y  t o  ma i n t a i n  o xy g e n  t r a n s p o r t  t o  t h e
t i s s u e s .  B l o o d  i s  u s u a l l y  g i v e n  a s  p a c k e d  r e d  c e l l s ,  s i n c e  s a l i n e  o r  a l b u mi n  c a n  b e
a d mi n i s t e r e d  i n  p l a c e  o f  t h e  p l a s ma ,  t h e  c o mp o n e n t s  o f  wh i c h  ( s u c h  a s  p l a t e l e t s  a n d
c l o t t i n g  f a c t o r s )  c a n  b e  u s e d  f o r  o t h e r  p u r p o s e s .

Which fluid should be used?
T h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  r e p l a c e me n t  f l u i d  v a r i e s  f r o m p a t i e n t  t o  p a t i e n t .

T h e  t y p e  o f  f l u i d  l o s t ,  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y,  a n d  a c i d -
b a s e  b a l a n c e  a l l  mu s t  b e  t a k e n  i n t o  a c c o u n t .  F o r  e xa mp l e ,  r e l a t i v e l y  h y p o t o n i c
s o l u t i o n s  s h o u l d  b e  u s e d  i n  h y p e r o s mo l a l  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r n a t r e mi a  o r
h y p e r g l y c e mi a ,  a n d  i s o t o n i c  o r  h y p e r t o n i c  s o l u t i o n s  s h o u l d  b e  u s e d  i n  h y p o o s mo l a l
p a t i e n t s  w i t h  h y p o n a t r e mi a .  T h e  o n e  e xc e p t i o n  t o  t h e s e  g e n e r a l  r u l e s  i s  t h a t  i s o t o n i c
s a l i n e  s h o u l d  a l wa y s  b e  g i v e n  i n i t i a l l y  t o  p a t i e n t s  w i t h  h y p o v o l e mi a  a n d
h e mo d y n a mi c  c o mp r o mi s e  ( e . g . ,  h y p o t e n s i o n  o r  s h o c k ) .

Al l  t h e  s o l u t e s  i n  a n  i n t r a v e n o u s  s o l u t i o n  mu s t  b e  i n c l u d e d  wh e n  c a l c u l a t i n g  i t s
e f f e c t i v e  o s mo l a l i t y,  s i n c e  potass i um,  the pr i mary  i n t racel l u l ar  so l ute,  i s  as
osmot i ca l l y  ac t i ve as sodi um.  T h u s ,  1  l i t e r  o f  i s o t o n i c  s a l i n e  i s  o s mo t i c a l l y

e q u i v a l e n t  t o  1  l i t e r  o f  h a l f - i s o t o n i c  s a l i n e  ( Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f  7 7  me q / L )  t o  wh i c h

7 7  me q  o f  K+ h a s  b e e n  a d d e d .  T h e  ma j o r  e xc e p t i o n  i s  g l u c o s e ,  wh i c h  i s  r a p i d l y
me t a b o l i ze d  i n  t h e  b o d y  t o  CO2 a n d  H2O a n d  t h e r e f o r e  i s  o n l y  t r a n s i e n t l y  o s mo t i c a l l y

a c t i v e .

A p a t i e n t  w i t h  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  wh o  d e v e l o p s  h y p e r n a t r e mi a  d u e  t o  wa t e r  l o s s  c a n
b e  t r e a t e d  w i t h  d e xt r o s e  s o l u t i o n s  a l o n e .  In  c o n t r a s t ,  a  p a t i e n t  wh o  h a d

l o s t  b o t h  s o l u t e s  a n d  wa t e r  ma y  r e q u i r e  mo r e  c o mp l e x r e p l a c e me n t  t h e r a p y.  T h i s  c a n
b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  e xa mp l e .

Case History 14-3
A 3 7 - y e a r - o l d  wo ma n  i s  s e e n  a f t e r  s e v e r a l  d a y s  o f  s e v e r e  d i a r r h e a  a n d  p o o r  o r a l
i n t a k e .  F i n d i n g s  o n  t h e  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  mo d e r a t e l y  s e v e r e
v o l u me  d e p l e t i o n .  T h e  l a b o r a t o r y  d a t a  i n c l u d e

Comment
In  a d d i t i o n  t o  v o l u me  d e p l e t i o n ,  t h i s  p a t i e n t  h a s  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a n d  p r o b a b l y  K+

d e p l e t i o n ,  s i n c e  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  l o w - n o r ma l  i n  t h e  p r e s e n c e  o f

a c i d e mi a .  In  v i e w  o f  t h e  n o r ma l  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  o s mo l a l i t y,  t h e
r e p l a c e me n t  f l u i d  s h o u l d  b e  mi l d l y  h y p o t o n i c  t o  p r o v i d e  f r e e  wa t e r  t h a t  w i l l  r e p l a c e
c o n t i n u i n g  i n s e n s i b l e  wa t e r  l o s s e s .  An  a p p r o p r i a t e  i n t r a v e n o u s  s o l u t i o n  f o r  t h i s

p a t i e n t  wo u l d  b e  1  l i t e r  o f  d e xt r o s e  i n  q u a r t e r - i s o t o n i c  s a l i n e  ( Na+ c o n c e n t r a t i o n

e q u a l  t o  3 8 . 5  me q / L )  t o  wh i c h  4 4  me q  o f  Na+ ( a s  Na HCO3)  a n d  4 0  me q  o f  K+ ( a s
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KC l )  h a v e  b e e n  a d d e d .  T h i s  s o l u t i o n  c o n t a i n s  HCO-3 a n d  K+ t o  c o r r e c t  t h e  a c i d e mi a

a n d  K+ d e p l e t i o n  a n d  i s  s l i g h t l y  h y p o t o n i c  t o  p l a s ma ,  h a v i n g  a  Na+ p l u s  K+

c o n c e n t r a t i o n  o f  1 2 2  me q / L .

T h e  p r i ma r y  i n d i c a t i o n  f o r  t h e  u s e  o f  a l b u mi n -  o r  o t h e r  c o l l o i d - c o n t a i n i n g  s o l u t i o n s  i s

i n  p r o t e i n - l o s i n g  s t a t e s  s u c h  a s  b u r n s  o r  o c c a s i o n a l l y  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me .3 9

Al t h o u g h  t h e s e  s o l u t i o n s  h a v e  a l s o  b e e n  u s e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  s h o c k  o r  s e v e r e
h y p o v o l e mi a ,  t h e y  a p p e a r  t o  o f f e r  l i t t l e  o r  n o  a d v a n t a g e  o v e r  t h e  p u r e  e l e c t r o l y t e
s o l u t i o n s  ( s e e  b e l o w) .

B l o o d  ma y  b e  r e q u i r e d  i n  a d d i t i o n  t o  f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e s  i f  t h e  p a t i e n t  i s  b l e e d i n g
o r  h a s  ma r k e d  a n e mi a .  Vo l u me  r e p l e t i o n  w i t h  s o l u t i o n s  o t h e r  t h a n  b l o o d  e xp a n d s  t h e
p l a s ma  v o l u me  a n d  l o we r s  t h e  h e ma t o c r i t  b y  d i l u t i o n .  T h u s ,  t h e  d e g r e e  o f  a n e mi a
ma y  b e  ma s k e d  o n  a d mi s s i o n  a n d  b e c o me  a p p a r e n t  o n l y  w i t h  v o l u me  r e p l a c e me n t .

A s e p a r a t e  i s s u e  i n  p a t i e n t s  w i t h  ma r k e d  h y p o v o l e mi a  d u e  t o  p e n e t r a t i n g  t o r s o
i n j u r i e s  i s  wh e t h e r  f l u i d  r e s u s c i t a t i o n  s h o u l d  b e  d e l a y e d  u n t i l  o p e r a t i v e  i n t e r v e n t i o n
t o  c o n t r o l  t h e  b l e e d i n g .  An i ma l  a n d  s o me  h u ma n  s t u d i e s  s u g g e s t  a n  i mp r o v e d

o u t c o me  f r o m d e l a y e d  r e s u s c i t a t i o n .  4 0 a , 4 1 , 4 2)  T h e  p r e s u me d  me c h a n i s m i s  t h a t
a g g r e s s i v e  f l u i d  a d mi n i s t r a t i o n  mi g h t ,  v i a  a u g me n t a t i o n  o f  b l o o d  p r e s s u r e ,  d i l u t i o n  o f
c l o t t i n g  f a c t o r s ,  a n d  p r o d u c t i o n  o f  h y p o t h e r mi a ,  d i s r u p t  t h r o mb u s  f o r ma t i o n  a n d
e n h a n c e  b l e e d i n g .  T h i s  a p p r o a c h  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  o n l y  i f  r a p i d  s u r g i c a l

e xp l o r a t i o n  c a n  b e  p e r f o r me d .4 1 In  a  c o n t r o l l e d  h u ma n  t r i a l  s h o w i n g  b e n e f i t ,  t h e
me a n  t i me  f r o m i n j u r y  t o  o p e r a t i o n  wa s  2  h ,  r e s u l t s  t h a t  a r e  n o t  a t t a i n a b l e  i n  mo s t

c i r c u ms t a n c e s .4 0

Volume Deficit
I t  i s  u s u a l l y  d i f f i c u l t  t o  e s t i ma t e  t h e  v o l u me  d e f i c i t  i n  a  h y p o v o l e mi c  p a t i e n t .
Kn o w l e d g e  o f  t h e  p a t i e n t ' s  n o r ma l  we i g h t  i s  h e l p f u l ,  b u t  t h i s  i n f o r ma t i o n  i s  f r e q u e n t l y

n o t  o b t a i n a b l e .  I f  h y p o n a t r e mi a  o r  h y p e r n a t r e mi a  i s  p r e s e n t ,  t h e  r e s p e c t i v e  Na+ a n d
wa t e r  d e f i c i t s  c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m t h e  f o l l o w i n g  f o r mu l a s :¶

Ho we v e r,  t h e s e  f o r mu l a s  e s t i ma t e  o n l y  t h e  a mo u n t  o f  Na+ i n  a  h y p o n a t r e mi c  p a t i e n t
a n d  t h e  v o l u me  o f  wa t e r  i n  a  h y p e r n a t r e mi c  p a t i e n t  t h a t  wo u l d  h a v e  t o  b e  r e t a i n e d  t o

r e t u r n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  t h e  n o r ma l  v a l u e  o f  1 4 0  me q / L .  T h i s  i g n o r e s
a n y  i s o s mo t i c  f l u i d  d e f i c i t  t h a t  ma y  a l s o  b e  p r e s e n t .  As  a n  e xa mp l e ,  t h e  f o r mu l a  f o r
t h e  wa t e r  d e f i c i t  i s  r e l a t i v e l y  a c c u r a t e  f o r  a  p a t i e n t  w i t h  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  wh o  h a s
l o s t  o n l y  wa t e r,  b u t  i t  u n d e r e s t i ma t e s  t h e  d e f i c i t  i n  a  h y p e r n a t r e mi c  p a t i e n t  w i t h

d i a r r h e a  a n d  i n c r e a s e d  i n s e n s i b l e  l o s s e s  wh o  h a s  l o s t  b o t h  Na+ a n d  wa t e r.

T h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  n o r ma l l y  c o mp r i s e s  a b o u t  2 0  p e r c e n t  o f  t h e  l e a n  b o d y  we i g h t .
L o s s  o f  t h i s  f l u i d  r e s u l t s  i n  h e mo c o n c e n t r a t i o n  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  h e ma t o c r i t .  As
a  r e s u l t ,  t h e  e xt r a c e l l u l a r  d e f i c i t  c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m t h e  c h a n g e  i n  t h e  h e ma t o c r i t
( Hc t )  a c c o r d i n g  t o  a  f o r mu l a  s i mi l a r  t o  t h a t  f o r  t h e  wa t e r  d e f i c i t :

T h i s  f o r mu l a ,  h o we v e r,  i s  u s e f u l  o n l y  i f  t h e  p a t i e n t ' s  n o r ma l  h e ma t o c r i t  i s  k n o wn  a n d
i f  b l e e d i n g  h a s  n o t  o c c u r r e d .

In  s u mma r y,  t h e  f l u i d  d e f i c i t  i n  a  h y p o v o l e mi c  p a t i e n t  u s u a l l y  c a n n o t  b e  c a l c u l a t e d
p r e c i s e l y.  T h u s ,  t h e  a d e q u a c y  o f  v o l u me  r e p l e t i o n  mu s t  b e  e v a l u a t e d  f r o m t h e
f i n d i n g s  o n  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  a n d  l a b o r a t o r y  d a t a .  As  v o l u me  e xp a n s i o n  o c c u r s ,
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t h e  s k i n  t u r g o r  s h o u l d  i mp r o v e  a n d  t h e r e  s h o u l d  b e  i n c r e a s e s  i n  b o d y  we i g h t ,  a r t e r i a l
p r e s s u r e  ( i f  t h e r e  h a s  b e e n  a  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e ) ,  v e n o u s  p r e s s u r e ,  u r i n e  o u t p u t ,

a n d  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  F o r  p a t i e n t s  wh o  s t a r t  w i t h  a  l o w  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n ,  s e r i a l  me a s u r e me n t s  o f  t h i s  p a r a me t e r  c a n  b e  u s e d  a s  a n  i n d e x o f  t h e

d e g r e e  t o  wh i c h  n o r mo v o l e mi a  h a s  b e e n  r e s t o r e d .  I f  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n
r e ma i n s  u n d e r  2 5  me q / L ,  t h e  k i d n e y  i s  s e n s i n g  p e r s i s t e n t  v o l u me  d e p l e t i o n ,  a n d
mo r e  f l u i d s  s h o u l d  b e  g i v e n .* *

Rate of Volume Replacement
As  w i t h  o t h e r  wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e  d i s o r d e r s ,  t h e  i mme d i a t e  a i m o f  t h e r a p y  i n
h y p o v o l e mi a  i s  t o  g e t  t h e  p a t i e n t  o u t  o f  d a n g e r.  W i t h  t h e  e xc e p t i o n  o f  p a t i e n t s  w i t h
h y p o t e n s i o n ,  s h o c k ,  o r  s e v e r e  a s s o c i a t e d  e l e c t r o l y t e  d i s t u r b a n c e s ,  gradual r e p l e t i o n
i s  p r e f e r a b l e ,  s i n c e  i t  w i l l  r e s t o r e  n o r mo v o l e mi a  wh i l e  mi n i mi zi n g  t h e  r i s k  o f  v o l u me
o v e r l o a d  a n d  p u l mo n a r y  e d e ma .  T h e  o p t i ma l  r a t e  o f  f l u i d  r e p l a c e me n t  i s  s o me wh a t
a r b i t r a r y.  A r e g i me n  t h a t  h a s  b e e n  s u c c e s s f u l  i s  t h e  i n f u s i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e
r e p l a c e me n t  f l u i d s  a t  t h e  r a t e  o f  5 0  t o  1 0 0  mL / h  i n  excess of  t he sum o f  t h e  u r i n e
o u t p u t ,  e s t i ma t e d  i n s e n s i b l e  l o s s e s  ( a p p r o xi ma t e l y  3 0  t o  5 0  mL / h ) ,  a n d  a n y  o t h e r
l o s s e s  t h a t  ma y  b e  p r e s e n t  ( s u c h  a s  d i a r r h e a  o r  t u b e  d r a i n a g e ) .

T h e  ai m of  t herapy i s  not  t o  admi n i s ter  f l u i ds  but  t o  i nduce pos i t i ve f l u i d  bal ance.
Su p p o s e  a  p a t i e n t  w i t h  s e v e r e  d i a r r h e a  h a s  l o s s e s  a v e r a g i n g  7 5  mL / h .  I f  f l u i d  i s
a d mi n i s t e r e d  a t  t h e  r a t e  o f  7 5  mL / h  p l u s  e s t i ma t e d  i n s e n s i b l e  l o s s e s ,  t h e r e  w i l l  b e  n o
p o s i t i v e  f l u i d  b a l a n c e  a n d  n o  c o r r e c t i o n  o f  t h e  h y p o v o l e mi c  s t a t e .  A s i mi l a r  p r o b l e m
w i t h  c o n t i n u i n g  l o s s e s  c a n  o c c u r  i n  c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  wh e r e  t h e  u r i n e
v o l u me  c a n  e xc e e d  5 0 0  mL / h .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  ADH w i l l  r e d u c e
t h e  u r i n e  o u t p u t  a n d  ma k e  v o l u me  r e p l e t i o n  e a s i e r  t o  a c h i e v e  ( s e e  Ch a p .  2 4) .

Hypovolemic Shock
Hy p o v o l e mi c  s h o c k  i s  mo s t  o f t e n  d u e  t o  b l e e d i n g  o r  t h i r d - s p a c e  s e q u e s t r a t i o n ,
a l t h o u g h  a  s i mi l a r  p i c t u r e  c a n  b e  p r o d u c e d  b y  a n y  o f  t h e  c a u s e s  o f  t r u e  v o l u me
d e p l e t i o n .  Be f o r e  d i s c u s s i n g  t h e  t h e r a p y  o f  t h i s  d i s o r d e r,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  f i r s t

r e v i e w  i t s  p a t h o p h y s i o l o g y.1 7,4 3 As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  p r o g r e s s i v e  v o l u me  d e p l e t i o n
i s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s i n g  d e g r e e s  o f  s y mp a t h e t i c  a n d  a n g i o t e n s i n  I I– me d i a t e d
v a s o c o n s t r i c t i o n .  T h i s  r e s p o n s e  i n i t i a l l y  ma i n t a i n s  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  c e r e b r a l
a n d  c o r o n a r y  p e r f u s i o n .  Ho we v e r,  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  a  h y p o v o l e mi a - i n d u c e d
d e c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  i n t e n s e  v a s o c o n s t r i c t i o n  r e s u l t s  i n  a  ma r k e d
r e d u c t i o n  i n  s p l a n c h n i c ,  r e n a l ,  a n d  mu s c u l o c u t a n e o u s  b l o o d  f l o w  t h a t  c a n  u l t i ma t e l y
l e a d  t o  i s c h e mi c  t i s s u e  i n j u r y  a n d  l a c t i c  a c i d o s i s .  T h e  i n t e n s e  i s c h e mi a  c a n  a l s o
r e s u l t  i n  t h e  r e l e a s e  o f  i n t r a c e l l u l a r  c o n t e n t s  ( s u c h  a s  l y s o s o ma l  e n zy me s )  i n t o  t h e
s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  a n d  t o  t h e  a b s o r p t i o n  o f  e n d o t o xi n  f r o m t h e  g u t .

Ea r l y  t h e r a p y  i s  i mp o r t a n t  t o  p r e v e n t  h y p o v o l e mi c  s h o c k  f r o m b e c o mi n g  i r revers i b l e.
As  d e p i c t e d  i n  F i g .  1 4 - 3a,  e xp e r i me n t a l l y  i n d u c e d  h e mo r r h a g i c  s h o c k  i n  a  d o g  c a n  b e
s u c c e s s f u l l y  t r e a t e d  i f  t h e  b l o o d  t h a t  h a s  b e e n  r e mo v e d  i s  r e i n f u s e d  w i t h i n  2  h .
Ho we v e r,  t h e r e  i s  o n l y  a  t r a n s i e n t  i n c r e a s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i f  t h e  r e t u r n  o f  t h e
s h e d  b l o o d  i s  d e l a y e d  f o r  4  h  o r  l o n g e r  (F i g .  1 4 - 3b) .  A s i mi l a r  p h e n o me n o n  a p p e a r s
t o  o c c u r  i n  h u ma n s ,  a l t h o u g h  s u b s t a n t i a l l y  mo r e  t h a n  4  h  ma y  b e  r e q u i r e d  b e f o r e

v o l u me  r e p l e t i o n  b e c o me s  i n e f f e c t i v e .4 4

Ir r e v e r s i b l e  s h o c k  s e e ms  t o  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  pool i ng of  b l ood i n  t he capi l l ar i es

and t i ssues,  l eadi ng to  a fur ther  i mpai rment  i n  t i ssue per fus i on.4 4,4 5 Se v e r a l
f a c t o r s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  v a s o mo t o r  p a r a l y s i s ,  i n c l u d i n g  t h e  f o l l o w i n g :
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F i g u r e  1 4 - 3 Re v e r s i b i l i t y  o f  e xp e r i - me n t a l  h e mo r r h a g i c  s h o c k  i n  t h e  d o g .  (a)  I f
t h e  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  i s  r e d u c e d  t o  3 5  t o  4 0  mmHg  f o r  l e s s  t h a n  2  h ,
r e i n f u s i o n  o f  t h e  s h e d  b l o o d  w i l l  r e s t o r e  a  n o r ma l  b l o o d  p r e s s u r e .  (b)  I f  t h e
p e r i o d  o f  h y p o t e n s i o n  i s  e xt e n d e d  t o  4  h  b e f o r e  t h e  s h e d  b l o o d  i s  r e t u r n e d ,  mo s t
o f  t h e  d o g s  d i e  w i t h i n  2 4  h  d e s p i t e  r e t r a n s f u s i o n .  (From Li l l i he i  RC,  Di et zman
RH,  i n  Schwar t z SI ,  L i l l i he i  RC,  Shi res  GT,  et  a l .  (eds) : P r i n c i p l e s  o f  Su r g e r y.
New York ,  M cGraw-Hi l l ,  1974,  wi th  permi ss i on. )

Hy p e r p o l a r i za t i o n  o f  v a s c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s  a s  AT P  d e p l e t i o n  l e a d s  t o

o p e n i n g  o f  AT P- d e p e n d e n t  K+ c h a n n e l s ,  wh i c h  a r e  n o r ma l l y  c l o s e d  b y  AT P.4 6

Hy p e r p o l a r i za t i o n  d e c r e a s e s  Ca2 + e n t r y  t h r o u g h  v o l t a g e - d e p e n d e n t  Ca2 +

c h a n n e l s ,  a n d  t h e  e n s u i n g  r e d u c t i o n  i n  c e l l  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  c a n  l e a d  t o
v a s o d i l a t a t i o n .  In  e xp e r i me n t a l  mo d e l s  o f  s h o c k ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  t h e

s u l f o n y l u r a  g l y b u r i d e ,  a n  i n h i b i t o r  o f  t h e  K+- AT P  c h a n n e l ,  l e d  t o  b o t h

v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  a n  e l e v a t i o n  i n  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .4 6 T h e  c l i n i c a l
a p p l i c a b i l i t y  o f  t h i s  o b s e r v a t i o n  r e ma i n s  t o  b e  p r o v e n .

P l u g g i n g  o f  t h e  c a p i l l a r i e s  b y  a c t i v a t e d  c i r c u l a t i n g  n e u t r o p h i l s .4 5

A c e r e b r a l  i s c h e mi a – i n d u c e d  i mp a i r me n t  i n  v a s o mo t o r  r e g u l a t i o n ,  r e s u l t i n g  i n

r e v e r s a l  o f  t h e  i n i t i a l  i n c r e a s e  i n  p e r i p h e r a l  s y mp a t h e t i c  t o n e .4 7

In c r e a s e d  g e n e r a t i o n  o f  t h e  v a s o d i l a t o r  n i t r i c  o xi d e ;  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s ,  t h e
v a s c u l a r  u n r e s p o n s i v e n e s s  i n  i r r e v e r s i b l e  s h o c k  c a n  b e  o v e r c o me  b y

a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n  i n h i b i t o r  o f  n i t r i c  o xi d e  s y n t h a s e .4 8

Ge n e r a t i o n  o f  i r o n - d e p e n d e n t ,  o xy g e n - d e r i v e d  f r e e  r a d i c a l s .4 9 Re s u s c i t a t i o n
w i t h  a  f r e e  r a d i c a l – s c a v e n g e r  c o n j u g a t e  o f  s t a r c h  a n d  d e f e r o xa mi n e  ma y
a t t e n u a t e  d e r a n g e me n t s  i n  mi c r o v a s c u l a r  b l o o d  f l o w.

Re g a r d l e s s  o f  t h e  me c h a n i s m,  t h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  a d mi n i s t e r e d  f l u i d  i s  s e q u e s t e r e d
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i n  t h e  c a p i l l a r y  c i r c u l a t i o n .  T h e  e n s u i n g  e l e v a t i o n  i n  t h e  c a p i l l a r y

h y d r a u l i c  p r e s s u r e  f a v o r s  t h e  mo v e me n t  o f  f l u i d  o u t  o f  t h e  v a s c u l a r  s p a c e  i n t o  t h e

i n t e r s t i t i u m.4 3,4 4 a n d  4 5,4 7 An  i n c r e a s e  i n  c a p i l l a r y  p e r me a b i l i t y  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e
t o  t h i s  p r o c e s s ,  a s  t o xi c  p r o d u c t s  r e l e a s e d  f r o m i n j u r e d  t i s s u e s  o r  f r o m t h e  l o c a l

a c c u mu l a t i o n  o f  n e u t r o p h i l s  c a n  d a ma g e  t h e  c a p i l l a r y  wa l l .4 5

In  a d d i t i o n  t o  s e q u e s t r a t i o n  i n  t h e  c a p i l l a r i e s ,  f l u i d  ma y  a l s o  b e  l o s t  i n t o  t h e  c e l l s .

T i s s u e  i s c h e mi a  d i mi n i s h e s  c e l l u l a r  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y,  t h e r e b y  r e d u c i n g  t h e

a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  Na+ o u t  o f  t h e  c e l l s .  T h e  e n s u i n g  r i s e  i n  c e l l  Na+ p r o mo t e s

o s mo t i c  wa t e r  e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s .4 3 T h e  n e t  e f f e c t  i s  mo r e  s e v e r e  p l a s ma  v o l u me
d e p l e t i o n ,  h e mo c o n c e n t r a t i o n ,  i n c r e a s e d  v i s c o s i t y,  a n d  r e d  b l o o d  c e l l  a g g r e g a t i o n ,  a l l
o f  wh i c h  c a n  f u r t h e r  i mp a i r  t h e  c a p i l l a r y  c i r c u l a t i o n .

Wi t h  t h e s e  p o t e n t i a l  h a za r d s  i n  mi n d ,  a  r a t i o n a l  t h e r a p e u t i c  p r o g r a m c a n  b e  b e g u n .
Pa t i e n t s  w i t h  s h o c k  s h o u l d  h a v e  c a r e f u l  mo n i t o r i n g  o f  t h e i r  a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  c e n t r a l
v e n o u s  p r e s s u r e  ( o r,  p r e f e r a b l y,  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r y  we d g e  p r e s s u r e ) ,  a r t e r i a l
p H ,  h e ma t o c r i t ,  u r i n e  o u t p u t ,  a n d  me n t a l  s t a t u s .  In  a d d i t i o n ,  t h e r a p y  mu s t  b e  d i r e c t e d
t o wa r d  t h e  u n d e r l y i n g  d i s e a s e —f o r  e xa mp l e ,  s u r g e r y  i n  a  p a t i e n t  w i t h  a  r u p t u r e d
a b d o mi n a l  a o r t i c  a n e u r y s m.

T h e  i mme d i a t e  a i m o f  t h e r a p y  i n  h y p o v o l e mi c  s h o c k  i s  t o  r e s t o r e  t i s s u e  p e r f u s i o n  b y
t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  f l u i d s .  T h e  u s e  o f  v a s o p r e s s o r s  s u c h  a s  d o p a mi n e  o r
n o r e p i n e p h r i n e  w i l l  n o t  c o r r e c t  t h e  u n d e r l y i n g  v o l u me  d e f i c i t  a n d  ma y  i n t e n s i f y  t h e
p r o b l e m i n  t h e  c a p i l l a r y  c i r c u l a t i o n ,  f u r t h e r  r e d u c i n g  t i s s u e  p e r f u s i o n  a n d

p r e d i s p o s i n g  t o wa r d  i s c h e mi c  d a ma g e .5 0

Which fluids should be given?
T h e  c h o i c e  o f  r e p l a c e me n t  f l u i d  d e p e n d s  u p o n  t h e  t y p e  o f  f l u i d  l o s t .  Pa t i e n t s  wh o  a r e
b l e e d i n g  ma y  r e q u i r e  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  l a r g e  a mo u n t s  o f  b l o o d .  T h i s  c a n  b e  g i v e n
mo s t  r a p i d l y  u n d e r  p r e s s u r e  t h r o u g h  s e v e r a l  i n t r a v e n o u s  c a t h e t e r s .  In  g e n e r a l ,  t h e
h e ma t o c r i t  s h o u l d  n o t  b e  r a i s e d  o v e r  3 5  p e r c e n t .  A h i g h e r  l e v e l  i s  n o t  n e c e s s a r y  f o r
o xy g e n  t r a n s p o r t  a n d  ma y  p r o d u c e  a n  i n c r e a s e  i n  b l o o d  v i s c o s i t y  t h a t  c a n  l e a d  t o
s t a s i s  i n  t h e  a l r e a d y  i mp a i r e d  c a p i l l a r y  c i r c u l a t i o n .  T h e  r o l e  o f  a c e l l u l a r,  o xy g e n -
c a r r y i n g  r e s u s c i t a t i o n  f l u i d s  wh e n  b l o o d  i s  n o t  a v a i l a b l e  i s  u n c e r t a i n .  In  o n e  t r i a l  i n
wh i c h  p a t i e n t s  w i t h  t r a u ma t i c  h e mo r r h a g i c  s h o c k  we r e  r a n d o mi ze d  t o  r e c e i v e  e i t h e r  a
d i a s p i r i n  c r o s s - l i n k e d  h e mo g l o b i n  s o l u t i o n  o r  s a l i n e ,  t h e  p a t i e n t s  wh o  r e c e i v e d  t h e
o xy g e n - c a r r y i n g  b l o o d  s u b s t i t u t e  h a d  a  s i g n i f i c a n t l y  hi gher mo r t a l i t y  a t  2  a n d  2 8

d a y s  ( 4 6  v e r s u s  1 7  p e r c e n t  a t  2 8  d a y s ) .5 1

T h e  o p t i ma l  f o r m o f  f l u i d  r e p l a c e me n t  o t h e r  t h a n  b l o o d  i s ,  i n  mo s t  c a s e s ,  a n

e l e c t r o l y t e  s o l u t i o n ,  s u c h  a s  i s o t o n i c  s a l i n e  o r  R i n g e r ' s  l a c t a t e .4 3 So me  p h y s i c i a n s
h a v e  f a v o r e d  t h e  u s e  o f  a  c o l l o i d - c o n t a i n i n g  s o l u t i o n  ( s u c h  a s  a l b u mi n ,  p o l y g e l a t i n s ,

o r  h e t a s t a r c h ) ,  c l a i mi n g  t h a t  i t  h a s  t wo  a d v a n t a g e s :  1 mo r e  e f f e c t i v e  p l a s ma  v o l u me
e xp a n s i o n ,  s i n c e  i t  r e ma i n s  i n  t h e  v a s c u l a r  s p a c e  ( i n  c o n t r a s t  t o  s a l i n e ,  t wo - t h i r d s  o f

wh i c h  e n t e r s  t h e  i n t e r s t i t i u m) ,  a n d  2 a  l e s s e r  r i s k  o f  p u l mo n a r y  e d e ma ,  s i n c e  t h e
i n c r e a s e  i n  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e  f a v o r s  f l u i d  mo v e me n t  o u t  o f  t h e  i n t e r s t i t i u m i n t o

t h e  v a s c u l a r  s p a c e .1 4,5 2

Ho we v e r,  s e v e r a l  c o n t r o l l e d  s t u d i e s  h a v e  f a i l ed to  conf i rm e i t h e r  o f  t h e s e  p o t e n t i a l

a d v a n t a g e s ,5 3,5 4,5 5 a n d  5 6 a n d  a  r e v i e w  o f  r a n d o mi ze d  t r a i l s  f o u n d  t h a t
r e s u s c i t a t i o n

w i t h  c o l l o i d  s o l u t i o n s  wa s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e d  a b s o l u t e  r i s k  o f  mo r t a l i t y  o f  4

p e r c e n t .5 7 Al b u mi n  a n d  e l e c t r o l y t e  s o l u t i o n s  a r e  e q u a l l y  e f f e c t i v e  i n  p r o d u c i n g
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v o l u me  r e p l e t i o n ,  a l t h o u g h  2 . 5  t o  3  t i me s  a s  mu c h  s a l i n e  mu s t  b e  g i v e n  b e c a u s e  o f

i t s  e xt r a v a s c u l a r  d i s t r i b u t i o n .5 3 T h i s  i s  n o t  a  d e l e t e r i o u s  e f f e c t ,  h o we v e r,  s i n c e
s a l i n e  r e p l a c e s  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  d e f i c i t  t h a t  i s  i n d u c e d  b o t h  b y  f l u i d  l o s s  a n d  b y
f l u i d  mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s .

Co l l o i d - c o n t a i n i n g  s o l u t i o n s  a r e  a l s o  n o t  mo r e  e f f e c t i v e  i n  p r e s e r v i n g  p u l mo n a r y

f u n c t i o n .5 3,5 4,5 8 In  g e n e r a l ,  t h e  pul monary  c i r cu l at i on i s  l ess  sens i t i ve than that  i n
the per i phery  to  changes i n  t he p l asma a l bumi n concent rat i on.  T h i s  d i f f e r e n c e
r e f l e c t s  t h e  n o r ma l l y  h i g h e r  p e r me a b i l i t y  t o  p r o t e i n s  i n  t h e  a l v e o l a r  c a p i l l a r i e s ,  wh i c h
r e s u l t s  i n  a  h i g h e r  b a s e l i n e  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e r e f o r e  o n c o t i c  p r e s s u r e  i n

t h e  i n t e r s t i t i u m.5 9,6 0 Wh e n  t h e  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  i s  l o we r e d  d u e ,  f o r
e xa mp l e ,  t o  s a l i n e - i n d u c e d  h e mo d i l u t i o n ,  t h e r e  w i l l  i n i t i a l l y  b e  a  p a r a l l e l  r e d u c t i o n  i n
t h e  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e ,  s i n c e  l e s s  p r o t e i n  w i l l  n o w  c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l .
T h e  n e t  e f f e c t  i s  mai ntenance of  t he bal ance between Star l i ng 's  f orces and re l a t i ve
res i s tance to  i n ters t i t i a l  f l u i d  accumul at i on i n  t h e  a b s e n c e  o f  s e v e r e

h y p o a l b u mi n e mi a  ( s e e  p a g e  4 8 5) .5 8,6 1

T h u s ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  s a l i n e  t o  t h e  p a t i e n t  w i t h  s h o c k  i s  u n l i k e l y  t o  p r o d u c e
p u l mo n a r y  e d e ma  u n l e s s  t h e r e  i s  a n  e xc e s s i v e  e l e v a t i o n  i n  t h e  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c

p r e s s u r e .6 1,6 2 Sa l i n e  i n f u s i o n  c a n ,  h o we v e r,  i n d u c e  p e r i p h e r a l  e d e ma ,  s i n c e  t h e
s k e l e t a l  mu s c l e  a n d  s u b c u t a n e o u s  c a p i l l a r i e s  a r e  l e s s  p e r me a b l e  t o  p r o t e i n .  T h e y
t h e r e f o r e  h a v e  a  l o we r  b a s e l i n e  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e  a n d  a  l e s s e r  a b i l i t y  t o

p r o t e c t  a g a i n s t  e d e ma  b y  d i mi n i s h i n g  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  i n t e r s t i t i a l  p r o t e i n s .6 2 I t  i s
i mp o r t a n t  t o  a p p r e c i a t e  t h a t  t he devel opment  of  per i phera l  edema does not
necessar i l y  i nd i cate that  f l u i d  rep l et i on shoul d be d i scont i nued,  s i n c e  i t  ma y  r e s u l t

f r o m d i l u t i o n a l  h y p o a l b u mi n e mi a  e v e n  t h o u g h  p l a s ma  v o l u me  d e p l e t i o n  p e r s i s t s .6 3

In  s u mma r y,  e l e c t r o l y t e  s o l u t i o n s  s e e m t o  b e  p r e f e r a b l e  t o  c o l l o i d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f

s e v e r e  h y p o v o l e mi a ,5 3,5 5,5 6 a n d  5 7 w i t h  t h e  p o s s i b l e  e xc e p t i o n  o f  p a t i e n t s  w i t h

u n d e r l y i n g  h y p o a l b u mi n e mi a .5 2

In  a d d i t i o n  t o  f l u i d  r e p l e t i o n ,  mi l i t a r y  a n t i s h o c k  t r o u s e r s  h a v e  b e e n  u s e d  i n  t h e
t r e a t me n t  o f  h y p o v o l e mi c  s h o c k .  T h e y  c a n  r a p i d l y  r a i s e  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e
b o t h  b y  i n c r e a s i n g  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  ( b y  me c h a n i c a l  c o mp r e s s i o n  o f  t h e  l e g s )  a n d
b y  t r a n s l o c a t i o n  o f  f l u i d  f r o m t h e  l o we r  e xt r e mi t i e s  i n t o  t h e  c a r d i o p u l mo n a r y

c i r c u l a t i o n .6 3,6 4 P r o l o n g e d  u s a g e  s h o u l d  b e  a v o i d e d ,  s i n c e  i t  c a n  l e a d  t o  a n

i s c h e mi c  c o mp a r t me n t  s y n d r o me  o r  i mp a i r me n t  o f  v e n o u s  r e t u r n .1 7,6 4

Rate of fluid replacement
Ap p r o xi ma t e l y  1  t o  2  l i t e r s  o f  f l u i d  s h o u l d  b e  g i v e n  i n  t h e  f i r s t  h o u r  i n  a n  a t t e mp t  t o
r e s t o r e  a d e q u a t e  t i s s u e  p e r f u s i o n  a s  q u i c k l y  a s  p o s s i b l e .  I t  i s  i mp o s s i b l e  t o  p r e d i c t
wh a t  t h e  t o t a l  f l u i d  d e f i c i t  i n  a  g i v e n  p a t i e n t  w i l l  b e ,  p a r t i c u l a r l y  i f  b l e e d i n g  o r  t h i r d -
s p a c e  s e q u e s t r a t i o n  c o n t i n u e s .  Co n s e q u e n t l y,  f u r t h e r  f l u i d s  s h o u l d  b e  a d mi n i s t e r e d
wh i l e  mo n i t o r i n g  t h e  c e n t r a l  v e n o u s  o r  p r e f e r a b l y  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r y  we d g e
p r e s s u r e .  F l u i d s  s h o u l d  b e  g i v e n  a t  t h e  i n i t i a l  r a p i d  r a t e  a s  l o n g  a s  t h e  c a r d i a c  f i l l i n g
p r e s s u r e s  a n d  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  r e ma i n  l o w.

Lactic acidosis
Ma r k e d  t i s s u e  h y p o p e r f u s i o n  i n  h y p o v o l e mi c  s h o c k  i s  o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h  l a c t i c

a c i d o s i s .  T h e  r o l e  o f  HCO-3 t h e r a p y  t o  r a i s e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  i n  t h i s  s e t t i n g

r e ma i n s  c o n t r o v e r s i a l .  T h e r e  i s  e v i d e n c e  t h a t  e xo g e n o u s  HCO-3 c a n  i mp a i r  n e t

l a c t a t e  u t i l i za t i o n ,  t h e r e b y  p r e v e n t i n g  o r  mi n i mi zi n g  c o r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a .6 5

An o t h e r  p o t e n t i a l  p r o b l e m i s  t h a t  me a s u r e me n t  o f  t h e  a r t e r i a l  p H  ma y  n o t  g i v e  a n
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a c c u r a t e  a s s e s s me n t  o f  t h e  p H  a t  t h e  t i s s u e  l e v e l  i n  t h i s  s e t t i n g ,  n e c e s s i t a t i n g

e v a l u a t i o n  o f  a  mi xe d - v e n o u s  b l o o d  s a mp l e  ( s e e  p a g e  5 9 8) .6 5

PROBLEMS
1 4 - 1 A 7 5 - y e a r - o l d  w o m a n  i s  a d m i t t e d  t o  t h e  h o s p i t a l  w i t h  t h e  a c u t e  o n s e t  o f
s e v e r e  a b d o m i n a l  p a i n .  Wh e n  e x a m i n e d ,  t h e  p a t i e n t  i s  a g i t a t e d ,  h e r
e x t r e m i t i e s  a r e  c o l d  a n d  c l a m m y,  a n d  h e r  b l o o d  p r e s s u r e  i s  6 0 / 3 0 .  He r
a b d o m e n  i s  d i s t e n d e d ,  w i t h  d i f f u s e  t e n d e r n e s s .  T h e  r e s u l t s  o f  t h e  l a b o r a t o r y
e v a l u a t i o n  i n c l u d e  a  h e m a t o c r i t  o f  5 3  p e r c e n t .  An  a r t e r i o g r a m  s h o w s  c o m p l e t e
o c c l u s i o n  o f  o n e  o f  t h e  b r a n c h e s  o f  t h e  s u p e r i o r  m e s e n t e r i c  a r t e r y.

a.  Wh a t  i s  t h e  e t i o l o g y  o f  t h e  s h o c k  s t a t e  i n  t h i s  p a t i e n t ?

b.  Wh a t  f l u i d s  w o u l d  y o u  a d m i n i s t e r ?

Pr i o r  t o  s u r g e r y,  a  t o t a l  o f  7  l i t e r s  o f  f l u i d  i s  a d m i n i s t e r e d  t o  m a i n t a i n  t h e
b l o o d  p r e s s u r e .  T h r o u g h  t h i s  p e r i o d ,  s h e  i s  v i r t u a l l y  a n u r i c .  A t  s u r g e r y,  4 0
c m  o f  i n f a r c t e d  i l e u m  i s  r e m o v e d .  S i x  h o u r s  a f t e r  s u r g e r y,  t h e  p a t i e n t  i s
d o i n g  w e l l  w h e n  a  m a r k e d  i n c r e a s e d  i n  t h e  u r i n e  o u t p u t  t o  n e a r l y  1 0 0 0

m L / h  i s  n o t e d .  He r  u r i n e  o s m o l a l i t y  i s  2 5 0  m o s m o l / k g ;  h e r  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  i s  9 5  m e q / L .

c.  Wh a t  m i g h t  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  i n c r e a s e  i n  o u t p u t ?

d.  Ho w  w o u l d  y o u  t r e a t  t h e  p a t i e n t  a t  t h i s  t i m e ?

1 4 - 2 Co m p a r e  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  l o s s  o f  w a t e r  ( d u e  t o  i n c r e a s e d  i n s e n s i b l e
l o s s e s  o r  d i a b e t e s  i n s i p i d u s )  a n d  t h e  l o s s  o f  a n  e q u a l  v o l u m e  o f  a n  i s o t o n i c

Na+ s o l u t i o n  ( d u e  t o  d i u r e t i c s  o r  d i a r r h e a )  o n  t h e  e x t r a c e l l u l a r  v o l u m e  a n d  t h e
a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .

1 4 - 3 Wh a t  i s  t h e  r o l e  o f  p u r e  d e x t r o s e  s o l u t i o n s  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f
h y p o v o l e m i c  s h o c k ?

1 4 - 4 A 7 5 - y e a r - o l d  w o m a n  d e v e l o p s  v o l u m e  d e p l e t i o n  a s  a  r e s u l t  o f  t h e
e x c e s s i v e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  d i u r e t i c s .  P r i o r  t o  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  d i u r e t i c s ,
t h e  p a t i e n t  h a d  a  n o r m a l  BUN a n d  p l a s m a  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n .  A f t e r  a  6 -
k g  w e i g h t  l o s s  o v e r  1 0  d a y s ,  p o o r  s k i n  t u r g o r  i s  p r e s e n t ,  a n d  t h e  c e n t r a l
v e n o u s  p r e s s u r e  i s  1  c m H2O.  T h e  f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y  d a t a  a r e  o b t a i n e d :

Af t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  5  l i t e r s  o f  h a l f - i s o t o n i c  s a l i n e  o v e r  1 8  h ,  t h e  c e n t r a l
v e n o u s  p r e s s u r e  i s  3  c m H2O,  t h e  s k i n  t u r g o r  h a s  i m p r o v e d ,  a n d  t h e  r e s u l t s  o f
r e p e a t  l a b o r a t o r y  s t u d i e s  a r e

a.  Wh y  h a v e  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  u r i n e  o u t p u t  i n c r e a s e d ?

b.  Do e s  t h e  r e p e a t  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  i n d i c a t e  p e r s i s t e n t  v o l u m e
d e p l e t i o n ?

c.  Wh y  i s  t h e  r e p e a t  BUN s t i l l  e l e v a t e d  d e s p i t e  v o l u m e  r e p l e t i o n ?

1 4 - 5 A 7 4 - y e a r - o l d  m a n  i s  a d m i t t e d  f r o m  a  n u r s i n g  h o m e  w i t h  a  3 - d a y  h i s t o r y
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o f  r e c u r r e n t  v o m i t i n g  a n d  d i a r r h e a .  T h e  r e s u l t s  o f  t h e  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n
a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  v o l u m e  d e p l e t i o n .  T h e  l a b o r a t o r y  d a t a  r e v e a l

a.  Wh a t  i n t r a v e n o u s  s o l u t i o n  w o u l d  y o u  u s e  f o r  r e p l a c e m e n t  t h e r a p y ?

b.  Ho w  r a p i d l y  s h o u l d  i t  b e  a d m i n i s t e r e d ?

1 4 - 6 A 7 2 - y e a r - o l d  w o m a n  i s  f o u n d  c o n f u s e d  o n  t h e  f l o o r  o f  h e r  a p a r t m e n t .  No
h i s t o r y  i s  o b t a i n a b l e  e x c e p t  t h a t  s h e  h a s  a  h i s t o r y  o f  h y p e r t e n s i o n .  T h e
p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n  r e v e a l s  a  b l o o d  p r e s s u r e  o f  11 0 / 7 0 ,  r e d u c e d  s k i n  t u r g o r,
a n d  a n  e s t i m a t e d  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  o f  l e s s  t h a n  5  c m H2O.  T h e
f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y  d a t a  a r e  o b t a i n e d :

a.  I s  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  n o r m a l ?

b.  Co u l d  t h i s  p a t i e n t ' s  v o l u m e  d e p l e t i o n  b e  d u e  t o  t h e  l a c k  o f  r e p l a c e m e n t  o f
i n s e n s i b l e  l o s s e s ?
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Footnotes
*  T h e s e  f l u i d  l o s s e s  r e p r e s e n t  o n l y  a  s ma l l  p a r t  o f  t h e  h e mo d y n a mi c  s t r e s s  i n d u c e d
b y  e xe r c i s e  i n  t h i s  s e t t i n g .  T h e  r e q u i r e d  i n c r e a s e s  i n  mu s c l e  b l o o d  f l o w  ( t o  p r o v i d e
n u t r i e n t s  a n d  r e mo v e  wa s t e  p r o d u c t s )  a n d  i n  c u t a n e o u s  b l o o d  f l o w  ( t o  a l l o w  h e a t

l o s s )  c a n  e xc e e d  1 0  L / mi n  i n  s o me  c a s e s .1 2

†  T h e  p r o d u c t  o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  a c t u a l l y  e q u a l s
t h e  change i n  pressure a c r o s s  t h e  c i r c u l a t i o n —me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  mi n u s  me a n
v e n o u s  p r e s s u r e .  Ho we v e r,  t h e  v e n o u s  p r e s s u r e  ( n o r ma l  e q u a l s  1  t o  7  mmHg )  i s
n o r ma l l y  mu c h  l o we r  t h a n  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e .  As  a  r e s u l t ,  o n l y  a  s l i g h t  e r r o r  r e s u l t s
f r o m i g n o r i n g  t h e  v e n o u s  p r e s s u r e .
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‡  D i s t i l l e d  wa t e r  c a n n o t  b e  g i v e n  i n t r a v e n o u s l y,  b e c a u s e  i t  w i l l  p r o d u c e  p o t e n t i a l l y
f a t a l  h e mo l y s i s  d u e  t o  wa t e r  mo v e me n t  i n t o  r e d  c e l l s .  T h i s  p r o b l e m i s  p r e v e n t e d  b y
t h e  a d d i t i o n  o f  a n  o s mo t i c a l l y  a c t i v e  s o l u t e  s u c h  a s  d e xt r o s e .

¶  T h e s e  f o r mu l a s  a r e  d e r i v e d  i n  Ch a p s .  2 3 a n d  2 4.  T h e  f o r mu l a  f o r  t h e  Na+ d e f i c i t
a s s u me s  t h a t  t h e  p a t i e n t  h a s  t r u e  h y p o n a t r e mi a ,  n o t  p s e u d o h y p o n a t r e mi a  d u e  t o
h y p e r g l y c e mi a  o r  h y p e r l i p i d e mi a  ( s e e  p a g e  7 1 2) .

* *  T h i s  e xc l u d e s  e d e ma t o u s  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s ,  i n  wh o m t h e  l o w

u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a n  i n d i c a t i o n  o f  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n  b u t
n o t  o f  t h e  n e e d  f o r  mo r e  f l u i d .
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Chapter Fif teen
clinical use of diuretics

Di u r e t i c s  a r e  a mo n g  t h e  mo s t  c o mmo n l y  u s e d  d r u g s .  T h e y  p r i ma r i l y  a c t  b y
d i mi n i s h i n g  Na C l  r e a b s o r p t i o n  a t  d i f f e r e n t  s i t e s  i n  t h e  n e p h r o n ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g
u r i n a r y  s o d i u m a n d  H2O l o s s e s .  T h i s  a b i l i t y  t o  i n d u c e  n e g a t i v e  f l u i d  b a l a n c e  h a s
ma d e  d i u r e t i c s  u s e f u l  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  a  v a r i e t y  o f  c o n d i t i o n s ,  p a r t i c u l a r l y
e d e ma t o u s  s t a t e s  a n d  h y p e r t e n s i o n .  T h i s  c h a p t e r  w i l l  r e v i e w  t h e  me c h a n i s m o f
a c t i o n  o f  d i u r e t i c s ,  t h e  t i me  c o u r s e  o f  t h e i r  a c t i o n ,  t h e  f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e
c o mp l i c a t i o n s  t h a t  c a n  o c c u r,  a n d  a n  a p p r o a c h  t o  t h e  p a t i e n t  w i t h  r e f r a c t o r y  e d e ma ,
w i t h  p a r t i c u l a r  e mp h a s i s  o n  t h e  p r o b l e ms  t h a t  c a n  o c c u r  i n  t h e  p a t i e n t  w i t h  c i r r h o s i s .
A mo r e  c o mp l e t e  d i s c u s s i o n  o f  t h e  d i f f e r e n t  e d e ma t o u s  s t a t e s  w i l l  t h e n  b e  p r e s e n t e d
i n  t h e  f o l l o w i n g  c h a p t e r.

MECHANISM OF ACTION
T h e  d i u r e t i c s  a r e  g e n e r a l l y  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  ma j o r  c l a s s e s ,  wh i c h  a r e  d i s t i n g u i s h e d

b y  t h e  s i t e  a t  wh i c h  t h e y  i mp a i r  Na+ r e a b s o r p t i o n :  l o o p  d i u r e t i c s  i n  t h e  t h i c k
a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ;  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c s  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d
c o n n e c t i n g  s e g me n t  ( a n d  p e r h a p s  t h e  e a r l y  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ) ;  a n d
p o t a s s i u m- s p a r i n g  d i u r e t i c s  i n  t h e  a l d o s t e r o n e - s e n s i t i v e  p r i n c i p a l  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l

c o l l e c t i n g  t u b u l e  (Ta b l e  1 5 - 1) .1,2,3

To  a p p r e c i a t e  h o w  t h i s  o c c u r s ,  i t  i s  f i r s t  n e c e s s a r y  t o  r e v i e w  t h e  g e n e r a l  me c h a n i s m

b y  wh i c h  Na+ i s  r e a b s o r b e d .  As  wa s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p s .  3,4 a n d  5,  e a c h  o f  t h e  Na+-

t r a n s p o r t i n g  c e l l s  c o n t a i n s  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .4

T h e s e  p u mp s  p e r f o r m t wo  ma j o r  f u n c t i o n s :  T h e y  r e t u r n  r e a b s o r b e d  Na+ t o  t h e

s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n ,  a n d  t h e y  ma i n t a i n  t h e  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a t  r e l a t i v e l y  l o w

l e v e l s .  T h e  l a t t e r  e f f e c t  i s  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t ,  s i n c e  i t  a l l o ws  f i l t e r e d  Na+ t o
p a s s i v e l y  e n t e r  t h e  c e l l s  d o wn  a  f a v o r a b l e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  T h i s  p r o c e s s  mu s t

b e  me d i a t e d  b y  a  t r a n s me mb r a n e  c a r r i e r  o r  a  Na+ c h a n n e l ,  s i n c e  c h a r g e d  p a r t i c l e s
c a n n o t  f r e e l y  c r o s s  t h e  l i p i d  b i l a y e r  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e .  Ea c h  o f  t h e  ma j o r  n e p h r o n

s e g me n t s  h a s  a  uni que Na+ ent ry  mechani sm,  a n d  t h e  a b i l i t y  t o  s p e c i f i c a l l y  i n h i b i t
t h i s  s t e p  e xp l a i n s  t h e  n e p h r o n  s e g me n t  a t  wh i c h  e a c h  o f  t h e  d i f f e r e n t  c l a s s e s  o f

d i u r e t i c s  a c t s .3
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T h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  h a s  a  Na+- K+- 2 C l- c o t r a n s p o r t e r
i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  t h a t  i s  i n h i b i t e d  b y  l o o p  d i u r e t i c s .

T h e  d i s t a l  t u b u l e  h a s  a  Na+- C l- c o t r a n s p o r t e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  t h a t  i s
i n h i b i t e d  b y  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c s .

T h e  p r i n c i p a l  c e l l s  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  h a v e  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l
me mb r a n e  t h a t  a r e  d i r e c t l y  i n h i b i t e d  b y  a mi l o r i d e  o r  t r i a mt e r e n e  a n d  i n d i r e c t l y
i n h i b i t e d  b y  t h e  a l d o s t e r o n e  a n t a g o n i s t  s p i r o n o l a c t o n e .

Table 15-1 Physiologic characteristics of commonly
used diuretics

Si t e  o f  a c t i o n Ca r r i e r  o r  c h a n n e l
i n h i b i t e d

Pe r c e n t  f i l t e r e d  Na+

e x c r e t e d

L o o p  o f  He n l e
F u r o s e mi d e
Bu me t a n i d e
E t h a c r y n i c  a c i d

Na+- K+- 2 C l- c a r r i e r Up  t o  2 5

D i s t a l  t u b u l e  a n d
c o n n e c t i n g  s e g me n t
T h i a zi d e s
Ch l o r t h a l i d o n e
Me t o l a zo n e

Na+- C l- c a r r i e r Up  t o  3  t o  5

Co r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e
Sp i r o n o l a c t o n e
Ami l o r i d e
T r i a mt e r e n e

Na+ c h a n n e l Up  t o  1  t o  2

T h e  s i t e  o f  a c t i o n  w i t h i n  t h e  n e p h r o n  i s  a  ma j o r  d e t e r mi n a n t  o f  d i u r e t i c  p o t e n c y.  Mo s t

o f  t h e  f i l t e r e d  Na+ i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  ( a b o u t  5 5  t o  6 0  p e r c e n t )  a n d
t h e  l o o p  o f  He n l e  ( 2 5  t o  3 5  p e r c e n t ;  s e e  Ta b l e  8 - 3) .  I t  mi g h t  b e  e xp e c t e d ,  t h e r e f o r e ,
t h a t  a  p r o xi ma l l y  a c t i n g  d i u r e t i c ,  s u c h  a s  t h e  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r

a c e t a zo l a mi d e ,  c o u l d  i n d u c e  r e l a t i v e l y  l a r g e  l o s s e s  o f  Na+ a n d  H2O.  T h i s  d o e s  n o t
o c c u r,  h o we v e r,  b e c a u s e  mo s t  o f  t h e  e xc e s s  f l u i d  d e l i v e r e d  o u t  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e
c a n  b e  r e a b s o r b e d  mo r e  d i s t a l l y,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e .  T r a n s p o r t  i n  t h e

l a t t e r  s e g me n t  i s  p r i ma r i l y  f l o w - d e p e n d e n t ,  v a r y i n g  d i r e c t l y  w i t h  t h e  d e l i v e r y  o f  C l-

( s e e  F i g .  4 - 3) .5,6

A s i mi l a r  p r o c e s s  o f  d i s t a l  c o mp e n s a t i o n  o c c u r s  w i t h  t h e  l o o p  d i u r e t i c s .  T h e  d i s t a l
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t u b u l e  i s  a b l e  t o  i n c r e a s e  i t s  r a t e  o f  r e a b s o r p t i o n ,  a s  e v i d e n c e d  b y  t u b u l a r

h y p e r t r o p h y  a n d  a  r i s e  i n  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  w i t h  c h r o n i c  l o o p  d i u r e t i c

a d mi n i s t r a t i o n .7,8,9 a n d  1 0 Ho we v e r,  t h e  r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  o f  t h e  d i s t a l  a n d
c o l l e c t i n g  t u b u l e s  i s  r e l a t i v e l y  l i mi t e d ,  a n d  i n  mo s t  c i r c u ms t a n c e s  t h e  n a t r i u r e t i c

r e s p o n s e  t o  a  l o o p  d i u r e t i c  i s  n o t  s e r i o u s l y  i mp a i r e d .2

Loop Diuretics
T h e  l o o p  d i u r e t i c s —f u r o s e mi d e ,  b u me t a n i d e ,  t o r s e mi d e ,  a n d  e t h a c r y n i c  a c i d —c a n

l e a d  t o  t h e  e xc r e t i o n  o f  u p  t o  2 0  t o  2 5  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  Na+ wh e n  g i v e n  i n

ma xi mu m d o s a g e .1,11 T h e y  a c t  i n  t h e  me d u l l a r y  a n d  c o r t i c a l  a s p e c t s  o f  t h e  t h i c k
a s c e n d i n g  l i mb ,  i n c l u d i n g  t h e  ma c u l a  d e n s a  c e l l s  i n  t h e  e a r l y  d i s t a l  t u b u l e .  At  e a c h  o f

t h e s e  s i t e s ,  Na+ e n t r y  i s  p r i ma r i l y  me d i a t e d  b y  a  Na+- K+- 2 C l- c a r r i e r  i n  t h e  l u mi n a l
me mb r a n e  t h a t  i s  a c t i v a t e d  wh e n  a l l  f o u r  s i t e s  a r e  o c c u p i e d  ( s e e  Ch a p .

4) .1,3,6,1 2,1 3 T h e  l o o p  d i u r e t i c s  a p p e a r  t o  c o mp e t e  f o r  t h e  C l- s i t e  o n  t h i s  c a r r i e r,

t h e r e b y  d i mi n i s h i n g  n e t  r e a b s o r p t i o n .1 3,1 4

T h e  l o o p  d i u r e t i c s  a l s o  h a v e  i mp o r t a n t  e f f e c t s  o n  r e n a l  Ca2 + h a n d l i n g .  T h e

r e a b s o r p t i o n  o f  Ca2 + i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  i s  p r i ma r i l y  p a s s i v e ,  b e i n g  d r i v e n  b y  t h e

g r a d i e n t  c r e a t e d  b y  Na C l  t r a n s p o r t  ( s e e  p a g e  9 2) .1 5,1 6 As  a  r e s u l t ,  i n h i b i t i n g  t h e

r e a b s o r p t i o n  o f  Na C l  l e a d s  t o  a  p a r a l l e l  r e d u c t i o n  i n  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Ca2 +

t h e r e b y  i n c r e a s i n g  Ca2 + e xc r e t i o n .  T h i s  e f f e c t  i s  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t ,  b e c a u s e

e n h a n c i n g  u r i n a r y  Ca2 + l o s s e s  w i t h  s a l i n e  a n d  a  l o o p  d i u r e t i c  i s  a  ma i n s t a y  o f

t h e r a p y  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r c a l c e mi a .1 7

On e  p o t e n t i a l  c o n c e r n  i s  t h a t  t h e  c a l c i u r i c  r e s p o n s e  c a n  l e a d  t o  k i d n e y  s t o n e s  a n d / o r
n e p h r o c a l c i n o s i s .  T h e s e  c o mp l i c a t i o n s  h a v e  b e e n  p r i ma r i l y  r e p o r t e d  i n  p r e ma t u r e

i n f a n t s ,  i n  wh o m a  l o o p  d i u r e t i c  c a n  i n d u c e  mo r e  t h a n  a  1 0 - f o l d  r i s e  i n  Ca2 +

e xc r e t i o n .1 8,1 9

Thiazide-Type Diuretics
T h e  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c s  p r i ma r i l y  i n h i b i t  Na C l  t r a n s p o r t  i n  t h e  d i s t a l

t u b u l e ,1,2,3,2 0,2 1 t h e  c o n n e c t i n g  s e g me n t  a t  t h e  e n d  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e ,2 2 a n d
p o s s i b l y  t h e  e a r l y  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  ( a l t h o u g h  t h i s  f i n d i n g  i s

c o n t r o v e r s i a l ) .2 3,2 4

T h e s e  s e g me n t s  n o r ma l l y  r e a b s o r b  l e s s  o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d  t h a n  d o e s  t h e  l o o p  o f
He n l e ;  a s  a  r e s u l t ,  t h e  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c s  a r e  l e s s  p o t e n t  a n d ,  wh e n  g i v e n  i n
ma xi mu m d o s a g e ,  i n h i b i t  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  a t  mo s t  3  t o  5  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d

Na+.1,2 F u r t h e r mo r e ,  t h e  n e t  d i u r e s i s  ma y  b e  p a r t i a l l y  l i mi t e d  b y  i n c r e a s e d

r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .8,2 5 T h e s e  r e s p o n s e s  ma k e  t h e
t h i a zi d e s  l e s s  u s e f u l  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  e d e ma t o u s  s t a t e s  b u t  a r e  n o t  a  p r o b l e m i n
u n c o mp l i c a t e d  h y p e r t e n s i o n ,  wh e r e  ma r k e d  f l u i d  l o s s  i s  n e i t h e r  n e c e s s a r y  n o r
d e s i r a b l e .
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T h i a zi d e - s e n s i t i v e  Na+ e n t r y  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  i s  me d i a t e d  b y  n e u t r a l  Na+- C l-

cot ranspor t.3,2 6 Bo t h  a  Na+- C l- c o t r a n s p o r t e r2 7,2 8 a n d  2 9 a n d ,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,

p a r a l l e l  Na+- H+ a n d  C l-– HCO-3 e xc h a n g e r s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  Na C l  r e a b s o r p t i o n  a t

t h e s e  s i t e s  ( s e e  p a g e  1 4 5) .2 2,2 6

T h e  t h i a zi d e s  i n h i b i t  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e s e  s e g me n t s  b y  c o mp e t i n g  f o r  t h e  C l-

s i t e  o n  t h e  Na+- C l- c o t r a n s p o r t e r.3 0* So me  o f  t h e s e  d r u g s  ( c h l o r o t h i a zi d e  b u t  n o t

b e n d r o f l u me t h a zi d e ,  f o r  e xa mp l e )  a l s o  mo d e s t l y  i mp a i r  Na+ t r a n s p o r t  i n  t h e  p r o xi ma l

t u b u l e ,  d u e  i n  p a r t  t o  p a r t i a l  i n h i b i t i o n  o f  c a r b o n i c  a n h y d r a s e .2 1,3 1 T h i s  d o e s  n o t
n o r ma l l y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  n e t  d i u r e s i s ,  h o we v e r,  s i n c e  t h e  e xc e s s  f l u i d  d e l i v e r e d  o u t

o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  r e c l a i me d  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e .2 1

L i k e  t h e  l o o p  d i u r e t i c s ,  t h e  t h i a zi d e s  a l s o  c a n  i mp o r t a n t l y  a f f e c t  Ca2 + h a n d l i n g .3 2

T h e  d i s t a l  t u b u l e  i s  t h e  ma j o r  s i t e  o f  a c t i v e  Ca2 + r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  n e p h r o n ,  a n

e f f e c t  t h a t  i s  i n d e p e n d e n t  o f  Na+ t r a n s p o r t .1 5 Al t h o u g h  t h e  t h i a zi d e s  i n h i b i t  t h e

r e a b s o r p t i o n  o f  Na+ i n  t h i s  s e g me n t ,  t h e y  a r e  a b l e  a t  t h e  s a me  t i me  t o  i ncrease the

reabsorpt i on of  Ca2+.3 3 A s i mi l a r  r e s p o n s e  a p p e a r s  t o  o c c u r  i n  t h e  c o r t i c a l

c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  a s  t h e  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c  a mi l o r i d e  a l s o  c a n  p r o mo t e  Ca2 +

r e a b s o r p t i o n .3 3 T h e  f a l l  i n  Ca2 + e xc r e t i o n  c a n  b e  u s e f u l  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  r e c u r r e n t

k i d n e y  s t o n e s  d u e  t o  h y p e r c a l c i u r i a ;3 4 t h i s  r e s p o n s e  i s  me d i a t e d  b y  d i u r e t i c - i n d u c e d

a l t e r a t i o n s  i n  i n t r a c e l l u l a r  c o mp o s i t i o n  a n d  e l e c t r i c a l  p o t e n t i a l  ( s e e  p a g e  9 2) .3 5

Potassium-Sparing Diuretics
T h e  t h r e e  ma j o r  K+ s p a r i n g  d i u r e t i c s —a mi l o r i d e ,  s p i r o n o l a c t o n e ,  a n d  t r i a mt e r e n e
—a c t  i n  t h e  p r i n c i p a l  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  ( a n d  p o s s i b l y  i n  t h e

p a p i l l a r y  o r  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t ) .1,3,3 6,3 7 Na+ e n t r y  i n  t h e s e  s e g me n t s

o c c u r s  t h r o u g h  a l d o s t e r o n e - s e n s i t i v e  Na+ channel s,  r a t h e r  t h a n  b e i n g  c a r r i e r -

me d i a t e d .3 8,3 9 T h e  r e a b s o r p t i o n  o f  c a t i o n i c  Na+ w i t h o u t  a n  a n i o n  c r e a t e s  a  l u me n -

n e g a t i v e  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  t h a t  t h e n  f a v o r s  t h e  s e c r e t i o n  o f  K+ ( t h r o u g h  s e l e c t i v e

K+ c h a n n e l s )  a n d  H+.  T h u s ,  i n h i b i t i o n  o f  Na+ r e a b s o r p t i o n  a t  t h i s  s i t e  c a n  l e a d  t o

h y p e r k a l e mi a  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  c o n c u r r e n t  r e d u c t i o n s  i n  K+

a n d  H+ e xc r e t i o n .1,2

T h e s e  d r u g s  a c t  b y  d e c r e a s i n g  t h e  n u mb e r  o f  o p e n  Na+ c h a n n e l s ,  a mi l o r i d e  a n d
t r i a mt e r e n e  d i r e c t l y  a n d  s p i r o n o l a c t o n e  b y  c o mp e t i t i v e l y  i n h i b i t i n g  t h e  e f f e c t  o f

a l d o s t e r o n e .3 6,3 7 An o t h e r  c a t i o n ,  t h e  a n t i b i o t i c  t r i me t h o p r i m,  a l s o  c a n  a c t  a s  a  K+-

s p a r i n g  d i u r e t i c  wh e n  g i v e n  i n  v e r y  h i g h  d o s e s  i n  p a t i e n t s  w i t h  AIDS4 0 a n d

o c c a s i o n a l l y  wh e n  g i v e n  i n  c o n v e n t i o n a l  d o s e s .4 1

T h e  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c s  h a v e  r e l a t i v e l y  we a k  n a t r i u r e t i c  a c t i v i t y,  l e a d i n g  t o  t h e
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ma xi mu m e xc r e t i o n  o f  o n l y  1  t o  2  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  Na+.1 T h u s ,  t h e y  a r e
p r i ma r i l y  u s e d  i n  c o mb i n a t i o n  w i t h  a  l o o p  o r  t h i a zi d e  d i u r e t i c ,  e i t h e r  t o  d i mi n i s h  t h e

d e g r e e  o f  K+ l o s s  o r  t o  i n c r e a s e  t h e  n e t  d i u r e s i s  i n  p a t i e n t s  w i t h  r e f r a c t o r y

e d e ma .1,2 In  a d d i t i o n ,  s p i r o n o l a c t o n e  ma y  h a v e  t h e  s u r p r i s i n g  e f f e c t  o f  b e i n g
p a r t i c u l a r l y  p o t e n t  i n  p a t i e n t s  w i t h  c i r r h o s i s  a n d  a s c i t e s  ( s e e  “Re f r a c t o r y  Ed e ma, ”
b e l o w) .

An  a d d i t i o n a l  u s e  o f  a mi l o r i d e  h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  p o l y u r i a  a n d
p o l y d i p s i a  d u e  t o  l i t h i u m- i n d u c e d  n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  ( s e e  Ch a p .  2 4) .
T h e  r e s i s t a n c e  t o  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( ADH)  i n  t h i s  d i s o r d e r  a p p e a r s  t o  r e s u l t  f r o m

l i t h i u m a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  c e l l s  b y  mo v e me n t  t h r o u g h  t h e  Na+

c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .  B l o c k i n g  t h e s e  c h a n n e l s  w i t h  a mi l o r i d e  h a s  b e e n
s h o wn  t o  p a r t i a l l y  r e v e r s e  a n d  ma y  e v e n  p r e v e n t  t h e  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t ,

p r e s u ma b l y  b y  d i mi n i s h i n g  l i t h i u m e n t r y  i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l s .4 2

Ami l o r i d e  i s  g e n e r a l l y  t h e  b e s t  t o l e r a t e d  o f  t h i s  d i u r e t i c  c l a s s .  I t  c a n  b e  g i v e n  o n c e  a
d a y  a n d  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  f e w  s i d e  e f f e c t s  o t h e r  t h a n  h y p e r k a l e mi a .  T r i a mt e r e n e ,  i n

c o mp a r i s o n ,  i s  a  p o t e n t i a l  n e p h r o t o xi n ,4 3 p o s s i b l y  l e a d i n g  t o  c r y s t a l l u r i a  a n d  c a s t

f o r ma t i o n  ( i n  u p  t o  o n e - h a l f  o f  p a t i e n t s )4 4 a n d  r a r e l y  t o  t r i a mt e r e n e  s t o n e s4 5 o r  t o
a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  d u e  t o  e i t h e r  i n t r a t u b u l a r  c r y s t a l  d e p o s i t i o n  o r  t h e  c o n c u r r e n t  u s e

o f  a  n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g .4 6,4 7

It  i s  e s t i ma t e d ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  t r i a mt e r e n e  a c c o u n t s  f o r  1  i n  e v e r y  2 0 0  t o  2 5 0

s t o n e s .4 5 T h e s e  s t o n e s ,  wh i c h  a r e  mo r e  l i k e l y  t o  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  a  p r i o r
h i s t o r y  o f  s t o n e  d i s e a s e ,  a r e  f a i n t l y  r a d i o p a q u e ;  t h e i r  f o r ma t i o n  i s  p H- i n d e p e n d e n t ,
a n d  t h e y  u s u a l l y  c o n t a i n  s o me  c a l c i u m o xa l a t e  ( a l t h o u g h  p u r e  t r i a mt e r e n e  s t o n e s  c a n

o c c u r ) .4 5,4 8

Acetazolamide
Ac e t a zo l a mi d e  i n h i b i t s  t h e  a c t i v i t y  o f  c a r b o n i c  a n h y d r a s e ,  wh i c h  p l a y s  a n  i mp o r t a n t

r o l e  i n  p r o xi ma l  HCO-3,  Na+,  a n d  C l- r e a b s o r p t i o n  ( s e e  p a g e  3 3 5) .  As  a  r e s u l t ,  t h i s

a g e n t  p r o d u c e s  b o t h  Na C l  a n d  Na HCO3 l o s s .4 9,5 0 T h e  n e t  d i u r e s i s ,  h o we v e r,  i s

r e l a t i v e l y  mo d e s t  f o r  t wo  r e a s o n s :  1 Mo s t  o f  t h e  e xc e s s  f l u i d  d e l i v e r e d  o u t  o f  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e  i s  r e c l a i me d  i n  t h e  mo r e  d i s t a l  s e g me n t s ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  l o o p  o f

He n l e ;  a n d  2 t h e  d i u r e t i c  a c t i o n  i s  p r o g r e s s i v e l y  a t t e n u a t e d  b y  t h e  me t a b o l i c  a c i d o s i s

t h a t  r e s u l t s  f r o m t h e  l o s s  o f  HCO-3 i n  t h e  u r i n e .  T h e  ma j o r  i n d i c a t i o n  f o r  t h e  u s e  o f
a c e t a zo l a mi d e  a s  a  d i u r e t i c  i s  i n  e d e ma t o u s  p a t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  i n

wh o m l o s s  o f  t h e  e xc e s s  HCO-3 i n  t h e  u r i n e  w i l l  t e n d  t o  r e s t o r e  a c i d - b a s e

b a l a n c e .5 0

Mannitol
Ma n n i t o l  i s  a  n o n r e a b s o r b a b l e  p o l y s a c c h a r i d e  t h a t  a c t s  a s  a n  o s mo t i c  d i u r e t i c ,

i n h i b i t i n g  Na+ a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  mo r e  i mp o r t a n t l y  t h e
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l o o p  o f  He n l e .5 1,5 2 In  c o n t r a s t  t o  o t h e r  d i u r e t i c s ,  ma n n i t o l  p r o d u c e s  a  r e l a t i v e  wa t e r

d i u r e s i s  i n  wh i c h  wa t e r  i s  l o s t  i n  e xc e s s  o f  Na+ a n d  K+.5 7

T h e  ma j o r  c l i n i c a l  u s e  o f  ma n n i t o l  a s  a  d i u r e t i c  h a s  b e e n  i n  t h e  e a r l y  s t a g e s  o f
o l i g u r i c ,  p o s t i s c h e mi c  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i n  a n  a t t e mp t  t o  p r e v e n t  p r o g r e s s i o n  t o

a c u t e  t u b u l a r  n e c r o s i s .5 3,5 4 T h e  b e n e f i t  o f  t h i s  a p p r o a c h  i s  u n c e r t a i n .  Ma n n i t o l  i s
n o t  g e n e r a l l y  u s e d  i n  e d e ma t o u s  s t a t e s ,  s i n c e  i n i t i a l  r e t e n t i o n  o f  t h e  h y p e r t o n i c
ma n n i t o l  c a n  i n d u c e  f u r t h e r  v o l u me  e xp a n s i o n ,  wh i c h ,  i n  h e a r t  f a i l u r e ,  c a n  p r e c i p i t a t e
p u l mo n a r y  e d e ma .

Ma n n i t o l  c a n  a l s o  p r o d u c e  a  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  b y
t wo  d i f f e r e n t  me c h a n i s ms .  F i r s t ,  t h e  p r e f e r e n t i a l  wa t e r  d i u r e s i s  i n d u c e d  b y  t h e
r e p e a t e d  a d mi n i s t r a t i o n  o f  ma n n i t o l  c a n ,  i f  t h e  l o s s e s  a r e  n o t  r e p l a c e d ,  l e a d  t o  a

wa t e r  d e f i c i t  a n d  h y p e r n a t r e mi a .5 5 Se c o n d ,  h y p e r t o n i c  ma n n i t o l  ma y  b e  r e t a i n e d  i n
p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e ,  d i r e c t l y  i n c r e a s i n g  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y.  In  t h i s  s e t t i n g ,

wa t e r  mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s  d o wn  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t  w i l l  l o we r  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  b y  d i l u t i o n .5 6,5 7 T h i s  i s  a n  i mp o r t a n t  c o n d i t i o n  t o  r e c o g n i ze ,  s i n c e
t r e a t me n t  mu s t  b e  a i me d  a t  t h e  h y p e r o s mo l a l i t y,  n o t  t h e  h y p o n a t r e mi a  ( s e e  p a g e
6 6 8) .

F i g u r e  1 5 - 1 Va l u e s  f o r  6 - h o u r l y  r a t e s  o f  Na+ e xc r e t i o n  i n  n o r ma l  s u b j e c t s

i n g e s t i n g  2 7 0  me q  o f  Na+ p e r  d a y  a f t e r  b e i n g  g i v e n  4 0  mg  o f  f u r o s e mi d e .  T h e

d a s h e d  h o r i zo n t a l  l i n e  r e p r e s e n t s  t h e  l e v e l  o f  Na+ i n t a k e ,  wh i c h  i n  t h e  c o n t r o l

p e r i o d  i s  r o u g h l y  e q u a l  t o  t h e  r a t e  o f  Na+ e xc r e t i o n .  T h e  l a t t e r  r o s e  ma r k e d l y
a f t e r  t h e  d i u r e t i c  b u t  f e l l  b e l o w  c o n t r o l  l e v e l s  ( s h a d e d  a r e a s )  o n c e  t h e  d i u r e t i c
e f f e c t  d i s s i p a t e d .  T h e  e n d  r e s u l t  i s  n o  n e t  d i u r e s i s  a t  t h e  e n d  o f  t h e  d a y.
B l o c k i n g  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m w i t h  c a p t o p r i l  a n d  t h e  e f f e c t
o f  n o r e p i n e p h r i n e  w i t h  t h e  a l p h a1- a d r e n e r g i c  b l o c k e r  p r a zo s i n  d i d  n o t  a l t e r  t h i s
r e s p o n s e .  (From Wi l cox CS,  Guzman NJ,  M i t ch WE,  et  a l,  K i d n e y  In t  31:135,
1987.  Repr i n ted by permi ss i on f rom K i d n e y  In t e r n a t i o n a l . )
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TIME COURSE OF DIURESIS
T h e  e f f i c a c y  o f  a  d i u r e t i c  i s  r e l a t e d  t o  a  n u mb e r  o f  f a c t o r s ,  i n c l u d i n g  i t s  s i t e  o f

a c t i o n ,  i t s  d u r a t i o n  o f  a c t i o n ,  a n d  d i e t a r y  Na+ i n t a k e .  T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  l a s t  t wo
f a c t o r s  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 5 - 1,  wh i c h  d e p i c t s  t h e  e f f e c t  o f  a  s h o r t - a c t i n g  l o o p

d i u r e t i c  ( f u r o s e mi d e )  o n  t h e  p a t t e r n  o f  d a i l y  Na+ e xc r e t i o n .5 8,5 9 As  e xp e c t e d ,  a
s i g n i f i c a n t  n a t r i u r e s i s  i s  n o t e d  d u r i n g  t h e  6 - h  p e r i o d  t h a t  t h e  d i u r e t i c  i s  a c t i n g .

Ho we v e r,  Na+ e xc r e t i o n  f a l l s  t o  v e r y  l o w  l e v e l s  d u r i n g  t h e  r e ma i n i n g  1 8  h  o f  t h e  d a y,

b e c a u s e  t h e  a s s o c i a t e d  v o l u me  d e p l e t i o n  l e a d s  t o  t h e  a c t i v a t i o n  o f  Na+- r e t a i n i n g
me c h a n i s ms .

T h e  n e t  r e s u l t  i n  t h e s e  p a t i e n t s  o n  a  h i g h  Na+ i n t a k e  ( 2 7 0  me q / d a y )  i s  t h a t  t h e r e  i s

no net  Na+ l oss.  In  t h i s  s e t t i n g ,  o n e  o r  mo r e  o f  t h e  f o l l o w i n g  c h a n g e s  mu s t  b e

p r e s e n t  t o  i n d u c e  n e g a t i v e  Na+ b a l a n c e .

1.  T h e  p a t i e n t  c a n  b e  p l a c e d  o n  a  l o w - Na+ d i e t ,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g  t h e  d e g r e e  o f

Na+ r e t e n t i o n  o n c e  t h e  d i u r e t i c  h a s  wo r n  o f f .5 9 T h i s  i s  t h e  p r e f e r r e d  me t h o d ,

s i n c e  i t  c a n  a l s o  l i mi t  c o n c u r r e n t  K+ l o s s e s  ( s e e  b e l o w) .6 0

2.  T h e  d i u r e t i c  c a n  b e  g i v e n  t w i c e  a  d a y.

3.  T h e  d o s e  o f  t h e  d i u r e t i c  c a n  b e  i n c r e a s e d ,  a l t h o u g h  t h e  l a r g e r  i n i t i a l  d i u r e s i s
ma y  i n d u c e  s y mp t o ma t i c  h y p o v o l e mi a .

Se v e r a l  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h e  c o mp e n s a t o r y  a n t i n a t r i u r e s i s  f o l l o w i n g  t h e

i n s t i t u t i o n  o f  d i u r e t i c  t h e r a p y.6 1 T h e  i n i t i a l  f l u i d  l o s s  l e a d s  t o  a c t i v a t i o n  o f  t h e  r e n i n -
a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  a n d  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e ms ;  a n g i o t e n s i n  I I ,

a l d o s t e r o n e ,  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  c a n  a l l  p r o mo t e  t u b u l a r  Na+ r e a b s o r p t i o n  ( s e e

Ch a p s .  2 a n d  6) .6 2,6 3 a n d  6 4 Ho we v e r,  b l o c k i n g  b o t h  o f  t h e s e  p a t h wa y s  w i t h
p r a zo s i n  ( a n  α1- a d r e n e r g i c  b l o c k e r )  a n d  c a p t o p r i l  ( a n  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n zy me

i n h i b i t o r )  d o e s  n o t  p r e v e n t  t h e  s e c o n d a r y  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n  (F i g .  1 5 - 1) .  In  t h i s
s e t t i n g ,  i n  wh i c h  b o t h  v a s o c o n s t r i c t o r  h o r mo n e s  a r e  i n h i b i t e d ,  t h e r e  i s  a  me a n  13-

mmHg fa l l  i n  t he systemi c  b l ood pressure.5 8 Hy p o t e n s i o n ,  i n  t h e  a b s e n c e  o f

n e u r o h u mo r a l  a c t i v a t i o n ,  d i r e c t l y  p r o mo t e s  Na+ r e t e n t i o n  v i a  t h e  p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s

p h e n o me n o n  ( s e e  p a g e  2 7 2) .6 4

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  p e r mi t  a  mo r e  c o mp l e t e  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  v o l u me  r e g u l a t o r y
a c t i o n s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e .  In  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n ,

t h e  c o mb i n e d  v a s o c o n s t r i c t o r  a n d  Na+- r e t a i n i n g  e f f e c t s  o f  t h e s e  h o r mo n e s  r e s u l t  i n

b o t h  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  a n  a p p r o p r i a t e  f a l l  i n  Na+

e xc r e t i o n .  I f ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e r e  we r e  n o  s t i mu l a t i o n  o f  Na+ r e a b s o r p t i o n ,  t h e n

t h e  p e r s i s t e n t  n o r mo t e n s i n  wo u l d ,  b y  p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s ,  p r o mo t e  f u r t h e r  Na+ l o s s
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a n d  e xa c e r b a t i o n  o f  t h e  h y p o v o l e mi c  s t a t e .

Reestablishment of the Steady State
Ev e n  i f  a  n e t  d i u r e s i s  i s  i n d u c e d ,  t h e  r e s p o n s e  i s  s h o r t - l i v e d ,  a s  a  new s teady s tate

i s  rap i d l y  es tabl i shed,  i n  whi ch Na+ i n take and output  are agai n equal b u t  t h e

e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  h a s  f a l l e n  d u e  t o  t h e  i n i t i a l  p e r i o d  o f  n e g a t i v e  Na+ b a l a n c e .  In
t h i s

s e t t i n g ,  t h e  d i u r e t i c - i n d u c e d  Na+ l o s s e s  a r e  c o u n t e r b a l a n c e d ,  a s  i n  F i g .  1 5 - 1,  b y

s e v e r a l  f a c t o r s :6 5

1.  Ne u r o h u mo r a l l y  me d i a t e d  i n c r e a s e s  i n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  a t  n o n -  d i u r e t i c -
s e n s i t i v e  s i t e s ,  s u c h  a s  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  ( a n g i o t e n s i n  I I  a n d  t o  a  l e s s e r

d e g r e e  n o r e p i n e p h r i n e )  a n d  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  ( a l d o - s t e r o n e ) .6 1,6 2

2.  F l o w- me d i a t e d  i n c r e a s e s  i n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  d i s t a l  t o  t h e  s i t e  o f  a c t i o n  o f

t h e  d i u r e t i c  a s  d i s t a l  Na+ d e l i v e r y  i s  e n h a n c e d .2,1 0 As  me n t i o n e d  a b o v e ,

a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  l o o p  d i u r e t i c  l e a d s  t o  h y p e r t r o p h y  a n d  i n c r e a s e d  Na+- K+-

AT Pa s e  a c t i v i t y  i n  b o t h  t h e  d i s t a l  a n d  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .7,8 a n d  9 A t h i a zi d e
d i u r e t i c ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  a c t s  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  t h e  mo r e  d i s t a l

a d a p t a t i o n s  a r e  l i mi t e d  t o  t h e  Na+- r e a b s o r b i n g  c e l l s  i n  t h e  c o l l e c t i n g

t u b u l e s .8,2 5

3.  D i mi n i s h e d  d i u r e t i c  e n t r y  i n t o  t h e  u r i n e  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  a t  a  l a t e r  s t a g e  i f

r e n a l  p e r f u s i o n  b e c o me s  i mp a i r e d .6 7

T h e  a t t a i n me n t  a n d  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  n e w  s t e a d y  s t a t e  r e q u i r e s  t h a t  b o t h  di uret i c

dose and Na+ i n take be re l a t i ve l y  constant.  T h i s  l i mi t a t i o n  o n  t h e  n e t  d i u r e s i s  i s
p h y s i o l o g i c a l l y  a p p r o p r i a t e ,  s i n c e  p r o g r e s s i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  a n d  s h o c k  wo u l d

e v e n t u a l l y  e n s u e  i f  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  we r e  p e r s i s t e n t l y  g r e a t e r  t h a n  i n t a k e .  Wh a t
i s  g e n e r a l l y  u n d e r a p p r e c i a t e d ,  h o we v e r,  i s  h o w  r a p i d l y  t h e  s t e a d y  s t a t e  i s
r e e s t a b l i s h e d .  F i g u r e  1 5 - 2 i l l u s t r a t e s  t h e  r e s p o n s e  o f  t h r e e  n o r ma l  s u b j e c t s  o n  a

c o n s t a n t  Na+ a n d  K+ i n t a k e  t o  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  1 0 0  mg  o f  h y d r o c h l o r o t h i a zi d e

p e r  d a y,  a  r e l a t i v e l y  h i g h  i n i t i a l  d o s e .6 8 As  c a n  b e  s e e n ,  Na+ i s  l os t  f or  on l y  3 days

and K+ for  6  to  9 days;  a f t e r  t h i s  p e r i o d ,  i n t a k e  a n d  o u t p u t  o f  t h e s e  i o n s  a r e  a g a i n
e q u a l .  A s i mi l a r  c o u r s e  i n  wh i c h  t h e r e  i s  a  l i mi t e d  n e t  d i u r e s i s  a l s o  o c c u r s  i n
e d e ma t o u s  s t a t e s  s u c h  a s  h e a r t  f a i l u r e  a n d  c i r r h o s i s .  In  h e a r t  f a i l u r e ,  f o r  e xa mp l e ,
t h e  d i u r e t i c - i n d u c e d  r e d u c t i o n  i n  c a r d i a c  f i l l i n g  p r e s s u r e s  l e a d s  t o  a  d e c l i n e  i n

c a r d i a c  o u t p u t  a n d  a c t i v a t i o n  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m.6 9

T h e s e  f i n d i n g s  a r e  v e r y  i mp o r t a n t  c l i n i c a l l y.  As  l o n g  a s  d o s e  a n d  d i e t a r y  i n t a k e  a r e
s t a b l e ,  al l  o f  t he f l u i d  and e l ec t ro l y te compl i cat i ons assoc i ated wi th  d i uret i c
therapy occur  wi th i n  the f i r s t  2  t o  3 weeks of  drug admi n i s t rat i on.  Su p p o s e ,  f o r
e xa mp l e ,  t h a t  2 5  mg  o f  h y d r o c h l o r o t h i a zi d e  i s  g i v e n  e a c h  d a y  t o  a  p a t i e n t  w i t h
e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n .  At  3  we e k s ,  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  h a s  f a l l e n  t o  t h e  g o a l  l e v e l ,
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a n d  t h e  b l o o d  u r e a  n i t r o g e n  ( BUN)  a n d  p l a s ma  c r e a t i n i n e ,  Na+,  a n d  K+

c o n c e n t r a t i o n s  r e ma i n  w i t h i n  t h e  n o r ma l  r a n g e .  In  t h i s  s e t t i n g ,  l a t e  h y p o k a l e mi a  o r
h y p o n a t r e mi a  i s  n o t  l i k e l y  t o  o c c u r,  a n d  repeat  b l ood tes ts  at  every  v i s i t  are not
necessary u n l e s s  s o me  n e w  p r o b l e m,  s u c h  a s  v o mi t i n g  o r  d i a r r h e a ,  i s  s u p e r i mp o s e d .

As  a n  e xa mp l e ,  s e q u e n t i a l  e v a l u a t i o n  o f  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r t e n s i o n  h a s  r e v e a l e d  t h a t

a l l  o f  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  f o l l o w i n g  t h e r a p y  w i t h  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c

o c c u r s  w i t h i n  t h e  f i r s t  2  t o  4  we e k s ,  w i t h  s u b s e q u e n t  s t a b i l i za t i o n  a t  t h e  n e w  l e v e l .7 0

S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s  a p p l y  t o  t h e  u s e  o f  a  K+- s p a r i n g

d i u r e t i c  t o  c o r r e c t  t h i a zi d e - i n d u c e d  h y p o k a l e mi a ;  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  r i s e s

d u r i n g  t h e  f i r s t  2  t o  3  we e k s  a n d  t h e n  r e ma i n s  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t .7 1

F i g u r e  1 5 - 2 So d i u m a n d  p o t a s s i u m b a l a n c e  i n  t h r e e  n o n e d e ma t o u s  p a t i e n t s
t r e a t e d  w i t h  1 0 0  mg  o f  h y d r o c h l o r o t h i a zi d e  p e r  d a y.  Da t a  f o r  e a c h  p a t i e n t  r e f l e c t

t h e  a v e r a g e  b a l a n c e  f o r  e a c h  3 -  o r  4 - d a y  p e r i o d .  Ne t  l o s s  o f  Na+ i s  s e e n  f o r  o n l y

3  d a y s  a n d  o f  K+ f o r  6  t o  9  d a y s  b e f o r e  a  n e w  s t e a d y  s t a t e  i s  r e e s t a b l i s h e d .
(Adapted f rom M aronde RF,  M i l grom M ,  Vl achak i s  ND,  Chan L,  J AMA 249:237,
1983.  Copyr i ght  1983,  Amer i can M edi ca l  Assoc i at i on. )

T h e r e  i s  o n e  o t h e r  c l i n i c a l  c o r r e l a t e  o f  t h e s e  c o u n t e r r e g u l a t o r y  r e s p o n s e s .  As s u mi n g
n o  l i mi t a t i o n  i n  d r u g  a b s o r p t i o n  a n d  c o n s t a n t  d r u g  d o s a g e ,  t h e  maxi mum di ures i s
wi l l  occur  wi th  t he f i r s t  dose of  t he d i uret i c.  As  s o o n  a s  f l u i d  l o s s  o c c u r s ,  a c t i v a t i o n

o f  Na+- r e t a i n i n g  me c h a n i s ms  l i mi t  t h e  r e s p o n s e  t o  t h e  s e c o n d  d o s e .  T h i s  c o n c e p t  i s
i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f i n d i n g s  i n  F i g .  1 5 - 3;  p a t i e n t s  w i t h  s t a b l e  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e  we r e

t r e a t e d  w i t h  e i t h e r  i n t r a v e n o u s  b o l u s e s  o r  a  c o n s t a n t  i n f u s i o n  o f  b u me t a n i d e .7 2 T h e
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r e s p o n s e  t o  t h e  s e c o n d  b o l u s  wa s  a p p r o xi ma t e l y  o n e - t h i r d  l e s s  t h a n  t h a t  t o  t h e  f i r s t
d o s e ,  wh e r e a s  t h e r e  i s  a  g r a d u a l l y  f a l l i n g  n a t r i u r e s i s  w i t h  a  c o n s t a n t  i n f u s i o n .

T h e  s e q u e n c e  i s  s o me wh a t  d i f f e r e n t  i n  p a t i e n t s  wh o  a r e  ma r k e d l y  v o l u me - e xp a n d e d
a s  a  r e s u l t  o f  r e n a l  s o d i u m r e t e n t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m i s

s u p p r e s s e d  a n d  w i l l  n o t  b e  a c t i v a t e d  b y  i n i t i a l  Na+ l o s s ,  s i n c e  h y p e r v o l e mi a  p e r s i s t s .
T h u s ,  t h e  s e c o n d  a n d  s u b s e q u e n t  d o s e s  ma y  p r o d u c e  a s  l a r g e  a  n a t r i u r e s i s  a s  t h e
o r i g i n a l  d o s e  u n t i l  mo s t  o f  t h e  e xc e s s  f l u i d  h a s  b e e n  r e mo v e d .  Ev e n  i n  t h i s  s e t t i n g ,
h o we v e r,  t h e  f i r s t  d o s e  s t i l l  r e p r e s e n t s  t h e  ma xi mu m r e s p o n s e  t h a t  w i l l  b e  s e e n .

F i g u r e  1 5 - 3 Ma xi mu m f i r s t - d o s e  i n c r e a s e  i n  u r i n a r y  s o d i u m e xc r e t i o n  ( UNa )  a f t e r
i n t r a v e n o u s  b o l u s  o r  i n f u s i o n  o f  b u me t a n i d e  i n  p a t i e n t s  w i t h  s t a b l e  c h r o n i c  r e n a l
f a i l u r e .  W i t h  a n  i n t r a v e n o u s  b o l u s  ( d a r k  s q u a r e s ) ,  t h e  p e a k  n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e
t o  t h e  s e c o n d  d o s e  i s  2 5  p e r c e n t  l e s s  t h a n  t h a t  t o  t h e  f i r s t .  W i t h  a  c o n t i n u o u s
i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n  ( o p e n  c i r c l e s ) ,  t h e  n a t r i u r e s i s  g r a d u a l l y  d e c l i n e s  o v e r  t h e
1 2 - h  p e r i o d .  T h e  i n f u s i o n  p r o d u c e d  a  g r e a t e r  o v e r a l l  n a t r i u r e s i s ,  s i n c e  a n  o p t i ma l
r a t e  o f  d i u r e t i c  e xc r e t i o n  wa s  ma i n t a i n e d .  (Adapted f rom Rudy DW,  Voel ker  JR,
Greene PK,  et  a l,  An n  In t e r n  Me d  115:360,  1991,  wi th  permi ss i on. )

FLUID AND ELECTROLYTE COMPLICATIONS
A r e v i e w  o f  t h e  t o xi c  a n d  i d i o s y n c r a t i c  s i d e  e f f e c t s  t h a t  c a n  b e  i n d u c e d  b y  t h e
d i f f e r e n t  d i u r e t i c s  i s  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s  d i s c u s s i o n .  I t  i s  i mp o r t a n t ,  h o we v e r,  t o
u n d e r s t a n d  t h e  p a t h o g e n e s i s  a n d  f r e q u e n c y  o f  t h e  ma j o r  f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e
d i s t u r b a n c e s  t h a t  c a n  o c c u r  (Ta b l e  1 5 - 2) .

Volume Depletion
Al t h o u g h  t h e  d u r a t i o n  o f  Na+ l o s s  i s  l i mi t e d ,  s o me  p a t i e n t s  h a v e  a  r e l a t i v e l y  l a r g e
i n i t i a l  d i u r e t i c  r e s p o n s e  a n d  d e v e l o p  t r u e  v o l u me  d e p l e t i o n .  T h i s  p r o b l e m c a n  b e
s e e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r t e n s i o n  a n d  a l s o  i n  t h o s e  w i t h  mi l d  e d e ma  wh o  a r e

s t a r t e d  o n  d a i l y  d i u r e t i c  t h e r a p y,  wh i c h  i s  t h e n  c o n t i n u e d  e v e n  a f t e r  t h e  e d e ma  h a s
d i s a p p e a r e d .  Sy mp t o ms  t h a t  c a n  d e v e l o p  i n  t h i s  s e t t i n g  i n c l u d e  we a k n e s s ,  ma l a i s e ,
mu s c l e  c r a mp s ,  a n d  p o s t u r a l  d i zzi n e s s .
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Table 15-2 Fluid and electrolyte complications of
diuretic therapy

Vo l u me  d e p l e t i o n
Azo t e mi a
Hy p o k a l e mi a
Me t a b o l i c  a l k a l o s i s

Hy p e r k a l e mi a  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  w i t h  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c s
Hy p o n a t r e mi a ,  e s p e c i a l l y  w i t h  t h e  t h i a zi d e s
Hy p e r u r i c e mi a
Hy p o ma g n e s e mi a

E f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n  a l s o  c a n  d e v e l o p  i n  p a t i e n t s  wh o  r e ma i n
e d e ma t o u s .  Al t h o u g h  f l u i d  o v e r l o a d  p e r s i s t s ,  t h e r e  ma y  b e  a  s u f f i c i e n t  r e d u c t i o n  i n
i n t r a c a r d i a c  f i l l i n g  p r e s s u r e s  a n d  c a r d i a c  o u t p u t  t o  p r o d u c e  a  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t
r e d u c t i o n  i n  t i s s u e  p e r f u s i o n  ( s e e  t h e  s e c t i o n s  o n  t r e a t me n t  o f  h e a r t  f a i l u r e  a n d
c i r r h o s i s  i n  t h e  f o l l o w i n g  c h a p t e r ) .

Azotemia
A r e d u c t i o n  i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  w i t h  d i u r e t i c  t h e r a p y  a l s o  c a n  d i mi n i s h
r e n a l  p e r f u s i o n  a n d  s e c o n d a r i l y  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e .  T h i s  p r o b l e m,  wh i c h  i s
ma n i f e s t e d  b y  e l e v a t i o n s  i n  t h e  BUN a n d  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n ,  i s  c a l l e d
prerenal  azotemi a,  s i n c e  t h e  d e f e c t  i s  i n  r e n a l  p e r f u s i o n ,  n o t  i n  r e n a l  f u n c t i o n ,  a n d
t h e r e  i s  a  g r e a t e r  r i s e  i n  t h e  BUN t h a n  i n  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  ( s e e

p a g e  9 2) .7 3

In c r e a s e d  p a s s i v e  r e a b s o r p t i o n  o f  u r e a ,  wh i c h  f o l l o ws  t h e  h y p o v o l e mi a - i n d u c e d

i n c r e me n t s  i n  Na+ a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n ,  p l a y s  a  ma j o r  r o l e  i n  t h e  mo r e
p r o n o u n c e d  e l e v a t i o n  i n  BUN.  In  a d d i t i o n ,  a s  mu c h  a s  o n e - t h i r d  o f  t h e  r i s e  i n  t h e
BUN ma y  r e f l e c t  i n c r e a s e d  u r e a  p r o d u c t i o n ;  i t  i s  p o s s i b l e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  r e d u c e d

p e r f u s i o n  t o  s k e l e t a l  mu s c l e  l e a d s  t o  e n h a n c e d  l o c a l  p r o t e o l y s i s .7 4 T h e  a mi n o  a c i d s
t h a t  a r e  r e l e a s e d  a r e  t h e n  c o n v e r t e d  i n t o  u r e a  i n  t h e  l i v e r.

Hypokalemia and Use of Diuretics in Hypertension
T h e  l o o p  a n d  t h i a zi d e  d i u r e t i c s  t e n d  t o  i n c r e a s e  u r i n a r y  K+ l o s s e s1,2,7 5 a n d  o f t e n
l e a d  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p o k a l e mi a .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  5 0  mg  o f
h y d r o c h l o r o t h i a zi d e  p e r  d a y  t o  t r e a t  h y p e r t e n s i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  me a n

r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  a b o u t  0 . 4  t o  0 . 6  me q / L ,  w i t h  r o u g h l y  1 5

p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  f a l l i n g  t o  o r  b e l o w  3 . 5  me q / L .7 0,7 6 T h e  d e g r e e  o f  p o t a s s i u m
wa s t i n g  i s  e v e n  g r e a t e r  w i t h  5 0  mg  o f  t h e  l o n g e r - a c t i n g  c h l o r t h a l i d o n e ;  i n  t h i s

s e t t i n g ,  t h e  me a n  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  0 . 8  t o  0 . 9  me q / L .7 6

T wo  f a c t o r s  a p p e a r  t o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  k a l i u r e s i s  i n  t h i s  s e t t i n g :  i n c r e a s e d

d e l i v e r y  o f  Na+ a n d  H2O t o  t h e  d i s t a l  s e c r e t o r y  s i t e ,  a s  a  r e s u l t  o f  i n h i b i t i o n  o f

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

548 / 1172



P. 4 5 8

P. 4 5 9

r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  mo r e  p r o xi ma l  s e g me n t s ,  a n d  e n h a n c e d  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e ,
a s  a  r e s u l t  o f  b o t h  t h e  u n d e r l y i n g  d i s e a s e  ( h e a r t  f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s )  a n d  t h e

i n d u c t i o n  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .2,7 5

T h e  c l i n i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  mi l d  h y p o k a l e mi a  ( p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  b e t we e n  3 . 0
a n d  3 . 5  me q / L )  r e ma i n s  c o n t r o v e r s i a l ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  p a t i e n t s  w i t h

e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n .7 7 So me  p h y s i c i a n s  h a v e  a r g u e d  t h a t  mi l d  K+ d e p l e t i o n  i s
u s u a l l y  a  b e n i g n  c o n d i t i o n  a n d  t h a t  c o r r e c t i v e  t h e r a p y  i s  n o t  r e q u i r e d  i n  t h e  a b s e n c e
o f  s y mp t o ms .  Al t h o u g h  t h i s  ma y  b e  g e n e r a l l y  t r u e ,  s o me  p a t i e n t s  a p p e a r  t o  b e  a t  r i s k .
As  a n  e xa mp l e ,  r e s u l t s  f r o m t h e  Mu l t i p l e  R i s k  F a c t o r  In t e r v e n t i o n  T r i a l  ( MRF IT )  a n d
o t h e r  s t u d i e s  s u g g e s t  t h a t  a n t i h y p e r t e n s i v e

t h e r a p y  i n  s e l e c t e d  p a t i e n t s  mi g h t  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i ncrease i n  t he i nc i dence of

sudden death (F i g .  1 5 - 4) .7 8,7 9 a n d  8 0

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  d i u r e t i c s  mi g h t  i n c r e a s e  c o r o n a r y  r i s k  i s  u n c e r t a i n .  T h e s e
a g e n t s  p r o d u c e  a  v a r i e t y  o f  me t a b o l i c  a b n o r ma l i t i e s  t h a t  c o u l d  c o n t r i b u t e  t o  t h i s
p r o b l e m,  i n c l u d i n g  h y p o k a l e mi a ,  h y p o ma g n e s e mi a  ( s e e  b e l o w) ,  h y p e r l i p i d e mi a ,  a n d

h y p e r g l y c e mi a .8 1,8 2 a n d  8 3 T h e  p o s s i b l e  r o l e  o f  a n y  o f  t h e s e  f a c t o r s  i s ,  o f  c o u r s e ,
d i f f i c u l t  t o  p r o v e .  Hy p o k a l e mi a  h a s  b e e n  s h o wn  i n  s o me  s t u d i e s  t o  b e  a s s o c i a t e d

w i t h  a n  i n c r e a s e d  i n c i d e n c e  o f  v e n t r i c u l a r  a r r h y t h mi a s .8 4 In  a  r e p o r t  f r o m t h e
F r a mi n g h a m He a r t  S t u d y,  a n  a s s o c i a t i o n  wa s  n o t e d  b e t we e n  c o mp l e x o r  f r e q u e n t  ( ≥

3 0 / h )  v e n t r i c u l a r  p r e ma t u r e  b e a t s  a n d  h y p o k a l e mi a .8 5 I t  wa s  e s t i ma t e d  t h a t  t h e  r i s k
o f  t h e s e  a r r h y t h mi a s  i n c r e a s e d  b y  2 7  p e r c e n t  w i t h  e a c h  0 . 5  me q / L r e d u c t i o n  i n  t h e
p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n .

In  t h e  b a s a l  s t a t e ,  t h e  d e v e l o p me n t  o f  v e n t r i c u l a r  a r r h y t h mi a s  ma y  n o t  b e  s e e n  u n t i l

t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  t o  o r  b e l o w  3 . 0  me q / L .7 6 Ho we v e r,  mi l d
h y p o k a l e mi a  c a n  b e c o me  s e v e r e  h y p o k a l e mi a  d u r i n g  a  s t r e s s  r e s p o n s e ,  w i t h  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  f a l l i n g ,  f o r  e xa mp l e ,  f r o m 3 . 3  me q / L t o  b e l o w  2 . 8  me q / L i n
s o me  p a t i e n t s  ( s e e  F i g .  1 2 - 3) .  T h i s  r e s p o n s e  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y

e p i n e p h r i n e ,  wh i c h  d e r i v e s  K+ i n t o  t h e  c e l l s  v i a  a c t i v a t i o n  o f  t h e  β2- a d r e n e r g i c

r e c e p t o r s .8 6

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h e  f o l l o w i n g  s c e n a r i o :  Co r o n a r y  i s c h e mi a  l e a d s  t o  t h e
r e l e a s e  o f  e p i n e p h r i n e ,  wh i c h  e xa c e r b a t e s  p r e e xi s t e n t  d i u r e t i c - i n d u c e d  h y p o k a l e mi a .

T h e  c o mb i n a t i o n  o f  c o r o n a r y  i s c h e mi a  a n d  a  ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  t h e n  f a c i l i t a t e s  t h e  d e v e l o p me n t  o f  p o t e n t i a l l y  f a t a l  v e n t r i c u l a r
a r r h y t h mi a s ,  p a r t i c u l a r l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  u n d e r l y i n g  l e f t  v e n t r i c u l a r

h y p e r t r o p h y.  T h e r e  i s  s o me  e v i d e n c e  i n  s u p p o r t  o f  t h i s  h y p o t h e s i s ,  a s  t h e  i n c i d e n c e
o f  v e n t r i c u l a r  f i b r i l l a t i o n  f o l l o w i n g  a n  a c u t e  my o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  i s  i n c r e a s e d  mo r e

t h a n  t wo f o l d  i n  p a t i e n t s  wh o  a r e  i n i t i a l l y  h y p o k a l e mi c .8 7
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F i g u r e  1 5 - 4 Cu mu l a t i v e  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  ( CHD)  mo r t a l i t y  r a t e s  f o r
h y p e r t e n s i v e  me n  w i t h  a n  a b n o r ma l  r e s t i n g  e l e c t r o c a r d i o g r a m i n  t h e  s p e c i a l
i n t e r v e n t i o n  ( S I)  a n d  u s u a l  c a r e  ( UC)  g r o u p s  a t  7  y e a r s  i n  t h e  MRF IT  t r i a l .  T h e
mo r t a l i t y  r a t e  wa s  6 8  p e r c e n t  h i g h e r  i n  t h e  t r e a t e d  ( S I)  g r o u p .  (Adapted f rom
M ul t i p l e  Ri sk  Factor  I n tervent i on Tr i a l  Research Group, Am J  Ca r d i o l  55:1,
1985,  wi th  permi ss i on. )

T h e  t h i a zi d e  d i u r e t i c  d o s e  ma y  b e  a n  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f  r i s k .  Ma n y  p a t i e n t s  i n
t h e  s t u d i e s  i n  wh i c h  d i u r e t i c s  we r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e d  r i s k  o f  s u d d e n
d e a t h  we r e  t r e a t e d  w i t h  mo r e  t h a n  5 0  mg / d a y  o f  h y d r o c h l o r o t h i a zi d e  o r

c h l o r t h a l i d o n e .7 8,7 9 a n d  8 0 Ho we v e r,  l ower  and probabl y  safer d o s e s  c a n  b e  u s e d
i n  ma n y  p a t i e n t s .  As  l i t t l e  a s  1 2 . 5  mg  o f  h y d r o c h l o r o t h i a zi d e  o r  1 5  mg  o f
c h l o r t h a l i d o n e  g e n e r a l l y  p r o d u c e  a s  l a r g e  a n  a n t i h y p e r t e n s i v e  e f f e c t  a s  h i g h e r

d o s e s ,  w i t h  l i t t l e  o r  n o  c h a n g e  i n  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n s  o f  K+,  g l u c o s e ,  o r  u r i c

a c i d  (F i g .  1 5 - 5) .8 8,8 9,9 0,9 1 a n d  9 2 No  i n c r e a s e  i n  v e n t r i c u l a r  e c t o p i c  a c t i v i t y  i s

o b s e r v e d  w i t h  t h e s e  l o we r  d o s e s ,9 3 a n d  l o w- d o s e  t h i a zi d e  t h e r a p y  i s  o n e  o f  t h e

r e c o mme n d e d  f i r s t - l i n e  mo d a l i t i e s  f o r  t h e  t r e a t me n t  o f  h y p e r t e n s i o n .9 9 T h e  g r e a t e r
d e g r e e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n  i n d u c e d  b y  h i g h e r  d i u r e t i c  d o s e s  ma y  n o t  l e a d  t o  a  mo r e
p r o mi n e n t  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  b e c a u s e  o f  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  r e n i n -
a n g i o t e n s i n  s y s t e m.

Metabolic Alkalosis
L o o p  o r  t h i a zi d e  d i u r e t i c – i n d u c e d  h y p o k a l e mi a  i s  o f t e n  a c c o mp a n i e d  b y  me t a b o l i c

a l k a l o s i s .  T wo  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o b l e m:  i n c r e a s e d  u r i n a r y  H+ l o s s ,  d u e  i n
p a r t  t o  s e c o n d a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  a n d ,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,  c o n t r a c t i o n  o f  t h e

e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  a r o u n d  a  c o n s t a n t  a mo u n t  o f  e xt r a c e l l u l a r  HCO-3 ( c a l l e d  a
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c o n t r a c t i o n  a l k a l o s i s ;  s e e  Ch a p .  1 8) .9 5,9 6 Al d o s t e r o n e  c o n t r i b u t e s  t o  H+- l o s s  i n  t h i s

s e t t i n g  b o t h  b y  s t i mu l a t i n g  t h e  d i s t a l  H+ AT Pa s e  p u mp  a n d  b y

p r o mo t i n g  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  c a t i o n i c  Na+.  T h e  l a t t e r  e f f e c t  c r e a t e s  a  l u me n -

n e g a t i v e  e l e c t r i c a l  p o t e n t i a l  t h a t  p r o mo t e s  H+ a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  l u me n  b y
mi n i mi zi n g  t h e  d e g r e e  o f  b a c k - d i f f u s i o n  ( s e e  p a g e  3 5 4) .

F i g u r e  1 5 - 5 Me t a b o l i c  c o mp l i c a t i o n s  i n d u c e d  b y  b e n d r o f l u a zi d e  i n  r e l a t i o n  t o
d o s e  ( mu l t i p l y  b y  1 0  t o  g e t  e q u i v a l e n t  d o s e s  o f  h y d r o c h l o r o t h i a zi d e ) .  In c r e a s i n g
t h e  d o s e  l e d  t o  p r o g r e s s i v e  h y p o k a l e mi a  a n d  h y p e r u r i c e mi a  a n d  a  g r e a t e r
l i k e l i h o o d  o f  a  mi l d  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n ,  a l l  w i t h o u t  a
f u r t h e r  r e d u c t i o n  i n  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .  Ea c h  t r e a t me n t  g r o u p  c o n t a i n e d
a p p r o xi ma t e l y  5 2  p a t i e n t s .  (Data f rom Car l sen JE,  Kober  L,  Torp-Pedersen C,
Johannsen P, B r  Me d  J  300:975,  1990,  wi th  permi ss i on. )

T h e  l o o p  d i u r e t i c s  c a n  a l s o  i n c r e a s e  n e t  H+ l o s s  b y  i n c r e a s e d  H+ s e c r e t i o n  i n  t h e

c o r t i c a l  a s p e c t  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .9 7 T h i s  s e g me n t  h a s  t wo  l u mi n a l

me c h a n i s ms  f o r  Na+ e n t r y :  v i a  Na+- K+- 2 C l- t r a n s p o r t  a n d  Na+- H+ e xc h a n g e .

In h i b i t i o n  o f  t h e  f o r me r  w i t h  a  l o o p  d i u r e t i c  w i l l  t e n d  t o  i n c r e a s e  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n

e xc h a n g e  f o r  H+

Al t h o u g h  Na C l  w i l l  r e v e r s e  t h e  a l k a l e mi a ,  t h i s  i s  n o t  d e s i r a b l e  i n  p a t i e n t s  w i t h  e d e ma .

In  t h i s  s e t t i n g ,  a c e t a zo l a mi d e  ma y  r e s t o r e  a c i d - b a s e  b a l a n c e  b y  p r o mo t i n g  HCO-3
l o s s  i n  t h e  u r i n e .

Hyperkalemia and Metabolic Acidosis
T h e  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c s  r e d u c e  b o t h  K+ a n d  H+ s e c r e t i o n  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .

As  a  r e s u l t ,  t h e i r  u s e  c a n  r e s u l t  i n  b o t h  h y p e r k a l e mi a  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s .9 8,9 9

Pr e v e n t i o n  i s  t h e  b e s t  t h e r a p y,  a s  t h e s e  d r u g s  s h o u l d  b e  u s e d  w i t h  g r e a t  c a u t i o n ,  i f
a t  a l l ,  i n  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  o r  t h o s e  b e i n g  t r e a t e d  w i t h  e i t h e r  a n  a n g i o t e n s i n

c o n v e r t i n g  e n zy me  i n h i b i t o r  ( wh i c h  d i mi n i s h e s  t h e  r e l e a s e  o f  a l d o s t e r o n e )  o r  a  K+

s u p p l e me n t .
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Hyponatremia
Hy p o n a t r e mi a  i s  a  r e l a t i v e l y  c o mmo n  a b n o r ma l i t y  i n  e d e ma t o u s  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t
f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s .  T h i s  p r o b l e m c a n  b e  e xa c e r b a t e d  o r  p r o d u c e d  d e  n o v o  i n
h y p e r t e n s i v e s  b y  d i u r e t i c  t h e r a p y.  T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  h y p o n a t r e mi a  i s  i n d u c e d
i s  r e l a t e d  b o t h  t o  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n ,  l e a d i n g  t o  e n h a n c e d  s e c r e t i o n  o f  ADH,

a n d  t o  a n  i n c r e a s e  i n  wa t e r  i n t a k e .1 0 0,1 0 1 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  i n g e s t e d  wa t e r  i s

r e t a i n e d ,  l o we r i n g  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b y  d i l u t i o n .

Al most  a l l  cases are due to  therapy wi th  a th i azi de- t ype d i uret i c.5 7,1 0 0,1 0 1

Al t h o u g h  l o o p  d i u r e t i c s  a l s o  i n d u c e  v o l u me  d e p l e t i o n ,  t h e y  d o  s o  b y  i mp a i r i n g  Na C l
r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ,  t h e r e b y  d e c r e a s i n g  t h e  g e n e r a t i o n  o f  t h e
me d u l l a r y  o s mo l a l  g r a d i e n t  ( s e e  Ch a p .  4) .  As  a  r e s u l t ,  t h e  a b i l i t y  o f  ADH t o  i n c r e a s e
wa t e r  r e a b s o r p t i o n  a n d  p r o mo t e  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p o n a t r e mi a  i s  l i mi t e d .† T h e
t h i a zi d e s ,  i n  c o mp a r i s o n ,  a c t  i n  t h e  c o r t e x a n d  d o  n o t  i n t e r f e r e  w i t h  c o n c e n t r a t i n g

a b i l i t y.1 0 2

Hyperuricemia
Hy p e r u r i c e mi a  i s  a  r e l a t i v e l y  c o mmo n  f i n d i n g  i n  p a t i e n t s  o n  d i u r e t i c  t h e r a p y.1 0 3,1 0 4

In  g e n e r a l ,  t h i s  p r o b l e m r e f l e c t s  i n c r e a s e d  u r a t e  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o xi ma l

t u b u l e ,  a  p r o c e s s  t h a t  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  p a r a l l e l  Na+- H+ a n d  u r a t e-- OH-

e xc h a n g e r s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  ( s e e  F i g .  3 - 1 3a) .1 0 3,1 0 5 Ne t  u r a t e  r e a b s o r p t i o n

v a r i e s  d i r e c t l y  w i t h  p r o xi ma l  Na+ t r a n s p o r t ,  a n d  i n  p a t i e n t s  w i t h  d i u r e t i c - i n d u c e d

v o l u me  d e p l e t i o n ,  b o t h  Na+ a n d  u r a t e  e xc r e t i o n  a r e  r e d u c e d .1 0 6 I f ,  o n  t h e  o t h e r

h a n d ,  t h e  f l u i d  l o s s e s  a r e  r e p l a c e d ,  t h e r e  i s  n o  s t i mu l u s  t o  c o mp e n s a t o r y  Na+

r e t e n t i o n  a n d  n o  h y p e r u r i c e mi a .1 0 7

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  u r a t e  r e a b s o r p t i o n  i s  i n c r e a s e d  i n  t h i s  s e t t i n g  i s
i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  An g i o t e n s i n  I I ,  r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  h y p o v o l e mi a ,  ma y

p l a y  a  r o l e  b y  e n h a n c i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- H+ e xc h a n g e r,  wh i c h  c a n  t h e n  l e a d

t o  a  p a r a l l e l  i n c r e a s e  i n  u r a t e-– OH- e xc h a n g e .  In  a d d i t i o n ,  e n h a n c e d  p r o xi ma l  wa t e r
r e a b s o r p t i o n  w i l l  e l e v a t e  t h e  t u b u l a r  f l u i d  u r a t e  c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e b y  p r o mo t i n g
p a s s i v e  u r a t e  r e a b s o r p t i o n .

T r e a t me n t  o f  d i u r e t i c - i n d u c e d  h y p e r u r i c e mi a  i s  not  necessary  i n  asymptomat i c

pat i ents,  e v e n  t h o u g h  t h e  p l a s ma  u r a t e  c o n c e n t r a t i o n  ma y  e xc e e d  1 2  mg / d L .1 0 4,1 0 8

Go u t l y  a r t h r i t i s  i s  u n c o mmo n  i n  t h i s  s e t t i n g ,  o c c u r r i n g  p r i ma r i l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  a
p e r s o n a l  o r  f a mi l y  h i s t o r y  o f  g o u t .  Re n a l  d a ma g e  d u e  t o  t h e  i n t r a t u b u l a r  p r e c i p i t a t i o n
o f  u r i c  a c i d  i s  a l s o  n o t  a  p r o b l e m,  s i n c e  t h e  h y p e r u r i c e mi a  i s  d u e  t o  a n  i n i t i a l
d e c r e a s e  i n  t h e  d i s t a l  d e l i v e r y  a n d  s u b s e q u e n t  e xc r e t i o n  o r  u r i c  a c i d .

Hypomagnesemia
Ma g n e s i u m d e p l e t i o n ,  wh i c h  i s  g e n e r a l l y  mi l d ,  c a n  b e  i n d u c e d  b y  d i u r e t i c

t h e r a p y.1 0 9,11 0 a n d  111 Mo s t  o f  t h e  f i l t e r e d  ma g n e s i u m i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  l o o p  o f
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He n l e ,  a  p r o c e s s  t h a t  c a n  b e  i n h i b i t e d  d i r e c t l y  w i t h  l o o p  d i u r e t i c s .11 2 T h e  t h i a zi d e s ,
i n  c o mp a r i s o n ,  h a v e  l i t t l e  a c u t e  e f f e c t  o n  ma g n e s i u m h a n d l i n g  b u t  ma y  b e  a s s o c i a t e d
w i t h  c h r o n i c  ma g n e s i u m d e p l e t i o n ,  p e r h a p s  b e c a u s e  o f  t h e  e f f e c t s  o f  h y p o k a l e mi a  o r
s e c o n d a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.  Hy p o k a l e mi a  ma y  d i r e c t l y  i n h i b i t  d i s t a l  t u b u l a r  c e l l

ma g n e s i u m u p t a k e ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  ma g n e s i u m e xc r e t i o n .11 2

Ho w a l d o s t e r o n e  e n h a n c e s  u r i n a r y  ma g n e s i u m e xc r e t i o n  i s  n o t  c l e a r,  b u t  t h e
f o l l o w i n g  me c h a n i s ms  ma y  c o n t r i b u t e .  T h e  e xt r u s i o n  o f  r e a b s o r b e d  ma g n e s i u m
a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  ma y  b e  me d i a t e d  b y

a  Na+- Mg2 + e xc h a n g e r  t h a t  r e l i e s  o n  t h e  f a v o r a b l e  i n wa r d  g r a d i e n t  f o r  Na+ t o  e n t e r

t h e  c e l l .  In c r e a s i n g  Na+ r e a b s o r p t i o n  w i t h  a l d o s t e r o n e  r a i s e s  t h e  c e l l  Na+

c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e b y  d i mi n i s h i n g  t h e  g r a d i e n t  f o r  Na+ e n t r y  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l

me mb r a n e  a n d  t h e r e f o r e  t h e  d e g r e e  o f  Mg2 + e xt r u s i o n .11 3 T h e  o b s e r v a t i o n  t h a t

d e c r e a s i n g  t h e  a l d o s t e r o n e  e f f e c t  w i t h  a  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c  t e n d s  t o  d i mi n i s h  u r i n a r y

ma g n e s i u m l o s s e s  i s  c o mp a t i b l e  w i t h  t h i s  h y p o t h e s i s .111,11 4

DETERMINANTS OF DIURETIC RESPONSE
Be f o r e  d i s c u s s i n g  t h e  p r o b l e m o f  r e s i s t a n t  e d e ma ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  f i r s t  r e v i e w  t h e
f a c t o r s  t h a t  i n f l u e n c e  t h e  n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e  t o  a  g i v e n  d i u r e t i c .  As  d e s c r i b e d
a b o v e ,  t wo  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t s  a r e  t h e  s i t e  o f  a c t i o n  o f  t h e  d i u r e t i c  a n d  t h e
p o s s i b l e  p r e s e n c e  o f  c o u n t e r b a l a n c i n g  a n t i n a t r i u r e t i c  f o r c e s ,  s u c h  a s  a n g i o t e n s i n  I I ,
a l d o s t e r o n e ,  a n d  a  f a l l  i n  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .  In  a d d i t i o n ,  t h e  ra te of  drug

excret i on a l s o  p l a y s  a  ma j o r  r o l e ,  p a r t i c u l a r l y  w i t h  t h e  l o o p  d i u r e t i c s .11 5,11 6 a n d  11 7

Al mo s t  a l l  o f  t h e  c o mmo n l y  u s e d  d i u r e t i c s ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  l o o p  d i u r e t i c s ,  a r e  h i g h l y

p r o t e i n - b o u n d .11 8 As  a  r e s u l t ,  t h e y  a r e  n o t  we l l  f i l t e r e d  a n d  e n t e r  t h e  u r i n e  p r i ma r i l y
v i a  t h e  o r g a n i c  a n i o n  o r  o r g a n i c  c a t i o n  s e c r e t o r y  p u mp  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  ( s e e

F i g .  3 - 1 3b) .11 6,11 9 T h e i r  s u b s e q u e n t  a b i l i t y  t o  i n h i b i t  Na+ r e a b s o r p t i o n  i s  i n  p a r t
d o s e - d e p e n d e n t ,  b e i n g  i n f l u e n c e d  b y  t h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e  d i u r e t i c  i s  d e l i v e r e d  t o  i t s
t u b u l a r  s i t e  o f  a c t i o n  (F i g .  1 5 - 6) .  T h u s ,  h i g h e r  d o s e s  o f  a  l o o p  d i u r e t i c  w i l l  i n  g e n e r a l

p r o d u c e  a  g r e a t e r  r a t e  o f  b o t h  d i u r e t i c  a n d  Na+ e xc r e t i o n .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,
i mp a i r e d  d i u r e t i c  e n t r y  i n t o  t h e  l u me n  i s  o n e  o f  t h e  c a u s e s  o f  d i u r e t i c  r e s i s t a n c e  ( s e e
b e l o w) .

I t  s h o u l d  b e  n o t e d ,  h o we v e r,  t h a t  t h e  n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e  t e n d s  t o  p l a t e a u  a t  h i g h e r
r a t e s  o f  d i u r e t i c  e xc r e t i o n ,  p r e s u ma b l y  b e c a u s e  o f  c o mp l e t e  i n h i b i t i o n  o f  t h e  d i u r e t i c -
s e n s i t i v e  c a r r i e r  o r  c h a n n e l .  In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  maxi mum di ures i s
i s  seen wi th  40 mg of  f urosemi de or  1  mg of  bumetani de g i ven i n t ravenous l y.  T h e
o r a l  d o s e  e q u i v a l e n t  i s  s i mi l a r  f o r  b u me t a n i d e ,  wh i c h  i s  a l mo s t  c o mp l e t e l y  a b s o r b e d ,
b u t  i s  i n c r e a s e d  t o  8 0  mg  f o r  f u r o s e mi d e ,  o n l y  a b o u t  o n e - h a l f  o f  wh i c h  u n d e r g o e s
i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n .  T h e s e  d o s e s  o f t e n  mu s t  b e  a d j u s t e d  u p wa r d  i n  e d e ma t o u s
p a t i e n t s  a s  a  r e s u l t  o f  d e c r e a s e d  n e t  d r u g  e n t r y  i n t o  t h e  l u me n .
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F i g u r e  1 5 - 6 Re l a t i o n  b e t we e n  t h e  r a t e  o f  f u r o s e mi d e  e xc r e t i o n  a n d  t h e  i n c r e a s e
i n  s o d i u m e xc r e t i o n  i n  n o r ma l s  a n d  i n  p a t i e n t s  w i t h  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e
( CHF ) .  A d i u r e s i s  i s  n o t  s e e n  u n t i l  a  t h r e s h o l d  r a t e  o f  f u r o s e mi d e  e xc r e t i o n  i s
r e a c h e d ;  a t  t h i s  p o i n t ,  s o d i u m e xc r e t i o n  i n c r e a s e s  i n  a  d o s e - d e p e n d e n t  ma n n e r
u n t i l  a  ma xi mu m e f f e c t  i s  s e e n .  Pa t i e n t s  w i t h  CHF  s h o w  r e l a t i v e  r e s i s t a n c e  a t  a
g i v e n  r a t e  o f  d i u r e t i c  e xc r e t i o n  a s  a  r e s u l t  o f  i n c r e a s e d  s o d i u m r e a b s o r p t i o n  i n
o t h e r  n e p h r o n  s e g me n t s .  (Data f rom Brater  DC,  Day B,  Burdet te  A,  Anderson S,
et  a l,  K i d n e y  In t  26:183,  1984,  wi th  permi ss i on. )

REFRACTORY EDEMA
Al t h o u g h  t h e  t r e a t me n t  o f  t h e  d i f f e r e n t  e d e ma t o u s  s t a t e s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  t h e
f o l l o w i n g  c h a p t e r,  t h e  s a me  p r i n c i p l e s  a p p l y  t o  a l l  p a t i e n t s  wh o  a r e  r e s i s t a n t  t o
c o n v e n t i o n a l  d i u r e t i c  t h e r a p y.  T h e  c a u s e s  o f  t h i s  p r o b l e m a n d  p o s s i b l e  c o r r e c t i v e

me a s u r e s  a r e  d e p i c t e d  i n  Ta b l e  1 5 - 3.1,3,1 2 0 In  g e n e r a l ,  t h e r a p y  i s  b e g u n  w i t h  a  l o o p
d i u r e t i c ,  s i n c e  t h e s e  a g e n t s  a r e  t h e  mo s t  p o t e n t  a n d  g i v e  t h e  mo s t  p r e d i c t a b l e
r e s p o n s e .  T h e  i n i t i a l  a i m i s  t o  f i n d  t h e  ef fec t i ve s i ng l e dose.  In  p a t i e n t s  w i t h
a d v a n c e d  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  o r  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e ,  f o r  e xa mp l e ,  4 0  mg  o f
i n t r a v e n o u s  f u r o s e mi d e  ma y  n o t  i n d u c e  a  d i u r e s i s  b e c a u s e  o f  a  r e d u c t i o n  i n  d r u g
e n t r y  i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  g i v i n g  4 0  mg  t w i c e  a  d a y  w i l l  a l s o  b e

i n e f f e c t i v e ,  s i n c e  a d e q u a t e  u r i n a r y  l e v e l s  a r e  n e v e r  a c h i e v e d .11 5 A mo r e  a p p r o p r i a t e
r e g i me n  i s  t o  doubl e the i nd i v i dual  dose u n t i l  a  d i u r e s i s  i s  o b t a i n e d  o r  a  ma xi mu m
d o s e  o f  1 6 0  t o  2 0 0  mg  ( o r  3 2 0  t o  4 0 0  mg  o f  o r a l  f u r o s e mi d e  d u e  t o  i n c o mp l e t e

i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n )  i s  r e a c h e d .11 5,11 6

Excess Sodium Intake
As s u mi n g  t h a t  t h e  p a t i e n t  i s  t a k i n g  t h e  d i u r e t i c ,  ma i n t e n a n c e  o f  a  h i g h - Na+ d i e t  c a n ,
a s  s h o wn  i n  F i g .  1 5 - 1,  p r e v e n t  n e t  f l u i d  l o s s  e v e n  t h o u g h  a n  a d e q u a t e  d i u r e s i s  i s
a c h i e v e d .  T h i s  p o s s i b i l i t y  c a n  b e  c o n f i r me d  b y  a  2 4 - h  u r i n e  c o l l e c t i o n .  A v a l u e  a b o v e
1 0 0  t o  1 5 0  me q / d a y  i n d i c a t e s  t h e  n e c e s s i t y  f o r  e i t h e r  b e t t e r  d i e t a r y  c o mp l i a n c e  o r
t h e  u s e  o f  h i g h e r  d o s e s  o r  mo r e  f r e q u e n t  d r u g  a d mi n i s t r a t i o n .

T h i s  p r o b l e m w i t h  d i e t  i s  o f t e n  s e e n  a f t e r  p a t i e n t s  a r e  d i s c h a r g e d  f r o m t h e  h o s p i t a l ,

wh e n  Na+ i n t a k e  ma y  b e  l e s s  c a r e f u l l y  r e g u l a t e d .  As  a  r e s u l t ,  a  p r e v i o u s l y
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we l l - c o n t r o l l e d  p a t i e n t  ma y  d e v e l o p  r e c u r r e n t  e d e ma  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a n y
e xa c e r b a t i o n  o f  h i s  o r  h e r  u n d e r l y i n g  d i s e a s e .  En h a n c e d  a c t i v i t y  i n  t h e  o u t p a t i e n t
s e t t i n g  a l s o  ma y  p l a y  a  r o l e .  W i t h  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  c a r d i a c
o u t p u t  ma y  b e  r e l a t i v e l y  n o r ma l  a t  r e s t  b u t  u n a b l e  t o  i n c r e a s e  a p p r o p r i a t e l y  w i t h
e xe r t i o n  ( s e e  “De c r e a s e d  L o o p  So d i u m De l i v e r y, ”  b e l o w) .  T h i s  l o w - o u t p u t  s t a t e  w i l l

e xa c e r b a t e  t h e  t e n d e n c y  t o  Na+ r e t e n t i o n .

Table 15-3 Pathogenesis and treatment of refractory
edema

Pr o b l e m Tr e a t m e n t

Exc e s s  s o d i u m
i n t a k e

Me a s u r e  u r i n e  s o d i u m e xc r e t i o n ;  a t t e mp t  mo r e
r i g o r o u s  d i e t a r y  r e s t r i c t i o n  i f  g r e a t e r  t h a n  1 0 0
me q / d a y

De c r e a s e d  o r
d e l a y e d  i n t e s t i n a l
d r u g  a b s o r p t i o n

Bo we l  wa l l  e d e ma  c a n  r e v e r s i b l y  i mp a i r  o r a l  d r u g
a b s o r p t i o n ;  s w i t c h  t o  i n t r a v e n o u s  l o o p  d i u r e t i c  i f  h i g h -
d o s e  o r a l  t h e r a p y  i s  i n e f f e c t i v e

De c r e a s e d  d r u g
e n t r y  i n t o  t h e
t u b u l a r  l u me n

In c r e a s e  t o  ma xi mu m e f f e c t i v e  d o s e  o f  a  l o o p  d i u r e t i c
( 1 6 0  t o  2 0 0  mg  o f  i n t r a v e n o u s  f u r o s e mi d e  o r  4  t o  5
mg  o f  b u me t a n i d e ) ;  u s e  o f  s p i r o n o l a c t o n e  i n  c i r r h o s i s ;
mi xt u r e  o f  a l b u mi n  a n d  l o o p  d i u r e t i c  i f  ma r k e d
h y p o a l b u mi n e mi a

In c r e a s e d  d i s t a l
r e a b s o r p t i o n

Mu l t i p l e  d a i l y  d o s e s  i f  p a r t i a l  d i u r e t i c  r e s p o n s e ;  a d d

t h i a zi d e t y p e  a n d / o r  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c

De c r e a s e d  l o o p
s o d i u m d e l i v e r y
d u e  t o  l o w  GF R
a n d / o r  e n h a n c e d
p r o xi ma l
r e a b s o r p t i o n

At t e mp t  t o  i n c r e a s e  d e l i v e r y  o u t  o f  p r o xi ma l  t u b u l e
w i t h  a c e t a zo l a mi d e  o r  c o r t i c o s t e r o i d s ;  d i u r e t i c
a d mi n i s t r a t i o n  i n  s u p i n e  p o s t u r e  o r  h e a d - d o wn  t i l t ;
d i a l y s i s  o r  h e mo f i l t r a t i o n  i f  s e v e r e  r e n a l  o r  h e a r t
f a i l u r e

Decreased or Delayed Intestinal Drug Absorption
So me  e d e ma t o u s  p a t i e n t s  wh o  a r e  r e s i s t a n t  t o  a s  mu c h  a s  2 4 0  mg  o f  o r a l  f u r o s e mi d e

r e s p o n d  t o  a s  l i t t l e  a s  4 0  mg  g i v e n  i n t r a v e n o u s l y.1 2 1 T h i s  p r o b l e m,  wh i c h  h a s  b e e n
d e s c r i b e d  i n  a d v a n c e d  h e a r t  f a i l u r e  a n d  c i r r h o s i s ,  r e f l e c t s  a  d e l a y  i n  i n t e s t i n a l

a b s o r p t i o n ,  l e a d i n g  t o  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  t h e  d r u g  a t  s u b o p t i ma l  l e v e l s .1 2 1,1 2 2 a n d
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1 2 3 De c r e a s e d  i n t e s t i n a l  p e r f u s i o n ,  r e d u c e d  i n t e s t i n a l  mo t i l i t y,  a n d  p e r h a p s  mu c o s a l

e d e ma  a l l  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  d e l a y  i n  a b s o r p t i o n .1 2 2,1 2 3 Bo t h  r e mo v a l  o f  e d e ma
w i t h  i n t r a v e n o u s  d i u r e t i c  t h e r a p y  a n d ,  i n  h e a r t  f a i l u r e ,  s t a b i l i za t i o n  o f  c a r d i a c
f u n c t i o n  ma y  a t  l e a s t  p a r t i a l l y  c o r r e c t  t h i s  a b s o r p t i v e  d e f e c t ,  t h e r e b y  r e s t o r i n g  t h e
e f f i c a c y  o f  o r a l  t h e r a p y.

Decreased Drug Entry into the Tubular Lumen
De c r e a s e d  d r u g  e xc r e t i o n  c a n  l i mi t  t h e  d i u r e t i c  r e s p o n s e  i n  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d

h e a r t  f a i l u r e ,  r e n a l  f a i l u r e ,  c i r r h o s i s ,  o r  h y p o a l b u mi n e mi a .1 2 0,1 2 4 F o r  e xa mp l e ,
t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c s  g e n e r a l l y  p r o d u c e  l i t t l e  e f f e c t  o n c e  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n

r a t e  i s  b e l o w  2 0  mL / mi n1 2 5 u n l e s s  e i t h e r  a  l o o p  d i u r e t i c  i s  g i v e n  c o n c u r r e n t l y1 2 6 o r

v e r y  h i g h  d o s e s  o f  t h e  t h i a zi d e  a r e  u s e d .1 2 7 T h e  l o o p  d i u r e t i c s ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,

ma y  b e  e f f e c t i v e  e v e n  i n  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e  (F i g .  1 5 - 3) .7 2,11 9,1 2 8 As  w i l l  b e
d e s c r i b e d  b e l o w,  t h e r e  ma y  b e  a d v a n t a g e s  t o  t h e  u s e  o f  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n s  r a t h e r
t h a n  b o l u s  i n j e c t i o n s  o f  l o o p  d i u r e t i c s  i n  s o me  p a t i e n t s .

Renal fai lure
Di u r e t i c  e xc r e t i o n  i s  o f t e n  l i mi t e d  i n  r e n a l  f a i l u r e ,  i n  p a r t  b e c a u s e  o f  t h e  r e t e n t i o n  o f
o r g a n i c  a n i o n s  s u c h  a s  h i p p u r a t e  t h a t  c o mp e t e  f o r  s e c r e t i o n  b y  t h e  p r o xi ma l

s e c r e t o r y  p u mp .11 6,11 9 In  t h i s  s e t t i n g ,  a  h i g h e r  t h a n  n o r ma l  d o s e  i s  o f t e n  r e q u i r e d  t o
p r o d u c e  t h e  d e s i r e d  d i u r e t i c  e f f e c t .

S t u d i e s  w i t h  f u r o s e mi d e  i n d i c a t e  t h a t  t h e  p e a k  r e s p o n s e  c a n  u s u a l l y  b e  a c h i e v e d  b y
i n c r e a s i n g  t h e  s i n g l e  i n t r a v e n o u s  d o s e  f r o m 4 0  mg  u p  t o  a  ma xi mu m o f  1 6 0  t o  2 0 0

mg .1 0 7,1 2 8 T h i s  d o s e  c a n  b e  g i v e n  t wo  o r  e v e n  t h r e e  t i me s  a  d a y  i f  n e c e s s a r y,  s i n c e
t h e r e  i s  a  r e l a t i v e l y  s h o r t - l i v e d  d i u r e t i c  r e s p o n s e .  S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s  a p p l y  t o
b u me t a n i d e ,  wh i c h  i s  u s u a l l y  4 0  t i me s  mo r e  p o t e n t  t h a n  f u r o s e mi d e  o n  a  we i g h t  b a s i s
a n d  i s  t h e r e f o r e  g i v e n  i n  o n e - f o r t i e t h  t h e  d o s e .  In  r e n a l  f a i l u r e ,  h o we v e r,  t h e r e  i s  a
r e l a t i v e  i n c r e a s e  i n  t h e  e xt r a r e n a l  c l e a r a n c e  o f  b u me t a n i d e ;  a s  a  r e s u l t ,  t h e  d o s e
mu s t  b e  i n c r e a s e d  t o  o n e - t we n t i e t h  t h a t  o f  f u r o s e mi d e ,  o r  a  ma xi mu m o f  8  t o  1 0

mg .11 6

So me  s t u d i e s  h a v e  a d v o c a t e d  t h e  u s e  o f  e xt r e me l y  h i g h  d o s e s  o f  f u r o s e mi d e  ( u p  t o
2 4 0 0  mg  p e r  d a y )  i n  r e s i s t a n t  p a t i e n t s .  Al t h o u g h  t h i s  ma y  i n c r e a s e  t h e  u r i n e

o u t p u t  i n  s e l e c t e d  c a s e s ,  i t  i s  a l s o  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  e n h a n c e d  r i s k  o f  o t o t o xi c i t y
a n d  p o s s i b l e  p e r ma n e n t  d e a f n e s s ,  p a r t i c u l a r l y  i f  g i v e n  a s  a n  i n t r a v e n o u s  b o l u s  ( w i t h
t h e  a t t e n d a n t  v e r y  h i g h  p e a k  p l a s ma  l e v e l s )  r a t h e r  t h a n  b e i n g  i n f u s e d  s l o w l y  o v e r  2 0

t o  6 0  mi n .1 2 9,1 3 0 Ob s e r v a t i o n s  i n  a n i ma l s  s u g g e s t  t h a t  t h i s  c o mp l i c a t i o n  ma y  b e  d u e

t o  i n h i b i t i o n  o f  a  Na+- K+- 2 C l- c a r r i e r  ( s i mi l a r  t o  t h a t  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb )  i n

t h e  e n d o l y mp h - p r o d u c i n g  c e l l s .1 3 1 E t h a c r y n i c  a c i d  a p p e a r s  t o  h a v e  t h e  h i g h e s t
o t o t o xi c  p o t e n t i a l ;  i t s  u s e  i s  g e n e r a l l y  l i mi t e d  t o  p a t i e n t s  a l l e r g i c  t o  o n e  o f  t h e  o t h e r
a g e n t s ,  s i n c e  i t  i s  t h e  onl y  l oop or  t h i azi de d i uret i c  t hat  i s  not  a  su l f onami de
der i vat i ve.
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Cirrhosis
Sp i r o n o l a c t o n e  i s  t h e  d i u r e t i c  o f  c h o i c e  f o r  t h e  i n i t i a l  t r e a t me n t  o f  f l u i d  o v e r l o a d  i n

t h e  s e t t i n g  o f  c i r r h o s i s .  I t  ma y  b e  mo r e  e f f e c t i v e  t h a n  l o o p  d i u r e t i c s  a l o n e1 3 2,1 3 3

a n d  d o e s  n o t  i n d u c e  h y p o k a l e mi a ,  wh i c h  ma y  p r e c i p i t a t e  h e p a t i c  e n c e p h a l o p a t h y.

On e  p o s s i b l e  e xp l a n a t i o n  f o r  t h e  s u r p r i s i n g  e f f i c a c y  o f  s p i r o n o l a c t o n e  c o mp a r e d  t o
l o o p  d i u r e t i c s  i s  t h a t  p a t i e n t s  w i t h  c i r r h o t i c  a s c i t e s  h a v e  ma r k e d  h y p e r a l d o s t e r o n i s m
a n d  t h e r e f o r e  r e c l a i m t h e  e xc e s s  f l u i d  d e l i v e r e d  o u t  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  i n  t h e
c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .  As  d e p i c t e d  i n  F i g .  1 5 - 7,  h o we v e r,  t h e  s l o p e  o f  t h e
r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  r a t e  o f  f u r o s e mi d e  e xc r e t i o n  a n d  t h e  d i u r e t i c  r e s p o n s e  i n
c i r r h o t i c  p a t i e n t s  ma y  b e  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  n o r ma l s ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e r e  i s  o n l y
mi n o r  i n t r a l u mi n a l  r e s i s t a n c e  t o  f u r o s e mi d e .

As  me n t i o n e d  a b o v e ,  mo s t  l o o p  d i u r e t i c s  a r e  h i g h l y  p r o t e i n - b o u n d ;  a s  a  r e s u l t ,  t h e y
e n t e r  t h e  t u b u l a r  l u me n  b y  s e c r e t i o n  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  n o t  b y  g l o me r u l a r
f i l t r a t i o n .  In  ma n y  c a s e s ,  t h e  r e s i s t a n c e  t o  l o o p  d i u r e t i c s  i n  c i r r h o s i s  r e s u l t s  f r o m a
d e c r e a s e d  r a t e  o f  d r u g  s e c r e t i o n  i n t o  t h e  l u me n  ( ≤ 2 0  mg / h ) ,  p e r h a p s  a s  a  r e s u l t  o f
c o mp e t i t i o n  f r o m o t h e r  o r g a n i c  a n i o n s  s u c h  a s  b i l e  s a l t s  f o r  t h e  o r g a n i c  a n i o n

s e c r e t o r y  p u mp .11 7 Sp i r o n o l a c t o n e  ma y  b e  u n i q u e l y  e f f e c t i v e  i n  t h i s  s e t t i n g  b e c a u s e

i t  i s  t h e  o n l y  di uret i c  t hat  does not  requi re access to  the tubul ar  l umen.3 7 I t  e n t e r s
t h e  t u b u l a r  c e l l  f r o m t h e  p l a s ma  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  a n d  t h e n  c o mp e t e s
w i t h  a l d o s t e r o n e  f o r  i t s  c y t o s o l i c  r e c e p t o r.

F i g u r e  1 5 - 7 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  r a t e  o f  f u r o s e mi d e  e xc r e t i o n  a n d  t h e

i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  Na+ e xc r e t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  a l c o h o l i c  l i v e r  d i s e a s e .  T h e
s l o p e  o f  t h i s  l i n e  i s  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ,  w i t h  t h e  n a t r i u r e s i s  b e i n g
l i mi t e d  i n  t h o s e  p a t i e n t s  w i t h  a  l o w  r a t e  o f  f u r o s e mi d e  e xc r e t i o n .  (From Pi nzani
M ,  Daskal opoul os G,  Laf f i  G,  e t  a l , Ga s t r o e n t e r o l o g y,  92:294,  1987.  Copyr i ght
1987 by The Amer i can Gast roentero l og i ca l  Assoc i at i on.  Used wi th  permi ss i on. )

F o r  p a t i e n t s  wh o  d o  n o t  r e s p o n d  t o  d i e t a r y  Na+ r e s t r i c t i o n  a n d  s p i r o n o l a c t o n e  a l o n e ,
t h e  mo s t  s u c c e s s f u l  t h e r a p e u t i c  r e g i me n  i s  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  s i n g l e  mo r n i n g  o r a l
d o s e s  o f  s p i r o n o l a c t o n e  a n d  f u r o s e mi d e ,  b e g i n n i n g  w i t h  1 0 0  mg  a n d  4 0  mg ,
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d o s e s  o f  s p i r o n o l a c t o n e  a n d  f u r o s e mi d e ,  b e g i n n i n g  w i t h  1 0 0  mg  a n d  4 0  mg ,

r e s p e c t i v e l y.1 3 3,1 3 4 T h i s  c o mb i n a t i o n  i n  t h i s  r a t i o  u s u a l l y  ma i n t a i n s  n o r mo k a l e mi a .
T h e  d o s e s  c a n  b e  d o u b l e d  i f  a  c l i n i c a l  r e s p o n s e  i s  n o t  e v i d e n t .  T h e  ma xi mu m
r e c o mme n d e d  d o s e s  a r e  s p i r o n o l a c t o n e  4 0 0  mg / d a y  a n d  f u r o s e mi d e  1 6 0  mg / d a y.

Hypoalbuminemia
Ma r k e d  h y p o a l b u mi n e mi a  ( p l a s mi n  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  u s u a l l y  u n d e r  2  g / d L )  i s
a n o t h e r  c o n d i t i o n  t h a t  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  d e c r e a s e d  d i u r e t i c  e n t r y  i n t o  t h e

l u me n .1 3 5 T h e  p r o t e i n - b i n d i n g  o f  d r u g s  a n d  t o xi n s  l a r g e l y  r e s t r i c t s  t h e  v o l u me  o f
d i s t r i b u t i o n  t o  t h e  v a s c u l a r  s p a c e .  T h i s  h a s  t wo  p o t e n t i a l l y  p r o t e c t i v e  e f f e c t s :  I t  l i mi t s
a c c e s s  t o  t h e  c e l l s ,  a n d  i t  ma xi mi ze s  t h e  r a t e  o f  d e l i v e r y  t o  t h e  k i d n e y,  wh e r e  r a p i d
e xc r e t i o n  c a n  o c c u r.  Wh e n  b i n d i n g  o f  a  l o o p  d i u r e t i c  i s  d i mi n i s h e d  b e c a u s e  o f  a
r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n ,  h o we v e r,  t h e r e  i s  i n c r e a s e d  e n t r y  i n t o
t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e  a n d  a  s l o we r  r a t e  o f  d r u g  e xc r e t i o n .

A s e c o n d  me c h a n i s m ma y  b e  o p e r a t i v e  wh e n  h y p o a l b u mi n e mi a  i s  d u e  t o  h e a v y
p r o t e i n u r i a  i n  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me .  In  t h i s  s e t t i n g ,  f r e e  d r u g  t h a t  i s  s e c r e t e d  i n t o
t h e  t u b u l a r  l u me n  ma y  b e  b o u n d  t o  f i l t e r e d  a l b u mi n ,  t h e r e b y  b e c o mi n g

i n a c t i v e .1 3 6,1 3 7 In  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s ,  f o r  e xa mp l e ,  n e p h r o t i c - r a n g e  a l b u mi n u r i a

c a n  d i mi n i s h  t h e  r e s p o n s e  t o  i n t r a l u mi n a l  f u r o s e mi d e  b y  a b o u t  5 0  p e r c e n t .1 3 7

F i l t e r e d  Ig G,  i n  c o mp a r i s o n ,  d o e s  n o t  b i n d  f u r o s e mi d e  o r  i n t e r f e r e  w i t h  i t s  e f f e c t .1 3 7

So me  p a t i e n t s  w i t h  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me  a n d  s e v e r e  h y p o a l b u mi n e mi a  a r e
r e s i s t a n t  t o  c o n v e n t i o n a l  d i u r e t i c  t h e r a p y.  So me  o f  t h e s e  p a t i e n t s  h a v e  b e e n  t r e a t e d
w i t h  4 0  t o  8 0  mg  o f  f u r o s e mi d e  a d d e d  t o  6 . 2 5  t o  1 2 . 5  g  o f  s a l t - p o o r  a l b u mi n .  In f u s i o n
o f  t h e  f u r o s e mi d e - a l b u mi n  c o mp l e x i s  t h o u g h t  t o  a c t  b y  i n c r e a s i n g  d i u r e t i c  d e l i v e r y  t o
t h e  k i d n e y  a n d  c a n ,  i n  s o me  c a s e s ,  l e a d  t o  a  mo d e s t  i n c r e a s e  i n  s o d i u m

e xc r e t i o n .1 3 8

Intravenous infusion of loop diuretics
A p o s s i b l y  s a f e r  a n d  mo r e  e f f e c t i v e  a l t e r n a t i v e  t o  b o l u s  i n j e c t i o n s  i n  p a t i e n t s
r e q u i r i n g  h i g h - d o s e  t h e r a p y  i s  t o  a d mi n i s t e r  t h e  l o o p  d i u r e t i c  a s  a  c o n t i n u o u s
i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n .  S t u d i e s  i n  p a t i e n t s  w i t h  s t a b l e  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e  s u g g e s t  t h a t
a  c o n s t a n t  i n f u s i o n  o f  b u me t a n i d e  ( 1  mg  b o l u s  f o l l o we d  b y  1  mg  p e r  h o u r )  c a n
p r o d u c e  a s  mu c h  a s  a  3 3  p e r c e n t  g r e a t e r  i n c r e me n t  i n  s o d i u m e xc r e t i o n  c o mp a r e d  t o

s t a n d a r d  b o l u s  t h e r a p y  ( 6  mg  e v e r y  6  t o  1 2  h )  (F i g .  1 5 - 3) .7 2 T h i s  d i f f e r e n c e  i s
p r o b a b l y  r e l a t e d  t o  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  r a t e  o f  d r u g  e xc r e t i o n .  Bo l u s  t h e r a p y  ma y  b e
t r a n s i e n t l y  a s s o c i a t e d  w i t h  p e r i o d s  o f  b o t h  s u p r a ma xi ma l  a n d  s u b ma xi ma l  e xc r e t i o n ,
r e s u l t i n g  i n  s o me  o f  t h e  d r u g  b e i n g  e xc r e t e d  i n e f f e c t i v e l y.  In  c o mp a r i s o n ,  a  c o n s t a n t
i n f u s i o n  ma i n t a i n s  a n  o p t i ma l  r a t e  o f  d r u g  e xc r e t i o n  o n  t h e  a s c e n d i n g  p o r t i o n  o f  t h e
c u r v e  i n  F i g .  1 5 - 6.  ( S i mi l a r  f i n d i n g s  h a v e  b e e n  d e mo n s t r a t e d  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ,  a s  4
mg  o f  i n t r a v e n o u s  f u r o s e mi d e  p e r  h o u r  p r o d u c e s  a  g r e a t e r  d i u r e s i s  t h a n  a  4 0 - mg

b o l u s .1 3 9

T h e  ma i n  u t i l i t y  o f  c o n t i n u o u s  i n t r a v e n o u s  l o o p  d i u r e t i c s  i s  i n  h o s p i t a l i ze d  p a t i e n t s  i n
t h e  i n t e n s i v e  c a r e  u n i t  w i t h  ma r k e d  e d e ma  wh o  s h o w  a  r e s p o n s e  t o  a  s t a n d a r d
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i n t r a v e n o u s  b o l u s  t h a t  i s  n o t  s u s t a i n e d .  Pa t i e n t s  wh o  s h o w  n o  r e s p o n s e  t o  a  l a r g e
b o l u s  ( s u c h  a s  2 4 0  t o  3 2 0  mg  o f  f u r o s e mi d e )  a r e  unl i ke l y  t o  respond to an i n fus i on,
s i n c e  b o l u s  t h e r a p y  r e s u l t s  i n  h i g h e r  i n i t i a l  p l a s ma  a n d  u r i n a r y  d i u r e t i c  l e v e l s .

Af t e r  t h e  i n i t i a l  b o l u s ,  we  g e n e r a l l y  b e g i n  w i t h  f u r o s e mi d e  a t  a  d o s e  o f  2 0  mg / h .  I f  t h e
d i u r e s i s  i s  n o t  s u s t a i n e d ,  a  s e c o n d  b o l u s  i s  g i v e n  f o l l o we d  b y  a  h i g h e r  i n f u s i o n  r a t e
o f  4 0  mg / h .  T h e  r i s k  a s s o c i a t e d  w i t h  s t i l l  h i g h e r  i n f u s i o n  r a t e s  o f  8 0  t o  1 6 0  mg / h
mu s t  b e  we i g h e d  a g a i n s t  t h o s e  o f  a l t e r n a t i v e  s t r a t e g i e s  s u c h  a s  t h e  a d d i t i o n  o f  a
t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c  o r  f l u i d  r e mo v a l  v i a  h e mo f i l t r a t i o n  ( s e e  b e l o w) .  Eq u i v a l e n t
d o s e s  a r e  1  mg / h  i n c r e a s i n g  t o  2  mg / h  f o r  b u me t a n i d e  a n d  1 0  mg / h  i n c r e a s i n g  t o  2 0
mg / h  f o r  t o r s e mi d e .

Increased Distal Reabsorption
T h e  e f f e c t  o f  a  l o o p  o r  t h i a zi d e  d i u r e t i c  i s  i n  p a r t  b l u n t e d  b y  i n c r e a s e d  Na+

r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  mo r e  d i s t a l  s e g me n t s ,  b e c a u s e  o f  b o t h  t h e  d i r e c t  e f f e c t  o f  t h e

i n c r e a s e  i n  Na+ d e l i v e r y  a n d  t h e  a c t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  i n  t h e  c o l l e c t i n g

t u b u l e s .3,8,1 0,2 5 As  a n  e xa mp l e ,  p a t i e n t s  w i t h  mo d e r a t e  t o  a d v a n c e d  h e a r t  f a i l u r e
t y p i c a l l y  h a v e  a  l o we r  ma xi ma l  d i u r e t i c  r e s p o n s e  e v e n  i f  t h e r e  i s  a d e q u a t e  d r u g  e n t r y

i n t o  t h e  l u me n  (F i g .  1 5 - 6) .11 5 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  s i ngl e response may be i nsuf f i c i ent
and drug admi n i s t rat i on two or  even three t i mes a day may be requi red.  In
c o mp a r i s o n ,  t h e r e  i s  l i t t l e  t o  b e  g a i n e d  f r o m i n c r e a s i n g  t h e  s i n g l e  d o s e  a b o v e  1 2 0  t o
1 6 0  mg  o f  i n t r a v e n o u s  f u r o s e mi d e  ( o r  3  t o  4  mg  o f  b u me t a n i d e ) ,  s i n c e  t h e r e  i s

a l r e a d y  ma xi ma l  i n h i b i t i o n  o f  t h e  Na+- K+- 2 C l- c a r r i e r.11 5

In  s o me  p a t i e n t s ,  h o we v e r,  t h e  i n c r e a s e  i n  d i s t a l  r e a b s o r p t i o n  r e s u l t s  i n  r e s i s t a n c e  t o
l o o p  d i u r e t i c  t h e r a p y.  T h i s  p r o b l e m c a n  o f t e n  b e  o v e r c o me  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  a

t h i a zi d e  w i t h  o r  w i t h o u t  a  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c  t o  b l o c k  Na+ t r a n s p o r t  a t  mu l t i p l e  s i t e s

i n  t h e  n e p h r o n .1 2 0,1 2 6,1 4 0,1 4 1 a n d  1 4 2 T h e  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c  i s  u s u a l l y  g i v e n  t o

mi n i mi ze  K+ l o s s ,  s i n c e  i t  i n d u c e s  o n l y  a  mi n o r  i n c r e me n t  i n  Na+ e xc r e t i o n .1 2 0

T h e  e f f i c a c y  o f  t h e  a d d i t i o n  o f  a  t h i a zi d e  ma y  b e  r e l a t e d  t o  b o t h  t h e  prox i mal  and
di s ta l a c t i o n s  o f  t h e  d r u g .  T h e  f o r me r  n o r ma l l y  p l a y s  a  mi n o r  r o l e ,  b e c a u s e  t h e
e xc e s s  f l u i d  d e l i v e r e d  o u t  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  l o o p  o f

He n l e ;2 1 c o n c u r r e n t  u s e  o f  a  l o o p  d i u r e t i c ,  h o we v e r,  b l o c k s  t h i s  c o mp e n s a t o r y
r e s p o n s e  a n d  c a n  u n ma s k  t h e  p r o xi ma l  e f f e c t .  F u r t h e r mo r e ,  t h e r e  i s  a  c o mp e n s a t o r y

r i s e  i n  d i s t a l  t u b u l e  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n d u c e d  b y  t h e  i n c r e a s e  i n  d e l i v e r y  o u t  o f  t h e
l o o p  o f  He n l e ;  a s  a  r e s u l t ,  b l o c k i n g  t h i s  r e s p o n s e  w i t h  a  t h i a zi d e  w i l l  n o w  p r o d u c e  a

l a r g e r  t h a n  n o r ma l  i n c r e me n t  i n  Na+ e xc r e t i o n .2,1 0 In  o n e  s t u d y  o f  p a t i e n t s
p r e t r e a t e d  w i t h  f u r o s e mi d e  o r  p l a c e b o ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e  t o  t h e
a d d i t i o n  o f  a  t h i a zi d e  wa s  a p p r o xi ma t e l y  2 0  p e r c e n t  g r e a t e r  i n  t h e  f u r o s e mi d e  g r o u p ,

s u g g e s t i n g  i n c r e a s e d  r e a b s o r p t i o n  a t  a  t h i a zi d e - s e n s i t i v e  s i t e  (F i g .  1 5 - 8) .1 0
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F i g u r e  1 5 - 8 D i u r e t i c  r e s p o n s i v e n e s s  i n  p a t i e n t s  p r e v i o u s l y  t r e a t e d  f o r  1  mo n t h
w i t h  p l a c e b o  o r  t h e  l o o p  d i u r e t i c  f u r o s e mi d e .  T h e  s u b j e c t s  wh o  h a d  b e e n  t r e a t e d
w i t h  f u r o s e mi d e  h a d  a  l e s s e r  i n c r e a s e  i n  t h e  f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  o f  s o d i u m
( F ENa )  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  f u r o s e mi d e  ( l e f t  p a n e l )  b u t  a  g r e a t e r  n a t r i u r e t i c
r e s p o n s e  t o  t h e  a d d i t i o n  o f  c h l o r o t h i a zi d e  ( r i g h t  p a n e l ) .  T h e s e  f i n d i n g s  a r e
c o mp a t i b l e  w i t h  i n c r e a s e d  t u b u l a r  s o d i u m r e a b s o r p t i o n  a t  t h e  t h i a zi d e - s e n s i t i v e
s i t e  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  wh e n  d i s t a l  s o d i u m d e l i v e r y  i s  c h r o n i c a l l y  i n c r e a s e d  b y
f u r o s e mi d e .  (Data f rom Loon NR,  Wi l cox CS,  Unwi n RJ,  K i d n e y  In t  36:682,
1989,  wi th  permi ss i on. )

T h e  b e n e f i c i a l  e f f e c t  o f  a d d i n g  a  t h i a zi d e  c a n  b e  d e mo n s t r a t e d  e v e n  i n  p a t i e n t s  w i t h
a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e .  On e  s t u d y,  f o r  e xa mp l e ,  e v a l u a t e d  p a t i e n t s  w i t h  a  me a n

c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  o f  1 3  mL / mi n .1 4 2 T h e  a d d i t i o n  o f  t h e  e q u i v a l e n t  o f  3 0  mg  o f

h y d r o c h l o r o t h i a zi d e  a l mo s t  d o u b l e d  t h e  i n c r e a s e  i n  Na+ e xc r e t i o n  i n d u c e d  b y  t h e
e q u i v a l e n t  o f  1 5 0  t o  2 0 0  mg  o f  f u r o s e mi d e  a l o n e .

I t  h a d  b e e n  p r o p o s e d  t h a t  me t o l a zo n e  i s  mo r e  e f f e c t i v e  t h a n  o t h e r  t h i a zi d e s  i n  t h i s

s e t t i n g .1 2 7 Ho we v e r,  t h i s  s t u d y  u s e d  v e r y  l a r g e  d o s e s ;  a t  e q u i v a l e n t  d o s e s ,  t h e r e  i s
l i t t l e  e v i d e n c e  o f  a  r e s p o n s e  d i f f e r e n t  f r o m t h a t  t o  o t h e r  t h i a zi d e - t y p e

d i u r e t i c s .3,1 2 6,1 4 2

Ca r e f u l  mo n i t o r i n g  i s  r e q u i r e d  wh e n  c o mb i n a t i o n  t h e r a p y  i s  i n i t i a t e d ,  b e c a u s e  a n
e xc e s s i v e  d i u r e t i c  r e s p o n s e  ma y  b e  s e e n .  So me  p r e v i o u s l y  r e f r a c t o r y  p a t i e n t s ,  f o r

e xa mp l e ,  c a n  l o s e  a s  mu c h  a s  5  l i t e r s  o f  f l u i d  a n d  2 0 0  me q  o f  K+ p e r  d a y.1 4 0 I t  i s
p r u d e n t ,  t h e r e f o r e ,  t o  b e g i n  w i t h  l o w  d o s e s  o f  a  t h i a zi d e  ( s u c h  a s  2 5 0  mg  o f
c h l o r o t h i a zi d e ,  2 5  mg  o f  h y d r o c h l o r o t h i a zi d e ,  o r  1 . 2 5  t o  5  mg  o f  me t o l a zo n e )  a n d

p r o b a b l y  t o  a d d  a  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c  u n l e s s  t h e  p a t i e n t  h a s  b a s e l i n e  h y p e r k a l e mi a .
As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  mo n i t o r i n g  i s  mo s t  i mp o r t a n t  o n  t h e  f i r s t  d a y,  wh e n  t h e  d i u r e t i c
r e s p o n s e  i s  l i k e l y  t o  b e  g r e a t e s t  (F i g .  1 5 - 3) .

Decreased Loop Sodium Delivery
In  s o me  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  h e a r t  f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s ,  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  a  r e d u c t i o n
i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( a s  a  r e s u l t  o f  t h e  d e c l i n e  i n  r e n a l  p e r f u s i o n )  a n d  a n
i n c r e a s e  i n  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  ( me d i a t e d  i n  p a r t  b y  a n g i o t e n s i n  I I )  ma r k e d l y
r e d u c e s  t h e  d e l i v e r y  o f  f l u i d  t o  t h e  d i u r e t i c - s e n s i t i v e  s i t e s  i n  t h e  mo r e  d i s t a l  n e p h r o n
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s e g me n t s .1 2 4,1 4 3 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  a d d i t i o n  o f  a c e t a zo l a mi d e  ma y  s u b s t a n t i a l l y

e n h a n c e  t h e  d i u r e t i c  r e s p o n s e  b y  d i mi n i s h i n g  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n .1 4 4

Imp r o v i n g  r e n a l  p e r f u s i o n  b y  c h a n g e s  i n  posture i s  a n  a d d i t i o n a l  mo d a l i t y  t h a t  ma y
b e  s u c c e s s f u l  i n  s e l e c t e d  c a s e s .  Pa t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  a n d  c i r r h o s i s  t e n d  t o
h a v e  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  a n d  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n ,  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  t h e
a s s o c i a t e d  i n c r e a s e s  i n  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e .  T h e s e  c h a n g e s  a r e  mo s t
p r o mi n e n t  i n  t h e  u p r i g h t  p o s i t i o n ,  b e c a u s e  o f  t h e  e f f e c t s  o f  g r a v i t y  a n d  a n  i n a b i l i t y  i n

h e a r t  f a i l u r e  t o  a p p r o p r i a t e l y  i n c r e a s e  c a r d i a c  o u t p u t  w i t h  e xe r t i o n .1 4 5 On  t h e  o t h e r
h a n d ,  a s s u mp t i o n  o f  t h e  s u p i n e  p o s i t i o n  o r  a  1 0 - d e g r e e  h e a d - d o wn  t i l t  ma xi mi ze s
c a r d i a c  o u t p u t  i n  r e l a t i o n  t o  n e e d s  a n d  ma y  e n h a n c e  v e n o u s  r e t u r n  t o  t h e  h e a r t ;  t h e
n e t  e f f e c t  i s  a  r i s e  i n  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  o f  a s  mu c h  a s  4 0  p e r c e n t  a n d  a  p o s s i b l e

d o u b l i n g  o f  Na+ e xc r e t i o n  b o t h  i n  t h e  b a s a l  s t a t e  a n d  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a

l o o p  d i u r e t i c .1 4 6,1 4 7

So me  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  h e a r t  f a i l u r e  o r  r e n a l  f a i l u r e  w i l l  n o t  r e s p o n d  t o  a n y  o f
t h e  a b o v e  mo d a l i t i e s .  In  t h i s  s e t t i n g ,  e i t h e r  d i a l y s i s  o r  h e mo f i l t r a t i o n  c a n  b e  u s e d  t o

r e mo v e  t h e  e xc e s s  f l u i d .1 4 8,1 4 9 a n d  1 5 0 Wi t h  c o n t i n u o u s  a r t e r i o v e n o u s
h e mo f i l t r a t i o n ,  f o r  e xa mp l e ,  c a t h e t e r s  a r e  i n s e r t e d  i n t o  a n  a r t e r y  a n d  a  v e i n .  Ar t e r i a l
p r e s s u r e  i s  u s e d  t o  p e r f u s e  a  h e mo f i l t e r  ( s i mi l a r  t o  a  d i a l y s i s  c a r t r i d g e ) ;  t h e  b l o o d
l e a v i n g  t h e  f i l t e r  t h e n  r e t u r n s  t o  t h e  p a t i e n t  t h r o u g h  t h e  v e n o u s  c a t h e t e r.  Ca r e f u l
mo n i t o r i n g  i s  e s s e n t i a l ,  s i n c e  t h e  r a t e  o f  f i l t r a t i o n  c a n  e xc e e d  5 0 0  t o  1 0 0 0  mL / h  w i t h

t h i s  p r o c e d u r e .1 4 8,1 5 0

OTHER USES OF DIURETICS
T h e  p r e c e d i n g  d i s c u s s i o n  h a s  r e v i e we d  t h e  u s e  o f  d i u r e t i c s  i n  e d e ma t o u s  s t a t e s ,
h y p e r t e n s i o n ,  h y p e r c a l c e mi a ,  a n d  h y p e r c a l c i u r i a .  T h e s e  a g e n t s  a r e  a l s o  u s e f u l  i n  t h e
t r e a t me n t  o f  a  v a r i e t y  o f  o t h e r  c o n d i t i o n s ,  i n c l u d i n g  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  r e n a l  t u b u l a r
a c i d o s i s ,  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  h y p o n a t r e mi a  d u e  t o  t h e  s y n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH
s e c r e t i o n ,  a n d  h y p o k a l e mi a  d u e  t o  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m ( s e e  t h e  r e l e v a n t
c h a p t e r s  e l s e wh e r e  i n  t h e  b o o k ) .

DIURETICS AND PROSTAGLANDINS
T h e  l o o p  d i u r e t i c s  a n d  t o  a  l e s s e r  d e g r e e  t h e  t h i a zi d e s  i n c r e a s e  t h e  r e n a l  p r o d u c t i o n

o f  p r o s t a g l a n d i n s .1 5 1,1 5 2 a n d  1 5 3 T h e  l o c a l  r e l e a s e  o f  v a s o d i l a t o r  p r o s t a g l a n d i n s
ma y  h a v e  i mp o r t a n t  h e mo d y n a mi c  a c t i o n s ,  l e a d i n g  t o  a n  a c u t e  i n c r e a s e  i n  r e n a l

b l o o d  f l o w,1 5 1,1 5 2 v e n o d i l a t i o n ,  a n d  a  r i s e  i n  v e n o u s  c a p a c i t a n c e .1 5 4,1 5 5 T h e  l a s t
e f f e c t  i s  h e l p f u l  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  a c u t e  p u l mo n a r y  e d e ma ,  s i n c e  t h e  a s s o c i a t e d
p o o l i n g  o f  b l o o d  i n  t h e  v e n o u s  s y s t e m w i l l  d i mi n i s h  f l u i d  d e l i v e r y  t o  t h e  h e a r t ,  t h e r e b y

l o we r i n g  t h e  c a r d i a c  f i l l i n g  p r e s s u r e s  p r i o r  t o  t h e  o n s e t  o f  t h e  d i u r e s i s .1 5 6

No n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g s ,  wh i c h  i mp a i r  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s ,  mi n i mi ze

t h e  d i u r e s i s  i n d u c e d  b y  f u r o s e mi d e  i n  h u ma n s .1 5 7,1 5 8 I t  i s  n o t  c l e a r,  h o we v e r,
wh e t h e r  t h i s  r e f l e c t s  r e v e r s a l  o f  a  n a t r i u e t i c  e f f e c t  o f  t h e  p r o s t a g l a n d i n s  ( wh i c h  ma y

i n h i b i t  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  a n d  c o r t i c a l
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c o l l e c t i n g  t u b u l e )  o r  r e n a l  i s c h e mi a  d u e  t o  t h e  u n o p p o s e d  v a s o c o n s t r i c t o r  a c t i o n s  o f

a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e .1 5 9

In h i b i t i o n  o f  v a s o d i l a t o r  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s  b y  n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y

d r u g s  ma y  h a v e  t wo  a d d i t i o n a l  d e l e t e r i o u s  e f f e c t s  i n  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  d i u r e t i c s :  1

a n  e l e v a t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i n  h y p e r t e n s i v e s1 6 0,1 6 1 a n d  2 a  f u r t h e r  r e d u c t i o n  i n

c a r d i a c  o u t p u t  i n  s e v e r e  h e a r t  f a i l u r e  d u e  t o  t h e  r i s e  i n  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .1 6 2

Vasoconstrictor Response to Loop Diuretics
L o o p  d i u r e t i c s  a r e  o n e  o f  t h e  i n i t i a l  ma i n s t a y s  o f  t h e r a p y  i n  s e v e r e  h e a r t  f a i l u r e ,
b e c a u s e  o f  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  v e n o d i l a t i o n  ( i n  a c u t e  p u l mo n a r y  e d e ma )  a n d
e n h a n c e d  u r i n e  o u t p u t .  Ho we v e r,  t h e r e  ma y  b e  a n  a c u t e  d e l e t e r i o u s  e f f e c t  i n  s o me
p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  h e a r t  f a i l u r e .  T h i s  ma l a d a p t i v e  r e s p o n s e ,  wh i c h  l a s t s  f o r  u p  t o  1
h ,  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a r t e r i o l a r  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  a  r i s e  i n  s y s t e mi c  b l o o d
p r e s s u r e ;  t h e  e n s u i n g  i n c r e a s e  i n  a f t e r l o a d  t h e n  i n d u c e s  a n  e l e v a t i o n  i n  p u l mo n a r y

c a p i l l a r y  we d g e  p r e s s u r e  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  c a r d i a c  o u t p u t .1 6 3 T h e  p l a s ma  r e n i n
a c t i v i t y  a n d  p l a s ma  n o r e p i n e p h r i n e  l e v e l s  a r e  i n c r e a s e d  i n  t h i s  s e t t i n g  a n d  a r e
p r e s u ma b l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  r i s e  i n  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  By  4  h ,  i n  c o mp a r i s o n ,
t h e r e  i s  a n  i mp r o v e me n t  i n  c a r d i a c  f u n c t i o n  a s  t h e  v a s o c o n s t r i c t o r  h o r mo n e s  r e t u r n
t o  t h e  b a s a l  l e v e l s  a n d  t h e  d i u r e t i c  e f f e c t  l o we r s  t h e  c a r d i a c  f i l l i n g  p r e s s u r e s .

Ea r l y  v a s o c o n s t r i c t i o n  a l s o  o c c u r s  i n  s o me  p a t i e n t s  w i t h  c i r r h o s i s ,  i n  wh o m
f u r o s e mi d e  c a n  a c u t e l y  l o we r  b o t h  r e n a l  p l a s ma  f l o w  a n d  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n

r a t e  b y  3 0  t o  4 0  p e r c e n t .1 6 4

PROBLEMS
1 5 - 1 Ma t c h  t h e  c l i n i c a l  s e t t i n g  w i t h  t h e  p r e f e r r e d  f o r m  o f  d i u r e t i c  t h e r a p y.

a.  Ac e t a z o l a m i d e

b.  L o o p  d i u r e t i c

c.  T h i a z i d e - t y p e  d i u r e t i c

d.  Sp i r o n o l a c t o n e

1.  Re c u r r e n t  n e p h r o l i t h i a s i s  d u e  t o  h y p e r c a l c i u r i a

2.  Ci r r h o s i s  w i t h  a s c i t e s

3.  Me t a b o l i c  a l k a l o s i s  f o l l o w i n g  d i u r e t i c  t h e r a p y  f o r  h e a r t  f a i l u r e

4.  Hy p e r c a l c e m i a

5.  Hy p o n a t r e m i a  d u e  t o  t h e  s y n d r o m e  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n

1 5 - 2 Wh a t  a r e  t h e  m e c h a n i s m s  b y  w h i c h  t h e  f o l l o w i n g  c a n  l i m i t  t h e  r e s p o n s e
t o  a  d i u r e t i c ?

a.  Hy p o a l b u m i n e m i a
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b.  Ac t i v a t i o n  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m

c.  Hy p o t e n s i o n
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Footnotes
*  T h e  l o o p  d i u r e t i c s  a r e  g e n e r a l l y  i n e f f e c t i v e  i n  t h i s  s e g me n t ,  a l t h o u g h  f u r o s e mi d e

ma y  h a v e  a  s ma l l  i n h i b i t o r y  e f f e c t .2 0

†  T h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  i n d u c e d  b y  a  l o o p  d i u r e t i c  a c t u a l l y  i n c r e a s e s
f r e e  wa t e r  e xc r e t i o n ,  ma k i n g  t h e s e  a g e n t s  usefu l  i n  t he t reatment  of  hyponat remi a i n
t h e  s y n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n  ( s e e  p a g e  7 2 9) .
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E l e c t r o l t y e  D i s o r d e r s  >  Ch a p t e r  S i xt e e n  -  Ed e ma t o u s  s t a t e s

Chapter Sixteen
Edematous states

Ed e ma  i s  d e f i n e d  a s  a  p a l p a b l e  s we l l i n g  p r o d u c e d  b y  e xp a n s i o n  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l
f l u i d  v o l u me .  A v a r i e t y  o f  c l i n i c a l  c o n d i t i o n s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  d e v e l o p me n t  o f
e d e ma ,  i n c l u d i n g  h e a r t  f a i l u r e ,  c i r r h o s i s ,  a n d  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me .  T h i s  c h a p t e r
w i l l  r e v i e w  t h e  b a s i c  p r i n c i p l e s  g o v e r n i n g  t h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  e d e ma  f o r ma t i o n
a n d  t h e  t r e a t me n t  o f  t h e  d i f f e r e n t  e d e ma t o u s  s t a t e s .  T h e  r e v i e w  o f  t h e  c l i n i c a l  u s e  o f
d i u r e t i c s  p r e s e n t e d  i n  Ch a p .  1 5 s h o u l d  b e  r e a d  b e f o r e  p r o c e e d i n g  w i t h  t h i s
d i s c u s s i o n ,  s i n c e  t h e s e  a g e n t s  c o n s t i t u t e  t h e  ma i n s t a y  o f  t h e r a p y  f o r  mo s t
g e n e r a l i ze d  e d e ma t o u s  s t a t e s .

PATHOPHYSIOLOGY OF EDEMA FORMATION
T h e r e  a r e  t wo  b a s i c  s t e p s  i n v o l v e d  i n  e d e ma  f o r ma t i o n :

1.  T h e r e  i s  a n  al terat i on i n  capi l l ary  hemodynami cs t h a t  f a v o r s  t h e  mo v e me n t  o f
f l u i d  f r o m t h e  v a s c u l a r  s p a c e  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m.

2.  Di etary  Na+ and water  are reta i ned by the k i dney.

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  k i d n e y s  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  e d e ma  s h o u l d  n o t  b e
u n d e r e s t i ma t e d .  Ed e ma  d o e s  n o t  b e c o me  c l i n i c a l l y  a p p a r e n t  u n t i l  t h e  i n t e r s t i t i a l
v o l u me

h a s  i n c r e a s e d  b y  a t  l e a s t  2 . 5  t o  3  l i t e r s .  S i n c e  t h e  n o r ma l  p l a s ma  v o l u me  i s  o n l y
a b o u t  3  l i t e r s ,  e d e ma t o u s  p a t i e n t s  wo u l d  d e v e l o p  ma r k e d  h e mo c o n c e n t r a t i o n  a n d
s h o c k  i f  t h e  e d e ma  f l u i d  we r e  d e r i v e d  o n l y  f r o m t h e  p l a s ma .

T h e s e  c o mp l i c a t i o n s  d o  n o t  o c c u r  b e c a u s e  o f  t h e  s e q u e n c e  d e p i c t e d  i n  F i g .  1 6 - 1.
T h e  i n i t i a l  mo v e me n t  o f  f l u i d  f r o m t h e  v a s c u l a r  s p a c e  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m r e d u c e s  t h e
p l a s ma  v o l u me  a n d  c o n s e q u e n t l y  t i s s u e  p e r f u s i o n .  In  r e s p o n s e  t o  t h e s e  c h a n g e s ,  t h e

k i d n e y  r e t a i n s  Na+ a n d  wa t e r  ( s e e  Ch a p .  8) .  So me  o f  t h i s  f l u i d  s t a y s  i n  t h e  v a s c u l a r
s p a c e ,  r e t u r n i n g  t h e  p l a s ma  v o l u me  t o wa r d  n o r ma l .  Ho we v e r,  t h e  a l t e r a t i o n  i n
c a p i l l a r y  h e mo d y n a mi c s  r e s u l t s  i n  mo s t  o f  t h e  r e t a i n e d  f l u i d  e n t e r i n g  t h e  i n t e r s t i t i u m
a n d  e v e n t u a l l y  b e c o mi n g  a p p a r e n t  a s  e d e ma .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  a  ma r k e d  e xp a n s i o n
o f  t h e  t o t a l  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  ( a s  e d e ma )  w i t h  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  p l a s ma  v o l u me
a t  c l o s e  t o  n o r ma l  l e v e l s .

T h i s  e xa mp l e  i l l u s t r a t e s  a n  i mp o r t a n t  p o i n t  t o  wh i c h  we  w i l l  r e t u r n  i n  t h e  s e c t i o n s  o n
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t h e r a p y :  In  mo s t  e d e ma t o u s  s t a t e s ,  r e n a l  Na+ a n d  wa t e r  r e t e n t i o n  i s  a n  appropr i a te
c o mp e n s a t i o n  i n  t h a t  i t  r e s t o r e s  t i s s u e  p e r f u s i o n ,  e v e n  t h o u g h  i t  a l s o  a u g me n t s  t h e
d e g r e e  o f  e d e ma .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  r e mo v i n g  t h e  e d e ma  f l u i d  w i t h  d i u r e t i c  t h e r a p y
w i l l  i mp r o v e  s y mp t o ms  b u t  ma y  d i mi n i s h  t i s s u e  p e r f u s i o n ,  o c c a s i o n a l l y  t o  c l i n i c a l l y
s i g n i f i c a n t  l e v e l s .

T h e  h e mo d y n a mi c  e f f e c t s  a r e  s o me wh a t  d i f f e r e n t  wh e n  t h e  p r i ma r y  a b n o r ma l i t y  i s
i nappropr i a te r e n a l  f l u i d  r e t e n t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  b o t h  t h e  p l a s ma  a n d

i n t e r s t i t i a l  v o l u me s  a r e  e xp a n d e d  a n d  t h e r e  a r e  n o  d e l e t e r i o u s  h e mo d y n a mi c  e f f e c t s
f r o m r e mo v a l  o f  t h e  e xc e s s  f l u i d .  T h i s  i s  a n  e xa mp l e  o f  over f i l l i ng o f  t h e  v a s c u l a r
t r e e ,  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  under f i l l i ng d e s c r i b e d  a b o v e .  I t  o c c u r s  mo s t  o f t e n  w i t h
p r i ma r y  r e n a l  d i s e a s e  b u t  ma y  a l s o  b e  s e e n  i n  e a r l y  c i r r h o s i s  a n d  w i t h  t h e  u s e  o f
c e r t a i n  d r u g s .

F i g u r e  1 6 - 1 Pa t h o p h y s i o l o g y  o f  e d e ma  f o r ma t i o n  wh e n  t h e r e  i s  a n  a l t e r a t i o n  i n
c a p i l l a r y  h e mo d y n a mi c s ,  s u c h  a s  a n  e l e v a t e d  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e ,  t h a t
f a v o r s  t h e  mo v e me n t  o f  f l u i d  o u t  o f  t h e  v a s c u l a r  s p a c e  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m.  T h e
n o r ma l  p l a s ma  v o l u me  i s  d e p i c t e d  a s  t h e  f u l l  s i ze  o f  t h e  p l a s ma  s q u a r e .  T h e
s h a d e d  a r e a  i n  t h e  e d e ma  s q u a r e  r e f e r s  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d
v o l u me  a s  e d e ma .  T h e  i n i t i a l  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  v o l u me  p r o d u c e d  b y  t h e

l o s s  o f  f l u i d  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m (a)  s t i mu l a t e s  r e n a l  Na+ a n d  wa t e r  r e t e n t i o n  (b) .
T h i s  a p p r o p r i a t e l y  r e s t o r e s  t h e  p l a s ma  v o l u me  t o wa r d  n o r ma l ,  b u t ,  b e c a u s e  o f
t h e  a l t e r e d  c a p i l l a r y  h e mo d y n a mi c s ,  mu c h  o f  t h e  r e t a i n e d  f l u i d  e n t e r s  t h e
i n t e r s t i t i u m a n d  b e c o me s  a p p a r e n t  a s  e d e ma .

Capillary Hemodynamics
T h e  e xc h a n g e  o f  f l u i d  b e t we e n  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  i n t e r s t i t i u m i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e
h y d r a u l i c  a n d  o n c o t i c  p r e s s u r e s  i n  e a c h  c o mp a r t me n t .  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n

t h e s e  p a r a me t e r s  c a n  b e  e xp r e s s e d  b y  S t a r l i n g ' s  l a w  ( s e e  Ch a p .  7) .1,2 a n d  3
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wh e r e  L p  i s  t h e  u n i t  p e r me a b i l i t y  o r  p o r o s i t y  o f  t h e  c a p i l l a r y  wa l l ,  S  i s  t h e  s u r f a c e
a r e a  a v a i l a b l e  f o r  f i l t r a t i o n ,  Pc a p a n d  Pi f a r e  t h e  c a p i l l a r y  a n d  i n t e r s t i t i a l  f l u i d
h y d r a u l i c  p r e s s u r e s ,  πc a p a n d  πi f a r e  t h e  c a p i l l a r y  a n d  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  o n c o t i c
p r e s s u r e s ,  a n d  s i g ma  r e p r e s e n t s  t h e  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  o f  p r o t e i n s  a c r o s s  t h e
c a p i l l a r y  wa l l  ( w i t h  v a l u e s  r a n g i n g  f r o m 0  i f  c o mp l e t e l y  p e r me a b l e  t o  1  i f  c o mp l e t e l y
i mp e r me a b l e ) .

T h e  n o r ma l  v a l u e s  f o r  S t a r l i n g ' s  f o r c e s  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  a n d  h u ma n s  a r e
u n c e r t a i n ,  l a r g e l y  b e c a u s e  o f  d i f f i c u l t i e s  i n  t h e  me a s u r e me n t  o f  t h e s e  p a r a me t e r s
( w i t h  t h e  e xc e p t i o n  o f  t h e  c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e ) .  F u r t h e r mo r e ,  c a p i l l a r y
h e mo d y n a mi c s  a r e  n o t  n e c e s s a r i l y  u n i f o r m w i t h i n  a n  o r g a n  ( a s  b o t h  o p e n  a n d  c l o s e d
c a p i l l a r i e s  ma y  b e  p r e s e n t ) ,  a n d  c a p i l l a r i e s  i n  d i f f e r e n t  o r g a n s  h a v e  u n i q u e
h e mo d y n a mi c  a n d  p e r me a b i l i t y  c h a r a c t e r i s t i c s .

De s p i t e  t h e s e  d i f f i c u l t i e s ,  i mp o r t a n t  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  ma g n i t u d e  o f  S t a r l i n g ' s  f o r c e s
h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  i n  s k e l e t a l  mu s c l e  a n d  s u b c u t a n e o u s  t i s s u e  ( t h e  s i t e s  o f

p e r i p h e r a l  e d e ma ) ,  t h e  l i v e r,  a n d  t h e  l u n g  (Ta b l e  1 6 - 1) .2,4,5 Ap p r o xi ma t e  n o r ma l
v a l u e s  i n  a  s k e l e t a l  mu s c l e  c a p i l l a r y  a r e  s h o wn  i n  F i g .  1 6 - 2.  As  c a n  b e  s e e n ,  t h e
me a n  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  ( 1 7  mmHg ) ,  wh i c h  p u s h e s  f l u i d  o u t  o f  t h e  c a p i l l a r y,
a n d  t h e  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e  ( 2 8  mmHg ) ,  wh i c h  p u l l s  f l u i d  i n t o  t h e  v a s c u l a r
s p a c e ,  a r e  q u a n t i t a t i v e l y  t h e  mo s t  i mp o r t a n t .  T h e r e  i s  n o r ma l l y  a  s ma l l  me a n  g r a d i e n t
o f  a b o u t  0 . 3  mmHg  f a v o r i n g  f i l t r a t i o n  o u t  o f  t h e  v a s c u l a r  s p a c e ;* t h e  f l u i d  t h a t  i s
f i l t e r e d  i s  t h e n  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  b y  t h e  l y mp h a t i c s  s o  t h a t  f l u i d
a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m i s  p r e v e n t e d .

S t a r l i n g ' s  f o r c e s  a r e  s u b s t a n t i a l l y  d i f f e r e n t  i n  t h e  l i v e r.  T h e  h e p a t i c  s i n u s o i d s  a r e
h i g h l y  p e r me a b l e  t o  p r o t e i n s ;  a s  a  r e s u l t ,  t h e  c a p i l l a r y  a n d  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c
p r e s s u r e s  a r e  r o u g h l y  e q u a l ,  a n d  t h e r e  i s  l i t t l e  t r a n s c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e

g r a d i e n t .2 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  hydraul i c  pressure gradi ent  f avor i ng f i l t r a t i on i s
essent i a l l y  unopposed. To  s o me  d e g r e e ,  f i l t r a t i o n  i s  mi n i mi ze d  b y  a  l o we r  c a p i l l a r y
h y d r a u l i c  p r e s s u r e  t h a n  i n  s k e l e t a l  mu s c l e ,  s i n c e  a p p r o xi ma t e l y  t wo - t h i r d s  o f  h e p a t i c
b l o o d  f l o w  i s  d e r i v e d  f r o m t h e  p o r t a l  v e i n ,  a  l o w - p r e s s u r e  s y s t e m.  Ne v e r t h e l e s s ,
t h e r e  i s  s t i l l  a  l a r g e r  g r a d i e n t  f a v o r i n g  f i l t r a t i o n ;  h o we v e r,  e d e ma  d o e s  n o t  n o r ma l l y
o c c u r,  b e c a u s e  t h e  f i l t e r e d  f l u i d  i s  a g a i n  r e mo v e d  b y  t h e  l y mp h a t i c s .

Table 16-1 Approximate normal values for Starl ing's
forces in skeletal  muscle and lunga

 Sk e l e t a l  m u s c l eA l v e o l i

Hy d r a u l i c  p r e s s u r e

   Ca p i l l a r y  ( me a n ) 1 7 . 3 8

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

578 / 1172



P. 4 8 2

   In t e r s t i t i u m - 3 . 0 - 2

   Me a n  g r a d i e n t 2 0 . 3 1 0

On c o t i c  p r e s s u r e

   Ca p i l l a r y  ( me a n ) 2 8 2 6

   In t e r s t i t i u m 8 1 8

   Me a n  g r a d i e n t 2 0 8

Ne t  g r a d i e n t  f a v o r i n g  f i l t r a t i o n  ( δ P - δ p i ) 0 . 3 2

a Un i t s  a r e  mi l l i me t e r s  o f  me r c u r y.  Va l u e s  a r e  f r o m Re f s .  1,  2,  a n d  4.

T h e  a l v e o l a r  c a p i l l a r i e s  a r e  s o me wh a t  s i mi l a r  t o  t h e  h e p a t i c  s i n u s o i d s .  T h e y  h a v e  a
r e l a t i v e l y  l o w  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  ( d u e  t o  p e r f u s i o n  f r o m t h e  l o w- p r e s s u r e
s y s t e m i n  t h e  r i g h t  v e n t r i c l e ) ,  b u t  t h e y  a r e  a l s o  mo r e  p e r me a b l e  t o  p r o t e i n s  t h a n
s k e l e t a l  mu s c l e ,  r e s u l t i n g  i n  a  l e s s e r  t r a n s c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e  g r a d i e n t  (Ta b l e

1 6 - 1) .4,5 T h e  c l i n i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  t h i s  d i f f e r e n c e  w i l l  b e  d i s c u s s e d  b e l o w.

Edema formation
T h e  d e v e l o p me n t  o f  e d e ma  r e q u i r e s  a n  a l t e r a t i o n  i n  o n e  o r  mo r e  o f  S t a r l i n g ' s  f o r c e s
i n  a  d i r e c t i o n  t h a t  f a v o r s  a n  i n c r e a s e  i n  n e t  f i l t r a t i o n .

T h i s  c a n  b e  p r o d u c e d  b y  a n  e l e v a t i o n  i n  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e ,  c a p i l l a r y
p e r me a b i l i t y,  o r  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e ,  o r  b y  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  o n c o t i c
p r e s s u r e  (Ta b l e  1 6 - 2) .  Ed e ma  c a n  a l s o  b e  i n d u c e d  b y  l y mp h a t i c  o b s t r u c t i o n ,  s i n c e
t h e  f l u i d  t h a t  i s  n o r ma l l y  f i l t e r e d  i s  n o t  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .

Table 16-2 Major causes of edematous states

In c r e a s e d  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e

A.  In c r e a s e d  p l a s ma  v o l u me  d u e  t o  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n
1.  He a r t  f a i l u r e ,  i n c l u d i n g  c o r  p u l mo n a l e

2.  P r i ma r y  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n
a.  Re n a l  d i s e a s e ,  i n c l u d i n g  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me
b.  D r u g s :  mi n o xi d i l ,  d i a zo xi d e ,  c a l c i u m c h a n n e l  b l o c k e r s  ( ? ) ,

n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g s ,  f l u d r o c o r t i s o n e ,  e s t r o g e n s
c.  Re f e e d i n g  e d e ma
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d.  Ea r l y  h e p a t i c  c i r r h o s i s
3.  P r e g n a n c y  a n d  p r e me n s t r u a l  e d e ma
4.  Id i o p a t h i c  e d e ma ,  wh e n  d i u r e t i c - i n d u c e d

B.  Ve n o u s  o b s t r u c t i o n
1.  He p a t i c  c i r r h o s i s  o r  h e p a t i c  v e n o u s  o b s t r u c t i o n
2.  Ac u t e  p u l mo n a r y  e d e ma
3.  L o c a l  v e n o u s  o b s t r u c t i o n

C.  De c r e a s e d  a r t e r i o l a r  r e s i s t a n c e
1.  Ca l c i u m c h a n n e l  b l o c k e r s  ( ? )
2.  Id i o p a t h i c  e d e ma  ( ? )

De c r e a s e d  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e  ( p r i ma r i l y  wh e n  p l a s ma  a l b u mi n
c o n c e n t r a t i o n  <  1 . 5  t o  2 g / d L )

A.  P r o t e i n  l o s s
1.  Ne p h r o t i c  s y n d r o me
2.  P r o t e i n - l o s i n g  e n t e r o p a t h y

B.  Re d u c e d  a l b u mi n  s y n t h e s i s
1.  L i v e r  d i s e a s e
2.  Ma l n u t r i t i o n

In c r e a s e d  c a p i l l a r y  p e r me a b i l i t y

A.  Id i o p a t h i c  e d e ma  ( ? )
B.  Bu r n s
C.  T r a u ma
D.  In f l a mma t i o n  o r  s e p s i s
E.  Al l e r g i c  r e a c t i o n s ,  i n c l u d i n g  c e r t a i n  f o r ms  o f  a n g i o e d e ma
F.  Ad u l t  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s  s y n d r o me
G.  D i a b e t e s  me l l i t u s
H.  In t e r l e u k i n  2  t h e r a p y
I.  Ma l i g n a n t  a s c i t e s

Ly mp h a t i c  o b s t r u c t i o n  o r  i n c r e a s e d  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e

A.  No d a l  e n l a r g e me n t  d u e  t o  ma l i g n a n c y
B.  Hy p o t h y r o i d i s m
C.  Ma l i g n a n t  a s c i t e s
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F i g u r e  1 6 - 2 Sc h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  h e mo d y n a mi c  f a c t o r s  c o n t r o l l i n g
f l u i d  mo v e me n t  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  i n  s u b c u t a n e o u s  t i s s u e .  T h e  n u mb e r s  i n
p a r e n t h e s e s  r e p r e s e n t  t h e  a p p r o xi ma t e  n o r ma l  v a l u e s ,  i n  mi l l i me t e r s  o f  me r c u r y,
f o r  e a c h  o f  t h e  f a c t o r s .  T h e  n e g a t i v e  v a l u e  f o r  Pi f i s  p r o b a b l y  g e n e r a t e d  b y  t h e
r e mo v a l  o f  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  b y  t h e  l y mp h a t i c  v e s s e l s .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  a  s ma l l
g r a d i e n t  f a v o r i n g  f i l t r a t i o n  o f  0 . 3  mmHg .

Increased capillary hydraulic  pressure
Ca p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e ,  a l t h o u g h  g e n e r a t e d  b y  c a r d i a c  c o n t r a c t i o n ,  i s  r e l a t i v e l y
i n s e n s i t i v e  t o  a l t e r a t i o n s  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e .  T h i s  s t a b i l i t y  i s  d u e  t o  a u t o r e g u l a t o r y
c h a n g e s  i n  r e s i s t a n c e  a t  t h e  p r e c a p i l l a r y  s p h i n c t e r  (F i g .  1 6 - 2) ,  wh i c h  d e t e r mi n e  t h e
e xt e n t  t o  wh i c h  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  i s  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  c a p i l l a r y  ( s e e  p a g e  2 5 0) .  I f
t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  i s  i n c r e a s e d ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  s p h i n c t e r  c o n s t r i c t s ,  mi n i mi zi n g
t h e  e l e v a t i o n  i n  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e .  T h i s  e xp l a i n s  wh y  p a t i e n t s  w i t h
h y p e r t e n s i o n  d o  n o t  d e v e l o p  e d e ma .  Co n v e r s e l y,  t h e  s p h i n c t e r  d i l a t e s  wh e n  t h e
a r t e r i a l  p r e s s u r e  i s  r e d u c e d .  T h i s  d e c r e a s e s  t h e  p r e s s u r e  d r o p  a c r o s s  t h e  s p h i n c t e r,
a l l o w i n g  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  ( a s  we l l  a s  b l o o d  f l o w )  t o  b e  ma i n t a i n e d .

In  c o n t r a s t ,  t h e  r e s i s t a n c e  a t  t h e  v e n o u s  e n d  o f  t h e  c a p i l l a r y  i s  n o t  we l l  r e g u l a t e d .
Co n s e q u e n t l y,  c h a n g e s  i n  v e n o u s  p r e s s u r e  r e s u l t  i n  p a r a l l e l  a l t e r a t i o n s  i n  c a p i l l a r y

h y d r a u l i c  p r e s s u r e .  T h e  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  i n c r e a s e d  i n  t wo  s e t t i n g s :  1 wh e n  t h e

b l o o d  v o l u me  i s  e xp a n d e d ,  a u g me n t i n g  t h e  v o l u me  i n  t h e  v e n o u s  s y s t e m,  a n d  2 wh e n
t h e r e  i s  v e n o u s  o b s t r u c t i o n .  Exa mp l e s  o f  e d e ma  d u e  t o  v o l u me  e xp a n s i o n  i n c l u d e
h e a r t  f a i l u r e  a n d  r e n a l  d i s e a s e ;  e d e ma  d u e  t o  v e n o u s  o b s t r u c t i o n ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,
i s  c o mmo n l y  s e e n  w i t h  c i r r h o s i s ,  i n  wh i c h  t h e r e  i s  a  ma r k e d  i n c r e a s e  i n  h e p a t i c
s i n u s o i d a l  p r e s s u r e ,  a n d  w i t h  d e e p  v e n o u s  t h r o mb o s i s  i n  t h e  l o we r  e xt r e mi t i e s .

Decreased plasma oncotic  pressure
Hy p o a l b u mi n e mi a  d u e  t o  a l b u mi n  l o s s  i n  t h e  u r i n e  i n  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me  o r  t o
d e c r e a s e d  h e p a t i c  a l b u mi n  s y n t h e s i s  i s  a n o t h e r  p o t e n t i a l  c a u s e  o f  e d e ma .  Ho we v e r,
h y p o a l b u mi n e mi a  a l o n e  ma y  b e  a  l e s s  c o mmo n  c a u s e  o f  e d e ma  t h a n  wa s  p r e v i o u s l y
s u s p e c t e d  ( s e e  “Sa f e t y  F a c t o r s, ”  b e l o w) .
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Increased capillary permeability
An  i n c r e a s e  i n  c a p i l l a r y  p e r me a b i l i t y  d u e  t o  v a s c u l a r  i n j u r y  p r o mo t e s  t h e
d e v e l o p me n t  o f  e d e ma  b o t h  d i r e c t l y  a n d  b y  p e r mi t t i n g  a l b u mi n  t o  mo v e  i n t o  t h e
i n t e r s t i t i u m,  t h e r e b y  d i mi n i s h i n g  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  g r a d i e n t .  T h i s  p r o b l e m ma y  b e
o p e r a t i v e  i n  t h e  f o l l o w i n g  c l i n i c a l  s e t t i n g s :

1.  Bu r n s ,  i n  wh i c h  b o t h  h i s t a mi n e  a n d  o xy g e n  f r e e  r a d i c a l s  c a n  i n d u c e

mi c r o v a s c u l a r  i n j u r y.7

2.  T h e r a p y  w i t h  i n t e r l e u k i n - 2 ,  wh i c h  a p p e a r s  t o  d i r e c t l y  i n c r e a s e  c a p i l l a r y

p e r me a b i l i t y.8,9

3.  Ep i s o d i c  i d i o p a t h i c  c a p i l l a r y  l e a k  s y n d r o me s ,  wh i c h  ma y  b e  me d i a t e d  b y
i n c r e a s e d  e xp r e s s i o n  o f  i n t e r l e u k i n - 2  r e c e p t o r s  o n  c i r c u l a t i n g  mo n o n u c l e a r  c e l l s

o r  b y  i n c r e a s e d  g e n e r a t i o n  o f  k i n i n s .1 0,11,1 2 a n d  1 3 Af f e c t e d  p a t i e n t s  o f t e n
h a v e  a n  a s s o c i a t e d  mo n o c l o n a l  g a mmo p a t h y  a n d ,  d u r i n g  e p i s o d e s ,  h a v e  a
ma s s i v e  l e a k  o f  p r o t e i n s  a n d  f l u i d s  o u t  o f  t h e  v a s c u l a r  s p a c e ,  w i t h  t h e

h e ma t o c r i t  r i s i n g  a c u t e l y  t o  a s  h i g h  a s  7 0  t o  8 0  p e r c e n t .1 2 T h e  mo r t a l i t y  r a t e  i s
h i g h  i n  t h i s  d i s o r d e r.  P r e l i mi n a r y  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  t h e  c o mb i n a t i o n  o f
a mi n o p h y l l i n e  ( a n  i n h i b i t o r  o f  p h o s p h o d i e s t e r a s e )  a n d  t e r b u t a l i n e  ( a  r e l a t i v e l y

s e l e c t i v e  β2- a d r e n e r g i c  a g o n i s t )  ma y  p r e v e n t  e p i s o d e s .1 2 I t  i s  n o t  c l e a r,
h o we v e r,  wh y  t h e s e  d r u g s  a r e  e f f e c t i v e .

4.  An y  o f  t h e  c o n d i t i o n s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  a d u l t  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s  s y n d r o me
(Ta b l e  1 6 - 2) .  In  t h i s  d i s o r d e r,  i s c h e mi a -  o r  s e p s i s - i n d u c e d  r e l e a s e  o f  c y t o k i n e s ,
s u c h  a s  i n t e r l e u k i n  1 ,  i n t e r l e u k i n  8 ,  o r  t u mo r  n e c r o s i s  f a c t o r,  ma y  p l a y  a n
i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  i n c r e a s e  i n  p u l mo n a r y  c a p i l l a r y  p e r me a b i l i t y,  a t  l e a s t  i n  p a r t

v i a  t h e  r e c r u i t me n t  o f  n e u t r o p h i l s .1 4,1 5 a n d  1 6

Ca p i l l a r y  p e r me a b i l i t y  i s  a l s o  mo d e r a t e l y  i n c r e a s e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t e s

me l l i t u s .1 7,1 8 T h i s  a b n o r ma l i t y  ma y  b e  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  h y p e r g l y c e mi a - i n d u c e d
a c c u mu l a t i o n  o f  b o t h  d i a c y l g l y c e r o l  ( w i t h  s u b s e q u e n t  a c t i v a t i o n  o f  p r o t e i n  k i n a s e  C ;
s e e  F i g .  6 - 3)  a n d  a d v a n c e d  g l y c o s y l a t i o n  e n d  p r o d u c t s  d e r i v e d  f r o m t h e  c o mb i n a t i o n

o f  g l u c o s e  w i t h  c i r c u l a t i n g  p r o t e i n s .1 9,2 0 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t o  e n h a n c e  t h e  s e v e r i t y  o f
e d e ma ,  wh i c h ,  i n  t h e s e  p a t i e n t s ,  i s  u s u a l l y  d u e  t o  h e a r t  f a i l u r e  o r  t h e  n e p h r o t i c
s y n d r o me .

Lymphatic  obstruct ion or  increased inters t it ial oncot ic
pressure
Ly mp h a t i c  o b s t r u c t i o n  i s  a n  u n u s u a l  c a u s e  o f  e d e ma  t h a t  i s  mo s t  o f t e n  s e e n  w i t h

n o d a l  e n l a r g e me n t  d u e  t o  ma l i g n a n c y.  T h i s  p r o c e s s  i s  c a l l e d  l y mp h e d e ma .2 1 Wi t h
h y p o t h y r o i d i s m ( my xe d e ma ) ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e r e  i s  a  ma r k e d  i n c r e a s e  i n  t h e

i n t e r s t i t i a l  a c c u mu l a t i o n  o f  a l b u mi n  a n d  o t h e r  p r o t e i n s .2 2 Al t h o u g h  t h i s  ma y  b e  d u e  i n
p a r t  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  c a p i l l a r y  p e r me a b i l i t y,  t h e  e xc e s s  i n t e r s t i t i a l  p r o t e i n  a n d  f l u i d
wo u l d  n o r ma l l y  b e  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  b y  t h e  l y mp h a t i c s .  Ho we v e r,
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l y mp h a t i c  f l o w  i s  l o w  o r  n o r ma l  i n  my xe d e ma ,2 2 n o t  i n c r e a s e d  a s  i n  o t h e r  e d e ma t o u s

s t a t e s .2 3 T h i s  ma y  b e  d u e  t o  b i n d i n g  o f  t h e  f i l t e r e d  p r o t e i n s  t o  e xc e s s  i n t e r s t i t i a l

mu c o p o l y s a c c h a r i d e s ,  t h e r e b y  p r e v e n t i n g  t h e i r  r e mo v a l  b y  t h e  l y mp h a t i c s .2 2

Es t a b l i s h i n g  t h e  d i a g n o s i s  o f  t h e s e  f o r ms  o f  e d e ma  i s  i mp o r t a n t ,  s i n c e  t h e y  s h o u l d
n o t  b e  t r e a t e d  w i t h  d i u r e t i c s .  Wh e n  d i u r e t i c s  a r e  g i v e n  t o  t r e a t  t h e  u s u a l  f o r ms  o f
p e r i p h e r a l  e d e ma ,  t h e  i n i t i a l  f l u i d  l o s s  c o me s  f r o m t h e  i n t r a v a s c u l a r  s p a c e .  T h e
e n s u i n g  r e d u c t i o n  i n  v e n o u s  a n d  t h e r e f o r e  i n t r a c a p i l l a r y  p r e s s u r e  a l l o ws  t h e  e d e ma
f l u i d  t o  b e  mo b i l i ze d  a n d  t h e  p l a s ma  v o l u me  t o  b e  ma i n t a i n e d .  Ho we v e r,  t h i s
s e q u e n c e  d o e s  n o t  o c c u r  w i t h  l y mp h a t i c  o b s t r u c t i o n  o r  my xe d e ma ,  s i n c e  e d e ma  f l u i d
c a n n o t  b e  e a s i l y  mo b i l i ze d  i n t o  t h e  v a s c u l a r  s p a c e .  S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s  a p p l y  t o
p e r i p h e r a l  e d e ma  d u e  t o  l o c a l i ze d  v e n o u s  d i s e a s e  o f  t h e  l o we r  e xt r e mi t i e s .

Safe ty fac tors
S i n c e  t h e r e  i s  n o r ma l l y  a  s ma l l  g r a d i e n t  f a v o r i n g  f i l t r a t i o n ,  i t  mi g h t  b e  e xp e c t e d  t h a t
e v e n  a  mi n o r  c h a n g e  i n  t h e s e  h e mo d y n a mi c  f o r c e s  wo u l d  l e a d  t o  e d e ma .  Ho we v e r,
e xp e r i me n t a l  a n d  c l i n i c a l  o b s e r v a t i o n s  i n d i c a t e  t h a t  t h e r e  mu s t  b e  a t  l e a s t  a  15-
mmHg i ncrease i n  t he gradi ent  f avor i ng f i l t r a t i on before edema can be

detected.1,2,5 T h r e e  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e :

1.  In c r e a s e d  l y mp h a t i c  f l o w  c a n  i n i t i a l l y  r e mo v e  t h e  e xc e s s  f i l t r a t e .

2.  F l u i d  e n t r y  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m l o we r s  t h e  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e ,  b o t h  b y
d i l u t i o n  a n d  b y  l y mp h a t i c - me d i a t e d  r e mo v a l  o f  i n t e r s t i t i a l  p r o t e i n s .  F o r

e xa mp l e ,  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e  f a l l s  t o  v e r y  l o w  l e v e l s  i n  c o n g e s t i v e  h e a r t

f a i l u r e ,  wh i l e  t h e  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e  i s  r e l a t i v e l y  n o r ma l .2 4 T h e  a s s o c i a t e d
i n c r e a s e  i n  t h e  t r a n s c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e  g r a d i e n t  ( πc a p- π i f)
c o u n t e r b a l a n c e s  t h e  r i s e  i n  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e ,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g  t h e
d e g r e e  o f  e d e ma  f o r ma t i o n .

3.  T h e  i n c r e a s e  i n  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  v o l u me  w i l l  r a i s e  t h e  h y d r a u l i c  p r e s s u r e ;  e d e ma
c a n n o t  o c c u r  u n t i l  t h e  n o r ma l l y  n e g a t i v e  v a l u e  ( g e n e r a t e d  b y  l y mp h a t i c  f l u i d

r e mo v a l )  b e c o me s  p o s i t i v e .1

As  a n  e xa mp l e ,  t wo  s a f e t y  f a c t o r s  l i mi t  t h e  d e g r e e  o f  a s c i t e s  f o r ma t i o n  i n  p a t i e n t s
w i t h  c i r r h o s i s .  In c r e a s e d  l y mp h  f l o w  ( wh i c h  c a n  r i s e  mo r e  t h a n  1 0 - f o l d  a s
i n t r a s i n u s o i d a l  h y p e r t e n s i o n  a u g me n t s  t h e  r a t e  o f  f i l t r a t i o n )  p r o v i d e s  t h e  i n i t i a l
p r o t e c t i o n .  Ho we v e r,  o n c e  t h e  r a t e  o f  f l u i d  mo v e me n t  o u t  o f  t h e  s i n u s o i d s  i s
s u f f i c i e n t  t o  o v e r c o me  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  l y mp h a t i c s  t o  r e mo v e  t h e  e xc e s s  f l u i d ,  t h e
e n s u i n g  e l e v a t i o n  i n  i n t r a p e r i t o n e a l  p r e s s u r e  e v e n t u a l l y  l i mi t s  c o n t i n u e d  f l u i d

a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  p e r i t o n e u m.2 5,2 6

Hypoalbu min emia an d edema
T h e  ma g n i t u d e  o f  t h e  r e d u c t i o n  t h a t  c a n  o c c u r  i n  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e  i s
r e l a t e d  t o  t h e  b a s e l i n e  l e v e l .  I f ,  a s  l i s t e d  i n  Ta b l e  1 6 - 1,  t h e  n o r ma l  v a l u e  i n  s k e l e t a l
mu s c l e  a n d  s u b c u t a n e o u s  t i s s u e  i s  o n l y  8  mmHg ,  t h e n  l o s s  o f  i n t e r s t i t i a l  p r o t e i n s
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c o u l d  a c c o u n t  f o r  a  ma xi mu m s a f e t y  f a c t o r  o f  o n l y  8  mmHg .  Ho we v e r,  mo r e  r e c e n t
s t u d i e s  s u g g e s t  t h a t  t h e  n o r ma l  l e v e l  i n  h u ma n s  ma y  b e  a s  h i g h  a s  1 2  t o  1 5

mmHg .2 7,2 8 a n d  2 9

T h e  p o t e n t i a l  c l i n i c a l  r e l e v a n c e  o f  t h i s  o b s e r v a t i o n  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  s t u d i e s  i n
p a t i e n t s  w i t h  h e a v y  p r o t e i n u r i a  d u e  t o  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me .  T h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma
a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h i s  d i s o r d e r  l e a d s  t o  a  p a r a l l e l  d e c l i n e  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l
o n c o t i c  p r e s s u r e  a s  a  r e s u l t  o f  l e s s  e n t r y  o f  a l b u mi n  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m (F i g .  1 6 - 3) .
As  a  r e s u l t ,  t h e  t ranscapi l l ary  oncot i c  pressure gradi ent  i s  i n i t i a l l y  mai nta i ned,  w i t h
a  p r o t e c t i v e  f a c t o r  t h a t  i s  i n c r e a s e d  u p  t o  t wo f o l d  i f  t h e  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e  i s
1 2  t o  1 5  mmHg  r a t h e r  t h a n  8  mmHg .

T h e  r e l a t i v e  r o l e s  o f  h y p o a l b u mi n e mi a  a n d  p r i ma r y  r e n a l  s o d i u m r e t e n t i o n  ( i n d u c e d
b y  t h e  u n d e r l y i n g  d i s e a s e )  i n  i n d i v i d u a l  p a t i e n t s  w i t h  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me  a p p e a r

t o  b e  v a r i a b l e .3 0 So me  f i n d i n g s  i n  b o t h  a n i ma l s  a n d  h u ma n s  w i t h  t h e  n e p h r o t i c

s y n d r o me  a r e  c o mp a t i b l e  w i t h  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  Na+ r e t e n t i o n ,  n o t

h y p o a l b u mi n e mi a ,  i s  p r i ma r i l y  r e s p o n s i b l e  f o r  e d e ma  f o r ma t i o n :2 9,3 0,3 1,3 2,3 3,3 4

a n d  3 5

1.  M i n i ma l  c h a n g e  d i s e a s e  i s  a  c o mmo n  c a u s e  o f  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me .  Wh e n  a
r e mi s s i o n  i s  i n d u c e d  b y  c o r t i c o s t e r o i d s ,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  g l o me r u l a r
f i l t r a t i o n  r a t e  a n d  a  s u b s t a n t i a l  r i s e  i n  s o d i u m e xc r e t i o n  ( w i t h  p a r t i a l  r e s o l u t i o n  o f
t h e  e d e ma )  before any s i gn i f i cant  e l evat i on i n  t he p l asma a l bumi n

concent rat i on (F i g .  1 6 - 4) .3 5 T h i s  f i n d i n g  s u g g e s t s  t h a t  t h e  r e n a l  d i s e a s e ,  r a t h e r

t h a n  h y p o a l b u mi n e mi a ,  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  i n i t i a l  Na+ r e t e n t i o n .

2.  I f  u n d e r f i l l i n g  d u e  t o  h y p o a l b u mi n e mi a  we r e  t h e  p r i ma r y  i n i t i a t i n g  f a c t o r  i n  e d e ma
f o r ma t i o n ,  t h e n  r e mo v a l  o f  t h e  e d e ma  w i t h  d i u r e t i c s  s h o u l d  l e a d  t o

p l a s ma  v o l u me  d e p l e t i o n  a n d  a zo t e mi a .  Ho we v e r,  t h e  p l a s ma  v o l u me  a p p e a r s  t o
r e ma i n  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  i n  t h i s  s e t t i n g  u n l e s s  t h e r e  i s  e xc e s s i v e  f l u i d

r e mo v a l .3 1

F i g u r e  1 6 - 3 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  p l a s ma  a n d  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e s  i n
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n e p h r o t i c  p a t i e n t s  w i t h  mi n i ma l  c h a n g e  d i s e a s e  b e f o r e  ( o p e n  c i r c l e s )  a n d  a f t e r
( c l o s e d  c i r c l e s )  c o r t i c o s t e r o i d - i n d u c e d  r e mi s s i o n  o f  t h e  p r o t e i n u r i a .  T h e s e  v a l u e s
a r e  r e d u c e d  i n  p a r a l l e l  d u r i n g  a c t i v e  d i s e a s e  w i t h  l i t t l e  c h a n g e  i n  t h e
t r a n s c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e  g r a d i e n t .  (Adapted f rom Koomans HA,  Kor t l andt
W,  Geers  AB,  Dorhout  M ees EJ, Ne p h r o n  40:391,  1985,  wi th  permi ss i on. )

Exp e r i me n t a l  mo d e l s  o f  g l o me r u l a r  d i s e a s e  s h o w  a  p r i ma r y  i n c r e a s e  i n  Na+

r e a b s o r p t i o n  t h a t  a p p e a r s  t o  o c c u r  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .3 3,3 6 Ho w t h i s  mi g h t
o c c u r

i s  n o t  we l l  u n d e r s t o o d .3 4,3 7 O t h e r  s t u d i e s ,  h o we v e r,  s u g g e s t  a n  i mp o r t a n t  r o l e  f o r

h y p o a l b u mi n e mi a  i n  a t  l e a s t  s o me  p a t i e n t s :3 8

F i g u r e  1 6 - 4 Ch a n g e s  i n  t h e  f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  o f  Na+ ( p e r c e n t ) ,  p l a s ma
c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  ( mg / d L ) ,  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  ( n g / mL / h ) ,  a n d  p l a s ma
a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  ( g / d L )  b e f o r e  c o r t i c o s t e r o i d  t h e r a p y,  d u r i n g  t h e  p e a k
d i u r e s i s ,  a n d  a f t e r  r e mi s s i o n  h a s  b e e n  i n d u c e d .  T h e  p e a k  d i u r e s i s  i s  a s s o c i a t e d
w i t h  a  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  a n d  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y
t o wa r d  n o r ma l ,  b u t  o c c u r s  b e f o r e  t h e r e  h a s  b e e n  a n y  s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  t h e
p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n .  (From Koomans HA,  Boer  WH,  Dorhout  M ees EJ,
Ne p h r o n  47:173,  1987,  wi th  permi ss i on. )

1.  T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a l b u mi n  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e  c a n  i n c r e a s e

s o d i u m e xc r e t i o n  a n d  l e a d  t o  r e s o l u t i o n  o f  e d e ma  i n  s o me  p a t i e n t s .3 9,4 0

2.  So me  p a t i e n t s  h a v e  v e r y  l o w  r a t e s  o f  s o d i u m e xc r e t i o n ,  e l e v a t e d  p l a s ma  r e n i n

a c t i v i t y,  a n d  s y mp t o ms  o f  h y p o v o l e mi a .4 1,4 2

Se v e r e  a n d  a c u t e  h y p o a l b u mi n e mi a  a r e  s e t t i n g s  i n  wh i c h  u n d e r f i l l i n g  e d e ma  c a n
o c c u r.  In  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  h y p o a l b u mi n e mi a  ( p l a s ma  a l b u mi n  l e s s  t h a n  1 . 5  g / d L ) ,
wa s h o u t  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e  wo u l d  e v e n t u a l l y  b e  c o mp l e t e ,  l e a d i n g  t o
a  r e d u c t i o n  i n  t h e  t r a n s c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e  g r a d i e n t  a n d  a  t e n d e n c y  t o

u n d e r f i l l i n g .4 2 On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  r a p i d  a d mi n i s t r a t i o n  o f  l a r g e  v o l u me s  o f  s a l i n e

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

585 / 1172



P. 4 8 8

t o  p a t i e n t s  w i t h  ma r k e d  h y p o v o l e mi a  l e a d s  t o  a c u t e  h y p o a l b u mi n e mi a ,  w i t h  n o  t i me

f o r  t h e  i n t e r s t i t i a l  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  t o  f a l l .4 3 As  a  r e s u l t ,  t h e  t r a n s c a p i l l a r y
o n c o t i c  p r e s s u r e  g r a d i e n t  i s  r e d u c e d  a n d  p e r i p h e r a l  e d e ma  c a n  o c c u r  b e f o r e  t h e
r e s t o r a t i o n  o f  n o r ma l  i n t r a c a r d i a c  f i l l i n g  p r e s s u r e s .

In  s u mma r y,  t h e  r e l a t i v e  r o l e s  o f  p r i ma r y  r e n a l  s o d i u m r e t e n t i o n  a n d
h y p o a l b u mi n e mi a  i n  i n d i v i d u a l  p a t i e n t s  w i t h  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me  a p p e a r  t o  b e

v a r i a b l e .3 8,4 1,4 2 A s t u d y  i n  c h i l d r e n  w i t h  mi n i ma l  c h a n g e  d i s e a s e  s h e d s  s o me  l i g h t

o n  t h e  o f t e n  c o n f l i c t i n g  f i n d i n g s .4 1 T h i r t y  c h i l d r e n  w i t h  mi n i ma l  c h a n g e  d i s e a s e  i n
r e mi s s i o n  we r e  mo n i t o r e d  c a r e f u l l y  a n d  s t u d i e d  w i t h i n  a  f e w  d a y s  o f  t h e  o n s e t  o f

r e l a p s e  a s  i n d i c a t e d  b y  p e r s i s t e n t  3+ f i n d i n g s  o n  t h e  u r i n e  d i p s t i c k  f o r  p r o t e i n .  Wh e n
t h e  c h i l d r e n  we r e  f i r s t  e v a l u a t e d ,  t h r e e  d i f f e r e n t  g r o u p s  we r e  n o t e d :

1.  N i n e  c h i l d r e n  we r e  r e l a t i v e l y  n o r mo a l b u mi n e mi c  [ me a n  p l a s ma  a l b u mi n
c o n c e n t r a t i o n  3 . 7  g / d L ( 3 7  g / L ) ] .  T h e y  h a d  a  r e d u c e d  f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  o f
s o d i u m a n d  s i g n s  o f  mo d e s t  v o l u me  e xp a n s i o n  ( we i g h t  g a i n ,  i n c r e a s e d  b l o o d
v o l u me )  b u t  n o  o v e r t  e d e ma .  T h e s e  f i n d i n g s  a p p e a r  t o  r e p r e s e n t  p r i ma r y  r e n a l
s o d i u m r e t e n t i o n .

2.  E i g h t  c h i l d r e n  h a d  e d e ma ,  o v e r t  n e p h r o t i c  s y n d r o me ,  a n d  a  me a n  p l a s ma
a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  o f  1 . 8  g / d L ( 1 8  g / L ) ,  b u t  n o  s i g n s  o f  h y p o v o l e mi a .

3.  T h i r t e e n  c h i l d r e n  h a d  e d e ma ,  o v e r t  n e p h r o t i c  s y n d r o me ,  a  me a n  p l a s ma  a l b u mi n
c o n c e n t r a t i o n  o f  1 . 6  g / d L ( 1 6  g / L ) ,  a n d  c l e a r  e v i d e n c e  o f  h y p o v o l e mi a ,  p r o v i d e d
b y  o n e  o r  mo r e  s y mp t o ms  s u g g e s t i v e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n  ( t a c h y c a r d i a ,
p e r i p h e r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n ,  o l i g u r i a )  a n d  ma r k e d  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  r e n i n
a c t i v i t y  a n d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a l d o s t e r o n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e .  T h e s e  c h i l d r e n
a l s o  h a d  a  l o w  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e .  In  o n e  c h i l d ,  t h e  s y mp t o ms  a n d
n e u r o h u mo r a l  a c t i v a t i o n  we r e  t r a n s i e n t l y  i mp r o v e d  b y  a l b u mi n  i n f u s i o n .

Pu lmon ary edema
As  me n t i o n e d  a b o v e ,  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  h a s  a  g r e a t e r  b a s e l i n e  p e r me a b i l i t y  t o
a l b u mi n  a n d  t h e r e f o r e  a  h i g h e r  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  a b o u t  1 8  mmHg  (Ta b l e

1 6 - 1) .2,4,5 As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  a  l a r g e r  s a f e t y  f a c t o r

a g a i n s t  e d e ma  d u e  t o  h y p o a l b u mi n e mi a  t h a n  t h a t  s e e n  i n  s k e l e t a l  mu s c l e ,  s i n c e
t h e r e  c a n  b e  a  g r e a t e r  p a r a l l e l  d e c l i n e  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e .  T h u s ,  i n
t h e  a b s e n c e  o f  a  c o n c u r r e n t  r i s e  i n  l e f t  a t r i a l  a n d  p u l mo n a r y  c a p i l l a r y  p r e s s u r e s ,
p u l mo n a r y  e d e ma  i s  n o t  u s u a l l y  s e e n  w i t h  h y p o a l b u mi n e mi a ,  e v e n  a t  a  p l a s ma

a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  a c u t e l y  l o w  e n o u g h  t o  i n d u c e  p e r i p h e r a l  e d e ma .4 3

Kw ash iorkor
Ed e ma  i s  c o mmo n  i n  t h e  ma l n u t r i t i o n  s y n d r o me  k wa s h i o r k o r.  T h i s  c o mp l i c a t i o n  h a s
b e e n  a s c r i b e d  t o  h y p o a l b u mi n e mi a ,  b u t  t h e  p r e c e d i n g  d i s c u s s i o n  c a s t s  d o u b t  o n  t h i s
h y p o t h e s i s .  As  a n  a l t e r n a t i v e ,  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  i n c r e a s e d  g e n e r a t i o n  o f
c y s t e i n y l  l e u k o t r i e n e s  ma y  b e  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e  i n  t h e  e d e ma  o f  k wa s h i o r k o r  b y
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i n c r e a s i n g  c a p i l l a r y  p e r me a b i l i t y.4 4

Renal Sodium Retention
T h e  r e t e n t i o n  o f  f l u i d  b y  t h e  k i d n e y  i n  e d e ma t o u s  s t a t e s  r e s u l t s  f r o m o n e  o f  t wo
b a s i c  me c h a n i s ms .  In  s o me  p a t i e n t s ,  t h e  p r i ma r y  p r o b l e m i s  a n  i n a b i l i t y  t o  e xc r e t e

t h e  Na+ a n d  wa t e r  t h a t  h a v e  b e e n  i n g e s t e d .  T h i s  mo s t  o f t e n  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  w i t h
r e n a l  d i s e a s e ,  s u c h  a s  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me  o r  g l o me r u l o n e p h r i t i s ,  a s  n o t e d

a b o v e .3 3,3 6,3 7 Mo r e  c o mmo n l y,  r e n a l  f l u i d  r e t e n t i o n  i s  a n  appropr i a te compensatory

response t o  e f f e c t i v e  a r t e r i a l  o r  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n ,  w i t h  t h e  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  o f t e n  b e i n g  l e s s  t h a n  2 5  me q / L (F i g .  1 6 - 1) .4 5,4 6 As  r e v i e we d  i n  d e t a i l
i n  Ch a p .  8,  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  i s  a n  u n me a s u r a b l e  e n t i t y  t h a t  r e f e r s  t o
t h e  p r e s s u r e  t h a t  i s  p e r f u s i n g  t h e  a r t e r i a l  b a r o r e c e p t o r s ,  s u c h  a s  t h o s e  i n  t h e  c a r o t i d

s i n u s  a n d  g l o me r u l a r  a f f e r e n t  a r t e r i o l e .4 6 In  mo s t  i n s t a n c e s ,  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g
v o l u me  i s  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  c a r d i a c  o u t p u t .  T h u s ,  wh e n  t h e  c a r d i a c  o u t p u t
i s  r e d u c e d  b e c a u s e  o f  u n d e r l y i n g  c a r d i a c  d i s e a s e ,  t h e  k i d n e y  a t t e mp t s  t o  r e s t o r e  t h e

e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  b y  r e t a i n i n g  Na+ a n d  wa t e r.

Ho we v e r,  e f f e c t i v e  t i s s u e  p e r f u s i o n  a n d  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  a r e  n o t  a l wa y s  r e l a t e d ,
s i n c e  t h e  f o r me r  c a n  a l s o  b e  r e d u c e d  b y  a  d e c r e a s e  i n  p e r i p h e r a l  v a s c u l a r

r e s i s t a n c e .4 6 F o r  e xa mp l e ,  c r e a t i o n  o f  a n  a r t e r i o v e n o u s  f i s t u l a  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  n o
i n i t i a l  c h a n g e  i n  c a r d i a c  o u t p u t ,  y e t  t i s s u e  p e r f u s i o n  i s  r e d u c e d  s i n c e  t h e  b l o o d
f l o w i n g  t h r o u g h  t h e  f i s t u l a  i s  b y p a s s i n g  t h e  c a p i l l a r y  c i r c u l a t i o n .  In  r e s p o n s e  t o  t h i s

h e mo d y n a mi c  c h a n g e ,  t h e  k i d n e y  r e t a i n s  Na+ a n d  wa t e r,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e

b l o o d  v o l u me  a n d  c a r d i a c  o u t p u t .4 7 T h e  n e w  s t e a d y  s t a t e  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a
c a r d i a c  o u t p u t  t h a t  e xc e e d s  t h e  b a s e l i n e  l e v e l  b y  a n  a mo u n t  e q u a l  t o  t h e  f l o w  r a t e
t h r o u g h  t h e  f i s t u l a .

A c o mmo n  c l i n i c a l  c o r r e l a t e  o f  t h i s  e xp e r i me n t  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  w i t h  c i r r h o s i s  a n d

a s c i t e s ,  wh o  f r e q u e n t l y  h a v e  a n  e l e v a t e d  c a r d i a c  o u t p u t .4 8 De s p i t e  t h i s ,  t h e y  b e h a v e

a s  i f  t h e y  we r e  v o l u me - d e p l e t e d ,  a s  e v i d e n c e d  b y  a v i d  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n4 9 a n d  a
p r o g r e s s i v e  r i s e  i n  s e c r e t i o n  o f  t h e  t h r e e  hypovol emi c  hormones—r e n i n ,

n o r e p i n e p h r i n e ,  a n d  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( ADH) .4 6,5 0,5 1 a n d  5 2

T h e  d i s p a r i t y  b e t we e n  t h e  h i g h  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  t h e  r e n a l  a n d  n e u r o h u mo r a l
r e s p o n s e s  i n  c i r r h o s i s  i s  d u e  b o t h  t o  s p l a n c h n i c  v a s o d i l a t a t i o n  a n d  t o  t h e  p r e s e n c e
o f  mu l t i p l e  a r t e r i o v e n o u s  f i s t u l a s  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y,  s u c h  a s  s p i d e r  a n g i o ma t a  i n
t h e  s k i n ;  t h e  n e t  e f f e c t  i s  a  ma r k e d  f a l l  i n  s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e

a n d  a  r e d u c t i o n  i n  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .4 6,5 3 Mu c h  o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  i s
c i r c u l a t i n g  i n e f f e c t i v e l y,  a s  t h e r e  i s  a  p r o g r e s s i v e  r e d u c t i o n  i n  r e n a l  a n d  e v e n t u a l l y

mu s c u l o c u t a n e o u s  p e r f u s i o n .5 3 ( Se e  “C i r r h o s i s, ”  b e l o w,  f o r  a  d i s c u s s i o n  o f  t h e
p o s s i b l e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h e s e  h e mo d y n a mi c  c h a n g e s . )

T h e  r e n a l  Na+ a n d  wa t e r  r e t e n t i o n  s e e n  i n  h e a r t  f a i l u r e  o r  a d v a n c e d  c i r r h o s i s  r e s u l t s
f r o m b o t h  a  h y p o v o l e mi a - i n d u c e d  f a l l  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( GF R)  a n d ,  mu c h
mo r e  i mp o r t a n t l y,  a n  i n c r e a s e  i n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n .  T h e  l a t t e r  ma y  o c c u r
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t h r o u g h o u t  t h e  n e p h r o n ,  a s  e n h a n c e d  p r o xi ma l ,  l o o p ,  a n d  c o l l e c t i n g  t u b u l a r

r e a b s o r p t i o n  a l l  ma y  o c c u r  w i t h  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n .5 4,5 5,5 6,5 7,5 8,5 9 a n d  6 0

T h e  i n i t i a l  d e c l i n e  i n  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  p r i ma r i l y  a f f e c t s  t h e  d i s t a l  n e p h r o n

a s  c o l l e c t i n g  t u b u l a r  Na+ r e a b s o r p t i o n  i s  e n h a n c e d ,  a  r e s p o n s e  t h a t  i s  l a r g e l y
me d i a t e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  ( a n d  p e r h a p s  a  r e d u c t i o n  i n

t h e  r e l e a s e  o f  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e s ) .5 4,6 1 As  t h e  d i s e a s e  p r o g r e s s e s ,  p r o xi ma l

r e a b s o r p t i o n  i s  a l s o  s t i mu l a t e d ,5 4 p r o b a b l y  a s  a  r e s u l t  o f  i n c r e a s e d  l e v e l s  o f

a n g i o t e n s i n  I I  a n d  r e n a l  s y mp a t h e t i c  n e u r a l  t o n e .6 1,6 2

The compensated state
Al t h o u g h  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m u n d o u b t e d l y  c o n t r i b u t e s  t o  Na+

r e t e n t i o n  i n  d i s o r d e r s  s u c h  a s  h e a r t  f a i l u r e  a n d  c i r r h o s i s ,  t h e  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  i s

n o r ma l  i n  s o me  p a t i e n t s  w i t h  t h e s e  d i s o r d e r s .6 3,6 4 A p a r t i a l  e xp l a n a t i o n  f o r  t h i s
s e e mi n g l y  p a r a d o xi c a l  f i n d i n g  i s  t h a t  t h e  p a t i e n t  h a s  e n t e r e d  a  compensated s tate i n
wh i c h  t h e  i n i t i a l  f l u i d  r e t e n t i o n  h a s  i n c r e a s e d  v e n o u s  r e t u r n  t o  t h e  h e a r t ,  t h e r e b y
a l l o w i n g  s y s t e mi c  h e mo d y n a mi c s  t o  b e  s t a b i l i ze d  ( a t  l e a s t  i n  t h e  r e s t i n g  s t a t e )  a n d

r e mo v i n g  t h e  s t i mu l u s  f o r  c o n t i n u e d  r e n i n  r e l e a s e .6 1,6 3

T h i s  s e q u e n c e  i s  d e p i c t e d  i n  F i g .  1 6 - 5,  wh i c h  s h o ws  t h e  c h a n g e s  t h a t  o c c u r  w i t h
c h r o n i c  t h o r a c i c  i n f e r i o r  v e n a  c a v a  c o n s t r i c t i o n ,  a n  e xp e r i me n t a l  mo d e l  t h a t  s i mu l a t e s

t h e  c h a n g e s  s e e n  i n  h e a r t  f a i l u r e  i n  h u ma n s .6 1 T h e  n e w  s t e a d y  s t a t e  s e e n  a f t e r  6  t o
7  d a y s  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  p l a s ma  v o l u me  e xp a n s i o n  b u t  n o r ma l i za t i o n  o f  t h e

s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e ,  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n ,  a n d  r e n i n  a n d  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e .

In  ma n y  p a t i e n t s ,  h o we v e r,  s t a b l e  h e a r t  f a i l u r e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  p e r s i s t e n t
r e d u c t i o n  i n  c a r d i a c  o u t p u t ,  a n d  i t  i s  n o t  c l e a r  wh y  t h e  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  s h o u l d

b e  n o r ma l .6 3 On e  p o s s i b l e  e xp l a n a t i o n  i s  t h a t  c i r c u l a t i n g  r e n i n  ma y  n o t  r e f l e c t  t h e
d e g r e e  o f  a c t i v a t i o n  o f  t i s s u e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e ms  ( s e e  p a g e  3 0) .  S t u d i e s  i n
a n i ma l s  w i t h  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e ,  f o r  e xa mp l e ,  h a v e  s h o wn  t h a t  t h e r e  i s
p e r s i s t e n t ,  h y p o p e r f u s i o n - i n d u c e d  a c t i v a t i o n  o f  t h e  i n t rarenal r e n i n - a n g i o t e n s i n
s y s t e m e v e n  t h o u g h  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n s  o f  r e n i n  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  a r e  n o t

e l e v a t e d .6 5

Summary
T h e  d e v e l o p me n t  o f  e d e ma  r e q u i r e s  b o t h  a n  a l t e r a t i o n  i n  c a p i l l a r y  h e mo d y n a mi c s

( f a v o r i n g  f l u i d  mo v e me n t  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m)  a n d  r e n a l  Na+ a n d  wa t e r  r e t e n t i o n .
Wh e n  t h e  f o r me r  p r e d o mi n a t e s  ( a s  w i t h  ma j o r  v e n o u s  o b s t r u c t i o n ) ,  t h e r e  i s  a n  i n i t i a l
f a l l  i n  t h e  p l a s ma  v o l u me .  Ed e ma  t h e n  o c c u r s  b e c a u s e  t h e  c o mp e n s a t o r y  r e t e n t i o n  o f

Na+ a n d  wa t e r  b y  t h e  k i d n e y  p e r mi t s  t h e  p l a s ma  v o l u me  t o  b e

ma i n t a i n e d  a t  n e a r  n o r ma l  l e v e l s ,  wh i l e  mu c h  o f  t h e  e xc e s s  f l u i d  a c c u mu l a t e s  i n  t h e
i n t e r s t i t i u m (F i g .  1 6 - 1) .
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F i g u r e  1 6 - 5 Se q u e n t i a l  c h a n g e s  i n  me a n  a o r t i c  p r e s s u r e ,  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y,
p l a s ma  a l d o s t e r o n e  c o n c e n - t r a t i o n ,  u r i n a r y  s o d i u m e xc r e t i o n ,  a n d  p l a s ma  v o l u me
i n  a  d o g  w i t h  mo d e r a t e  t h o r a c i c  i n f e r i o r  v e n a  c a v a  c o n s t r i c t i o n .  T h e r e  i s  i n i t i a l
h y p o t e n s i o n ,  a c t i v a t i o n  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m,  a n d  a

ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n .  By  d a y  7 ,  h o w- e v e r,  a  n e w  s t e a d y

s t a t e  i s  a c h i e v e d  i n  wh i c h  r e n i n  a n d  a l d o s t e r o n e  l e v e l s  a n d  Na+ e xc r e t i o n  h a v e
r e t u r n e d  t o  b a s e l i n e  l e v e l s .  T h e  a s s o c i a t e d  p l a s ma  v o l u me  e xp a n s i o n  i s
r e s p o n s i b l e  f o r  r e s t o r i n g  v e n o u s  r e t u r n  t o  t h e  h e a r t ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  s y s t e mi c
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h e mo d y n a mi c s  t o  b e  n o r ma l i ze d .  (From Watk i ns  L Jr,  Bur ton JA,  Haber  E,  e t  a l,
J  C l i n  In v e s t  57:1606,  1976,  by  copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y
for  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

Ho we v e r,  genera l i zed edema wi l l  not  devel op i f  Na+ retent i on i s  prevented by

el i mi nat i ng Na+ f rom the d i et.  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  i n i t i a l  mo v e me n t  o f  f l u i d  i n t o  t h e
i n t e r s t i t i u m w i l l  s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e  t h e  p l a s ma  v o l u me .  T h i s  w i l l  d e c r e a s e  b o t h  t h e
a r t e r i a l  a n d  v e n o u s  p r e s s u r e s  a n d  c o n s e q u e n t l y  t h e  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e ,
t h e r e b y  d i mi n i s h i n g  f u r t h e r  f l u i d  e n t r y  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m.

S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s  a p p l y  t o  h e a r t  f a i l u r e  a n d  c i r r h o s i s ,  wh i c h  a l s o  r e p r e s e n t
c o n d i t i o n s  o f  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n .  In  t h e s e  d i s o r d e r s ,  h o we v e r,
t h e r e  i s  p l a s ma  v o l u me  e xp a n s i o n ,  b e c a u s e  f l u i d  r e t e n t i o n  i s  s t i mu l a t e d  n o t  b y  a  f a l l
i n  p l a s ma  v o l u me  b u t  b y  a  p r i ma r y  r e d u c t i o n  i n  e i t h e r  c a r d i a c  o u t p u t  o r  s y s t e mi c
v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  ( d u e  p r i ma r i l y  t o  s p l a n c h n i c  v a s o d i l a t a t i o n ) ,  r e s p e c t i v e l y.

SYMPTOMS AND DIAGNOSIS
A c o mp l e t e  d i s c u s s i o n  o f  t h e  ma n y  d i s e a s e s  t h a t  c a n  p r o d u c e  h e a r t  f a i l u r e ,  c i r r h o s i s ,
o r  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me  a n d  t h e  me t h o d s  u s e d  i n  t h e i r  d i a g n o s i s  i s  b e y o n d  t h e
s c o p e  o f  t h i s  c h a p t e r.  T h e  me c h a n i s m o f  e d e ma  f o r ma t i o n  a n d  t r e a t me n t  o f  t h e
i n d i v i d u a l  d i s o r d e r s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  t h e  n e xt  s e c t i o n .  I t  i s  u s e f u l ,  h o we v e r,  t o  f i r s t
r e v i e w  t h e  g e n e r a l  f i n d i n g s  o f  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  t h a t  c a n  a i d  i n  e s t a b l i s h i n g  t h e
p r o p e r  d i a g n o s i s .  T h r e e  f a c t o r s  a r e  o f  p a r t i c u l a r  i mp o r t a n c e  (Ta b l e  1 6 - 3) :

T h e  pat tern of  d i s t r i but i on of  edema,  wh i c h  r e f l e c t s  t h o s e  c a p i l l a r i e s  w i t h
a l t e r e d  h e mo d y n a mi c  f o r c e s

T h e  cent ra l  venous pressure

T h e  p r e s e n c e  o r  a b s e n c e  o f  pul monary  edema

Pulmonary Edema
Pa t i e n t s  w i t h  p u l mo n a r y  e d e ma  c o mp l a i n  p r i ma r i l y  o f  s h o r t n e s s  o f  b r e a t h  a n d
o r t h o p n e a .  Ch e s t  p a i n  a l s o  ma y  b e  a  p r o mi n e n t  s y mp t o m wh e n  p u l mo n a r y  e d e ma

i s  d u e  t o  a n  a c u t e  my o c a r d i a l  i n f a r c t i o n .  Ph y s i c a l  e xa mi n a t i o n  u s u a l l y  r e v e a l s  a
t a c h y p n e i c ,  d i a p h o r e t i c  p a t i e n t  w i t h  we t  r a l e s  o n  a u s c u l t a t i o n  o f  t h e  c h e s t  a n d
p o s s i b l y  g a l l o p  r h y t h ms  a n d  h e a r t  mu r mu r s .  T h e  d i a g n o s i s  s h o u l d  b e  c o n f i r me d  b y  a
c h e s t  x- r a y,  s i n c e  o t h e r  d i s o r d e r s  t h a t  r e q u i r e  d i f f e r e n t  t h e r a p y  ma y  p r o d u c e  s i mi l a r
f i n d i n g s .

Table 16-3 Physical  findings in major edematous
states

Di s o r d e r Pu l m o n a r y Ce n t r a l  v e n o u s As c i t e s  a n d / o r
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e d e m a p r e s s u r e p e d a l  e d e m a

L e f t - s i d e d  h e a r t
f a i l u r e

+ Va r i a b l e —

Ri g h t - s i d e d
h e a r t  f a i l u r e

— ↑ +

He p a t i c
c i r r h o s i s

— ↓ - N1 +

Re n a l  d i s e a s e Va r i a b l e ↑ +

Ne p h r o t i c
s y n d r o me

— Va r i a b l e +

Id i o p a t h i c
e d e ma

— ↓ - N1 +

Al t h o u g h  c a r d i a c  d i s e a s e  i s  t h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e  o f  p u l mo n a r y  e d e ma ,  i t  c a n  a l s o

b e  p r o d u c e d  b y  t h o s e  d i s o r d e r s  a s s o c i a t e d  w i t h  p r i ma r y  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n  o r  t h e
a c u t e  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s  s y n d r o me  ( ARDS) .  I f  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s  c a n n o t  b e
e s t a b l i s h e d  f r o m t h e  h i s t o r y,  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n ,  a n d  l a b o r a t o r y  d a t a ,  me a s u r e me n t
o f  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r y  we d g e  p r e s s u r e  c a n  b e  e xt r e me l y  h e l p f u l .  T h e  we d g e
p r e s s u r e  e xc e e d s  1 8  t o  2 0  mmHG wh e n  p u l mo n a r y  e d e ma  i s  d u e  t o  h e a r t  d i s e a s e  o r

p r i ma r y  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n ,6 6 b u t  i s  r e l a t i v e l y  n o r ma l  i n  t h e  s e t t i n g  o f  i n c r e a s e d

c a p i l l a r y  p e r me a b i l i t y  i n  t h e  a c u t e  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s  s y n d r o me .6 7

In  c o n t r a s t  t o  c a r d i a c  a n d  r e n a l  d i s e a s e ,  u n c o mp l i c a t e d  c i r r h o s i s  i s  n o t  a s s o c i a t e d
w i t h  p u l mo n a r y  e d e ma .  T h e  p o s t s i n u s o i d a l  o b s t r u c t i o n  i n  t h i s  d i s o r d e r  l e a d s  t o

s e l e c t i v e  i n c r e a s e s  i n  v e n o u s  a n d  c a p i l l a r y  p r e s s u r e s  bel ow the hepat i c  ve i n6 8 a n d

t o  a  n o r ma l  o r  r e d u c e d  b l o o d  v o l u me  i n  t h e  c a r d i o p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n .5 1

Peripheral Edema and Ascites
In  c o mp a r i s o n  t o  t h e  p o t e n t i a l l y  l i f e - t h r e a t e n i n g  n a t u r e  o f  p u l mo n a r y  e d e ma ,
p e r i p h e r a l  e d e ma  a n d  a s c i t e s  a r e  c o s me t i c a l l y  u n d e s i r a b l e  b u t  p r o d u c e  l e s s  s e r i o u s
s y mp t o ms .  T h e s e  i n c l u d e  s wo l l e n  l e g s ,  d i f f i c u l t y  i n  wa l k i n g ,  i n c r e a s e d  a b d o mi n a l
g i r t h ,  a n d  s h o r t n e s s  o f  b r e a t h  d u e  t o  p r e s s u r e  o n  t h e  d i a p h r a g m i n  p a t i e n t s  w i t h
t e n s e  a s c i t e s .

Pe r i p h e r a l  e d e ma  c a n  b e  d e t e c t e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  p i t t i n g  a f t e r  p r e s s u r e  i s
a p p l i e d  t o  t h e  e d e ma t o u s  a r e a .  S i n c e  p e r i p h e r a l  e d e ma  l o c a t e s  p r e f e r e n t i a l l y  i n  t h e
d e p e n d e n t  a r e a s ,  i t  i s  p r i ma r i l y  f o u n d  i n  t h e  l o we r  e xt r e mi t i e s  i n  a mb u l a t o r y  p a t i e n t s
a n d  o v e r  t h e  s a c r u m i n  p a t i e n t s  a t  b e d  r e s t .  As c i t e s ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i s  a s s o c i a t e d
w i t h  a b d o mi n a l  d i s t e n t i o n  a n d  s h i f t i n g  d u l l n e s s  a n d  a  f l u i d  wa v e  o n  p e r c u s s i o n  o f  t h e
a b d o me n .  Pa t i e n t s  w i t h  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me  ma y  a l s o  h a v e  p r o mi n e n t  p e r i o r b i t a l
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e d e ma  d u e  t o  t h e  l o w  t i s s u e  p r e s s u r e  i n  t h i s  a r e a .

T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  e d e ma  a n d  e s t i ma t i o n  o f  t h e  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  c a n  a i d  i n

t h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  o f  h e a r t  f a i l u r e ,  c i r r h o s i s ,  p r i ma r y  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n ,  a n d
t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me  (Ta b l e  1 6 - 3) .  T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  i n  s o me  p a t i e n t s
w i t h  c h r o n i c  r i g h t - s i d e d  h e a r t  f a i l u r e ,  i n  wh o m t h e  c a r d i a c  d i s e a s e  c a n  l e a d  t o  b o t h
c i r r h o s i s  ( d u e  t o  c h r o n i c  p a s s i v e  c o n g e s t i o n  o f  t h e  l i v e r )  a n d  h e mo d y n a mi c a l l y

me d i a t e d  p r o t e i n u r i a ,  wh i c h  o n  r a r e  o c c a s i o n s  c a n  a p p r o a c h  t h e  n e p h r o t i c  r a n g e .6 9

Heart fai lure
Pa t i e n t s  w i t h  r i g h t - s i d e d  h e a r t  f a i l u r e  h a v e  p e r i p h e r a l  e d e ma  a n d ,  i n  s e v e r e  c a s e s ,
a s c i t e s  a n d  e d e ma  o f  t h e  a b d o mi n a l  wa l l .  Sh o r t n e s s  o f  b r e a t h  i s  c o mmo n l y  p r e s e n t
a n d  ma y  b e  d u e  t o  u n d e r l y i n g  p u l mo n a r y  d i s e a s e  o r  c o e xi s t e n t

l e f t  v e n t r i c u l a r  f a i l u r e .  T h e  e d e ma  i n  t h e s e  d i s o r d e r s  i s  d u e  t o  a n  i n c r e a s e  i n  v e n o u s
p r e s s u r e  b e h i n d  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  h e a r t .  T h u s ,  t h e  p r e s s u r e s  i n  t h e  r i g h t  a t r i u m
a n d  s u b c l a v i a n  v e i n  a r e  e l e v a t e d ,  c h a n g e s  t h a t  c a n  b e  d e t e c t e d  b y  e s t i ma t i o n  o f  t h e
j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  o r  b y  d i r e c t  me a s u r e me n t  w i t h  a  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e
c a t h e t e r.†

Cirrhosis
Ci r r h o t i c  p a t i e n t s  c a n  d e v e l o p  a s c i t e s  a n d  t h e n  e d e ma  i n  t h e  l o we r  e xt r e mi t i e s
b e c a u s e  o f  a n  i n c r e a s e  i n  v e n o u s  p r e s s u r e  b e l o w  t h e  d i s e a s e d  l i v e r.  As  a  r e s u l t ,  t h e
v e n o u s  p r e s s u r e  a b o v e  t h e  h e p a t i c  v e i n —i . e . ,  i n  t h e  v e n a  c a v a ,  j u g u l a r  v e i n s ,  a n d

r i g h t  a t r i u m—u s u a l l y  i s  r e d u c e d  o r  n o r ma l ,5 1,6 8 n o t  e l e v a t e d  a s  i n  r i g h t - s i d e d  h e a r t
f a i l u r e .  On e  e xc e p t i o n  t o  t h i s  g e n e r a l  r u l e  c a n  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  t e n s e  a s c i t e s ,  i n
wh o m u p wa r d  p r e s s u r e  o n  t h e  d i a p h r a g m c a n  i n c r e a s e  t h e  i n t r a t h o r a c i c  p r e s s u r e .
Al t h o u g h  e l e v a t e d  i n i t i a l l y  i n  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  r a p i d l y  f a l l s  t o
n o r ma l  f o l l o w i n g  t h e  r e mo v a l  o f  a  s ma l l  a mo u n t  o f  a s c i t i c  f l u i d ,  wh i c h  s u b s t a n t i a l l y

r e d u c e s  t h e  i n t r a p e r i t o n e a l  p r e s s u r e .6 8

A p o r t a l  p r e s s u r e  > 1 2  mmHg  a p p e a r s  t o  b e  r e q u i r e d  f o r  f l u i d  r e t e n t i o n  i n  p a t i e n t s
w i t h  c i r r h o s i s ;  n e i t h e r  a s c i t e s  n o r  e d e ma  i s  s e e n  i n  p a t i e n t s  w i t h o u t  p o r t a l

h y p e r t e n s i o n .7 0,7 1 T h e  p r e s e n c e  o f  o t h e r  s i g n s  o f  p o r t a l  h y p e r t e n s i o n ,  s u c h  a s
d i s t e n d e d  a b d o mi n a l  wa l l  v e i n s  a n d  s p l e n o me g a l y,  a l s o  i s  s u g g e s t i v e  o f  p r i ma r y
h e p a t i c  d i s e a s e .  Ho we v e r,  t h e s e  f i n d i n g s  a r e  n o t  n e c e s s a r i l y  s p e c i f i c ,  s i n c e  c h r o n i c
r i g h t - s i d e d  h e a r t  f a i l u r e  c a n  p r o d u c e  h e p a t i c  i n j u r y.

T h e  p o t e n t i a l  d i f f i c u l t i e s  i n  d i s t i n g u i s h i n g  b e t we e n  p r i ma r y  h e p a t i c  a n d  c a r d i a c
d i s e a s e  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  e xa mp l e .

Case History 16-1
A 5 6 - y e a r - o l d  ma n  h a s  a  3 - y e a r  h i s t o r y  o f  a s c i t e s ,  wh i c h  n o w  r e q u i r e s  r e mo v a l  o f  3
t o  4  l i t e r s  o f  a s c i t i c  f l u i d  b y  p a r a c e n t e s i s  e v e r y  3  we e k s .  T h e  p a t i e n t  h a s  b e e n  t o l d
t h a t  h e  h a s  c i r r h o s i s ,  a l t h o u g h  a  l i v e r  b i o p s y  h a s  n o t  b e e n  p e r f o r me d .  He  h a s  n o
h i s t o r y  o f  h e p a t i c  d i s e a s e  a n d  i s  o n l y  a  s o c i a l  d r i n k e r.  T h e  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n
r e v e a l s  n o  a c u t e  d i s t r e s s ,  a  s o f t  a b d o me n  w i t h  ma r k e d  a s c i t e s ,  a n d  mo d e r a t e  p e d a l
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e d e ma .  T h e  h e a r t b e a t  i s  i r r e g u l a r l y  i r r e g u l a r.  T h e  h e a r t  s o u n d s  a r e  d i s t a n t ,  a n d  n o
mu r mu r s  a r e  h e a r d .  Se v e r a l  s p i d e r  a n g i o ma t a  a r e  p r e s e n t .  T h e  e s t i ma t e d  j u g u l a r
v e n o u s  p r e s s u r e  i s  g r e a t e r  t h a n  1 5  c mH2O.

T h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m s h o ws  a r t e r i a l  f i b r i l l a t i o n  a n d  l o w  v o l t a g e .  T h e r e  i s  3+

p r o t e i n u r i a  b y  d i p s t i c k ;  t h e  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  i s  2 . 9  g / d L ;  a n d  t h e  l i v e r
f u n c t i o n  t e s t s  a r e  mi l d l y  a b n o r ma l .

Comment
De s p i t e  t h e  f e a t u r e s  s u g g e s t i v e  o f  c i r r h o s i s ,  t h e  e l e v a t e d  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  i n
t h e  a b s e n c e  o f  t e n s e  a s c i t e s  p o i n t e d  t o wa r d  r i g h t - s i d e d  h e a r t  f a i l u r e .  T h e  c e n t r a l
v e n o u s  p r e s s u r e  wa s  me a s u r e d  d i r e c t l y  a n d  f o u n d  t o  b e  2 1  c mH2O ( n o r ma l  i s  1  t o  7
c mH2O) .  F u r t h e r  e v a l u a t i o n  c o n f i r me d  t h e  d i a g n o s i s  o f  c o n s t r i c t i v e  p e r i c a r d i t i s .  Af t e r
p e r i c a r d i e c t o my,  t h e  p a t i e n t  h a d  a

c o mp l e t e  r e c o v e r y,  i n c l u d i n g  r e v e r s a l  o f  t h e  l i v e r  f u n c t i o n  a b n o r ma l i t i e s  a n d  t h e
p r o t e i n u r i a .

Primary renal sodium retention
T h e  p h y s i c a l  f i n d i n g s  a s s o c i a t e d  w i t h  p r i ma r y  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n  a r e  s i mi l a r  t o
t h o s e  s e e n  w i t h  b i v e n t r i c u l a r  f a i l u r e :  Bo t h  p u l mo n a r y  a n d  p e r i p h e r a l  e d e ma  ma y  b e
p r e s e n t  a n d  t h e  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  s h o u l d  b e  e l e v a t e d ,  s i n c e  t h e s e  p a t i e n t s
a r e  t r u l y  vol ume-expanded.  An  a b n o r ma l  u r i n a l y s i s  ( p a r t i c u l a r l y  i f  t h e r e  a r e  s i g n s  o f
a c t i v e  r e n a l  d i s e a s e ,  s u c h  a s  r e d  c e l l  c a s t s )  w i l l  u s u a l l y  d i s t i n g u i s h  u n d e r l y i n g  r e n a l
d i s e a s e  f r o m h e a r t  f a i l u r e .  Ho we v e r,  t h i s  d i f f e r e n t i a t i o n  ma y  b e  d i f f i c u l t  i n  s o me
p a t i e n t s ,  s i n c e  c a r d i a c  d i s e a s e  c a n  p r o d u c e  b o t h  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  ( d u e  t o

d i mi n i s h e d  r e n a l  p e r f u s i o n )  a n d  p r o t e i n u r i a .6 9 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  d i a g n o s i s  ma y  b e
e s t a b l i s h e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  n o r ma l  c a r d i a c  f u n c t i o n  b y  e c h o c a r d i o g r a p h y.

Nephrotic syndrome
Pa t i e n t s  w i t h  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me  t y p i c a l l y  p r e s e n t  w i t h  p e r i o r b i t a l  a n d  p e r i p h e r a l
e d e ma  a n d  o c c a s i o n a l l y  a s c i t e s .  T h e  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  u s u a l l y  n o r ma l  t o

h i g h - n o r ma l  i n  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me ,  a  r e f l e c t i o n  o f  t h e  p r i ma r y  r o l e  o f  r e n a l  Na+

r e t e n t i o n  i n  mo s t  p a t i e n t s .  Ho we v e r,  a s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  s o me  p a t i e n t s  h a v e

u n d e r f i l l i n g ,  wh i c h  s h o u l d  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  l o w  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e .3 8,4 1,4 2

T h e  d i a g n o s i s  o f  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me  c a n  b e  c o n f i r me d  b y  d o c u me n t i n g  t h e
p r e s e n c e  o f  b o t h  h e a v y  p r o t e i n u r i a  ( u s u a l l y  g r e a t e r  t h a n  3  g / d a y )  a n d
h y p o a l b u mi n e mi a .  L i p i d u r i a  a n d  h y p e r l i p i d e mi a  a r e  a l s o  s e e n  i n  ma n y  p a t i e n t s ;  t h e
f o r me r  r e f l e c t s  t h e  a b n o r ma l  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  o f  l a r g e  l i p o p r o t e i n  mo l e c u l e s ,  a n d
t h e  l a t t e r  r e f l e c t s  b o t h  i n c r e a s e d  h e p a t i c  l i p o p r o t e i n  s y n t h e s i s  ( i n d u c e d  b y  t h e  f a l l  i n

p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e )  a n d  d e c r e a s e d  c l e a r a n c e  o f  t r i g l y c e r i d e s .7 2

Other
Pa t i e n t s  w i t h  i d i o p a t h i c  e d e ma  b e h a v e  a s  i f  t h e y  we r e  v o l u me - d e p l e t e d  b e c a u s e  o f
t h e  e xa g g e r a t e d  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  v o l u me  i n  t h e  e r e c t  p o s i t i o n  a n d  t h e  c o n c o mi t a n t
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u s e  o f  d i u r e t i c s  ( s e e  “Id i o p a t h i c  Ed e ma, ”  b e l o w) .  As  a  r e s u l t ,  t h e y  h a v e  p e r i p h e r a l
e d e ma ,  b u t  t h e  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  n o r ma l  o r  l o w - n o r ma l  a n d  p u l mo n a r y
e d e ma  d o e s  n o t  o c c u r.

In  a d d i t i o n  t o  t h e  a b o v e  d i s o r d e r s ,  e d e ma  ma y  r e s u l t  f r o m l o c a l  c h a n g e s  i n  c a p i l l a r y
h e mo d y n a mi c s .  F o r  e xa mp l e ,  a  p a t i e n t  w i t h  a  p o s t p h l e b i t i c  s y n d r o me  a f t e r  a n
e p i s o d e  o f  t h r o mb o p h l e b i t i s  ma y  d e v e l o p  uni l a tera l p e d a l  e d e ma  d u e  t o  a n  i n c r e a s e
i n  v e n o u s  p r e s s u r e  t h a t  i s  l i mi t e d  t o  t h a t  e xt r e me l y.  T h i s  i s  d i f f e r e n t  f r o m t h e
g e n e r a l i ze d  e d e ma t o u s  s t a t e s ,  i n  wh i c h  b i l a t e r a l  e d e ma  s h o u l d  b e  p r e s e n t .

ETIOLOGY AND TREATMENT
General Principles of Treatment
Be f o r e  d i s c u s s i n g  t h e  t h e r a p y  o f  t h e  s p e c i f i c  e d e ma t o u s  d i s o r d e r s ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o
c o n s i d e r  t h e  f o l l o w i n g  q u e s t i o n s  t h a t  a p p l y  t o  a l l  e d e ma t o u s  s t a t e s :

1.  Wh e n  mu s t  e d e ma  b e  t r e a t e d ?

2.  Wh a t  a r e  t h e  c o n s e q u e n c e s  o f  t h e  r e mo v a l  o f  e d e ma  f l u i d ?

3.  Ho w r a p i d l y  s h o u l d  e d e ma  f l u i d  b e  r e mo v e d ?

When must edema be treated?
Pu l mo n a r y  e d e ma  i s  t h e  o n l y  f o r m o f  g e n e r a l i ze d  e d e ma  t h a t  i s  l i f e - t h r e a t e n i n g  a n d
d e ma n d s  i mme d i a t e  t r e a t me n t .‡ In  a l l  o t h e r  e d e ma t o u s  s t a t e s ,  t h e  r e mo v a l  o f  t h e
e xc e s s  f l u i d  c a n  p r o c e e d  mo r e  s l o w l y,  s i n c e  i t  i s  o f  n o  d a n g e r  t o  t h e  p a t i e n t .  T h i s  i s
p a r t i c u l a r l y  t r u e  i n  c i r r h o s i s ,  wh e r e  h y p o k a l e mi a ,  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  a n d  r a p i d  f l u i d
s h i f t s  i n d u c e d  b y  d i u r e t i c s  c a n  p r e c i p i t a t e  h e p a t i c  c o ma  o r  t h e  h e p a t o r e n a l  s y n d r o me
( s e e  “C i r r h o s i s  a n d  As c i t e s, ”  b e l o w) .

What are the consequences of the removal of edema fluid?
As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  r e t e n t i o n  o f  Na+ a n d  wa t e r  b y  t h e  k i d n e y  i n  h e a r t  f a i l u r e ,
c i r r h o s i s ,  a n d  c a p i l l a r y  l e a k  s y n d r o me s  i s  compensatory i n  t h a t  i t  a c t s  t o  r a i s e  t h e
e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  t o wa r d  n o r ma l  ( s e e  F i g .  1 6 - 1) .  In  c o mp a r i s o n ,  f l u i d

a c c u mu l a t i o n  i s  i nappropr i a te w i t h  p r i ma r y  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n ,  wh e r e  t h e  e f f e c t i v e
c i r c u l a t i n g  v o l u me  a s  we l l  a s  t h e  t o t a l  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  i s  e xp a n d e d .

I f  t h e  r e t e n t i o n  o f  e d e ma  f l u i d  i s  c o mp e n s a t o r y,  t h e n  removal  o f  t he f l u i d  wi th
d i uret i cs  shoul d d i mi n i sh the ef fec t i ve c i r cu l at i ng vo l ume.  To  t h e  d e g r e e  t h a t  t h e
f l u i d  l o s t  b y  d i u r e s i s  c o me s  f r o m t h e  p l a s ma  v o l u me ,  t h e r e  w i l l  b e  a  d e c r e a s e  i n
v e n o u s  r e t u r n  t o  t h e  h e a r t  a n d  t h e r e f o r e  i n  t h e  c a r d i a c  f i l l i n g  p r e s s u r e s .  F r o m t h e
F r a n k - S t a r l i n g  r e l a t i o n s h i p  (F i g .  1 6 - 6) ,  t h i s  r e d u c t i o n  i n  t h e  l e f t  v e n t r i c u l a r  e n d -
d i a s t o l i c  f i l l i n g  p r e s s u r e  ( LVEDP)  s h o u l d  l o we r  t h e  s t r o k e  v o l u me  i n  b o t h  n o r ma l  a n d
f a i l i n g  h e a r t s ,  p o s s i b l y  r e s u l t i n g  i n  a  f a l l  i n  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  c o n s e q u e n t l y  i n  t i s s u e
p e r f u s i o n .

T h e r e  i s  a  g r e a t  d e a l  o f  e v i d e n c e  t h a t  t h i s  s e q u e n c e  o c c u r s  c o mmo n l y  i n  e d e ma t o u s
s t a t e s .  F i r s t ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d i u r e t i c s  t o  p a t i e n t s  w i t h  e i t h e r  a c u t e  o r  c h r o n i c
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h e a r t  f a i l u r e  f r e q u e n t l y  l e a d s  t o  a  r e d u c t i o n  i n  c a r d i a c  o u t p u t .7 3,7 4 a n d  7 5 A s i mi l a r
s e q u e n c e  c a n  o c c u r  i n  c i r r h o s i s ,  p a r t i c u l a r l y  i n  p a t i e n t s  wh o  a r e  r a p i d l y

d i u r e s e d .7 6,7 7 Se c o n d ,  d i u r e t i c - i n d u c e d  f l u i d  r e mo v a l  l e a d s  t o  i ncreased secret i on
of  t he three “hypovol emi c”  hormones—r e n i n ,  n o r e p i n e p h r i n e ,  a n d  ADH—i n  ma n y

p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s .4 9,7 7,7 8

De s p i t e  t h e  r e d u c t i o n  t h a t  ma y  o c c u r  i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me ,  most
pat i ents  benef i t  f rom the appropr i a te use of  d i uret i cs.  As  a n  e xa mp l e ,  t h e  d i mi n i s h e d
e xe r c i s e  t o l e r a n c e  a n d  s y mp t o ms  o f  p u l mo n a r y  c o n g e s t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t
f a i l u r e  a r e  o f t e n  i mp r o v e d  b y  d i u r e t i c  t h e r a p y,  e v e n  t h o u g h  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  ma y

f a l l  b y  a n  a v e r a g e  o f  2 0  p e r c e n t .7 4 T h i s  o b s e r v a t i o n  s u g g e s t s  t h a t  s ma l l  r e d u c t i o n s
i n  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  c a n  b e  we l l  t o l e r a t e d .  S i mi l a r l y,  r e l i e f  o f  s y mp t o ms  o f  f a t i g u e
a n d  b l o a t i n g  a r e  c o mmo n  i n  p a t i e n t s  w i t h  n o n c a r d i a c  c a u s e s  o f  e d e ma .

F i g u r e  1 6 - 6 F r a n k - S t a r l i n g  c u r v e s  r e l a t i n g  s t r o k e  v o l u me  ( SV)  t o  l e f t  v e n t r i c u l a r
e n d - d i a s t o l i c  p r e s s u r e  ( LVEDP)  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  a n d  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t
f a i l u r e .  T h e  o n s e t  o f  mi l d  h e a r t  f a i l u r e  r e s u l t s  i n  a n  i n i t i a l  r e d u c t i o n  i n  c a r d i a c
f u n c t i o n  ( mi d d l e  c u r v e ,  p o i n t  B ) ,  a  c h a n g e  t h a t  c a n  i n i t i a l l y  b e  n o r ma l i ze d  b y
r a i s i n g  t h e  LVEDP v i a  r e n a l  f l u i d  r e t e n t i o n  ( p o i n t  C ) .  In  c o mp a r i s o n ,  n o r ma l i za t i o n
o f  s t r o k e  v o l u me  i s  n o t  a t t a i n a b l e  w i t h  s e v e r e  h e a r t  f a i l u r e .  (Adapted f rom Cohn
JN,  Am J  Me d  55:131,  1973,  wi th  permi ss i on. )

Ho we v e r,  t h e  d e c r e a s e  i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  i s  s u f f i c i e n t  t o  s i g n i f i c a n t l y
i mp a i r  t i s s u e  p e r f u s i o n  i n  s e l e c t e d  c a s e s .  T h i s  o c c u r s  mo s t  c o mmo n l y  i n  t wo
s e t t i n g s :

1.  Wh e n  t h e r e  i s  a  l o w  b a s e l i n e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me ,  a s  i n  s e v e r e  c a r d i a c
f a i l u r e

2.  Af t e r  t h e  e xc e s s i v e  o r  o v e r l y  r a p i d l y  u s e  o f  d i u r e t i c s7 6

T h e  a d e q u a c y  o f  t i s s u e  p e r f u s i o n  c a n  b e  e s t i ma t e d  s i mp l y  b y  mo n i t o r i n g  t h e  b l o o d
u r e a  n i t r o g e n  ( BUN)  a n d  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n .  As l ong as these
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parameters  remai n constant ,  i t  can be assumed that  d i uret i c  t herapy has not  l ed to
a s i gn i f i cant  i mpai rment  i n  per fus i on to  the k i dney or,  t herefore,  t o  other  organs.

O t h e r w i s e  u n e xp l a i n e d  s i g n i f i c a n t  e l e v a t i o n s  i n  t h e  BUN a n d  p l a s ma  c r e a t i n i n e
c o n c e n t r a t i o n  a f t e r  d i u r e t i c  t h e r a p y  i n d i c a t e  t h a t  f ur ther  f l u i d  removal  shoul d be
avoi ded a n d  t h a t  o t h e r  t h e r a p e u t i c  me a s u r e s  a i me d  a t  i mp r o v i n g  t h e  u n d e r l y i n g
d i s e a s e  s h o u l d  b e  a t t e mp t e d .  T h e  d e c l i n e  i n  t i s s u e  p e r f u s i o n  i n  t h i s  s e t t i n g  a l s o  c a n
l e a d  t o  we a k n e s s ,  f a t i g u e ,  p o s t u r a l  d i zzi n e s s ,  a n d  l e t h a r g y  a n d  c o n f u s i o n  d u e  t o
d e c r e a s e d  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w.  T h e s e  p r o b l e ms  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g
e xa mp l e .

Case History 16-2
A p r e v i o u s l y  we l l  4 6 - y e a r - o l d  ma n  i s  a d mi t t e d  t o  t h e  h o s p i t a l  w i t h  p u l mo n a r y  e d e ma
d u e  t o  a n  a c u t e  my o c a r d i a l  i n f a r c t i o n .  As  p a r t  o f  h i s  i n i t i a l  t h e r a p y,  h e  i s  g i v e n
i n t r a v e n o u s  f u r o s e mi d e  a n d  t h e n  c o n t i n u e d  o n  a n  o r a l  f u r o s e mi d e  d o s e  o f  4 0  mg / d a y.
T h e  p u l mo n a r y  e d e ma  r a p i d l y  c l e a r s ,  a n d  t h e  p a t i e n t  i s  h a v i n g  a n  u n e v e n t f u l
r e c o v e r y  wh e n  i t  i s  n o t e d  o n  t h e  t e n t h  h o s p i t a l  d a y  t h a t  h i s  BUN h a s  r i s e n  f r o m 1 0
mg / d L o n  a d mi s s i o n  t o  11 0  mg / d L a n d  h i s  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  h a s
i n c r e a s e d  f r o m 1  t o  4 . 5  mg / d L .  T h e r e  h a s  b e e n  a  6 - k g  we i g h t  l o s s  s i n c e  a d mi s s i o n .

T h e  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  r e v e a l s  t h a t  t h e  p a t i e n t  i s  i n  n o  a c u t e  d i s t r e s s .  T h e  v i t a l
s i g n s  s h o w  a  s ma l l  r e d u c t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e  s i n c e  a d mi s s i o n .  T h e

c h e s t  i s  c l e a r  t o  p e r c u s s i o n  a n d  a u s c u l t a t i o n ,  a n d  t h e r e  a r e  n o  mu r mu r s  o r  g a l l o p s
o n  c a r d i a c  e xa mi n a t i o n .  Es t i ma t e d  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  l e s s  t h a n  5  c mH2O,
t h e r e  i s  n o  p e r i p h e r a l  e d e ma ,  a n d  t h e  s k i n  t u r g o r  i s  d i mi n i s h e d .

Exa mi n a t i o n  o f  t h e  u r i n e  r e v e a l s  a  n o r ma l  s e d i me n t ,  n o  p r o t e i n u r i a ,  a  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  o f  2  me q / L ,  a n d  a  u r i n e  o s mo l a l i t y  o f  5 5 0  mo s mo l / k g .

Comment
T h e r e  a r e  ma n y  s i g n s  i n  t h i s  p a t i e n t  p o i n t i n g  t o wa r d  v o l u me  d e p l e t i o n  s e c o n d a r y  t o
excess i ve d i ures i s a s  t h e  c a u s e  o f  t h e  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e .  T h e s e  i n c l u d e  we i g h t

l o s s ,  d e c r e a s e d  s k i n  t u r g o r,  l o w  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e ,  a  l o w  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  a n d  h i g h  u r i n e  o s mo l a l i t y,  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  BUN o u t  o f  p r o p o r t i o n  t o
t h e  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  p r e v i o u s l y  we l l  p a t i e n t
p r e s e n t e d  w i t h  a  n o r ma l  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me ,  a  s ma l l  q u a n t i t y  o f  wh i c h  h a d  b e e n
t r a n s l o c a t e d  i n t o  t h e  a l v e o l i .  T h u s ,  c o n t i n u e d  f l u i d  r e mo v a l  i n  t h i s  s e t t i n g  mu s t  l e a d
t o  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  d e p l e t i o n .

D i u r e t i c  t h e r a p y  wa s  d i s c o n t i n u e d  a n d  t h e  p a t i e n t  wa s  g i v e n  a  h i g h - s o d i u m d i e t  wh i l e
b e i n g  c a r e f u l l y  o b s e r v e d  f o r  t h e  r e c u r r e n c e  o f  h e a r t  f a i l u r e .  Af t e r  6  d a y s  o f  t h i s
r e g i me n ,  h i s  s k i n  t u r g o r,  BUN,  a n d  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  h a d  r e t u r n e d  t o
n o r ma l .

Ho we v e r,  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  i n  r e s p o n s e  t o  d i u r e t i c
t h e r a p y  i s  n o t  a l wa y s  d u e  t o  o v e r d i u r e s i s .  T h i s  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g
c a s e  h i s t o r y.
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Case History 16-3
A 6 4 - y e a r - o l d  wo ma n  w i t h  c h r o n i c  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e  d u e  t o  a t h e r o s c l e r o t i c
h e a r t  d i s e a s e  i s  a d mi t t e d  t o  t h e  h o s p i t a l .  In  a d d i t i o n  t o  p u l mo n a r y  e d e ma ,  s h e  a l s o
h a s  s i g n s  o f  r i g h t - s i d e d  h e a r t  f a i l u r e ,  i n c l u d i n g  d i s t e n d e d  n e c k  v e i n s  a n d  p e d a l
e d e ma .  Af t e r  3  d a y s  o f  d i u r e t i c  t h e r a p y,  t h e r e  h a s  b e e n  a  5 - k g  we i g h t  l o s s  w i t h
ma r k e d  c l i n i c a l  i mp r o v e me n t ,  a l t h o u g h  a  mi l d  d e g r e e  o f  p u l mo n a r y  c o n g e s t i o n
p e r s i s t s .  Du r i n g  t h i s  p e r i o d ,  t h e  BUN h a s  r i s e n  f r o m 2 0  t o  6 0  mg / d L ,  w i t h  a n  i n c r e a s e
i n  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  f r o m 1 . 2  t o  2 . 3  mg / d L .  T h e  u r i n a r y  f i n d i n g s
a r e  s i mi l a r  t o  t h o s e  i n  Ca s e  H i s t o r y  1 6 - 2 .

Comment
T h i s  c a s e  r e p r e s e n t s  a n o t h e r  e xa mp l e  o f  r e d u c e d  t i s s u e  p e r f u s i o n  d u e  t o  d i u r e t i c
t h e r a p y.  Ho we v e r,  e d e ma  p e r s i s t s .  T h u s ,  t h i s  p a t i e n t  h a s  s u c h  s e v e r e  h e a r t  d i s e a s e
t h a t  s h e  c a n n o t  b o t h  b e  e d e ma - f r e e  a n d  h a v e  a  s t a b l e  p l a s ma  c r e a t i n i n e
c o n c e n t r a t i o n  o n  d i u r e t i c  t h e r a p y  a l o n e .  As  s h o wn  i n  F i g .  1 6 - 6,  t h e  s t r o k e  v o l u me
c a n  v a r y  d i r e c t l y  w i t h  t h e  LVEDP e v e n  i n  s e v e r e  h e a r t  f a i l u r e .  In  t h i s  p a t i e n t ,  t h e
c a r d i a c  o u t p u t  wa s  b e t t e r  ma i n t a i n e d  o n l y  a t  f i l l i n g  p r e s s u r e s  s o  h i g h  t h a t  t h e y
c a u s e d  b o t h  p u l mo n a r y  a n d  p e r i p h e r a l  e d e ma .  Wh e n  t h e  f i l l i n g  p r e s s u r e s  we r e
r e d u c e d  t o  a  d e g r e e  s u f f i c i e n t  t o  d i mi n i s h  t h e  e d e ma ,  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  t i s s u e
p e r f u s i o n  we r e  s a c r i f i c e d .

In  c o n t r a s t  t o  t h e  a d v e r s e  h e mo d y n a mi c  c h a n g e s  t h a t  ma y  b e  s e e n  i n  h e a r t  f a i l u r e ,
c i r r h o s i s ,  o r  s o me  c a s e s  o f  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me ,  i mp a i r e d  r e n a l  p e r f u s i o n  s h o u l d

n o t  o c c u r  a f t e r  t h e  a p p r o p r i a t e  u s e  o f  d i u r e t i c s  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  r e n a l  Na+

r e t e n t i o n  (Ta b l e  1 6 - 2) .  In  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  i s
i n c r e a s e d  b y  f l u i d  r e t e n t i o n .  Al t h o u g h  d i u r e t i c s  r e d u c e  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g
v o l u me ,  i t  w i l l  b e  f r o m a n  i n i t i a l l y  h i g h  l e v e l  b a c k  t o wa r d  n o r ma l .

As  n o t e d  a b o v e ,  l o c a l i ze d  e d e ma  d u e  t o  l y mp h a t i c  o b s t r u c t i o n ,  d e e p  v e i n  t h r o mb o s i s ,
o r  h y p o t h y r o i d i s m s h o u l d  not b e  t r e a t e d  w i t h  d i u r e t i c s .  Ed e ma  i n  t h e s e  s e t t i n g s
c a n n o t  b e  mo b i l i ze d  b y  a  d i u r e s i s - i n d u c e d  r e d u c t i o n  i n  v e n o u s  p r e s s u r e .  As  a  r e s u l t ,
d i u r e t i c  t h e r a p y  w i l l  p r e d i c t a b l y  l e a d  t o  v o l u me  d e p l e t i o n .  S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s

a p p l y  t o  ma l i g n a n t  a s c i t e s  d u e  t o  p e r i t o n e a l  c a r c i n o ma t o s i s .7 9

How rapidly should edema fluid be removed?
Wh e n  d i u r e t i c s  a r e  a d mi n i s t e r e d ,  t h e  f l u i d  t h a t  i s  l o s t  i n i t i a l l y  c o me s  f r o m t h e  p l a s ma .
T h i s  r e s u l t s  i n  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  v e n o u s  p r e s s u r e  a n d  c o n s e q u e n t l y  i n  c a p i l l a r y
h y d r a u l i c  p r e s s u r e ,  t h e r e b y  p r o mo t i n g  r e s t o r a t i o n  o f  t h e  p l a s ma  v o l u me  b y  t h e
mo b i l i za t i o n  o f  e d e ma  f l u i d  i n t o  t h e  v a s c u l a r  s p a c e .  T h e  r a p i d i t y  w i t h  wh i c h  t h i s
o c c u r s  i s  v a r i a b l e .  In  p a t i e n t s  w i t h  g e n e r a l i ze d  e d e ma  d u e  t o  h e a r t  f a i l u r e ,  t h e

n e p h r o t i c  s y n d r o me ,  o r  p r i ma r y  Na+ r e t e n t i o n ,  t h e  e d e ma  f l u i d  c a n  b e  mo b i l i ze d
r a p i d l y,  s i n c e  mo s t  c a p i l l a r y  b e d s  a r e  i n v o l v e d .  T h u s ,  r e mo v a l  o f  2  t o  3  l i t e r s  o f
e d e ma  f l u i d  o r  mo r e  i n  2 4  h  c a n  o f t e n  b e  a c c o mp l i s h e d  i n  s u c h  p a t i e n t s  w i t h  ma r k e d
e d e ma  w i t h o u t  mu c h  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  v o l u me .

On e  i mp o r t a n t  e xc e p t i o n  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  w i t h  c i r r h o s i s  a n d  a s c i t e s  b u t  no

per i phera l  edema.7 6,7 7 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  e xc e s s  a s c i t i c  f l u i d  c a n  b e  mo b i l i ze d  o n l y
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v i a  t h e  p e r i t o n e a l  c a p i l l a r i e s .  D i r e c t  me a s u r e me n t s  h a v e  i n d i c a t e d  t h a t  5 0 0  t o  7 5 0

mL / d a y  i s  t h e  ma xi mu m l e v e l  t h a t  c a n  b e  s a f e l y  a c h i e v e d  b y  mo s t  p a t i e n t s .7 6,7 7,8 0 I f
d i u r e s i s  p r o c e e d s  mo r e  r a p i d l y,  t h e  a s c i t i c  f l u i d  w i l l  b e  u n a b l e  t o  c o mp l e t e l y  r e p l e n i s h
t h e  p l a s ma  v o l u me ,  r e s u l t i n g  i n  a zo t e mi a  a n d  t h e  p o s s i b l e  p r e c i p i t a t i o n  o f  t h e
h e p a t o r e n a l  s y n d r o me  (F i g .  1 6 - 7) .  T h i s  l i mi t a t i o n  d o e s  n o t  a p p l y  t o  p a t i e n t s  wh o  a l s o
h a v e  p e r i p h e r a l  e d e ma ,  s i n c e  t h e  r a t e  o f  f l u i d  mo b i l i za t i o n  i s  a g a i n  r e l a t i v e l y
u n l i mi t e d  i n  t h i s  s e t t i n g .

Heart Failure
He a r t  f a i l u r e  c a n  b e  p r o d u c e d  b y  a  v a r i e t y  o f  d i s o r d e r s ,  i n c l u d i n g  c o r o n a r y  a r t e r y
d i s e a s e ,  h y p e r t e n s i o n ,  t h e  c a r d i o my o p a t h i e s ,  v a l v u l a r  d i s e a s e ,  a n d  c o r  p u l mo n a l e .
T h e  e d e ma  i n  t h e  d i f f e r e n t  c a u s e s  o f  h e a r t  f a i l u r e  i s  d u e  t o  a n  i n c r e a s e  i n  v e n o u s
p r e s s u r e  t h a t  p r o d u c e s  a  p a r a l l e l  r i s e  i n  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e .  De s p i t e  t h e
s i mi l a r i t y  i n  p a t h o g e n e s i s ,  t h e  s i te  of  edema accumul at i on i s  v a r i a b l e  a n d  i s
d e p e n d e n t  u p o n  t h e  n a t u r e  o f  t h e  c a r d i a c  d i s e a s e .

F i g u r e  1 6 - 7 Ch a n g e  i n  p l a s ma  v o l u me  ( l e f t  p a n e l )  a n d  BUN ( r i g h t  p a n e l )
f o l l o w i n g  d i u r e t i c - i n d u c e d  f l u i d  l o s s  o f  o v e r  1  L / d a y  i n  p a t i e n t s  w i t h  c i r r h o s i s  w i t h
o r  w i t h o u t  p e r i p h e r a l  e d e ma .  A l i mi t e d  r a t e  o f  a s c i t e s  mo b i l i za t i o n  i n  t h e  l a t t e r
p a t i e n t s  r e s u l t e d  i n  p l a s ma  v o l u me  d e p l e t i o n  a n d  p r o g r e s s i v e  a zo t e mi a .  T h e s e
p r o b l e ms  d i d  n o t  o c c u r  wh e n  p e r i p h e r a l  e d e ma  wa s  p r e s e n t .  (From Pockros PJ,
Reynol ds TJ,  Ga s t r o e n t e r o l o g y  90:1827,  1986.  Copyr i ght  1986 by The Amer i can
Gast roentero l og i ca l  Assoc i at i on. )

Co r o n a r y  o r  h y p e r t e n s i v e  h e a r t  d i s e a s e  t e n d s  t o  p r e f e r e n t i a l l y  i mp a i r  l e f t
v e n t r i c u l a r  f u n c t i o n .  As  a  r e s u l t ,  p a t i e n t s  w i t h  o n e  o f  t h e s e  d i s o r d e r s  t y p i c a l l y
p r e s e n t  w i t h  p u l mo n a r y  b u t  n o t  p e r i p h e r a l  e d e ma .

Co r  p u l mo n a l e ,  i n  c o mp a r i s o n ,  i s  i n i t i a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  p u r e  r i g h t  v e n t r i c u l a r
f a i l u r e ,  r e s u l t i n g  i n  p r o mi n e n t  e d e ma  i n  t h e  l o we r  e xt r e mi t i e s  a n d  p e r h a p s
a s c i t e s .

Ca r d i o my o p a t h i e s  t e n d  t o  p r o d u c e  e q u i v a l e n t  i n v o l v e me n t  o f  b o t h  t h e  r i g h t  a n d
l e f t  v e n t r i c l e s ,  o f t e n  l e a d i n g  t o  t h e  s i mul taneous onset o f  p u l mo n a r y  a n d
p e r i p h e r a l  e d e ma .
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In  a c u t e  p u l mo n a r y  e d e ma  d u e  t o  a  my o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  o r  i s c h e mi a ,  t h e  l e f t
v e n t r i c u l a r  d i s e a s e  r e s u l t s  i n  e l e v a t i o n  i n  l e f t  v e n t r i c u l a r  e n d - d i a s t o l i c  a n d  l e f t  a t r i a l
p r e s s u r e s ,  wh i c h  a r e  t r a n s mi t t e d  back t h r o u g h  t h e  p u l mo n a r y  v e i n s  t o  t h e  p u l mo n a r y
c a p i l l a r i e s .  In  g e n e r a l ,  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  mu s t  e xc e e d  1 8  t o  2 0  mmHg

( n o r ma l  e q u a l s  5  t o  1 2  mmHg )  b e f o r e  p u l mo n a r y  e d e ma  o c c u r s .6 6,8 1

T h e  p a t h o g e n e s i s  o f  e d e ma  f o r ma t i o n  i s  s o me wh a t  d i f f e r e n t  i n  c h r o n i c  h e a r t  f a i l u r e .
In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  i n c r e a s e  i n  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  i s  a  r e s u l t  o f  p l a s ma  v o l u me
e xp a n s i o n ,  n o t  s o l e l y  t h e  o b s t r u c t i v e  e f f e c t  o f  a  d i s e a s e d  h e a r t .  T h i s  i s  c a l l e d  t h e
f orward hypothes i s o f  h e a r t  f a i l u r e ,  i n  wh i c h  t h e  p r i ma r y  e v e n t  i s  a  r e d u c t i o n  i n

c a r d i a c  o u t p u t  (F i g .  1 6 - 8) .4 6,8 2,8 3 T h i s  d e c r e a s e  i n  t i s s u e  p e r f u s i o n  l e a d s  t o
a c t i v a t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  a n d  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e ms ,  wh i c h  h a v e  a  v a r i e t y  o f

c a r d i o v a s c u l a r  a n d  r e n a l  e f f e c t s  ( s e e  Ch a p s .  2 a n d  8) .8 4,8 5 Ca t e c h o l a mi n e s ,  f o r
e xa mp l e ,  s t i mu l a t e  b o t h  h e a r t  r a t e  a n d  c a r d i a c  c o n t r a c t i l i t y,  c h a n g e s  t h a t  c a n  i n i t i a l l y
r e t u r n  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  t o  n o r ma l ,  a t  l e a s t  a t  r e s t .  No r e p i n e p h r i n e  a n d  a n g i o t e n s i n
I I  a l s o  c a u s e  b o t h  a r t e r i o l a r  c o n s t r i c t i o n ,  wh i c h

c a n  n o r ma l i ze  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e ,  a n d  e n h a n c e d  r e n a l  Na+ r e a b s o r p t i o n
( wh i c h  i s  i n  p a r t  d u e  t o  a n g i o t e n s i n  I I– i n d u c e d  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e ) .

F i g u r e  1 6 - 8 F o r wa r d  h y p o t h e s i s  o f  h e a r t  f a i l u r e  i n  wh i c h  a  p r i ma r y  r e d u c t i o n  i n
c a r d i a c  o u t p u t  l e a d s  t o  f l u i d  r e t e n t i o n  a n d  e d e ma .

T h e  n e t  e f f e c t  i n  p a t i e n t s  w i t h  r e l a t i v e l y  we l l - p r e s e r v e d  c a r d i a c  f u n c t i o n  i s  a n  i n i t i a l l y

mi l d  i mp a i r me n t  i n  Na+- e xc r e t o r y  a b i l i t y.  Ed e ma  i s  o f t e n  a b s e n t  a t  t h i s  t i me ,  u n l e s s

t h e r e  i s  a  h i g h  l e v e l  o f  Na+ i n t a k e .8 8¶ Wi t h  mo r e  a d v a n c e d  d i s e a s e ,  h o we v e r,
f o r wa r d  o u t p u t  c a n  b e  r e s t o r e d  o n l y  b y  p l a s ma  v o l u me  e xp a n s i o n  a n d  i n t r a c a r d i a c
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f i l l i n g  p r e s s u r e s  t h a t  a r e  h i g h  e n o u g h  t o  p r o mo t e  e d e ma  f o r ma t i o n .

T h e  e f f e c t  o f  f l u i d  r e t e n t i o n  o n  c a r d i a c  f u n c t i o n  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 6 - 6.  T h e  u p p e r
c u r v e  r e p r e s e n t s  t h e  n o r ma l  F r a n k - S t a r l i n g  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  s t r o k e  v o l u me  a n d

LVEDP,  i n  wh i c h  i ncreas i ng card i ac  s t ret ch enhances card i ac  cont rac t i l i t y.7 3,8 9,9 0

T h e  d e v e l o p me n t  o f  mi l d  c a r d i a c  f a i l u r e  ( mi d d l e  c u r v e )  w i l l ,  i f  t h e  s y mp a t h e t i c
s t i mu l a t i o n  o f  c a r d i a c  f u n c t i o n  i s  i n s u f f i c i e n t ,  l o we r  b o t h  s t r o k e  v o l u me  a n d  c a r d i a c

o u t p u t  ( l i n e  AB) .  T h e  e n s u i n g  r e n a l  Na+ a n d  wa t e r  r e t e n t i o n  c a n  r e v e r s e  t h e s e
a b n o r ma l i t i e s ,  s i n c e  t h e  i n c r e me n t s  i n  p l a s ma  v o l u me  a n d  LVEDP w i l l  a u g me n t
c a r d i a c  c o n t r a c t i l i t y  ( l i n e  BC) .

At  t h i s  p o i n t ,  t h e  p a t i e n t  i s  i n  a  n e w  s t e a d y  s t a t e  o f  compensated hear t  f a i l ure i n

wh i c h  t h e  s t r o k e  v o l u me  a n d  c a r d i a c  o u t p u t  a r e  n o r ma l ,  Na+ e xc r e t i o n  ma t c h e s  Na+

i n t a k e ,  a n d  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m h a s  r e t u r n e d  t o

n o r ma l  (F i g .  1 6 - 5) .6 1,6 3 T h e  r e s t o r a t i o n  o f  t i s s u e  p e r f u s i o n  i n  t h i s  s e t t i n g  h a s
o c c u r r e d  o n l y  a f t e r  t h e r e  h a s  b e e n  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  LVEDP,  p e r h a p s  t o  a  l e v e l
s u f f i c i e n t  t o  p r o d u c e  p u l mo n a r y  e d e ma .

T h e r e  a r e  s e v e r a l  p o i n t s  t h a t  d e s e r v e  e mp h a s i s  i n  t h i s  s i mp l e  e xa mp l e  o f  mi l d  t o
mo d e r a t e  h e a r t  f a i l u r e :

1.  I t  d e mo n s t r a t e s  a g a i n  t h e  d u a l  e f f e c t s  o f  f l u i d  r e t e n t i o n  i n  e d e ma t o u s  s t a t e s :  a
b e n e f i c i a l  i n c r e me n t  i n  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  a  p o t e n t i a l l y  h a r mf u l  e l e v a t i o n  i n
v e n o u s  p r e s s u r e .  T h e  ma j o r  i n c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  o c c u r s  a s  t h e  LVEDP
r i s e s  t o  1 2  t o  1 5  mmHg .  T h e r e  i s  l i t t l e  f u r t h e r  e f f e c t  o n  c a r d i a c  f u n c t i o n  a b o u t

t h i s  l e v e l ,  b u t  p u l mo n a r y  e d e ma  b e c o me s  mo r e  l i k e l y.8 1 T h e s e  r e l a t i o n s h i p s
h a v e  i mp o r t a n t  i mp l i c a t i o n s  f o r  t h e r a p y  ( s e e  “T r e a t me n t, ”  b e l o w) .

2.  I t  i l l u s t r a t e s  t h a t  v a s c u l a r  c o n g e s t i o n  ( t h a t  i s ,  a n  e l e v a t e d  LVEDP)  a n d  a  l o w
c a r d i a c  o u t p u t  d o  n o t  h a v e  t o  o c c u r  t o g e t h e r  i n  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  d i s e a s e .  At
p o i n t  B ,  t h e  p a t i e n t  i s  i n  a  l o w - o u t p u t  s t a t e ,  b u t  t h e r e  i s  n o  c o n g e s t i o n ;  a t  p o i n t
C ,  t h e  p a t i e n t  i s  c o n g e s t e d  b u t  h a s  a  n o r ma l  c a r d i a c  o u t p u t .

3.  T h e  F r a n k - S t a r l i n g  r e l a t i o n s h i p  i n  F i g .  1 6 - 6 v a r i e s  w i t h  e xe r c i s e .  Pa t i e n t s  w i t h
mo d e r a t e  h e a r t  d i s e a s e  ma y  h a v e  a  n o r ma l  c a r d i a c  o u t p u t  a t  r e s t  b u t  ma y  b e

u n a b l e  t o  i n c r e a s e  t h e  o u t p u t  a d e q u a t e l y  w i t h  e v e n  mi l d  e xe r t i o n .9 1 T h i s  r e l a t i v e
d e c r e a s e  i n  t i s s u e  p e r f u s i o n  c a n  l e a d  s e q u e n t i a l l y  t o  f u r t h e r  n e u r o h u mo r a l

a c t i v a t i o n ,  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  i s c h e mi a ,  Na+ r e t e n t i o n ,  a n d  u l t i ma t e l y

e d e ma .9 2,9 3 In  t h i s  s e t t i n g ,  l i mi t i n g  p h y s i c a l  a c t i v i t y  ma y  p r o d u c e  s u b s t a n t i a l
i mp r o v e me n t .  S i mp l y  a s s u mi n g  t h e  s u p i n e  p o s i t i o n  f o r  1  t o  2  h ,  f o r  e xa mp l e ,
ma xi mi ze s  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  i n  r e l a t i o n  t o  t i s s u e  n e e d s .  T h i s  c a n  i n d u c e  a s
mu c h  a s  a  4 0  p e r c e n t  r i s e  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  a n d  a  d o u b l i n g  o f  t h e

n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e  t o  a  d i u r e t i c .9 4

4.  Pa t i e n t s  w i t h  mi l d  t o  mo d e r a t e  h e a r t  d i s e a s e  ma y  h a v e  n o  e d e ma  w i t h  d i e t a r y

Na+ r e s t r i c t i o n  b u t  ma y  r e t a i n  Na+ a n d  p o s s i b l y  b e c o me  e d e ma t o u s  i f  g i v e n  a

Na+ l o a d .8 8 Su p p o s e  p o i n t s  A a n d  C  i n  F i g .  1 6 - 6 r e f l e c t  t h e  h e mo d y n a mi c  s t a t e
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o n  a  l o w- Na+ d i e t .  An  i n c r e a s e  i n  Na+ i n t a k e  w i l l  i n i t i a l l y  e xp a n d  t h e
i n t r a v a s c u l a r  v o l u me  a n d  r a i s e  t h e  LVEDP.  In  t h e  n o r ma l  s u b j e c t  ( p o i n t  A) ,  wh o  i s
s t i l l  o n  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  F r a n k - S t a r l i n g  c u r v e ,  t h e  i n c r e a s e  i n  f i l l i n g
p r e s s u r e  w i l l  e n h a n c e  s t r o k e  v o l u me  a n d  c a r d i a c  o u t p u t ,  wh i c h  w i l l  t h e n  p r o mo t e

t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  Na+.  In  c o n t r a s t ,  a  s i mi l a r  e l e v a t i o n  i n  t h e  LVEDP i n
t h e  p a t i e n t  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  ( p o i n t  C ) ,  wh o  i s  o n  a  f l a t t e r  p a r t  o f  t h e  c u r v e ,  w i l l

p r o d u c e  l e s s  o f  a n  i n c r e me n t  b o t h  i n  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  c o n s e q u e n t l y  i n  Na+

e xc r e t i o n .  L i mi t i n g  d i e t a r y  Na+ i n t a k e  i n  t h i s  s e t t i n g  ma y  b e  s u f f i c i e n t  t o  a l l e v i a t e
t h e  e d e ma .

T h e  s i t u a t i o n  i s  s o me wh a t  d i f f e r e n t  w i t h  s e v e r e  h e a r t  f a i l u r e  ( l o we r  c u r v e ,  F i g .  1 6 - 6) .
In  t h i s  c a s e ,  t h e  p l a t e a u  i n  s t r o k e  v o l u me  o c c u r s  e a r l i e r  a n d  a t  a  l o we r  l e v e l  t h a n  i n
mi l d  h e a r t  f a i l u r e ,  a n d  i n c r e a s i n g  t h e  LVEDP c a n n o t  n o r ma l i ze  t h e  s t r o k e  v o l u me .
T wo  f a c t o r s  a p p e a r  t o  a c c o u n t  f o r  t h i s  p l a t e a u .  F i r s t ,  t h e  h e a r t  ma y  s i mp l y  h a v e
r e a c h e d  i t s  ma xi mu m c a p a c i t y  t o  i n c r e a s e  c o n t r a c t i l i t y  i n  r e s p o n s e  t o  i n c r e a s i n g

s t r e t c h .9 5 Se c o n d ,  t h e  F r a n k - S t a r l i n g  r e l a t i o n s h i p  a c t u a l l y  a p p l i e s  t o  l e f t  v e n t r i c u l a r
e n d - d i a s t o l i c  vol ume,  s i n c e  i t  i s  t h e  s t r e t c h i n g  o f  c a r d i a c  mu s c l e  t h a t  i s  r e s p o n s i b l e

f o r  t h e  e n h a n c e d  c o n t r a c t i l i t y.9 0 T h e  mo r e  e a s i l y  me a s u r e d  LVEDP i s  u s e d  c l i n i c a l l y
s i n c e ,  i n  r e l a t i v e l y  n o r ma l  h e a r t s ,  p r e s s u r e  a n d  v o l u me  v a r y  i n

p a r a l l e l .  Ho we v e r,  c a r d i a c  c o mp l i a n c e  ma y  b e  g r e a t l y  r e d u c e d  w i t h  s e v e r e  h e a r t

d i s e a s e .9 6 As  a  r e s u l t ,  a  smal l  i ncrease i n  vo l ume produces a l arge e l evat i on i n
LVEDP b u t  n o  s u b s t a n t i a l  s t r e t c h i n g  o f  t h e  c a r d i a c  mu s c l e  a n d  t h e r e f o r e  l i t t l e

c h a n g e  i n  c a r d i a c  o u t p u t .9 7

Systolic versus diastolic dysfunction
T h e  d e c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  t h a t  i s  i n i t i a l l y  s e e n  i n  h e a r t  f a i l u r e  c a n  o c c u r  b y  o n e
o f  t wo  me c h a n i s ms :  systo l i c  dysfunct i on,  i n  wh i c h  i mp a i r e d  c a r d i a c  c o n t r a c t i l i t y  i s
t h e  p r i ma r y  a b n o r ma l i t y ;  a n d  di asto l i c  dysfunct i on,  i n  wh i c h  t h e r e  i s  a  l i mi t a t i o n  i n
d i a s t o l i c  f i l l i n g  a n d  t h e r e f o r e  i n  f o r wa r d  o u t p u t  d u e  t o  i n c r e a s e d  v e n t r i c u l a r  s t i f f n e s s .
T wo  f a c t o r s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  l a t t e r  p r o b l e m:  d e l a y e d  p o s t s y s t o l i c  r e l a xa t i o n ,
wh i c h  ma y  r e f l e c t  i mp a i r e d  c a l c i u m e f f l u x f r o m t h e  my o c a r d i a l  c e l l s ,  a n d  d e c r e a s e d

v e n t r i c u l a r  c o mp l i a n c e ,  wh i c h  i mp a i r s  v e n t r i c u l a r  f i l l i n g  d u r i n g  l a t e  d i a s t o l e .9 3,9 4

D i a s t o l i c  d y s f u n c t i o n  i s  mo s t  o f t e n  s e e n  w i t h  h y p e r t e n s i v e  a n d  l e s s  c o mmo n l y  w i t h

i s c h e mi c  h e a r t  d i s e a s e .9 8,1 0 0.

T h e  d i s t i n c t i o n  b e t we e n  t h e s e  t wo ,  n o t  mu t u a l l y  e xc l u s i v e  t y p e s  o f  h e a r t  f a i l u r e  c a n
b e  ma d e  b y  me a s u r e me n t  o f  t h e  e j e c t i o n  f r a c t i o n  w i t h  u l t r a s o n o g r a p h y  o r
r a d i o n u c l i d e  s c a n n i n g .  T h e  e j e c t i o n  f r a c t i o n  w i l l  b e  n o r ma l  ( 5 5  t o  7 0  p e r c e n t )  w i t h

i s o l a t e d  d i a s t o l i c  d y s f u n c t i o n ,  s i n c e  c o n t r a c t i l i t y  i s  n o t  i mp a i r e d .9 8,9 9 a n d  1 0 0

Es t a b l i s h i n g  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s  i s  i mp o r t a n t  c l i n i c a l l y,  b e c a u s e  e a c h  me c h a n i s m
r e q u i r e s  a  d i f f e r e n t  a p p r o a c h  t o  t h e r a p y  ( s e e  b e l o w) .

De c r e a s e d  d i a s t o l i c  c o mp l i a n c e  c a n  a l s o  e xp l a i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  “ f l a s h ”
p u l mo n a r y  e d e ma  d u r i n g  a n  e p i s o d e  o f  i s c h e mi a .  In  t h i s  s e t t i n g ,  l a c k  o f  c a r d i a c
d i s t e n s i b i l i t y  d u r i n g  d i a s t o l i c  f i l l i n g  c a n  r e s u l t  i n  a  ma r k e d  e l e v a t i o n  i n  l e f t  h e a r t
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p r e s s u r e s  a n d  s u b s e q u e n t  f l u i d  mo v e me n t  i n t o  t h e  a l v e o l i .  So me  o f  t h e s e  p a t i e n t s  d o
n o t  r e q u i r e  c h r o n i c  t h e r a p y  f o r  h e a r t  f a i l u r e ,  s i n c e  s p o n t a n e o u s  o r  a n a t o mi c
c o r r e c t i o n  o f  t h e  i s c h e mi c  l e s i o n  c a n  l e a d  t o  r e s t o r a t i o n  o f  n o r ma l  c a r d i a c

f u n c t i o n .1 0 1,1 0 2 a n d  1 0 3 Re c o v e r y,  h o we v e r,  ma y  n o t  b e  c o mp l e t e  f o r  s e v e r a l  d a y s
t o  a s  l o n g  a s  2  we e k s ,  d u e  t o  t h e  p h e n o me n o n  o f  t h e  “ s t u n n e d ”  p o s t i s c h e mi c

my o c a r d i u m.1 0 1,1 0 3,1 0 4

Neurohumoral adaptation: initial  benefit but long-term
adverse effects
T h e  r e d u c t i o n  i n  t i s s u e  p e r f u s i o n  a s s o c i a t e d  w i t h  p r o g r e s s i v e  c a r d i a c  d y s f u n c t i o n
l e a d s  t o  i n c r e a s i n g  r e l e a s e  o f  n o r e p i n e p h r i n e ,  r e n i n ,  a n d  ADH,  a l l  o f  wh i c h  a r e

s y s t e mi c  a n d  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t o r s .8 4,8 5,1 0 5,1 0 6 a n d  1 0 7 T h e s e  n e u r o h u mo r a l

c h a n g e s ,  wh i c h  b e g i n  b e f o r e  t h e  o n s e t  o f  c l i n i c a l l y  e v i d e n t  c o n g e s t i o n ,1 0 6 a r e
i n i t i a l l y  b e n e f i c i a l ,  s i n c e  t h e y  r a i s e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e
t o wa r d  n o r ma l .  Excess i ve v a s o c o n s t r i c t i o n  i s  p r e v e n t e d  i n  t h i s  s e t t i n g  b y  i n c r e a s e d
s e c r e t i o n  o f  b o t h  r e n a l  v a s o d i l a t o r  p r o s t a g l a n d i n s  a n d  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e

( ANP) ;8 5,1 0 7,1 0 8,1 0 9 a n d  11 0 r e n a l  i s c h e mi a  a n d  t h e  e l e v a t i o n  i n  a t r i a l  a n d
v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e s  a r e  t h e  r e s p e c t i v e  s t i mu l i  f o r  t h e  r e l e a s e  o f  t h e s e  h o r mo n e s
( s e e  Ch a p .  6) .

T h e  p h y s i o l o g i c  s i g n i f i c a n c e  o f  p r o s t a g l a n d i n s  i n  h e a r t  f a i l u r e  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y
t h e  r e s p o n s e  t o  a  n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g ,  wh i c h  b l o c k s  p r o s t a g l a n d i n
s y n t h e s i s .  Re mo v a l  o f  p r o s t a g l a n d i n - i n d u c e d  v a s o d i l a t i o n  c a n  l e a d  t o  t wo
d e l e t e r i o u s  e f f e c t s  i n  t h e s e  p a t i e n t s :  a  d e c l i n e  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e ,

s i n c e  t h e  v a s o c o n s t r i c t o r  a c t i o n s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  a r e  n o w
u n o p p o s e d ;  a n d  a  f a l l  i n  c a r d i a c  o u t p u t ,  d u e  t o  t h e  a s s o c i a t i o n  r i s e  i n  s y s t e mi c

v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  a n d  t h e r e f o r e  i n  c a r d i a c  a f t e r l o a d .1 0 7

An  a d v e r s e  r e s p o n s e  t o  a  n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g  i s  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r
wh e n  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s  i s  e n h a n c e d —n a me l y,  i n  t h o s e  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d
h e a r t  f a i l u r e  i n  wh o m c i r c u l a t i n g  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  l e v e l s  a r e  mo s t
l i k e l y  t o  b e  e l e v a t e d .  T h e  p r e s e n c e  o f  otherwi se unexpl a i ned hyponat remi a i s  a
g o o d  ma r k e r  f o r  p a t i e n t s  a t  r i s k ,  s i n c e  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  d e c r e a s e d  r e n a l  p e r f u s i o n
a n d  t h e  a s s o c i a t e d  r i s e  i n  ADH r e l e a s e  i mp a i r s  t h e  a b i l i t y  t o  e xc r e t e  i n g e s t e d

wa t e r.1 0 7

T h e  f u n c t i o n  o f  ANP  i n  h e a r t  f a i l u r e  i s  l e s s  we l l  d e f i n e d .  T h e  c h r o n i c  i n c r e a s e  i n
c a r d i a c  f i l l i n g  p r e s s u r e s  l e a d s  t o  t h e  r e l e a s e  o f  ANP  a n d  b r a i n  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e
( BNP)  f r o m t h e  a t r i a  a n d ,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,  t h e  v e n t r i c l e s  ( s e e  Ch a p .

6) .111,11 2,11 3 a n d  11 4 Bo t h  t h e  c a r d i a c  a n d  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  t h e s e  h o r mo n e s
r i s e  i n  p a r a l l e l  w i t h  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  h e a r t  d i s e a s e ,  e v e n  t h o u g h  t h e  p a t i e n t s

r e ma i n  Na+- a v i d  a n d  v a s o c o n s t r i c t e d .11 2,11 3 a n d  11 4 I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  ANP  a n d
BNP p l a y  a  mo d u l a t i n g  r o l e  i n  t h i s  s e t t i n g ,  mi n i mi zi n g  b u t  n o t  p r e v e n t i n g  t h e  s y s t e mi c

a n d  r e n a l  e f f e c t s ,  s u c h  a s  t h e  d e g r e e  o f  s o d i u m r e t e n t i o n  a n d  v a s o c o n s t r i c t i o n .1 0 9

In  a d d i t i o n  t o  t h e s e  p e p t i d e s '  p o s s i b l e  p h y s i o l o g i c  r o l e ,  me a s u r e me n t  o f  p l a s ma
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l e v e l s  o f  ANP  a n d  BNP ma y  b e  u s e f u l  a s  a  n o n i n v a s i v e  ma r k e r  o f  t h e  p r e s e n c e  o f
mi l d  l e f t  v e n t r i c u l a r  d y s f u n c t i o n ,  wh i c h  i s  u s u a l l y  e s t i ma t e d  b y  e c h o c a r d i o g r a p h y  o r

r a d i o n u c l i d e  s c a n n i n g .11 2,11 3,11 4,11 5 a n d  11 6

Long-term e ffec ts
Al t h o u g h  n e u r o h u mo r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n i t i a l l y  ma i n t a i n s  c i r c u l a t o r y  h e mo d y n a mi c s ,
t h i s  r e s p o n s e  i s  c l e a r l y  mal adapt i ve i n  t he l ong term,  b e c a u s e  t h e  f a i l i n g  h e a r t  h a s
t o  p u mp  a g a i n s t  a  h i g h e r  r e s i s t a n c e .  T h e  s l o w i n g  o f  d i s e a s e  p r o g r e s s i o n  a n d
i mp r o v e me n t  i n  p a t i e n t  s u r v i v a l  o b s e r v e d  w i t h  u s e  o f  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n zy me
( ACE)  i n h i b i t o r s  i n  p a t i e n t s  w i t h  s y s t o l i c  d y s f u n c t i o n  s u g g e s t  t h a t  t h e r e  i s ,  o v e r  t i me ,
a  n e t  n e g a t i v e  e f f e c t  o f  t h e  n e u r o h u mo r a l  a d a p t a t i o n s  o f  v e n t r i c u l a r  f u n c t i o n  ( s e e
b e l o w) .

Treatment: acute pulmonary edema
An  e xt e n s i v e  d i s c u s s i o n  o f  t h e  t r e a t me n t  o f  a c u t e  p u l mo n a r y  e d e ma  a n d  c h r o n i c
h e a r t  f a i l u r e  i s  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s  c h a p t e r.  I t  i s  u s e f u l ,  h o we v e r,  t o  r e v i e w
t h o s e  t h e r a p e u t i c  mo d a l i t i e s  d i r e c t e d  t o wa r d  p r e v e n t i n g  e d e ma  a c c u mu l a t i o n  a n d
p r e s e r v i n g  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n .

Ac u t e  p u l mo n a r y  e d e ma  i s  a  me d i c a l  e me r g e n c y  r e q u i r i n g  i mme d i a t e  t h e r a p y  t o

r e s t o r e  t i s s u e  o xy g e n a t i o n  a n d  p e r f u s i o n .11 7 T h e  i n i t i a l  r e g i me n  g e n e r a l l y  i n c l u d e s
t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  h u mi d i f i e d  o xy g e n  v i a  a  f a c e  ma s k ;  i n t r a v e n o u s  mo r p h i n e ,
wh i c h  a l l a y s  a n xi e t y  a n d  i n d u c e s  v e n o d i l a t i o n ,  t h e r e b y  d i mi n i s h i n g  v e n o u s  r e t u r n  a n d
l o we r i n g  c a r d i a c  f i l l i n g  p r e s s u r e s ;  a n d  a n  i n t r a v e n o u s  l o o p  d i u r e t i c  ( s u c h  a s  4 0  mg  o f

f u r o s e mi d e )  f o r  f l u i d  r e mo v a l  a n d  f o r  p o s s i b l e  v e n o d i l a t i o n .11 8 I f  t h e s e  mo d a l i t i e s  a r e
i n e f f e c t i v e ,  i n t r a v e n o u s  n i t r o g l y c e r i n  o r  i n t r a v e n o u s  n i t r o p r u s s i d e  c a n  b e  a d d e d  t o

f u r t h e r  r e d u c e  v e n o u s  r e t u r n .11 9 T h e  i n i t i a l  a i m o f  t h e r a p y  i s  t o  l o we r  t h e  p u l mo n a r y
c a p i l l a r y  we d g e  p r e s s u r e  ( i f  i t  i s

b e i n g  me a s u r e d )  t o  1 5  t o  1 8  mmHg ,  a  l e v e l  t h a t  i s  l o w  e n o u g h  t o  a l l e v i a t e  p u l mo n a r y

e d e ma  b u t  n o t  s o  l o w  a s  t o  f u r t h e r  r e d u c e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t .8 1,1 2 0

Pa t i e n t s  w i t h  s y s t o l i c  d y s f u n c t i o n  wh o  r e ma i n  i n  p u l mo n a r y  e d e ma  d e s p i t e  t h e  a b o v e
mo d a l i t i e s  ma y  b e n e f i t  f r o m i n t r a v e n o u s  i n o t r o p i c  s u p p o r t  t o  i mp r o v e  c a r d i a c
p e r f o r ma n c e  a n d  s y s t e mi c  p e r f u s i o n .  T h i s  i s  u s u a l l y  a c h i e v e d  b y  b e t a - a g o n i s t
t h e r a p y  ( e . g . ,  d o b u t a mi n e ) ,  a  p h o s p h o d i e s t e r a s e  i n h i b i t o r  ( e . g . ,  mi l r i n o n e ) ,  o r

b o t h .1 2 1,1 2 2

Pa t i e n t s  w i t h  a c u t e  p u l mo n a r y  e d e ma  ma y  a l s o  h a v e  s e v e r e  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e s ,

s u c h  a s  r e s p i r a t o r y  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( p r i ma r i l y  l a c t i c  a c i d o s i s ) .1 2 3,1 2 4

Sp e c i f i c  t h e r a p y  ma y  n o t  b e  n e c e s s a r y,  s i n c e  r e v e r s a l  o f  t h e  p u l mo n a r y  e d e ma  i s
u s u a l l y  s u f f i c i e n t  t o  r e s t o r e  a c i d - b a s e  b a l a n c e  b y  i mp r o v i n g  g a s  e xc h a n g e  a n d  b y

a l l o w i n g  me t a b o l i s m o f  t h e  e xc e s s  l a c t a t e  i n t o  b i c a r b o n a t e .1 2 3,1 2 4

Treatment: chronic heart fai lure
T h e r e  a r e  n o w  f i v e  d r u g s  t h a t  a r e  o f t e n  u s e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  c h r o n i c  h e a r t  f a i l u r e
d u e  t o  s y s t o l i c  d y s f u n c t i o n .  T wo  i mp r o v e  s y mp t o ms  ( d i g o xi n  a n d  l o o p  d i u r e t i c s ) ,  a n d
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t h r e e  i mp r o v e  s u r v i v a l  ( ACE  i n h i b i t o r s ,  b e t a  b l o c k e r s ,  i f  t o l e r a t e d ,  a n d ,  i n  a d v a n c e d

h e a r t  f a i l u r e ,  s p i r o n o l a c t o n e ) .  Imp o r t a n t  a d j u n c t i v e  me a s u r e s  i n c l u d e  d i e t a r y  Na+

r e s t r i c t i o n  ( 1  t o  2  g / d a y  o f  s o d i u m)  a n d  p e r i o d s  o f  r e s t .  So me  p a t i e n t s  h a v e  a  c a r d i a c
o u t p u t  t h a t  i s  r e l a t i v e l y  n o r ma l  a t  r e s t  b u t  d o e s  n o t  i n c r e a s e  a d e q u a t e l y  w i t h

e xe r t i o n .9 1 I t  i s  d u r i n g  t h i s  l a t t e r  p e r i o d  t h a t  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n  i s  mo s t

i n t e n s e .9 2,9 3 T h u s ,  l i mi t i n g  p h y s i c a l  a c t i v i t y  ma y  p r o d u c e  s u b s t a n t i a l  c l i n i c a l
i mp r o v e me n t ,  s i n c e  ma xi mi zi n g  t i s s u e  p e r f u s i o n  i n  r e l a t i o n  t o  n e e d s  w i l l  ma xi mi ze

Na+ e xc r e t i o n .9 4

Loop diure t ics
Di u r e t i c s  ( l o o p  d i u r e t i c s  a r e  u s u a l l y  u s e d )  h a v e  t h e  a d v a n t a g e  o f  d i r e c t l y  r e mo v i n g
t h e  e xc e s s  f l u i d ,  t h e r e b y  c o n t r o l l i n g  t h e  c o n g e s t i v e  s y mp t o ms  ( e . g . ,  p u l mo n a r y  a n d

p e r i p h e r a l  e d e ma .1 2 5,1 2 6 a n d  1 2 7 Ho we v e r,  t h e y  d o  n o t  r e v e r s e  t h e  i mp a i r me n t  i n
c a r d i a c  f u n c t i o n .

O t h e r  p o t e n t i a l  d i f f i c u l t i e s  w i t h  d i u r e t i c  t h e r a p y  i n  h e a r t  f a i l u r e  a r e  r e v i e we d  i n  Ch a p .

1 5.1 2 8 In  s o me  p a t i e n t s  w i t h  ma r k e d  e d e ma ,  f o r  e xa mp l e ,  i mp a i r e d  g a s t r o i n t e s t i n a l
f u n c t i o n  ( d u e  t o  d e c r e a s e d  p e r f u s i o n  o r  mu c o s a l  e d e ma )  c a n  d e l a y  t h e  a b s o r p t i o n
a n d  t h e r e b y  mi n i mi ze  t h e  e f f i c a c y  o f  a n  o r a l  l o o p  d i u r e t i c ;  t h i s  d e f e c t  c a n  o f t e n  b e
r e v e r s e d  a f t e r  a  p e r i o d  o f  i n t r a v e n o u s  d i u r e t i c  t h e r a p y.  Ev e n  i f  d r u g  d e l i v e r y  t o  t h e
k i d n e y  i s  a d e q u a t e ,  t h e  a s s o c i a t e d  i n c r e a s e s  i n  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o s t e r o n e

e n h a n c e  Na+ r e a b s o r p t i o n ,  t h u s  d i mi n i s h i n g  t h e  ma xi mu m d i u r e t i c  r e s p o n s e .  In  t h i s
s e t t i n g ,  t h e  e f f e c t i v e  s i n g l e  d o s e  [ u p  t o  a  ma xi mu m o r a l  d o s e  o f  1 6 0  t o  2 4 0  mg  o f
f u r o s e mi d e  ( o n l y  a b o u t  o n e - h a l f  o f  wh i c h  i s  a b s o r b e d )  o r  2  t o  3  mg  o f  o r a l  o r
i n t r a v e n o u s  b u me t a n i d e ]  ma y  h a v e  t o  b e  g i v e n  t w i c e  a  d a y  t o  i n d u c e  a n  a d e q u a t e

n e t  d i u r e s i s .1 2 8

L o o p  d i u r e t i c  t h e r a p y  a l o n e  c a n  a l s o  i n d u c e  h y p o k a l e mi a  a n d  h y p o ma g n e s e mi a ,
wh i c h  c a n  p r e d i s p o s e  t o  s e r i o u s  a r r h y t h mi a s .  T h e r e  i s  e v i d e n c e  t h a t  l o o p  d i u r e t i c s
ma y  i n c r e a s e  a r r h y t h mi c  mo r t a l i t y,  a n  e f f e c t  t h a t  c a n  b e  p r e v e n t e d  b y  t h e  c o n c u r r e n t

a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  p o t a s s i u m- s p a r i n g  d i u r e t i c .1 2 9

Spironolactone
Ad mi n i s t r a t i o n  o f  t h e  p o t a s s i u m- s p a r i n g  d i u r e t i c  s p i r o n o l a c t o n e ,  wh i c h  c o mp e t e s  w i t h
a l d o s t e r o n e  f o r  t h e  mi n e r a l o c o r t i c o i d  r e c e p t o r,  s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e s  mo r t a l i t y  i n

p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  h e a r t  f a i l u r e  (F i g .  1 6 - 9) .1 3 0 T wo  p o s s i b l e  e xp l a n a t i o n s  f o r
t h i s  b e n e f i t  a r e  t h a t  a l d o s t e r o n e  h a s  a  d e l e t e r i o u s  e f f e c t  o n  t h e  f a i l i n g  h e a r t  o r  t h a t
ma i n t a i n i n g  a  h i g h e r  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  i s  b e n e f i c i a l .  T h e  o b s e r v a t i o n
t h a t  n o n - p o t a s s i u m- s p a r i n g  d i u r e t i c s  i n c r e a s e  a r r h y t h mi c  mo r t a l i t y  i n  p a t i e n t s  w i t h
mi l d  t o  mo d e r a t e  h e a r t  f a i l u r e ,  a n  e f f e c t  t h a t  c a n  b e  p r e v e n t e d  b y  a  p o t a s s i u m-

s p a r i n g  d i u r e t i c ,  s u g g e s t s  t h a t  h y p o k a l e mi a  p l a y s  a t  l e a s t  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e .1 2 9

Ba s e d  u p o n  t h e s e  f i n d i n g s ,  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  s p i r o n o l a c t o n e  ( 2 5  t o  5 0
mg / d a y )  ma y  h a v e  a  r o l e  i n  a n y  s t a g e  o f  h e a r t  f a i l u r e  r e q u i r i n g  d i u r e t i c  t h e r a p y.
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Digox in
Di g o xi n  c a n  i mp r o v e  c a r d i a c  p e r f o r ma n c e ,  e s p e c i a l l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  r a p i d  a t r i a l

f i b r i l l a t i o n ,  i n  wh o m s l o w i n g  o f  t h e  v e n t r i c u l a r  r a t e  a l l o ws  b e t t e r  v e n t r i c u l a r  f i l l i n g .1 3 1

It s  l o n g - t e r m e f f i c a c y  i n  p a t i e n t s  w i t h  n o r ma l  s i n u s  r h y t h m i s  l e s s  p r e d i c t a b l e .  In i t i a l
s t u d i e s  s h o we d  t h a t  s t a b l e  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  d i g o xi n  a r e  mu c h  mo r e  l i k e l y  t o
d e t e r i o r a t e  i f  t h e y  a r e  s w i t c h e d  t o  p l a c e b o  t h a n  i f  t h e y  a r e  ma i n t a i n e d  o n

d i g o xi n .1 3 2,1 3 3 T h i s  s y mp t o ma t i c  b e n e f i t  ( 5  v e r s u s  2 7  p e r c e n t  wo r s e n i n g  w i t h

p l a c e b o  i n  o n e  s t u d y )  o c c u r s  e v e n  i n  p a t i e n t s  a l r e a d y  r e c e i v i n g  a n  ACE i n h i b i t o r.1 3 2

F i g u r e  1 6 - 9 Sp i r o n o l a c t o n e  r e d u c e s  mo r t a l i t y  i n  h e a r t  f a i l u r e .  Ka p l a n - Me i e r
a n a l y s i s  o f  s u r v i v a l  a mo n g  1 6 6 3  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  h e a r t  f a i l u r e  i n  t h e
RAL ES t r i a l  s h o ws  t h a t  s p i r o n o l a c t o n e  r e d u c e s  mo r t a l i t y  b y  3 0  p e r c e n t  ( 3 5
v e r s u s  4 6  p e r c e n t  f o r  p l a c e b o ,  p  <  0 . 0 0 1 ) .  (Redrawn f rom Pi t t  B,  Zannad F,
Remme WJ,  et  a l,  N  En g l  J  Me d  341:709,  1999,  wi th  permi ss i on. )

T h e  D IG  ( D i g o xi n  In v e s t i g a t i o n  Gr o u p )  t r i a l  o f  a l mo s t  6 8 0 0  p a t i e n t s  i s  t h e  d e f i n i t i v e

s t u d y  o f  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  d i g o xi n .1 3 4 D i g o xi n  t h e r a p y  wa s  a s s o c i a t e d  w i t h
s y mp t o ma t i c  i mp r o v e me n t ,  a s  s h o wn  b y  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  c o mb i n e d  e n d p o i n t s  o f
h o s p i t a l i za t i o n  f o r  wo r s e n i n g  c h r o n i c  h e a r t  f a i l u r e  a n d  mo r t a l i t y  d u e  t o  c h r o n i c  h e a r t
f a i l u r e .  Ho we v e r,  t h e r e  wa s  n o  i mp r o v e me n t  i n  t o t a l  s u r v i v a l  w i t h  d i g o xi n  t h e r a p y
(F i g .  1 6 - 1 0) ;  t h e  s ma l l  i mp r o v e me n t  i n  d e a t h  f r o m wo r s e n i n g  h e a r t  f a i l u r e  wa s
c o u n t e r b a l a n c e d  b y  a n  a p p a r e n t  i n c r e a s e  i n  a r r h y t h mi c  d e a t h .

D i g o xi n  i s  g e n e r a l l y  i n e f f e c t i v e  i n  t h o s e  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  wh o  h a v e  n o r ma l
v e n t r i c u l a r  c o n t r a c t i l i t y.  T h i s  p r o b l e m ma y  b e  s e e n  w i t h  i s o l a t e d  d i a s t o l i c  d y s f u n c t i o n

o r  w i t h  o b s t r u c t i o n  t o  f l o w  i n  s e v e r e  mi t r a l  s t e n o s i s .1 0 0,1 3 5,1 3 6
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Vasodilators
Va s o d i l a t o r  t h e r a p y  w i t h  a n  ACE i n h i b i t o r  o r  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  h y d r a l a zi n e  a n d
i s o s o r b i d e  d i n i t r a t e  ( H I)  wa s  t h e  f i r s t  p h a r ma c o l o g i c  a p p r o a c h  s h o wn  t o  i mp r o v e
s u r v i v a l  i n  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  d u e  t o  s y s t o l i c  d y s f u n c t i o n .  Bo t h  c a n  i mp r o v e
p a t i e n t  s u r v i v a l  b y  d e c r e a s i n g  p r o g r e s s i v e  c a r d i a c  d y s f u n c t i o n  a n d ,  i n  mi l d  d i s e a s e ,

b y  d i mi n i s h i n g  t h e  i n c i d e n c e  o f  s u d d e n  d e a t h ,1 3 7,1 3 8 a l t h o u g h  a  c o mp a r a t i v e  s t u d y

s u g g e s t s  t h a t  t h e  b e n e f i t  i s  mo r e  p r o n o u n c e d  w i t h  t h e  ACE i n h i b i t o r s .1 3 8

T h e  b e n e f i t  o f  ACE  i n h i b i t i o n  h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d  i n  t h e  e n t i r e  s p e c t r u m o f

p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e ,  r a n g i n g  f r o m a s y mp t o ma t i c  l e f t  v e n t r i c u l a r  d y s f u n c t i o n1 3 9

t o  mi l d  t o  mo d e r a t e  h e a r t  f a i l u r e1 3 7,1 3 8,1 4 0 t o  s e v e r e  d i s e a s e .1 4 1 T h e  s e l e c t i v e
a n g i o t e n s i n  I I– r e c e p t o r  a n t a g o n i s t s  a p p e a r  t o  h a v e  a n  e f f i c a c y  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  t h e

ACE i n h i b i t o r s .1 4 2

S i n c e  ACE i n h i b i t o r s  p r o d u c e  mo r e  b e n e f i t  t h a n  t h e  d i r e c t  v a s o d i l a t o r s  h y d r a l a zi n e

a n d  i s o s o r b i d e  d i n i t r a t e  a n d  s i n c e  o t h e r  o r a l  v a s o d i l a t o r s  a r e  l e s s  e f f e c t i v e ,1 4 3 t h e
me c h a n i s m o f  a c t i o n  o f  ACE  i n h i b i t i o n  p r o b a b l y  i n v o l v e s  mo r e

t h a n  s i mp l y  r e d u c i n g  a f t e r l o a d .  On e  p o s s i b i l i t y  i s  i n h i b i t i o n  o f  t h e  l o c a l  i n t r a c a r d i a c

r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m.1 4 4 Su c h  a n  e f f e c t  ma y  mo r e  e f f i c i e n t l y  r e v e r s e  d e l e t e r i o u s
a c t i o n s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  o n  c a r d i a c  f u n c t i o n .  In  a d d i t i o n ,  v a s o d i l a t i o n - i n d u c e d
i n c r e a s e s  i n  t h e  r e l e a s e  o f  t h e  v a s o c o n s t r i c t o r s  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  n o r e p i n e p h r i n e

a r e  s e e n  w i t h  H I b u t  n o t  w i t h  t h e  ACE i n h i b i t o r s .1 4 5

F i g u r e  1 6 - 1 0 D i g o xi n  h a s  n o  e f f e c t  o n  s u r v i v a l  i n  h e a r t  f a i l u r e .  No  d i f f e r e n c e  i n
mo r t a l i t y  wa s  o b s e r v e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  s y mp t o ma t i c  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e  a n d
a  l o w  l e f t  v e n t r i c u l a r  e j e c t i o n  f r a c t i o n  ( l e  4 5  p e r c e n t )  wh o  we r e  r a n d o mi ze d  t o
e i t h e r  d i g o xi n  o r  p l a c e b o .  (Redrawn f rom the Di g i t a l i s  I nvest i gat i on Group,  N
En g l  J  Me d  336:525,  1997,  wi th  permi ss i on. )
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S i n c e  ACE i n h i b i t o r s  i n c r e a s e  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  r e n a l  b l o o d  f l o w,  i t  mi g h t  b e
a s s u me d  t h a t  t h e y  wo u l d  i mp r o v e  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  a s  we l l .  Ho we v e r,  t h i s
o c c u r s  i n  l e s s  t h a n  1 0  p e r c e n t  o f  c a s e s ,  wh i l e  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n

a c t u a l l y  r i s e s  i n  a b o u t  3 0  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s .1 4 6,1 4 7 a n d  1 4 8 T h e  l a t t e r
c o mp l i c a t i o n  i s  g e n e r a l l y  s e e n  i n  t h e  f i r s t  we e k  o f  t h e r a p y  a s  a n g i o t e n s i n  I I  l e v e l s  a r e

a c u t e l y  r e d u c e d .1 4 6 I t  i s  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r  i n  t h o s e  s e t t i n g s  i n  wh i c h  ma i n t e n a n c e
o f  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  i s  d e p e n d e n t  u p o n  h i g h  a mb i e n t  a n g i o t e n s i n  I I

l e v e l s :1 4 6,1 4 7,1 4 9 1 wh e n  t h e r e  h a s  b e e n  a n  e xc e s s i v e  d i u r e t i c  r e s p o n s e ,  w i t h  t h e

LVEDP f a l l i n g  b e l o w  1 5  mmHg ;  2 wh e n  t h e  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  f a l l s  b e l o w  6 5

mmHg ,  a n d  3 wh e n  t h e  p r e t r e a t me n t  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  b e l o w  1 3 7  me q / L ,

wh i c h  i s  a  ma r k e r  f o r  ma r k e d  n e u r o h u mo r a l  a c t i v a t i o n .1 0 7

T h u s ,  t h e  me c h a n i s m o f  r e v e r s i b l e  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  s i mi l a r  t o  t h a t
s e e n  i n  s o me  p a t i e n t s  w i t h  b i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  ( s e e  p a g e  4 2) .  Re s t o r a t i o n
o f  b a s e l i n e  r e n a l  f u n c t i o n  c a n  o f t e n  b e  a c h i e v e d  b y  l o we r i n g  t h e  d i u r e t i c  d o s e  o r,  i f  a

l o n g - a c t i n g  a g e n t  i s  u s e d ,  p o s s i b l y  s w i t c h i n g  t o  c a p t o p r i l .1 4 7,1 5 0 I f  t h i s  i s
u n s u c c e s s f u l ,  H I s h o u l d  b e  u s e d ,  s i n c e  t h e s e  a g e n t s  d o  n o t  i n t e r f e r e  w i t h
a n g i o t e n s i n  I I  p r o d u c t i o n  a n d  t h e r e f o r e  a r e  l e s s  l i k e l y  t o  i mp a i r  g l o me r u l a r

f i l t r a t i o n .4 7

Beta blockers
S i n c e  b e t a  b l o c k e r s  h a v e  n e g a t i v e  i n o t r o p i c  a c t i v i t y,  t h e  p r e s e n c e  o f  h e a r t  f a i l u r e
h a s  b e e n  c o n s i d e r e d  a  c o n t r a i n d i c a t i o n  t o  t h e i r  u s e .  Ho we v e r,  a n  i n c r e a s i n g  n u mb e r
o f  s t u d i e s  h a v e  d e mo n s t r a t e d  t h a t  a t  l e a s t  s o me  b e t a  b l o c k e r s  ( e . g . ,  c a r v e d i l o l ,
me t o p r o l o l ,  a n d  b i s o p r o l o l )  c a n  l e a d  t o  s y mp t o ma t i c  i mp r o v e me n t  a n d  i mp r o v e d

s u r v i v a l  i n  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  (F i g .  1 6 - 11) .1 5 1,1 5 2,1 5 3 a n d  1 5 4 Co mp a r e d  t o
t h o s e  t r e a t e d  w i t h  p l a c e b o ,  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  a  b e t a  b l o c k e r  h a d  a n  a p p r o xi ma t e

3 0  p e r c e n t  r e d u c t i o n  i n  mo r t a l i t y  d u r i n g  a n  a v e r a g e  f o l l o w - u p  o f  1 3  mo n t h s .1 5 4 Mo s t
p a t i e n t s  i n  t h e s e  t r i a l s  we r e  t r e a t e d  w i t h  ACE i n h i b i t o r s ,  s u g g e s t i n g  t h a t  b e t a

b l o c k e r s  p r o v i d e  a n  a d d i t i v e  s u r v i v a l  b e n e f i t .1 5 1,1 5 2 a n d  1 5 3

Ho w b e t a  b l o c k e r s  mi g h t  a c t  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  n o t  we l l  u n d e r s t o o d .  Amo n g  t h e
p r o p o s e d  me c h a n i s ms  a r e  p r e v e n t i o n  o f  a  t o xi c  e f f e c t  o f  t h e  i n c r e a s e d
c o n c e n t r a t i o n s  o f  c i r c u l a t i n g  n o r e p i n e p h r i n e  o n  t h e  h e a r t ,  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma
c o n c e n t r a t i o n  o f  v a s o c o n s t r i c t o r s ,  a n d  u p r e g u l a t i o n  o f  β1- a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s .

I t  h a s  b e e n  r e c o mme n d e d  t h a t  t h e  b e t a  b l o c k e r s  u s e d  i n  t h e  a b o v e  s t u d i e s
( c a r v e d i l o l ,  me t o p r o l o l ,  a n d  b i s o p r o l o l )  b e  c o n s i d e r e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  Ne w Yo r k
He a r t  As s o c i a t i o n  c l a s s  I I  a n d  I I I  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e  ( CHF )  wh o  h a v e  b e e n
s t a b i l i ze d  o n  a n  ACE i n h i b i t o r,  d i g o xi n ,  a n d  d i u r e t i c s .  An  i mp o r t a n t  c o n c e r n  i s  t h a t
ma n y  p a t i e n t s  h a v e  a  s u b s t a n t i a l  p e r i o d  o f  wo r s e n i n g  h e a r t  f a i l u r e ,  o f t e n  l a s t i n g  3  t o

4  mo n t h s ,  a f t e r  t h e  i n i t i a t i o n  o f  b e t a - b l o c k e r  t h e r a p y.1 5 5 T h i s  i s  mo r e  l i k e l y  t o  o c c u r
i n  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  d i s e a s e .
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F i g u r e  1 6 - 11 Ca r v e d i l o l  i mp r o v e s  s u r v i v a l  i n  h e a r t  f a i l u r e .  Amo n g  p a t i e n t s  w i t h
CHF  wh o  we r e  t r e a t e d  w i t h  d i g o xi n ,  d i u r e t i c s ,  a n d  a n  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g
e n zy me  i n h i b i t o r,  t h o s e  r a n d o mi ze d  t o  c a r v e d i l o l  h a d  s i g n i f i c a n t l y  i mp r o v e d
s u r v i v a l  c o mp a r e d  t o  i n d i v i d u a l s  g i v e n  p l a c e b o .  (Redrawn f rom Packer  M ,
Br i s tow M R,  Cohn JN,  et  a l  f or  t he US Carvedi l o l  Hear t  Fai l ure Study Group,  N
En g l  J  Me d  334:1349,  1996,  wi th  permi ss i on. )

Gu i d e l i n e s  h a v e  b e e n  p u b l i s h e d  f o r  t h e  s a f e  i n i t i a t i o n  o f  t h e r a p y.1 5 6 I t  i s  p a r t i c u l a r l y
i mp o r t a n t  t h a t  t h e r a p y  b e  b e g u n  i n  very  l ow doses a n d  t h e  d o s e  d o u b l e d  a t  we e k l y
i n t e r v a l s  u n t i l  t h e  t a r g e t  d o s e  i s  r e a c h e d  o r  s y mp t o ms  b e c o me  l i mi t i n g .  In i t i a l  a n d
t a r g e t  d o s e s  a r e  3 . 1 2 5  mg  b i d  a n d  2 5  t o  5 0  mg  b i d  ( t h e  h i g h e r  d o s e s  b e i n g  u s e d  i n
s u b j e c t s  o v e r  8 5  k g )  f o r  c a r v e d i l o l ,  6 . 2 5  mg  b i d  a n d  5 0  t o  7 5  mg  b i d  f o r  me t o p r o l o l  o r
1 2 . 5  o r  2 5  mg  d a i l y  a n d  t i t r a t e d  u p  t o  2 0 0  mg / d a y  f o r  t h e r a p y  w i t h  e xt e n d e d - r e l e a s e
me t o p r o l o l ,  a n d  1 . 2 5  mg  q d  a n d  5  t o  1 0  mg  q d  f o r  b i s o p r o l o l .  Do s e  i n c r e a s e s  a r e
g e n e r a l l y  ma d e  a t  2 - we e k  i n t e r v a l s .  Ev e n  l o we r  s t a r t i n g  d o s e s  s h o u l d  b e  g i v e n  t o
p a t i e n t s  w i t h  r e c e n t  d e c o mp e n s a t i o n  o f  a  s y s t o l i c  p r e s s u r e  b e l o w  8 5  mmHg .  Ev e r y
e f f o r t  s h o u l d  b e  ma d e  t o  a c h i e v e  t h e  t a r g e t  d o s e ,  s i n c e  t h e  i mp r o v e me n t  a p p e a r s  t o
b e  d o s e - d e p e n d e n t .  I t  i s  r e c o mme n d e d  t h a t  s u c h  t h e r a p y  b e  i n i t i a t e d  u n d e r  t h e
c o n s u l t a t i v e  g u i d a n c e  o f  a  h e a r t  f a i l u r e  c e n t e r  t h a t  h a s  e xp e r i e n c e  w i t h  t h i s  r e g i me n .

Cor Pulmonale
T h e  p a t h o g e n e s i s  o f  e d e ma  i n  c o r  p u l mo n a l e  d u e  t o  c h r o n i c  o b s t r u c t i v e  p u l mo n a r y
d i s e a s e  i s  d i f f e r e n t  f r o m t h a t  i n  o t h e r  f o r ms  o f  h e a r t  f a i l u r e .  In  t h i s  d i s o r d e r,  t h e
c a r d i a c  o u t p u t  a n d  GF R a r e  u s u a l l y  n o r ma l  o r  n e a r  n o r ma l  b o t h  i n  t h e  r e s t i n g  s t a t e

a n d  w i t h  e xe r c i s e .1 5 7,1 5 8 a n d  1 5 9

Ed e ma  s e e ms  t o  o c c u r  a l mo s t  e xc l u s i v e l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r c a p n i a ,  s u g g e s t i n g

t h a t  t h e  h i g h  PCO2 r a t h e r  t h a n  c a r d i a c  d y s f u n c t i o n  ma y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  Na+

r e t e n t i o n  i n  t h i s  d i s o r d e r.1 5 9 Hy p e r c a p n i a  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  a p p r o p r i a t e  i n c r e a s e

i n  p r o xi ma l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n ,  wh i c h  s e r v e s  t o  mi n i mi ze  t h e  f a l l  i n  a r t e r i a l  p H  ( s e e
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i n  p r o xi ma l  HCO3 r e a b s o r p t i o n ,  wh i c h  s e r v e s  t o  mi n i mi ze  t h e  f a l l  i n  a r t e r i a l  p H  ( s e e

Ch a p .  2 1) .  T h i s  i n c r e a s e  i n  p r o xi ma l  HCO-3 t r a n s p o r t ,  wh i c h  o c c u r s  v i a  Na+- H+

e xc h a n g e ,  ma y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  e d e ma  f o r ma t i o n  i n  c o r

p u l mo n a l e ,  s i n c e  i t  a l s o  p r o mo t e s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na C l  a n d  H2O ( s e e  p a g e  7 8) .

An o t h e r  c o n t r i b u t i n g  f a c t o r  t o  s o d i u m r e t e n t i o n  ma y  b e  h y p o xe mi a .  Hy p o xe mi a  c a n

c a u s e  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n ,  l e a d i n g  t o  a  r e d u c t i o n  i n  u r i n a r y  s o d i u m e xc r e t i o n .1 6 0

T h e r a p y  o f  e d e ma  i n  c o r  p u l mo n a l e  c o n s i s t s  o f  i mp r o v i n g  p u l mo n a r y  f u n c t i o n  ( i f
p o s s i b l e )  a n d  t h e  u s e  o f  d i u r e t i c s .  Co r r e c t i o n  o f  h y p o xe mi a ,  w i t h  c o n t i n u o u s  l o w- f l o w
o xy g e n  i f  n e c e s s a r y,  a l s o  ma y  b e  h e l p f u l .  As  i n  o t h e r  e d e ma t o u s  s t a t e s ,  t h e  BUN a n d
p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  mo n i t o r e d  d u r i n g  d i u r e t i c  t h e r a p y,  w i t h
f u r t h e r  f l u i d  r e mo v a l  b e i n g  d e f e r r e d  i f  r e n a l  f u n c t i o n  d e t e r i o r a t e s .  In  a d d i t i o n ,
d i u r e t i c - i n d u c e d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  s h o u l d  b e  a v o i d e d ,  s i n c e  t h e  r i s e  i n  e xt r a c e l l u l a r

p H  c a n  f u r t h e r  d e p r e s s  n e t  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n .1 6 1 T h e  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r
a c e t a zo l a mi d e  ma y  b e  p a r t i c u l a r l y  e f f e c t i v e  i n  t h i s  s e t t i n g ;  i t  t e n d s  t o  p r o d u c e  a
Na HCO3 d i u r e s i s ,  t h e r e b y  c o r r e c t i n g  b o t h  t h e  f l u i d  o v e r l o a d  a n d  t h e  a l k a l o s i s  ( s e e
Ch a p .  1 5) .

Cirrhosis and Ascites
As c i t e s  r e f e r s  t o  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  f l u i d  i n  t h e  p e r i t o n e a l  c a v i t y.  I t  c a n  b e  s e e n  i n  a
v a r i e t y  o f  c o n d i t i o n s ,  i n c l u d i n g  s e v e r e  a c u t e  o r  c h r o n i c  h e p a t i c  d i s e a s e  ( p a r t i c u l a r l y
c i r r h o s i s ) ,  h e a r t  f a i l u r e ,  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me ,  a n d  w i t h  t u mo r  i mp l a n t s  o n  t h e
p e r i t o n e u m.  In  t h e  l a s t  c o n d i t i o n ,  b o t h  l y mp h a t i c  o b s t r u c t i o n  a n d  i n c r e a s e d  c a p i l l a r y

p e r me a b i l i t y  c o n t r i b u t e  t o  a s c i t e s  f o r ma t i o n .7 9

In  p a t i e n t s  w i t h  l i v e r  d i s e a s e ,  t h e  a s c i t i c  f l u i d  i s  d e r i v e d  f r o m t h e  h e p a t i c  s i n u s o i d s
a n d  e n t e r s  t h e  p e r i t o n e u m b y  mo v i n g  a c r o s s  t h e  h e p a t i c  c a p s u l e .  T h e  p r i n c i p a l
f a c t o r  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h e p a t i c  a s c i t e s  i s  s i nusoi dal  obst ruc t i on ( d u e  t o  f i b r o s i s
o r  h e p a t i c  v e n o u s  o c c l u s i o n ) ,  l e a d i n g  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  i n  t h e

s i n u s o i d s .7 0,1 6 2 A p o r t a l  p r e s s u r e  > 1 2  mmHg  a p p e a r s  t o  b e  r e q u i r e d  f o r  f l u i d
r e t e n t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  c i r r h o s i s ;  n e i t h e r  a s c i t e s  n o r  e d e ma  i s  s e e n  i n  p a t i e n t s

w i t h o u t  p o r t a l  h y p e r t e n s i o n7 0,7 1 o r  i n  t h o s e  w i t h o u t  s i n u s o i d a l  h y p e r t e n s i o n  ( e . g . ,
p o r t a l  v e i n  t h r o mb o s i s ) .

Hy p o a l b u mi n e mi a  d u e  t o  i n c r e a s e d  h e p a t i c  s y n t h e s i s  ma y  a l s o  b e  p r e s e n t ;  i t  d o e s
n o t ,  h o we v e r,  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  h e p a t i c  a s c i t e s ,  s i n c e  t h e  s i n u s o i d s  a r e
n o r ma l l y  f r e e l y  p e r me a b l e  t o  a l b u mi n .  T h u s ,  t h e  t r a n s c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e
g r a d i e n t  i s  n o r ma l l y  v e r y  l o w  a n d  d o e s  n o t  a c t  t o  h o l d  f l u i d  i n  t h e  v a s c u l a r

s p a c e .2,2 5

Mechanisms of ascites formation
T h e  p o s s i b l e  me c h a n i s ms  r e s p o n s i b l e  f o r  f l u i d  r e t e n t i o n  a n d  a s c i t e s  f o r ma t i o n  i n

c i r r h o s i s  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 6 - 1 2.  Imp a i r e d  Na+ e xc r e t i o n  c a n  b e  d e mo n s t r a t e d
e a r l y  i n  t h e  c o u r s e  o f  t h e  d i s e a s e ,  p r i o r  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  c l i n i c a l l y  e v i d e n t  e d e ma
a n d  d e s p i t e  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n  a n d  a p p r o p r i a t e  s u p p r e s s i o n  o f  r e n i n

s e c r e t i o n .1 6 3,1 6 4 S i mi l a r  f i n d i n g s  c a n  b e  d e mo n s t r a t e d  i n  e xp e r i me n t a l  mo d e l s  o f
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h e p a t i c  d i s e a s e  i n  wh i c h  Na+ r e t e n t i o n  p r e c e d e s  t h e  d e v e l o p me n t

o f  a s c i t e s .1 6 5

F i g u r e  1 6 - 1 2 Un d e r f i l l i n g  a n d  o v e r f l o w  t h e o r i e s  o f  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  f l u i d
r e t e n t i o n  a n d  a s c i t e s  f o r ma t i o n  i n  h e p a t i c  d i s e a s e .  In  s o me  p a t i e n t s ,  b o t h
me c h a n i s ms  ma y  b e  o p e r a t i v e .  In  a d d i t i o n ,  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  i n c r e a s e d  f e mo r a l
v e n o u s  p r e s s u r e  ( r e s u l t i n g  f r o m a n  a s c i t e s - i n d u c e d  e l e v a t i o n  i n  i n t r a p e r i t o n e a l
p r e s s u r e )  a n d  p e r h a p s  ma r k e d  h y p o a l b u mi n e mi a  c a n  l e a d  t o  p e r i p h e r a l  e d e ma .

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e  mi g h t  b e  a n  i n i t i a l  over f l ow

p h e n o me n o n  i n  wh i c h  h e p a t i c  d i s e a s e  d i r e c t l y  s t i mu l a t e s  r e n a l  Na+ r e a b s o r p t i o n

i n d e p e n d e n t  o f  a n y  c h a n g e  i n  s y s t e mi c  h e mo d y n a mi c s .1 6 6,1 6 7 Ho w t h i s  mi g h t  o c c u r
i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  S t u d i e s  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  i n d i c a t e  t h a t  i n c r e a s e d

i n t r a s i n u s o i d a l  p r e s s u r e ,  r a t h e r  t h a n  p o r t a l  v e n o u s  p r e s s u r e ,  i s  r e q u i r e d .1 6 7 T h i s
h e mo d y n a mi c  c h a n g e  ma y  t h e n  a c t i v a t e  a  h e p a t o r e n a l  r e f l e x,  r e s u l t i n g  i n  a n

e l e v a t i o n  i n  r e n a l  s y mp a t h e t i c  n e r v e  a c t i v i t y.1 6 8,1 6 9 T h e  e n s u i n g  c o mb i n a t i o n  o f  a

d i mi n i s h e d  r e n a l  p e r f u s i o n  a n d  e n h a n c e d  Na+ r e a b s o r p t i o n  c a n  t h e n  p r o mo t e  f l u i d

r e t e n t i o n .1 6 8 T h e  e l e v a t i o n  i n  i n t r a s i n u s o i d a l  p r e s s u r e  p r o mo t e s  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f
mo s t  o f  t h i s  e xc e s s  f l u i d  i n  t h e  p e r i t o n e u m.

It  i s  l i k e l y,  h o we v e r,  t h a t  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n  o r  under f i l l i ng o f  t h e
a r t e r i a l  c i r c u l a t i o n  ( r a t h e r  t h a n  o v e r f l o w )  i s  p r i ma r i l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s o d i u m

r e t e n t i o n  i n  c i r r h o s i s .4 6,1 7 0 T h e  e a r l i e s t  c h a n g e  a p p e a r s  t o  b e  a  d e c r e a s e  i n

s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  d u e  p r i ma r i l y  t o  s p l a n c h n i c  v a s o d i l a t a t i o n .4 6,1 7 0 In
s o me  e xp e r i me n t a l  mo d e l s ,  v a s o d i l a t a t i o n  c l e a r l y  p r e c e d e s  t h e  o n s e t  o f  r e n a l  s o d i u m

r e t e n t i o n .1 7 1
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A s i mi l a r  f i n d i n g  ma y  o c c u r  i n  h u ma n s .  Wh e n  p a t i e n t s  w i t h  c i r r h o s i s  a n d  n o  a s c i t e s  o r
e d e ma  a r e  v o l u me - e xp a n d e d  w i t h  a  h i g h - s a l t  d i e t  p l u s  a  mi n e r a l o c o r t i c o i d ,  s o me
p a t i e n t s  b e c o me  p r o g r e s s i v e l y  e d e ma t o u s  a n d  d o  n o t  u n d e r g o  a l d o s t e r o n e

e s c a p e  ( s e e  p a g e  1 8 5) .1 6 9 T h e s e  p a t i e n t s ,  wh e n  c o mp a r e d  t o  t h o s e  wh o  e xc r e t e d
s o d i u m n o r ma l l y,  wh e r e  a l r e a d y  v a s o d i l a t e d ,  a s  e v i d e n c e d  b y  a  mu c h  l o we r  s y s t e mi c
v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  a n d  a  h i g h e r  c a r d i a c  o u t p u t .

T h e  r o l e  o f  i n c r e a s i n g  s p l a n c h n i c  v a s o d i l a t i o n  i n  h u ma n s  w i t h  p r o g r e s s i v e  c i r r h o s i s
c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  s e q u e n t i a l  c h a n g e s  i n  s y s t e mi c  a n d  r e n a l  h e mo d y n a mi c s
t h a t  a r e  s e e n  i n  t h i s  d i s o r d e r.  Ea r l y  i n  t h e  c o u r s e  o f  t h e  d i s e a s e —s t a b l e  c i r r h o s i s ,  n o
a s c i t e s —t h e  v a s o d i l a t o r y  s u b s t a n c e s  t h a t  a f f e c t  t h e  p o r t a l  c i r c u l a t i o n  a l s o  i n v o l v e
t h e  k i d n e y,  a n d  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n

r a t e  ma y  b e  a s  h i g h  a s  5 0  p e r c e n t  a b o v e  n o r ma l .1 7 2 In  a d d i t i o n  t o  n i t r i c  o xi d e ,

v a s o d i l a t o r  p r o s t a g l a n d i n s  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  g l o me r u l a r  h y p e r f i l t r a t i o n .1 7 3

As  t h e  h e p a t i c  d i s e a s e  a n d  s p l a n c h n i c  v a s o d i l a t i o n  b e c o me  mo r e  s e v e r e ,  a
p r o g r e s s i v e  f a l l  i n  s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  e n s u e s ;  t h e s e
a l t e r a t i o n s  l e a d  t o  i n c r e a s e d  r e n a l  a n d  f e mo r a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  ( a n d  r e d u c e d
f l o w  t o  t h e s e  s i t e s )  t h a t  r e s u l t s  i n  p a r t  f r o m t h e  h y p o t e n s i o n - i n d u c e d  a c t i v a t i o n  o f  t h e

r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m.5 3 T h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  t h e  c e n t r a l  b l o o d  v o l u me  ( t h a t
v o l u me  p r e s e n t  i n  t h e  c a r d i o p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  a n d  t h e  a r t e r i a l  t r e e )  i s
p r o g r e s s i v e l y  r e d u c e d  i n  c i r r h o s i s  i s  a l s o  c o n s i s t e n t  w i t h  a  r e d u c t i o n  i n

e xt r a s p l a n c h n i c  p e r f u s i o n .5 7

T h e  me c h a n i s m r e s p o n s i b l e  f o r  v a s o d i l a t a t i o n  a n d  t h e  h y p e r d y n a mi c  c i r c u l a t i o n  i n
c i r r h o s i s  a r e  n o t  we l l  u n d e r s t o o d .  Re s e a r c h  h a s  f o c u s e d  u p o n  ni t r i c  ox i de (NO)  a n d

i t s  r o l e  i n  s p l a n c h n i c  v a s o d i l a t i o n  i n  c i r r h o s i s .1 7 4 In  c i r r h o t i c  r a t s ,  f o r  e xa mp l e ,
i n h i b i t i o n  o f  t h e  s y n t h e s i s  o f  NO s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e s  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  a n d

s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e ,  d e c r e a s e s  t h e  c a r d i a c  i n d e x,1 7 5,1 7 6 a n d  r e v e r s e s  t h e

i mp a i r e d  r e s p o n s e  t o  v a s o p r e s s o r s .1 7 7,1 7 8 Al t h o u g h  h u ma n  s t u d i e s  a r e  l i mi t e d ,  t h e
o b s e r v a t i o n  t h a t  s e r u m l e v e l s  o f  n i t r i t e  a n d  n i t r a t e ,  a n  i n d e x o f  i n  v i v o  NO s y n t h e s i s ,
a r e  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  i n  c i r r h o t i c  p a t i e n t s  t h a n  i n  c o n t r o l s  i s  a l s o  c o mp a t i b l e  w i t h

t h e  NO h y p o t h e s i s .1 7 9

T h e  r e a s o n  f o r  e n h a n c e d  NO p r o d u c t i o n  i n  c i r r h o s i s  i s  u n c l e a r.  On e  me c h a n i s m ma y
b e  t h a t  e n d o t o xi n  a b s o r b e d  f r o m t h e  g u t  i s  n o t  n o r ma l l y  i n a c t i v a t e d  i n  t h e  l i v e r
b e c a u s e  o f  p o r t a l - s y s t e mi c  s h u n t i n g .  T h e  e n s u i n g  e n d o t o xi n e mi a  i s  a  k n o wn  s t i mu l u s
t o  n i t r i c  o xi d e  s y n t h e s i s ;  i n c r e a s e d  r e l e a s e  o f  c y t o k i n e s  a l s o  ma y  p l a y  a  c o n t r i b u t o r y

r o l e .1 7 4,1 8 0,1 8 1 Amo n g  p a t i e n t s  w i t h  c i r r h o s i s ,  s u p p o r t  f o r  t h i s  h y p o t h e s i s  i s

p r o v i d e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  o b s e r v a t i o n s :1 8 0

B l o o d  i n  t h e  p o r t a l  v e i n s  c o n t a i n s  h i g h e r  NO c o n c e n t r a t i o n s  t h a n  b l o o d  f r o m t h e
p e r i p h e r a l  v e i n s .

T h e  o r a l  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n  a n t i b i o t i c  s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e s  p l a s ma  l e v e l s  o f
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e n d o t o xi n ,  n i t r i t e ,  a n d  n i t r a t e .

T h e  i mp o r t a n c e  o f  s p l a n c h n i c  v a s o d i l a t a t i o n – i n d u c e d  u n d e r f i l l i n g  f o r  t h e  i mp a i r me n t
i n  r e n a l  f u n c t i o n  i n  c i r r h o s i s  c a n  a l s o  b e  d e mo n s t r a t e d  b y  t h e  r e s p o n s e  t o
o r n i p r e s s i n ,  a n  a n a l o g  o f  ADH.  T h i s  v a s o c o n s t r i c t o r  a c u t e l y  r a i s e s  s p l a n c h n i c
r e s i s t a n c e ,  l e a d i n g  s e q u e n t i a l l y  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e ;  r e d u c t i o n s
i n  t h e  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  c o n c e n t r a t i o n ;  a  d e c r e a s e  i n  r e n a l
v a s c u l a r  r e s i s t a n c e ;  a n d  e l e v a t i o n s  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w,  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e

( f r o m 1 8  t o  2 9  mL / mi n  i n  t h i s  s t u d y ) ,  a n d  Na+ e xc r e t i o n .1 8 2 T h e  t h e r a p e u t i c
s i g n i f i c a n c e  o f  t h i s  o b s e r v a t i o n  r e ma i n s  t o  b e  d e t e r mi n e d .

In d i r e c t  e v i d e n c e  o f  u n d e r f i l l i n g  i n  c i r r h o s i s  h a s  a l s o  c o me  f r o m s t u d i e s  o f  p a t i e n t s
wh o  a r e  a c u t e l y  v o l u me - e xp a n d e d  b y  i mme r s i o n  t o  t h e  n e c k  i n  wa r m wa t e r  ( i n  wh i c h
t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  wa t e r  o n  t h e  l o we r  e xt r e mi t i e s  r e s u l t s  i n  t h e
t r a n s l o c a t i o n  o f  f l u i d  t o  t h e  c e n t r a l  c a r d i o p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n ;  s e e  p a g e  2 6 4)  o r  b y
t h e  i n s e r t i o n  o f  a  p e r i t o n e o v e n o u s  s h u n t  ( i n  wh i c h  a s c i t i c  f l u i d  i s  r e i n f u s e d  i n t o  t h e
i n t e r n a l  j u g u l a r  v e i n )  o r  a  t r a n s j u g u l a r  i n t r a h e p a t i c  p o r t o s y s t e mi c  s h u n t  ( i n  wh i c h  a
l o w- r e s i s t a n c e  c h a n n e l  i s  c r e a t e d  b e t we e n  t h e  h e p a t i c  v e i n  a n d  t h e  i n t r a h e p a t i c

p o r t i o n  o f  t h e  p o r t a l  v e i n ) .1 8 3,1 8 4,1 8 5 a n d  1 8 6 T h e s e  mo d a l i t i e s  a r e  o f t e n  a b l e  t o
i n d u c e  a  ma r k e d  n a t r i u r e s i s  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  a n d
n o r e p i n e p h r i n e  c o n c e n t r a t i o n ,  a l l  o f  wh i c h  s u g g e s t  i mp r o v e d  t i s s u e  p e r f u s i o n .

T h e  n e t  e f f e c t ,  a s  d e s c r i b e d  e a r l i e r,  i s  t h a t  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  c i r r h o s i s  h a v e

v e r y  l o w  r a t e s  o f  Na+ e xc r e t i o n  ( ≤ 1 0  me q / d a y  i n  s o me  c a s e s ) ,4 9* * a  s y s t e mi c  b l o o d

p r e s s u r e  t h a t  i s  o f t e n  b e l o w  n o r ma l ,1 8 7 i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  t h e  t h r e e

h y p o v o l e mi c  h o r mo n e s  ( r e n i n ,  n o r e p i n e p h r i n e ,  a n d  ADH) ,5 0,5 1,1 8 3 a n d  a

p r o g r e s s i v e  d e c l i n e  i n  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e .5 0,1 8 8

Hepatorenal syndrome
T h e  p r o g r e s s i v e  h e mo d y n a mi c a l l y  me d i a t e d  f a l l  i n  GF R i s ,  wh e n  c l i n i c a l l y  a p p a r e n t ,

c a l l e d  t h e  h e p a t o r e n a l  s y n d r o me .1 9 0,1 9 1 a n d  1 9 2 T h i s  d i s o r d e r  i s  i n d u c e d  b y
i n t e n s e  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  t h a t  i s  t h o u g h t  t o  r e f l e c t  a n  i mb a l a n c e  b e t we e n  t h e
h i g h  l e v e l  o f  v a s o c o n s t r i c t o r s  a n d  a  r e l a t i v e l y  l o w  l e v e l  o f  p r o t e c t i v e  r e n a l
v a s o d i l a t o r s  ( s u c h  a s  p r o s t a g l a n d i n s  a n d  p e r h a p s  k i n i n s ) .  S t u d i e s  i n  n o n a zo t e mi c
c i r r h o t i c s  w i t h  a s c i t e s  s u g g e s t  t h a t  t h e  a p p r o xi ma t e  i n c i d e n c e  o f  t h e  h e p a t o r e n a l

s y n d r o me  i s  1 8  p e r c e n t  a t  1  y e a r  a n d  3 9  p e r c e n t  a t  5  y e a r s .1 9 3 An  e p i s o d e  o f
g a s t r o i n t e s t i n a l  b l e e d i n g  o r  i n f e c t i o n  ma y  b e  a  p r e c i p i t a t i n g  e v e n t ,  a n d  p a t i e n t s  a t
h i g h e s t  r i s k  a r e  t h o s e  w i t h  h y p o n a t r e mi a  a n d  a  h i g h  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y,  s i g n s  o f
ma r k e d  n e u r o h u mo r a l  a c t i v a t i o n  t h a t  r e f l e c t  mo r e  s e v e r e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me

d e p l e t i o n .1 9 3 P r o g r e s s i o n  t o  r e n a l  f a i l u r e  i s  t y p i c a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  a  f a l l  i n  me a n
a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  a n o t h e r  i n d i c a t o r  o f  i n c r e a s i n g  s y s t e mi c  v a s o d i l a t a t i o n .

T h e  d e c l i n e  i n  GF R i n  p a t i e n t s  w i t h  c i r r h o s i s  i s  i n i t i a l l y  masked b e c a u s e  b o t h  u r e a
a n d  c r e a t i n i n e  p r o d u c t i o n  a r e  o f t e n  ma r k e d l y  r e d u c e d  d u e  t o  t h e  l i v e r  d i s e a s e  a n d  t o
d e c r e a s e d  mu s c l e  ma s s ,  r e s p e c t i v e l y.  As  a  r e s u l t ,  s o me  c i r r h o t i c  p a t i e n t s  w i t h  a
p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  w i t h i n  t h e  “ n o r ma l ”  r a n g e  ( 1 . 0  t o  1 . 3  mg / d L )  h a v e  a
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P. 5 1 3

g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  a s  l o w  a s  2 0  t o  6 0  mL / mi n .1 9 4,1 9 5 Ca l c u l a t i o n  o f  t h e
c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  w i l l  p a r t i a l l y  o v e r c o me  t h i s  p r o b l e m,  s i n c e  t h e  r e d u c t i o n  i n
c r e a t i n i n e  p r o d u c t i o n  w i l l  b e  a c c o u n t e d  f o r  b y  a  d e c l i n e  i n  c r e a t i n i n e  e xc r e t i o n .
Ho we v e r,  t h e  c l e a r a n c e  v a l u e  o b t a i n e d  w i l l ,  b e c a u s e  o f

i n c r e a s e d  c r e a t i n i n e  s e c r e t i o n ,  t e n d  t o  o v e r e s t i ma t e  t h e  t r u e  GF R b y  a s  mu c h  a s  4 0

p e r c e n t  o r  mo r e  i n  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y.1 9 5

T h e s e  r e n a l  ma n i f e s t a t i o n s  o f  u n d e r f i l l i n g  p r o g r e s s  i n  p a r a l l e l  t o  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e

h e p a t i c  d i s e a s e  a n d  ma y  b e  p r o g n o s t i c a l l y  i mp o r t a n t .  F o r  e xa mp l e ,  p a t i e n t s  w i t h  Na+

e xc r e t i o n  b e l o w  1 0  me q / d a y  o r  a  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  1 2 5  t o  1 3 0  me q / L
( i n d i c a t i v e  o f  i mp a i r e d  wa t e r  e xc r e t i o n  d u e  i n  p a r t  t o  h i g h e r  l e v e l s  o f  ADH)  h a v e  a
me a n  s u r v i v a l  t i me  a s  l o w  a s  5  t o  6  mo n t h s ,  i n  c o mp a r i s o n  t o  o v e r  2  y e a r s  i n  p a t i e n t s

w i t h  a s c i t e s  b u t  w i t h o u t  t h e s e  f i n d i n g s .4 9,1 8 3 Me a n  s u r v i v a l  i n  t h e  h e p a t o r e n a l

s y n d r o me  i s  o n l y  a  f e w  we e k s ,  w i t h  9 0  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  d y i n g  w i t h i n  3  mo n t h s .1 9 3

In  s u mma r y,  u n d e r f i l l i n g  a p p e a r s  t o  b e  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e  i n  t h e  s o d i u m r e t e n t i o n

s e e n  i n  c i r r h o s i s  i n  h u ma n s .4 6,1 7 0 Sp l a n c h n i c  v a s o d i l a t a t i o n ,  l o we r i n g  b o t h  s y s t e mi c
v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  a n d  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e ,  ma y  b e  t h e  p r i ma r y  c h a n g e ,
w i t h  i n c r e a s e d  h e p a t i c  s i n u s o i d a l  p r e s s u r e  r e s u l t i n g  i n  t h e  p r e f e r e n t i a l  a c c u mu l a t i o n
o f  t h e  e xc e s s  f l u i d  i n  t h e  p e r i t o n e u m.

Vasodilator  hormones
As  i n  h e a r t  f a i l u r e ,  t h e  d e g r e e  o f  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n d u c e d  b y  a n g i o t e n s i n  I I  a n d
n o r e p i n e p h r i n e  i s  i n i t i a l l y  mi n i mi ze d  i n  c i r r h o s i s  b y  i n c r e a s e d  r e n a l  s e c r e t i o n  o f

v a s o d i l a t o r  p r o s t a g l a n d i n s  a n d  k i n i n s .5 0,1 9 6,1 9 7 T h e s e  h o r mo n e s  a l s o  ma y  l i mi t  t h e

d e g r e e  o f  Na+ r e t e n t i o n ,  s i n c e  p r o s t a g l a n d i n  E2 a n d  p e r h a p s  b r a d y k i n i n  a p p e a r  t o

d e c r e a s e  t u b u l a r  Na+ r e a b s o r p t i o n  ( s e e  Ch a p .  6) .

Treatment
T h e  t r e a t me n t  o f  e d e ma  i n  c i r r h o s i s  v a r i e s  w i t h  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  d i s e a s e .1 6 2

Pa t i e n t s  w i t h  mi l d  t o  mo d e r a t e  d i s e a s e  u s u a l l y  h a v e  a  basel i ne rate of  Na+

excret i on of  a t  l east  40 meq/day and a re l a t i ve l y  normal  p l asma Na+

concent rat i on.4 9,5 0,1 8 3 T h e s e  f i n d i n g s  a r e  a  r e f l e c t i o n  o f  t h e  l e s s  s e v e r e  s t a t e  o f
u n d e r f i l l i n g  a n d  t h e r e f o r e  l o we r  l e v e l s  o f  r e n i n  a n d  ADH.  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  f i r s t  s t e p
i s  r e s t r i c t i o n  o f  s o d i u m i n t a k e .  An  8 8  me q  ( 2 0 0 0  mg )  p e r  d a y  s o d i u m d i e t  i s  t h e  mo s t

p r a c t i c a l  y e t  s u c c e s s f u l  l e v e l  o f  s o d i u m r e s t r i c t i o n .1 9 8,1 9 9 I t  c a n  b e  f o l l o we d  i n  a n
o u t p a t i e n t  s e t t i n g  w i t h o u t  t h e  p u r c h a s e  o f  s p e c i a l  f o o d .

Wa t e r  i n t a k e  a l s o  ma y  n e e d  t o  b e  r e s t r i c t e d  t o  a b o u t  1 0 0 0  mL / d a y.  As  n o t e d  a b o v e ,  a

r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a  c o mmo n  p r o b l e m i n  a d v a n c e d
d i s e a s e ,  s i n c e  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  p r o g r e s s i v e  r e n a l  i s c h e mi a  a n d  i n c r e a s i n g  ADH

l e v e l s  ma r k e d l y  l i mi t s  t h e  a b i l i t y  t o  e xc r e t e  wa t e r.5 0,1 8 3,2 0 0 T h e s e  c h a n g e s  p a r a l l e l

t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  h e p a t i c  d i s e a s e ,  a n d ,  a s  i n  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e ,1 4 9
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h y p o n a t r e mi a  i s  a  ma r k e r  f o r  d e c r e a s e d  p a t i e n t  s u r v i v a l .2 0 0

Ho we v e r,  t h i s  d i e t  a l o n e  w i l l  b e  e f f e c t i v e  o n l y  i n  t h e  s ma l l  s u b s e t  o f  p a t i e n t s  wh o s e
u r i n a r y  s o d i u m e xc r e t i o n  i s  mo r e  t h a n  7 8  me q / d a y  ( 8 8  me q  i n t a k e  mi n u s  1 0  me q  o f
n o n u r i n a r y  l o s s e s ) .  T h u s ,  mo s t  p a t i e n t s  w i t h  c i r r h o s i s  a n d  a s c i t e s  w i l l  r e q u i r e
d i u r e t i c  t h e r a p y.  Ho we v e r,  t h e  u s e  o f  d i u r e t i c s  i n  p a t i e n t s  w i t h  c i r r h o s i s  i s  a s s o c i a t e d
w i t h  s e v e r a l  r e l a t i v e l y  u n u s u a l  c o n c e r n s ,  i n c l u d i n g  t h e  r a t e  o f  f l u i d  r e mo v a l  a n d  a
p o t e n t i a l  r i s k  f r o m t h e  d e v e l o p me n t  o f  d i u r e t i c - i n d u c e d  h y p o k a l e mi a  a n d  me t a b o l i c
a l k a l o s i s .

Rate  of  f lu id loss
As  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y,  t h e  p r e s e n c e  o r  a b s e n c e  o f  p e r i p h e r a l  e d e ma  i s  a n
i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f  t h e  r a t e  a t  wh i c h  f l u i d  c a n  b e  s a f e l y  r e mo v e d  i n  c i r r h o s i s .
Af t e r  i n d u c t i o n  o f  f l u i d  l o s s  w i t h  a  d i u r e t i c ,  p e r i p h e r a l  e d e ma  c a n  b e  mo b i l i ze d  t o
p r o t e c t  t h e  p l a s ma  v o l u me  i n  a  r e l a t i v e l y  r a t e - u n l i mi t e d  f a s h i o n ;  i n  c o mp a r i s o n ,  mo s t
p a t i e n t s  c a n  s a f e l y  mo b i l i ze  o n l y  a b o u t  3 0 0  t o  5 0 0  mL o f  a s c i t i c  f l u i d  p e r

d a y.7 6,7 7,8 0 As  a  r e s u l t ,  mo r e  r a p i d  f l u i d  l o s s  s h o u l d  b e  a v o i d e d  i n  t h o s e  p a t i e n t s
wh o  h a v e  onl y  asc i t es,  s i n c e  i t  c a n  l e a d  t o  p l a s ma  v o l u me  d e p l e t i o n  a n d  a zo t e mi a
(F i g .  1 6 - 7) .  F u r t h e r mo r e ,  r a p i d  d i u r e s i s  i s  n o t  n e c e s s a r y  i n  t h i s  s e t t i n g  b e c a u s e ,  i n
t h e  a b s e n c e  o f  v e r y  t e n s e  a s c i t e s ,  t h e  e xc e s s  f l u i d  i s  o f  n o  i mme d i a t e  d a n g e r  t o  t h e
p a t i e n t .

T h e  i s s u e  o f  f l u i d  mo b i l i za t i o n  i s  e v e n  mo r e  i mp o r t a n t  i n  p a t i e n t s  w i t h  ma l i g n a n t
a s c i t e s  d u e  t o  p e r i t o n e a l  c a r c i n o ma t o s i s  o r  c h y l o u s  ma l i g n a n t  a s c i t e s .  T h e  t u mo r -
i n d u c e d  l y mp h a t i c  o b s t r u c t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g  l a r g e l y  p r e v e n t s  mo b i l i za t i o n  o f  t h e

a s c i t i c  f l u i d .7 9 T h u s ,  e v e n  s l o w  d i u r e s i s  i s  l i k e l y  t o  p r o d u c e  p l a s ma  v o l u me  d e p l e t i o n
a n d  a zo t e mi a  u n l e s s  t h e  p a t i e n t  a l s o  h a s  p e r i p h e r a l  e d e ma .  Pa t i e n t s  w i t h  ma s s i v e
h e p a t i c  me t a s t a s e s  a p p e a r  t o  r e p r e s e n t  a n  e xc e p t i o n  t o  t h i s  g e n e r a l  r u l e .  T h e
a s c i t e s  i n  t h i s  c o n d i t i o n  i s  d u e  t o  i n t r a h e p a t i c  h y p e r t e n s i o n  a n d  c a n  b e  t r e a t e d  i n  a

s i mi l a r  f a s h i o n  t o  c i r r h o t i c  a s c i t e s .7 9

Avoidance  of  hypokalemic  alkalos is
T h e r a p y  w i t h  l o o p  d i u r e t i c s  a l o n e  s h o u l d  b e  a v o i d e d  i n  c i r r h o s i s  b e c a u s e  s o me
p a t i e n t s  h a v e  devel oped hepat i c  coma coi nc i dent  wi th  t he onset  o f  hypokal emi c
al ka l os i s a n d  t h e n  a wa k e n e d  f o l l o w i n g  n o  t h e r a p y  o t h e r  t h a n  KC l

r e p l a c e me n t .2 0 1,2 0 2 Hy p o k a l e mi a  ma y  p r o mo t e  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h e p a t i c  c o ma  b y

i n c r e a s i n g  a mmo n i a  ( NH3)  p r o d u c t i o n  b y  t h e  r e n a l  t u b u l a r  c e l l s ,2 0 3,2 0 4 t h e r e b y
a d d i n g  t o  t h e  a l r e a d y  h i g h  b l o o d  a mmo n i a  l e v e l s  t h a t  a r e  o f t e n  p r e s e n t  i n  s e v e r e
l i v e r  d i s e a s e .  T h i s  r e n a l  e f f e c t  o f  h y p o k a l e mi a  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  a

t ranscel l u l ar  cat i on exchange i n  wh i c h  K+ l e a v e s  t h e  c e l l  ( t o  r e p l e t e  t h e
e xt r a c e l l u l a r  s t o r e s )  a n d  e l e c t r o n e u t r a l i t y  i s  ma i n t a i n e d  i n  p a r t  b y  t h e  mo v e me n t  o f

e xt r a c e l l u l a r  H+ i o n s  i n t o  t h e  c e l l ;  t h e  e n s u i n g  i n t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s  i s  a  p o t e n t
s t i mu l u s  t o  a mmo n i a  p r o d u c t i o n  ( s e e  p a g e  3 4 4) .

Co n c o mi t a n t  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ma y  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o b l e m.  F r o m t h e
He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n  f o r  t h e  a mmo n i a / a mmo n i u m b u f f e r  s y s t e m,
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a n  e l e v a t i o n  i n  e xt r a c e l l u l a r  p H  w i l l  t e n d  t o  c o n v e r t  NH+4 i n t o  NH3.  T h e  l a t t e r  i s
l i p i d - s o l u b l e  a n d  c a n  t h e r e f o r e  d i f f u s e  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  i n t o  t h e  b r a i n
c e l l s ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  d e g r e e  o f  c e r e b r a l  d y s f u n c t i o n .

Diure t ic  regimen
Sp i r o n o l a c t o n e ,  a n  a l d o s t e r o n e  a n t a g o n i s t ,  i s  t h e  d i u r e t i c  o f  c h o i c e  f o r  t h e  i n i t i a l
t r e a t me n t  o f  f l u i d  o v e r l o a d  i n  t h e  s e t t i n g  o f  c i r r h o s i s .  I t  i s  mo r e  e f f e c t i v e  t h a n

f u r o s e mi d e  a l o n e  i n  p a t i e n t s  w i t h  mo r e  s e v e r e  d i s e a s e ,2 0 5,2 0 6 a n d  i t  d o e s  n o t
i n d u c e  h y p o k a l e mi a ;  t o  t h e  c o n t r a r y,  t h i s  p o t a s s i u m- s p a r i n g  d i u r e t i c

ma y  i n d u c e  h y p e r k a l e mi a .  Sp i r o n o l a c t o n e ,  wh i c h  c a n  c a u s e  p a i n f u l  g y n e c o ma s t i a ,  i s
o f t e n  mo r e  e f f e c t i v e  t h a n  a mi l o r i d e ,  a n o t h e r  p o t a s s i u m- s p a r i n g  d i u r e t i c  t h a t  d i r e c t l y
c l o s e s  t h e  a l d o s t e r o n e - s e n s i t i v e  l u mi n a l  s o d i u m c h a n n e l s  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s

b u t  p r o d u c e s  a  l e s s e r  d i u r e s i s  i n  p a t i e n t s  w i t h  ma r k e d  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.2 0 7

T h e  s u r p r i s i n g  f i n d i n g  t h a t  t h e  n o r ma l l y  we a k  d i u r e t i c  s p i r o n o l a c t o n e  ma y  b e  mo r e
e f f e c t i v e  t h a n  a  l o o p  d i u r e t i c  i n  c i r r h o t i c  a s c i t e s  s e e ms  t o  b e  r e l a t e d  t o  a  s l o we r  r a t e

o f  d r u g  e xc r e t i o n  i n  t h e  u r i n e .2 0 8 Mo s t  d i u r e t i c s  a r e  h i g h l y  p r o t e i n - b o u n d  i n  t h e
p l a s ma  a n d  t h e r e f o r e  e n t e r  t h e  t u b u l a r  l u me n  b y  s e c r e t i o n  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  n o t
b y  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n .  T h i s  p r o c e s s  a p p e a r s  t o  b e  i mp a i r e d  i n  c i r r h o s i s  a s  a  r e s u l t
o f  t h e  r e t e n t i o n  o f  s u b s t a n c e s  s u c h  a s  b i l e  s a l t s ,  wh i c h  ma y  h a v e  a  c o mp e t i t i v e  o r

t o xi c  e f f e c t  o n  t u b u l a r  s e c r e t i o n .2 0 8 Sp i r o n o l a c t o n e ,  i n  c o mp a r i s o n ,  i s  t h e  o n l y
c o mmo n l y  u s e d  d i u r e t i c  t h a t  d o e s  n o t  r e q u i r e  a c c e s s  t o  t h e  t u b u l a r  l u me n .  I t
p a s s i v e l y  d i f f u s e s  f r o m t h e  p l a s ma  i n t o  t h e  c e l l  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ;  i t

t h e n  c o mp e t i t i v e l y  i n h i b i t s  t h e  a l d o s t e r o n e  r e c e p t o r.2 0 9

T h e  mo s t  s u c c e s s f u l  t h e r a p e u t i c  r e g i me n  i s  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  s i n g l e  mo r n i n g  o r a l
d o s e s  o f  s p i r o n o l a c t o n e  a n d  f u r o s e mi d e ,  b e g i n n i n g  w i t h  1 0 0  mg  a n d  4 0  mg ,

r e s p e c t i v e l y.1 9 9,2 0 6 T h i s  c o mb i n a t i o n  i n  t h i s  r a t i o  u s u a l l y  ma i n t a i n s  n o r mo k a l e mi a .
T h e  d o s e s  c a n  b e  d o u b l e d  i f  a  c l i n i c a l  r e s p o n s e  i s  n o t  e v i d e n t .

Massive  asc ites
Pa t i e n t s  w i t h  a s c i t e s  t h a t  i s  ma s s i v e  o r  s y mp t o ma t i c  ( s u c h  a s  s h o r t n e s s  o f  b r e a t h  o r
i mp e n d i n g  r u p t u r e  o f  a n  u mb i l i c a l  h e r n i a )  c a n n o t  e a s i l y  b e  t r e a t e d  w i t h  d i u r e t i c
t h e r a p y,  g i v e n  t h e  r e c o mme n d a t i o n  o f  a  ma xi mu m 3 0 0  t o  5 0 0  mL / d a y  n e t  f l u i d  l o s s  i n
t h e  a b s e n c e  o f  p e r i p h e r a l  e d e ma .  Su c h  p a t i e n t s  a r e  o f t e n  t r e a t e d  w i t h  t o t a l
p a r a c e n t e s i s .

Pa r a c e n t e s i s  d i f f e r s  f r o m d i u r e t i c  t h e r a p y  i n  t h r e e  i mp o r t a n t  wa y s :  F l u i d  r e mo v a l  i s
e a s i e r  t o  a c h i e v e ,  f l u i d  i s  r e mo v e d  mo r e  q u i c k l y,  a n d  t h e  r i s k  o f  p l a s ma  v o l u me
d e p l e t i o n  i s  r e l a t e d  t o  t h e  ra te of  asc i t es  reaccumul at i on r a t h e r  t h a n  t h e  r a t e  o f  f l u i d
l o s s .  I t  ma y  a l s o  r e d u c e  i n t r a v a r i c e a l  p r e s s u r e  a n d  v a r i c e a l  wa l l  t e n s i o n ,  p o s s i b l y

r e d u c i n g  t h e  r i s k  o f  v a r i c e a l  b l e e d i n g .2 1 0

To t a l  ( o r  l a r g e - v o l u me )  p a r a c e n t e s i s  c a n  b e  s a f e l y  p e r f o r me d  i n  p a t i e n t s  w i t h
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ma s s i v e  o r  t e n s e  a s c i t e s ,  r e s u l t i n g  i n  a shor ter  per i od of  hospi ta l i zat i on and a
l esser  i nc i dence of  azotemi a and e l ec t ro l y te d i s turbances wh e n  c o mp a r e d  t o

t h e r a p y  w i t h  d i u r e t i c s  a l o n e .2 11,2 1 2,2 1 3 a n d  2 1 4

T h e  n e e d  f o r  c o l l o i d  r e p l a c e me n t  a f t e r  t o t a l  p a r a c e n t e s i s  i n  a n  a t t e mp t  t o  s l o w
a s c i t e s  r e a c c u mu l a t i o n  a n d  t h e r e f o r e  mi n i mi ze  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n

r e ma i n s  a  c o n t r o v e r s i a l  i s s u e .2 11,2 1 2,2 1 5 In  a  r a n d o mi ze d  t r i a l ,  p a t i e n t s  w i t h  t e n s e
a s c i t e s  u n d e r g o i n g  t o t a l  p a r a c e n t e s i s  wh o  r e c e i v e d  a l b u mi n  ( 1 0  g / L o f  a s c i t e s
r e mo v e d )  we r e  l e s s  l i k e l y  t o  s h o w  s i g n s  o f  h e mo d y n a mi c  d e t e r i o r a t i o n  s u c h  a s  a n
i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y,  wo r s e n i n g  r e n a l  f u n c t i o n ,  a n d / o r  s e v e r e

h y p o n a t r e mi a .2 1 2

Ho we v e r,  i mp r o v e d  s u r v i v a l  h a s  n o t  b e e n  p r o v e n ,  a n d  i t  h a s  n o t  b e e n  p o s s i b l e  t o

i d e n t i f y  p a t i e n t s  i n  a d v a n c e  wh o  ma y  b e n e f i t .2 1 5,2 1 6 In  a d d i t i o n ,  t h e  g r o u p s  t h a t  u s e
p l a s ma  e xp a n d e r s  a d mi n i s t e r  o n e - h a l f  o f  t h e  e xp a n d e r  a t  t h e  e n d  o f  t h e  p a r a c e n t e s i s
a n d  t h e  r e ma i n d e r  6  h  l a t e r ;  t h i s  c o n v e r t s  a n  o t h e r w i s e  s i mp l e  o u t p a t i e n t  p r o c e d u r e
i n t o  a n  a l l - d a y  v i s i t  o r  a n  o v e r n i g h t  s t a y  i n  t h e  h o s p i t a l .  T h e s e  f a c t o r s ,

a s  we l l  a s  t h e  c o s t  a n d  c u r r e n t  s h o r t a g e  o f  a l b u mi n ,  ma k e  i t s  r o u t i n e  u s e  c u r r e n t l y
d i f f i c u l t  t o  j u s t i f y.

Resis tant  asc ites
A p a t i e n t  i s  n o t  c o n s i d e r e d  t o  b e  d i u r e t i c - r e s i s t a n t  u n l e s s  t h e  i n d i v i d u a l  i s  e xc r e t i n g
l e s s  t h a n  7 8  me q  o f  s o d i u m ( 8 8  me q  d i e t a r y  i n t a k e  mi n u s  1 0  me q  n o n u r i n a r y
e xc r e t i o n )  p e r  d a y  wh i l e  b e i n g  a d mi n i s t e r e d  d i u r e t i c s  a t  t h e  d o s e s  r e c o mme n d e d

a b o v e .2 1 6 Pa t i e n t s  e xc r e t i n g  mo r e  t h a n  7 8  me q  o f  s o d i u m p e r  d a y  s h o u l d  b e  l o s i n g
we i g h t .  I f  t h e y  a r e  n o t ,  t h e y  a r e  n o n c o mp l i a n t  w i t h  t h e  d i e t  a n d  s h o u l d  v i s i t  t h e
d i e t i t i a n  a g a i n .  Pa t i e n t s  ma y  a l s o  b e  c o n s i d e r e d  d i u r e t i c - r e s i s t a n t  i f  t h e y  d e v e l o p
s i g n i f i c a n t  d i u r e t i c - r e l a t e d  c o mp l i c a t i o n s ,  s u c h  a s  p r o g r e s s i v e  a zo t e mi a ,  h e p a t i c
e n c e p h a l o p a t h y,  o r  p r o g r e s s i v e  e l e c t r o l y t e  i mb a l a n c e .

D i u r e t i c - r e s i s t a n t  a s c i t e s  c o mmo n l y  o c c u r s  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  a d v a n c e d  c i r r h o s i s ,

e n h a n c e d  n e u r o h u mo r a l  a c t i v a t i o n ,  a n d  e xt r e me l y  l o w  s o d i u m e xc r e t i o n .2 1 7,2 1 8

Ne u r o h u mo r a l  a c t i v a t i o n  c a u s e s  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  e n h a n c e d  s o d i u m
r e a b s o r p t i o n  ( i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ) .  Ev e n  i n  t h o s e  n o t
r e s i s t a n t  t o  d i u r e t i c s ,  a  g r e a t e r  d e g r e e  o f  n e u r o h u mo r a l  a c t i v a t i o n  o c c u r s  i n  p a t i e n t s

w i t h  d i mi n i s h e d  d i u r e t i c  r e s p o n s i v e n e s s .2 0 5

Pr o g r e s s i v e  l i v e r  d i s e a s e  i s  t h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e  o f  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t r u e

d i u r e t i c  r e s i s t a n c e  i n  a  p a t i e n t  p r e v i o u s l y  s e n s i t i v e  t o  d i u r e t i c s .1 9 1,2 1 9 T wo  o t h e r
c o mp l i c a t i o n s  o f  c i r r h o s i s ,  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o ma  a n d  p o r t a l  v e i n  t h r o mb o s i s ,  ma y
a l s o  u n d e r l i e  t h i s  d e v e l o p me n t .

T h r e e  o p t i o n s  e xi s t  f o r  f l u i d  c o n t r o l  i n  d i u r e t i c - r e s i s t a n t  p a t i e n t s :  p a r a c e n t e s i s ,
i n s e r t i o n  o f  a  t r a n s j u g u l a r  i n t r a h e p a t i c  p o r t o s y s t e mi c  s h u n t ,  a n d  l i v e r

t r a n s p l a n t a t i o n .1 9 8,1 9 9,2 2 0 I f  t h e r e  a r e  n o  c o n t r a i n d i c a t i o n s ,  t h e  d e v e l o p me n t  o f
a s c i t e s  i n  a  p r e v i o u s l y  c o mp e n s a t e d  c i r r h o t i c  p a t i e n t  i s  a n  a c c e p t e d  i n d i c a t i o n  f o r
l i s t i n g  f o r  l i v e r  t r a n s p l a n t a t i o n .  Pa t i e n t s  wh o  a r e  f i r s t  l i s t e d  o n l y  a f t e r  t h e
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d e v e l o p me n t  o f  d i u r e t i c  r e s i s t a n c e  ma y  n o t  l i v e  l o n g  e n o u g h  t o  r e c e i v e  a  n e w  l i v e r
b e c a u s e  o f  t h e  o r g a n  s h o r t a g e  a n d  l o n g  wa i t i n g  t i me s  i n  t h e  Un i t e d  S t a t e s .

T h e  r o l e  o f  s e r i a l  t o t a l  p a r a c e n t e s e s  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  r e c u r r e n t  t e n s e  a s c i t e s  i s
l e s s  c l e a r  t h a n  t h a t  o f  p a r a c e n t e s i s  u s e d  a s  i n i t i a l  t h e r a p y.  Mo s t  o f  t h e s e  p a t i e n t s
a r e  n o n c o mp l i a n t  w i t h  t h e i r  s o d i u m- r e s t r i c t e d  d i e t  a n d / o r  me d i c a t i o n s  a n d  a r e
ma s q u e r a d i n g  a s  d i u r e t i c - r e s i s t a n t ,  p r e f e r r i n g  t o  h a v e  t h e i r  a s c i t e s  r e mo v e d  r a t h e r
t h a n  f o l l o w  t h e  d i e t  a n d  t a k e  t h e i r  me d i c a t i o n s .  T h e  p r o b l e m w i t h  t h i s  a p p r o a c h  i s
t h a t  r e p e a t e d  p a r a c e n t e s i s  c a n  c a u s e  p r o t e i n  a n d  c o mp l e me n t  d e p l e t i o n  c o mp a r e d  t o

d i e t / d i u r e t i c  t h e r a p y  a n d  ma y  i n d i r e c t l y  p r e d i s p o s e  t o  a s c i t i c  f l u i d  i n f e c t i o n .2 1 6

In t r a h e p a t i c  a n d  p o r t a l  p r e s s u r e s  c a n  b e  l o we r e d  b y  i n s e r t i o n  o f  a  t r a n s j u g u l a r
i n t r a h e p a t i c  p o r t o s y s t e mi c  s h u n t  ( T IPS) .  In  a p p r o xi ma t e l y  7 5  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  w i t h
r e f r a c t o r y  a s c i t e s ,  u n c o n t r o l l e d  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  t h i s  mo d a l i t y  l e a d s  t o  a n
i n c r e a s e  i n  u r i n e  o u t p u t ,  a  ma r k e d  o r  c o mp l e t e  r e d u c t i o n  i n  a s c i t e s ,  a n d  c e s s a t i o n  o f

d i u r e t i c  t h e r a p y  o r  t h e  u s e  o f  mu c h  l o we r  d i u r e t i c  d o s e s .2 2 1,2 2 2 Ho we v e r,  a
r a n d o mi ze d  c o n t r o l l e d  t r i a l  t h a t  c o mp a r e d  T IPS  t o  p a r a c e n t e s i s  f o u n d  a  h i g h e r

mo r t a l i t y  i n  t h e  T IPS  g r o u p  ( 3 3  p e r c e n t  v e r s u s  1 7  p e r c e n t ) .2 2 3

T IPS  p l a c e me n t  i s  a l s o  a s s o c i a t e d  w i t h  a  v a r i e t y  o f  c o mp l i c a t i o n s ,  i n c l u d i n g  h e p a t i c

e n c e p h a l o p a t h y  ( a p p r o xi ma t e l y  3 0  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s ) .2 2 4,2 2 5 An o t h e r

s i g n i f i c a n t  p r o b l e m i s  e a r l y  t h r o mb o s i s  o r  d e l a y e d  s h u n t  s t e n o s i s .  T h u s ,  e n t h u s i a s m
f o r  t h i s  t e c h n i q u e  h a s  wa n e d .

A p e r i t o n e o v e n o u s  s h u n t ,  wh i c h  d r a i n s  i n t o  t h e  i n t e r n a l  j u g u l a r  v e i n ,  r e i n f u s e s
a s c i t e s  i n t o  t h e  v a s c u l a r  s p a c e  a n d  wa s  p o p u l a r i ze d  a s  a  “ p h y s i o l o g i c ”  t r e a t me n t  o f
r e s i s t a n t  a s c i t e s  ( a n d  o f  t h e  h e p a t o r e n a l  s y n d r o me ) .  Ho we v e r,  b e c a u s e  o f  a n
e xc e s s i v e  r a t e  o f  c o mp l i c a t i o n s  a n d  n o  s u r v i v a l  a d v a n t a g e  c o mp a r e d  w i t h  me d i c a l

t h e r a p y,  t h i s  p r o c e d u r e  h a s  b e e n  v i r t u a l l y  a b a n d o n e d .2 2 6,2 2 7 P r o b a b l y  t h e  o n l y
i n d i c a t i o n  f o r  t h i s  t e c h n i q u e  i s  t h e  r a r e  p a t i e n t  w i t h  d i u r e t i c - r e s i s t a n t  c i r r h o t i c  a s c i t e s
wh o  i s  n o t  a  c a n d i d a t e  f o r  t r a n s p l a n t a t i o n  a n d  wh o  h a s  t o o  ma n y  a b d o mi n a l  s u r g i c a l

s c a r s  t o  p e r mi t  s a f e ,  s u c c e s s f u l  p a r a c e n t e s i s .2 1 6

Primary Renal Sodium Retention
Pa t i e n t s  w i t h  n o r ma l  c a r d i a c  a n d  h e p a t i c  f u n c t i o n  ma y  d e v e l o p  e d e ma  i f  t h e r e  i s  a

p r i ma r y  r e n a l  a b n o r ma l i t y  p r e v e n t i n g  t h e  e xc r e t i o n  o f  Na+ a n d  wa t e r  (F i g .  1 6 - 1 3) .
T h i s  i s  mo s t  f r e q u e n t l y  s e e n  w i t h  a c u t e  o r  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e  i n  wh i c h  t h e  l o w  GF R

f a v o r s  NA+ r e t e n t i o n .  Pa t i e n t s  w i t h  a c u t e  g l o me r u l o n e p h r i t i s  o r  t h e  n e p h r o t i c
s y n d r o me ,  f o r  e xa mp l e ,  a r e  p a r t i c u l a r l y  p r o n e  t o  d e v e l o p  e d e ma .  In  t h e s e  d i s o r d e r s ,
t h e  g l o me r u l i  a r e  d i s e a s e d  a n d  t h e  f i l t r a t i o n  r a t e  i s  r e d u c e d ,  b u t  t u b u l a r  f u n c t i o n  i s
i n i t i a l l y  n o r ma l .  T h u s ,  t h e  k i d n e y  b e h a v e s  a s  i f  i t  i s  u n d e r p e r f u s e d  a n d  a v i d l y

r e a b s o r b s  Na+,2 2 8,2 2 9 p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .3 3,3 6,3 7 T h e  n e t  e f f e c t
i s  e d e ma  f o r ma t i o n ,  s u p p r e s s i o n  o f  r e n i n  r e l e a s e ,  h i g h  ANP l e v e l s ,  a n d  f r e q u e n t l y

h y p e r t e n s i o n  t h a t  i s  d i r e c t l y  i n d u c e d  b y  v o l u me  e xp a n s i o n .2 3 0,2 3 1 At  a  s i mi l a r
d e g r e e  o f  we i g h t  g a i n ,  p a t i e n t s  w i t h  n e p h r o t i c  s y n d r o me  h a v e  l e s s  s u p p r e s s i o n  o f
r e n i n  r e l e a s e  a n d  l e s s  s t i mu l a t i o n  o f  ANP  s e c r e t i o n  t h a n  p a t i e n t s  w i t h  a c u t e
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g l o me r u l o n e p h r i t i s .2 3 1 T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  a  s ma l l e r  i n c r e a s e  i n  p l a s ma
v o l u me  i n  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me ,  p e r h a p s  d u e  t o  t h e  l o w  o n c o t i c  p r e s s u r e  ( s e e
“Ne p h r o t i c  Sy n d r o me, ”  b e l o w) .

Re n a l  Na+ h a n d l i n g  ma y  b e  s o me wh a t  d i f f e r e n t  w i t h  c h r o n i c  d i s e a s e ,  a s  t h e
g l o me r u l a r  i n j u r y  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  s e c o n d a r y  t u b u l a r  d y s f u n c t i o n .  As  a  r e s u l t ,  t h e
t e n d e n c y  t o  e d e ma  f o r ma t i o n  i s  r e d u c e d  i n  s o me  p a t i e n t s ,  b e c a u s e  o f  a n  i mp a i r me n t

i n  t u b u l a r  Na+ r e a b s o r p t i o n .2 2 8 S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s  a p p l y  t o

p r i ma r y  t u b u l o i n t e r s t i t i a l  d i s e a s e s  s u c h  a s  c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s ,  i n  wh i c h  e a r l y  Na+

r e t e n t i o n  i s  u n u s u a l  d u e  t o  t h e  p r e d o mi n a n t  t u b u l a r  d a ma g e .

F i g u r e  1 6 - 1 3 Pa t h o g e n e s i s  o f  e d e ma  i n  p r i ma r y  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n ,  wh i c h  i s
mo s t  o f t e n  d u e  t o  g l o me r u l a r  d i s e a s e ,  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e ,  o r  t h e  u s e  o f
p o t e n t  v a s o d i l a t o r s  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  h y p e r t e n s i o n .

Wi t h  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e ,  h o we v e r,  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  f a l l s  t o  v e r y  l o w

l e v e l s  a n d  Na+ r e t e n t i o n  a g a i n  b e c o me s  a  p r o b l e m.  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e r e  ma y  b e  a

v e r y  nar row range i n  whi ch Na+ bal ance can be mai nta i ned,  s i n c e  t h e  a b i l i t y  t o

a c u t e l y  c o n s e r v e  Na+ o n  a  l o w - Na+ d i e t  i s  a l s o  i mp a i r e d .2 3 2 T h u s ,  t h e  o p t i ma l  Na+

i n t a k e  t o  p r e v e n t  b o t h  v o l u me  d e p l e t i o n  a n d  v o l u me  e xp a n s i o n  mu s t  b e  e mp i r i c a l l y
d e t e r mi n e d .

Drugs
Ce r t a i n  d r u g s  c a n  e n h a n c e  r e n a l  Na+ r e a b s o r p t i o n  (Ta b l e  1 6 - 2) .  T h i s  i s  mo s t  l i k e l y
t o  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r t e n s i o n  wh o  a r e  t r e a t e d  w i t h  di rec t  vasodi l a tors,  s u c h

a s  mi n o xi d i l  a n d  d i a zo xi d e .2 3 3,2 3 4 Pa t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  mi n o xi d i l ,  f o r  e xa mp l e ,  o f t e n
r e q u i r e  t h e r a p y  w i t h  h i g h  d o s e s  o f  a  l o o p  d i u r e t i c  ( s u c h  a s  1 6 0  t o  2 4 0  mg  o f
f u r o s e mi d e )  t o  p r e v e n t  e d e ma  f o r ma t i o n .  Ed e ma  c a n  a l s o  b e  i n d u c e d  b y  c a l c i u m-
c h a n n e l  b l o c k e r s ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  d i h y d r o p y r i d i n e s .  I t  i s  u n c l e a r,  h o we v e r,  wh e t h e r
l e a k a g e  o u t  o f  t h e  c a p i l l a r y  d u e  t o  d i l a t a t i o n  o f  t h e  p r e c a p i l l a r y  s p h i n c t e r  o r  p r i ma r y

r e n a l  Na+ r e t e n t i o n  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  e d e ma .2 3 5
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T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e s e  a g e n t s  s t i mu l a t e  Na+ r e t e n t i o n  i s  u n c e r t a i n .  T h e  f a l l
i n  b l o o d  p r e s s u r e  i t s e l f  p r o b a b l y  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  v i a  t h e  p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s
p h e n o me n o n  ( s e e  p a g e  2 7 2) .  In  a d d i t i o n ,  d i r e c t  v a s o d i l a t o r s  a l s o  a c t i v a t e  t h e  r e n i n -
a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  a n d  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e ms ,  b o t h  o f  wh i c h  s t i mu l a t e

Na+ r e t e n t i o n .2 3 3,2 3 6 T h e  a b i l i t y  o f  s y mp a t h e t i c  a g e n t s  t o  d i r e c t l y  d i mi n i s h  r e n i n
r e l e a s e  a n d  o f  ACE  i n h i b i t o r s  t o  d i mi n i s h  a n g i o t e n s i n  I I  p r o d u c t i o n  ma y  t h e r e f o r e
e xp l a i n  wh y  t h e s e  d r u g s  d o  n o t  p r o d u c e  e d e ma  e v e n  t h o u g h  t h e y  l e a d  t o  a n
e q u i v a l e n t  r e d u c t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e .

I t  h a s  a l s o  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  v a s o d i l a t o r s  ma y  d i r e c t l y  e n h a n c e  Na+

r e a b s o r p t i o n .2 3 3 Ho we v e r,  t wo  o b s e r v a t i o n s  ma k e  t h i s  u n l i k e l y.  F i r s t ,  t h e  t e n d e n c y
t o  e d e ma  f o r ma t i o n  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  v a s o d i l a t o r  p o t e n c y,  w i t h  t h e  e f f e c t  o f
mi n o xi d i l  b e i n g  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  h y d r a l a zi n e  a n d  t h e  e f f e c t  o f  n i f e d i p i n e  b e i n g

g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  o t h e r  c a l c i u m c h a n n e l  b l o c k e r s .2 3 4 Se c o n d ,  d i a zo xi d e  p r o d u c e s

Na+ r e t e n t i o n  o n l y  i f  i t  i s  g i v e n  s y s t e mi c a l l y  a n d  l o we r s  t h e  b l o o d  p r e s s u r e ,  n o t  i f  i t

i s  i n f u s e d  d i r e c t l y  i n t o  t h e  r e n a l  a r t e r y.2 3 7

No n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g s  a r e  w i d e l y  u s e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f
r h e u ma t o l o g i c  d i s o r d e r s  a n d  p r i ma r i l y  a c t  b y  i n h i b i t i n g  r e n a l  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s .

S i n c e  p r o t a g l a n d i n s  ma i n t a i n  r e n a l  p e r f u s i o n  a n d  ma y  p r o mo t e  Na+ e xc r e t i o n  ( s e e

Ch a p .  6) ,  d e c r e a s i n g  t h e i r  p r o d u c t i o n  c a n  l e a d  t o  Na+ r e t e n t i o n  a n d  e d e ma .2 3 8 F l u i d
r e t e n t i o n  i s  p a r t i c u l a r l y  l i k e l y  t o  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  u n d e r l i n g  h e a r t  f a i l u r e  o r
c i r r h o s i s —c o n d i t i o n s  o f  e f f e c t i v e  h y p o v o l e mi a  i n  wh i c h  t h e  e f f e c t  o f  p r o s t a g l a n d i n s  i s
e n h a n c e d  b e c a u s e  h i g h  a n g i o t e n s i n  I I  l e v e l s  s t i mu l a t e  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s .

F l u d r o c o r t i s o n e  i s  a  s y n t h e t i c  mi n e r a l o c o r t i c o i d  u s e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f
h y p o a l d o s t e r o n i s m.  Al t h o u g h  t h i s  d r u g  i n i t i a l l y  c a u s e s  f l u i d  r e t e n t i o n ,  e d e ma  i s
u n u s u a l  b e c a u s e  o f  t h e  p h e n o me n o n  o f  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e s c a p e  ( s e e  p a g e  1 8 5) .

Es t r o g e n s  ( a l o n e  o r  i n  o r a l  c o n t r a c e p t i v e s )  a l s o  ma y  p r o mo t e  Na+ r e t e n t i o n ,

p r i ma r i l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  i mp a i r e d  e s t r o g e n  me t a b o l i s m d u e  t o  h e p a t i c

d i s e a s e .2 3 9,2 4 0

Pregnancy
No r ma l  p r e g n a n c y  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  r e t e n t i o n  o f  9 0 0  t o  1 0 0 0  me q  o f  Na+ a n d  6

t o  8  L o f  wa t e r.2 4 1 T h i s  i s  c o mmo n l y  a s s o c i a t e d  w i t h  mi l d  p e r i p h e r a l  e d e ma ,
p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  t h i r d  t r i me s t e r,  a  t i me  a t  wh i c h  p a r t i a l  o b s t r u c t i o n  o f  t h e  i n f e r i o r
v e n a  c a v a  b y  t h e  e n l a r g e d  u t e r u s  a l s o  ma y  p l a y  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e .

T h e  d e g r e e  o f  f l u i d  r e t e n t i o n  i n  p r e g n a n c y  i s  g e n e r a l l y  i n d e p e n d e n t  o f  a l t e r a t i o n s  i n

Na+ i n t a k e ,  s u g g e s t i n g  t h a t  Na+ b a l a n c e  i s  b e i n g  s t r i c t l y  r e g u l a t e d .  I t  i s  p o s s i b l e ,  f o r

e xa mp l e ,  t h a t  Na+ r e t e n t i o n  r e f l e c t s  a n  appropr i a te r e s p o n s e  t o  s y s t e mi c
v a s o d i l a t a t i o n  ( wh i c h  i n c r e a s e s  v a s c u l a r  c a p a c i t y )  a n d  r e l a t i v e  h y p o t e n s i o n  r a t h e r

t h a n  a  d e f e c t  i n  r e n a l  f u n c t i o n .4 6,2 4 2
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Refeeding edema
An o t h e r  e xa mp l e  o f  p r i ma r y  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n  o c c u r s  i n  r e f e e d i n g  e d e ma .  Pa t i e n t s

wh o  h a v e  f a s t e d  f o r  a s  l i t t l e  a s  3  d a y s  d i s p l a y  ma r k e d  Na+ r e t e n t i o n  a n d  p o s s i b l y

e d e ma  a f t e r  r e f e e d i n g  w i t h  c a r b o h y d r a t e s .2 4 3 A s i mi l a r  p h e n o me n o n  ma y  b e  s e e n

d u r i n g  t h e  t r e a t me n t  o f  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s2 4 4 a n d  i n  s o me  wo me n  w i t h  i d i o p a t h i c

e d e ma  ( s e e  “Id i o p a t h i c  Ed e ma, ”  b e l o w) .2 4 5

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e s e  c h a n g e s  i n  Na+ h a n d l i n g  a r e  me d i a t e d  i s
i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d ,  b u t  i n c r e a s e d  a v a i l a b i l i t y  o f  i n s u l i n  i s  t h o u g h t  t o  p l a y  a

ma j o r  r o l e .  In s u l i n  i n d i r e c t l y  s t i mu l a t e s  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d

p e r h a p s  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  d i s t a l  t u b u l e  a s  we l l .2 4 6,2 4 7 a n d  2 4 8 In  a d d i t i o n ,
f l u i d  l o s s e s  o c c u r  d u r i n g  f a s t i n g ,  d r i v e n  i n  p a r t  b y  t h e  e xc r e t i o n  o f  k e t o a c i d  a n i o n s

w i t h  Na+ t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y.  T h i s  l e a d s  t o  t h e  a c t i v a t i o n  o f  t h e  r e n i n -

a n g i o t e n s i n  s y s t e m,  wh i c h ,  wh e n  c o mb i n e d  w i t h  i n c r e a s e d  Na+ i n t a k e  d u r i n g

r e f e e d i n g ,  c a n  l e a d  t o  r e b o u n d  f l u i d  o v e r l o a d .2 4 5

Treatment
No n p r e g n a n t  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  r e n a l  s o d i u m r e t e n t i o n  c a n  b e  s a f e l y  t r e a t e d  w i t h
d i u r e t i c s .  Un l e s s  a n  e xc e s s i v e  d i u r e s i s  i s  i n d u c e d ,  t h e r e  i s  n o  r i s k  o f  e f f e c t i v e
v o l u me  d e p l e t i o n ,  s i n c e  t h e s e  p a t i e n t s  a r e  t r u l y  v o l u me - e xp a n d e d .  Ho we v e r,  h i g h
d o s e s  o f  a  l o o p  d i u r e t i c  ( s u c h  a s  a  ma xi mu m o f  1 6 0  t o  2 0 0  mg  o f  i n t r a v e n o u s

f u r o s e mi d e ,  o r  t w i c e  t h i s  a mo u n t  o r a l l y  d u e  t o  i n c o mp l e t e  a b s o r p t i o n )1 2 8 w i t h  o r
w i t h o u t  a  t h i a zi d e  a r e  o f t e n  r e q u i r e d  w i t h  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e  o r  w i t h  mi n o xi d i l  o r

d i a zo xi d e  t h e r a p y  f o r  s e v e r e  h y p e r t e n s i o n .2 3 4,2 4 9 E i t h e r  d i a l y s i s  o r  h e mo f i l t r a t i o n  i s
a n  e f f e c t i v e  a l t e r n a t i v e  f o r  r e f r a c t o r y  e d e ma  i n  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e .

In  c o mp a r i s o n ,  e d e ma  d u r i n g  p r e g n a n c y  i s  c o n s i d e r e d  t o  b e  a  p h y s i o l o g i c  r a t h e r  t h a n
a  p a t h o l o g i c  e v e n t .  As  a  r e s u l t ,  d i u r e t i c  t h e r a p y  i s  n o t  r e q u i r e d  a n d  ma y  a c t u a l l y
h a v e  a  d e l e t e r i o u s  e f f e c t  b y  d i mi n i s h i n g  u t e r i n e  p e r f u s i o n .

Re f e e d i n g  o r  i n s u l i n - i n d u c e d  e d e ma  i s  u s u a l l y  a  t r a n s i e n t  p h e n o me n o n .  In  s o me
c a s e s ,  h o we v e r,  t h e  e d e ma  p e r s i s t s ,  a n d  p a t i e n t s  ma y  b e  t r e a t e d  a s  i f  t h e y  h a d
i d i o p a t h i c  e d e ma  ( s e e  b e l o w) .

Nephrotic Syndrome
T h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me  c a n  b e  p r o d u c e d  b y  a  v a r i e t y  o f  r e n a l  d i s o r d e r s  a n d  i s
c h a r a c t e r i ze d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r y  wa l l  t o
p r o t e i n s ,  l e a d i n g  t o  a n  i n c r e a s e  i n  p r o t e i n  e xc r e t i o n .  As  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y,  p r i ma r y

r e n a l  Na+ r e t e n t i o n  ( a n d  c o n s e q u e n t  v o l u me  e xp a n s i o n )  a p p e a r s  t o  b e  a  ma j o r  f a c t o r

i n  n e p h r o t i c  e d e ma .2 9,3 0,3 1,3 2,3 3,3 4,3 5 a n d  3 6,3 5 T h i s  h a s  i mp o r t a n t  i mp l i c a t i o n s
f o r  t r e a t me n t ,  s i n c e  a p p r o p r i a t e  r e mo v a l  o f  t h e  e d e ma  f l u i d  w i t h  d i u r e t i c s  u s u a l l y

d o e s  n o t  l e a d  t o  e i t h e r  p l a s ma  v o l u me  d e p l e t i o n  o r  a zo t e mi a .3 1

T h e  s e c o n d ,  n o t  mu t u a l l y  e xc l u s i v e  me c h a n i s m o f  n e p h r o t i c  e d e ma  i s  u n d e r f i l l i n g
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d u e  t o  h y p o a l b u mi n e mi a .3 8,4 1,4 2 T h i s  i s  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r  w i t h  t h e  a c u t e  o n s e t  o f
n e p h r o s i s  o r  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  h y p o a l b u mi n e mi a  ( p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n

b e l o w  1 . 5  g / d L ) .4 1,4 2 To  t h e  d e g r e e  t h a t  u n d e r f i l l i n g  i s  p r e s e n t ,  d i u r e t i c  t h e r a p y  ma y
l e a d  t o  s i g n s  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .

Treatment
T h e  ma i n  a i m o f  t h e r a p y  i n  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me  i s ,  i f  p o s s i b l e ,  t o  r e v e r s e  t h e

g l o me r u l a r  d i s e a s e ,  a s  w i t h  c o r t i c o s t e r o i d s  i n  mi n i ma l  c h a n g e  d i s e a s e .2 9,2 5 0

Pe n d i n g  t h i s  p o t e n t i a l  r e s p o n s e ,  a  l o o p  d i u r e t i c  a n d  d i e t a r y  Na+ r e s t r i c t i o n  c a n  b e

u s e d  t o  c o n t r o l  t h e  e d e ma .3 0 D i u r e t i c  r e s i s t a n c e  c a n  o c c u r,  p a r t i c u l a r l y  i n  p a t i e n t s
w i t h  ma r k e d  h y p o a l b u mi n e mi a  ( p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  2  g / d L )  o r
a d v a n c e d  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y.  T h i s  p r o b l e m i s  i n  p a r t  d u e  t o  b i n d i n g  o f  f r e e  d r u g  i n

t h e  t u b u l a r  l u me n  b y  f i l t e r e d  a l b u mi n ,  t h e r e b y  r e n d e r i n g  t h e  d i u r e t i c  i n a c t i v e .2 5 1,2 5 2

In  a d d i t i o n ,  ma r k e d  h y p o a l b u mi n e mi a  c a n  l e a d  s e q u e n t i a l l y  t o  d i mi n i s h e d  p l a s ma
b i n d i n g  o f  t h e  d i u r e t i c ,  i n c r e a s e d  d i f f u s i o n  o f  u n b o u n d  d r u g  o u t  o f  t h e  v a s c u l a r
s p a c e ,  a n d  a  d e c r e a s e d  r a t e  o f  d r u g  d e l i v e r y  t o  a n d  s u b s e q u e n t  e xc r e t i o n  i n  t h e

u r i n e .2 5 2 In  t h i s  s e t t i n g ,  mi xi n g  t h e  l o o p  d i u r e t i c  w i t h  a l b u mi n  p r i o r  t o  i n f u s i o n  c a n

p a r t i a l l y  o v e r c o me  t h e  d i u r e t i c  r e s i s t a n c e ,  l e a d i n g  t o  a n  i n c r e a s e  i n  Na+

e xc r e t i o n .2 5 3,2 5 4

Ot h e r  t h e r a p e u t i c  o p t i o n s  i n c l u d e  h i g h e r  d o s e s  o f  t h e  l o o p  d i u r e t i c  ( t o  a  ma xi mu m

s i mi l a r  t o  t h a t  i n  p r i ma r y  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n  a b o v e )  a n d  c o mb i n a t i o n  t h e r a p y  w i t h  a

l o o p  a n d  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c .2 4 9 T i g h t  w r a p p i n g  o f  t h e  l e g s  a n d  p e r i o d i c  e l e v a t i o n  o f
t h e  l o we r  e xt r e mi t i e s  a l s o  ma y  b e  h e l p f u l  b y  ma xi mi zi n g  v e n o u s  r e t u r n  t o  t h e

h e a r t .2 5 5

Idiopathic Edema
I d i opath i c  edema r e f e r s  t o  a  d i s o r d e r  o c c u r r i n g  i n  y o u n g ,  me n s t r u a t i n g  wo me n  i n  t h e

a b s e n c e  o f  c a r d i a c ,  h e p a t i c ,  o r  r e n a l  d i s e a s e .2 4 5,2 5 6,2 5 7 a n d  2 5 8 F l u i d  r e t e n t i o n
ma y  i n i t i a l  o c c u r  p r e me n s t r u a l l y  b u t  o f t e n  b e c o me s  p e r s i s t e n t .  Emo t i o n a l  p r o b l e ms
( i n c l u d i n g  d e p r e s s i o n  a n d  n e u r o t i c  s y mp t o ms )  a n d  o b e s i t y  a r e  c o mmo n l y  p a r t  o f  t h i s

s y n d r o me .2 5 9

Role of capil lary leak
T h e  e t i o l o g y  o f  i d i o p a t h i c  e d e ma  i s  u n c e r t a i n .  Ma n y  wo me n  w i t h  t h i s  d i s o r d e r  h a v e
a n  abnormal  response to assumpt i on of  t he upr i ght  posture.  No r ma l  s u b j e c t s
d e v e l o p  a  mi l d  d e g r e e  o f  p l a s ma  v o l u me  d e p l e t i o n  i n  t h i s

s e t t i n g  b e c a u s e  o f  p o o l i n g  o f  f l u i d  i n  t h e  l o we r  e xt r e mi t i e s .  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  a  f a l l

i n  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n2 4 0 a n d  a  d a y t i me  we i g h t  g a i n  t h a t  a v e r a g e s  0 . 5  t o  1 . 5

k g .2 5 6,2 5 7 In  c o mp a r i s o n ,  wo me n  w i t h  i d i o p a t h i c  e d e ma  l o s e  mu c h  mo r e  f l u i d  f r o m

t h e  v a s c u l a r  s p a c e  w i t h  s t a n d i n g ,2 5 7,2 6 1 l e a d i n g  t o  o f t e n  ma r k e d  e l e v a t i o n s  i n  t h e
r e l e a s e  o f  r e n i n ,  n o r e p i n e p h r i n e ,  a n d  ADH a n d  t o  a  l a r g e r  mo r n i n g - t o  e v e n i n g  we i g h t
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g a i n  t h a t  c a n  e xc e e d  5  k g  i n  s e v e r e  c a s e s .2 5 6,2 5 7 a n d  2 5 8

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  i d i o p a t h i c  e d e ma  ma y  r e p r e s e n t  a  capi l l ary  l eak
s y n d r o me ,  i n  wh i c h  i n c r e a s e d  c a p i l l a r y  p e r me a b i l i t y  f a v o r s  t h e  mo v e me n t  o f  f l u i d  o u t

o f  t h e  v a s c u l a r  s p a c e ,  p a r t i c u l a r l y  wh e n  s t a n d i n g .2 5 6,2 6 1 T h i s  p r i ma r y  t e n d e n c y  t o
p l a s ma  v o l u me  d e p l e t i o n  a l s o  e xp l a i n s  wh y  t h e  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  i n  t h e  l o w-
n o r ma l  r a n g e  a n d  p u l mo n a r y  e d e ma  d o e s  n o t  o c c u r,  e v e n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  ma r k e d
p e r i p h e r a l  e d e ma .

T h e  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  f l u i d  l e a k a g e  o u t  o f  t h e  c a p i l l a r i e s  a r e  n o t  we l l

u n d e r s t o o d :  E i t h e r  p r i ma r y  c a p i l l a r y  i n j u r y2 6 2 o r  a l t e r e d  c a p i l l a r y  h e mo d y n a mi c s
c o u l d  b e  r e s p o n s i b l e .  I t  i s  p o s s i b l e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  d i l a t a t i o n  o f  t h e  p r e c a p i l l a r y
s p h i n c t e r  p l a y s  a  c e n t r a l  r o l e  b y  p e r mi t t i n g  mo r e  o f  t h e  s y s t e mi c  p r e s s u r e  t o  b e
t r a n s mi t t e d  t o  t h e  c a p i l l a r y,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e .
Wo me n  w i t h  i d i o p a t h i c  e d e ma  o f t e n  h a v e  i mp a i r e d  h y p o t h a l a mi c  f u n c t i o n ,  r e s u l t i n g  i n

a b n o r ma l  r e l e a s e  o f  p r o l a c t i n ,  l u t e i n i zi n g  h o r mo n e ,  a n d  p e r h a p s  o t h e r  h o r mo n e s .2 6 3

T h e s e  c h a n g e s  mi g h t  t h e n  a f f e c t  c o n t r o l  o f  t h e  c a p i l l a r y  c i r c u l a t i o n .

Refeeding
Wo me n  w i t h  i d i o p a t h i c  e d e ma  a r e  t y p i c a l l y  v e r y  c o n s c i o u s  o f  t h e i r  we i g h t  a n d  ma y
d r a s t i c a l l y  c u t  d o wn  o n  f o o d  i n t a k e  f o r  d a y s  a t  a  t i me  i n  a n  e f f o r t  t o  l o s e  we i g h t .  T h e
s u b s e q u e n t  e n d  o f  t h i s  f a s t  c a n  l e a d  t o  r a p i d  we i g h t  g a i n  v i a  t h e  p h e n o me n o n  o f

r e f e e d i n g  e d e ma  ( s e e  a b o v e ) .2 4 5

Diuretic-induced edema
An o t h e r  t h e o r y  p o s t u l a t e s  t h a t  i d i o p a t h i c  e d e ma  ma y  b e  p a r a d o xi c a l l y  i nduced by the

chroni c  admi n i s t rat i on of  d i uret i cs .2 4 5,2 6 4 Ac c o r d i n g  t o  t h i s  h y p o t h e s i s ,  p a t i e n t s
a r e  i n i t i a l l y  b e g u n  o n  a  d i u r e t i c  f o r  a  mi n o r  d e g r e e  o f  f l u i d  r e t e n t i o n .  As  t h e r a p y  i s

c o n t i n u e d ,  p e r s i s t e n t  d i u r e t i c - i n d u c e d  h y p o v o l e mi a  r e s u l t s  i n  t h e  a c t i v a t i o n  o f  Na+-
r e t a i n i n g  me c h a n i s ms ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m.  I f  t h e

d i u r e t i c  i s  t h e n  s t o p p e d ,  t h e  p a t i e n t  ma y  b e  u n a b l e  t o  acute l y s h u t  o f  t h e s e  Na+-
r e t a i n i n g  me c h a n i s ms ,  r e s u l t i n g  i n  r a p i d  e d e ma  f o r ma t i o n  a n d  t h e  mi staken
a s s u mp t i o n  t h a t  c h r o n i c  d i u r e t i c  t h e r a p y  i s  i n d i c a t e d .  I f ,  h o we v e r,  t h e  p a t i e n t  i s
ma i n t a i n e d  w i t h o u t  d i u r e t i c s  f o r  1  t o  3  we e k s ,  a  s p o n t a n e o u s  d i u r e s i s  w i l l  f r e q u e n t l y
e n s u e ,  w i t h  r e s o l u t i o n  o f  t h e  e d e ma  (F i g .  1 6 - 1 4) .

T h e  f r e q u e n c y  w i t h  wh i c h  d i u r e t i c s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  i d i o p a t h i c  e d e ma  i s  u n c e r t a i n .

So me  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  p r o p o s e d  t h a t  mo s t  c a s e s  a r e  d i u r e t i c - i n d u c e d ,2 4 5,2 6 4

wh i l e  o t h e r s  h a v e  f o u n d  t h a t  mo s t  p a t i e n t s  h a v e  n o  h i s t o r y  o r  s i g n s  ( v o l u me

d e p l e t i o n ,  h y p o k a l e mi a ,  p o s i t i v e  u r i n e  a s s a y )  o f  d i u r e t i c  u s e . )2 6 5

Diagnosis
T h e  d i a g n o s i s  o f  i d i o p a t h i c  e d e ma  i s  o n e  o f  e xc l u s i o n  a n d  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  o n l y
i n  me n s t r u a t i n g  wo me n  wh o  h a v e  a  n o r ma l  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n ,  n o r ma l
j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e ,  a n d  n o  e v i d e n c e  o f  c a r d i a c ,  h e p a t i c ,  o r  r e n a l  d i s e a s e .
Id i o p a t h i c  e d e ma  s h o u l d  a l s o  b e  d i f f e r e n t i a t e d  f r o m p r e me n s t r u a l
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e d e ma .  T h e  l a t t e r  d i s o r d e r  o c c u r s  i n  ma n y  wo me n ;  i t  i s  mi l d  a n d  s e l f - l i mi t e d ,  w i t h  a
d i u r e s i s  b e g i n n i n g  w i t h  o r  s h o r t l y  a f t e r  t h e  o n s e t  o f  me n s e s .  T h e  f l u i d  r e t e n t i o n  i n
t h i s  s e t t i n g  i s  t h o u g h t  t o  b e  h u mo r a l l y  me d i a t e d ,  a s  e s t r o g e n s  o r  p o s s i b l y  p r o l a c t i n
ma y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  f l u i d  r e t e n t i o n .

F i g u r e  1 6 - 1 4 Ch a n g e s  i n  we i g h t  b e f o r e  a n d  a f t e r  s t o p p i n g  d i u r e t i c s  i n  1 0
p a t i e n t s  w i t h  i d i o p a t h i c  e d e ma .  Pa t i e n t s  4  t o  1 0  r e t u r n e d  t o  t h e i r  b a s e l i n e  we i g h t
w i t h i n  2 0  d a y s .  Pa t i e n t s  1  t o  3  ma i n t a i n e d  t h e i r  we i g h t  g a i n  b u t  e v e n t u a l l y  l o s t
t h e  e xt r a  we i g h t  a f t e r  t h e  i n s t i t u t i o n  o f  a  l o w - s o d i u m d i e t .  (From M acGregor  GA,
Roul s ton JE,  M arkandu ND,  Jones JC,  deWardener  HE,  L a n c e t  1:397,  1979,
wi th  permi ss i on. )

So me  wo me n  a r e  a l r e a d y  r e c e i v i n g  d i u r e t i c  t h e r a p y  a t  t h e  i n i t i a l  e v a l u a t i o n  b y  a  n e w
p h y s i c i a n ,  s o me t i me s  i n  ma s s i v e  d o s e s  t h a t  c a n  e xc e e d  6 0 0  mg  o f  f u r o s e mi d e  p e r

d a y.2 6 6 As  a  r e s u l t ,  h y p o k a l e mi a  i s  a  c o mmo n  p r o b l e m,  w i t h  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  i n  s e v e r e  c a s e s  b e i n g  p e r s i s t e n t l y  b e l o w  3  me q / L .  T h i s  u n c o n t r o l l e d
t h e r a p y  c a n  l e a d  t o  t wo  p o t e n t i a l  c o mp l i c a t i o n s :  r h a b d o my o l y s i s  ( wh i c h  ma y  b e  d u e

i n  p a r t  t o  K+ d e p l e t i o n ;  s e e  p a g e  8 5 9)  a n d  c h r o n i c  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  t h a t ,  o n  r e n a l
b i o p s y,  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  p r o mi n e n t  t u b u l o i n t e r s t i t i a l  s c a r r i n g  a n d  a t r o p h y  a n d  b y

i n t i ma l  t h i c k e n i n g  o f  t h e  i n t e r l o b u l a r  a r t e r i e s .2 6 6,2 6 7 Bo t h  c h r o n i c  h y p o k a l e mi a  a n d ,
r a r e l y,  a n  i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s  s e c o n d a r y  t o  t h e  d i u r e t i c  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e n a l
i n j u r y.  D i s c o n t i n u a t i o n  o f  d i u r e t i c  t h e r a p y  g e n e r a l l y  l e a d s  t o  a t  l e a s t  p a r t i a l  r e c o v e r y

o f  r e n a l  f u n c t i o n .2 6 6

Treatment
S i n c e  d i u r e t i c - i n d u c e d  e d e ma  a p p e a r s  t o  b e  o p e r a t i v e  i n  a t  l e a s t  s o me  p a t i e n t s ,

i n i t i a l  t h e r a p y  s h o u l d  c o n s i s t  o f  a  l o w - Na+ d i e t  a n d  cessat i on of  d i uret i c  t herapy f o r
3  t o  4  we e k s  (F i g .  1 6 - 1 4) .  T h e  p a t i e n t  s h o u l d  b e  a d v i s e d  t h a t  t h i s  w i l l  i n i t i a l l y  l e a d  t o
we i g h t  g a i n  a n d  r e a s s u r e d  t h a t  d i u r e t i c s  c a n  b e  a l wa y s  b e  r e i n s t i t u t e d  i f  a
s p o n t a n e o u s  d i u r e s i s  d o e s  n o t  e n s u e .  I f  i t  b e c o me s  e v i d e n t  t h a t  a  d i u r e t i c  i s
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r e q u i r e d ,  t h e  l o we s t  e f f e c t i v e  d o s e  s h o u l d  b e  u s e d  a n d  i t  s h o u l d  b e  g i v e n  i n  t h e  e a r l y
e v e n i n g ,  s i n c e  t h e  e d e ma  p r i ma r i l y  a c c u mu l a t e s  d u r i n g  t h e  d a y t i me ,  wh e n  t h e  p a t i e n t

i s  e r e c t .2 5 7

In  p a t i e n t s  wh o  a r e  n o t  t a k i n g  d i u r e t i c s  a n d  t h o s e  wh o  f a i l  t o  r e s p o n d  t o  d i u r e t i c
w i t h d r a wa l ,  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  a  d i e t  r e s t r i c t e d  i n  s o d i u m a n d  c a r b o h y d r a t e

( a p p r o xi ma t e l y  9 0  g / d a y )  l e a d s  t o  r e s o l u t i o n  o f  e d e ma  i n  ma n y  c a s e s .2 6 5 I t  i s
p r e s u me d  t h a t  t h i s  e f f e c t  i s  t h e  r e v e r s e  o f  t h e  s o d i u m r e t e n t i o n  s e e n  w i t h  r e f e e d i n g .

Pa t i e n t s  wh o  a r e  r e s i s t a n t  t o  t h i s  c o n s e r v a t i v e  r e g i me n  a r e  o f t e n  d i f f i c u l t  t o  t r e a t
e f f e c t i v e l y.  H i g h - d o s e  l o o p  d i u r e t i c  t h e r a p y  c a n  b e  u s e d  w i t h  c a r e f u l  mo n i t o r i n g  o f

t h e  p l a s ma  K+ a n d  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n s .2 6 6 An  a l t e r n a t i v e  t h a t  h a s  b e e n
e f f e c t i v e  i n  s o me  c a s e s  i s  b l o c k a d e  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m w i t h  a n  ACE

i n h i b i t o r.2 6 1,2 6 8 M i n i mi zi n g  t h e  d e g r e e  o f  s e c o n d a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m ma y
d i mi n i s h  t h e  q u a n t i t y  o f  f l u i d  r e t a i n e d  d u r i n g  t h e  d a y.  I t  d o e s  n o t ,  h o we v e r,  p r e v e n t
t h e  c a p i l l a r y  l e a k  o r  p l a s ma  v o l u me  d e p l e t i o n .  As  a  r e s u l t ,  t h e s e  a g e n t s  o f t e n  l o we r
t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  b y  5  t o  1 0  mmHg ,  p r o d u c i n g  s y mp t o ms  o f  h y p o t e n s i o n  i n

s o me  p a t i e n t s .2 6 1

T wo  a d d i t i o n a l  mo d a l i t i e s  h a v e  b e e n  t r i e d  i n  r e f r a c t o r y  i d i o p a t h i c  e d e ma .  Se l e c t e d
p a t i e n t s  h a v e  r e s p o n d e d  t o  t h e r a p y  a i me d  a t  r e v e r s i n g  a  p o s s i b l e  d o p a mi n e
d e f i c i e n c y  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  t h e  d o p a mi n e  a g o n i s t  b r o mo c r i p t i n e  o r  a

l e v o d o p a - c a r b i d o p a  c o mb i n a t i o n .2 5 6,2 6 9,2 7 0 T h e  e f f i c a c y  o f  t h e s e  a g e n t s ,  h o we v e r,
r e ma i n s  u n p r o v e n ,  a n d  t h e i r  u s e  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  u n a c c e p t a b l e  s i d e  e f f e c t s .

In c r e a s i n g  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  w i t h  l o w - d o s e  a mp h e t a mi n e s  o r  t h e  s y mp a t h e t i c

a g o n i s t  e p h e d r i n e  ( 1 5  t o  6 0  mg  T ID )  a l s o  h a s  h a d  s o me  s u c c e s s .2 5 7,2 7 1,2 7 2 T h e s e
d r u g s  ma y  a c t  b y  c o n s t r i c t i n g  t h e  p r e c a p i l l a r y  s p h i n c t e r,  t h e r e b y  l o we r i n g  t h e
c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  a n d  r e t a r d i n g  f l u i d  mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c a p i l l a r y.

Ep h e d r i n e  h a s  b e e n  g i v e n  s u c c e s s f u l l y  w i t h  a n  ACE i n h i b i t o r.2 7 2 S i d e  e f f e c t s  c a n  b e
mi n i mi ze d  b y  u s i n g  l o we r  e p h e d r i n e  d o s e s .

PROBLEMS
1 6 - 1 T h e  a p p r o p r i a t e  u s e  o f  d i u r e t i c s  m a y  i n d u c e  o r  e x a c e r b a t e  e f f e c t i v e
c i r c u l a t i n g  v o l u m e  d e p l e t i o n  i n  w h i c h  o f  t h e  f o l l o w i n g  e d e m a t o u s  s t a t e s ?

a.  Co n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e

b.  Ne p h r o t i c  s y n d r o m e  w i t h  a  p l a s m a  a l b u m i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  2 . 8  g / d L

c.  Re n a l  f a i l u r e

d.  Ci r r h o s i s  a n d  a s c i t e s

Wh a t  i s  t h e  s i m p l e s t  w a y  t o  d e t e c t  t h i s  c h a n g e ?

a.  Me a s u r e m e n t  o f  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n

b.  Me a s u r e m e n t  o f  t h e  BUN
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c.  Es t i m a t i o n  o f  t h e  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e

d.  Me a s u r e m e n t  o f  t h e  s y s t e m i c  b l o o d  p r e s s u r e

1 6 - 2 A p r e v i o u s l y  w e l l  4 5 - y e a r - o l d  m a n  i s  a d m i t t e d  w i t h  t h e  a c u t e  o n s e t  o f
c r u s h i n g  c h e s t  p a i n  a n d  d y s p n e a .  Me d i c a l  e v a l u a t i o n  c o n f i r m s  t h e  d i a g n o s i s
o f  a c u t e  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  w i t h  p u l m o n a r y  e d e m a .  A f t e r  t r e a t m e n t  w i t h
o x y g e n ,  i n t e r m i t t e n t  p o s i t i v e - p r e s s u r e  b r e a t h i n g ,  a n d  d i u r e t i c s ,  h e  b e c o m e s
e d e m a - f r e e .  Be c a u s e  o f  t h e  d i u r e s i s ,  h i s  w e i g h t  h a s  f a l l e n  b y  3  k g  w i t h i n  2 4  h
a f t e r  a d m i s s i o n  a n d  h i s  e s t i m a t e d  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  l e s s  t h a n  5

c m H2O.  A t  t h i s  t i m e ,  h e  i s  n o t e d  t o  b e  o l i g u r i c  w i t h  a  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n
o f  4  m e q / L .  H i s  BUN h a s  i n c r e a s e d  f r o m  1 0  t o  2 8  m g / d L .

a.  Wh a t  a r e  t w o  m o s t  l i k e l y  c a u s e s  o f  t h e  o l i g u r i a  a n d  i n c r e a s e  i n  BUN?

b.  Wo u l d  a  n o r m a l  e j e c t i o n  r e a c t i o n  n e c e s s a r i l y  d i s t i n g u i s h  b e t w e e n  t h e s e
p o s s i b i l i t i e s ?

c.  Do e s  t h e  l o w  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  e x c l u d e  t h e  p r e s e n c e  o f  c a r d i a c
d y s f u n c t i o n ?

d.  I s  h i s  t o t a l  e x t r a c e l l u l a r  v o l u m e  g r e a t e r  t h a n ,  e q u a l  t o ,  o r  l e s s  t h a n
n o r m a l ?

e.  Wh a t  m o d e s  o f  t h e r a p y  m i g h t  r e t u r n  h i s  BUN a n d  u r i n e  o u t p u t  t o  n o r m a l ?
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Footnotes
*  T h i s  g r a d i e n t  i s  n o t  u n i f o r m w i t h i n  t h e  c a p i l l a r y  c i r c u l a t i o n .  T h e  h y d r a u l i c  p r e s s u r e
w i t h i n  mo s t  o f  t h e  c a p i l l a r y  i s  r e l a t i v e l y  h i g h  a t  2 5  t o  3 0  mmHg ,  r e s u l t i n g  i n  f i l t r a t i o n

t h r o u g h o u t  t h e  c a p i l l a r y.1,3,6 Mo s t  o f  t h i s  e xc e s s  f l u i d  i s  t h e n  r e t u r n e d  t o  t h e
v a s c u l a r  s p a c e  i n  t h e  h i g h l y  p e r me a b l e  p o s t c a p i l l a r y  v e n u l e s ,  wh e r e  t h e  h y d r a u l i c

p r e s s u r e  f a l l s  t o  1 0  mmHg ,  a  l e v e l  b e l o w  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  g r a d i e n t .3

†  T h e  t e c h n i q u e  f o r  e v a l u a t i n g  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  d i s c u s s e d  o n  p a g e  4 2 3 .

‡  L a r y n g e a l  e d e ma ,  d u e  t o  a n  a l l e r g i c  r e a c t i o n ,  a n d  a n g i o e d e ma  a l s o  a r e  p o t e n t i a l l y
f a t a l .  Ho we v e r,  t h e s e  c o n d i t i o n s  a r e  s p e c i a l  f o r ms  o f  l o c a l i ze d  e d e ma  r e q u i r i n g
e p i n e p h r i n e ,  c o r t i c o s t e r o i d s ,  a n d ,  i f  n e e d e d ,  t r a c h e o s t o my,  n o t  f l u i d  r e mo v a l .

¶  T h i s  h y p o t h e s i s  i s  a l s o  a p p l i c a b l e  t o  h i g h - o u t p u t  h e a r t  f a i l u r e  d u e ,  f o r  e xa mp l e ,  t o
h y p e r t h y r o i d i s m ( wh e r e  t h e  h y p e r me t a b o l i c  s t a t e  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  e n e r g y
r e q u i r e me n t s )  o r  t o  a r t e r i o v e n o u s  f i s t u l a s  ( wh e r e  b l o o d  f l o w i n g  t h r o u g h  t h e  f i s t u l a s  i s
b y p a s s i n g  t h e  c a p i l l a r y  c i r c u l a t i o n ) .  In  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  p a t i e n t s  s t i l l  b e h a v e  a s  i f
t h e y  a r e  e f f e c t i v e l y  v o l u me - d e p l e t e d ,  s i n c e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  i s  i n a p p r o p r i a t e l y  l o w

i n  r e l a t i o n  t o  t i s s u e  n e e d s .4 7,8 6,8 7

* *  So d i u m r e t e n t i o n  a n d  a s c i t e s  f o r ma t i o n  a r e  n o t  p r o mi n e n t  i n  a l l  l i v e r  d i s e a s e s ,

b e i n g  r e l a t i v e l y  l a t e  e v e n t s  i n  p r i ma r y  b i l i a r y  c i r r h o s i s .1 9 0 T h e  r e n a l  v a s o d i l a t o r  a n d
n a t r i u r e t i c  e f f e c t s  o f  r e t a i n e d  b i l e  s a l t s  ma y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  r e l a t i v e
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p r e s e r v a t i o n  o f  r e n a l  f u n c t i o n  i n  t h i s  d i s o r d e r.
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Chapter Seventeen
Introduction to Simple and Mixed Acid-Base
Disorders

Di s t u r b a n c e s  o f  a c i d - b a s e  h o me o s t a s i s  a r e  c o mmo n  c l i n i c a l  p r o b l e ms  t h a t  w i l l  b e
d i s c u s s e d  i n  d e t a i l  i n  Ch a p s .  1 8,1 9,2 0 a n d  2 1.  T h i s  c h a p t e r  w i l l  f i r s t  r e v i e w  t h e  b a s i c
p r i n c i p l e s  o f  a c i d - b a s e  p h y s i o l o g y,  t h e  g e n e r a l  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  a b n o r ma l i t i e s
c a n  o c c u r,  a n d  a n  a p p r o a c h  t o  e v a l u a t i n g  p a t i e n t s  w i t h  s i mp l e  a n d  mi xe d  a c i d - b a s e
d i s o r d e r s .

ACID-BASE PHYSIOLOGY
F r e e  H+ i o n s  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  b o d y  f l u i d s  i n  e xt r e me l y  l o w  c o n c e n t r a t i o n s .  T h e

n o r ma l  H+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  r o u g h l y  4 0  n a n o e q / L ,

a p p r o xi ma t e l y  one-mi l l i onth t h e  mi l l i e q u i v a l e n t - p e r - l i t e r  c o n c e n t r a t i o n s  o f  Na+,  K+,

C l-,  a n d  HCO-3* Ho we v e r,  H+ i o n s  a r e  s ma l l  a n d  h i g h l y  r e a c t i v e ,  a l l o w i n g  t h e m t o

b i n d  mo r e  s t r o n g l y  t o  n e g a t i v e l y  c h a r g e d  p o r t i o n s  o f  mo l e c u l e s  t h a n  Na+ o r  K+.  As  a

r e s u l t ,  ma i n t e n a n c e  o f  a  s t a b l e  H+ i o n  l e v e l  i s  r e q u i r e d  f o r  n o r ma l  c e l l u l a r  f u n c t i o n ,

s i n c e  s ma l l  f l u c t u a t i o n s  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  h a v e  i mp o r t a n t

e f f e c t s  o n  t h e  a c t i v i t y  o f  c e l l u l a r  e n zy me s  ( s e e  F i g .  1 0 - 1) .  T h e r e  i s  a  r e l a t i v e l y

n a r r o w  r a n g e  o f  e xt r a c e l l u l a r  H+ c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s  c o mp a t i b l e  w i t h  l i f e ,  f r o m 1 6  t o
1 6 0  n a n o e q / L ( p H  e q u a l s  7 . 8 0  t o  6 . 8 0 ) .

Un d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s ,  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  v a r i e s  l i t t l e  f r o m t h e  n o r ma l  v a l u e  o f
4 0  n a n o e q / L .  T h e  b o d y  b u f f e r s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h i s  r e g u l a t o r y  p r o c e s s ,  a s

t h e y  a r e  a b l e  t o  t a k e  u p  o r  r e l e a s e  H+ i o n s  t o  p r e v e n t  l a r g e  c h a n g e s  i n  t h e  H+

c o n c e n t r a t i o n .  T h e r e  a r e  a  v a r i e t y  o f  b u f f e r s  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r

f l u i d s ,  mo s t  o f  wh i c h  a r e  we a k  a c i d s  ( wh i c h  c a n  r e l e a s e  H+ i o n s )  a n d  t h e i r  i o n i ze d

s a l t s  ( wh i c h  c a n  t a k e  u p  H+ i o n s )  ( s e e  Ch a p .  1 0) .  T h e  mo s t  i mp o r t a n t  e xt r a c e l l u l a r

b u f f e r  i s  HCO-3,  wh i c h  c o mb i n e s  w i t h  H+ a c c o r d i n g  t o  t h e  f o l l o w i n g  r e a c t i o n :

In  mo s t  c i r c u ms t a n c e s ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  H2CO3 i s  v e r y  l o w  i n  r e l a t i o n  t o  t h a t  o f
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HCO-3 a n d  CO2.  As  a  r e s u l t ,  t h e  l a w  o f  ma s s  a c t i o n  f o r  Eq .  1 7 - 1 c a n  b e  e xp r e s s e d

s o l e l y  i n  t e r ms  o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  H+,  HCO-3,  a n d  CO2 ( s e e  p a g e  3 0 8) :

wh e r e  K ′a i s  t h e  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  f o r  t h i s  r e a c t i o n  a n d  0 . 0 3 PCO2 r e p r e s e n t s  t h e

s o l u b i l i t y  o f  CO2 i n  t h e  p l a s ma .  I f  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  me a s u r e d  i n  n a n o mo l e s
p e r  l i t e r  ( n a n o mo l / L ) ,  t h e  v a l u e  o f  K ′a i s  a p p r o xi ma t e l y  8 0 0  n a n o mo l / L .  I f  t h i s  i s
s u b s t i t u t e d  i n  Eq .  1 7 - 2,  t h e n

Eq u a t i o n  1 7 a n d  2 c a n  a l s o  b e  e xp r e s s e d  i n  l o g a r i t h mi c  t e r ms  a s  t h e  He n d e r s o n -
Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n :

wh e r e  p H  e q u a l s  - l o g  [ H+]  ( t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  b e i n g  me a s u r e d  i n  mo l e s  p e r  l i t e r )

a n d  6 . 1 0  e q u a l s  - l o g  p K ′a ( o r  - l o g  8 0 0 ×  1 0- 9 mo l / L ) .  At  t h e  n o r ma l  H+ c o n c e n t r a t i o n

o f  4 0  n a n o mo l / L ( o r  4 0  ×  1 0- 9 mo l / L ) ,

S i n c e  l o g  4 0  e q u a l s  1 . 6  a n d  l o g  1 0- 9 e q u a l s  - 9 ,

Al t h o u g h  t h e  a c i d i t y  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  me a s u r e d  a s  t h e  p H ,  i t  i s  f r e q u e n t l y

e a s i e r  t o  t h i n k  i n  t e r ms  o f  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  Eq .  1 7 - 3.  As  a  r e s u l t ,  t h e

f o l l o w i n g  c h a p t e r s  w i l l  u s e  b o t h  t h e  p H  a n d  H+ c o n c e n t r a t i o n  t o  p e r mi t  t h e  r e a d e r  t o
b e c o me  f a mi l i a r  w i t h  t h e s e  c o n c e p t s .  I t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e c o g n i ze  t h e  i n v e r s e

r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  p H  a n d  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n .  An  i n c r e a s e  i n  t h e  H+

c o n c e n t r a t i o n  r e d u c e s  t h e  p H ,  a n d  a  d e c r e a s e  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  r a i s e s  t h e  p H
(Ta b l e  1 7 - 1) .

Measurement of pH
T h e  p H  a n d  PCO2 a r e  d e t e r mi n e d  o n  b l o o d  d r a wn  a n a e r o b i c a l l y  ( t o  p r e v e n t  t h e  l o s s

o f  CO2 f r o m t h e  b l o o d  i n t o  t h e  a i r )  i n t o  a  h e p a r i n i ze d  s y r i n g e .1,2 T h e  p H  i s

me a s u r e d  b y  a n  e l e c t r o d e  p e r me a b l e  o n l y  t o  H+ i o n s  ( s e e  p a g e  3 0 2)  a n d  t h e  PCO2

b y  a  CO2 e l e c t r o d e .  T h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  c a n  t h e n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m t h e
He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n  o r  me a s u r e d  d i r e c t l y.  T h e  l a t t e r  p r o c e d u r e  i n v o l v e s
t h e  a d d i t i o n  o f  a  s t r o n g  a c i d  t o  t h e  p l a s ma  s a mp l e  a n d  me a s u r e me n t  b y  a

c o l o r i me t r i c  r e a c t i o n  o f  t h e  a mo u n t  o f  CO2 g e n e r a t e d .1 T h e  a d d e d  H+ i o n s  w i l l
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c o mb i n e  w i t h  p l a s ma  HCO3,  l e a d i n g  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  H2CO3 a n d  t h e n  CO2 a s  Eq .
1 7 - 1 i s  d r i v e n  t o  t h e  r i g h t .  T h u s ,  t h i s  me t h o d  me a s u r e s  t h e  t o ta l  CO2 content,  s i n c e
i t  a l s o  i n c l u d e s  t h e  d i s s o l v e d  CO2 ( e q u a l s  t o  0 . 0 3 PCO2,  wh i c h  i n  t h e  p h y s i o l o g i c

r a n g e  a d d s  1  t o  2  me q / L t o  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ) .  F o r  t h e  s a k e  o f  s i mp l i c i t y,  t h e

f o l l o w i n g  d i s c u s s i o n  w i l l  r e f e r  o n l y  t o  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  s i n c e  i t  i s  t h i s

p a r a me t e r  t h a t  i s  d i r e c t l y  a f f e c t e d  b y  c h a n g e s  i n  r e n a l  H+ s e c r e t i o n  a n d  b y  t h e
a d d i t i o n  o f  a c i d  o r  a l k a l i n e  l o a d s  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .

Al t h o u g h  t h e  c a l c u l a t e d  a n d  me a s u r e d  v a l u e s  f o r  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n
a r e  g e n e r a l l y  s i mi l a r,  t h e y  ma y  o c c a s i o n a l l y  d i f f e r  b y  a s  mu c h  a s  7  t o  8  me q / L .  So me
o b s e r v e r s  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  me a s u r e d  v a l u e  i s  l i k e l y  t o  b e

mo r e  a c c u r a t e  i n  t h i s  s e t t i n g ,  s i n c e  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  HCO-3 l e v e l  a s s u me s ,  p e r h a p s
i n c o r r e c t l y,  t h a t  t h e  p Ka o f  6 . 1 0  a n d  t h e  s o l u b i l i t y  c o n s t a n t  f o r  CO2 o f  0 . 0 3  a r e

u n c h a n g e d  i n  a c u t e  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e s .3 On  t h e  o t h e r  h a n d ,  o t h e r  i n v e s t i g a t o r s
c l a i m t h a t  t h e  c a l c u l a t e d  v a l u e  i s  u s u a l l y  a  b e t t e r  e s t i ma t e ,  s i n c e  t h e r e  ma y  b e  e r r o r s

i n  t h e  a u t o ma t e d  t e s t  u s e d  t o  d i r e c t l y  me a s u r e  t h e  t o t a l  CO2 c o n t e n t4 a n d  s i n c e  t h e

p Ka s e e ms  t o  v a r y  l i t t l e  i n  mo s t  c l i n i c a l  c o n d i t i o n s .5 T h i s  i s s u e  i s  a t  p r e s e n t
u n r e s o l v e d .  F o r t u n a t e l y,  t h e  d i f f e r e n c e  i s  u s u a l l y  s ma l l ,  a n d  t h e  o n l y  c l i n i c a l  p r o b l e m
ma y  o c c u r  w i t h  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  a n i o n  g a p ,  wh e r e  a c c u r a t e  d e t e r mi n a t i o n  o f  t h e

p l a s ma  b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n  i s  i mp o r t a n t  ( s e e  Ch a p .  1 9) .4

Table 17-1 Relationship between the arterial  pH and
H+ concentration in the physiologic range

p H [ H+] ,  n a n o m o l / L

7 . 8 0 1 6

7 . 7 0 2 0

7 . 6 0 2 6

7 . 5 0 3 2

7 . 4 0 4 0

7 . 3 0 5 0

7 . 2 0 6 3
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7 . 1 0 8 0

7 . 0 0 1 0 0

6 . 9 0 1 2 5

6 . 8 0 1 6 0

T h e  n o r ma l  v a l u e s  f o r  t h e  ma j o r  a c i d - b a s e  v a r i a b l e s  i n  a r t e r i a l  a n d  v e n o u s  b l o o d  a r e

 p H [ H+] ,  n a n o e q / LPCO2,  m m Hg [ HCO-3 ],  m e q / L

Ar t e r i a l 7 . 3 7 – 7 . 4 3 3 7 – 4 3 3 6 – 4 4 2 2 – 2 6

Ve n o u s 7 . 3 2 – 7 . 3 8 4 2 – 4 8 4 2 – 5 0 2 3 – 2 7

T h e  d e c r e a s e  i n  p H  ( a n d  i n c r e a s e  i n  H+ c o n c e n t r a t i o n )  i n  v e n o u s  b l o o d  i s  d u e  t o  t h e
u p t a k e  o f  me t a b o l i c a l l y  p r o d u c e d  CO2 i n  t h e  c a p i l l a r y  c i r c u l a t i o n .

In  g e n e r a l ,  a r t e r i a l  r a t h e r  t h a n  v e n o u s  b l o o d  i s  u s e d  t o  me a s u r e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H .
Ar t e r i a l  b l o o d  a l l o ws  c o n c u r r e n t  me a s u r e me n t  o f  a r t e r i a l  o xy g e n a t i o n  a n d  i s  n o t  a s
i n f l u e n c e d  b y  l o c a l  c h a n g e s  i n  t i s s u e  p e r f u s i o n .  Ho we v e r,  v e n o u s  b l o o d  i s  e a s i e r  t o
o b t a i n  a n d  j u s t  a s  a c c u r a t e  f o r  p H  d e t e r mi n a t i o n  i f  d r a wn  w i t h o u t  a  t o u r n i q u e t  f r o m a
we l l - p e r f u s e d  a r e a .

Pitfal ls
T h e r e  a r e  s e v e r a l  p i t f a l l s  t h a t  c a n  l e a d  t o  i n a c c u r a t e  r e s u l t s  wh e n  t h e  e xt r a c e l l u l a r
p H  i s  me a s u r e d .  In  a d d i t i o n  t o  p r e v e n t i n g  CO2 l o s s  i n t o  t h e  a i r  b y  d r a w i n g  t h e  b l o o d

s a mp l e  a n a e r o b i c a l l y,2 r a p i d  me a s u r e me n t  o r  c o o l i n g  t o  4 °C  i s  r e q u i r e d .  At  r o o m
t e mp e r a t u r e ,  c o n t i n u e d  a n a e r o b i c  g l y c o l y s i s  b y  r e d  c e l l s  a n d  wh i t e  c e l l s  l e a d s  t o  t h e
p r o d u c t i o n  o f  o r g a n i c  a c i d s  t h a t  c a n  i n d u c e  s ma l l  r e d u c t i o n s  i n  t h e  p H  a n d  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .1

If  a i r  b u b b l e s  o c c u p y  mo r e  t h a n  1  t o  2  p e r c e n t  o f  t h e  b l o o d  v o l u me  i n  t h e  s y r i n g e ,  a n
a r t i f a c t u a l l y  h i g h  a r t e r i a l  PO2 a n d  a n  u n d e r e s t i ma t i o n  o f  t h e  t r u e  a r t e r i a l  PCO2 ma y

r e s u l t  f r o m e q u i l i b r a t i o n  o f  t h e s e  g a s e s  b e t we e n  a i r  b u b b l e s  a n d  t h e  s p e c i me n .6 T h e
ma g n i t u d e  o f  t h i s  e r r o r  i s  g r e a t e s t  wh e n  t h e  d i f f e r e n c e  i n  g a s  t e n s i o n s  b e t we e n
b l o o d  a n d  a i r  a r e  h i g h ,  wh e n  t h e  s u r f a c e  a r e a  o f  b u b b l e s  i s  ma xi mi ze d  b y  a g i t a t i o n ,

a n d  wh e n  t h e  t i me  b e t we e n  s p e c i me n  c o l l e c t i o n  a n d  a n a l y s i s  i s  p r o l o n g e d .7,8

D i l u t i o n  o f  t h e  b l o o d  s p e c i me n  w i t h  h e p a r i n  i s  a n o t h e r  p o t e n t i a l  p r o b l e m.  F o r
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e xa mp l e ,  p a t i e n t s  i n  a n  i n t e n s i v e  c a r e  u n i t  o f t e n  h a v e  t h e i r  p H  me a s u r e d  u s i n g
a r t e r i a l  b l o o d  d r a wn  f r o m a n  i n d we l l i n g  i n t r a a r t e r i a l  c a t h e t e r  t h a t  i s  r o u t i n e l y  f l u s h e d
w i t h  h e p a r i n .  To  mi n i mi ze  c o n t a mi n a t i o n  o f  t h e  b l o o d  s a mp l e ,  t h e  f i r s t  8  t o  1 0  mL
s h o u l d  b e  d i s c a r d e d .  Us e  o f  t h e  f i r s t  2  mL ( wh i c h  mo s t l y  c o n t a i n s

h e p a r i n )  c a n  l e a d  t o  e r r o n e o u s  v a l u e s  f o r  p H  a n d  PCO2 a s  l o w  a s  6 . 5 0  a n d  3 . 5

mmHg ,  r e s p e c t i v e l y.9

A s i mi l a r  e r r o r  c a n  o c c u r  w i t h  t h e  u s e  o f  a  h e p a r i n i ze d  s y r i n g e .1 0 T h e r e  s h o u l d  b e
e n o u g h  h e p a r i n  t o  c o a t  t h e  s i d e s  o f  t h e  s y r i n g e ,  b u t  t h e  v o l u me  o f  a n t i c o a g u l a n t
s o l u t i o n  s h o u l d  b e  l e s s  t h a n  5  p e r c e n t  o f  t h e  v o l u me  o f  t h e  b l o o d  s a mp l e .

L a s t l y,  i t  i s  n o t  a l wa y s  c o r r e c t  t o  a s s u me  t h a t  t h e  a r t e r i a l  p H  r e f l e c t s  t h e  p H  a t  t h e
t i s s u e  l e v e l .  T h i s  i s  a  p a r t i c u l a r  p r o b l e m i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  c i r c u l a t o r y  f a i l u r e  o r
c a r d i a c  a r r e s t ,  i n  wh o m p u l mo n a r y  b l o o d  f l o w  i s  o f t e n  s u b s t a n t i a l l y  r e d u c e d .  In  t h i s
s e t t i n g ,  b l o o d  t h a t  i s  d e l i v e r e d  t o  t h e  l u n g s  ma y  b e  a d e q u a t e l y  c l e a r e d  o f  CO2,
r e s u l t i n g  i n  a  r e l a t i v e l y  n o r ma l  o r  e v e n  d i mi n i s h e d  a r t e r i a l  PCO2.  Ho we v e r,  t h e  l o w

c a r d i a c  o u t p u t  s l o ws  t h e  r e t u r n  o f  CO2- c o n t a i n i n g  b l o o d  f r o m t h e  p e r i p h e r y.  As  a
r e s u l t ,  t h e  mi xed venous PCO2,  wh i c h  r e p r e s e n t s  b l o o d  t h a t  h a s  n o t  y e t  e n t e r e d  t h e

p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n ,  ma y  b e  ma r k e d l y  h i g h e r  t h a n  t h e  PCO2 i n  a r t e r i a l  b l o o d .11,1 2

In  o n e  s t u d y,  f o r  e xa mp l e ,  p a t i e n t s  w i t h  a  me a n  a r t e r i a l  p H  o f  7 . 4 2  a n d  PCO2 o f  3 2

mmHg  d u r i n g  c a r d i o p u l mo n a r y  r e s u s c i t a t i o n  h a d  r e s p e c t i v e  mi xe d  v e n o u s  v a l u e s  o f

7 . 1 4  a n d  7 4  mmHg .11 I f  t h e  l a t t e r  r e s u l t s  mo r e  c l o s e l y  r e f l e c t  t h e  p H  a t  t h e  c e l l u l a r
l e v e l ,  t h e n  a r t e r i a l  me a s u r e me n t s  c a n  l e a d  t o  t h e  mi s l e a d i n g  a s s u mp t i o n  t h a t  a c i d -
b a s e  b a l a n c e  i s  b e i n g  ma i n t a i n e d .

In  a d d i t i o n  t o  t e s t i n g  o f  mi xe d  v e n o u s  b l o o d  s a mp l e s ,  t h e  p r e s e n c e  o f  d i mi n i s h e d
p u l mo n a r y  b l o o d  f l o w  ma y  b e  s u g g e s t e d  f r o m me a s u r e me n t  o f  t h e  end- t i da l  CO2

concent rat i on.1 3 A v a l u e  a b o v e  1 . 5  p e r c e n t  s u g g e s t s  a d e q u a t e  p u l mo n a r y  p e r f u s i o n
a n d  t h e  l i k e l i h o o d  t h a t  a r t e r i a l  a n d  mi xe d  v e n o u s  b l o o d  h a v e  a  s i mi l a r  p H  a n d  PCO2.

A v a l u e  b e l o w  1  p e r c e n t ,  h o we v e r,  i s  o f t e n  i n d i c a t i v e  o f  a  s i g n i f i c a n t  i mp a i r me n t  i n
v e n o u s  r e t u r n .

Regulation of Hydrogen Concentration
T h e  HCO-3 / CO2 s y s t e m i s  t h e  p r i n c i p a l  b u f f e r  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  b e c a u s e  o f

b o t h  t h e  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  HCO-3 a n d  t h e  a b i l i t y  t o  c o n t r o l  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  PCO2 i n d e p e n d e n t l y  ( s e e  Ch a p .  11) .  T h e  f o r me r  i s  r e g u l a t e d

b y  changes i n  t he rate of  H+ secret i on f rom the renal  t ubul ar  ce l l  i n to  the tubul ar

l umen.  Mo s t  o f  t h e  s e c r e t e d  H+ i o n s  c o mb i n e  w i t h  f i l t e r e d  HCO-3,  s o  t h a t  t h e  f i n a l

u r i n e  i s  v i r t u a l l y  HCO-3 f r e e .  Re a b s o r p t i o n  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 i s  e s s e n t i a l  i f  a c i d -

b a s e  b a l a n c e  i s  t o  b e  ma i n t a i n e d ,  s i n c e  l o s s  o f  HCO-3 i n  t h e  u r i n e  i s  e q u i v a l e n t  t o

t h e  r e t e n t i o n  o f  H+ ( b o t h  H+ a n d  HCO-3 b e i n g  d e r i v e d  f r o m t h e  d i s s o c i a t i o n  o f
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H2CO3) .

In  a d d i t i o n ,  s o me  s e c r e t e d  H+ i o n s  c o mb i n e  e i t h e r  w i t h  HPO42 - ( t o  f o r m H2PO-4)  o r

w i t h  NH3 ( t o  f o r m NH+4) .  T h e s e  p r o c e s s e s  p l a y  a  c e n t r a l  r e g u l a t o r y  r o l e ,  s i n c e  t h e y

r e s u l t  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  new HCO-3 i ons i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( s e e  F i g s .  11 - 3

a n d  11 - 4) .  T h u s ,  a n  i n c r e a s e  i n  n e t  H+ s e c r e t i o n  ( a s  H2 PO4- a n d  NH+4)  l e a d s  t o  a

r i s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  wh e r e a s  a  r e d u c t i o n  i n  n e t  H+ s e c r e t i o n

r e s u l t s  i n  H+ r e t e n t i o n  a n d  a  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .

CO2,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i s  e l i mi n a t e d  b y  t h e  l u n g s .  T h u s ,  t h e  PCO2 i s  r e g u l a t e d  b y

t h e  ra te of  a l veol ar  vent i l a t i on.  Hy p e r v e n t i l a t i o n  e n h a n c e s  CO2 e xc r e t i o n  a n d

l o we r s  t h e  PCO2;  h y p o v e n t i l a t i o n  r e d u c e s  CO2 e xc r e t i o n  a n d  r a i s e s  t h e  PCO2.

Al t h o u g h  CO2 i s  n o t  a n  a c i d ,  s i n c e  i t  c o n t a i n s  n o  H+ i o n s ,  i t  a c t s  a s  a n  a c i d  i n  t h e
b o d y  b y  c o mb i n i n g  w i t h  wa t e r  t o  f o r m H2CO3 [Eq .  1 7 - 1] .

T h e  k i d n e y s  a n d  l u n g s  p l a y  a  c e n t r a l  r o l e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e ,
b e c a u s e  t h e y  c a n  a d j u s t  t h e  r a t e  o f  a c i d  e xc r e t i o n  t o  me e t  h o me o s t a t i c  n e e d s .  Ea c h
d a y,  a p p r o xi ma t e l y  1 5 , 0 0 0  mmo l  o f  CO2 i s  p r o d u c e d  b y  e n d o g e n o u s  me t a b o l i s m a n d

t h e n  e xc r e t e d  b y  t h e  l u n g s .  S i mi l a r l y,  a  n o r ma l  d i e t  g e n e r a t e s  5 0  t o  1 0 0  me q  o f  H+

p e r  d a y,  d e r i v e d  mo s t l y  f r o m t h e  me t a b o l i s m o f  s u l f u r -  c o n t a i n i n g  a mi n o  a c i d s  a n d

t h e  s u b s e q u e n t  g e n e r a t i o n  o f  H2SO4.1 4,1 5 T h e s e  H+ i o n s  a r e  i n i t i a l l y  b u f f e r e d  b y

HCO-3 a n d  t h e  c e l l u l a r  a n d  b o n e  b u f f e r s  t o  mi n i mi ze  t h e  f a l l  i n  e xt r a c e l l u l a r  p H  ( s e e

p a g e  3 1 5) .  Ac i d - b a s e  b a l a n c e  i s  t h e n  r e s t o r e d  b y  u r i n a r y  H+ e xc r e t i o n ,  wh i c h

r e g e n e r a t e s  t h e  HCO-3 l o s t  i n  t h e  o r i g i n a l  b u f f e r i n g  r e a c t i o n .

Wh e n  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e s  d o  o c c u r,  r e n a l  a n d  r e s p i r a t o r y  f u n c t i o n  c h a n g e  i n  a n
a t t e mp t  t o  n o r ma l i ze  t h e  p H .  F r o m t h e  l a w  o f  ma s s  a c t i o n ,

i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  r e l a t e d  t o  t h e  PCO2/ [ HCO-3]  ra t i o,  n o t  t o

t h e  a b s o l u t e  v a l u e  o f  e i t h e r  c o mp o u n d .  I f  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  i n c r e a s e d ,
r e g a r d l e s s  o f  c a u s e ,  i t  c a n  b e  r e d u c e d  t o wa r d  n o r ma l  b y  a  d e c r e a s e  i n  t h e  PCO2

a n d / o r  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  Bo t h  o f  t h e s e  c h a n g e s

o c c u r,  a s  b o t h  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  a n d  u r i n a r y  H+ e xc r e t i o n  a r e  e n h a n c e d  i n  t h i s
s e t t i n g .  At  l e a s t  p a r t  o f  t h e  s i g n a l  f o r  t h e s e  a d a p t a t i o n s  a p p e a r s  t o  b e  a  p a r a l l e l

i n c r e a s e  i n  H+ c o n c e n t r a t i o n  ( o r  r e d u c t i o n  i n  p H)  i n  t h e  c e r e b r a l  i n t e r s t i t i u m

s u r r o u n d i n g  t h e  c e n t r a l  r e s p i r a t o r y  c e n t e r s  a n d  i n  t h e  r e n a l  t u b u l a r  c e l l s .1 6,1 7 a n d
1 8

Co n v e r s e l y,  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  a n d  H+ s e c r e t i o n  a r e  d i mi n i s h e d  wh e n  t h e  H+
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c o n c e n t r a t i o n  i s  r e d u c e d .  T h e  r e s u l t a n t  i n c r e a s e  i n  t h e  PCO2 a n d  d e c l i n e  i n  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  r a i s e  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l .

ACID-BASE DISORDERS
Definitions
A c h a n g e  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  ma y  b e  s e e n  wh e n  r e n a l  o r  r e s p i r a t o r y  f u n c t i o n  i s
a b n o r ma l  o r  wh e n  a n  a c i d  o r  b a s e  l o a d  o v e r wh e l ms  e xc r e t o r y  c a p a c i t y.  Aci demi a i s

d e f i n e d  a s  a  d e c r e a s e  i n  t h e  b l o o d  p H  ( o r  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n ) ,  a n d

al ka l emi a a s  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  b l o o d  p H  ( o r  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n ) .

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  ac i dos i s a n d  al ka l os i s r e f e r  t o  p r o c e s s e s  t h a t  t e n d  t o  l o we r  a n d
r a i s e  t h e  p H ,  r e s p e c t i v e l y.  In  mo s t  c o n d i t i o n s ,  a n  a c i d o t i c  p r o c e s s  l e a d s  t o  a c i d e mi a
a n d  a n  a l k a l o t i c  p r o c e s s  t o  a l k a l e mi a .  Ho we v e r,  t h i s  ma y  n o t  b e  t r u e  i n

p a t i e n t s  w i t h  mi xe d  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e s ,  i n  wh o m t h e  f i n a l  p H  d e p e n d s  u p o n  t h e
b a l a n c e  b e t we e n  t h e  d i f f e r e n t  d i s o r d e r s  t h a t  a r e  p r e s e n t  ( s e e  b e l o w) .

Ch a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  H+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  p H  c a n  b e  i n d u c e d  b y  a l t e r a t i o n s  i n  t h e

PCO2 o r  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  [ Eq s .  1 7 - 3 a n d  1 7 - 4] .  S i n c e  t h e  PCO2 i s

r e g u l a t e d  b y  r e s p i r a t i o n ,  p r i ma r y  a b n o r ma l i t i e s  i n  t h e  PCO2 a r e  c a l l e d  respi ratory

ac i dos i s ( h i g h  PCO2)  a n d  respi ratory  a l ka l os i s ( l o w  PCO2) .  In  c o n t r a s t ,  p r i ma r y

c h a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a r e  r e f e r r e d  t o  a s  metabol i c  ac i dos i s

( l o w  HCO-3)  a n d  metabol i c  a l ka l os i s ( h i g h  HCO-3) .

In  e a c h  o f  t h e s e  d i s o r d e r s ,  c o mp e n s a t o r y  r e n a l  o r  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e s  a c t  t o

mi n i mi ze  t h e  c h a n g e  i n  H+ c o n c e n t r a t i o n  b y  mi n i mi zi n g  t h e  a l t e r a t i o n  i n  t h e

PCO2/ [ HCO-3]  r a t i o  (Ta b l e  1 7 - 2) .  To  a c h i e v e  t h i s ,  t h e  c o mp e n s a t o r y  r e s p o n s e

a l wa y s  changes i n  t he same d i rec t i on a s  t h e  p r i ma r y  d i s t u r b a n c e .  T h u s ,  a  h i g h

PCO2 i n  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  r e s u l t s  i n  e n h a n c e d  r e n a l  H+ e xc r e t i o n  a n d  a n

a p p r o p r i a t e  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .

Ta b l e  1 7 - 2 a l s o  d e mo n s t r a t e s  t h a t  t h e  d i a g n o s i s  o f  a n  a c i d - b a s e  d i s o r d e r  r e q u i r e s

measurement  of  t he ext racel l u l ar  pH.  S i mp l y  l o o k i n g  a t  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  ( wh i c h  i s  r o u t i n e l y  me a s u r e d  w i t h  t h e  p l a s ma  Na+,  K+,  a n d  C l-

c o n c e n t r a t i o n s )  i s  n o t  s u f f i c i e n t .  A h i g h  v a l u e ,  f o r  e xa mp l e ,  c a n  b e  s e e n  b o t h  i n
me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( wh e r e  i t  i s  t h e  p r i ma r y  p r o b l e m)  a n d  i n  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s
( wh e r e  i t  r e p r e s e n t s  t h e  a p p r o p r i a t e  r e n a l  c o mp e n s a t i o n ) .  T h e s e  d i s o r d e r s  c a n  b e
d i f f e r e n t i a t e d  b y  me a s u r e me n t  o f  t h e  p H .

Metabolic Acidosis
Me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d

a  l o w  p H  ( o r  h i g h  H+ c o n c e n t r a t i o n ) .  I t  c a n  b e  i n d u c e d  e i t h e r  b y  HCO-3 l o s s  ( a s  w i t h
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d i a r r h e a )  o r  b y  t h e  b u f f e r i n g  o f  a  n o n c a r b o n i c  a c i d ,  s u c h  a s  l a c t i c  a c i d  o r  r e t a i n e d
d i e t - g e n e r a t e d  s u l f u r i c  a c i d  ( a s  o c c u r s  i n  r e n a l  f a i l u r e ) :

T h e  r e d u c t i o n  i n  p H  s t i mu l a t e s  v e n t i l a t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  a  c o mp e n s a t o r y  d e c r e a s e  i n

t h e  PCO2.1 9,2 0 U l t i ma t e  r e s t o r a t i o n  o f  t h e  p H  u s u a l l y  d e p e n d s  u p o n  r e n a l  e xc r e t i o n

o f  t h e  e xc e s s  a c i d ,  a  p r o c e s s  t h a t  t a k e s  s e v e r a l  d a y s .

Table 17-2 Characteristics of the primary acid-base
disturbances

Di s o r d e r p H [ H+] Pr i m a r y
d i s t u r b a n c e

Co m p e n s a t o r y
r e s p o n s e

Me t a b o l i c  a c i d o s i s↓ ↑ ↓ [ HCO-3] ↓ PCO2

Me t a b o l i c
a l k a l o s i s

↑ ↓ ↑ [ HCO-3] ↑ PCO2

Re s p i r a t o r y
a c i d o s i s

↓ ↑ ↑ PCO2 ↑ [ HCO-3]

Re s p i r a t o r y
a l k a l o s i s

↑ ↓ ↓ PCO2 ↓ [ HCO-3]

Metabolic Alkalosis
Me t a b o l i c  a l k a l o s i s  r e s u l t s  f r o m a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d

i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  h i g h  p H  ( o r  l o w  H+ c o n c e n t r a t i o n ) .  T h i s  d i s o r d e r  c a n  b e

p r o d u c e d  b y  HCO-3 a d mi n i s t r a t i o n  o r,  mo r e  c o mmo n l y,  b y  H+ l o s s ,  a s  w i t h  v o mi t i n g
o r  t h e  u s e  o f  d i u r e t i c s .  T h e  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n  c o n s i s t s  o f  h y p o v e n t i l a t i o n  a n d

a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  PCO2.2 1,2 2

Re n a l  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  HCO-3 ( a s  Na HCO3)  s h o u l d  r a p i d l y  c o r r e c t  t h e  p H .

Ho we v e r,  t h i s  d o e s  n o t  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  b e c a u s e  HCO-3
r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  i s  e n h a n c e d ,  u s u a l l y  b e c a u s e  o f  c o n c o mi t a n t  v o l u me  d e p l e t i o n
a n d  c h l o r i d e  ( s e e  Ch a p .  1 8) .

Respiratory Acidosis
Re s p i r a t o r y  a c i d o s i s  i s  d u e  t o  d e c r e a s e d  e f f e c t i v e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n ,  r e s u l t i n g  i n
r e d u c e d  p u l mo n a r y  e xc r e t i o n  o f  CO2 a n d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  PCO2
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( h y p e r c a p n i a ) .  T h e  r e n a l  c o mp e n s a t i o n  c o n s i s t s  o f  e n h a n c e d  H+ e xc r e t i o n ,  wh i c h

r a i s e s  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .2 3,2 4 T h i s  r e s p o n s e  t a k e s  3  t o  5  d a y s  t o

r e a c h  c o mp l e t i o n .2 3 As  a  r e s u l t ,  t wo  d i f f e r e n t  a c i d - b a s e  d i s o r d e r s  ma y  o c c u r :  acute
r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  i n  wh i c h  t h e r e  ma y  b e  a  d r a ma t i c  f a l l  i n  p H ,  a n d  chroni c
r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  i n  wh i c h  t h e  p H  i s  r e l a t i v e l y  we l l  p r o t e c t e d  a s  a  r e s u l t  o f  t h e
r e n a l  c o mp e n s a t i o n  ( s e e  Ch a p .  2 0) .  S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s  a p p l y  t o  r e s p i r a t o r y
a l k a l o s i s  b u t  n o t  t o  me t a b o l i c  a c i d o s i s  o r  a l k a l o s i s ,  s i n c e  t h e  r e s p i r a t o r y
c o mp e n s a t i o n  i n  t h e s e  d i s o r d e r s  i s  r a p i d ,  b e g i n n i n g  w i t h i n  mi n u t e s  a n d  b e i n g

c o mp l e t e  w i t h i n  1 2  t o  2 4  h .2 0

Respiratory Alkalosis
T h e  p r i ma r y  d i s t u r b a n c e  i n  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  i s  h y p e r v e n t i l a t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  a  f a l l

i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  PCO2 ( h y p o c a p n i a )  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  p H  ( o r  r e d u c t i o n  i n  H+

c o n c e n t r a t i o n ) .  T h e  c o mp e n s a t o r y  r e s p o n s e  c o n s i s t s  o f  d i mi n i s h e d  r e n a l  H+

s e c r e t i o n ,  p r o d u c i n g  HCO-3 l o s s  i n  t h e  u r i n e  a n d  a n  a p p r o p r i a t e  d e c r e a s e  i n  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  As  w i t h  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  t h e  r e n a l  c o mp e n s a t i o n  i s

t i me - d e p e n d e n t ,  s o  t h a t  b o t h  a c u t e  a n d  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  c a n  o c c u r.2 5,2 6

a n d  2 7

Mixed Acid-Base Disorders
I t  i s  n o t  u n c o mmo n  f o r  mo r e  t h a n  o n e  o f  t h e  a b o v e  p r i ma r y  d i s o r d e r s  t o  b e  p r e s e n t .
Su p p o s e  a  p a t i e n t  h a s  a  l o w  a r t e r i a l  p H  a n d  i s  t h e r e f o r e  a c i d e mi c .  In  t h i s  s e t t i n g ,  a

l o w  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i n d i c a t e s  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a n d  a  h i g h  PCO2
i n d i c a t e s  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  I f  b o t h  a r e  p r e s e n t ,  t h e n  t h e  p a t i e n t  h a s  a  combi ned
me t a b o l i c  a n d  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  S i mi l a r  r e a s o n i n g  c a n  l e a d  t o  t h e  d i a g n o s i s  o f  a
c o mb i n e d  me t a b o l i c  a n d  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  i n  a  p a t i e n t  w i t h  a n  e l e v a t e d  p H ,  a  h i g h

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  a  l o w  PCO2.

Kn o w l e d g e  o f  t h e  e xt e n t  o f  t h e  r e n a l  a n d  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n s  a l l o ws  mo r e
c o mp l e x d i s t u r b a n c e s  t o  b e  d i a g n o s e d .† T h e  r e s p o n s e s  l i s t e d  i n  Ta b l e  1 7 - 3 h a v e
b e e n  e mp i r i c a l l y  d e r i v e d  f r o m o b s e r v a t i o n s  i n  h u ma n s  w i t h  d i f f e r e n t  a c i d - b a s e

d i s o r d e r s .1 9,2 0,2 1,2 2,2 3,2 4,2 5 a n d  2 6 A s i mp l e  e xa mp l e  c a n  i l l u s t r a t e  h o w  t h i s
i n f o r ma t i o n  c a n  b e  u t i l i ze d .  A p a t i e n t  w i t h  a  s a l i c y l a t e  o v e r d o s e  i s  f o u n d  t o  h a v e  t h e
f o l l o w i n g  a r t e r i a l  b l o o d  v a l u e s :

Eval uat i on of  ac i d-base s tatus  begi ns wi th  the pH.  T h e  s l i g h t l y  h i g h  p H  i n d i c a t e s

t h a t  t h e  p a t i e n t  i s  a l k a l e mi c .  T h i s  c a n  b e  d u e  t o  a  h i g h  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o r  a  l o w
PCO2.  S i n c e  o n l y  t h e  l a t t e r  i s  p r e s e n t ,  t h e  p r i ma r y  d i a g n o s i s  i s  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s ,

mo s t  l i k e l y  a c u t e  g i v e n  t h e  h i s t o r y.  In  t h i s  d i s o r d e r,  t h e  b o d y  b u f f e r s  w i l l  r e d u c e  t h e
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p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  b y  2  me q / L f o r  e v e r y  1 0  mmHg  d e c r e a s e  i n  t h e  PCO2

(Ta b l e  1 7 - 3) .2 5,2 6 T h u s ,  t h e  [ HCO-3 ] s h o u l d  f a l l  f r o m 2 4  t o  2 0  me q / L a s  t h e  PCO2

d r o p s  a c u t e l y  f r o m 4 0  t o  2 0  mmHg .  T h e  a c t u a l  [ HCO-3 ] o f  1 3  me q / L i s  l o we r  t h a n
e xp e c t e d ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  p a t i e n t  h a s  a  c o mb i n e d  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  a n d

me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  a  c o mmo n  f i n d i n g  w i t h  s a l i c y l a t e  i n t o xi c a t i o n .2 7

Table 17-3 Renal  and respiratory compensation to
primary acid-base disturbances in humans

Di s o r d e r Pr i m a r y
c h a n g e

Co m p e n s a t o r y  r e s p o n s e

Me t a b o l i c
a c i d o s i s

↓ [ HCO-3] 1 . 2  mmHg  d e c r e a s e  i n  PCO2 f o r  e v e r y  1

me q / L f a l l  i n  [ HCO-3]

Me t a b o l i c
a l k a l o s i s

↑ [ HCO-3] 0 . 7  mmHg  e l e v a t i o n  i n  PCO2 f o r  e v e r y  1

me q / L r i s e  i n  [ HCO-3]

Re s p i r a t o r y
a c i d o s i s

↑ PCO2  

   Ac u t e 1  me q / L i n c r e a s e s  i n  [ HCO-3]  f o r  e v e r y  1 0
mmHg  r i s e  i n  PCO2

   Ch r o n i c 3 . 5  me q / L e l e v a t i o n  i n  [ HCO-3]  f o r  e v e r y  1 0
mmHg  r i s e  i n  PCO2

Re s p i r a t o r y
a l k a l o s i s

↓ PCO2  

   Ac u t e 2  me q / L r e d u c t i o n  i n  [ HCO-3]  f o r  e v e r y  1 0
mmHg  f a l l  i n  PCO2

   Ch r o n i c 4  me q / L d e c r e a s e  i n  [ HCO-3]  f o r  e v e r y  1 0
mmHg  r e d u c t i o n  i n  PCO2

T h e  r e n a l  a n d  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n s  r e t u r n  t h e  p H  t oward b u t  r a r e l y  t o n o r ma l .
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T h u s ,  a  n o r ma l  p H  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  c h a n g e s  i n  t h e  PCO2 a n d  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  i mme d i a t e l y  s u g g e s t s  a  mi xe d  d i s o r d e r.  F o r  e xa mp l e ,  t h e  f o l l o w i n g
a r t e r i a l  b l o o d  v a l u e s :

a r e  d u e  t o  a  c o mb i n a t i o n  o f  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  ( e l e v a t e d  PCO2)  a n d  me t a b o l i c

a l k a l o s i s  ( h i g h  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ) .  T h i s  d i s o r d e r  i s  mo s t  o f t e n  d u e  t o
d i u r e t i c  t h e r a p y  i n  a  p a t i e n t  w i t h  s e v e r e  c h r o n i c  l u n g  d i s e a s e .

F i n a l l y,  a n  a r t e r i a l  PCO2 o f  4 0  mmHg  o r  a  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o f  2 4  me q / L

i s  n o t  a l wa y s  n o r ma l .  A p a t i e n t  w i t h  me t a b o l i c  a c i d o s i s  s h o u l d  h y p e r v e n t i l a t e  t o
mi n i mi ze  t h e  r e d u c t i o n  i n  p H .  On  t h e  a v e r a g e ,  t h e  PCO2 f a l l s  1 . 2  mmHg  f o r  e v e r y  1

me q / L f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .1 9 T h u s ,  a  1 6 - me q / L r e d u c t i o n  i n  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  f r o m 2 4  t o  8  me q / L s h o u l d  l o we r  t h e  PCO2 b y  a b o u t  1 9

mmHg  ( 1 6 ×  1 . 2 ) ,  f r o m 4 0  t o  2 1  mmHg .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  n e w  p H  w i l l  b e  7 . 2 0 .  I f ,
h o we v e r,  t h e  PCO2 r e ma i n s  a t  4 0  mmHg ,  t h e n  t h e  d e g r e e  o f  a c i d e mi a  w i l l  b e  mo r e

s e v e r e ,

S i n c e  t h e  PCO2 o f  4 0  mmHg  i s  i nappropr i a te l y  h i gh b y  1 9  mmHg ,  t h i s  p a t i e n t  h a s  a

c o mb i n e d  me t a b o l i c  a n d  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .

Acid-Base Map
I f  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  a r t e r i a l  p H  ( o r  H+ c o n c e n t r a t i o n ) ,  PCO2,  a n d  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  d i f f e r e n t  a c i d - b a s e  d i s o r d e r s  i s  p l o t t e d ,  t h e  r e s u l t  i s  t h e  ac i d-
base map i n  F i g .  1 7 - 1.  T h e  s t i p p l e d  a r e a s  r e p r e s e n t  t h e  r e s p o n s e s  o f  o t h e r w i s e
n o r ma l  s u b j e c t s  t o  me t a b o l i c  a n d  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  a n d  a l k a l o s i s ,  i n c l u d i n g  t h e
a p p r o p r i a t e  c o mp e n s a t i o n s  t h a t  s h o u l d  b e  p r e s e n t .  T h u s ,  a  g i v e n  i n c r e a s e  i n  t h e
PCO2 i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  g r e a t e r  r e d u c t i o n  i n  p H  i n  a c u t e ,  a s  c o mp a r e d  t o  c h r o n i c ,

r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  T h i s  d i f f e r e n c e  i s  d u e  t o  t h e  c o mp e n s a t o r y  e l e v a t i o n  i n  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  s e e n  w i t h  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a .

Va l u e s  b e t we e n  t h e  s t i p p l e d  a r e a s ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  r e p r e s e n t  mi xe d  a c i d - b a s e
d i s t u r b a n c e s .  T h i s  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  b y  p l o t t i n g  t h e  t h r e e  mi xe d  d i s o r d e r s
d e s c r i b e d  a b o v e :  Po i n t  A l i e s  b e t we e n  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,
p o i n t  B  b e t we e n  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( e v e n  t h o u g h  t h e  p H  i s
n o r ma l ) ,  a n d  p o i n t  C  b e t we e n  me t a b o l i c  a n d  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .

As  me n t i o n e d  a b o v e ,  t h e  d i a g n o s t i c  a p p r o a c h  u s e d  i n  t h i s  a n d  t h e  f o l l o w i n g  f o u r
c h a p t e r s  i s  b a s e d  u p o n  t h e  o b s e r v e d  i n  v i v o  c o mp e n s a t o r y  r e s p o n s e s  o f
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p a t i e n t s  w i t h  t h e  d i f f e r e n t  a c i d - b a s e  d i s o r d e r s .1 9,2 0,2 1,2 2,2 3,2 4,2 5 a n d  2 6 In  v i t r o
me a s u r e me n t s  s u c h  a s  t h e  b a s e  d e f i c i t ,  wh o l e  b l o o d  b u f f e r  b a s e ,  a n d  s t a n d a r d

b i c a r b o n a t e  o f f e r  n o  a d v a n t a g e s  a n d  f r e q u e n t l y  a r e  c o n f u s i n g .2 8 Co n s e q u e n t l y,  t h e y
w i l l  n o t  b e  u s e d  i n  t h i s  t e xt .

F i g u r e  1 7 - 1 Ac i d - b a s e  ma p  d e s c r i b i n g  t h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t we e n  t h e  a r t e r i a l  p H ,

H+ c o n c e n t r a t i o n ,  PCO2,  a n d  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  T h e  d a r k  a r e a  i n  t h e  c e n t e r

r e p r e s e n t s  t h e  r a n g e  o f  n o r ma l  v a l u e s  f o r  t h e s e  p a r a me t e r s ;  t h e  s t i p p l e d  a r e a s
r e p r e s e n t  t h e  d i f f e r e n t  s i mp l e  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e s .  Po i n t s  A,  B ,  a n d  C
i n d i c a t e  t h e  t h r e e  mi xe d  a c i d - b a s e  d i s o r d e r s  d i s c u s s e d  i n  t h e  t e xt .  (From
Har r i ngton JT,  Cohen JJ ,  Kass i rer  JP,  M i xed ac i d-base d i s turbances,  i n  Cohen
JJ,  Kass i rer  JP (eds) : Ac i d / Ba s e .  Li t t l e ,  Brown,  Boston,  1982,  wi th  permi ss i on. )

CLINICAL USE OF HYDROGEN CONCENTRATION
Al t h o u g h  t h e  a c i d i t y  o f  t h e  b l o o d  i s  me a s u r e d  i n  t e r ms  o f  p H ,  i t  i s  s o me wh a t  d i f f i c u l t

t o  u s e  l o g a r i t h ms  a t  t h e  b e d s i d e .  In  c o n t r a s t ,  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n
i s  mu c h  e a s i e r.  As  s t a t e d  i n  Eq .  1 7 - 3,
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If  t h e  n o r ma l  a r t e r i a l  PCO2 i s  4 0  mmHg  a n d  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  2 4  me q / L ,

t h e n  t h e  n o r ma l  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  4 0  n a n o e q / L .  To  u s e  t h i s  f o r mu l a ,  o n e  o n l y  h a s

t o  k n o w  h o w  t o  c o n v e r t  t h e  me a s u r e d  p H  i n t o  H+ c o n c e n t r a t i o n ,  a  p r o c e s s  i n v o l v i n g

a  f e w  s i mp l e  c a l c u l a t i o n s  (Ta b l e  1 7 - 1) .2 9 I f  o n e  b e g i n s  a t  a  p H  o f  7 . 4 0  a n d  a  H+

c o n c e n t r a t i o n  o f  4 0  n a n o e q / L ,  t h e n  f o r  e v e r y  0 . 1 0  i n c r e a s e  i n  p H ,  t h e  H+

c o n c e n t r a t i o n  mu s t  b e  mu l t i p l i e d  b y  0 . 8 ;  f o r  e v e r y  0 . 1 0  d e c r e a s e  i n  p H ,  t h e  H+

c o n c e n t r a t i o n  mu s t  b e  mu l t i p l i e d  b y  1 . 2 5 .  F o r  e xa mp l e ,

Va l u e s  a t  l e s s  t h a n  0 . 1 0 - u n i t  s t e p s  c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m i n t e r p o l a t i o n .  A p H  o f  7 . 2 7

i s  t h r e e - t e n t h s  o f  t h e  wa y  b e t we e n  7 . 3 0  a n d  7 . 2 0 .  S i n c e  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n
i n c r e a s e s  b y  1 3  n a n o e q / L ( f r o m 5 0  t o  6 3  n a n o e q / L )  a s  t h e  p H  f a l l s  f r o m 7 . 3 0  t o  7 . 2 0 ,

t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  a t  a  p H  o f  7 . 2 7  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m

T h e  f o l l o w i n g  e xa mp l e  i l l u s t r a t e s  h o w  t h i s  e q u a t i o n  c a n  b e  u s e d  i n  t h e  c l i n i c a l
s e t t i n g .  Su p p o s e  a  p a t i e n t  w i t h  s a l i c y l a t e  i n t o xi c a t i o n  i s  f o u n d  t o  h a v e  t h e  f o l l o w i n g
a r t e r i a l  v a l u e s ,  wh i c h  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  a  mi l d  me t a b o l i c  a c i d o s i s :

An  i mp o r t a n t  f a c e t  o f  t h e r a p y  i n  t h i s  d i s o r d e r  i s  t o  a l k a l i n i ze  t h e  b l o o d ,  wh i c h  w i l l
d e c r e a s e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  s a l i c y l a t e  i n  t h e  t i s s u e s  ( s e e  Ch a p .  1 9) .  T h u s ,  t h e

i n i t i a l  a i m o f  t h e r a p y  i s  t o  r a i s e  t h e  a r t e r i a l  p H  t o  7 . 4 5  ( H+ c o n c e n t r a t i o n  e q u a l  t o  3 6
n a n o e q / L ) .  As s u mi n g  t h a t  t h e  PCO2 r e ma i n s  c o n s t a n t ,  t h e  l e v e l  t o  wh i c h  t h e  p l a s ma

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  h a s  t o  b e  r a i s e d  t o  a c h i e v e  t h i s  g o a l  c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m

POTASSIUM BALANCE IN ACID-BASE DISORDERS
T h e r e  a r e  i mp o r t a n t  i n t e r a c t i o n s  b e t we e n  p o t a s s i u m a n d  a c i d - b a s e  b a l a n c e  t h a t
i n v o l v e  b o t h  t r a n s c e l l u l a r  c a t i o n  e xc h a n g e s  a n d  a l t e r a t i o n s  i n  r e n a l  f u n c t i o n .

Metabolic Acid-Base Disorders
In  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  mo r e  t h a n  o n e - h a l f  o f  t h e  e xc e s s  h y d r o g e n  i o n s  a r e  b u f f e r e d
i n  t h e  c e l l s .  In  t h i s  s e t t i n g ,  e l e c t r o n e u t r a l i t y  i s  ma i n t a i n e d  i n  p a r t  b y  t h e  mo v e me n t  o f
i n t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h u s ,  me t a b o l i c  a c i d o s i s  r e s u l t s  i n
a  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s  e l e v a t e d  i n  r e l a t i o n  t o  t o t a l  b o d y  s t o r e s .
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T h e  n e t  e f f e c t  i n  s o me  c a s e s  i s  o v e r t  h y p e r k a l e mi a ;  i n  o t h e r  p a t i e n t s ,  wh o  a r e
p o t a s s i u m- d e p l e t e d  d u e  t o  u r i n a r y  o r  g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s ,  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m

c o n c e n t r a t i o n  i s  n o r ma l  o r  e v e n  r e d u c e d .3 0 T h e r e  i s  s t i l l  r e l a t i v e  h y p e r k a l e mi a ,
h o we v e r,  a s  e v i d e n c e d  b y  a  f u r t h e r  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  i f  t h e
a c i d e mi a  i s  c o r r e c t e d .

On  a v e r a g e ,  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  w i l l  r i s e  b y  0 . 6  me q / L ( t h e  r a n g e  i s

0 . 2  t o  1 . 7  me q / L )  f o r  e v e r y  0 . 1 - u n i t  r e d u c t i o n  i n  e xt r a c e l l u l a r  p H .3 1 T h e  w i d e  r a n g e ,
h o we v e r,  me a n s  t h a t  t h e  d e g r e e  t o  wh i c h  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  w i l l  f a l l
w i t h  t r e a t me n t  o f  t h e  a c i d e mi a  c a n n o t  b e  a c c u r a t e l y  p r e d i c t e d .  T h u s ,  c a r e f u l
mo n i t o r i n g  i s  r e q u i r e d .

A f a l l  i n  p H  i s  mu c h  l e s s  l i k e l y  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  i n

p a t i e n t s  w i t h  l a c t i c  a c i d o s i s  o r  k e t o a c i d o s i s .3 1,3 2 T h e  h y p e r k a l e mi a  t h a t  i s
c o mmo n l y  s e e n  i n  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,  f o r  e xa mp l e ,  i s  mo r e  c l o s e l y  r e l a t e d  t o

i n s u l i n  d e f i c i e n c y  a n d  h y p e r o s mo l a l i t y  t h a n  t o  t h e  d e g r e e  o f  a c i d e mi a .3 1,3 2 Wh y  t h i s
o c c u r s  i s  n o t  we l l  u n d e r s t o o d .

J u s t  a s  me t a b o l i c  a c i d o s i s  c a n  c a u s e  h y p e r k a l e mi a ,  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m
c o n c e n t r a t i o n  c a n  i n d u c e  a  mi l d  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  T wo  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s
p h e n o me n o n .  F i r s t ,  a  t r a n s c e l l u l a r  e xc h a n g e  o c c u r s ,  a s  t h e  e n t r y  o f  mo s t  o f  t h e
e xc e s s  p o t a s s i u m i n t o  t h e  c e l l s  i s  b a l a n c e d  i n  p a r t  b y  i n t r a c e l l u l a r  h y d r o g e n  i o n s

mo v i n g  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .3 3 T h e  n e t  e f f e c t  i s  a n  e xt r a c e l l u l a r  a c i d o s i s  a n d
a n  i n t r a c e l l u l a r  a l k a l o s i s .  Se c o n d ,  t h e  r i s e  i n  c e l l  p H  w i t h i n  t h e  r e n a l  t u b u l a r  c e l l s
r e d u c e s  a mmo n i u m a n d  t h e r e f o r e  n e t  a c i d  e xc r e t i o n .  In  p a t i e n t s  w i t h
h y p o a l d o s t e r o n i s m,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  mi l d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  p r i ma r i l y  d u e  t o  t h e
a s s o c i a t e d  h y p e r k a l e mi a .

T h e  n e t  e f f e c t  o f  t h e s e  c h a n g e s  i n  c a t i o n  d i s t r i b u t i o n  a n d  r e n a l  f u n c t i o n  i s  t h a t
me t a b o l i c  a c i d o s i s  a n d  r e l a t i v e  h y p e r k a l e mi a  a r e  o f t e n  s e e n  t o g e t h e r.  F o r  s i mi l a r
r e a s o n s ,  wh e n  t h e  a b o v e  i o n i c  c h a n g e s  a r e  r e v e r s e d ,  h y p o k a l e mi a  a n d  me t a b o l i c

a l k a l o s i s  a r e  a l s o  a  c o mmo n  c o mb i n a t i o n .1 2,1 3

Respiratory Acid-Base Disorders
Re s p i r a t o r y  a c i d o s i s  a n d  a l k a l o s i s  i n d u c e  r e l a t i v e l y  s ma l l  c h a n g e s  i n  p o t a s s i u m
b a l a n c e .  T h e  r e a s o n  f o r  t h i s  mi n o r  e f f e c t  i s  n o t  we l l  u n d e r s t o o d .

Concurrent Disorders of Potassium Balance
T h e  p r e c e d i n g  d i s c u s s i o n  h a s  e mp h a s i ze d  t h e  e f f e c t  o f  p H  o n  p o t a s s i u m d i s t r i b u t i o n
b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  Ho we v e r,  s o me  p a t i e n t s  h a v e  c o n c u r r e n t
d i s o r d e r s  o f  p o t a s s i u m b a l a n c e  t h a t  c a n  a f f e c t  t h i s  r e l a t i o n s h i p .  In  p a r t i c u l a r,
a l t h o u g h  me t a b o l i c  a c i d o s i s  t y p i c a l l y  p r o d u c e s  r e l a t i v e  h y p e r k a l e mi a ,  p a t i e n t s  ma y
b e  h y p o k a l e mi c  a t  p r e s e n t a t i o n  i f  t h e r e  i s  a  s o u r c e  o f  p o t a s s i u m l o s s .  Exa mp l e s
i n c l u d e  d i a r r h e a  a n d  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t r u e  h y p e r k a l e mi a
( i . e . ,  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  b o d y  p o t a s s i u m s t o r e s )  i s  p r e s e n t  i n  p a t i e n t s  w i t h
h y p o a l d o s t e r o n i s m ( t y p e  4  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s )  a s  a  r e s u l t  o f  i mp a i r e d  u r i n a r y
p o t a s s i u m e xc r e t i o n .
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T h e  s i t u a t i o n  ma y  b e  mo r e  c o mp l i c a t e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s .  T h e s e
p a t i e n t s  a r e  o f t e n  ma r k e d l y  p o t a s s i u m- d e p l e t e d  b e c a u s e  o f  u r i n a r y  a n d
g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s ;  h o we v e r,  h y p e r k a l e mi a  i s  f o u n d  i n  a p p r o xi ma t e l y  o n e - t h i r d  o f
p a t i e n t s  a t  p r e s e n t a t i o n  b e c a u s e  o f  t h e  h y p e r o s mo l a l i t y  a n d  i n s u l i n  d e f i c i e n c y,  n o t ,
a s  n o t e d  a b o v e ,  t h e  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  i n s u l i n  t y p i c a l l y  l e a d s
t o  h y p o k a l e mi a ,  u n ma s k i n g  t h e  t r u e  s t a t e  o f  p o t a s s i u m b a l a n c e  ( s e e  Ch a p .  2 5) .

PROBLEMS
1 7 - 1 Co n v e r t  t h e  f o l l o w i n g  v a l u e s  f o r  a r t e r i a l  p H  t o  H+ c o n c e n t r a t i o n :

a.  7 . 6 0

b.  7 . 1 5

c.  7 . 2 4

1 7 - 2 Wh a t  a c i d - b a s e  d i s o r d e r s  a r e  r e p r e s e n t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  s e t s  o f
a r t e r i a l  b l o o d  t e s t s :

 p H PCO2,  m m Hg [ HCO-3 ],  m e q / L

(a) 7 . 3 2 2 8 1 4

( b ) 7 . 4 7 2 0 1 4

( c ) 7 . 0 8 4 9 1 4

( d ) 7 . 5 1 4 9 3 8

1 7 - 3 A p a t i e n t  w i t h  s e v e r e  d i a r r h e a  h a s  t h e  f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y  t e s t s :

a.  Wh a t  i s  t h e  a c i d - b a s e  d i s o r d e r ?

To  g e t  t h e  p a t i e n t  o u t  o f  d a n g e r,  t h e  i n i t i a l  a i m  o f  t h e r a p y  i s  t o  i n c r e a s e
t h e  p H  t o  7 . 2 0  b y  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  Na HCO3.  As s u m i n g  t h a t  t h e  PCO2
r e m a i n s  c o n s t a n t :

b.  To  w h a t  l e v e l  m u s t  t h e  p l a s m a  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  b e  r a i s e d  t o  r e a c h  a
p H o f  7 . 2 0 ?

c.  I f  t h e  PCO2 i n c r e a s e d  t o  1 8  m m Hg  w i t h  t h e r a p y,  d u e  t o  p a r t i a l  r e m o v a l  o f

t h e  a c i d e m i c  s t i m u l u s  t o  h y p e r v e n t i l a t i o n :
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d.  To  w h a t  l e v e l  m u s t  t h e  p l a s m a  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  n o w  b e  i n c r e a s e d  t o
a c h i e v e  a  p H  o f  7 . 2 0 ?
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Chapter Eighteen
Metabolic alkalosis

T h e  i n t r o d u c t i o n  t o  a c i d - b a s e  d i s o r d e r s  p r e s e n t e d  i n  Ch a p .  1 7 s h o u l d  b e  r e a d  b e f o r e
p r o c e e d i n g  w i t h  t h i s  d i s c u s s i o n .  P r i ma r y  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a n

e l e v a t i o n  i n  t h e  a r t e r i a l  p H  ( o r  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n ) ,  a n  i n c r e a s e  i n

t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  c o mp e n s a t o r y  h y p o v e n t i l a t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  a

r i s e  i n  t h e  PCO2.  A h i g h  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  h o we v e r,  i s  n o t  d i a g n o s t i c  o f

me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  s i n c e  i t  c a n  a l s o  r e p r e s e n t  t h e  r e n a l  c o mp e n s a t i o n  t o  c h r o n i c
r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  T h e s e  d i s o r d e r s  c a n  b e  d i f f e r e n t i a t e d  b y  me a s u r e me n t  o f  t h e
e xt r a c e l l u l a r  p H ,  wh i c h  i s  r e d u c e d  i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  In  a d d i t i o n ,  a

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o f  4 0  me q / L o r  mo r e  i n d i c a t e s  a t  l e a s t  s o me  d e g r e e  o f
me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  s i n c e  t h i s  l e v e l  i s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  g e n e r a l l y  a c h i e v e d  b y  t h e
r e n a l  c o mp e n s a t i o n  t o  s e v e r e  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a .

PATHOPHYSIOLOGY
T h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i s  mo s t  e a s i l y  u n d e r s t o o d  b y  a s k i n g  t wo
s e p a r a t e  q u e s t i o n s :

1.  Ho w d o  p a t i e n t s  b e c o me  a l k a l o t i c ?

2.  Wh y  d o  t h e y  r e ma i n  a l k a l o t i c ,  s i n c e  r e n a l  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  HCO-3 s h o u l d
r a p i d l y  r e s t o r e  n o r ma l  a c i d - b a s e  b a l a n c e ?

Generation of Metabolic Alkalosis
A p r i ma r y  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  u s u a l l y  i n d u c e d  b y  H+ l o s s
f r o m t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  ( a s  w i t h  v o mi t i n g  o r  n a s o g a s t r i c  s u c t i o n )  o r  i n  t h e  u r i n e

( a s  w i t h  t h e  d i u r e t i c  t h e r a p y )  (Ta b l e  1 8 - 1) .  T h e s e  H+ i o n s  a r e  d e r i v e d  f r o m t h e
i n t r a c e l l u l a r  d i s s o c i a t i o n  o f  H2CO3:

T h u s ,  t h e r e  w i l l  b e  a n  equi mol ar  generat i on of  HCO-3 for  each mi l l i equi va l ent  o f

H+ that  i s  l os t.
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Me t a b o l i c  a l k a l o s i s  c a n  a l s o  b e  p r o d u c e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  HCO-3,  b y  H+

mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s ,  a n d  b y  c e r t a i n  f o r ms  o f  v o l u me  c o n t r a c t i o n .  A t r a n s c e l l u l a r

H+ s h i f t  t y p i c a l l y  o c c u r s  w i t h  h y p o k a l e mi a .  As  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  f a l l s ,  K+

mo v e s  o u t  o f  t h e  c e l l s  d o wn  a  f a v o r a b l e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  t o  p a r t i a l l y  r e p l e t e
t h e  e xt r a c e l l u l a r  s t o r e s .  E l e c t r o n e u t r a l i t y  i s  ma i n t a i n e d

i n  t h i s  s e t t i n g  b y  a  r e c i p r o c a l  s h i f t  o f  H+ ( a n d  Na+)  i n t o  t h e  c e l l s .1,2 T h e  n e t  e f f e c t  i s

a n  ext racel l u l ar  a l ka l os i s  wi th  a paradox i ca l  i n t racel l u l ar  ac i dos i s.3,4 K+ r e p l e t i o n

c a n  r e v e r s e  t h e  H+ s h i f t  a n d  l o we r  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  t o wa r d  n o r ma l .1,2

Table 18-1 Causes of metabol ic alkalosis

L o s s  o f  h y d r o g e n

A.  Ga s t r o i n t e s t i n a l  l o s s

1.  Re mo v a l  o f  g a s t r i c  s e c r e t i o n s —v o mi t i n g  o r  n a s o g a s t r i c  s u c t i o na

2.  An t a c i d  t h e r a p y,  p a r t i c u l a r l y  w i t h  c a t i o n - e xc h a n g e  r e s i n
3.  Ch l o r i d e - l o s i n g  d i a r r h e a

B.  Re n a l  l o s s

1.  L o o p  o r  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c sa

2.  M i n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s sa

3.  Po s t c h r o n i c  h y p e r c a p n i a
4.  L o w  c h l o r i d e  i n t a k e
5.  H i g h - d o s e  c a r b e n i c i l l i n  o r  o t h e r  p e n i c i l l i n  d e r i v a t i v e
6.  Hy p e r c a l c e mi a ,  i n c l u d i n g  t h e  mi l k - a l k a l i  s y n d r o me

C.  H+ mo v e me n t  i n t o  c e l l s

1.  Hy p o k a l e mi aa

2.  Re f e e d i n g  ( ? )

Re t e n t i o n  o f  b i c a r b o n a t e

A.  Ma s s i v e  b l o o d  t r a n s f u s i o n
B.  Ad mi n i s t r a t i o n  o f  Na HCO3
C.  M i l k - a l k a l i  s y n d r o me

Co n t r a c t i o n  a l k a l o s i s

A.  L o o p  o r  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c s
B.  Ga s t r i c  l o s s e s  i n  p a t i e n t s  w i t h  a c h l o r h y d r i a
C.  Swe a t  l o s s e s  i n  c y s t i c  f i b r o s i s
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a Mo s t  c o mmo n  c a u s e s .

A cont rac t i on a l ka l os i s o c c u r s  wh e n  t h e  f l u i d  t h a t  i s  l o s t  c o n t a i n s  C l- b u t  l i t t l e  o r  n o

HCO-3.  In  t h i s  s e t t i n g ,  wh i c h  i s  mo s t  c o mmo n l y  d u e  t o  d i u r e t i c s ,  t h e  e xt r a c e l l u l a r

v o l u me  c o n t r a c t s  a r o u n d  a  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  q u a n t i t y  o f  e xt r a c e l l u l a r  HCO-3.  As  a

r e s u l t ,  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  r i s e s  (F i g .  1 8 - 1) .5 T h e  s e v e r i t y  o f  t h i s

p r o c e s s  i s  g e n e r a l l y  l i mi t e d  b y  b u f f e r i n g  o f  t h e  e xc e s s  e xt r a c e l l u l a r  HCO-3 b y  c e l l

a n d  b o n e  b u f f e r s .6

Pa t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a r e  a l mo s t  a l wa y s  hypochl oremi c,  u s u a l l y  b e c a u s e

o f  c h l o r i d e  l o s s  w i t h  H+ w i t h  g a s t r o i n t e s t i n a l  o r  r e n a l  l o s s e s .  As  d e s c r i b e d  i n  t h e  n e xt
s e c t i o n ,  h y p o c h l o r e mi a  i s  t h o u g h t  t o  p l a y  a  ma j o r  r o l e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f

me t a b o l i c  a l k a l o s i s  b y  l i mi t i n g  HCO-3 e xc r e t i o n .

Maintenance of Metabolic Alkalosis
T h e  k i d n e y  p o s s e s s e s  t h e  a b i l i t y  t o  c o r r e c t  a  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  b y  e xc r e t i n g  t h e

e xc e s s  HCO-3 i n  t h e  u r i n e .  F o r  e xa mp l e ,  n o r ma l  s u b j e c t s  g i v e n  1 0 0 0  me q  o f

Na HCO3 p e r  d a y  f o r  2  we e k s  e xc r e t e  v i r t u a l l y  a l l  o f  t h e  e xc e s s  HCO-3 a n d  d e v e l o p

o n l y  a  mi n o r  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .7 S i n c e  t h e  d i s o r d e r s  t h a t

c a u s e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  mu c h  s ma l l e r  HCO-3 l o a d ,  t h e

perpetuat i on of  metabol i c  a l ka l os i s  requi res  an i mpai rment  i n  renal  HCO-3
excret i on (Ta b l e  1 8 - 2) .*

Bo t h  a  r e d u c t i o n  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( a n d  t h e r e f o r e  i n  t h e  f i l t e r e d  HCO-3

l o a d )  a n d  a n  e l e v a t i o n  i n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o c e s s .8,9,1 0 a n d
11 I t  i s  l i k e l y  t h a t  t h e  l a t t e r  i s  mo r e  i mp o r t a n t ,  s i n c e  a  l o w  f i l t r a t i o n  r a t e  a l o n e ,  a s  i n
c h r o n i c  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y,  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  p r e d i s p o s e  t o  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .
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F i g u r e  1 8 - 1 Me c h a n i s m o f  c o n t r a c t i o n  a l k a l o s i s .  (a)  T h e  v o l u me  a n d  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i n  a n  a s  y e t  u n t r e a t e d  7 0 - k g  ma n  wh o s e
e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  h a s  i n c r e a s e d  f r o m 1 7  t o  2 2  l i t e r s  b e c a u s e  o f  c o n g e s t i v e
h e a r t  f a i l u r e .  (b)  I f  t h e  e xc e s s  Na C l  i s  l o s t  i s o t o n i c a l l y  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
d i u r e t i c ,  t h e r e  w i l l  b e  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me .  S i n c e  t h e  q u a n t i t y

o f  e xt r a c e l l u l a r  HCO-3 i s  i n i t i a l l y  u n c h a n g e d ,  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  w i l l  i n c r e a s e  f r o m 2 4  t o  3 1  me q / L .

As  wa s  r e v i e we d  i n  Ch a p .  11,  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  o c c u r s  b y  H+ s e c r e t i o n  f r o m t h e
t u b u l a r  c e l l  i n t o  t h e  l u me n .  T h e  p r o xi ma l  t u b u l e  p l a y s  t h e  ma j o r  r o l e  i n  t h i s  p r o c e s s ,

r e a b s o r b i n g  a p p r o xi ma t e l y  9 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3,  mo s t l y  v i a  Na+– H+

e xc h a n g e .  T h e  r e ma i n i n g  HCO-3 i s  p r i ma r i l y  r e a b s o r b e d  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  v i a

Na+– H+ e xc h a n g e  a n d  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  v i a  a n  a c t i v e  H+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e
l u mi n a l  me mb r a n e .

A v a r i e t y  o f  f a c t o r s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  t h a t  i s
s e e n  i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  i n c l u d i n g  v o l u me  a n d  c h l o r i d e  d e p l e t i o n ,
h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  a n d  h y p o k a l e mi a .

Effective circulating volume depletion
T h e  i n c r e a s e  i n  n e t  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i n  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  ( wh i c h
i n c l u d e s  e d e ma t o u s  s t a t e s  s u c h  a s  h e a r t  f a i l u r e  a n d  c i r r h o s i s ;  s e e  p a g e  2 5 9)  c a n  b e
v i e we d  a s  a n  a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e  f r o m t h e  v i e wp o i n t  o f  v o l u me  r e g u l a t i o n .  I f  t h e
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e xc e s s  HCO-3 we r e  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e ,  i t  wo u l d  o b l i g a t e  c o n c u r r e n t  Na+ l o s s  t o
ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y,  f u r t h e r  d i mi n i s h i n g  t i s s u e  p e r f u s i o n .

T h e  e f f e c t  o f  v o l u me  s t a t u s  o n  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  d e g r e e  o f

v o l u me  d e p l e t i o n .  As  a n  e xa mp l e ,  a  4 - me q / L i n c r e a s e  i n  HCO-3 r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y
( f r o m 2 5  t o  2 9  me q / L o f  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e )  c a n  b e  s e e n  w i t h  t h e  i n g e s t i o n  o f  a

v e r y  l o w  Na+ d i e t  ( 1 0  me q / d a y ) ,  e v e n  t h o u g h  t h e  p a t i e n t  i s  c l i n i c a l l y  e u v o l e mi c .1 2

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  HCO-3 r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  c a n  e xc e e d  3 5  me q / L w i t h  ma r k e d
r e d u c t i o n s  i n  t i s s u e  p e r f u s i o n ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  a  r e l a t i v e l y  s e v e r e  me t a b o l i c

a l k a l o s i s  t o  p e r s i s t .9,1 0

Table 18-2 Causes of impaired HCO-3 excretion that
al low metabol ic alkalosis to persist

De c r e a s e d  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e

A.  E f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n
B.  Re n a l  f a i l u r e  ( u s u a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  me t a b o l i c  a c i d o s i s )

In c r e a s e d  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n

A.  E f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n
B.  Ch l o r i d e  d e p l e t i o n  ( a l s o  d e c r e a s e s  b i c a r b o n a t e  s e c r e t i o n )
C.  Hy p o k a l e mi a
D.  Hy p e r a l d o s t e r o n i s m

De s p i t e  t h e  c l e a r  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  h y p o v o l e mi a  a n d  i n c r e a s e d  HCO-3
r e a b s o r p t i o n ,  t h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .
M i c r o p u n c t u r e  s t u d i e s  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  s u g g e s t  t h a t  i n c r e a s e d  p r o xi ma l

r e a b s o r p t i o n ,  i f  i t  o c c u r s ,  c a n n o t  q u a n t i t a t i v e l y  e xp l a i n  t h e  r e d u c t i o n  i n  HCO-3

e xc r e t i o n .1 3,1 4 a n d  1 5 I t  i s  p r o b a b l e  t h a t  t h i s  r e l a t i v e  l a c k  o f  c h a n g e  r e f l e c t s  t h e

i n t e r a c t i o n  o f  s e v e r a l  c o u n t e r b a l a n c i n g  f a c t o r s .1 6 Bo t h  a n g i o t e n s i n  I I ,  r e l e a s e d  i n

r e s p o n s e  t o  h y p o v o l e mi a ,  a n d  t h e  e l e v a t e d  t u b u l a r  f l u i d  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n

i n c r e a s e  p r o xi ma l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n —t h e  f o r me r  b y  e n h a n c i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e

Na+- H+- e xc h a n g e r,1 7 a n d  t h e  l a t t e r  b y  a l l o w i n g  mo r e  H+ i o n s  t o  b e  s e c r e t e d  b e f o r e
a p p r o a c h i n g  t h e  mi n i mu m p H  t h a t  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  c a n  a c h i e v e . ( 1 5 . 1 6 )  On  t h e

o t h e r  h a n d ,  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i t s e l f  d e c r e a s e s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- H+ a n t i p o r t e r,
a n  e f f e c t  t h a t  i s  p r o b a b l y  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  a  p a r a l l e l  r i s e  i n  r e n a l  t u b u l a r  c e l l
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p H.1 8

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  d e c r e a s e  i n  HCO-3 e xc r e t i o n  i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s

a s s o c i a t e d  w i t h  v o l u me  d e p l e t i o n  i s  p r i ma r i l y  d u e  t o  e n h a n c e d  n e t  HCO-3

r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n .1 4,1 5 Se c o n d a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m ma y

c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s p o n s e .  Al d o s t e r o n e  d i r e c t l y  s t i mu l a t e s  t h e  H+- AT Pa s e  p u mp  i n

t h e  c o r t i c a l  a n d  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .1 9,2 0 In  a d d i t i o n ,  a l d o s t e r o n e  c a n

i n d i r e c t l y  i n c r e a s e  n e t  H+ s e c r e t i o n  ( a n d  t h e r e f o r e  HCO-3 r e a b s o r p t i o n )  b y

p r o mo t i n g  Na+ t r a n s p o r t  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .2 1,2 2 T h e  r e a b s o r p t i o n  o f

c a t i o n i c  Na+ c r e a t e s  a  l u me n - n e g a t i v e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e ;  t h i s  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t

t h e n  p r o mo t e s  H+ a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  l u me n  b y  mi n i mi zi n g  t h e  r a t e  o f  p a s s i v e  b a c k -
d i f f u s i o n .

Co n c u r r e n t  C l- d e p l e t i o n  ( i n d u c e d  b y  v o mi t i n g  o r  d i u r e t i c s )  a n d  h y p o k a l e mi a  a l s o

a p p e a r  t o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  i n c r e a s e  i n  d i s t a l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n .  To  t h e

d e g r e e  t h a t  Na+ i s  reabsorbed but  Cl- cannot  f o l l ow to d i ss i pate the e l ec t r i ca l
gradi ent,  t h e r e  w i l l  b e  a  g r e a t e r  i n c r e a s e  i n  l u mi n a l  n e g a t i v i t y  a n d  t h e r e f o r e  a

g r e a t e r  s t i mu l u s  t o  H+ s e c r e t i o n .2 3 T h e  n e t  e f f e c t  o f  t h e  a l mo s t  c o mp l e t e

r e a b s o r p t i o n  o f  f i l t e r e d  HCO-3 i s  t h e  p a r a d o xi c a l  f i n d i n g  o f  an ac i d ur i ne despi te  t he

presence of  ex t racel l u l ar  a l ka l emi a.2 3

T h e s e  c h a n g e s  a r e  r e v e r s e d  w i t h  c o r r e c t i o n  o f  t h e  f l u i d  a n d  c h l o r i d e  d e f i c i t s .  In  t h i s

s e t t i n g ,  r e v e r s a l  o f  t h e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  r e q u i r e s  i n c r e a s e d  HCO-3 e xc r e t i o n ,  a

c h a n g e  t h a t  i s  p r i ma r i l y  me d i a t e d  b y  d e c r e a s e d  n e t  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  d i s t a l

n e p h r o n .2 4

Chlor ide  deple t ion
T h e  a b o v e  d i s c u s s i o n  h a s  s u g g e s t e d  a  c e n t r a l  r o l e  f o r  v o l u me  d e p l e t i o n  i n  t h e

ma i n t e n a n c e  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d ,  h o we v e r,  t h a t  i t  i s  C l-

depl et i on,  r a t h e r  t h a n  d e c r e a s e d  t i s s u e  p e r f u s i o n ,  t h a t  i s  a c t u a l l y  o f  p r i ma r y

i mp o r t a n c e .1 3,1 4,2 5 Co n s i s t e n t  w i t h  t h i s  h y p o t h e s i s  i s  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  r e p a i r  o f
t h e  v o l u me  d e f i c i t  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a l b u mi n  d o e s  n o t  r e v e r s e  t h e  i n c r e a s e  i n

d i s t a l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  a n d  d o e s  n o t  c o r r e c t  t h e  a l k a l o s i s .1 4 On  t h e  o t h e r  h a n d ,

t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  n o n - Na+- c o n t a i n i n g  C l- s a l t s  ( s u c h  a s  p o t a s s i u m o r  c h o l i n e
c h l o r i d e )  d o e s  n o t  r e s t o r e  n o r mo v o l e mi a  b u t  d o e s  r e s u l t  i n  d e c r e a s e d  n e t  a c i d

e xc r e t i o n  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 t o  n o r ma l .1 3,1 4,2 5

T h e r e  a r e  t h r e e  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  C l- d e p l e t i o n  c o u l d  p e r p e t u a t e  a  me t a b o l i c

a l k a l o s i s ,  i n d e p e n d e n t  o f  Na+ b a l a n c e1 3:
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1.  T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- K+– 2 C l- c a r r i e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e

o f  t h e  ma c u l a  d e n s a  c e l l  i s  p r i ma r i l y  d e t e r mi n e d  b y  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  C l- ( s e e

F i g .  4 - 3) .  T h u s ,  h y p o c h l o r e mi a  w i l l  d e c r e a s e  C l- d e l i v e r y  t o  t h e  ma c u l a  d e n s a ,
r e s u l t i n g  i n  l e s s  Na C l  r e a b s o r p t i o n .  T h e  l a t t e r  c h a n g e  w i l l  p r o mo t e  t h e  r e l e a s e

o f  r e n i n ,  l e a d i n g  t o  s e c o n d a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m2 6 a n d  i n c r e a s e d  d i s t a l  H+

s e c r e t i o n .

2.  T h e  l u mi n a l  H+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  i s

p r o b a b l y  a s s o c i a t e d  w i t h  p a s s i v e  c o s e c r e t i o n  o f  C l- t o  ma i n t a i n

e l e c t r o n e u t r a l i t y.2 7 A d e c l i n e  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  C l- c o n c e n t r a t i o n  w i l l  f a c i l i t a t e

t h i s  p r o c e s s  b y  ma xi mi zi n g  t h e  t r a n s t u b u l a r  g r a d i e n t  f o r  C l- s e c r e t i o n .

3.  I t  h a s  b e e n  a s s u me d  t h a t  t h e  a p p r o p r i a t e  HCO-3 l o s s  i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s

r e s u l t s  f r o m d i mi n i s h e d  r e a b s o r p t i o n  o f  f i l t e r e d  HCO-3.  I t  n o w  a p p e a r s ,  h o we v e r,

t h a t  a t  l e a s t  s o me  o f  t h e  u r i n a r y  HCO-3 i s  d e r i v e d  f r o m HCO-3 secret i on b y  a
s u b p o p u l a t i o n  o f  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  i n  wh i c h  t h e

H+- AT Pa s e  p u mp  i s  l o c a t e d  o n  t h e  b a s o l a t e r a l  r a t h e r  t h a n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e

( s e e  p a g e  3 3 8)  (F i g .  1 8 - 2) .2 8,2 9 T h e  f i n a l  s t e p  i n  t h i s  p r o c e s s  s e e ms  t o  i n v o l v e

C l-/ HCO-3 e xc h a n g e  a c r o s s  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .  T h e  e n e r g y  f o r  t h i s  t r a n s p o r t

i s  s u p p l i e d  b y  t h e  h i g h l y  f a v o r a b l e  i n wa r d  g r a d i e n t  f o r  C l-,  s i n c e  t h e  c e l l  C l-

c o n c e n t r a t i o n  i s  v e r y  l o w.  L o we r i n g  t h e  t u b u l a r  f l u i d  C l- c o n c e n t r a t i o n  i n
me t a b o l i c  a l k a l o s i s  w i l l  d i mi n i s h  t h i s  g r a d i e n t ,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g  t h e  a b i l i t y  t o

s e c r e t e  HCO-3.

F i g u r e  1 8 - 2 T r a n s p o r t  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  b i c a r b o n a t e  i n t o
t h e  t u b u l a r  l u me n  i n  t h e  t y p e  B  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .
Wa t e r  w i t h i n  t h e  c e l l  d i s s o c i a t e s  i n t o  h y d r o g e n  a n d  h y d r o xy l  a n i o n s .  T h e  f o r me r
a r e  s e c r e t e d  i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  b y  H - AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l
me mb r a n e .  T h e  h y d r o xy l  a n i o n s  c o mb i n e  w i t h  c a r b o n  d i o xi d e  t o  f o r m b i c a r b o n a t e
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i n  a  r e a c t i o n  c a t a l y ze d  b y  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  ( CA) .  B i c a r b o n a t e  i s  t h e n  s e c r e t e d
i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n  v i a  c h l o r i d e - b i c a r b o n a t e  e xc h a n g e r s  i n  t h e  l u mi n a l
me mb r a n e .  T h e  f a v o r a b l e  i n wa r d  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  f o r  c h l o r i d e  ( l u me n
c o n c e n t r a t i o n  g r e a t e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  c e l l )  p r o v i d e s  t h e  e n e r g y  f o r  b i c a r b o n a t e
s e c r e t i o n .

In  s u mma r y,  t h e  r e l a t i v e  r o l e s  o f  v o l u me  a n d  C l- d e p l e t i o n  a r e  u n r e s o l v e d .  T h i s  i s s u e
i s  n o t  o f  g r e a t  c l i n i c a l  i mp o r t a n c e ,  h o we v e r,  s i n c e  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na C l  w i l l

s i mu l t a n e o u s l y  c o r r e c t  b o t h  p r o b l e ms  a n d  a l l o w  t h e  e xc e s s  HCO-3 t o  b e  e xc r e t e d  i n

t h e  u r i n e  ( s e e  “T r e a t me n t, ”  b e l o w) .9,2 9,3 0 T h i s  HCO-3 d i u r e s i s  i s  p r i ma r i l y  d u e  t o

d i mi n i s h e d  d i s t a l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  a n d / o r  e n h a n c e d  d i s t a l  HCO-3

s e c r e t i o n .1 3,2 4,2 8,2 9

It  i s  i mp o r t a n t  t o  e mp h a s i ze  t h a t  h y p o v o l e mi a  h a s  two separate and i ndependent

ef fec t s i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  To  t h e  d e g r e e  t h a t  r e n a l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i s
e n h a n c e d ,  v o l u me  a n d  c h l o r i d e  d e p l e t i o n  f r o m a n y  c a u s e  w i l l  t e n d  t o  p e r p e t u a t e  a n
a l k a l o s i s .  Ho we v e r,  h y p o v o l e mi a  w i l l  produce a n  a l k a l o s i s  o n l y  wh e n  t h e  f l u i d  l o s t

c o n t a i n s  a n  e xc e s s  o f  H+ i o n s  o r  a n  e xc e s s  o f  C l- i n  r e l a t i o n  t o  HCO-3,  t h e r e b y

r a i s i n g  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  b y  c o n t r a c t i o n  (F i g .  1 8 - 1) .  T h u s ,  t h e
v o mi t i n g  o r  d i u r e t i c  t h e r a p y  o f t e n  i n d u c e  a  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  b u t  b l e e d i n g ,  wh i c h  i s

a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  l o s s  o f  C l- a n d  HCO-3 i n  c o n c e n t r a t i o n s  s i mi l a r  t o  t h o s e  i n  t h e
p l a s ma ,  d o e s  n o t .

Hypokalemia
Hy p o k a l e mi a  i s  a  p o t e n t  s t i mu l u s  t o  H+ s e c r e t i o n  a n d  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  ( s e e  F i g .

11 - 1 6) .3 1,3 2 At  l e a s t  t h r e e  f a c t o r s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e l a t i o n s h i p :

1.  T h e  c o n c u r r e n t  i n t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s ,  i n d u c e d  b y  t r a n s c e l l u l a r  K+/ H+

e xc h a n g e ,1,2 w i l l  t e n d  t o  i n c r e a s e  H+ s e c r e t i o n .

2.  T h e r e  i s  a  s e c o n d  p r o t o n  p u mp  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n ,  a  H+- K+– AT Pa s e  t h a t

a c t i v e l y  r e a b s o r b s  K+ a s  we l l  a s  s e c r e t i n g  H+.3 3,3 4 a n d  3 5 E l e c t r o n e u t r a l i t y  i s

ma i n t a i n e d  b y  H+ a n d  K+ mo v e me n t  i n  o p p o s i t e  d i r e c t i o n s  a c r o s s  t h e  l u mi n a l

me mb r a n e .  Ac t i v e  K+ r e a b s o r p t i o n  b y  t h i s  p u mp  a p p e a r s  t o  b e  a p p r o p r i a t e l y

s t i mu l a t e d  b y  h y p o k a l e mi a ,  a n  e f f e c t  t h a t  c o u l d  a l s o  e n h a n c e  H+

s e c r e t i o n .3 3,3 5,3 6 a n d  3 7 T h u s ,  h y p o k a l e mi a  a n d  a l d o s t e r o n e ,  wh i c h  s t i mu l a t e

t h e  H+- K+- AT Pa s e  a n d  H+- AT Pa s e  p u mp s ,  r e s p e c t i v e l y,  a p p e a r  t o  h a v e  a
p o t e n t i a t i n g  e f f e c t  o n  d i s t a l  h y d r o g e n  s e c r e t i o n  a n d  t h e r e f o r e  o n  t h e

d e v e l o p me n t  a n d  ma i n t e n a n c e  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .3 8 I t  i s  o f  i n t e r e s t  i n  t h i s
r e g a r d  t h a t  ma n y  o f  t h e  c a u s e s  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( s u c h  a s  d i u r e t i c  t h e r a p y,
v o mi t i n g ,  a n d  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m)  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  b o t h  a  r e d u c t i o n
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i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  i n c r e a s e d  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e .

3.  Se v e r e  h y p o k a l e mi a  ma y  c a u s e ,  b y  a n  u n k n o wn  me c h a n i s m,  a  r e d u c t i o n  i n

c h l o r i d e  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n .3 9,4 0 As  a  r e s u l t ,  Na+ r e a b s o r p t i o n
a t  t h i s  s i t e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  g r e a t e r  l u mi n a l  e l e c t r o n e g a t i v i t y  a n d  t h e r e f o r e  a

g r e a t e r  t e n d e n c y  f o r  H+ s e c r e t i o n .4 0

T h e  e f f e c t  o f  h y p o k a l e mi a  i s  r e l a t i v e l y  s ma l l  wh e n  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i s  a l r e a d y

s t i mu l a t e d  b y  v o l u me  d e p l e t i o n  (F i g .  1 8 - 3) .4 1 I t  a p p e a r s  t o  b e  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e ,
h o we v e r,  i n  s t a t e s  o f  p r i ma r y  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s ,  a s  w i t h  a n  a l d o s t e r o n e -

p r o d u c i n g  a d r e n a l  a d e n o ma .4 0,4 1 a n d  4 2 In  t h i s  s e t t i n g ,  a l d o s t e r o n e - i n d u c e d  Na+

r e t e n t i o n  i s  t r a n s i e n t ,  w i t h  ma r k e d  v o l u me  e xp a n s i o n  a n d  e d e ma  b e i n g  p r e v e n t e d  b y

t h e  p h e n o me n o n  o f  a l d o s t e r o n e  e s c a p e  ( s e e  p a g e  1 8 5) .  As  a  r e s u l t ,  Na+ i n t a k e  a n d
e xc r e t i o n  a r e  r o u g h l y  e q u a l ,  a n d  i t  i s  h y p o k a l e mi a ,  n o t  v o l u me  d e p l e t i o n ,  t h a t  i s  n o w

r e s p o n s i b l e  f o r  p e r p e t u a t i o n  o f  t h e  a l k a l o s i s .  Co r r e c t i o n  o f  t h e  K+ d e f i c i t  r e t u r n s  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l  i n  t h i s  s e t t i n g ,  b o t h  b y  d e c r e a s i n g  n e t

a c i d  e xc r e t i o n  i n  t h e  u r i n e9,4 0,4 1 a n d  4 2 a n d ,  a s  mo s t  o f  t h e  e xo g e n o u s  K+ e n t e r s

t h e  c e l l s  t o  r e p l e t e  c e l l u l a r  s t o r e s ,  b y  mo v e me n t  o f  H+ i o n s  b a c k  i n t o  t h e

e xt r a c e l l u l a r  f l u i d s .1,2

Respiratory Compensation
T h e  d e v e l o p me n t  o f  a l k a l e mi a  i s  s e n s e d  b y  t h e  r e s p i r a t o r y  c h e mo r e c e p t o r s ,  r e s u l t i n g
i n  a  d e c l i n e  i n  v e n t i l a t i o n  a n d  a n  appropr i a te e l e v a t i o n  i n  t h e  PCO2.  On  a v e r a g e ,  t h e

PCO2 r i s e s  0 . 7  mmHg  f o r  e v e r y  1 . 0 - me q / L i n c r e me n t  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n .4 3,4 9 T h u s ,  i f  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  3 4  me q / L ( o r  1 0
me q / L g r e a t e r  t h a n  n o r ma l ) ,  t h e r e  s h o u l d  b e  a  7  mmHg  i n c r e a s e  i n  t h e  PCO2 t o

a p p r o xi ma t e l y  4 7  mmHg .

Va l u e s  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m t h i s  p r e d i c t e d  v a l u e  r e p r e s e n t  s u p e r i mp o s e d
r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  o r  a l k a l o s i s .

T h e  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n  ma y  b e  p a r t i a l l y  o r  c o mp l e t e l y  i mp a i r e d  i n  t h e
p r e s e n c e  o f  u n d e r l y i n g  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  o r  h y p o xe mi a .  As  a n  e xa mp l e ,  p a t i e n t s
w i t h  h e a r t  f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s  f r e q u e n t l y  d e v e l o p  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a s  a  r e s u l t  o f
d i u r e t i c  t h e r a p y.  Ho we v e r,  b o t h  o f  t h e s e  d i s o r d e r s  a r e  o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h  a
p r i ma r y  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  ( s e e  Ch a p .  2 1) ,  wh i c h  c a n  p r e v e n t  t h e  a p p r o p r i a t e
c o mp e n s a t o r y  h y p o v e n t i l a t i o n .

Hy p o xe mi a ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i s  g e n e r a l l y  l e s s  l i k e l y  t o  a f f e c t  t h e  v e n t i l a t o r y
r e s p o n s e .  Hy p o v e n t i l a t i o n  w i l l  l o we r  t h e  PO2 a t  t h e  s a me  t i me  a s  i t  r a i s e s  t h e

PCO2.4 5 Ho we v e r,  t h e  h y p o xe mi c  s t i mu l a t i o n  t o  r e s p i r a t i o n  i n  a l k a l e mi c  p a t i e n t s

d o e s  n o t  b e c o me  p r o mi n e n t  u n t i l  t h e  PO2 i s  b e l o w  5 0  mmHg  ( s e e  p a g e  6 4 9) .  T h u s ,
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i n  t h e  a b s e n c e  o f  u n d e r l y i n g  l u n g  d i s e a s e ,  t h e  f a l l  i n  PO2 i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  w i l l

n o t  u s u a l l y  b e  s u f f i c i e n t  t o  i mp a i r  t h e  c o mp e n s a t o r y  r e s p o n s e .  As  a  r e s u l t ,  t h e  PCO2

i n  a  p r e v i o u s l y  n o r ma l  s u b j e c t  c a n  e xc e e d  6 0  mmHg  i n  s e v e r e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .3 6

F i g u r e  1 8 - 3 HCO-3 r e a b s o r p t i o n  a s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  f r a c t i o n  o f  t h e  f i l t e r e d  Na+

t h a t  i s  r e a b s o r b e d  a n d  t h e  s t a t e  o f  K+ b a l a n c e .  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i s  e n h a n c e d

b y  b o t h  v o l u me  d e p l e t i o n  ( h i g h  f r a c t i o n a l  Na+ r e a b s o r p t i o n )  a n d  h y p o k a l e mi a ,
c o n d i t i o n s  t h a t  t h e r e f o r e  c a n  p e r p e t u a t e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  (Redrawn form
Kur t zman NA,  Whi te M G,  Rogers  PW,  Ar c h  In t e r n  Me d  131:702,  1973.  By
permi ss i on of  t he Amer i can M edi ca l  Assoc i at i on,  copyr i ght  1973. )

Wh a t  i s  l e s s  c l e a r  i s  t h e  d e g r e e  t o  wh i c h  t h e  c h a n g e  i n  r e s p i r a t i o n  a c t u a l l y  p r o t e c t s
t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H .  S t u d i e s  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  r i s e  i n  PCO2 i n

me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i n c r e a s e s  n e t  H+ e xc r e t i o n  a n d  t h e r e f o r e  f ur ther  e l evates the

pl asma HCO-3 concent rat i on.4 7 T h e s e  c h a n g e s  p r o b a b l y  r e s u l t  f r o m a  r e d u c t i o n  i n
r e n a l  t u b u l a r  c e l l  p H  i n d u c e d  b y  t h e  i n c r e me n t  i n  PCO2;  t h e  r e l a t i v e  i n t r a c e l l u l a r

a c i d o s i s  w i l l  s t i mu l a t e  H+ s e c r e t i o n ,  t h e r e b y  r a i s i n g  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t ,  a f t e r  s e v e r a l  d a y s ,  t h e  ar ter i a l  pH i s  t he same
as i t  woul d have been i f  no respi ratory  compensat i on had occur red,  b e c a u s e  o f

e q u i v a l e n t  e l e v a t i o n s  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  PCO2 a n d  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  ( s e e  p a g e

5 8 0) .4 7

ETIOLOGY
Me t a b o l i c  a l k a l o s i s  c a n  b e  p r o d u c e d  b y  a  v a r i e t y  o f  d i s o r d e r s ,  mo s t  o f  wh i c h  a r e

c h a r a c t e r i ze d  b y  e n h a n c e d  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  d u e  t o  v o l u me ,  C l-,  a n d / o r  K+

d e p l e t i o n  (Ta b l e  1 8 - 1) .11

Gastrointestinal Hydrogen Loss
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Removal of gastric secretions
Ga s t r i c  j u i c e  c o n t a i n s  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  HC l  a n d  l e s s e r  c o n c e n t r a t i o n s  o f  KC l .

Ea c h  mi l l i e q u i v a l e n t  o f  H+ s e c r e t e d  g e n e r a t e s  1  me q  o f  HCO-3.  Un d e r  n o r ma l

c o n d i t i o n s ,  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  o n l y  t r a n s i e n t ,  s i n c e
t h e  e n t r y  o f  t h e  a c i d  i n t o  t h e  d u o d e n u m s t i mu l a t e s  a n  e q u a l  a mo u n t  o f  p a n c r e a t i c

HCO-3 s e c r e t i o n .4 8 Ho we v e r,  t h e r e  i s  n o  s t i mu l u s  t o  HCO-3 s e c r e t i o n  i f  t h e  g a s t r i c
j u i c e  i s  r e mo v e d ,  e i t h e r  b y  v o mi t i n g  o r  b y  n a s o g a s t r i c  s u c t i o n .  T h e  n e t  r e s u l t  i s  a n

i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .2 3,4 9,5 0 T h e

t e n d e n c y  t o wa r d  a l k a l o s i s  i s  e n h a n c e d  b y  t h e  c o n c o mi t a n t  v o l u me  a n d  K+ d e p l e t i o n .

Me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a l s o  c a n  o c c u r  a f t e r  r e mo v a l  o f  g a s t r i c  a c i d  s e c r e t i o n s  i n  p a t i e n t s
w i t h  a c h l o r h y d r i a  ( l i t t l e  o r  n o  g a s t r i c  a c i d  s e c r e t i o n ) .  In  t h i s  s e t t i n g ,  c o n t r a c t i o n  ( d u e

t o  t h e  l o s s  o f  a  h i g h  C l- l o w  HCO-3 f l u i d )  r a t h e r  t h a n  H+ l o s s  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e

e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .

A s o me wh a t  s i mi l a r  s e q u e n c e  c a n  b e  i n d u c e d  b y  c h r o n i c  t h e r a p y  w i t h  a n  a n t a c i d ,

s u c h  a s  ma g n e s i u m h y d r o xi d e .  T h e  h y d r o xi d e  c o mp o n e n t  b u f f e r s  g a s t r i c  H+,  wh i l e

t h e  ma g n e s i u m c o mb i n e s  w i t h  p a n c r e a t i c  HCO-3 t o  f o r m i n s o l u b l e  ma g n e s i u m

c a r b o n a t e .  I f  o n l y  t h e s e  r e a c t i o n s  o c c u r r e d ,  t h e r e  wo u l d  b e  e q u i v a l e n t  H+ a n d

HCO-3 l o s s  a n d  n o  c h a n g e  i n  a c i d - b a s e  b a l a n c e .  Ho we v e r,  s o me  o f  t h e  ma g n e s i u m
c o mb i n e s  w i t h  o t h e r  c o n s t i t u e n t s  i n  t h e  i n t e s t i n a l  l u me n ,  s u c h  a s  f a t s  a n d

p h o s p h a t e s .  As  a  r e s u l t ,  s o me  o f  t h e  s e c r e t e d  HCO-3 r e ma i n s  s o l u b l e  a n d  i s

a b s o r b e d ,  l e a d i n g  t o  a  mi l d  a l k a l i n e  l o a d  t h a t  p r o d u c e s  n o  p r o b l e ms  a s  l o n g  a s  r e n a l

f u n c t i o n  i s  n o r ma l .5 1

T h e  o u t c o me  ma y  b e  d i f f e r e n t  i n  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e  wh o  a r e  a l s o

t r e a t e d  w i t h  a  c a t i o n - e xc h a n g e  r e s i n  ( Ka y e xa l a t e )  f o r  h y p e r k a l e mi a .4 9,5 2 In  t h i s

s e t t i n g ,  s o me  o f  t h e  ma g n e s i u m b i n d s  t o  t h e  r e s i n ,  l e a v i n g  mo r e  HCO-3 i n  a  s o l u b l e
f o r m i n  t h e  i n t e s t i n a l  l u me n  a n d  a b l e  t o  b e  a b s o r b e d .  T h e  r e n a l  f a i l u r e  i s  i mp o r t a n t  i n

p e r p e t u a t i n g  t h e  a l k a l o s i s ,  s i n c e  i t  p r e v e n t s  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  HCO-3.

Congenital chloridorrhea
S i n c e  t h e  e n t e r i c  f l u i d s  b e l o w  t h e  s t o ma c h  a r e  a l k a l i n e ,  d i a r r h e a  u s u a l l y  l e a d s  t o
me t a b o l i c  a c i d o s i s .  Ho we v e r,  a  r a r e  c o n d i t i o n ,  congeni ta l  ch l or i dor rhea,  i s

a s s o c i a t e d  w i t h  a  s p e c i f i c  i n t e s t i n a l  d e f e c t  i n  C l- r e a b s o r p t i o n  a n d  HCO-3 s e c r e t i o n ,

r e s u l t i n g  i n  a  h i g h  f e c a l  C l- c o n c e n t r a t i o n  t h a t  c a n  r e a c h  1 4 0  me q / L a n d  a  l o w  f e c a l

p H .4 9,5 3 L o s s  o f  t h i s  f l u i d  t e n d s  t o  p r o d u c e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ;  a  s i mi l a r  p r o b l e m

c a n  o c c u r  i n  s o me  p a t i e n t s  w i t h  a  v i l l o u s  a d e n o ma .4 9

Co n g e n i t a l  c h l o r i d o r r h e a  i s  i n d u c e d  b y  mu t a t i o n s  i n  t h e  d o wn - r e g u l a t e d  a d e n o ma
g e n e ,  wh i c h  i s  p r e s u ma b l y  a n  i n t e s t i n a l  a n i o n  t r a n s p o r t e r  o r  a  r e g u l a t o r  o f  s u c h  a
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t r a n s p o r t e r.5 4 T r e a t me n t  g e n e r a l l y  c o n s i s t s  o f  a  h i g h  c h l o r i d e  i n t a k e  t o  p r e v e n t
v o l u me  d e p l e t i o n .  Ho we v e r,  s u c h  a n  a p p r o a c h  a l s o  i n c r e a s e s  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e
d i a r r h e a  b e c a u s e  o f  t h e  c h l o r i d e  ma l a b s o r p t i o n .  De c r e a s i n g  g a s t r i c  c h l o r i d e
s e c r e t i o n  w i t h  a  p r o t o n  p u mp  i n h i b i t o r  s u c h  a s  o me p r a zo l e  ma y  p r o d u c e  1 5  t o  2 0

p e r c e n t  r e d u c t i o n s  i n  s t o o l  v o l u me  a n d  C l- e xc r e t i o n .5 5

Factitious diarrhea
F a c t i t i o u s  d i a r r h e a  d u e  t o  l a xa t i v e  a b u s e  i s  o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h  me t a b o l i c  a c i d o s i s

r e s u l t i n g  f r o m l o s s  o f  HCO-3- c o n t a i n i n g  f l u i d .4 9,5 6 Ho we v e r,  ma n y  p a t i e n t s  d e v e l o p

me t a b o l i c  a l k a l o s i s .4 9,5 6,5 7 Ho w t h i s  o c c u r s  i s  n o t  we l l  u n d e r s t o o d ,  b u t
h y p o k a l e mi a  ma y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e .

Renal Hydrogen Loss
Mineralocorticoid excess and hypokalemia
T h e  c o n d i t i o n s  a s s o c i a t e d  w i t h  p r i ma r y  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s ,  s u c h  a s  p r i ma r y
h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  a r e  d i s c u s s e d  i n  Ch a p .  2 7,  s i n c e  h y p o k a l e mi a  i s  t y p i c a l l y  t h e
mo s t  p r o mi n e n t  a b n o r ma l i t y  i n  t h e s e  p a t i e n t s .  As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  a l d o s t e r o n e  c a n

p r o mo t e  H+ s e c r e t i o n  a n d  t h e  d e v e l o p me n t  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  b y  d i r e c t l y

s t i mu l a t i n g  t h e  d i s t a l  H+- AT Pa s e  p u mp  a n d  b y  ma k i n g  t h e  l u me n  mo r e

e l e c t r o n e g a t i v e  v i a  e n h a n c e d  Na+ r e a b s o r p t i o n .1 9,2 0,2 1 a n d  2 2 T h e s e  t r a n s p o r t
p r o c e s s e s  i n v o l v e  d i f f e r e n t  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  a n d  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  w i t h

Na+ r e a b s o r p t i o n  o c c u r r i n g  i n  t h e  p r i n c i p a l  c e l l s  a n d  H+ s e c r e t i o n  o c c u r r i n g  i n  t h e
i n t e r c a l a t e d  c e l l s  ( s e e  Ch a p .  5) .

Hy p o k a l e mi a  d u e  t o  c o n c o mi t a n t  u r i n a r y  K+ l o s s  p l a y s  a n  e s s e n t i a l  r o l e  i n  t h e

ma i n t e n a n c e  o f  t h e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i n  t h i s  s e t t i n g .9,4 0,4 1 a n d  4 2 I f  K+ d e p l e t i o n

i s  p r e v e n t e d ,  t h e r e  i s  a  l e s s e r  i n c r e me n t  i n  n e t  H+ e xc r e t i o n  a n d  o n l y  a  mi n o r

e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .4 2

F o r  t h e s e  e f f e c t s  o n  H+ a n d  K+ s e c r e t i o n  t o  o c c u r,  t h e r e  mu s t  b e  adequate del i very

of  Na+ and water  t o  t he d i s ta l  secretory  s i t e ( s e e  p a g e  1 8 4) .  T h i s  i s  n o t  a

p r o b l e m i n  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  i n  wh i c h  t h e  p a t i e n t  t e n d s  t o  b e  mi l d l y

v o l u me - e xp a n d e d  d u e  t o  t h e  s t i mu l u s  t o  d i s t a l  Na+ r e t e n t i o n .  Ho we v e r,  d i s t a l
d e l i v e r y  i s  r e d u c e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n .  As  a  r e s u l t ,

t h e  a s s o c i a t e d  s e c o n d a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m d o e s  n o t  l e a d  t o  e xc e s s i v e  H+ a n d  K+

l o s s .2 2,5 8 T h u s ,  u n c o mp l i c a t e d  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s  t y p i c a l l y  h a v e

a  n o r ma l  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  a r e  n o t  a l k a l e mi c .  Ho we v e r,  h y p o k a l e mi a  a n d
me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ma y  r a p i d l y  e n s u e  i f  d i s t a l  d e l i v e r y  i s  e n h a n c e d  b y  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  d i u r e t i c s .

Diuretics
T h e  l o o p  a n d  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c s  a r e  c o mmo n l y  a s s o c i a t e d  w i t h  me t a b o l i c
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T h e  l o o p  a n d  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c s  a r e  c o mmo n l y  a s s o c i a t e d  w i t h  me t a b o l i c
a l k a l o s i s ,  t h e  s e v e r i t y  o f  wh i c h  v a r i e s  d i r e c t l y  w i t h  t h e  d e g r e e  o f  d i u r e s i s .  Bo t h

v o l u me  c o n t r a c t i o n  a n d ,  mo r e  i mp o r t a n t l y,  i n c r e a s e d  u r i n a r y  H+ l o s s  c o n t r i b u t e  t o

t h i s  p r o b l e m.5,6,5 9 T h e  l a t t e r  i s  p r i ma r i l y  d u e  t o  e n h a n c e d  d i s t a l  H+ s e c r e t i o n ,  wh i c h
r e s u l t s  f r o m t h e  i n t e r p l a y  o f  t h r e e  f a c t o r s :  h y p e r s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  d u e  t o  t h e
a s s o c i a t e d  h y p o v o l e mi a ;  i n c r e a s e d  d i s t a l  f l o w,  s i n c e  t h e s e  a g e n t s  i n h i b i t  Na C l  a n d

wa t e r  r e a b s o r p t i o n  p r o xi ma l  t o  t h e  H+ s e c r e t o r y  s i t e s  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ;  a n d
t h e  c o n c o mi t a n t  d e v e l o p me n t  o f  h y p o k a l e mi a .

Posthypercapnic alkalosis
Ch r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  c o mp e n s a t o r y  i n c r e a s e  i n  H+

s e c r e t i o n  a n d  t h e r e f o r e  i n  r e n a l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  ( s e e  Ch a p .  2 0) .6 0 T h i s

r e p r e s e n t s  a n  a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e ,  s i n c e  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  r e t u r n s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  t o wa r d  n o r ma l .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t
a c i d e mi a  i s  n o t  a  ma j o r  p r o b l e m i n  u n c o mp l i c a t e d  p a t i e n t s .

T r e a t me n t  w i t h  me c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n  i n  t h i s  d i s o r d e r  c a n  l e a d  t o  a  r a p i d  r e d u c t i o n  i n

t h e  PCO2.  T h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  h o we v e r,  w i l l  r e ma i n  e l e v a t e d ,

r e s u l t i n g  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a n d ,  b e c a u s e  o f  t h e  f a l l  i n  PCO2,

a n  a c u t e  r i s e  i n  c e r e b r a l  p H  t h a t  c a n  p r o d u c e  s e r i o u s  n e u r o l o g i c  a b n o r ma l i t i e s  a n d

d e a t h .6 1 As  a  r e s u l t ,  t h e  PCO2 s h o u l d  b e  l o we r e d  s l o w l y  a n d  c a r e f u l l y  i n  p a t i e n t s

w i t h  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a ;  t h e r e  i s  n o  n e e d  f o r  r a p i d  l o we r i n g ,  s i n c e  t h e  e xt r a c e l l u l a r

p H  i s  g e n e r a l l y  we l l  p r o t e c t e d .6 0

Se v e r a l  f a c t o r s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  a l k a l o s i s  i n  t h i s  s e t t i n g .
In i t i a l l y,  t h e r e  ma y  b e  a  “ me mo r y ”  e f f e c t ,  a s  t h e  h y p e r c a p n i a - i n d u c e d  s t i mu l a t i o n  o f

HCO-3 r e a b s o r p t i o n  p e r s i s t s  e v e n  t h o u g h  t h e  PCO2 h a s  b e e n  r e t u r n e d  t o wa r d

n o r ma l .6 2 Ho w t h i s  o c c u r s  i s  n o t  c l e a r ;  h o we v e r,  t h e  o r i g i n a l  i n c r e me n t  i n  H+

s e c r e t i o n  t a k e s  3  t o  5  d a y s  t o  r e a c h  i t s  ma xi mu m l e v e l ,6 0 a n d  r e v e r s a l  o f  t h i s
p r o c e s s  ma y  b e  e q u a l l y  s l o w.  Ch r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  i s  a l s o  a s s o c i a t e d  w i t h

b o t h  h y p o xe mi a  ( wh i c h  c a n  l e a d  t o  r e n a l  v a s o c o n s t r i c t i o n )6 3 a n d  C l- l o s s  i n  t h e

u r i n e ,  r e s u l t i n g  i n  h y p o c h l o r e mi a  a n d  v o l u me  d e p l e t i o n .6 4 In c r e a s e d  c o s e c r e t i o n  o f

C l- w i t h  t h e  d i s t a l  H+- AT Pa s e  p u mp  ma y  b e  i n  p a r t  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c h l o r u r e s i s .2 7

As  a  r e s u l t ,  a  p o s t h y p e r c a p n i c  a l k a l o s i s  w i l l  t e n d  t o  p e r s i s t  u n t i l  C l- b a l a n c e  i s

r e s t o r e d .6 4

Low chloride intake
Me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ma y  b e  i n d u c e d  i n  i n f a n t s  b y  t h e  i n a d v e r t e n t  a d mi n i s t r a t i o n  o f

f o r mu l a  c o n t a i n i n g  Na+ b u t  a l mo s t  n o  C l-.6 5 T h e  e n s u i n g  C l- d e p l e t i o n  d i mi n i s h e s

t h e  a mo u n t  o f  C l- i n  t h e  t u b u l a r  l u me n ,  wh i c h  c a n

p r o mo t e  t h e  d e v e l o p me n t  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  b y  t wo  me c h a n i s ms :  T u b u l a r  Na+
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r e a b s o r p t i o n  mu s t  o c c u r  i n  e xc h a n g e  f o r  H+ ( o r  K+) ,  s i n c e  l e s s  C l- i s  a v a i l a b l e ,2 2,2 3

a n d  t h e r e  i s  a  mo r e  f a v o r a b l e  g r a d i e n t  f o r  C l- t o  b e  c o s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n  w i t h

H+ b y  t h e  H+- AT Pa s e  p u mp .2 7 On c e  t h e  a l k a l o s i s  h a s  d e v e l o p e d ,  t h e  d e c r e a s e  i n

C l- d e l i v e r y  w i l l ,  a s  n o t e d  a b o v e ,  c o n t r i b u t e  t o  p e r p e t u a t i o n  o f  t h e  h i g h  p l a s ma

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  b y  i mp a i r i n g  HCO-3 s e c r e t i o n .2 8,2 9

High-dose carbenicil l in or penicil l in
A s i mi l a r  p r o b l e m c a n  o c c u r  w i t h  t h e  i n t r a v e n o u s  a d mi n i s t r a t i o n  o f  h i g h  d o s e s  o f  Na+

c a r b e n i c i l l i n  o r  s o me  o t h e r  p e n i c i l l i n  d e r i v a t i v e s .6 6,6 7 In t r a v e n o u s  c a r b e n i c i l l i n ,  f o r

e xa mp l e ,  c o n t a i n s  4 . 7  me q / g  o f  Na+,  o r  1 4 1  me q  i f  3 0  g  i s  g i v e n .  As  t h e  Na+

c a r b e n i c i l l i n  i s  f i l t e r e d ,  c a r b e n i c i l l i n  a c t s  a s  a  n o n r e a b s o r b a b l e  a n i o n .  Co n s e q u e n t l y,

s o me  d i s t a l  Na+ r e a b s o r p t i o n  mu s t  o c c u r  i n  e xc h a n g e  f o r  K+ a n d  H+,  r e s u l t i n g  i n

h y p o k a l e mi a  a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .6 8 T h e  r e l a t i v e l y  l o w  t u b u l a r  f l u i d  C l-

c o n c e n t r a t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g  a l s o  ma y  p l a y  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e .

Hypercalcemia
Re n a l  H+ s e c r e t i o n  a n d  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  a r e  i n c r e a s e d  b y  h y p e r c a l c e mi a ,6 9,7 0

p o s s i b l y  l e a d i n g  t o  a  mi l d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .7 1 Bo t h  t h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s
mi g h t  o c c u r  a n d  t h e  r o l e  o f  c o n c u r r e n t  c h a n g e s  i n  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  ( PT H)
s e c r e t i o n  a r e  u n c l e a r.  Pa t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m t e n d  t o  h a v e  a  mi l d
me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  a  c h a n g e  t h a t  h a s  b e e n  t h o u g h t  t o  r e s u l t  f r o m a  d e c r e a s e  i n

p r o xi ma l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n .7 2 Ho we v e r,  s o me  o t h e r  f a c t o r  ma y  b e  i mp o r t a n t  i n  t h i s
s e t t i n g ,  s i n c e  t h e  c h r o n i c  c o n t i n u o u s  a d mi n i s t r a t i o n  o f  PT H t o  n o r ma l  h u ma n s
i ncreases n e t  a c i d  e xc r e t i o n  a n d  p r o d u c e s  a  s ma l l  e l e v a t i o n ,  n o t  a  r e d u c t i o n ,  i n  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .7 3

Re g a r d l e s s  o f  t h e  me c h a n i s m,  s i mi l a r  f a c t o r s  p r o b a b l y  c o n t r i b u t e  i n  t h e  mi l k-a l ka l i
syndrome,  i n  wh i c h  t h e  c h r o n i c  i n g e s t i o n  o f  mi l k  a n d / o r  c a l c i u m c a r b o n a t e

– c o n t a i n i n g  a n t a c i d s  l e a d s  t o  h y p e r c a l c e mi a  a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .7 4,7 5 a n d  7 6

T h e  c a r b o n a t e  l o a d  r a i s e s  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  wh i l e  t h e  c o mb i n a t i o n  o f
h y p e r c a l c e mi a  a n d  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  ( wh i c h  i s  mo s t l y  d u e  t o  t h e  h y p e r c a l c e mi a )

p r e v e n t s  t h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  HCO-3.7 5 T h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e  a t
p r e s e n t  i s  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  c a l c i u m c a r b o n a t e  a s  a  p h o s p h a t e  b i n d e r  t o  p a t i e n t s

w i t h  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e .7 6

Intracellular Shift of Hydrogen
Hypokalemia
Hy p o k a l e mi a  i s  a  f r e q u e n t  f i n d i n g  i n  p a t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  T h i s

a s s o c i a t i o n  i s  d u e  t o  s e v e r a l  f a c t o r s :  1 T h e  c o mmo n  c a u s e s  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s

( v o mi t i n g ,  d i u r e t i c s ,  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s )  d i r e c t l y  i n d u c e  b o t h  H+ a n d  K+ l o s s ,  2

h y p o k a l e mi a  c a u s e s  a  t r a n s c e l l u l a r  s h i f t  i n  wh i c h  K+ l e a v e s  a n d  H+ e n t e r s  t h e  c e l l s ,
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t h e r e b y  r a i s i n g  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H ,1,2 a n d  3 h y p o k a l e mi a  i n c r e a s e s  n e t  a c i d

e xc r e t i o n  a n d  HCO-3 r e a b s o r p t i o n ,3 1,3 2,4 0,4 1 a n d  4 2 a n  e f f e c t  t h a t  i s  p r o b a b l y  d u e
i n  p a r t  t o  t h e  a s s o c i a t e d  i n t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s .

Refeeding
Pa t i e n t s  wh o  a r e  r e f e d  c a r b o h y d r a t e  a f t e r  a  p r o l o n g e d  f a s t  c a n  a c u t e l y  d e v e l o p

me t a b o l i c  a l k a l o s i s .7 7 S i n c e  t h e r e  i s  n e i t h e r  v o l u me  c o n t r a c t i o n  n o r  a  d e mo n s t r a b l e
i n c r e a s e  i n  u r i n a r y  a c i d  e xc r e t i o n ,  i t  h a s  b e e n  p r o p o s e d  t h a t  a n  i n t r a c e l l u l a r  s h i f t  o f

H+ ma y  b e  r e s p o n s i b l e .  T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s  mi g h t  o c c u r  i s  u n k n o wn .

Re f e e d i n g  i s  a l s o  a s s o c i a t e d  w i t h  Na+ r e t e n t i o n ,  wh i c h  ma y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r

p e r p e t u a t i o n  o f  t h e  a l k a l o s i s .7 7 In c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  i n s u l i n ,  r e s u l t i n g  f r o m t h e
c a r b o h y d r a t e  i n g e s t i o n ,  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s p o n s e .

Retention of Bicarbonate
Be c a u s e  o f  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  k i d n e y  t o  e xc r e t e  HCO-3,  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  p r o d u c e  mo r e

t h a n  a  s ma l l  i n c r e me n t  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  b y  t h e  c h r o n i c

a d mi n i s t r a t i o n  o f  a s  mu c h  a s  1 0 0 0  me q  o f  HCO-3 p e r  d a y.7 Ho we v e r,  a  s i g n i f i c a n t
a l k a l e mi a  c a n  b e  p r o d u c e d  b y  t h e  a c u t e  i n f u s i o n  o f  b a s e  o r  b y  t h e  c h r o n i c

a d mi n i s t r a t i o n  o f  a l k a l i  i n  a  p a t i e n t  i n  wh o m r e n a l  HCO-3 e xc r e t i o n  i s  i mp a i r e d  ( a s  i n
t h e  mi l k - a l k a l i  s y n d r o me ) .

Administration of organic anions
Or g a n i c  a n i o n s ,  s u c h  a s  l a c t a t e ,  a r e  r a p i d l y  me t a b o l i ze d  i n  t h e  b o d y  t o  HCO-3.7 8 F o r
e xa mp l e ,

T h e  s a me  i s  t r u e  f o r  a c e t a t e ,  c i t r a t e ,  a n d ,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  i n s u l i n ,  t h e  a n i o n s  o f

t h e  k e t o a c i d s .7 9

As  a  r e s u l t ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  o r g a n i c  a n i o n s  c a n  l e a d  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f
me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  Mo s t  b a n k  b l o o d ,  f o r  e xa mp l e ,  i s  a n t i c o a g u l a t e d  w i t h  a c i d -
c i t r a t e - d e xt r a n .  Ea c h  u n i t  ( 5 0 0  mL )  o f  b l o o d  c o n t a i n s  1 6 . 8  me q  o f  c i t r a t e ,  wh i c h

g e n e r a t e s  HCO-3 a s  i t  i s  me t a b o l i ze d .  Al t h o u g h  c i t r i c  a c i d  a l s o  i s  p r e s e n t ,  i t  h a s  o n l y
a  t r a n s i e n t  e f f e c t  o n  t h e  s y s t e mi c  p H ,  s i n c e  i t  i s  r a p i d l y  c o n v e r t e d  i n t o  CO2 a n d  H2O.
In  g e n e r a l ,  mo r e  t h a n  e i g h t  u n i t s  o f  b l o o d  mu s t  b e  g i v e n  a c u t e l y  t o  p r o d u c e  a

s i g n i f i c a n t  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .8 0

C i t r a t e - i n d u c e d  a l k a l o s i s  a l s o  ma y  o c c u r  wh e n  c i t r a t e  i s  u s e d  i n  p l a c e  o f  h e p a r i n  a s

a n  a n t i c o a g u l a n t  i n  h e mo d i a l y s i s  p a t i e n t s  wh o  a r e  a t  h i g h  r i s k  f o r  b l e e d i n g .8 1 In  t h i s

s e t t i n g ,  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  ma y  p e r s i s t  f o r  s e v e r a l  d a y s
b e c a u s e  o f  t h e  a b s e n c e  o f  r e n a l  f u n c t i o n .
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A s i mi l a r  p r o b l e m ma y  o c c u r  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  s o me  h u ma n  p l a s ma  p r o t e i n

f r a c t i o n s  ( P r o t e n a t e ,  P l a s ma t e i n ) ,  wh i c h  a r e  u s e d  a s  v o l u me  e xp a n d e r s .8 2 T h e

s o l u t i o n s  c o n t a i n  a c e t a t e  ( a s  a  s o u r c e  o f  HCO-3)  a n d  c i t r a t e  ( a s  a  p r e s e r v a t i v e )  i n  a
t o t a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  4 0  t o  5 0  me q / L .  T h e  me t a b o l i s m o f  t h e s e  a n i o n s  c a n  l e a d  t o  a

s i g n i f i c a n t  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .

Administration of sodium bicarbonate
T h e  mo s t  c o mmo n  i n d i c a t i o n  f o r  Na HCO3 t h e r a p y  i s  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  me t a b o l i c

a c i d o s i s .  Ho we v e r,  HCO-3 t h e r a p y  c a n  r e s u l t  i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i f  g i v e n  i n

e xc e s s i v e  a mo u n t s .  T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  t r u e  i n  l a c t i c  a c i d o s i s8 3 a n d  k e t o a c i d o s i s ,7 9

i n  wh i c h  e n d o g e n o u s  HCO-3 i s  r e p l a c e d

d u r i n g  t h e  i n i t i a l  b u f f e r i n g  r e a c t i o n  b y  l a c t a t e  o r  β  - h y d r o xy b u t y r a t e .  As  a  r e s u l t ,  t h e r e

i s  no l oss of  potent i a l  HCO-3 ( e xc l u d i n g  t h o s e  a n i o n s  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e ) ,  s i n c e

t h e  o r g a n i c  a n i o n  c a n  b e  me t a b o l i ze d  b a c k  t o  HCO-3 o n c e  t h e  u n d e r l y i n g
a b n o r ma l i t y  i s  c o r r e c t e d .

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  HCO-3 i n  t h e s e  d i s o r d e r s† c r e a t e s  a n

e xc e s s  o f  p o t e n t i a l  HCO-3,  l e a d i n g  t o  a  p o s t - c o r r e c t i o n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  In

e xt r e me  c a s e s ,  t h e  s y s t e mi c  p H  h a s  r e a c h e d  7 . 9 0 ,  w i t h  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  e xc e e d i n g  6 0  t o  7 0  me q / L ,  a f t e r  t h e  i n d i s c r i mi n a t e  u s e  o f  Na HCO3

d u r i n g  c a r d i o p u l mo n a r y  r e s u s c i t a t i o n .8 3 A s i mi l a r  p r o b l e m c a n  o c c u r  w i t h  ma s s i v e

Na HCO3 i n g e s t i o n  a s  l o n g  a s  t h e r e  i s  a n  u n d e r l y i n g  d e f e c t  i n  HCO-3 e xc r e t i o n ,  s u c h

a s  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y.8 4

Contraction Alkalosis
T h e  me c h a n i s m o f  a  c o n t r a c t i o n  a l k a l o s i s ,  i n  wh i c h  Na C l  a n d  wa t e r  a r e  l o s t  w i t h o u t

HCO-3,  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 8 - 1.  T h i s  p r o b l e m i s  mo s t  c o mmo n l y  s e e n  w i t h  l o o p  o r

t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c s ;5 i t  c a n ,  h o we v e r  a l s o  o c c u r  w i t h  v o mi t i n g  ( e v e n  i n  p a t i e n t s
w i t h  a c h l o r h y d r i a ,  i n  wh o m Na C l  r e p l a c e s  HC l  i n  t h e  g a s t r i c  s e c r e t i o n s )  o r  w i t h  c y s t i c

f i b r o s i s  ( wh e r e  t h e  s we a t  C l- c o n c e n t r a t i o n  c a n  e xc e e d  7 0  t o  1 0 0  me q / L ,  wh i l e  t h e

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  we l l  b e l o w  t h a t  o f  t h e  p l a s ma ) .8 5

In  t h e  a b s e n c e  o f  ma s s i v e  f l u i d  l o s s e s ,  t h e  d i r e c t  e f f e c t  o f  c o n t r a c t i o n  i s  l a r g e l y

mi n i mi ze d  b y  t h e  r e l e a s e  o f  H+ f r o m c e l l  b u f f e r s ,  t h e r e b y  l o we r i n g  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l :6

T h u s ,  w i t h  d i u r e t i c  t h e r a p y  o r  v o mi t i n g ,  i t  i s  t h e  u r i n a r y  o r  g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s  o f

H+ t h a t  a r e  p r i ma r i l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .6 T h e  ma j o r  c o n t r i b u t i o n
o f  v o l u me  c o n t r a c t i o n  i s  i n  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  a l k a l o s i s  b y  p r e v e n t i n g  e xc r e t i o n  o f
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t h e  e xc e s s  HCO-3 i n  t h e  u r i n e .

SYMPTOMS
Pa t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ma y  b e  a s y mp t o ma t i c  o r  c o mp l a i n  o f  s y mp t o ms
r e l a t e d  e i t h e r  t o  v o l u me  d e p l e t i o n  ( we a k n e s s ,  mu s c l e  c r a mp s ,  p o s t u r a l  d i zzi n e s s )  o r
t o  h y p o k a l e mi a  ( p o l y u r i a ,  p o l y d i p s i a ,  mu s c l e  we a k n e s s ) .  Co mp l a i n t s  d i r e c t l y  r e l a t e d
t o  a l k a l e mi a ,  h o we v e r,  a r e  u n c o mmo n .  Pa r e s t h e s i a s ,  c a r p o p e d a l  s p a s m,  a n d  l i g h t -
h e a d e d n e s s  o c c u r  i n  a c u t e  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  b u t  a r e  s e e n  mu c h  l e s s  f r e q u e n t l y  i n
me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  T h i s  d i f f e r e n c e  i s  p r o b a b l y  r e l a t e d  t o  t h e  d e g r e e  o f  a l k a l o s i s  i n

t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m:  HCO-3,  a  p o l a r  c o mp o u n d ,  c r o s s e s  t h e  b l o o d - b r a i n
b a r r i e r  mu c h  mo r e  s l o w l y  t h a n  t h e  l i p i d - s o l u b l e  CO2,  p r o d u c i n g  a

l e s s e r  i n c r e a s e  i n  t h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  p H .8 6 T h u s ,  t h e  p o t e n t i a l l y  s e v e r e

n e u r o l o g i c  a b n o r ma l i t i e s  t h a t  ma y  b e  s e e n  i n  p o s t h y p e r c a p n i c  a l k a l o s i s6 1 a r e
p r o b a b l y  d u e  t o  t h e  s u d d e n  f a l l  i n  PCO2,  n o t  t h e  p e r s i s t e n t  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .

T h e  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  i s  n o t  u s u a l l y  h e l p f u l ,  r e v e a l i n g  o n l y  s i g n s  o f  v o l u me
d e p l e t i o n ,  s u c h  a s  r e d u c e d  s k i n  t u r g o r,  l o w  e s t i ma t e d  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e ,  a n d
p o s t u r a l  h y p o t e n s i o n ,  i n  s e l e c t e d  c a s e s .  T h e r e  ma y,  h o we v e r,  b e  r e l a t i v e l y  s p e c i f i c
f i n d i n g s  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e l f - i n d u c e d  v o mi t i n g .  T h e s e  i n c l u d e  u l c e r s ,  c a l l u s e s ,  a n d
s c a r r i n g  o n  t h e  d o r s u m o f  t h e  h a n d ;  d e n t a l  e r o s i o n s  d u e  t o  c h r o n i c  e xp o s u r e  t o  t h e
a c i d  g a s t r i c  s e c r e t i o n s ;  a n d  p u f f y  c h e e k s  r e s u l t i n g  f r o m h y p e r t r o p h y  o f  t h e  s a l i v a r y

g l a n d s .5 0

DIAGNOSIS
T h e  e t i o l o g y  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a l mo s t  a l wa y s  i s  o b t a i n a b l e  f r o m t h e  h i s t o r y.  I f
t h e r e  i s  n o  p e r t i n e n t  h i s t o r y,  t h e n  t h e  mo s t  l i k e l y  d i a g n o s e s  a r e  sur rept i t i ous
vomi t i ng or  d i uret i c  i ngest i on or  one of  t he causes of  mi nera l ocor t i co i d excess.

T h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e  h e l p f u l  i n  d i f f e r e n t i a t i n g  b e t we e n  t h e s e
c o n d i t i o n s  (Ta b l e  1 8 - 3) .

Urine Chloride Concentration
T h e  c o mb i n a t i o n  o f  h y p o v o l e mi a  a n d  h y p o c h l o r e mi a  i n  p a t i e n t s  w i t h  v o mi t i n g  o r

c y s t i c  f i b r o s i s  o r  t h o s e  t a k i n g  d i u r e t i c s  s h o u l d  i n d u c e  ma xi mu m r e n a l  C l-

c o n s e r v a t i o n ,  u s u a l l y  l o we r i n g  t h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  t o  l e s s  t h a n  2 5  me q / L .

( T h i s  e xc l u d e s  t h e  p e r i o d  d u r i n g  wh i c h  t h e  d i u r e t i c  i s  a c t i n g ,  wh e n  C l- e xc r e t i o n  i s
e l e v a t e d . )  T h e s e  p a t i e n t s  ma y  a l s o  s h o w  t h e  p h y s i c a l  f i n d i n g s  o f  v o l u me  d e p l e t i o n  o r
o f  s e l f - i n d u c e d  v o mi t i n g  d e s c r i b e d  a b o v e .  In  c o n t r a s t ,  t h e  s i g n s  o f  h y p o v o l e mi a  a r e

a b s e n t  a n d  t h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  e xc e e d s  4 0  me q / L i n  p a t i e n t s  w i t h
mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s  o r  a l k a l i  l o a d i n g ,  wh o  a r e  g e n e r a l l y  v o l u me - e xp a n d e d  a n d

i n  wh o m C l- e xc r e t i o n  i s  e q u a l  t o  i n t a k e .

Me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i s  t h e  ma j o r  c l i n i c a l  s e t t i n g  i n  wh i c h  t h e  ur i ne Cl- concent rat i on
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may be a more accurate es t i mate of  vo l ume s tatus  than i s  t he ur i ne Na+

concent rat i on.8 7 Al t h o u g h  h y p o v o l e mi a  l e a d s  t o  Na+ r e t e n t i o n ,  t h i s  ma y  b e

c o u n t e r a c t e d  b y  t h e  n e c e s s i t y  f o r  Na+ t o  b e  e xc r e t e d  w i t h  t h e  e xc e s s  HCO-3.  As

d e p i c t e d  i n  F i g .  1 8 - 3,  t h e  ma xi mu m r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  f o r  HCO-3 ma y  b e

ma r k e d l y  i n c r e a s e d  b y  v o l u me  d e p l e t i o n  a n d  t h e  a s s o c i a t e d  Na+ r e t e n t i o n .  T h i s
r e s p o n s e ,  h o we v e r,  t a k e s  3  t o  4  d a y s  t o  r e a c h  c o mp l e t i o n ,  l e a d i n g  t o  v a r i a b i l i t y  i n

t h e  u r i n a r y  f i n d i n g s  (Ta b l e  1 8 - 4) .2 3,4 9

Table 18-3 Urine Cl- concentration in patients with
metabol ic alkalosis

L e s s  t h a n  2 5  m e q / L Gr e a t e r  t h a n  4 0  m e q / L

Vo mi t i n g  o r  n a s o g a s t r i c
s u c t i o n
D i u r e t i c s  ( l a t e )
F a c t i t i o u s  d i a r r h e a
Po s t h y p e r c a p n i a
Cy s t i c  f i b r o s i s
L o w  c h l o r i d e  i n t a k e

Pr i ma r y  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s
D i u r e t i c s  ( e a r l y )
Al k a l i  l o a d  ( b i c a r b o n a t e  o r  o t h e r  o r g a n i c
a n i o n )
Ba r t t e r ' s  o r  G i t e l ma n 's  s y n d r o me

Se v e r e  h y p o k a l e mi a  ( p l a s ma  [ K+]  <  2 . 0
me q / L

In  t h e  f i r s t  f e w  d a y s  o f  v o mi t i n g ,  t h e r e  i s  a  h i g h  f i l t e r e d  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d

h y p e r a l d o s t e r o n i s m b u t  a n  i n a b i l i t y  t o  ma xi ma l l y  c o n s e r v e  HCO-3.  As  a  r e s u l t ,  s o me

o f  t h e  e xc e s s  HCO-3 i s  d e l i v e r e d  o u t  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a s  Na HCO3,  a n d  s o me

o f  t h i s  Na+ i s  t h e n  e xc h a n g e d  f o r  K+ i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  u n d e r  t h e

i n f l u e n c e  o f  a l d o s t e r o n e .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  r e l a t i v e l y  h i g h  r a t e s  o f  Na+,  K+,  a n d

HCO-3 e xc r e t i o n ,  t h e  l a t t e r  l e a d i n g  t o  a n  a l k a l i n e  u r i n e  p H .  T h e  u r i n a r y  l o s s  o f

p o t e n t i a l l y  l a r g e  a mo u n t s  o f  K+ d u r i n g  t h i s  e a r l y  p e r i o d  i s  p r i ma r i l y  r e s p o n s i b l e  f o r

t h e  K+ d e p l e t i o n  t h a t  c o mmo n l y  o c c u r s  w i t h  p e r s i s t e n t  o r  ma s s i v e  v o mi t i n g ;  g a s t r i c

l o s s e s  p l a y  a  l e s s e r  r o l e ,  s i n c e  K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  g a s t r i c  s e c r e t i o n s  i s  o n l y  5  t o  1 0

me q / L .  T h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  i s  a p p r o p r i a t e l y  r e d u c e d  a t  t h i s  t i me ,  t h e  o n l y
u r i n a r y  s i g n  p o i n t i n g  t o wa r d  h y p o v o l e mi a .

T h e  u r i n a r y  c h e mi s t r i e s  c h a n g e  d r a ma t i c a l l y  o n c e  HCO-3 r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y

i n c r e a s e s  s u f f i c i e n t l y  t o  r e a b s o r b  a l l  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3.2 3 At  t h i s  t i me ,  e xc r e t i o n

o f  Na+,  K+,  HCO-3,  a n d  C l- a r e  a l l  r e d u c e d ,  a n d  t h e r e  i s  a  p a r a d o xi c a l l y  a c i d  u r i n e

p H  (Ta b l e  1 8 - 4) .  T h i s  l a t e  p h a s e  i s  d e p e n d e n t  u p o n  v o l u me  a n d  C l- d e p l e t i o n  b e i n g
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s e v e r e  e n o u g h  t o  a l l o w  a l l  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 t o  b e  r e a b s o r b e d .  So me  p a t i e n t s

i n g e s t  e n o u g h  Na C l  s o  t h a t  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  r e ma i n s  a b o v e
r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y,  l e a d i n g  t o  p e r s i s t e n t  u r i n a r y  c h a n g e s  s i mi l a r  t o  t h o s e  i n  t h e

e a r l y  p h a s e .  Ag a i n ,  i t  i s  t h e  l o w  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  t h a t  w i l l  p o i n t  t o wa r d  t h e
c o r r e c t  d i a g n o s i s .

T h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  ma y  n o t  b e  u s e f u l  i n  p a t i e n t s  wh o  a r e  u n a b l e  t o

ma xi ma l l y  c o n s e r v e  C l- b e c a u s e  o f  a  d e f e c t  i n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n .  T h i s  a b n o r ma l i t y

ma y  o c c u r  w i t h  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  o r  w i t h  s e v e r e  h y p o k a l e mi a  ( p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  2 . 0  me q / L ) ,  i n  wh i c h  d i s t a l  C l- r e a b s o r p t i o n  a p p e a r s  t o  b e

i mp a i r e d .3 9,4 0,8 8 In  t h e s e  s e t t i n g s ,  t h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e  e l e v a t e d
d e s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .

Metabolic Alkalosis versus Respiratory Acidosis
An  e l e v a t e d  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  h y p e r c a p n i a ,  a n d  h y p o xe mi a  a l l  ma y  b e
f o u n d  i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  a s  we l l  a s  i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( s e e  Ch a p .
2 0) .

I f  u n c o mp l i c a t e d ,  t h e s e  d i s o r d e r s  c a n  b e  e a s i l y  d i f f e r e n t i a t e d  b y  me a s u r i n g  t h e
a r t e r i a l  p H .  Ho we v e r,  t h i s  d i s t i n c t i o n  b e c o me s  mo r e  d i f f i c u l t  wh e n  t h e  p a t i e n t  w i t h
u n d e r l y i n g  c h r o n i c  l u n g  d i s e a s e  d e v e l o p s  a  s u p e r i mp o s e d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  As  a n
e xa mp l e ,  c o n s i d e r  t h e  f o l l o w i n g  c a s e  h i s t o r y :

Table 18-4 Variation in urine electrolytes with
vomiting

T i me [ Na+] [ K+] [ C l-] [ HCO-3] p H

Da y s  1 – 3 ↑ ↑ ↓ ↑ > 6 . 5

L a t e ↓ ↓ ↓ ↓ < 5 . 5

Case History 18-1
A 4 5 - y e a r - o l d  ma n  w i t h  a  l o n g  s mo k i n g  h i s t o r y  r e p o r t s  1  we e k  o f  r e c u r r e n t  v o mi t i n g
a n d  h a s  t h e  f o l l o w i n g  a r t e r i a l  b l o o d  v a l u e s  o n  r o o m a i r :
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Comment
T h e  h i g h  PCO2 i s  c o mp a t i b l e  w i t h  e i t h e r  a n  a p p r o p r i a t e  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n  t o

me t a b o l i c  a l k a l o s i s  o r  u n d e r l y i n g  l u n g  d i s e a s e  i n  t h i s  c h r o n i c  s mo k e r.  T h e  s i mp l e s t
wa y  t o  e s t a b l i s h  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s  i s  t o  t r e a t  t h e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a n d  f o l l o w
t h e  PCO2,  wh i c h  s h o u l d  r e t u r n  t o  n o r ma l  i f  t h e r e  i s  n o  i mp a i r me n t  i n  p u l mo n a r y

f u n c t i o n .

I t  a l s o  ma y  b e  h e l p f u l  i n  s e l e c t e d  c a s e s  t o  c a l c u l a t e  t h e  a l v e o l a r - a r t e r i a l  (a- a )  o xy g e n

g r a d i e n t  ( s e e  p a g e  6 6 3) :8 9

wh e r e  PIO2  r e f e r s  t o  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  i n  t h e  i n s p i r e d  a i r  ( 1 5 0  mmHg  a t
s e a  l e v e l )  a n d  PaO2 i s  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  i n  a r t e r i a l  b l o o d .  A n o r ma l  (a- a )

O2 g r a d i e n t  s u g g e s t s  t h a t  p u l mo n a r y  f u n c t i o n  i s  n o r ma l  a n d  t h a t  t h i s  p a t i e n t  h a s  a
p u r e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  Ho we v e r,  t h e  c o n v e r s e  i s  n o t  n e c e s s a r i l y  t r u e .  An
i n c r e a s e d  g r a d i e n t  i s  n o t  d i a g n o s t i c  o f  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  s i n c e  i t  c a n  b e
s e e n  i n  ma n y  a c u t e  a n d  c h r o n i c  p u l mo n a r y  d i s e a s e s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  CO2
r e t e n t i o n .

TREATMENT
Me t a b o l i c  a l k a l o s i s  c a n  b e  c o r r e c t e d  mo s t  e a s i l y  b e  t h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  t h e

e xc e s s  HCO-3.  T h i s  d o e s  n o t  o c c u r  s p o n t a n e o u s l y  b e c a u s e ,  i n  t h e  p a t i e n t  w i t h

r e l a t i v e l y  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n ,  v o l u me ,  C l-,  a n d / o r  K+ d e p l e t i o n  l e a d s  t o  e n h a n c e d

n e t  HCO-3 r e a b s o r p t i o n .9,1 0 a n d  11 T h e r e f o r e ,  t h e  a i m o f  t h e r a p y  i s  t o  r e p a i r  t h e s e

d e f i c i t s ,  wh i c h  w i l l  h a v e  t wo  b e n e f i c i a l  e f f e c t s :  a  d e c r e a s e  i n  HCO-3 r e a b s o r p t i o n ,

t h e r e b y  a l l o w i n g  t h e  e xc e s s  HCO-3 t o  b e  e xc r e t e d ,  a n d ,  w i t h  K+ r e p l e t i o n ,  a

d i r e c t  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  b e c a u s e  o f  t h e  r e c i p r o c a l  s h i f t  o f

K+ i n t o  a n d  H+ o u t  o f  t h e  c e l l s .1,2 As  w i l l  b e  s e e n ,  t h i s  r e q u i r e s  t h e  admi ni s t rat i on

of  Cl-,  as  NaCl ,  KCl ,  or  HCl.3 0,9 0,9 1

T r e a t me n t  s h o u l d  a l s o  b e  d i r e c t e d  a t  t h e  u n d e r l y i n g  d i s e a s e  a n d  a t  d i mi n i s h i n g

f u r t h e r  H+ l o s s .  In  p a t i e n t s  w i t h  c o n t i n u e d  v o mi t i n g  o r  n a s o g a s t r i c  s u c t i o n ,  f o r
e xa mp l e ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n  H2- b l o c k e r  o r  p r o t o n  p u mp  i n h i b i t o r  c a n  ma r k e d l y

r e d u c e  t h e  r a t e  o f  g a s t r i c  H+ s e c r e t i o n .9 2
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Saline-Responsive Alkalosis
T h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e s  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a r e  v o mi t i n g ,  n a s o g a s t r i c  s u c t i o n ,
a n d  d i u r e t i c  t h e r a p y.  In  t h e s e  d i s o r d e r s  ( a n d  w i t h  p o s t h y p e r c a p n i a  a n d  a  l o w  c h l o r i d e

i n t a k e ) ,  t h e  i n c r e a s e  i n  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  t h a t  ma i n t a i n s  t h e  a l k a l o s i s  c a n  b e
r e v e r s e d  b y  t h e  o r a l  o r  i n t r a v e n o u s  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na C l  a n d  wa t e r,  e . g . ,  a s  h a l f -

i s o t o n i c  o r  i s o t o n i c  s a l i n e  (Ta b l e  1 8 - 5) .3 0,9 0,9 1 T h i s  r e g i me n  c a n  l o we r  t h e  p l a s ma

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i n  t h r e e  wa y s :

1.  By  r e v e r s a l  o f  t h e  c o n t r a c t i o n  c o mp o n e n t .

2.  By  r e mo v i n g  t h e  s t i mu l u s  t o  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n ,  t h e r e b y  p e r mi t t i n g  Na HCO3
e xc r e t i o n  i n  t h e  u r i n e .

3.  By  i n c r e a s i n g  d i s t a l  C l- d e l i v e r y,  wh i c h  w i l l  p r o mo t e  HCO-3 s e c r e t i o n  i n  t h e
c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .  S t u d i e s  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  s u g g e s t  t h a t  i n c r e a s e d

HCO-3 s e c r e t i o n  i s  t h e  p r i ma r y  f a c t o r  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c o r r e c t i v e

b i c a r b o n a t u r i a  f o l l o w i n g  Na C l  a d mi n i s t r a t i o n .2 9

T h e  t h e r a p e u t i c  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h i s  r e g i me n  c a n  b e  f o l l o we d  a t  t h e  b e d s i d e  b y
me a s u r i n g  t h e  ur i ne pH.  T h e  u r i n e  p H  i s  o f t e n  b e l o w  5 . 5  p r i o r  t o  t h e r a p y  a s  a  r e s u l t

o f  e n h a n c e d  H+ s e c r e t i o n .  Ho we v e r,  wh e n  v o l u me  a n d  C l- r e p l a c e me n t  a r e  s u f f i c i e n t

t o  a l l o w  t h e  e xc e s s  HCO-3 t o  b e  e xc r e t e d ,  t h e  u r i n e  p H  w i l l  e xc e e d  7 . 0  a n d

o c c a s i o n a l l y  8 . 0 .  T h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  w i l l  r e ma i n  b e l o w  2 5  me q / L u n t i l  t h e  C l-

i s  c o r r e c t e d .

T h e  e f f i c a c y  o f  f l u i d  r e p l e t i o n  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na+ w i t h  t h e

o n l y  reabsorbabl e a n i o n ,  C l-.9 0,9 3 As  t h i s  Na+ e n t e r s  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t e ,  i t  i s

r e a b s o r b e d  w i t h  C l-,  r e s u l t i n g  i n  v o l u me  e xp a n s i o n .  T h e  o u t c o me

i s  d i f f e r e n t  i f  Na+ i s  g i v e n  w i t h  a n  i mp e r me a n t  a n i o n ,  s u c h  a s  SO2 -4.  Re a b s o r p t i o n

o f  t h i s  Na+ i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  mu s t  n o w  b e  a c c o mp a n i e d  b y  H+ ( o r  K+)  s e c r e t i o n

t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y.9 3 T h e  r e s u l t i n g  i n c r e a s e  i n  H+ s e c r e t i o n  w i l l  g e n e r a t e

mo r e  HCO-3 i n  t h e  p l a s ma ,  l e a d i n g  t o  e xa c e r b a t i o n  o f  t h e  a l k a l o s i s .

Table 18-5 Causes of metabol ic alkalosis according
to sal ine responsiveness

Sa l i n e - r e s p o n s i v e Sa l i n e - r e s i s t a n t

Vo mi t i n g  o r  n a s o g a s t r i c  s u c t i o n
D i u r e t i c s
Po s t h y p e r c a p n i a

Ed e ma t o u s  s t a t e s
M i n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s
Se v e r e  h y p o k a l e mi a
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L o w c h l o r i d e  i n t a k e Re n a l  f a i l u r e

Al t h o u g h  a d e q u a t e  Na C l  r e p l e t i o n  w i l l  u s u a l l y  n o r ma l i ze  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n ,  i t  w i l l  n o t  r e v e r s e  a n y  K+ d e p l e t i o n  t h a t  mi g h t  b e  p r e s e n t .  As  w i t h

Na+,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  K+ w i t h  a n y  a n i o n  o t h e r  t h a n  C l- r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n

H+ s e c r e t i o n ,  p r e v e n t i n g  c o r r e c t i o n  o f  t h e  a l k a l o s i s .9 0,9 4 T h i s  i s  i mp o r t a n t  c l i n i c a l l y,

s i n c e  ma n y  o f  t h e  c o mme r c i a l  K+ s u p p l e me n t s  c o n t a i n  HCO-3,  a c e t a t e ,  o r  c i t r a t e .
On l y  KC l  w i l l  b e  e f f e c t i v e .

T h e  r e q u i r e me n t  f o r  C l- r e p l a c e me n t  a l s o  a p p l i e s  t o  t h o s e  p a t i e n t s  wh o  a r e  t r e a t e d
w i t h  a n  a c i d  i n f u s i o n  ( s e e  b e l o w) .  HC l  w i l l  b e  e f f e c t i v e ,  b e c a u s e  t h e  i n i t i a l  b u f f e r i n g
o f  t h e  e xc e s s  a c i d  w i l l  g e n e r a t e  Na C l :

In  c o mp a r i s o n ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  n i t r i c  a c i d  w i l l  g e n e r a t e  Na NO3:

T h e  d e l i v e r y  o f  t h i s  Na+ t o  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  w i t h  i mp e r me a n t  NO-3 w i l l  a g a i n

i n c r e a s e  d i s t a l  H+ s e c r e t i o n .9 5 T h e  n e t  e f f e c t  i s  e xc r e t i o n  o f  t h e  a d mi n i s t e r e d  a c i d
a n d  p e r s i s t e n c e  o f  t h e  a l k a l o s i s .

Wi t h  t h e  e xc e p t i o n  o f  p a t i e n t s  w i t h  h y p o t e n s i o n ,  s h o c k ,  o r  s e v e r e  a s s o c i a t e d
e l e c t r o l y t e  d i s t u r b a n c e s ,  gradual s a l i n e  o r  h a l f - i s o t o n i c  s a l i n e  r e p l e t i o n  i s  p r e f e r a b l e ,
s i n c e  i t  w i l l  r e s t o r e  n o r mo v o l e mi a  wh i l e  mi n i mi zi n g  t h e  r i s k  o f  v o l u me  o v e r l o a d  a n d
p u l mo n a r y  e d e ma .  T h e  o p t i ma l  r a t e  o f  f l u i d  r e p l a c e me n t  i s  s o me wh a t  a r b i t r a r y.  A
r e g i me n  t h a t  h a s  b e e n  s u c c e s s f u l  i s  t h e  i n f u s i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  r e p l a c e me n t  f l u i d
a t  t h e  r a t e  o f  5 0  t o  1 0 0  mL / h  i n  excess of  t he sum o f  t h e  u r i n e  o u t p u t ,  e s t i ma t e d
i n s e n s i b l e  l o s s e s  ( a p p r o xi ma t e l y  3 0  t o  5 0  mL / h ) ,  a n d  a n y  o t h e r  l o s s e s  t h a t  ma y  b e
p r e s e n t  ( s u c h  a s  d i a r r h e a  o r  t u b e  d r a i n a g e ) .

Saline-Resistant Alkalosis
T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  s a l i n e  i s  o c c a s i o n a l l y  i n e f f e c t i v e  i n  c o r r e c t i n g  t h e  a l k a l o s i s .

T h i s  t y p i c a l l y  o c c u r s  i n  e d e ma t o u s  s t a t e s  a n d  i n  t h o s e  d i s o r d e r s  i n  wh i c h  K+

d e p l e t i o n ,  n o t  h y p o v o l e mi a ,  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  p e r p e t u a t i o n  o f  t h e  a l k a l o s i s  (Ta b l e
1 8 - 5) .

Edematous states
Pa t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e ,  c i r r h o s i s ,  o r  t h e  n e p h r o t i c  s y n d r o me  o f t e n  d e v e l o p
me t a b o l i c  a l k a l o s i s  f o l l o w i n g  d i u r e t i c  t h e r a p y.  Bo t h  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  e f f e c t i v e

c i r c u l a t i n g  v o l u me ,  l e a d i n g  t o  Na+- a v i d i t y,  a n d  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  c a n  c o n t r i b u t e  t o

t h e  i n a b i l i t y  t o  e xc r e t e  t h e  e xc e s s  HCO-3 i n  t h e s e  d i s o r d e r s .  Ho we v e r,  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  s a l i n e  i s  n o t  i n d i c a t e d ,  s i n c e  i t  w i l l  i n c r e a s e  t h e  d e g r e e  o f  e d e ma ,
p e r h a p s  p r e c i p i t a t i n g  p u l mo n a r y  e d e ma  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  h e a r t  f a i l u r e .  Co r r e c t i v e
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t h e r a p y  c o n s i s t s  o f  w i t h h o l d i n g  d i u r e t i c s  i f  p o s s i b l e ,  a c e t a zo l a mi d e ,  HC l ,  o r  d i a l y s i s .

Ac e t a zo l a mi d e  ( 2 5 0  t o  3 7 5  mg ,  o n c e  o r  t w i c e  a  d a y,  g i v e n  o r a l l y  o r  i n t r a v e n o u s l y )  i s
a  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r  t h a t  i n c r e a s e s  t h e  r e n a l  e xc r e t i o n  o f  Na HCO3 ( s e e

Ch a p .  1 5) .9 6,9 7 T h i s  s e r v e s  t h e  d u a l  p u r p o s e  o f  t r e a t i n g  b o t h  t h e  e d e ma  a n d  t h e
a l k a l o s i s .  As  w i t h  t h e  u s e  o f  s a l i n e  i n  s a l i n e - r e s p o n s i v e  s t a t e s ,  t h e  e f f i c a c y  o f
a c e t a zo l a mi d e  c a n  b e  a s s e s s e d  b y  mo n i t o r i n g  t h e  u r i n e  p H ,  wh i c h  s h o u l d  e xc e e d  7 . 0

i f  HCO-3 e xc r e t i o n  i s  s u b s t a n t i a l l y  e n h a n c e d .  K+ b a l a n c e  mu s t  b e  c a r e f u l l y  f o l l o we d ,

s i n c e  a c e t a zo l a mi d e  i n c r e a s e s  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n .9 6,9 7

Ac e t a zo l a mi d e  c a n  a l s o  b e  u s e d  i n  e d e ma t o u s  p a t i e n t s  w i t h  c o r  p u l mo n a l e  a n d

c h r o n i c  h y p e r c a p n i a .9 8,9 9 Co r r e c t i o n  o f  t h e  a l k a l e mi a  ma y  b e  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t

i n  t h i s  s e t t i n g ,  s i n c e  t h e  r i s e  i n  p H  c a n  f u r t h e r  d e p r e s s  v e n t i l a t i o n .9 8 T h e r e  a r e ,
h o we v e r,  s o me  p o t e n t i a l  p r o b l e ms ,  a s  a c e t a zo l a mi d e  c a n  i n d u c e  b o t h  a  t r a n s i e n t ,
f u r t h e r  e l e v a t i o n  i n  t h e  PCO2 ( u s u a l l y  3  t o  7  mmHg )  a n d  ma r k e d  a c i d e mi a  i f  t h e r e  i s

a n  e xc e s s i v e  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .1 0 0,1 0 1 T h e
e xa c e r b a t i o n  o f  t h e  h y p e r c a p n i a ,  wh i c h  i s  g e n e r a l l y  n o t  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t ,  i s  d u e  t o
p a r t i a l  i n h i b i t i o n  o f  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n  r e d  c e l l s .  T h i s  e n zy me  c a t a l y ze s  t h e
h y d r a t i o n  o f  CO2 t o  H2CO3,  a  r e a c t i o n  t h a t  i s  e s s e n t i a l  f o r  CO2 t r a n s p o r t  b y  t h e  r e d
c e l l s  a n d  t h e r e f o r e  f o r  t h e  e l i mi n a t i o n  o f  CO2 b y  t h e  l u n g s .

I f  a c e t a zo l a mi d e  i s  i n e f f e c t i v e  a n d  t h e  a l k a l e mi a  i s  mo d e r a t e l y  s e v e r e ,  HC l  c a n  b e

u s e d  t o  l o we r  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .1 0 2,1 0 3 T h e  a mo u n t  o f  HC l  r e q u i r e d

t o  n o r ma l i ze  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  e q u a l  t o  t h e  HCO-3 e xc e s s ,  wh i c h
c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m

In  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  t h e  HCO-3 s p a c e  i s  a p p r o xi ma t e l y  5 0  p e r c e n t  o f  t h e  l e a n  b o d y

we i g h t .1 0 4 I f  t h e  n o r ma l  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  2 4  me q / L ,  t h e n

T h u s ,  i n  a  6 0 - k g  p a t i e n t  w i t h  a  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o f  4 0  me q / L ,

I t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  t h i s  f o r mu l a  underest i mates t h e  a c i d  r e q u i r e me n t  o f  a  p a t i e n t
i n  a  n o n s t e a d y  s t a t e .  As  a n  e xa mp l e ,  c o n t i n u e d  l o s s e s  f r o m n a s o g a s t r i c  s u c t i o n  mu s t

b e  a d d e d  o n  t o  t h e  i n i t i a l  e s t i ma t e  o f  t h e  HCO-3 e xc e s s .

HC l  i s  u s u a l l y  g i v e n  a s  a n  i s o t o n i c  s o l u t i o n  ( 1 5 0  me q  e a c h  o f  H+ a n d  C l- i n  1  l i t e r  o f

d i s t i l l e d  wa t e r )  o v e r  8  t o  2 4  h .11,1 0 2 S i n c e  HC l  i s  v e r y  c o r r o s i v e ,  i t  s h o u l d  b e
i n f u s e d  i n t o  a  ma j o r  v e i n ,  s u c h  a s  t h e  s u b c l a v i a n  o r  f e mo r a l  v e i n .  Ho we v e r,  a
p e r i p h e r a l  v e i n  c a n  b e  s a f e l y  u s e d  i f  t h e  HC l  i s  b u f f e r e d  i n  a n  a mi n o  a c i d  s o l u t i o n

a n d  i n f u s e d  w i t h  a  f a t  e mu l s i o n .1 0 3

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

688 / 1172



P. 5 7 1

Ammo n i u m c h l o r i d e  a n d  a r g i n i n e  h y d r o c h l o r i d e ,  wh i c h  r e s u l t  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  HC l ,
s h o u l d  n o t  b e  g i v e n ,  s i n c e  t h e y  ma y  l e a d  t o  a p p r e c i a b l e  t o xi c i t y.  Ammo n i u m c h l o r i d e
i s  c o n v e r t e d  i n t o  HC l  a n d  a mmo n i a  i n  t h e  l i v e r ;  t h e  e n s u i n g

a c c u mu l a t i o n  o f  a mmo n i a  ma k e s  t h i s  d r u g  c o n t r a i n d i c a t e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d
l i v e r  d i s e a s e .  F u r t h e r mo r e ,  a n  a mmo n i a - r e l a t e d  me t a b o l i c  e n c e p h a l o p a t h y,
c h a r a c t e r i ze d  b y  l e t h a r g y  a n d  c o ma ,  ma y  o c c u r  e v e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  n o r ma l  h e p a t i c

a n d  r e n a l  f u n c t i o n .1 0 5 Ar g i n i n e  h y d r o c h l o r i d e ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  c a n  i n d u c e

p o t e n t i a l l y  l i f e - t h r e a t e n i n g  h y p e r k a l e mi a .1 0 6,1 0 7 T h i s  e f f e c t  i s  t h o u g h t  t o  r e s u l t  f r o m
t h e  mo v e me n t  o f  c e l l u l a r  p o t a s s i u m i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a s  t h e  c a t i o n i c
a r g i n i n e  e n t e r s  t h e  c e l l s .

Mineralocorticoid excess
St a t e s  o f  p r i ma r y  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s  a r e  c h a r a c t e r i ze d  b y  mi l d  v o l u me

e xp a n s i o n  a n d  a  r a t e  o f  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  t h a t  i s  e q u a l  t o  i n t a k e  ( d u e  t o
a l d o s t e r o n e  e s c a p e ;  s e e  p a g e  1 8 5) .  T h e  a l k a l o s i s  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  r e s i s t a n t  t o

s a l i n e ,  s i n c e  n e i t h e r  r e n a l  Na+ a v i d i t y  n o r  C l- d e p l e t i o n  i s  t h e  l i mi t i n g  f a c t o r  i n

HCO-3 e xc r e t i o n .4 1 In  c o n t r a s t ,  i t  i s  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  h y p o k a l e mi a  a n d
h y p e r s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  t h a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  p e r p e t u a t i o n  o f  t h e

a l k a l o s i s .9,1 0,4 1,4 2 Co r r e c t i o n  o f  t h e  h y p o k a l e mi a  t e n d s  t o  l o we r  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  i n  t wo  wa y s :4 1 b y  a l l o w i n g  i n c r e a s e d  HCO-3 e xc r e t i o n  a n d  b y  c a u s i n g

H+ i o n s  t o  mo v e  o u t  o f  t h e  c e l l s  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .1,2

Su c c e s s f u l  t r e a t me n t  r e q u i r e s  t h e  r e s t o r a t i o n  o f  n o r ma l  mi n e r a l o c o r t i c o i d  a c t i v i t y
( s e e  Ch a p .  2 7) .  T h i s  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  s u r g i c a l  r e mo v a l  o f  a n  a d r e n a l  a d e n o ma  o r

b y  t h e  u s e  o f  a  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c ,  s u c h  a s  a mi l o r i d e  o r  t h e  a l d o s t e r o n e  a n t a g o n i s t

s p i r o n o l a c t o n e .1 0 8

Severe hypokalemia
Pa t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a n d  h y p o v o l e mi a  ma y  b e  r e s i s t a n t  t o  s a l i n e  t h e r a p y

i n  t h e  p r e s e n c e  o f  s e v e r e  K+ d e p l e t i o n .8 8 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  t o t a l  K+ d e f i c i t  u s u a l l y

i s  g r e a t e r  t h a n  8 0 0  t o  1 0 0 0  me q ,  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  g e n e r a l l y  i s  l e s s  t h a n

2 . 0  me q / L ,  a n d  t h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  e xc e e d s  1 5  me q / L d e s p i t e  t h e  p r e s e n c e

o f  v o l u me  d e p l e t i o n .  T h i s  d e f e c t  i n  C l- c o n s e r v a t i o n ,  wh i c h  a p p e a r s  t o  b e  d u e  t o

d i mi n i s h e d  d i s t a l  C l- r e a b s o r p t i o n ,3 9,4 0 ma y  e xp l a i n  t h e  n e g a t i v e  r e s p o n s e  t o  s a l i n e .

I f  C l- r e a b s o r p t i o n  i s  i mp a i r e d  a n d  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  K+ f o r  e xc h a n g e  w i t h  Na+ i s

l i mi t e d ,  t h e n  Na+ r e a b s o r p t i o n  mu s t  b e  a c c o mp a n i e d  b y  i n c r e a s e d  H+ s e c r e t i o n  a n d

HCO-3 r e a b s o r p t i o n ,4 0 t h e r e b y  p r e v e n t i n g  a  HCO-3 d i u r e s i s .  D i mi n i s h e d  C l-

r e a b s o r p t i o n  c o u l d  a l s o  i mp a i r  c o r r e c t i v e  HCO-3 s e c r e t i o n  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g

t u b u l e ,  a  p r o c e s s  t h a t  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  C l-/ HCO-3 e xc h a n g e .

T h e s e  e f f e c t s  o f  s e v e r e  h y p o k a l e mi a  a r e  r e a d i l y  r e v e r s i b l e .  T h e  r e p l a c e me n t  o f  o n l y

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

689 / 1172



P. 5 7 2

o n e - h a l f  o f  t h e  K+ d e f i c i t  w i l l  n o r ma l i ze  C l- r e a b s o r p t i o n  a n d  r e s t o r e  s a l i n e

r e s p o n s i v e n e s s ,  a s  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  s a l i n e  w i l l  n o w  c o r r e c t  t h e  a l k a l o s i s .8 8

Renal fai lure
Ra r e l y,  a  p a t i e n t  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  d e v e l o p s  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  u s u a l l y  a s  a  r e s u l t
o f  ma r k e d  g a s t r i c  l o s s e s  b y  n a s o g a s t r i c  s u c t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  e i t h e r  HC l  o r  d i a l y s i s

c a n  b e  u s e d  i f  t h e  a l k a l e mi a  i s  s e v e r e .1 0 9 Ho we v e r,  a  s p e c i a l ,  l o w - b u f f e r  d i a l y s i s
s o l u t i o n  mu s t  b e  u s e d ,  s i n c e  n o r ma l  s o l u t i o n s  c o n t a i n  3 5  t o  4 0  me q / L o f  b i c a r b o n a t e

o r  a n  o r g a n i c  a n i o n  ( s u c h  a s  a c e t a t e ) ,  wh i c h  g e n e r a t e s  HCO-3 wh e n

me t a b o l i ze d .1 0 9

PROBLEMS
1 8 - 1 A p a t i e n t  w i t h  c i r r h o s i s  a n d  a s c i t e s  i s  a d m i t t e d  t o  t h e  h o s p i t a l  w i t h  a c u t e
g a s t r o i n t e s t i n a l  b l e e d i n g  d u e  t o  r u p t u r e d  e s o p h a g e a l  v a r i c e s .  He  i s  t a k e n  t o
s u r g e r y,  w h e r e  a  p o r t a c a v a l  s h u n t  i s  p e r f o r m e d .  He  i s  g i v e n  a  t o t a l  o f  1 9  u n i t s
o f  b l o o d  b e f o r e  a n d  d u r i n g  t h e  s u r g e r y.  A l t h o u g h  t h e  a s c i t e s  w a s  r e m o v e d
d u r i n g  t h e  s u r g e r y,  i t  b e g i n s  t o  r e a c c u m u l a t e  p o s t o p e r a t i v e l y.  H i s  l a b o r a t o r y
t e s t s  w e r e  n o r m a l  p r e o p e r a t i v e l y,  b u t  t h e  f o l l o w i n g  v a l u e s  a r e  o b t a i n e d  1 2  h
a f t e r  s u r g e r y :

a.  Wh a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  m e t a b o l i c  a l k a l o s i s ?

b.  Wh a t  w o u l d  y o u  e x p e c t  t h e  u r i n e  p H  a n d  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  b e ?

c.  Ho w  w o u l d  y o u  c o r r e c t  t h e  a l k a l o s i s ?

1 8 - 2 A 4 5 - y e a r - o l d  w o m a n  w i t h  p e p t i c  u l c e r  d i s e a s e  r e p o r t s  6  d a y s  o f
p e r s i s t e n t  v o m i t i n g .  On  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n ,  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i s  f o u n d  t o
b e  1 0 0 / 6 0  w i t h o u t  p o s t u r a l  c h a n g e ,  t h e  s k i n  t u r g o r  i s  d e c r e a s e d ,  a n d  t h e
j u g u l a r  n e c k  v e i n s  a r e  f l a t .  T h e  i n i t i a l  l a b o r a t o r y  d a t a  a r e

a.  Ho w  w o u l d  y o u  t r e a t  t h i s  p a t i e n t ?

Tw e n t y - f o u r  h o u r s  a f t e r  a p p r o p r i a t e  t h e r a p y  h a s  b e e n  s t a r t e d ,  t h e  p l a s m a

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  3 0  m e q / L .  T h e  f o l l o w i n g  u r i n a r y  v a l u e s  a r e
o b t a i n e d :
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b.  Ho w  d o  y o u  a c c o u n t  f o r  t h e  d i s c r e p a n c y  b e t w e e n  t h e  h i g h  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  l o w  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n ?

1 8 - 3 A 2 2 - y e a r - o l d  w o m a n  c o m p l a i n s  o f  e a s y  f a t i g a b i l i t y  a n d  w e a k n e s s  f o r  1
y e a r.  Sh e  h a s  n o  o t h e r  s y m p t o m s .  T h e  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n  i s  u n r e m a r k a b l e ,
i n c l u d i n g  a  n o r m a l  b l o o d  p r e s s u r e .  T h e  f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y  t e s t s  h a v e  b e e n
r e p e a t e d l y  p r e s e n t  d u r i n g  t h i s  t i m e :

a.  Wh a t  i s  t h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s ?

b.  Wh a t  t e s t  w o u l d  y o u  o r d e r  n e x t ?
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Footnotes
*  In  t h i s  r e g a r d ,  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i s  s i mi l a r  t o  o t h e r  “ e xc e s s ”  d i s o r d e r s ,  s u c h  a s

h y p o n a t r e mi a  ( t o o  mu c h  wa t e r ) ,  h y p e r k a l e mi a  ( t o o  mu c h  K+) ,  a n d  e d e ma  ( t o o  mu c h

Na+) .  In  e a c h  o f  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  r e n a l  e xc r e t o r y  c a p a c i t y  f o r  t h e  r e t a i n e d  s o l u t e  o r
wa t e r  i s  n o r ma l l y  s o  h i g h  t h a t  a  d e f e c t  i n  r e n a l  e xc r e t i o n  mu s t  b e  p r e s e n t  f o r  t h e
d i s o r d e r  t o  p e r s i s t .

†  T h e  i n d i c a t i o n s  f o r  t h e  u s e  o f  HCO-3 i n  l a c t i c  a c i d o s i s  a n d  k e t o a c i d o s i s  a r e
d i s c u s s e d  i n  Ch a p s .  1 9 a n d  2 5.
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T h e  i n t r o d u c t i o n  t o  a c i d - b a s e  d i s o r d e r s  i n  Ch a p .  1 7 s h o u l d  b e  r e a d  b e f o r e
p r o c e e d i n g  w i t h  t h i s  d i s c u s s i o n .  Me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  a  c l i n i c a l  d i s t u r b a n c e

c h a r a c t e r i ze d  b y  a  l o w  a r t e r i a l  p H  ( o r  a n  i n c r e a s e d  H+ c o n c e n t r a t i o n ) ,  a  r e d u c e d

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  c o mp e n s a t o r y  h y p e r v e n t i l a t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  a

d e c r e a s e  i n  t h e  PCO2.  A l o w  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  h o we v e r,  i s  n o t

d i a g n o s t i c  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  s i n c e  i t  a l s o  r e s u l t s  f r o m t h e  r e n a l  c o mp e n s a t i o n  t o
c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s .  T h e s e  d i s o r d e r s  c a n  b e  e a s i l y  d i f f e r e n t i a t e d  b y

me a s u r e me n t  o f  t h e  a r t e r i a l  p H .  In  a d d i t i o n ,  a  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o f  1 0
me q / L o r  l e s s  i s  i n d i c a t i v e  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  a s  t h e  r e n a l  c o mp e n s a t i o n  t o
c h r o n i c  h y p o c a p n i a  d o e s  n o t  p r o d u c e  t h i s  d e g r e e  o f  h y p o b i c a r b o n a t r e mi a  ( s e e  Ch a p .
2 1) .

PATHOPHYSIOLOGY
F r o m t h e  r e a c t i o n  o f  H+ w i t h  t h e  p r i ma r y  e xt r a c e l l u l a r  b u f f e r,  HCO-3.

i t  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  t h a t  me t a b o l i c  a c i d o s i s  c a n  b e  p r o d u c e d  i n  t wo  wa y s :  b y  t h e

a d d i t i o n  o f  H+ i o n s  o r  b y  t h e  l o s s  o f  HCO-3 i o n s .  T h e  l a t t e r  i n c r e a s e s  t h e

e xt r a c e l l u l a r  H+ c o n c e n t r a t i o n  b y  d r i v i n g  t h e  b u f f e r i n g  r e a c t i o n  t o  t h e  l e f t .

Response to an Acid Load
T h e  r e s p o n s e  o f  t h e  b o d y  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  a r t e r i a l  H+ c o n c e n t r a t i o n  i n v o l v e s
f o u r  p r o c e s s e s  ( s e e  Ch a p s .  1 0 a n d  11) :  e xt r a c e l l u l a r  b u f f e r i n g ,  i n t r a c e l l u l a r  a n d  b o n e

b u f f e r i n g ,  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n ,  a n d  t h e  r e n a l  e xc r e t i o n  o f  t h e  H+ l o a d .  T h e  f i r s t

t h r e e  a c t  t o  mi n i mi ze  t h e  i n c r e a s e  i n  H+ c o n c e n t r a t i o n  u n t i l  t h e  k i d n e y s  r e s t o r e  a c i d -

b a s e  b a l a n c e  b y  e l i mi n a t i n g  t h e  e xc e s s  H+ i n  t h e  u r i n e .  S i n c e  e a c h  o f  t h e s e
p r o c e s s e s  h a s  i mp o r t a n t  c l i n i c a l  i mp l i c a t i o n s ,  t h e y  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  s e p a r a t e l y.

Extracellular buffering
Be c a u s e  o f  i t s  h i g h  c o n c e n t r a t i o n ,  HCO-3 i s  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  b u f f e r  i n  t h e
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e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e  a b i l i t y  o f  HCO-3 t o  p r e v e n t  l a r g e  c h a n g e s  i n  t h e  a r t e r i a l  p H

( o r  H+ c o n c e n t r a t i o n )  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  i f  we  u s e  t h e  l a w  o f  ma s s  a c t i o n  t o  e xp r e s s

t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  H+,  HCO-3,  a n d  PCO2 ( s e e  p a g e  3 0 8) :

I f  t h e  n o r ma l  PCO2 i s  4 0  mmHg  a n d  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  2 4  me q / L

( e q u a l  t o  2 4  mmo l / L ) ,  t h e n

L e t  u s  a s s u me  t h a t  1 2  me q  o f  H+ i s  a d d e d  t o  e a c h  l i t e r  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  As

t h i s  H+ i s  b u f f e r e d  b y  HCO-3,  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  w i l l  f a l l  f r o m 2 4  t o  1 2
me q / L .  I f  t h e  PCO2 r e ma i n s  c o n s t a n t ,

Ev e n  t h o u g h  1 2  me q  ( o r  1 2  mi l l i o n  n a n o e q )  o f  H+ h a s  b e e n  a d d e d  t o  e a c h  l i t e r,  t h e

f r e e  H+ c o n c e n t r a t i o n  h a s  i n c r e a s e d  b y  o n l y  4 0  n a n o e q / L o r  4 0 ×  1 0- 6 me q / L .  T h u s ,

mo r e  t h a n  9 9 . 9 9  p e r c e n t  o f  t h e  e xt r a  H+ i o n s  h a s  b e e n  t a k e n  u p  b y  HCO-3,  t h e r e b y

p r e v e n t i n g  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  f r o m e xc e e d i n g  1 6 0  n a n o e q / L ( p H  e q u a l s  6 . 8 0 ) ,  t h e
h i g h e s t  l e v e l  t h a t  i s  g e n e r a l l y  c o mp a t i b l e  w i t h  l i f e .

Intracellular buffering and the plasma potassium
concentration
H+ i o n s  a l s o  a r e  a b l e  t o  e n t e r  t h e  c e l l s  a n d  b e  t a k e n  u p  b y  t h e  c e l l  a n d  b o n e  b u f f e r s ,
i n c l u d i n g  p r o t e i n s ,  p h o s p h a t e s ,  a n d  b o n e  c a r b o n a t e :

On  t h e  a v e r a g e ,  5 5  t o  6 0  p e r c e n t  o f  a n  a c i d  l o a d  w i l l  e v e n t u a l l y  b e  b u f f e r e d  b y  t h e
c e l l s  a n d  b o n e ,  a l t h o u g h  h i g h e r  v a l u e s  ma y  o c c u r  w i t h  s e v e r e  a c i d e mi a  wh e n

e xt r a c e l l u l a r  HCO-3 s t o r e s  a r e  ma r k e d l y  r e d u c e d .1,2 a n d  3 As  a  r e s u l t ,  t h e  a d d i t i o n

o f  1 2  me q  o f  H+ t o  e a c h  l i t e r  o f  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  w i l l  l o we r  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  b y  5  me q / L o r  l e s s ,  n o t  b y  1 2  me q / L .  I f  t h e  n e w  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  i s  1 9  me q / L a n d  t h e  PCO2 r e ma i n s  a t  4 0  mmHg ,  t h e n

T h u s ,  t h e  c o n t r i b u t i o n  o f  c e l l u l a r  a n d  b o n e  b u f f e r s  r e s u l t s  i n  b e t t e r  ma i n t e n a n c e  o f

t h e  e xt r a c e l l u l a r  H+ c o n c e n t r a t i o n  t h a n  wa s  s e e n  a b o v e  wh e n  o n l y  e xt r a c e l l u l a r

HCO-3 b u f f e r i n g  wa s  a v a i l a b l e  ( p H= 7 . 1 0 ) .
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HCO 3 b u f f e r i n g  wa s  a v a i l a b l e  ( p H= 7 . 1 0 ) .

T h e  i n t r a c e l l u l a r  e n t r y  o f  H+ i o n s  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  a s s o c i a t e d  i n  p a r t  w i t h  t h e

mo v e me n t  o f  K+ o u t  o f  t h e  c e l l s  t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y.4,5 a n d  6 T h i s  r e s p o n s e

l e a d s  t o  a  v a r i a b l e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s  mo s t  p r o mi n e n t  i n
t h o s e  f o r ms  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s  t h a t  a r e  d u e  t o  a n  e xc e s s  o f  n o n o r g a n i c  a c i d ,  a s

o c c u r s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  o r  d i a r r h e a .5 In  t h e  l a t t e r  s e t t i n g ,  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e  b e l o w  n o r ma l  a s  a  r e s u l t  o f  c o n c u r r e n t  i n t e s t i n a l  l o s s e s ,  b u t  i t

i s  s t i l l  h i g h e r  t h a n  i t  wo u l d  h a v e  b e e n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a c i d e mi a .6

F o r  r e a s o n s  t h a t  a r e  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d ,  t h e  f a l l  i n  p H  i n  t h e  o r g a n i c  a c i d o s i s
( s u c h  a s  k e t o a c i d o s i s ,  l a c t i c  a c i d o s i s ,  o r  t h a t  f o l l o w i n g  c e r t a i n  i n g e s t i o n s )  s e e ms  t o

h a v e  l i t t l e  e f f e c t  o n  K+ d i s t r i b u t i o n  ( s e e  p a g e  3 7 9) .5,7,8 Hy p e r k a l e mi a  i s  o f t e n
p r e s e n t  i n  t h e s e  d i s o r d e r s ,  b u t  i s  p r i ma r i l y  d u e  t o  o t h e r  f a c t o r s .  In  d i a b e t i c
k e t o a c i d o s i s  a n d  n o n k e t o t i c  h y p e r g l y c e mi a ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  i n s u l i n

d e f i c i e n c y  ( wh i c h  r e t a r d s  K+ e n t r y  i n t o  c e l l s )  a n d  h y p e r g l y c e mi a  ( wh i c h  p u l l s  wa t e r

a n d ,  b y  s o l v e n t  d r a g ,  K+ o u t  o f  t h e  c e l l s )  f r e q u e n t l y  l e a d s  t o  h y p e r k a l e mi a ,  d e s p i t e

u s u a l l y  ma r k e d  K+ d e p l e t i o n  d u e  t o  u r i n a r y  a n d  g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s .  7,9

Co r r e c t i o n  o f  t h e s e  p r o b l e ms  w i t h  i n s u l i n  t h e r a p y  r e s u l t s  i n  a  r a p i d  f a l l  i n  t h e  p l a s ma

K+ c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e b y  u n ma s k i n g  t h e  t r u e  s t a t e  o f  K+ b a l a n c e .  Hy p e r k a l e mi a  c a n
a l s o  o c c u r  i n  l a c t i c  a c i d o s i s ,  b u t  i t  i s  d u e  t o  h y p o p e r f u s i o n - i n d u c e d  t i s s u e  b r e a k d o wn
a n d  r e n a l  f a i l u r e ,  n o t  t o  a c i d e mi a .

Respiratory compensation
Me t a b o l i c  a c i d o s i s  s t i mu l a t e s  b o t h  t h e  c e n t r a l  a n d  p e r i p h e r a l  c h e mo r e c e p t o r s
c o n t r o l l i n g  r e s p i r a t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  a n  i n c r e a s e  i n  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n .  T h e  e n s u i n g
f a l l  i n  PCO2 w i l l  t h e n  r a i s e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  t o wa r d  n o r ma l .  T h i s  i n c r e a s e  i n

v e n t i l a t i o n  b e g i n s  w i t h i n  1  t o  2  h  a n d  r e a c h e s  i t s  ma xi mu m l e v e l  a t  1 2  t o  2 4  h .1 0 I t  i s
c h a r a c t e r i ze d  mo r e  b y  a n  i n c r e a s e  i n  t i d a l  v o l u me  t h a n  b y  a n  i n c r e a s e  i n  r e s p i r a t o r y
r a t e ,  a n d  ma y,  i f  t h e  a c i d e mi a  i s  s e v e r e ,  r e a c h  a  ma xi mu m o f  a s  mu c h  a s  3 0  L / mi n

( n o r ma l  e q u a l s  5  t o  6  L / mi n ) .11 T h i s  d e g r e e  o f  h y p e r v e n t i l a t i o n  ( c a l l e d  Ku s s ma u l ' s
r e s p i r a t i o n )  i s  u s u a l l y  a p p a r e n t  o n  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  a n d  s h o u l d  a l e r t  t h e
p h y s i c i a n  t o  a  p o s s i b l e  u n d e r l y i n g  me t a b o l i c  a c i d o s i s .

S t u d i e s  i n  o t h e r w i s e  n o r ma l  p a t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c  a c i d o s i s  h a v e  r e v e a l e d  t h a t ,  o n
t h e  a v e r a g e ,  t h e  PCO2 wi l l  f a l l  1 .2 mmHg for  every  1.0-meq/L reduct i on i n  t he

pl asma HCO-3 concent rat i on d o wn  t o  a  mi n i mu m PCO2 o f  1 0  t o  1 5  mmHg .1 2

Su p p o s e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  a n  a c i d  l o a d  l o we r s  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t o  9
me q / L .  T h i s  d e c r e a s e  o f  1 5  me q / L s h o u l d  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  1 8  mmHg  ( 1 5 ×  1 . 2 )
f a l l  i n  t h e  PCO2 t o  a p p r o xi ma t e l y  2 2  mmHg  ( p H  e q u a l s  7 . 2 3 ) .  T h u s ,  i n  p u r e  me t a b o l i c

a c i d o s i s  w i t h  a  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o f  9  me q / L ,  t h e  normal  PCO2 i s

roughl y  22 mmHg,  not  40 mmHg.

Va l u e s  s u b s t a n t i a l l y  d i f f e r e n t  f r o m t h e  p r e d i c t e d  PCO2 r e p r e s e n t  mi xe d  a c i d - b a s e
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d i s o r d e r s  (Ta b l e  1 9 - 1) .  T h u s ,  a  “ n o r ma l ”  PCO2 o f  4 0  mmHg  ( p H  e q u a l s  6 . 9 8 )  i n  t h i s

s e t t i n g  i s  i n d i c a t i v e  o f  a  c o mb i n e d  me t a b o l i c  a n d  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  a s  mi g h t  o c c u r
i n  a  p a t i e n t  w i t h  c h r o n i c  l u n g  d i s e a s e .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  a  l o we r  t h a n  e xp e c t e d
PCO2 o f  1 5  mmHg  ( p H  e q u a l s  7 . 4 0 )  s u g g e s t s  a  c o mb i n e d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a n d

r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s ,  a s  mi g h t  b e  s e e n  w i t h  s a l i c y l a t e  i n t o xi c a t i o n  ( s e e  b e l o w) .

F i g u r e  1 9 - 1 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  u r i n e  a n i o n  g a p  a n d  t h e  r a t e  o f  NH+4
e xc r e t i o n  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  r e c e i v i n g  a mmo n - i u m c h l o r i d e  ( c l o s e d  c i r c l e s ) ,  i n
p a t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c  a c i d o s i s  d u e  t o  d i a r r h e a  ( c l o s e d  t r i a n g l e s ) ,  a n d  i n
p a t i e n t s  w i t h  i mp a i r e d  u r i n a r y  a c i d i f i c a t i o n  d u e  t o  t y p e  1  o r  4  r e n a l  t u b u l a r
a c i d o s i s  ( o p e n  c i r c l e s ) .  T h e  u r i n e  a n i o n  g a p  h a s  a  p o s i t i v e  v a l u e  i n  t h e  l a s t

g r o u p ,  i n d i c a t i v e  o f  t h e  d e f e c t  i n  NH+4 e xc r e t i o n .  (From Bat l l e  DC,  Hi zon M ,
Cohen E,  et  a l.  N  En g l  J  Me d  318:594,  1988.  By permi ss i on f rom the Ne w
En g l a n d  J o u r n a l  o f  Me d i c i n e . )

Al t h o u g h  c o mp e n s a t o r y  h y p e r v e n t i l a t i o n  mi n i mi ze s  t h e  d e g r e e  o f  a c i d e mi a ,  t h i s
protect i ve ef fec t  appears  to  l as t  f or  on l y  a few days.  T h i s  l i mi t a t i o n  o c c u r s  b e c a u s e

t h e  f a l l  i n  PCO2 d i r e c t l y  l o we r s  r e n a l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  HCO-3 l o s s  i n

t h e  u r i n e  a n d  a  f u r t h e r  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .1 3 I t  i s  t h o u g h t
t h a t  t h e s e  c h a n g e s  r e f l e c t  a  h y p o c a p n i a - i n d u c e d  r i s e  i n  r e n a l  t u b u l a r  c e l l  p H ,  wh i c h

d i mi n i s h e s  H+ s e c r e t i o n  a n d  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  ( s e e  p a g e  3 6 0) .

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  ar ter i a l  pH i n  chroni c  metabol i c  ac i dos i s  i s  t he same

whether  or  not  t he respi ratory  compensat i on has occur red.1 3 As  s h o wn  i n  t h e
e xa mp l e  i n  Ta b l e  1 9 - 2,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  a r t e r i a l  p H  i s  7 . 2 9  i n  u n c o mp e n s a t e d
me t a b o l i c  a c i d o s i s .  T h e  c o mp e n s a t o r y  6  mmHg  d e c r e a s e  i n  t h e  PCO2 t h e n  l o we r s

t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  f r o m 1 9  t o  1 6  me q / L ,  r e t u r n i n g  t h e  a r t e r i a l  p H  t o
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7 . 2 9 .  F o r t u n a t e l y,  s e v e r e  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  u s u a l l y  a c u t e  ( l a c t i c  a c i d o s i s ,
k e t o a c i d o s i s ,  i n g e s t i o n s ) ,  a n d  t h e  h y p o c a p n i a  i s  p r o t e c t i v e  i n  t h i s  s e t t i n g .

Renal hydrogen excretion
T h e  me t a b o l i s m o f  a  n o r ma l  a d u l t  d i e t  r e s u l t s  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  5 0  t o  1 0 0  me q  o f

H+ p e r  d a y,  wh i c h  mu s t  t h e n  b e  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  i f  a c i d - b a s e  b a l a n c e  i s  t o  b e

ma i n t a i n e d .1 4 T h i s  p r o c e s s  i n v o l v e s  t wo  b a s i c  s t e p s :  r e a b s o r p t i o n  o f  t h e  f i l t e r e d

HCO-3 a n d  s e c r e t i o n  o f  t h e  d i e t a r y  a c i d  l o a d .

T h e  f i l t e r e d  HCO-3 mu s t  b e  r e a b s o r b e d ,  s i n c e  u r i n a r y  HCO-3 l o s s  w i l l  i n c r e a s e  t h e

n e t  a c i d  l o a d  a n d  l o we r  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  N i n e t y  p e r c e n t  o f  HCO-3
r e a b s o r p t i o n  o c c u r s  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  t h e  r e ma i n d e r  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g
l i mb  a n d  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  ( s e e  Ch a p .  11) .

Table 19-1 Arterial  measurements in hypothetical
acid-base disorders

Ac i d - b a s e  s t a t u s P l a s m a

[ HCO-3]  m e q / L

PCO2
m m Hg

Ar t e r i a l
p H

No r ma l 2 4 4 0 7 . 4 0

Pu r e  me t a b o l i c  a c i d o s i s 9 2 2 7 . 2 3

Co mb i n e d  me t a b o l i c  a n d  r e s p i r a t o r y
a c i d o s i s

9 4 0 6 . 9 8

Co mb i n e d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a n d
r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s

9 1 5 7 . 4 0

T h e  d i e t a r y  a c i d  l o a d  i s  e xc r e t e d  b y  t h e  s e c r e t i o n  o f  H+ i o n s  f r o m t h e  t u b u l a r  c e l l

i n t o  t h e  l u me n .  T h e s e  H+ i o n s  t h e n  c o mb i n e  e i t h e r  w i t h  t h e  u r i n a r y  b u f f e r s

( p a r t i c u l a r l y  HPO2 -4 i n  a  p r o c e s s  c a l l e d  t i t r a t a b l e  a c i d i t y )  o r  w i t h  NH3:1 5

In  g e n e r a l ,  1 0  t o  4 0  me q  o f  H+ i s  e xc r e t e d  e a c h  d a y  a s  t i t r a t a b l e  a c i d i t y  a n d  3 0  t o  6 0

me q  a s  NH+4.  T h e s e  p r o c e s s e s  a r e  e s s e n t i a l  f o r  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  a c i d - b a s e

b a l a n c e ,  b e c a u s e  t h e  r a t e  o f  e xc r e t i o n  o f  f ree H+ i o n s  i s  e xt r e me l y  l o w.  At  t h e

mi n i mu m u r i n e  p H  o f  4 . 5 0 ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  f r e e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  l e s s  t h a n  0 . 0 5
me q / L .
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In  t h e  a b s e n c e  o f  t h e r a p y  w i t h  Na HCO3,  t h e  c o r r e c t i o n  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s  u s u a l l y

r e q u i r e s  t h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  H+.  T h e  k i d n e y  r e s p o n d s  t o  t h i s

i n c r e a s e d  H+ l o a d  b y  a u g me n t i n g  c e l l u l a r  NH+4 p r o d u c t i o n  a n d  s u b s e q u e n t

e xc r e t i o n ,1 5,1 6 c h a n g e s  t h a t  ma y  b e  me d i a t e d  b y  t h e  e xt r a c e l l u l a r  a c i d e mi a

p r o d u c i n g  a  p a r a l l e l  r e d u c t i o n  i n  t h e  r e n a l  t u b u l a r  c e l l  p H  ( s e e  p a g e  3 4 7) .1 7,1 8 T h e

n e t  e f f e c t  i s  t h a t  NH+4 e xc r e t i o n  c a n  e xc e e d  2 5 0  me q / d a y  w i t h  s e v e r e

a c i d e mi a .1 9,2 0

In  c o n t r a s t ,  t h e r e  g e n e r a l l y  i s  o n l y  a  l i mi t e d  a b i l i t y  t o  e n h a n c e  t i t r a t a b l e  a c i d i t y,  s i n c e

p h o s p h a t e  e xc r e t i o n  r e ma i n s  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t .1 5 On e  e xc e p t i o n  o c c u r s  i n  d i a b e t i c
k e t o a c i d o s i s ,  wh e r e  e xc r e t e d  k e t o n e  a n i o n s  ( p a r t i c u l a r l y  β  - h y d r o xy b u t y r a t e )  c a n  a c t

a s  u r i n a r y  b u f f e r s ,  i n c r e a s i n g  t i t r a t a b l e  a c i d  e xc r e t i o n  b y  u p  t o  5 0  me q / d a y.1 9 T h e
n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t o t a l  a c i d  e xc r e t i o n  c a n  r e a c h  a  ma xi mu m r a t e  o f  5 0 0  me q / d a y  ( mo r e

t h a n  f i v e  t i me s  n o r ma l )  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  me t a b o l i c  a c i d o s i s .1 9,2 0

Generation of Metabolic Acidosis
F r o m t h i s  d i s c u s s i o n ,  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  me t a b o l i c  a c i d o s i s  c a n  b e  i n d u c e d  b y  t wo

b a s i c  me c h a n i s ms :  a n  i n a b i l i t y  o f  t h e  k i d n e y  t o  e xc r e t e  t h e  d i e t a r y  H+ l o a d  o r  a n

i n c r e a s e  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  H+ a s  a  r e s u l t  o f  e i t h e r  t h e  a d d i t i o n  o f  H+ o r  t h e  l o s s

o f  HCO-3 (Ta b l e  1 9 - 3) .  De c r e a s e d  H+ e xc r e t i o n  p r o d u c e s  a  s l owl y  devel opi ng

ac i demi a,  s i n c e  o n l y  t h a t  f r a c t i o n  o f  t h e  5 0 -  t o  1 0 0 - me q  d a i l y  H+ l o a d  t h a t  i s  n o t

e xc r e t e d  w i l l  b e  r e t a i n e d .  In  c o mp a r i s o n ,  a n  a c u t e  i n c r e a s e  i n  t h e  H+ l o a d  ( a s  w i t h
l a c t i c  a c i d o s i s )  c a n  o v e r wh e l m r e n a l  e xc r e t o r y  c a p a c i t y,  l e a d i n g  t o  t h e  rap i d onset o f
s e v e r e  me t a b o l i c  a c i d o s i s .

Anion Gap
Ca l c u l a t i o n  o f  t h e  a n i o n  g a p  i s  o f t e n  h e l p f u l  i n  t h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  o f  me t a b o l i c

a c i d o s i s  (Ta b l e  1 9 - 4) .2 1,2 2 a n d  2 3 T h e  a n i o n  g a p  i s  e q u a l  t o  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n

t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  ma j o r  c a t i o n  ( Na+)  a n d  t h e  ma j o r  me a s u r e d  a n i o n s

( C l-+ HCO3) :

Table 19-2 Arterial  pH in chronic metabol ic acidosis
with and without respiratory compensation

Cl i n i c a l  s t a t e

Ar t e r i a l

p H [ HCO-3] ,  m e q / L PCO2 m m Hg

Ba s e l i n e 7 . 4 0 2 4 4 0

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

705 / 1172



Me t a b o l i c  a c i d o s i s

   No  c o mp e n s a t i o n7 . 2 9 1 9 4 0

   Co mp e n s a t i o n

      Ac u t e 7 . 3 7 1 9 3 4

      Ch r o n i c 7 . 2 9 1 6 3 4

Table 19-3 Causes of metabol ic acidosis

In a b i l i t y  t o  e xc r e t e  t h e  d i e t a r y  H+ l o a d

A.  D i mi n i s h e d  NH+4 p r o d u c t i o n

1.  Re n a l  f a i l u r ea

2.  Hy p o a l d o s t e r o n i s m ( t y p e  4  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s )a

B.  D i mi n i s h e d  H+ s e c r e t i o n
1.  T y p e  1  ( d i s t a l )  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s

In c r e a s e d  H+ l o a d  o r  HCO-3 l o s s

A.  L a c t i c  a c i d o s i sa

B.  Ke t o a c i d o s i sa

C.  In g e s t i o n s
1.  Sa l i c y l a t e s
2.  Me t h a n o l  o r  f o r ma l d e h y d e
3.  E t h y l e n e  g l y c o l
4.  Pa r a l d e h y d e
5.  Su l f u r
6.  To l u e n e
7.  Ammo n i u m c h l o r i d e
8.  Hy p e r a l i me n t a t i o n  f l u i d s

D.  Ma s s i v e  r h a b d o my o l y s i s

E.  Ga s t r o i n t e s t i n a l  HCO-3 l o s s

1.  D i a r r h e aa

2.  Pa n c r e a t i c ,  b i l i a r y,  o r  i n t e s t i n a l  f i s t u l a s
3.  U r e t e r o s i g mo i d o s t o my
4.  Ch o l e s t y r a mi n e
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F.  Re n a l  HCO-3 l o s s
1.  T y p e  2  ( p r o xi ma l )  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s

a Mo s t  c o mmo n  c a u s e s .

T h e  a p p r o xi ma t e  n o r ma l  v a l u e s  f o r  t h e s e  i o n s  a r e  1 4 0 ,  1 0 8 ,  a n d  2 4  me q / L ,
r e s p e c t i v e l y,  l e a d i n g  t o  a n  a n i o n  g a p  o f  5  t o  11  me q / L .  ( T h i s  i s  l o we r  t h a n  p r e v i o u s l y

me a s u r e d  v a l u e s ,  s i n c e  a  h i g h e r  p l a s ma  C l- c o n c e n t r a t i o n  i s  me a s u r e d  w i t h  t h e

n e we r  a u t o a n a l y ze r s .2 4 As  a  r e s u l t ,  k n o w i n g  t h e  n o r ma l  r a n g e  i n  a  p a r t i c u l a r
l a b o r a t o r y  i s  o f t e n  e s s e n t i a l  i f  t h e  a n i o n  g a p  i s  t o  b e  i n t e r p r e t e d  p r o p e r l y.

Table 19-4 Anion gap in major causes of metabol ic
acidosis

Hi g h  a n i o n  g a pa

A.  L a c t i c  a c i d o s i s :  l a c t a t e ,  D - l a c t a t e
B.  Ke t o a c i d o s i s :  β - h y d r o xy b u t y r a t e
C.  Re n a l  f a i l u r e :  s u l f a t e ,  p h o s p h a t e ,  u r a t e ,  h i p p u r a t e
D.  In g e s t i o n s

1.  Sa l i c y l a t e :  k e t o n e s ,  l a c t a t e ,  s a l i c y l a t e
2.  Me t h a n o l  o r  f o r ma l d e h y d e :  f o r ma t e
3.  E t h y l e n e  g l y c o l :  g l y c o l a t e ,  o xa l a t e
4.  Pa r a l d e h y d e :  o r g a n i c  a n i o n s
5.  To l u e n e :  h i p p u r a t e  ( u s u a l l y  p r e s e n t s  w i t h  n o r ma l  a n i o n  g a p )

6.  Su l f u r :  SO2 -4
E.  Ma s s i v e  r h a b d o my o l y s i s

No r ma l  a n i o n  g a p  ( h y p e r c h l o r e mi c  a c i d o s i s )

A.  Ga s t r o i n t e s t i n a l  l o s s  o f  HCO-3
1.  D i a r r h e a

B.  Re n a l  HCO-3 l o s s
1.  T y p e  2  ( p r o xi ma l )  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s

C.  Re n a l  d y s f u n c t i o n
1.  So me  c a s e s  o f  r e n a l  f a i l u r e
2.  Hy p o a l d o s t e r o n i s m ( t y p e  4  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s )
3.  T y p e  1  ( d i s t a l )  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s

D.  In g e s t i o n s
1.  Ammo n i u m c h l o r i d e
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2.  Hy p e r a l i me n t a t i o n  f l u i d s
E.  So me  c a s e s  o f  k e t o a c i d o s i s ,  p a r t i c u l a r l y  d u r i n g  t r e a t me n t  w i t h  i n s u l i n

a T h e  s u b s t a n c e s  a f t e r  t h e  c o l o n  r e p r e s e n t  t h e  ma j o r  r e t a i n e d  a n i o n s  i n  t h e
h i g h  a n i o n  g a p  a c i d o s e s .

T h e  n e g a t i v e  c h a r g e s  o n  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  a c c o u n t  f o r  mo s t  o f  t h e  mi s s i n g  a n i o n s ,

a s  t h e  c h a r g e s  o n  t h e  o t h e r  c a t i o n s  ( K+,  Ca2 +,  a n d  Mg2 +)  a n d  a n i o n s  ( p h o s p h a t e ,
s u l f a t e ,  a n d  o r g a n i c  a n i o n s )  t e n d  t o  b a l a n c e  o u t .  T h u s ,  t h e  n o r ma l  v a l u e  f o r  t h e
a n i o n  g a p  mu s t  b e  a d j u s t e d  d o wn wa r d  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p o a l b u mi n e mi a ;  t h e
a p p r o xi ma t e  c o r r e c t i o n  i s  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  a n i o n  g a p  o f  2 . 5  me q / L f o r  e v e r y  1  g / d L

d e c l i n e  i n  t h e  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n .2 2

T h e  f a c t o r s  t h a t  c a n  a f f e c t  t h e  a n i o n  g a p  c a n  b e  mo r e  e a s i l y  a p p r e c i a t e d  i f  Eq .  1 9 - 5
i s  r e wr i t t e n  i n  t h e  f o l l o w i n g  wa y.  In  a d d i t i o n  t o  b e i n g  e q u a l  t o  t h e  d i f f e r e n c e

b e t we e n  me a s u r e d  c a t i o n s  a n d  a n i o n s ,  t h e  a n i o n  g a p  i s  a l s o  e q u a l  t o  t h e  d i f f e r e n c e
b e t we e n  unmeasured a n i o n s  a n d  c a t i o n s :

T h u s ,  a n  i n c r e a s e  i n  a n i o n  g a p  c a n  b e  p r o d u c e d  b y  a  f a l l  i n  u n me a s u r e d  c a t i o n s
( h y p o c a l c e mi a ,  h y p o k a l e mi a ,  o r  h y p o ma g n e s e mi a ,  wh e r e  t h e  c h a n g e  i s  o n l y  1  t o  3
me q / L )  o r,  mo r e  i mp o r t a n t l y,  b y  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  a mo u n t  o f  u n me a s u r e d  a n i o n s .
T h i s  c a n  b e  i n d u c e d  b y  a  h i g h  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  ( a s  w i t h  h y p o v o l e mi a -
i n d u c e d  h e mo c o n c e n t r a t i o n )  o r  b y  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  a  v a r i e t y  o f  d i f f e r e n t  a n i o n s .

T h e s e  r e l a t i o n s h i p s  c a n  b e  a p p l i e d  t o  t h e  d i f f e r e n t  c a u s e s  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  i n
wh i c h  t h e r e  i s  r a p i d  e xt r a c e l l u l a r  b u f f e r i n g  o f  t h e  e xc e s s  a c i d  b y  HCO3.  I f  t h e  a c i d  i s
HC l ,  t h e n

In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e r e  i s  a  mi l l i e q u i v a l e n t - f o r - mi l l i e q u i v a l e n t  r e p l a c e me n t  o f

e xt r a c e l l u l a r  HCO-3 b y  C l-;  t h u s ,  t h e r e  i s  n o  c h a n g e  i n  t h e  a n i o n  g a p ,  s i n c e  t h e  s u m

o f  [ C l-] + [ HCO-3 ])  r e ma i n s  c o n s t a n t .  T h i s  d i s o r d e r  i s  c a l l e d  a  hyperchl oremi c

ac i dos i s,  b e c a u s e  o f  t h e  a s s o c i a t e d  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  C l- c o n c e n t r a t i o n .

Ga s t r o i n t e s t i n a l  o r  r e n a l  l o s s  o f  Na HCO3 i n d i r e c t l y  p r o d u c e s  t h e  s a me  r e s u l t .  T h e
k i d n e y  r e t a i n s  Na C l  i n  t h i s  s e t t i n g  i n  a n  e f f o r t  t o  p r e s e r v e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me ,

l e a d i n g  t o  a  n e t  e xc h a n g e  o f  HCO-3 f o r  C l-.

Co n v e r s e l y,  i f  H+ a c c u mu l a t e s  w i t h  a n y  a n i o n  o t h e r  t h a n  C l-,  e xt r a c e l l u l a r  HCO-3 w i l l

b e  r e p l a c e d  b y  a n  u n me a s u r e d  a n i o n  ( A-) :

T h e  e n s u i n g  a c c u mu l a t i o n  o f  A- l e a d s  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  a n i o n  g a p .  In  t h i s
s e t t i n g ,  i d e n t i f i c a t i o n  o f  t h e  s p e c i f i c  d i s e a s e  p r o c e s s  u s u a l l y  c a n  b e  o b t a i n e d  b y
me a s u r i n g  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n s  o f  c r e a t i n i n e ,  g l u c o s e ,  a n d  l a c t a t e  a n d  b y
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c h e c k i n g  t h e  p l a s ma  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  k e t o n e s  a n d  i n t o xi c a n t s  ( p a r t i c u l a r l y
s a l i c y l a t e s ,  me t h a n o l ,  a n d  e t h y l e n e  g l y c o l )  (Ta b l e  1 9 - 4) .

A s i mp l e  e xa mp l e  o f  h o w  t h i s  a p p r o a c h  c a n  b e  u s e d  i s  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g
c a s e  h i s t o r y :

Case History 19-1
A 2 7 - y e a r - o l d  ma n  w i t h  i n s u l i n - d e p e n d e n t  d i a b e t e s  me l l i t u s  h a s  n o t  b e e n  t a k i n g  h i s
i n s u l i n  a n d  i s  a d mi t t e d  t o  t h e  h o s p i t a l  i n  a  s e mi c o ma t o s e  c o n d i t i o n .  T h e  f o l l o w i n g
l a b o r a t o r y  d a t a  a r e  o b t a i n e d :

Comment
T h e  h i g h  a n i o n  g a p ,  h y p e r g l y c e mi a ,  a n d  k e t o n e mi a  a l l  p o i n t  t o  t h e  d i a g n o s i s  o f
d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s .  No t e  t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  a n i o n  g a p  o f  a p p r o xi ma t e l y  1 8

me q / L ( f r o m 11  t o  2 9 )  i s  t h e  s a me  a s  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n
( f r o m 2 4  t o  6  me q / L ) .

Al t h o u g h  a  h i g h  a n i o n  g a p  i s  h e l p f u l  i n  t h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  o f  me t a b o l i c

a c i d o s i s ,  i t  i s  n o t  a l wa y s  p o s s i b l e  t o  i d e n t i f y  t h e  e xt r a  u n me a s u r e d  a n i o n s .2 2,2 3,2 4

a n d  2 5 T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  t r u e  wh e n  t h e r e  i s  o n l y  a  mi n o r  e l e v a t i o n  i n  t h e  a n i o n  g a p
( t o  l e s s  t h a n  2 0  me q / L ) ;  i n  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s  ma y  n o t  b e  e v i d e n t ,
s i n c e  k e t o n e s ,  l a c t a t e ,  r e n a l  f a i l u r e ,  a n d  i n g e s t i o n s  a l l  ma y  b e  mi s s i n g .  In
c o mp a r i s o n ,  o n e  o f  t h e s e  d i s o r d e r s  i s  g e n e r a l l y  p r e s e n t  wh e n  t h e  a n i o n  g a p  e xc e e d s
2 5  me q / L .

An o t h e r  p o t e n t i a l  p r o b l e m i s  t h a t  t h e  d i s t i n c t i o n  b e t we e n  a  h i g h  a n d  a  n o r ma l  a n i o n
g a p  a c i d o s i s  i s  n o t  a l wa y s  a b s o l u t e .  Pa t i e n t s  w i t h  d i a r r h e a ,  f o r  e xa mp l e ,  t e n d  t o

d e v e l o p  a  n o r ma l  a n i o n  g a p  a c i d o s i s  b e c a u s e  o f  HCO-3 l o s s  i n  t h e  s t o o l .  I f  t h e  f l u i d
l o s s e s  a r e  s e v e r e ,  h o we v e r,  h e mo c o n c e n t r a t i o n  ( l e a d i n g  t o  h y p e r a l b u mi n e mi a ) ,  l a c t i c
a c i d o s i s  ( d u e  t o  h y p o p e r f u s i o n ) ,  a n d  h y p e r p h o s p h a t e mi a  ( r e s u l t i n g  f r o m a c i d e mi a -
i n d u c e d  r e l e a s e  o f  p h o s p h a t e  f r o m t h e  c e l l s )  a l l  ma y  c o mb i n e  t o  r a i s e  t h e  a n i o n

g a p .2 6 T h i s  c o mb i n a t i o n  o f  n o r ma l  a n d  h i g h  a n i o n  g a p  a c i d o s i s  c a n  b e  d e t e c t e d  b y

c o mp a r i n g  t h e  c h a n g e  ( Δ )  i n  a n i o n  g a p  t o  t h e  c h a n g e  ( Δ )  i n  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n .

Δ Anion gap/Δ plasma HCO-
3 concentration

In  a d d i t i o n  t o  t h e  l e v e l  o f  t h e  a n i o n  g a p ,  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e

a n i o n  g a p  a n d  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e  h e l p f u l
d i a g n o s t i c a l l y.  Us e  o f  t h i s  p a r a me t e r  i s  d e p e n d e n t  u p o n  a n  a c c u r a t e  a s s u mp t i o n  o f
t h e  c h a n g e  i n  a n i o n  g a p ,  wh i c h  r e q u i r e s  a n  e s t i ma t e  o f  t h e  n o r ma l  a n i o n  g a p  i f  n o
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p r i o r  me a s u r e me n t s  a r e  a v a i l a b l e .  As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  n o r ma l  v a l u e  o f

a p p r o xi ma t e l y  8  me q / L2 4 mu s t  b e  a d j u s t e d  d o wn wa r d  i n  p a t i e n t s  w i t h
h y p o a l b u mi n e mi a ,  w i t h  t h e  a p p r o xi ma t e  c o r r e c t i o n  b e i n g  a  2 . 5 - me q / L f a l l  i n  t h e  a n i o n

g a p  f o r  e v e r y  1 - g / d L r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n .2 2

F a i l u r e  t o  ma k e  t h i s  c o r r e c t i o n  w i l l  u n d e r e s t i ma t e  t h e  c h a n g e  i n  a n i o n  g a p .  Su p p o s e ,
f o r  e xa mp l e ,  t h e  a n i o n  g a p  i s  1 5  me q / L i n  a  p a t i e n t  w i t h  a  p l a s ma  a l b u mi n
c o n c e n t r a t i o n  o f  2  g / d L .  T h e  Δ  a n i o n  g a p  i s  7  me q / L u s i n g  8  me q / L a s  t h e  b a s e l i n e
v a l u e ;  h o we v e r,  a c c o u n t i n g  f o r  t h e  h y p o a l b u mi n e mi a  l e a d s  t o  a  b a s e l i n e  a n i o n  g a p  o f
r o u g h l y  3  me q / L [ 8 - ( 2 . 5 ×  2 ) ] ,  r e s u l t i n g  i n  a  h i g h e r  Δ  a n i o n  g a p  o f  1 2  me q / L .

Al t h o u g h  Eq .  1 9 - 8 s e e ms  t o  i mp l y  t h a t  t h e r e  s h o u l d  b e  a  1  :  1  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n

t h e  e l e v a t i o n  i n  a n i o n  g a p  a n d  t h e  f a l l  i n  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  t h i s  i s  u s u a l l y

n o t  t h e  c a s e .  As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  mo r e  t h a n  5 0  p e r c e n t  o f  t h e  e xc e s s  H+ i s  b u f f e r e d

b y  t h e  c e l l s ,  not  by  HCO-3.  In  c o n t r a s t ,  most  of  t he excess ani ons remai n i n  t he
ext racel l u l ar  f l u i d,  s i n c e  t h e i r  d i s t r i b u t i o n  i s  p H- d e p e n d e n t .  T h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d

h a s  a  s l i g h t l y  h i g h e r  p H  ( a n d  l o we r  H+ c o n c e n t r a t i o n )  t h a n  t h e  c e l l s ;  a s  a  r e s u l t ,  t h e
f o l l o w i n g  r e a c t i o n  i s  d r i v e n  t o  t h e  l e f t :

wh e r e  BHB- r e f e r s  t o  t h e  β  - h y d r o xy b u t y r a t e- a n i o n  a n d  HBHB r e f e r s  t o  t h e
u n d i s s o c i a t e d  β  - h y d r o xy b u t r y r i c  a c i d .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d

h a s ,  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  c e l l s ,  a  r e l a t i v e l y  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  β  - h y d r o xy b u t r y r a t e-,
wh i c h  i s  l e s s  a b l e  t o  e n t e r  t h e  c e l l s  b e c a u s e  a n i o n s  c a n n o t  e a s i l y  c r o s s  t h e  l i p i d
b i l a y e r  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e .

As  a  r e s u l t ,  t h e  el evat i on i n  t he ani on gap usual l y  exceeds the fa l l  i n  t he p l asma

HCO-3 concent rat i on;  i n  l a c t i c  a c i d o s i s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  Δ / Δ  r a t i o  a v e r a g e s  a b o u t

1 . 6  :  1 .2 7 I t  s h o u l d  b e  a p p r e c i a t e d ,  h o we v e r,  t h a t  h y d r o g e n  b u f f e r i n g  i n  c e l l s  a n d
b o n e  t a k e s  s e v e r a l  h o u r s  t o  r e a c h  c o mp l e t i o n .  T h u s ,  t h e  r a t i o  ma y  b e  c l o s e  t o  1  :  1
w i t h  v e r y  a c u t e  l a c t i c  a c i d o s i s  ( a s  w i t h  s e i zu r e s  o r  e xe r c i s e  t o  e xh a u s t i o n ) ,  s i n c e
t h e r e  h a s  n o t  b e e n  t i me  f o r  n o n e xt r a c e l l u l a r  b u f f e r i n g  t o  o c c u r.

Al t h o u g h  t h e  s a me  p r i n c i p l e s  a p p l y  t o  k e t o a c i d o s i s ,  t h e  r a t i o  i s  o f t e n  c l o s e  t o  1  :  1  i n
t h i s  d i s o r d e r  b e c a u s e  t h e  l oss  of  ketoac i d ani ons i n  t he ur i ne ( wh i c h  l o we r s  t h e

a n i o n  g a p )  t e n d s  t o  b a l a n c e  t h e  e f f e c t  o f  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r i n g  o f  H+.2 7,2 8,2 9 a n d
3 0 T h e  a d e q u a c y  o f  r e n a l  f u n c t i o n  a p p e a r s  t o  b e  a n  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f  t h e
r i s e  i n  a n i o n  g a p  i n  k e t o a c i d o s i s .  Pa t i e n t s  i n  wh o m t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  i s
r e l a t i v e l y  n o r ma l  h a v e  a n  e l e v a t i o n  i n  f i l t e r e d  k e t o a c i d  l o a d  t h a t  e xc e e d s  t u b u l a r

r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y.3 1 As  a  r e s u l t ,  t h e y  c a n  e xc r e t e  a  l a r g e  q u a n t i t y  o f  k e t o a c i d
a n i o n s  i n  t h e  u r i n e ,* t h e r e b y  mi n i mi zi n g  t h e  r i s e  i n  t h e  a n i o n  g a p  a n d  t h e r e f o r e  i n  t h e

Δ  / Δ  r a t i o .2 8,3 0 In  c o mp a r i s o n ,  t h e  a n i o n  g a p  w i l l  b e  h i g h e r  wh e n  r e n a l  f u n c t i o n  i s
i mp a i r e d ,  u s u a l l y  b e c a u s e  o f  u n d e r l y i n g  r e n a l  d i s e a s e  o r  v o l u me  d e p l e t i o n  i n d u c e d

b y  t h e  g l u c o s e  o s mo t i c  d i u r e s i s  ( s e e  Ch a p .  2 5) .2 8,3 0 An i o n  l o s s  i n  t h e  u r i n e  i s  mu c h
l e s s  p r o mi n e n t  i n  l a c t i c  a c i d o s i s ,  b e c a u s e  t h e  a s s o c i a t e d  s t a t e  o f  ma r k e d  t i s s u e
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h y p o p e r f u s i o n  u s u a l l y  r e s u l t s  i n  l i t t l e  o r  n o  u r i n e  o u t p u t .

T h e  l o s s  o f  k e t o a c i d  a n i o n s  i n  t h e  u r i n e  a l s o  a c c o u n t s  f o r  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  a
normal  an i on gap ac i dos i s  t yp i ca l l y  occurs  dur i ng the t reatment  phase of

ketoac i dos i s.2 8,3 0 In  t h e  a b o v e  c a s e  h i s t o r y,  t h e r e  i s  a  2 0 - me q / L e l e v a t i o n  i n  t h e

a n i o n  g a p  a n d  a  r o u g h l y  e q u i v a l e n t  d e c l i n e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  Af t e r

t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  i n s u l i n ,  t h e s e  k e t o a c i d  a n i o n s  w i l l  b e  me t a b o l i ze d  t o  HCO-3

( s e e  b e l o w) .  T h u s ,  t h e  a n i o n  g a p  w i l l  r e t u r n  t o  n o r ma l ,  b u t  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  w i l l  i n c r e a s e  b y  a b o u t  8  me q / L ,  n o t  2 0  me q / L ,  s i n c e  most  of  t he

generated HCO-3 wi l l  e f f ec t i ve l y  enter  t he ce l l s  t o  rep l eni sh the ce l l  buf fers.  At  t h i s

t i me ,  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  w i l l  b e  1 4  me q / L a n d  t h e  p H  w i l l  s t i l l  b e  a c i d ,
b u t  h e r e  w i l l  b e  n o  e xc e s s  u n me a s u r e d  a n i o n s  ( i . e . ,  t h e  p a t i e n t  w i l l  h a v e  a  n o r ma l
a n i o n  g a p  a c i d o s i s ) .  T h e  a c i d e mi a  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  d u e  t o  t wo  f a c t o r s :  t h e  p r e v i o u s
p r o d u c t i o n  o f  k e t o a c i d s  a n d  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e  k e t o a c i d  a n i o n s ,  wh i c h ,  i f  r e t a i n e d ,

c o u l d  h a v e  b e e n  c o n v e r t e d  b a c k  i n t o  HCO-3 a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  i n s u l i n ;  t h u s ,

l o s s  o f  t h e s e  a n i o n s  i s  p h y s i o l o g i c a l l y  e q u i v a l e n t  t o  t h e  l o s s  o f  HCO-3.

In  a d d i t i o n  t o  t h i s  s e q u e n c e  d u r i n g  t r e a t me n t ,  s o me  p a t i e n t s  w i t h  k e t o a c i d o s i s
e xc r e t e  k e t o n e s  i n  t h e  u r i n e  s o  e f f i c i e n t l y  t h a t  t h e  a n i o n  g a p  i s  r e l a t i v e l y  n o r ma l

before a n y  t h e r a p y  h a s  b e e n  i n s t i t u t e d .2 9,3 0 A s i mi l a r  s e q u e n c e ,  i n  wh i c h  p a t i e n t s
wh o  o v e r p r o d u c e  o r g a n i c  a c i d s  c a n  p r e s e n t  w i t h  a  n o r ma l  a n i o n  g a p ,  ma y  o c c u r  i n
t wo  o t h e r  s e t t i n g s :  d- l a c t i c  a c i d o s i s  a n d  t o l u e n e  e xp o s u r e  ( g l u e - s n i f f i n g ) .  F i l t e r e d  l-
l a c t a t e ,  t h e  n o r ma l  i s o me r  p r o d u c e d  i n  h u ma n s ,  i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e

v i a  a  Na+-l- l a c t a t e  c o t r a n s p o r t e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .  T h i s  t r a n s p o r t e r  i s
s t e r e o s p e c i f i c  a n d  d o e s  n o t  b i n d  d- l a c t a t e ,  wh i c h  ma y  b e  o v e r p r o d u c e d  i n  p a t i e n t s
w i t h  a  s h o r t  b o we l  s y n d r o me  ( s e e  b e l o w) .  As  a  r e s u l t ,  d - l a c t a t e  i s  r a p i d l y  e xc r e t e d  i n
t h e  u r i n e ,  l o we r i n g  t h e  a n i o n  g a p  t o wa r d  n o r ma l .  Ho we v e r,  t h e  a c i d o s i s  p e r s i s t s ,

s i n c e  t h e  H+ i o n  i s  s t i l l  r e t a i n e d .

An i o n  l o s s  i s  e v e n  mo r e  r a p i d  w i t h  t o l u e n e  i n g e s t i o n ,  wh i c h  i s  a s s o c i a t e d  w i t h

o v e r p r o d u c t i o n  o f  h i p p u r i c  a c i d .3 2 H i p p u r a t e  i s  b o t h  f i l t ered and secreted;  a s  a
r e s u l t ,  a l mo s t  a l l  o f  t h e  h i p p u r a t e  d e l i v e r e d  t o  t h e  k i d n e y  e n t e r s  t h e  t u b u l a r  l u me n
a n d  i s  t h e n  e xc r e t e d ,  s i n c e  t h e r e  i s  l i t t l e  h i p p u r a t e  r e a b s o r p t i o n .  T h e  n e t  e f f e c t  i s
t h a t  ma n y  p a t i e n t s  p r e s e n t  w i t h  a  n o r ma l  a n i o n  g a p  a n d  a r e  mi s t a k e n l y  t h o u g h t  t o

h a v e  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s .3 2

Summary
In  s u mma r y,  t h e  Δ / Δ  r a t i o  i s  n o r ma l l y  b e t we e n  1  a n d  2  i n  p a t i e n t s  w i t h  a n
u n c o mp l i c a t e d  h i g h  a n i o n  g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  A v a l u e  b e l o w  1  :  1  s u g g e s t s  a
combi ned h i gh and normal  an i on gap ac i dos i s,  a s  mi g h t  o c c u r  wh e n

h e mo c o n c e n t r a t i o n  a n d  l a c t i c  a c i d o s i s  a r e  s u p e r i mp o s e d  o n  s e v e r e  d i a r r h e a .2 6 On

t h e  o t h e r  h a n d ,  a  v a l u e  a b o v e  2  :  1  s u g g e s t s  t h a t  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  i s  l e s s  t h a n  e xp e c t e d  b e c a u s e  o f  a  c o n c u r r e n t  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .
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Co n s i d e r  t h e  f o l l o w i n g  c a s e  h i s t o r y :

Case History 19-2
A p r e v i o u s l y  we l l  5 5 - y e a r - o l d  wo ma n  i s  a d mi t t e d  w i t h  a  c o mp l a i n t  o f  s e v e r e  v o mi t i n g
f o r  5  d a y s .  Ph y s i c a l  e xa mi n a t i o n  r e v e a l s  p o s t u r a l  h y p o t e n s i o n ,  t a c h y c a r d i a ,  a n d
d i mi n i s h e d  s k i n  t u r g o r.  T h e  l a b o r a t o r y  f i n d i n g s  i n c l u d e  t h e  f o l l o w i n g :

Comment
T h i s  p a t i e n t  h a s  a  h i g h  a n i o n  g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  L a c t i c  a c i d o s i s  i s  mo s t  l i k e l y  i n
v i e w  o f  t h e  p h y s i c a l  f i n d i n g s  a n d  l a c k  o f  s i g n i f i c a n t  k e t o n e mi a ,  r e n a l  f a i l u r e ,  o r
h i s t o r y  o f  a n  i n g e s t i o n .  Ho we v e r,  t h e  a n i o n  g a p  o f  5 4  me q / L i s  ma r k e d l y  i n c r e a s e d

( 4 5  me q / L a b o v e  n o r ma l )  wh i l e  t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s
mu c h  s ma l l e r  ( 1 5  me q / L ,  g i v i n g  9  me q / L ) ,  l e a d i n g  t o  a  Δ  / Δ  r a t i o  o f  3  :  1 .  T h i s
d i s p a r i t y  c a n  b e  e xp l a i n e d  b y  a  c o n c o mi t a n t  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  d u e  t o  v o mi t i n g ,

wh i c h  r a i s e d  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  w i t h o u t  a f f e c t i n g  t h e  a n i o n  g a p .  P r o o f  o f  t h i s  d i a g n o s i s  c a me  f r o m
e v a l u a t i n g  t h e  r e s p o n s e  t o  f l u i d  r e p l e t i o n .  As  t i s s u e  p e r f u s i o n  wa s  r e s t o r e d  a n d

me t a b o l i s m o f  t h e  e xc e s s  l a c t a t e  g e n e r a t e d  HCO-3 ( s e e  b e l o w) ,  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  r o s e  f r o m 9  t o  3 7  me q / L a n d  t h e  p H  b e c a me  a l k a l e mi c .  T h u s ,  t h e  4 5 -
me q / L e l e v a t i o n  i n  t h e  a n i o n  g a p  wa s  a c t u a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  a  2 8 - me q / L f a l l  i n  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  a  1 . 7  :  1  r a t i o  t h a t  i s  t y p i c a l  o f  l a c t i c  a c i d o s i s .2 7

Anion gap in renal fai lure
To  u n d e r s t a n d  t h e  c h a n g e s  i n  t h e  a n i o n  g a p  t h a t  c a n  o c c u r  i n  r e n a l  f a i l u r e ,  i t  i s  f i r s t
n e c e s s a r y  t o  r e v i e w  t h e  n o r ma l  h a n d l i n g  o f  a c i d s .  T h e  d i e t a r y  a c i d  l o a d  i s  p r i ma r i l y
d u e  t o  t h e  g e n e r a t i o n  o f  H2SO4 f r o m t h e  me t a b o l i s m o f  s u l f u r - c o n t a i n i n g  a mi n o

a c i d s .1 4,3 3,3 4 T h i s  a c i d  i s  r a p i d l y  b u f f e r e d  b y  HCO-3 a n d  o t h e r  b u f f e r s ,  l e a d i n g  t o
t h e  f o r ma t i o n  o f  Na2SO4:

To  ma i n t a i n  t h e  s t e a d y  s t a t e ,  b o t h  t h e  2 H+ a n d  t h e  SO42 - mu s t  b e  e xc r e t e d  i n  t h e

u r i n e .  As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  e xc r e t i o n  o f  H+,  p r i ma r i l y  a s  NH+4,  i s  a  t u b u l a r

f u n c t i o n .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  e xc r e t i o n  o f  SO2 -4 i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  d i f f e r e n c e
b e t we e n  f i l t r a t i o n  a n d  s o me  d e g r e e  o f  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n .  In  g e n e r a l ,  p r o g r e s s i v e
r e n a l  d i s e a s e s  l e a d  t o  p a r a l l e l  i mp a i r me n t s  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  a n d  t u b u l a r

f u n c t i o n ;  a s  a  r e s u l t ,  b o t h  t h e  H+ a n d  SO2 -4 a r e  r e t a i n e d ,  p r o d u c i n g  a  h i g h  a n i o n

g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s .3 5,3 6 ( O t h e r  r e t a i n e d  a n i o n s  i n  r e n a l  f a i l u r e  i n c l u d e
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p h o s p h a t e ,  u r a t e ,  a n d  h i p p u r a t e .3 7

T h e s e  f i n d i n g s  a r e  d i f f e r e n t ,  h o we v e r,  i f  t h e r e  i s  mo r e  p r o mi n e n t  i mp a i r me n t  i n

t u b u l a r  f u n c t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  b o t h  H+ s e c r e t i o n  a n d  SO42 - r e a b s o r p t i o n  w i l l  b e

d i mi n i s h e d ,  w i t h  t h e  l a t t e r  ma i n t a i n i n g  t h e  r a t e  o f  SO42 - e xc r e t i o n  ( a s  Na2SO4)  a t

n e a r  n o r ma l  l e v e l s .  Na+ d e p l e t i o n  i s  p r e v e n t e d  b y  a n  e q u i v a l e n t  i n c r e a s e  i n  Na C l

r e a b s o r p t i o n .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  H+ a n d  C l- r e t e n t i o n ,  ma i n t e n a n c e  o f  SO42 - b a l a n c e ,

a n d  a  n o r ma l  a n i o n  g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s .3 5,3 6

Anion gap in other conditions
Sma l l  c h a n g e s  i n  t h e  a n i o n  g a p  c a n  o c c u r  i n  a  v a r i e t y  o f  d i s o r d e r s  o t h e r  t h a n

me t a b o l i c  a c i d o s i s .2 1,2 2 a n d  2 3 A h i g h  a n i o n  g a p ,  f o r  e xa mp l e ,  c a n  o c c u r  i n
n o n k e t o t i c  h y p e r g l y c e mi a  w i t h  n o  o r  o n l y  mi l d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a s  a  r e s u l t  o f  t h e

r e l e a s e  o f  p h o s p h a t e  a n d  p e r h a p s  o t h e r  a n i o n s  f r o m t h e  c e l l s .9

An  e l e v a t i o n  i n  u n me a s u r e d  p l a s ma  a n i o n s  i s  a l s o  a  c o mmo n  f i n d i n g  i n  me t a b o l i c

a l k a l o s i s .2 2,3 8 T h r e e  f a c t o r s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  f i n d i n g :  1 a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma

a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  a s  a  r e s u l t  o f  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  d e p l e t i o n ;  2 a n  i n c r e a s e  i n
t h e  n u mb e r  o f  n e g a t i v e  c h a r g e s  p e r  a l b u mi n  mo l e c u l e ,  s i n c e  t h e  p H  i s  f u r t h e r  a wa y

f r o m t h e  i s o e l e c t r i c  p o i n t  f o r  a l b u mi n  o f  a p p r o xi ma t e l y  5 . 4 ;  a n d  3 a n  a p p r o p r i a t e
a l k a l e mi a - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  l a c t a t e  p r o d u c t i o n  i n  a n  a t t e mp t  t o  l o we r  t h e  p H
t o wa r d  n o r ma l .  A h i g h  a n i o n  g a p  c a n  a l s o  r e s u l t  f r o m a  r e d u c t i o n  i n  u n me a s u r e d
c a t i o n s ;  t h i s  e f f e c t ,  h o we v e r,  i s  g e n e r a l l y  o f  mi n o r  i mp o r t a n c e ,  s i n c e  h y p o k a l e mi a ,
h y p o c a l c e mi a ,  o r  h y p o ma g n e s e mi a  w i l l  r a i s e  t h e  a n i o n  g a p  b y  o n l y  a  f e w
mi l l i e q u i v a l e n t s  p e r  l i t e r.

T h e r e  a r e  a l s o  s e t t i n g s  i n  wh i c h  a  l o w  a n i o n  g a p  ( l e s s  t h a n  5  me q / L )  ma y  b e  f o u n d .
F r o m Eq .  1 9 - 6,  t h i s  p h e n o me n o n  c a n  b e  i n d u c e d  b y  a  f a l l  i n  u n me a s u r e d  a n i o n s

( p r i ma r i l y  h y p o a l b u mi n e mi a )  o r  b y  a  r i s e  i n  u n me a s u r e d  c a t i o n s .3 9 T h e  l a t t e r  c a n
o c c u r  w i t h  h y p e r k a l e mi a ,  h y p e r c a l c e mi a ,  h y p e r ma g n e s e mi a ,  s e v e r e  l i t h i u m
i n t o xi c a t i o n ,  o r  s o me  c a s e s  o f  mu l t i p l e  my e l o ma  i n  wh i c h  a  c a t i o n i c  Ig G  p a r a p r o t e i n

i s  p r o d u c e d .2 2,4 0,4 1

In  r a r e  c a s e s ,  t h e  a n i o n  g a p  h a s  a  n e g a t i v e  v a l u e .4 2 T h i s  i s  mo s t  o f t e n  d u e  t o  a
l a b o r a t o r y  a r t i f a c t  i n  s e v e r e  h y p e r n a t r e mi a  ( a t  l e v e l s  a b o v e  1 7 0  me q / L ,  t h e  t r u e
c o n c e n t r a t i o n  o f  s o d i u m i s  u n d e r e s t i ma t e d ) ,  ma r k e d  h y p e r l i p i d e mi a  ( wh e r e  l i g h t
s c a t t e r i n g  i n  t h e  c o l o r i me t r i c  a s s a y  c a n  r e s u l t  i n  ma r k e d  o v e r e s t i ma t i o n  o f  t h e
p l a s ma  c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n ,  o c c a s i o n a l l y  t o  a b o v e  2 0 0  me q / L ) ,  o r  b r o mi d e

i n t o xi c a t i o n .2 0,4 2,4 3 T h e  l a s t  p r o b l e m ma y  b e  s e e n  i n  p a t i e n t s  t a k i n g  p y r i d o s t i g mi n e
b r o mi d e  f o r  my a s t h e n i a  g r a v i s ;  i t  d o e s  n o t  o c c u r  w i t h  B r o mo - Se l t ze r,  wh i c h  n o  l o n g e r

c o n t a i n s  b r o mi d e .4 2 In  s e v e r a l  o f  t h e  c o mmo n l y  u s e d  l a b o r a t o r y  a s s a y s  f o r  c h l o r i d e ,
t h e r e  i s  a  g r e a t e r  a f f i n i t y  f o r  b r o mi d e ;  a s  a  r e s u l t ,  e a c h  mi l l i e q u i v a l e n t  o f  b r o mi d e
ma y  b e  me a s u r e d  a s  2  me q  o f  c h l o r i d e ,  l e a d i n g  t o  o v e r e s t i ma t i o n  o f  t h e  p l a s ma
c h l o r i d e  c o n c e n t r a t i o n  a n d  a  l o w  o r  e v e n  n e g a t i v e  a n i o n  g a p .
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Urine anion gap
Ca l c u l a t i o n  o f  t h e  u r i n e  a n i o n  g a p  ma y  b e  h e l p f u l  d i a g n o s t i c a l l y  i n  s o me  c a s e s  w i t h  a

n o r ma l  a n i o n  g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s .4 4,4 5 T h e  ma j o r  me a s u r e d  c a t i o n s  a n d  a n i o n s

i n  t h e  u r i n e  a r e  Na+,  K+,  a n d  C l-;  t h u s ,  t h e  u r i n e  a n i o n  g a p  i s  e q u a l  t o

In  n o r ma l  s u b j e c t s  e xc r e t i n g  b e t we e n  2 0  a n d  4 0  me q  o f  NH+4 p e r  l i t e r  ( NH+4 b e i n g
t h e  ma j o r  u n me a s u r e d  u r i n a r y  c a t i o n ) ,  t h e  u r i n e  a n i o n  g a p  g e n e r a l l y  h a s  a  p o s i t i v e

v a l u e  o r  i s  n e a r  ze r o .4 4,4 6 In  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  h o we v e r,  t h e  e xc r e t i o n  o f  NH+4

( a n d  o f  C l- t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y )  s h o u l d  i n c r e a s e  ma r k e d l y  i f  r e n a l
a c i d i f i c a t i o n  i s  i n t a c t ,  r e s u l t i n g  i n  a  v a l u e  t h a t  v a r i e s  f r o m - 2 0  t o  mo r e  t h a n  - 5 0
me q / L ;  t h e  n e g a t i v e  v a l u e  i n  t h i s  s e t t i n g

o c c u r s  b e c a u s e  t h e  C l- c o n c e n t r a t i o n  n o w  e xc e e d s  t h a t  o f  Na+ p l u s  K+.  In
c o mp a r i s o n ,  t h e  a c i d e mi a  i n  r e n a l  f a i l u r e  a n d  t y p e s  1  a n d  4  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s  i s

p r i ma r i l y  d u e  t o  i mp a i r e d  H+ a n d  NH+4 e xc r e t i o n ,  a n d  t h e  u r i n e

a n i o n  g a p  t y p i c a l l y  r e t a i n s  i t s  n o r ma l  p o s i t i v e  v a l u e  (F i g .  1 9 - 1) .4 4 T h u s ,  u s e  o f  t h e

u r i n e  a n i o n  g a p  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  t h e  u r i n e  p H  a n d  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  c a n
h e l p  i n  a r r i v i n g  a t  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s  ( s e e  “Re n a l  T u b u l a r  Ac i d o s i s, ”  b e l o w) .

On e  s i mp l e  e xa mp l e  c a n  i l l u s t r a t e  t h e  p o t e n t i a l  u t i l i t y  o f  t h e  u r i n e  a n i o n  g a p .
Hy p o k a l e mi a  i s  a  s t i mu l u s  t o  r e n a l  NH3 p r o d u c t i o n ,  a n  e f f e c t  t h a t  ma y  b e  r e l a t e d  t o

a n  i n t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s  i n d u c e d  b y  t h e  t r a n s c e l l u l a r  s h i f t  o f  K+ o u t  o f  a n d  H+ i n t o

t h e  c e l l s  ( s e e  p a g e  3 5 6) .4 7 D i f f u s i o n  o f  s o me  o f  t h i s  e xc e s s  NH3 i n t o  t h e  u r i n e  w i l l

d r i v e  Eq .  1 9 - 4 t o  t h e  r i g h t ,  t h e r e b y  l o we r i n g  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  r a i s i n g  t h e
u r i n e  p H .  T h u s ,  a  p a t i e n t  w i t h  d i a r r h e a  a n d  h y p o k a l e mi a  ma y  h a v e  me t a b o l i c
a c i d o s i s  a n d ,  b e c a u s e  o f  t h e  e f f e c t  o f  NH3,  a n  i n c r e a s e  i n  u r i n e  p H  s i mi l a r  t o  t h a t  i n
t y p e  1  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s .  T h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s  i n  t h i s  s e t t i n g  c a n  b e  e s t a b l i s h e d
b y  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  u r i n e  a n i o n  g a p ,  wh i c h  w i l l  h a v e  a  p o s i t i v e  v a l u e  i n  r e n a l  t u b u l a r

a c i d o s i s  b u t  w i l l  b e  a p p r o p r i a t e l y  n e g a t i v e  w i t h  d i a r r h e a ,  s i n c e  r e n a l  NH+4 e xc r e t i o n

i s  n o t  i mp a i r e d  i n  t h i s  d i s o r d e r.4 4

T h e r e  a r e ,  h o we v e r,  t wo  c o n d i t i o n s  i n  wh i c h  t h e  u r i n e  a n i o n  g a p  c a n n o t  b e  u s e d .
T h e  f i r s t  i s  a  h i g h  a n i o n  g a p  a c i d o s i s ,  s u c h  a s  k e t o a c i d o s i s ,  wh e r e  t h e  e xc r e t i o n  o f

u n me a s u r e d  k e t o a c i d  a n i o n s  i n  t h e  u r i n e  w i l l  c o u n t e r a c t  t h e  e f f e c t  o f  NH+4.4 4,4 5 As
a  r e s u l t ,  t h e  u r i n e  a n i o n  g a p  ma y  b e  p o s i t i v e  e v e n  t h o u g h  t h e r e  i s  a n  a p p r o p r i a t e

i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  NH+4 e xc r e t i o n .  T h e  s e c o n d  i s  v o l u me  d e p l e t i o n  w i t h  a v i d

Na+ r e t e n t i o n  ( u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ≤ 2 5  me q / L ) .4 4 T h e  a s s o c i a t e d  d e c r e a s e  i n

d i s t a l  Na+ d e l i v e r y  i mp a i r s  d i s t a l  a c i d i f i c a t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  a  r e v e r s i b l e  f o r m o f  t y p e  1
r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s ,  e v e n  t h o u g h  d i a r r h e a  ma y  b e  t h e  p r i ma r y  a b n o r ma l i t y.  Vi e we d
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i n  t e r ms  o f  t h e  u r i n e  a n i o n  g a p ,  t h e  c o n c u r r e n t  i n c r e a s e  i n  C l- r e a b s o r p t i o n  p r e v e n t s
t h e  e xc r e t i o n  o f  NH4 C l a n d  t h e  d e v e l o p me n t  o f  a  n e g a t i v e  a n i o n  g a p .

T h e  d e c r e a s e d  a c i d  e xc r e t i o n  w i t h  v o l u me  d e p l e t i o n  ma y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n
t h e  g e n e s i s  o f  t h e  me t a b o l i c  a c i d o s i s  t h a t  ma y  b e  s e e n  w i t h  s e v e r e  o r  p e r s i s t e n t

d i a r r h e a .4 5 D i a r r h e a l  f l u i d  ma y  c o n t a i n  a s  mu c h  a s  5 0  me q / L o f  b a s e .  I f  r e n a l
f u n c t i o n  we r e  n o r ma l ,  h o we v e r,  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n
wo u l d  b e  l i mi t e d  b y  i n c r e a s e d  a mmo n i u m e xc r e t i o n ,  wh i c h  c a n  r e a c h  1 5 0  t o  2 0 0
me q / d a y.  Co n c u r r e n t  v o l u me  d e p l e t i o n  w i l l  l i mi t  t h i s  a d a p t i v e  r e s p o n s e ,  t h e r e b y
i n c r e a s i n g  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  a c i d o s i s .

Urine osmolal gap
Wh e n  t h e  u r i n e  a n i o n  g a p  i s  p o s i t i v e  a n d  i t  i s  u n c l e a r  wh e t h e r  i n c r e a s e d  e xc r e t i o n  o f
u n me a s u r e d  a n i o n s  i s  r e s p o n s i b l e ,  t h e  u r i n e  a mmo n i u m c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e

e s t i ma t e d  f r o m c a l c u l a t i o n  o f  t h e  u r i n e  o s mo l a l  g a p .3 2,4 5 T h i s  c a l c u l a t i o n  r e q u i r e s
me a s u r e me n t  o f  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  a n d  t h e  u r i n e  s o d i u m,  p o t a s s i u m,  u r e a  n i t r o g e n ,
a n d ,  i f  t h e  d i p s t i c k  i s  p o s i t i v e ,  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n s .  T h e  c a l c u l a t e d  u r i n e
o s mo l a l i t y  c a n  t h e n  b e  e s t i ma t e d  f r o m

T h e  mu l t i p l e  o f  2  a c c o u n t s  f o r  t h e  a n i o n s  a c c o mp a n y i n g  s o d i u m a n d  p o t a s s i u m,
wh i l e  t h e  d i v i s o r s  2 . 8  a n d  1 8  r e f l e c t  a d j u s t me n t s  r e q u i r e d  t o  c o n v e r t  f r o m t h e
r o u t i n e l y  u s e d  u n i t s  o f  mg / d L t o  mmo l / L o r  mo s mo l / k g .

T h e  g a p  b e t we e n  t h e  me a s u r e d  a n d  c a l c u l a t e d  u r i n e  o s mo l a l i t y  s h o u l d  l a r g e l y
r e p r e s e n t  a mmo n i u m s a l t s .  T h i s  c a l c u l a t i o n  i s  n o t  a f f e c t e d  b y  u n me a s u r e d  a n i o n s
( s u c h  a s  β  - h y d r o xy b u t y r a t e ) ,  s i n c e  t h e s e  a n i o n s  w i l l  b e  a c c o u n t e d  f o r  b y  t h e  c a t i o n s
s o d i u m,  p o t a s s i u m,  a n d  a mmo n i u m.  Su p p o s e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  t h e r e  i s  a  1 0 0 -
mo s mo l / k g  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  me a s u r e d  a n d  c a l c u l a t e d  u r i n e  o s mo l a l i t y ;
a mmo n i u m e xc r e t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g  s h o u l d  b e  a p p r o xi ma t e l y  o n e - h a l f  t h i s  v a l u e
( b e c a u s e  o f  a c c o mp a n y i n g  a n i o n s )  o r  5 0  me q / L ,  a  l e v e l  t h a t  i s  a p p r o p r i a t e  w i t h

me t a b o l i c  a c i d o s i s .4 8

On e  c i r c u ms t a n c e  i n  wh i c h  t h e  u r i n e  g a p  w i l l  b e  i n a c c u r a t e  i s  wh e n  l a r g e  q u a n t i t i e s
o f  a n  i n t a c t  ( u n d i s s o c i a t e d )  a c i d  a r e  e xc r e t e d ,  a s  mo s t  o f t e n  o c c u r s  w i t h  β  -
h y d r o xy b u t y r i c  a c i d  i n  k e t o a c i d o s i s .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  o s mo l a l  g a p  ma y  b e  d u e
p r i ma r i l y  t o  β  - h y d r o xy b u t y r i c  a c i d  r a t h e r  t h a n  t o  a mmo n i u m s a l t s .  T h i s  e r r o r  i s  l i k e l y
t o  b e  s ma l l ,  h o we v e r,  s i n c e  β  - h y d r o xy b u t y r i c  a c i d  i s  e xc r e t e d  p r i ma r i l y  a s  t h e
k e t o a c i d  a n i o n  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  r e l a t i v e l y  l o w  p Ka  ( 4 . 7 )  o f  t h i s  a c i d .  In  o n e  c a r e f u l
s t u d y  o f  p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  u n d i s s o c i a t e d  β  -
h y d r o xy b u t y r i c  a c i d  wa s  l e s s  t h a n  4  me q / L ,  wh i l e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  k e t o a c i d

a n i o n s  wa s  mo r e  t h a n  s i x t i me s  h i g h e r.1 9 F u r t h e r mo r e ,  t h e  d i a g n o s i s  o f  k e t o a c i d o s i s
i s  u s u a l l y  e a s i l y  e s t a b l i s h e d  f r o m t h e  h i s t o r y  a n d  r o u t i n e  l a b o r a t o r y  d a t a  a n d  d o e s
n o t  r e q u i r e  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  u r i n e  a n i o n  o r  o s mo l a l  g a p s .

ETIOLOGY AND DIAGNOSIS
T h i s  s e c t i o n  w i l l  r e v i e w  t h e  p a t h o g e n e s i s ,  e t i o l o g y,  a n d  d i a g n o s i s  o f  t h e  d i f f e r e n t
d i s o r d e r s  t h a t  c a n  c a u s e  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  I t  w i l l  a l s o  i n c l u d e  s o me  s p e c i f i c
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d i s o r d e r s  t h a t  c a n  c a u s e  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  I t  w i l l  a l s o  i n c l u d e  s o me  s p e c i f i c
a s p e c t s  o f  t h e r a p y,  a l t h o u g h  t h e  g e n e r a l  p r i n c i p l e s  i n v o l v e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f
me t a b o l i c  a c i d o s i s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  s e p a r a t e l y  l a t e r  i n  t h e  c h a p t e r.

Lactic Acidosis
L a c t i c  a c i d  i s  d e r i v e d  f r o m t h e  me t a b o l i s m o f  p y r u v i c  a c i d ;  t h i s  r e a c t i o n  i s  c a t a l y ze d

b y  l a c t a t e  d e h y d r o g e n a s e  a n d  i n v o l v e s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  NADH i n t o  NAD+ ( r e d u c e d
a n d  o xi d i ze d  n i c o t i n e  a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e ,  r e s p e c t i v e l y )  (F i g .  1 9 - 2) .  No r ma l  s u b j e c t s
p r o d u c e  1 5  t o  2 0  mmo l / k g  o f  l a c t i c  a c i d  p e r  d a y,  mo s t  o f  wh i c h  i s  g e n e r a t e d  f r o m

g l u c o s e  v i a  t h e  g l y c o l y t i c  p a t h wa y  o r  f r o m t h e  d e a mi n a t i o n  o f  a l a n i n e .4 9,5 0

L a c t i c  a c i d  i s  r a p i d l y  b u f f e r e d ,  i n  p a r t  b y  e xt r a c e l l u l a r  HCO-3,  r e s u l t i n g  i n  t h e
g e n e r a t i o n  o f  l a c t a t e :

F i g u r e  1 9 - 2 Ma j o r  p a t h wa y s  o f  p y r u v a t e  a n d  l a c t a t e  me t a b o l i s m.  L DH i s  l a c t a t e
d e h y d r o g e n a s e ,  PDH i s  p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e ,  PC  i s  p y r u v a t e  c a r b o xy l a s e ,

a n d  NADH a n d  NAD+ a r e  r e d u c e d  a n d  o xi d i ze d  n i c o - t i n e  a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e ,
r e s p e c t i v e l y.

In  t h e  l i v e r  a n d ,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,  t h e  k i d n e y,  l a c t a t e  i s  me t a b o l i ze d  b a c k  t o
p y r u v a t e ,  wh i c h  i s  t h e n  c o n v e r t e d  i n t o  e i t h e r  CO2 a n d  H2O ( 8 0  p e r c e n t ,  c a t a l y ze d  i n
p a r t  b y  p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e )  o r  g l u c o s e  ( 2 0  p e r c e n t ,  c a t a l y ze d  i n  p a r t  b y
p y r u v a t e  c a r b o xy l a s e ;  F i g .  1 9 - 2) .  E i t h e r  o f  t h e s e  p r o c e s s e s  r e s u l t s  i n  t h e

regenerat i on of  t he HCO-3 l o s t  i n  t h e  i n i t i a l  b u f f e r i n g  o f  l a c t i c  a c i d :

T h e s e  r e a c t i o n s  r e q u i r e  b o t h  t h e  e n t r y  o f  p y r u v a t e  i n t o  t h e  mi t o c h o n d r i a  a n d  n o r ma l
o xi d a t i v e  me t a b o l i s m.  In  c o mp a r i s o n ,  p y r u v a t e  w i l l  b e  p r e f e r e n t i a l l y  c o n v e r t e d  i n t o
l a c t a t e  i n  t h e  c y t o s o l  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  mi t o c h o n d r i a l  d y s f u n c t i o n  o r  a  ma r k e d
r e d u c t i o n  i n  t i s s u e  p e r f u s i o n .

T h e  n o r ma l  p l a s ma  l a c t a t e  c o n c e n t r a t i o n  i s  0 . 5  t o  1 . 5  me q / L .  L a c t i c  a c i d o s i s  i s
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c o n s i d e r e d  t o  b e  p r e s e n t  i f  t h e  p l a s ma  l a c t a t e  l e v e l  e xc e e d s  4  t o  5  me q / L i n  a n
a c i d e mi c  p a t i e n t .

Pathogenesis and etiology
Exc e s s  l a c t a t e  c a n  a c c u mu l a t e  wh e n  t h e r e  i s  i n c r e a s e d  l a c t a t e  p r o d u c t i o n  a n d / o r

d i mi n i s h e d  l a c t a t e  u t i l i za t i o n .4 9,5 0,5 1 a n d  5 2 T h e  f o r me r  c a n  o c c u r  b y  t h r e e
me c h a n i s ms :  e n h a n c e d  p y r u v a t e  p r o d u c t i o n ,  r e d u c e d  p y r u v a t e  u t i l i za t i o n ,  o r,  mo s t
c o mmo n l y,  a n  a l t e r e d  r e d o x s t a t e  w i t h i n  t h e  c e l l  i n  wh i c h  p y r u v a t e  i s  p r e f e r e n t i a l l y

c o n v e r t e d  i n t o  l a c t a t e  (Ta b l e  1 9 - 5) .4 9,5 0 Du r i n g  g l y c o l y s i s ,  NADH i s  g e n e r a t e d  a n d

t h e n  r e o xi d i ze d  t o  NAD+ i n  t h e  mi t o c h o n d r i a .  I f  o xi d a t i o n  i s  i mp a i r e d ,  h o we v e r,  NADH
wi l l  a c c u mu l a t e ,  f u r t h e r  p r o mo t i n g  t h e  c o n v e r s i o n  o f  p y r u v a t e  t o  l a c t a t e  (F i g .  1 9 - 2) .
In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  a s s o c i a t e d  a d e n o s i n e  t r i p h o s p h a t e  ( AT P)  d e p l e t i o n  ma y  l e a d  t o
v a s o d i l a t a t i o n  a n d  a  f u r t h e r  d e c l i n e  i n  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .  AT P  n o r ma l l y  c l o s e s

AT P- d e p e n d e n t  K+ c h a n n e l s .  T h u s ,  AT P  d e p l e t i o n  i n  l a c t i c  a c i d o s i s  l e a d s  t o  o p e n i n g
o f  t h e s e  c h a n n e l s ,  r e s u l t i n g

s e q u e n t i a l l y  i n  K+ mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s ,  h y p e r p o l a r i za t i o n  o f  v a s c u l a r  s mo o t h

mu s c l e  c e l l s ,  a n d  d e c r e a s e d  Ca2 + e n t r y  i n t o  t h e s e  c e l l s  t h r o u g h  v o l t a g e - d e p e n d e n t

Ca2 + c h a n n e l s .8 6 T h e  f a l l  i n  c e l l  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  p r o d u c e s  s mo o t h  mu s c l e
r e l a xa t i o n  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .

In  c e r t a i n  d i s o r d e r s ,  t h e  p r i ma r y  r o l e  o f  l a c t a t e  o v e r p r o d u c t i o n  i s  c l e a r.  As  a n
e xa mp l e ,  p l a s ma  l a c t a t e  l e v e l s  ma y  t r a n s i e n t l y  b e  a s  h i g h  a s  1 5  me q / L d u r i n g  a

g r a n d  ma l  s e i zu r e6 0 a n d  2 0  t o  2 5  me q / L w i t h  ma xi ma l  e xe r c i s e ,  w i t h  t h e  s y s t e mi c  p H

f a l l i n g  t o  a s  l o w  a s  6 . 8 0 .6 1,8 7 S t u d i e s  i n  t h e s e  p a t i e n t s  h a v e  d e mo n s t r a t e d  r a p i d
r e c o v e r y  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e ,  w i t h  a  ma xi mu m r a t e  o f  l a c t a t e  u t i l i za t i o n  t h a t  c a n

r e a c h  3 2 0  me q / h .4 9

T h i s  h i g h  r a t e  o f  l a c t a t e  me t a b o l i s m s u g g e s t s  t h a t  t h e r e  mu s t  b e  s o me  c o mp o n e n t  o f
decreased ut i l i zat i on i n  t h o s e  d i s o r d e r s  i n  wh i c h  l a c t a t e  o v e r p r o d u c t i o n  o c c u r s  mo r e
s l o w l y.  In  s h o c k ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  r e d u c t i o n  i n  p e r f u s i o n  t o  t h e  l i v e r  a n d  a n
a s s o c i a t e d  i n t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s  ma y  c o mb i n e  t o  s u b s t a n t i a l l y  d i mi n i s h  h e p a t i c

l a c t a t e  me t a b o l i s m.5 1,5 2,8 8 T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e s e  e v e n t s  h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d
e xp e r i me n t a l l y  b y  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  i n f u s i n g  l a c t i c  a c i d  t o  o t h e r w i s e  n o r ma l
a n i ma l s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  h e p a t i c  u t i l i za t i o n  a n d  r e l a t i v e  d i f f i c u l t y  i n

l o we r i n g  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H .5 1,5 2

Mo s t  c a s e s  o f  l a c t i c  a c i d o s i s  a r e  d u e  t o  ma r k e d  t i s s u e  h y p o p e r f u s i o n  i n  s h o c k  o r

d u r i n g  a  c a r i o d p u l mo n a r y  a r r e s t .4 9,5 0,8 9 T h e  p r o g n o s i s  i s  g e n e r a l l y  p o o r  u n l e s s
t i s s u e  p e r f u s i o n  c a n  b e  r a p i d l y  r e s t o r e d .

T h e  a s s o c i a t i o n  o f  l a c t i c  a c i d o s i s  w i t h  di abetes mel l i t us i s  l e s s  c e r t a i n ,  s i n c e  ma n y
c a s e s  i n  t h e  p a s t  we r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  u s e  o f  p h e n f o r mi n  a n d  s o me  o f  t h o s e

t o d a y  w i t h  me t f o r mi n .8 3,8 4 Ne v e r t h e l e s s ,  a  mo d e r a t e  d e g r e e  o f  l a c t i c  a c i d o s i s  ma y

b e  s e e n  i n  s o me  p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s .4 9,9 0 Ho w t h i s  o c c u r s  i s  n o t
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c l e a r,  a l t h o u g h  ma r k e d  h y p o v o l e mi a  i s  l i k e l y  t o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e .
Do c u me n t a t i o n  o f  c o n c u r r e n t  l a c t i c  a c i d o s i s  ma y  b e  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t ,  s i n c e  t h e
a l t e r e d  r e d o x s t a t e  i n  t h i s  s e t t i n g  a l s o  c o n v e r t s  a c e t o a c e t a t e  i n t o  β  - h y d r o xy b u t y r a t e .
On l y  t h e  f o r me r  i s  r e c o g n i ze d  b y  t h e  n i t r o p r u s s i d e  t a b l e t  o r  d i p s t i c k  u s e d  t o  d e t e c t
t h e  p r e s e n c e  o f  k e t o n e s ;  a s  a  r e s u l t ,  a  f a l s e l y  n e g a t i v e  r e s u l t  ma y  b e  o b t a i n e d  a n d
t h e  d i a g n o s i s  o f  k e t o a c i d o s i s  o b s c u r e d  wh e n  t h e r e  i s  p r e f e r e n t i a l  p r o d u c t i o n  o f  β  -

h y d r o xy b u t y r a t e .9 0

T h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h e  l a c t i c  a c i d o s i s  f o u n d  w i t h  mal i gnanc i es i s  a l s o

u n c l e a r.7 9,8 0,8 1 a n d  8 2 An a e r o b i c  me t a b o l i s m d u e  t o  d e n s e  c l u s t e r s  o f  t u mo r  c e l l s
a n d / o r  me t a s t a t i c  r e p l a c e me n t  o f  t h e  h e p a t i c  p a r e n c h y ma  h a v e  b e e n  p r o p o s e d ,  b u t

l a c t i c  a c i d o s i s  h a s  o c c u r r e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  r e l a t i v e l y  s ma l l  t u mo r  b u r d e n s .7 9,8 1

D i r e c t  l a c t a t e  p r o d u c t i o n  b y  t h e  n e o p l a s t i c  c e l l s  h a s  a l s o  b e e n  s u g g e s t e d ,  b u t  t h i s
wo u l d  n o t  e xp l a i n  t h e  r a r i t y  o f  t u mo r - i n d u c e d  l a c t i c  a c i d o s i s .  Re g a r d l e s s  o f  t h e
me c h a n i s m,  r e mo v a l  o f  t h e  t u mo r  ( o r  b y  c h e mo t h e r a p y,  i r r a d i a t i o n ,  o r  s u r g e r y )  l e a d s

t o  c o r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d o s i s .7 9,8 1,8 2

A mi l d  d e g r e e  o f  l a c t i c  a c i d o s i s  a l s o  ma y  b e  s e e n  w i t h  al cohol i sm.7 8 In  t h i s
c o n d i t i o n ,  l a c t a t e  p r o d u c t i o n  i s  u s u a l l y  n o r ma l ,  b u t  l a c t a t e  u t i l i za t i o n  i s  d i mi n i s h e d
b e c a u s e  o f  i mp a i r e d  h e p a t i c  g l u c o n e o g e n e s i s .  Al t h o u g h  l a c t a t e  l e v e l s  g e n e r a l l y  d o
n o t  e xc e e d  3  me q / L i n  t h i s  s e t t i n g ,  a l c o h o l  i n g e s t i o n  c a n  p o t e n t i a t e  t h e  s e v e r i t y  o f
o t h e r  d i s o r d e r s  t h a t  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  o v e r p r o d u c t i o n  o f  l a c t a t e .

T h e r e  a r e  r a r e  p a t i e n t s  w i t h  t h e  a c q u i r e d  i mmu n e  d e f i c i e n c y  s y n d r o me  ( AIDS)  i n
wh o m l a c t i c  a c i d o s i s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  d r u g - i n d u c e d  mi t o c h o n d r i a l  d y s f u n c t i o n  i n  t h e
a b s e n c e  o f  s e p s i s  o r  h y p o t e n s i o n .  Su c h  a n  a s s o c i a t i o n  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  i n
p a t i e n t s  w i t h  zi d o v u d i n e - i n d u c e d  my o p a t h y,  c h a r a c t e r i ze d  b y  e l e v a t e d  p l a s ma

c r e a t i n e  k i n a s e  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  p r o xi ma l  mu s c l e  we a k n e s s ,9 1 a n d  zi d o v u d i n e -  o r

s t a v u d i n e - i n d u c e d  h e p a t i c  s t e a t o s i s  a n d  h e p a t i c  f a i l u r e .6 9,7 0 T h e  l a t t e r  c o mp l i c a t i o n
ma y,  i n  s o me  c a s e s ,  b e  d u e  t o  a  c o n c u r r e n t  d e f i c i e n c y  o f  r i b o f l a v i n ,  a  p r e c u r s o r  t o  a
n u mb e r  o f  c o f a c t o r s  n e c e s s a r y  f o r  mi t o c h o n d r i a l  e n e r g y  p r o d u c t i o n .  In  s e v e r a l
p a t i e n t s ,  n u c l e o s i d e - i n d u c e d  l a c t i c  a c i d o s i s  h a s  b e e n  r e v e r s e d  b y  r i b o f l a v i n

t h e r a p y.7 1,7 2 In  a d d i t i o n ,  a  s e e mi n g l y  i d i o p a t h i c  f o r m o f  l a c t i c  a c i d o s i s  c a n  o c c u r  i n

t h e  a b s e n c e  o f  zi d o v u d i n e .8 5

D-lact ic  ac idos is
A u n i q u e  f o r m o f  l a c t i c  a c i d o s i s  c a n  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  j e j u n o i l e a l  b y p a s s  o r,  l e s s
c o mmo n l y,  s ma l l  b o we l  r e s e c t i o n  o r  o t h e r  c a u s e  o f  t h e  s h o r t  b o we l  s y n d r o me .  In
t h e s e  s e t t i n g s ,  g l u c o s e  a n d  s t a r c h  a r e  me t a b o l i ze d  i n  t h e  c o l o n  i n t o  d- l a c t i c  a c i d ,

wh i c h  i s  t h e n  a b s o r b e d  i n t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .7 3,7 4,7 5 a n d  7 6 T h e  e n s u i n g
a c i d e mi a  t e n d s  t o  p e r s i s t ,  s i n c e  d- l a c t a t e  i s  n o t  r e c o g n i ze d  b y  l- l a c t a t e
d e h y d r o g e n a s e ,  t h e  e n zy me  t h a t  c a t a l y ze s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  t h e  p h y s i o l o g i c a l l y
o c c u r r i n g  l- l a c t a t e  i n t o  p y r u v a t e .

T wo  f a c t o r s  t e n d  t o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  o v e r p r o d u c t i o n  o f  d- l a c t i c  a c i d  i n  t h i s
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d i s o r d e r.7 4 F i r s t ,  t h e r e  i s  o v e r g r o w t h  o f  g r a m- p o s i t i v e  a n a e r o b e s ,  s u c h  a s
l a c t o b a c i l l i ,  wh i c h  a r e  mo s t  a b l e  t o  p r o d u c e  d- l a c t a t e .  Se c o n d ,  t h e r e  i s  u s u a l l y
r e l a t i v e l y  l i t t l e  g l u c o s e  a n d  s t a r c h  d e l i v e r e d  t o  t h e  c o l o n  b e c a u s e  o f  e xt e n s i v e  s ma l l -
i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n .  Ho we v e r,  d e l i v e r y  o f  t h e s e  s u b s t r a t e s  i s  ma r k e d l y  e n h a n c e d
wh e n  t h e  s ma l l  b o we l  i s  b y p a s s e d ,  r e mo v e d ,  o r  d i s e a s e d .

Pa t i e n t s  w i t h  t h i s  d i s o r d e r  p r e s e n t  w i t h  e p i s o d i c  me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( u s u a l l y
o c c u r r i n g  a f t e r  h i g h - c a r b o h y d r a t e  me a l s )  a n d  c h a r a c t e r i s t i c  n e u r o l o g i c  a b n o r ma l i t i e s ,

i n c l u d i n g  c o n f u s i o n ,  c e r e b e l l a r  a t a xi a ,  s l u r r e d  s p e e c h ,  a n d  l o s s  o f  me mo r y.7 3,7 4 a n d
7 5 T h e y  ma y  c o mp l a i n  o f  f e e l i n g  o r  a p p e a r i n g  t o  b e  d r u n k  i n  t h e  a b s e n c e  o f  e t h a n o l
i n t a k e .  I t  i s  n o t  c l e a r  wh e t h e r  t h e s e  s y mp t o ms  a r e  d u e  t o  d- l a c t a t e  i t s e l f  o r  t o  s o me
o t h e r  t o xi n  p r o d u c e d  i n  t h e  c o l o n  a n d  t h e n  a b s o r b e d  i n  p a r a l l e l  w i t h  d- l a c t a t e .

T h e  c l a s s i c  n e u r o l o g i c  f i n d i n g s  p l u s  t h e  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a n d  t h e  h i s t o r y  o f
i n t e s t i n a l  d i s e a s e  s h o u l d  s t r o n g l y  s u g g e s t  t h e  p r e s e n c e  o f  d- l a c t i c  a c i d o s i s .
Co n f i r ma t i o n  o f  t h e  d i a g n o s i s  r e q u i r e s  a  s p e c i a l  e n zy ma t i c  a s s a y  t h a t  u s e s  d- l a c t a t e
d e h y d r o g e n a s e  a n d  me a s u r e s  t h e  g e n e r a t i o n  o f  NADH a s  l a c t a t e  i s  c o n v e r t e d  t o

p y r u v a t e .7 3,7 4 a n d  7 5 In  c o n t r a s t ,  t h e  s t a n d a r d  a s s a y  f o r  l a c t a t e  u s e s  l- l a c t a t e
d e h y d r o g e n a s e ,  wh i c h  w i l l  n o t  d e t e c t  d- l a c t a t e .

An  a d d i t i o n a l  s o u r c e  o f  c o n f u s i o n  ma y  o c c u r  i n  d- l a c t i c  a c i d o s i s .  F i l t e r e d  d- l a c t a t e  i s

rap i d l y  excreted i n  t h e  u r i n e ,  b e i n g  u n a b l e  t o  b i n d  t o  t h e  Na+-l- l a c t a t e  c o t r a n s p o r t e r
i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  t h a t  n o r ma l l y  p r o mo t e s  l- l a c t a t e
r e a b s o r p t i o n .  As  a  r e s u l t ,  p a t i e n t s  w i t h  t h i s  d i s o r d e r  ma y  h a v e  a n  a n i o n  g a p  t h a t  i s

n o r ma l  o r  l e s s  t h a n  e xp e c t e d  f r o m t h e  d e g r e e  o f  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n .

T h e r a p y  i n  d- l a c t i c  a c i d o s i s  c o n s i s t s  o f  a c u t e  s o d i u m b i c a r b o n a t e  a d mi n i s t r a t i o n  t o
c o r r e c t  t h e  a c i d e mi a  a n d  o r a l  a n t i mi c r o b i a l  a g e n t s  ( s u c h  a s  me t r o n i d a zo l e ,

n e o my c i n ,  o r  v a n c o my c i n )  t o  d e c r e a s e  t h e  n u mb e r  o f  d- l a c t a t e  p r o d u c i n g

o r g a n i s ms .7 4,7 5 a n d  7 6 A l o w- c a r b o h y d r a t e  d i e t  ( o r  t h e  u s e  o f  s t a r c h  p o l y me r s
r a t h e r  t h a n  s i mp l e  s u g a r s )  a l s o  i s  h e l p f u l ,  b y  d i mi n i s h i n g  c a r b o y h y d r a t e  d e l i v e r y  t o
t h e  c o l o n .

Diagnosis
Al t h o u g h  t h e  d i a g n o s i s  o f  l a c t a t e  a c i d o s i s  c a n  b e  ma d e  d e f i n i t i v e l y  o n l y  b y  t h e
d e mo n s t r a t i o n  o f  a n  e l e v a t e d  p l a s ma  l a c t a t e  c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e  a r e  o f t e n  ma n y
s u g g e s t i v e  c l u e s  i n  t h e  h i s t o r y,  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n ,  l a b o r a t o r y  d a t a ,  a n d  r e s p o n s e
t o  t h e r a p y.  T h e s e  i n c l u d e  a  h i g h  a n i o n  g a p ;  t h e  p r e s e n c e  o f  o n e  o f  t h e  d i s o r d e r s  t h a t
c a n  c a u s e  l a c t i c  a c i d o s i s ;  c o o l ,  c l a mmy  e xt r e mi t i e s  a n d  h y p o t e n s i o n  i f  s h o c k  i s
p r e s e n t ;  a n d  c o n t i n u i n g  p r o d u c t i o n  o f  a c i d ,  a s  e v i d e n c e d  b y  a n  i n a b i l i t y  o f

e xo g e n o u s  HCO-3 t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .

T h e  p r e s e n c e  o f  a n  o r g a n i c  a c i d o s i s  ( p r i ma r i l y  l a c t i c  a c i d o s i s  o r  k e t o a c i d o s i s )  s h o u l d
a l s o  b e  s u s p e c t e d  i f  e f f e c t i v e  t r e a t me n t  o f  t h e  u n d e r l y i n g  p r o b l e m ( s u c h  a s  f l u i d
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r e p l e t i o n  i n  h y p o v o l e mi c  s h o c k )  l e a d s  t o  a  spontaneous e l evat i on i n  t he p l asma

HCO-3 concent rat i on.  T h i s  o c c u r s  b e c a u s e  me t a b o l i s m o f  t h e  o r g a n i c  a n i o n ,  i n  t h i s

c a s e  l a c t a t e ,  r e s u l t s  i n  t h e  r e g e n e r a t i o n  o f  HCO-3 [Eq s .  1 9 - 1 2 a n d  1 9 - 1 3] .

Treatment
Co r r e c t i o n  o f  t h e  u n d e r l y i n g  d i s o r d e r  i s  t h e  p r i ma r y  t h e r a p y  i n  l a c t i c  a c i d o s i s .
Re v e r s a l  o f  c i r c u l a t o r y  f a i l u r e ,  f o r  e xa mp l e ,  w i l l  r e d u c e  f u r t h e r  l a c t a t e  p r o d u c t i o n  a n d

a l l o w  me t a b o l i s m o f  t h e  e xc e s s  l a c t a t e  t o  HCO-3.  ( T h i s  s p o n t a n e o u s  r e g e n e r a t i o n  o f

HCO-3 d o e s  n o t  o c c u r  i n  d- l a c t i c  a c i d o s i s ,  s i n c e  d- l a c t a t e  c a n n o t  b e  me t a b o l i ze d . )

T h e  r o l e  o f  Na HCO3 a d mi n i s t r a t i o n  i n  l a c t i c  a c i d o s i s  h a s  b e e n  a  s o u r c e  o f  g r e a t

c o n t r o v e r s y.9 2 P r o p o n e n t s  a r g u e  t h a t  r a i s i n g  t h e  a r t e r i a l  p H  ma y  i mp r o v e  t i s s u e
p e r f u s i o n ,  b y  r e v e r s i n g  a c i d e mi a - i n d u c e d  v a s o d i l a t a t i o n  a n d  i mp a i r e d  c a r d i a c
c o n t r a c t i l i t y,  a n d  ma y  d i mi n i s h  t h e  r i s k  o f  s e r i o u s  a r r h y t h mi a s  ( s e e  “Sy mp t o ms, ”

b e l o w) .5 0,9 3 T h e s e  p o t e n t i a l  b e n e f i t s ,  h o we v e r,  mu s t  b e  we i g h e d  a g a i n s t  t h e
p o s s i b l e  r i s k s ,  wh i c h  i n c l u d e  v o l u me  o v e r l o a d ,  h y p e r n a t r e mi a  ( a  5  p e r c e n t  Na HCO3

s o l u t i o n  c o n t a i n s  a l mo s t  9 0 0  me q  o f  Na+ p e r  l i t e r ) ,  a n d  o v e r s h o o t  me t a b o l i c  a l k a l o s i s

a f t e r  n o r ma l  h e mo d y n a mi c s  h a s  b e e n  r e s t o r e d .9 4 In  a d d i t i o n ,  me t a b o l i c  a c i d o s i s  ma y
b e  i n  p a r t  p r o t e c t i v e  d u r i n g  i s c h e mi a  b y  mi n i mi zi n g  h y p o p e r f u s i o n - i n d u c e d  t i s s u e

i n j u r y.9 5

In  a d d i t i o n ,  b o t h  e xp e r i me n t a l8 8,9 6,9 7 a n d  h u ma n  s t u d i e s8 0,9 7,9 8 h a v e  s u g g e s t e d

t h a t  HCO-3 t h e r a p y  ma y  b e  r e l a t i v e l y  i n e f f e c t i v e ,  produc i ng onl y  a t rans i ent

e l evat i on i n  t he p l asma HCO-3 concent rat i on a n d  p o s s i b l y  worseni ng the

i nt racel l u l ar  ac i dos i s.8 8,9 9,1 0 0 T h e  s e e mi n g  l a c k  o f  e f f i c a c y  o f  a l k a l i  t h e r a p y
a p p e a r s  t o  b e  d u e  i n  p a r t  t o  a n  a s s o c i a t e d  i ncrease i n  net  l ac t i c  ac i d product i on

( wh i c h  a l s o  l e a d s  t o  a  f u r t h e r  r i s e  i n  t h e  a n i o n  g a p ) .8 8,9 6

T h i s  u n e xp e c t e d  c h a n g e  i n  l a c t a t e  me t a b o l i s m ma y  b e  i n d u c e d  b y  t h e  c o n t i n u e d
g e n e r a t i o n  o f  CO2,  a s  a  r e s u l t  o f  b o t h  c e l l u l a r  me t a b o l i c  a c t i v i t y  ( i n c l u d i n g  f i b r i l l a t i n g

my o c a r d i a l  c e l l s  d u r i n g  c a r d i a c  a r r e s t )9 9 a n d  b u f f e r i n g  o f  t h e  e xc e s s  H+ i o n s  b y

e xo g e n o u s  HCO-3 [Eq .  1 9 - 1] .8 8,1 0 1 T h i s  CO2 t h e n  a c c u mu l a t e s  i n  t h e  t i s s u e s ,

s i n c e  p u l mo n a r y  b l o o d  f l o w  i s  r e d u c e d  a s  p a r t  o f  t h e  s h o c k  s t a t e .1 0 2,1 0 3 a n d  1 0 4

T h e  e n s u i n g  l o c a l  h y p e r c a p n i a  c a n  e xa c e r b a t e  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s ,  l e a d i n g  t o

d e c r e a s e d  l a c t a t e  u t i l i za t i o n  i n  h e p a t i c  c e l l s  a n d  a  d e c l i n e  i n  c o n t r a c t i l i t y  i n  c a r d i a c

c e l l s .8 2,9 6,9 9,1 0 1 T h e  l a t t e r  e f f e c t  c a n  r e d u c e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t ,  a  c h a n g e  t h a t  w i l l
p r o mo t e  f u r t h e r  l a c t i c  a c i d  p r o d u c t i o n .†

It  mu s t  a l s o  b e  e mp h a s i ze d  t h a t  t h i s  p r o b l e m o f  CO2 a c c u mu l a t i o n  ma y  not  be

detectabl e i n  ar ter i a l  b l ood.1 0 3,1 0 4 B l o o d  e n t e r i n g  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  ma y  b e
a d e q u a t e l y  c l e a r e d  o f  CO2,  r e s u l t i n g  i n  a  r e l a t i v e l y  n o r ma l  a r t e r i a l  PCO2.  Ho we v e r,

t o t a l  CO2 e l i mi n a t i o n  i s  d i mi n i s h e d  b e c a u s e  o f  t h e  r e d u c t i o n  i n  p u l mo n a r y  b l o o d  f l o w
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w i t h  s e v e r e  c i r c u l a t o r y  f a i l u r e  o r  c a r d i a c  a r r e s t .  As  a  r e s u l t ,  t h e  PCO2 a t  t h e  t i s s u e

l e v e l  ma y  b e  ma r k e d l y  e l e v a t e d ,  a  c h a n g e  t h a t  c a n  b e  d e t e c t e d  b y  me a s u r e me n t  o f
mi xed venous b l ood.  In  o n e  s t u d y  o f  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  c a r d i o p u l mo n a r y
r e s u s c i t a t i o n ,  t h e  me a n  a r t e r i a l  p H  a n d  PCO2 we r e  7 . 4 2  a n d  3 2  mmHg ,  r e s p e c t i v e l y,

wh e r e a s  t h e  mi xe d  v e n o u s  v a l u e s  we r e  7 . 1 4  a n d  7 4  mmHg .1 0 3 T h i s  p r o b l e m ma y  b e

e xa c e r b a t e d  b y  Na HCO3 t h e r a p y,  i n  p a r t  b e c a u s e  b u f f e r i n g  o f  H+ i o n s  i n  t h e  b l o o d

b y  HCO-3 i n c r e a s e s  t h e  g e n e r a t i o n  o f  CO2.1 0 3,1 0 4

In  s u mma r y,  t h e s e  f i n d i n g s  ma k e  t h e  o p t i ma l  t h e r a p y  o f  l a c t i c  a c i d o s i s  u n c e r t a i n  a t
t h e  p r e s e n t  t i me .  So me  p h y s i c i a n s  h a v e  c o n c l u d e d  t h a t  t h e r e  i s  l i t t l e  i n d i c a t i o n  f o r

Na HCO3 a d mi n i s t r a t i o n ,9 7 p a r t i c u l a r l y  d u r i n g  c a r d i a c  a r r e s t .1 0 0 Ho we v e r,  mo s t
p h y s i c i a n s  g i v e  s ma l l  a mo u n t s  o f  Na HCO3 t o  ma i n t a i n  t h e  a r t e r i a l  p H  a b o v e  7 . 1 0 ,
s i n c e  mo r e  s e v e r e  a c i d e mi a  c a n  r e s u l t  i n  a  d e t e r i o r a t i o n  i n  c a r d i o v a s c u l a r  f u n c t i o n .
Ca r e f u l  mo n i t o r i n g ,  i n c l u d i n g  me a s u r e me n t  o f  mi xe d  o r  c e n t r a l  v e n o u s  p H ,  i s

r e q u i r e d  t o  mi n i mi ze  s i d e  e f f e c t s  r e l a t e d  t o  HCO-3 a d mi n i s t r a t i o n .

T h e r e  a r e  t h r e e  p o s s i b l e  e xp e r i me n t a l  a l t e r n a t i v e s  t o  HCO-3 t h e r a p y.  On e  i s  t h e

a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na2CO3 a s  a  s o u r c e  o f  a l k a l i :  Bu f f e r i n g  o f  e xc e s s  H+ i o n s  b y  t h i s

c o mp o u n d  w i l l  g e n e r a t e  HCO-3,  n o t  CO2,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g  t h e  t e n d e n c y  t o

e xa c e r b a t e  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s .8 8,1 0 1 Ho we v e r,  t h i s  a g e n t  h a s  n o t  b e e n

e f f e c t i v e  d u r i n g  c a r d i a c  a r r e s t  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s .9 9,1 0 0 Al t h o u g h  t h e
e xt r a c e l l u l a r  p H  ma y  b e  i n c r e a s e d ,  t h e r e  i s  n o  i mp r o v e me n t  i n  t h e  p r o g r e s s i v e
d e c l i n e  i n  my o c a r d i a l  c e l l  p H  t h a t  r e s u l t s  f r o m c o n t i n u e d  CO2 p r o d u c t i o n  b y  t h e
f i b r i l l a t i n g  c e l l s .

T h e  s e c o n d  a l t e r n a t i v e  i s  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d i c h l o r o a c e t a t e  ( DCA) .  T h i s
c o mp o u n d  s t i mu l a t e s  p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  a c t i v i t y,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g  l a c t a t e
p r o d u c t i o n  b y  a l l o w i n g  p y r u v a t e  t o  b e  o xi d i ze d  t o  CO2 a n d  H2O (F i g .  1 9 - 2) .  Al t h o u g h
t h e r e  i s  e v i d e n c e  o f  b e n e f i t  i n  e xp e r i me n t a l  mo d e l s  o f  l a c t i c  a c i d o s i s ,  a  c o n t r o l l e d
t r i a l  i n  h u ma n s  s h o we d  t h a t  DCA p r o d u c e d  a  mi n o r  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma
b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n  a n d  a r t e r i a l  p H  b u t  n o  i mp r o v e me n t  i n  s y s t e mi c

h e mo d y n a mi c s  o r  mo r t a l i t y.1 0 6

T h e  t h i r d  o p t i o n  i s  t r o me t h a mi n e  ( T HAM) .  T HAM i s  a n  i n e r t  a mi n o  a l c o h o l  t h a t

b u f f e r s  a c i d s  a n d  CO2 b y  v i r t u e  o f  i t s  a mi n e  ( - NH2)  mo i e t y  v i a  t h e  f o l l o w i n g

r e a c t i o n s :1 0 7

Pr o t o n a t e d  T HAM i s  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  a t  a  s l i g h t l y  h i g h e r  r a t e  t h a n  c r e a t i n i n e
c l e a r a n c e  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  e i t h e r  c h l o r i d e  o r  b i c a r b o n a t e .  T h u s ,  T HAM
s u p p l e me n t s  t h e  b u f f e r i n g  c a p a c i t y  o f  b l o o d  w i t h o u t  g e n e r a t i n g  c a r b o n  d i o xi d e  b u t  i s
l e s s  e f f e c t i v e  i n  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e .  Re p o r t e d  t o xi c i t i e s  i n c l u d e  h y p e r k a l e mi a ,
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h y p o g l y c e mi a ,  a n d  r e s p i r a t o r y  d e p r e s s i o n ;  t h e  l a s t  c o mp l i c a t i o n  p r o b a b l y  r e s u l t s
f r o m t h e  a b i l i t y  o f  T HAM t o  r a p i d l y  i n c r e a s e  t h e  p H  a n d  d e c r e a s e  t h e  PCO2 i n  t h e

c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.

Pu b l i s h e d  c l i n i c a l  e xp e r i e n c e  w i t h  T HAM i s  l i mi t e d ,  b u t  t h e  d r u g  h a s  b e e n  u s e d  t o
t r e a t  s e v e r e  a c i d e mi a  d u e  t o  s e p s i s ,  h y p e r c a p n i a ,  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,  r e n a l

t u b u l a r  a c i d o s i s ,  g a s t r o e n t e r i t i s ,  a n d  d r u g  i n t o xi c a t i o n .1 0 7 I t s  c l i n i c a l  e f f i c a c y
c o mp a r e d  t o  t h a t  o f  s o d i u m b i c a r b o n a t e  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s
r e ma i n s  u n p r o v e n ,  a n d  T HAM i s  o f  u n c e r t a i n  s a f e t y.

T h e s e  f i n d i n g s  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  p r i ma r y  i mp o r t a n c e  o f  r e v e r s i n g  t h e
u n d e r l y i n g  d i s o r d e r.  Pa t i e n t s  g e n e r a l l y  d i e  f r o m t i s s u e  i s c h e mi a  r a t h e r  t h a n  f r o m
a c i d e mi a  i t s e l f .

Ketoacidosis
T h e  b i o c h e mi s t r y  o f  k e t o a c i d o s i s  i s  d i s c u s s e d  i n  d e t a i l  i n  Ch a p .  2 5.  S t a t e d  b r i e f l y,
f r e e  f a t t y  a c i d s  a r e  c o n v e r t e d  i n  t h e  l i v e r  i n t o  t r i g l y c e r i d e s ,  CO2,  a n d  H2O o r  i n t o  t h e
k e t o a c i d s ,  a c e t o a c e t i c  a c i d  a n d  β  - h y d r o xy b u t y r i c  a c i d .  Ov e r p r o d u c t i o n  o f  k e t o a c i d s

r e s u l t i n g  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s  r e q u i r e s  t wo  f a c t o r s :  1 a n  i n c r e a s e  i n  f r e e  f a t t y  a c i d

d e l i v e r y  t o  t h e  l i v e r  d u e  t o  e n h a n c e d  l i p o l y s i s ,  a n d  2 a  r e s e t t i n g  o f  h e p a t o c y t e
f u n c t i o n  s u c h  t h a t  t h e  f r e e  f a t t y  a c i d s  a r e  c o n v e r t e d  p r e f e r e n t i a l l y  i n t o  k e t o a c i d s  a n d

n o t  t r i g l y c e r i d e s .1 0 8,1 0 9 a n d  11 0 Both d i mi n i shed act i v i t y  o f  i nsul i n  and enhanced
secret i on of  g l ucagon ( d u e  i n  p a r t  t o  t h e  i n s u l i n  d e f i c i e n c y )  c o n t r i b u t e  t o  t h e s e
c h a n g e s :  t h e  l a c k  o f  i n s u l i n  b y  i n c r e a s i n g  l i p o l y s i s ,  a n d  t h e  e xc e s s  o f  g l u c a g o n  b y
i n d i r e c t l y  i n c r e a s i n g  f a t t y  a c y l  Co A e n t r y  i n t o  t h e  h e p a t i c  mi t o c h o n d r i a ,  wh e r e  i t  c a n

b e  c o n v e r t e d  i n t o  k e t o n e s .1 0 8,1 0 9 a n d  11 0

Etiology
Un c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s  i s  t h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e  o f  k e t o a c i d o s i s .
Hy p e r g l y c e mi a  i s  i n v a r i a b l y  p r e s e n t  i n  t h i s  s e t t i n g ,  w i t h  t h e  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n  u s u a l l y  e xc e e d i n g  4 0 0  mg / d L .

Fast ing
F a s t i n g  c a n  a l s o  r e s u l t  i n  k e t o s i s ,  a s  t h e  a p p r o p r i a t e  h o r mo n a l  mi l i e u  ( l o w  i n s u l i n ,
h i g h  g l u c a g o n )  i s  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  l a c k  o f  c a r b o h y d r a t e  i n t a k e .  In  c o mp a r i s o n  t o
t h e  p o t e n t i a l l y  s e v e r e  k e t o a c i d o s i s  t h a t  c a n  o c c u r  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s ,  k e t o a c i d
l e v e l s  d o  n o t  e xc e e d  1 0  me q / L w i t h  f a s t i n g .  T h i s  l i mi t a t i o n  i n  t h e  d e g r e e  o f  k e t o n e
f o r ma t i o n  ma y  r e f l e c t  t h e  a b i l i t y  o f  k e t o n e mi a  t o  p r o mo t e  i n s u l i n  s e c r e t i o n ,  e v e n t u a l l y

l i mi t i n g  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  f r e e  f a t t y  a c i d s .111,11 2

Alcoholic  ke toac idos is
T h e  c o mb i n a t i o n  o f  a l c o h o l  i n g e s t i o n  a n d  p o o r  d i e t a r y  i n t a k e  i s  a n o t h e r  c a u s e  o f

k e t o a c i d o s i s .11 3,11 4 a n d  11 5 T h e  d e c r e a s e  i n  c a r b o h y d r a t e  i n t a k e  p l u s  t h e  i n h i b i t i o n

o f  g l u c o n e o g e n e s i s  b y  a l c o h o l4 9 r e s u l t  i n  t h e  n e c e s s a r y  c h a n g e s  i n  i n s u l i n  a n d
g l u c a g o n  s e c r e t i o n .  In  a d d i t i o n ,  e t h a n o l  d i r e c t l y  e n h a n c e s  l i p o l y s i s ,  f u r t h e r
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i n c r e a s i n g  t h e  s u p p l y  o f  f r e e  f a t t y  a c i d s .11 6

T h e  n e t  e f f e c t  ma y  b e  a  r e l a t i v e l y  s e v e r e  a c i d o s i s  t h a t  i s  o f t e n  d u e  t o  f a c t o r s  o t h e r

t h a n  k e t o a c i d o s i s  a l o n e .11 5,11 7 Co n c u r r e n t  h y p o v o l e mi a  c a n  l e a d  t o  e n h a n c e d  l a c t i c
a c i d  p r o d u c t i o n ,  a n d  s o me  o f  t h e  e t h a n o l  w i l l  b e  me t a b o l i ze d  i n t o  a c e t i c  a c i d .

T h e s e  p a t i e n t s  a l s o  f r e q u e n t l y  p r e s e n t  w i t h  a  mi xe d - b a s e  d i s t u r b a n c e :11 5

1.  Me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ma y  r e s u l t  f r o m v o mi t i n g ,  wh i c h  i s  a  c o mmo n  c o mp l i c a t i n g
p r o b l e m.  In  s o me  c a s e s ,  t h e  a r t e r i a l  p H  ma y  b e  r e l a t i v e l y  n o r ma l ,  a n d  o n l y  t h e
e l e v a t e d  a n i o n  g a p  p o i n t s  t o wa r d  t h e  p r e s e n c e  o f  k e t o a c i d o s i s .

2.  Pa t i e n t s  w i t h  u n d e r l y i n g  c h r o n i c  h e p a t i c  d i s e a s e  ma y  h a v e  a  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y
a l k a l o s i s  ( s e e  Ch a p .  2 1) .

3.  U r i n a r y  l o s s  o f  t h e  k e t o a c i d  a n i o n s  c a n  l e a d  t o  a  r e l a t i v e l y  n o r ma l  a n i o n  g a p  i n
c o mp a r i s o n  t o  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n  ( s e e  “An i o n
Ga p, ”  a b o v e ) .

Other
In c r e a s e d  k e t o a c i d  p r o d u c t i o n  c a n  a l s o  o c c u r  i n  a  v a r i e t y  o f  c o n g e n i t a l  o r g a n i c

a c i d e mi a s  ( s u c h  a s  me t h y l ma l o n i c  o r  i s o v a l e r i c  a c i d e mi a )11 8,11 9 a n d  ma y  c o n t r i b u t e

t o  t h e  a c i d e mi a  a s s o c i a t e d  w i t h  s a l i c y l a t e  i n t o xi c a t i o n .2 2 T h e  me c h a n i s ms
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  i n c r e a s e d  k e t o n e  s y n t h e s i s  i n  t h e s e  d i s o r d e r s  a r e  n o t  c o mp l e t e l y
u n d e r s t o o d .

Diagnosis
T h e  p r e s e n c e  o f  a l c o h o l i c  k e t o a c i d o s i s  s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  i n  a  p a t i e n t  w i t h  a
h i s t o r y  o f  a l c o h o l  a b u s e  wh o  i s  f o u n d  t o  h a v e  a n  o t h e r w i s e  u n e xp l a i n e d  h i g h  a n i o n
g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s  w i t h  a  n o r ma l  o r  o n l y  s l i g h t l y  e l e v a t e d  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n .  T h e  o s mo l a l  g a p —t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  me a s u r e d  a n d
c a l c u l a t e d  p l a s ma  o s mo l a l i t y  ( s e e  p a g e  6 0 7) —a l s o  t e n d s  t o  b e  i n c r e a s e d  a s  a  r e s u l t
o f  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  g l y c e r o l  ( d e r i v e d  f r o m f a t  b r e a k d o wn )  a n d  a c e t o n e  a n d  t h e

p o s s i b l e  p r e s e n c e  o f  e t h a n o l .1 2 0 T h i s  f i n d i n g ,  h o we v e r,  i s  o f  l i mi t e d  d i a g n o s t i c
u t i l i t y,  s i n c e  t h e  o s mo l a l  g a p  i s  a l s o  i n c r e a s e d  i n  o t h e r  h i g h  a n i o n  g a p  a c i d o s e s ,  s u c h

a s  t h a t  d u e  t o  me t h a n o l  o r  e t h y l e n e  g l y c o l  i n t o xi c a t i o n  ( s e e  b e l o w) .1 2 1

Co n f i r ma t i o n  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  k e t o a c i d o s i s  r e q u i r e s  t h e  d e mo n s t r a t i o n  o f
k e t o n e mi a .  T h i s  i s  g e n e r a l l y  d o n e  w i t h  n i t r o p r u s s i d e  ( Ac e t e s t )  t a b l e t s  o r  r e a g e n t
s t i c k s .  A 4 +  r e a c t i o n  w i t h  s e r u m d i l u t e d  1  :  1  i s  s t r o n g l y  s u g g e s t i v e  o f  k e t o a c i d o s i s .
Ho we v e r,  n i t r o p r u s s i d e  r e a c t s  w i t h  a c e t o a c e t a t e  a n d  a c e t o n e  ( p r o d u c e d  b y  t h e

d e c a r b o xy l a t i o n  o f  a c e t o a c e t i c  a c i d ) ,  b u t  n o t  w i t h  β  - h y d r o xy b u t y r a t e .9 0 T h e  l a t t e r
k e t o a c i d  i s  f o r me d  f r o m t h e  r e d u c t i o n  o f  t h e  β  - a l d e h y d e  g r o u p  o f  a c e t o a c e t a t e  i n  a
r e a c t i o n  u t i l i z i n g  NADH.  β  - Hy d r o xy b u t y r a t e  ma k e s  u p  a b o u t  7 5  p e r c e n t  o f  t h e
c i r c u l a t i n g  k e t o n e s  i n  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,  b u t  t h i s  v a l u e  c a n  r e a c h  9 0  p e r c e n t
wh e n  NADH l e v e l s  a r e  e l e v a t e d  w i t h  c o n c u r r e n t  l a c t i c
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a c i d o s i s9 0 o r  i n  a l c o h o l i c  k e t o a c i d o s i s  ( wh e r e  NADH i s  g e n e r a t e d  f r o m t h e  o xi d a t i o n

o f  e t h a n o l  t o  a c e t i c  a c i d ) .11 3

In  t h e s e  s e t t i n g s ,  t h e  n i t r o p r u s s i d e  t e s t  ma y  u n d e r e s t i ma t e  t h e  d e g r e e  o f  k e t o n e mi a
a n d  k e t o n u r i a .  C l i n i c a l  a wa r e n e s s  o f  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  k e t o a c i d o s i s  i s  e s s e n t i a l ,
s i n c e  a n  a s s a y  f o r  β  - h y d r o xy b u t y r a t e  i s  n o t  a v a i l a b l e  i n  mo s t  h o s p i t a l s .  An  i n d i r e c t
me t h o d  t o  c i r c u mv e n t  t h i s  p r o b l e m i s  t o  a d d  a  f e w  d r o p s  o f  h y d r o g e n  p e r o xi d e  t o  a
u r i n e  s p e c i me n .  T h i s  w i l l  n o n e n zy ma t i c a l l y  c o n v e r t  β  - h y d r o xy b u t y r a t e  i n t o

a c e t o a c e t a t e ,  wh i c h  w i l l  t h e n  b e  d e t e c t a b l e  b y  n i t r o p r u s s i d e .1 2 2 An  a l t e r n a t i v e ,  i f
a v a i l a b l e ,  i s  t o  d i r e c t l y  me a s u r e  β  - h y d r o xy b u t y r a t e  i n  t h e  b l o o d .

A d i f f e r e n t  p r o b l e m i n  d i a g n o s i s  a r i s e s  w i t h  s u l f h y d r y l  d r u g s ,  p a r t i c u l a r l y  c a p t o p r i l ,
wh i c h  i s  w i d e l y  u s e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  d i a b e t i c  n e p h r o p a t h y  a n d  h y p e r t e n s i o n  i n
d i a b e t i c s .  T h e s e  d r u g s  c a n  i n t e r a c t  w i t h  t h e  n i t r o p r u s s i d e  r e a g e n t  t o  p r o d u c e  a

f a l s e - p o s i t i v e  k e t o n e  t e s t .1 2 3 T h u s ,  a  p o s i t i v e  n i t r o p r u s s i d e  t e s t  f o r  k e t o n u r i a  o r
k e t o n e mi a  c a n n o t  b e  r e l i a b l y  i n t e r p r e t e d  i n  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  c a p t o p r i l .  In  t h i s
s e t t i n g ,  t h e  d i a g n o s i s  o f  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s  mu s t  b e  ma d e  o n  c l i n i c a l  g r o u n d s
( o t h e r w i s e  u n e xp l a i n e d  h i g h  a n i o n  g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i n  a  p a t i e n t  w i t h
u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s )  o r  b y  d i r e c t  me a s u r e me n t  o f  β  - h y d r o xy b u t y r a t e .

Treatment
Al t h o u g h  i n s u l i n  i s  t h e  k e y s t o n e  t o  t h e r a p y  i n  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,  i t  ma y  b e
d a n g e r o u s  i n  a l c o h o l i s m o r  f a s t i n g ,  wh e r e  t h e  b a s e l i n e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n
ma y  b e  l o w.  In  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  g l u c o s e  a n d  s a l i n e  w i l l
a u g me n t  e n d o g e n o u s  i n s u l i n  s e c r e t i o n ,  d i mi n i s h  t h a t  o f  g l u c a g o n ,  n o r ma l i ze  f a t t y

a c i d  me t a b o l i s m,  a n d  c o r r e c t  a n y  f l u i d  d e f i c i t  t h a t  ma y  b e  p r e s e n t .11 4,11 5

T h e  r o l e  o f  HCO-3 t h e r a p y  i s  u n c e r t a i n  i n  k e t o a c i d o s i s ,  a s  i t  i s  i n  l a c t i c  a c i d o s i s .
Mo s t  p a t i e n t s  w i t h  k e t o a c i d o s i s  w i l l  d e r i v e  n o  b e n e f i t  f r o m e xo g e n o u s  a l k a l i ,  s i n c e
i n s u l i n - i n d u c e d  me t a b o l i s m o f  t h e  k e t o a c i d  a n i o n s  w i l l  r e s u l t  i n  t h e  r a p i d

r e g e n e r a t i o n  o f  HCO-3 a n d  a t  l e a s t  p a r t i a l  c o r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a .3 0,1 2 4,1 2 5

T h e r e  a r e ,  h o we v e r,  t wo  s e t t i n g s  i n  wh i c h  HCO-3 t h e r a p y  ma y  b e  b e n e f i c i a l :  w i t h
ma r k e d  a c i d e mi a  ( a r t e r i a l  p H≤ 7 . 0 0  t o  7 . 1 0 ) ,  a n d  w i t h  a  r e l a t i v e l y  n o r ma l  a n i o n  g a p ,

d u e  t o  e xc r e t i o n  o f  k e t o a c i d  a n i o n s  i n  t h e  u r i n e .3 0,9 3 In  t h e  l a t t e r  c o n d i t i o n ,  t h e

q u a n t i t y  o f  HCO-3 t h a t  c a n  b e  g e n e r a t e d  f r o m o r g a n i c  a n i o n  me t a b o l i s m i s
mi n i mi ze d ,  a n d ,  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a l k a l i  t h e r a p y,  r e s t o r a t i o n  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e  w i l l

b e  a  s l o w  p r o c e s s ,  r e q u i r i n g  r e n a l  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  a c i d  a s  NH+4.3 0

Hy p o p h o s p h a t e mi a  i s  a l s o  a  f r e q u e n t  c o mp l i c a t i o n  o f  t h e  t r e a t me n t  o f  k e t o a c i d o s i s ,
s i n c e  t h e  r i s e  i n  i n s u l i n  l e v e l s  p r o mo t e s  p h o s p h a t e  mo v e me n t  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r
f l u i d  i n t o  t h e  c e l l s .  Ho we v e r,  p h o s p h a t e  a d mi n i s t r a t i o n  i s  g e n e r a l l y  n o t  r e q u i r e d
u n l e s s  ma r k e d  h y p o p h o s p h a t e mi a  o c c u r s .  Wh e n  p r e s e n t ,  s e v e r e  h y p o p h o s p h a t e mi a
ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  ma r k e d  a n d  p o s s i b l y  l i f e - t h r e a t e n i n g  c o mp l i c a t i o n s  i n  t h e s e

p a t i e n t s ,  i n c l u d i n g  my o c a r d i a l  d y s f u n c t i o n .1 2 6

Renal Failure
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Me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  a  c o mmo n  c o mp l i c a t i o n  o f  a d v a n c e d  r e n a l  d i s e a s e  a n d  r e s u l t s
f r o m a n  i n a b i l i t y  o f  t h e  d i s e a s e d  k i d n e y  t o  e xc r e t e  t h e  d a i l y  d i e t a r y  a c i d

l o a d .3 5,3 6,1 2 7 T h e  a c i d e mi a  i s  g e n e r a l l y  n o t  s e v e r e ,  a l t h o u g h  a l k a l i  t h e r a p y  ma y
s t i l l  h a v e  a  v a r i e t y  o f  b e n e f i c i a l  e f f e c t s .

Pathogenesis
Re n a l  i n s u f f i c i e n c y  c a n  a f f e c t  a l l  o f  t h e  p a r a me t e r s  i n v o l v e d  i n  n e t  a c i d  e xc r e t i o n .
Wi t h  t h e  i n i t i a l  r e d u c t i o n  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( GF R) ,  h y d r o g e n  b a l a n c e  i s

ma i n t a i n e d  b y  i n c r e a s e d  a mmo n i u m e xc r e t i o n  p e r  f u n c t i o n i n g  n e p h r o n .1 2 7,1 2 8,1 2 9

a n d  1 3 0 Ho we v e r,  t o t a l  a mmo n i u m e xc r e t i o n  b e g i n s  t o  f a l l  wh e n  t h e  GF R i s  l e s s  t h a n

4 0  t o  5 0  mL / mi n  (F i g .  1 9 - 3) .1 3 0,1 3 1 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h e  d e v e l o p me n t  o f  me t a b o l i c

a c i d o s i s ,  r e s u l t i n g  f r o m a n  i nabi l i t y  t o  excrete a l l  o f  t he dai l y  H+ l oad.3 5,3 6,1 3 0

Bo t h  d e c r e a s e d  t i t r a t a b l e  a c i d i t y  ( p r i ma r i l y  a s  p h o s p h a t e )  a n d  r e d u c e d  HCO-3
r e a b s o r p t i o n  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  d e c l i n e  i n  n e t  a c i d  e xc r e t i o n .  Ph o s p h a t e
e xc r e t i o n  i s  i n i t i a l l y  ma i n t a i n e d  i n  r e n a l  f a i l u r e ,  i n  p a r t  b y  t h e  a s s o c i a t e d  s e c o n d a r y
h y p e r p a r a t h y r o i d i s m ( s e e  p a g e  2 0 2) .  Ho we v e r,  n e t  p h o s p h o r u s  a b s o r p t i o n  a n d
t h e r e f o r e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  a r e  d i mi n i s h e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  d i s e a s e ,
b e c a u s e  o f  b o t h  d i e t a r y  r e s t r i c t i o n  a n d  t h e  u s e  o f  o r a l  p h o s p h a t e  b i n d e r s ,  s u c h  a s

c a l c i u m c a r b o n a t e ,  t o  p r e v e n t  h y p e r p h o s p h a t e mi a .1 3 0

T h e  r o l e  o f  i mp a i r e d  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i s  u n c e r t a i n ;1 2 7 t h e  n e e d  t o  i n c r e a s e  Na+

e xc r e t i o n  p e r  f u n c t i o n i n g  n e p h r o n  t o  ma i n t a i n  Na+ b a l a n c e  ma y  l e a d  t o  a  mo d e s t

i n c r e a s e  i n  HCO-3 e xc r e t i o n .1 3 0,1 3 2,1 3 3 T h i s  d e f e c t ,  h o we v e r,  d o e s  n o t  a p p e a r  t o

p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  mo s t  c a s e s .1 3 3,1 3 4

T h e  f a l l  i n  t o t a l  a mmo n i u m e xc r e t i o n  i n  r e n a l  f a i l u r e  u s u a l l y  d o e s  n o t  r e p r e s e n t
t u b u l a r  d y s f u n c t i o n  p e r  s e .  Ammo n i u m e xc r e t i o n  p e r  t o t a l  GF R ( t o  a c c o u n t  f o r  t h e
r e d u c t i o n  i n  f u n c t i o n i n g  r e n a l  ma s s )  i s  t h r e e  t o  f o u r  t i me s  n o r ma l ,  a  l e v e l  s i mi l a r  t o

t h e  ma xi mu m a c h i e v e d  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  f o l l o w i n g  a n  a c i d  l o a d .1 2 7,1 2 9 T h i s
s u g g e s t s  t h a t  t h e  r e d u c t i o n  i n  t o t a l  a mmo n i u m e xc r e t i o n  r e f l e c t s  t h e  l i mi ted number
of  f unct i on i ng nephrons,  s i n c e  a mmo n i u m p r o d u c t i o n  i s  a l r e a d y  p r o c e e d i n g  a t  a

ma xi ma l  r a t e .1 2 9

As  t h e  p a t i e n t  a p p r o a c h e s  e n d - s t a g e  r e n a l  f a i l u r e ,  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n

u s u a l l y,  b u t  n o t  a l wa y s ,  f a l l s  a n d  t h e n  s t a b i l i ze s  a t  1 2  t o  2 0  me q / L .3 5,3 6,1 3 0,1 3 5

Al t h o u g h  H+ i o n s  c o n t i n u e  t o  b e  r e t a i n e d ,  a  f u r t h e r  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  i s  p r e v e n t e d  b y  b u f f e r i n g  o f  t h e  e xc e s s  a c i d ,  p r i ma r i l y  b y  b o n e

b u f f e r s .1 3 5,1 3 6 T h i s  p r o c e s s  i s  ma n i f e s t e d  i n  p a r t  b y  t h e  r e l e a s e  o f  c a l c i u m f r o m
b o n e  a n d  i t s  s u b s e q u e n t  e xc r e t i o n  i n  t h e  u r i n e .  T h i s  n e g a t i v e  c a l c i u m b a l a n c e  c a n

b e  r e v e r s e d  w i t h  a l k a l i  t h e r a p y ;1 3 5 i f  i t  i s  u n t r e a t e d ,  h o we v e r,  t h e  c a l c i u m l o s s  c a n ,

o v e r  a  p r o l o n g e d  p e r i o d ,  l e a d  t o  o s t e o p e n i a .1 3 6
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A p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  1 0  t o  1 2  me q / L i s  u s u a l l y  d u e  t o  a
s u p e r i mp o s e d  a b n o r ma l i t y,  s u c h  a s  h y p o a l d o s t e r o n i s m ( i n  wh i c h  h y p e r k a l e mi a  i s  a
p r o mi n e n t  f i n d i n g ;  s e e  Ch a p .  2 8) ,  o r  a n o t h e r  c a u s e  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  a s  w i t h
d i a r r h e a .  T h e  l a t t e r  p r o b l e m c a n  l e a d  t o  a  s e v e r e  r e d u c t i o n  i n  p H ,  s i n c e  p a t i e n t s  w i t h

r e n a l  f a i l u r e  c a n n o t  c o mp e n s a t e  f o r  t h e  i n c r e a s e d  H+ l o a d  b y  i n c r e a s i n g  r e n a l  a c i d
e xc r e t i o n .

Treatment
Exo g e n o u s  a l k a l i  t h e r a p y  h a s  n o t  i n  t h e  p a s t  b e e n  u s e d  t o  c o r r e c t  a s y mp t o ma t i c
me t a b o l i c  a c i d o s i s  i n  a d u l t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e .  T h e  l i mi t e d  f a l l  i n  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  p l u s  t h e  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n  u s u a l l y  ma i n t a i n  t h e
a r t e r i a l  p H  n e a r  7 . 3 0 ,  a  l e v e l  t h a t  p o s e s  n o  d a n g e r  t o  t h e  p a t i e n t .  F u r t h e r mo r e ,
r a i s i n g  t h e  p H  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  h y p o c a l c e mi a  c a n  p r e c i p i t a t e  t e t a n y,  a n d  t h e

a s s o c i a t e d  Na+ l o a d  c a n  i n c r e a s e  t h e  t e n d e n c y  t o wa r d  v o l u me  e xp a n s i o n .  As  a
r e s u l t ,  t h e  ma j o r  i n d i c a t i o n s  f o r  Na HCO3 t h e r a p y  h a v e  i n c l u d e d  a  f a l l  i n  t h e  p l a s ma

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  1 2  me q / L ;  s y mp t o ms  s u c h  a s  d y s p n e a ,  a n d

p e r s i s t e n t  h y p e r k a l e mi a ,  s i n c e  r a i s i n g  t h e  p H  w i l l  d r i v e  K+ i n t o  t h e  c e l l s ;  a n d

a c i d e mi a  i n  c h i l d r e n ,  wh i c h  c a n  i mp a i r  g r o w t h .1 3 7

F i g u r e  1 9 - 3 E f f e c t  o f  a  d i e t a r y  a c i d  l o a d  o n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n
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a n d  u r i n a r y  NH+4 e xc r e t i o n  i n  n o r ma l s  ( s q u a r e s )  a n d  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  r e n a l

f a i l u r e  ( c i r c l e s ) .  No r ma l  s u b j e c t s  i n c r e a s e  NH+4 e xc r e t i o n  a p p r o xi ma t e l y  f o u r f o l d

w i t h  o n l y  a  f e w  me q / L r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  T h e

p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  r e n a l  d i s e a s e  h a d  a  l o w  r a t e  o f  NH+4 e xc r e t i o n  a t  b a s e l i n e
( d e s p i t e  a l r e a d y  h a v i n g  a  mi l d  me t a b o l i c  a c i d o s i s )  a n d  s h o we d  n o  i n c r e me n t
f o l l o w i n g  t h e  a c i d  l o a d .  (Data f rom Wel bourne T,  Weber  M ,  Bank N,  J  C l i n  In v e s t
51:1852,  1972,  wi th  permi ss i on. )

In  a d u l t s ,  i n  wh o m g r o w t h  i s  n o t  a n  i s s u e ,  t h e r e  a r e  l e a s t  t h r e e  p o t e n t i a l  r e a s o n s  wh y

e v e n  mi l d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  s h o u l d  b e  t r e a t e d  i n  t h e  p a t i e n t  w i t h  r e n a l  f a i l u r e :1 3 8

1.  M i n i mi zi n g  b o n e  b u f f e r i n g  o f  e xc e s s  H+ i o n s  ma y  mi n i mi ze  t h e  l o s s  o f  b o n e

c a l c i u m a n d  p o s s i b l y  p r e v e n t  o r  d e l a y  t h e  d e v e l o p me n t  o f  o s t e o p e n i a .1 3 5,1 3 6

Co r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d o s i s  a l s o  c a n  p r e v e n t  p r o g r e s s i o n  o f  h y p e r p a r a t h y r o i d

b o n e  d i s e a s e ,1 3 9 a n  e f f e c t  t h a t  ma y  b e  r e l a t e d  t o  a  d i mi n i s h e d  s t i mu l u s  t o

s e c o n d a r y  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m.1 3 8

2.  Me t a b o l i c  a c i d o s i s  c a n  l e a d  t o  i n c r e a s e d  s k e l e t a l  mu s c l e  b r e a k d o wn  a n d

d e c r e a s e d  a l b u mi n  s y n t h e s i s ,1 4 1,1 4 2,1 4 3,1 4 4 a n d  1 4 5 a n  e f f e c t  t h a t  c a n  b e

r e v e r s e d  b y  c o r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a .1 4 6,1 4 7 T h e  c a t a b o l i c  s t a t e ,  wh i c h
a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  i n c r e a s e d  r e l e a s e  o f  c o r t i s o l  a n d  d i mi n i s h e d
r e l e a s e  o f  i n s u l i n - l i k e  g r o w t h  f a c t o r - I  ( IGF - I) ,  ma y  c o n t r i b u t e  t o  l o s s  o f  l e a n  b o d y

ma s s  a n d  mu s c l e  we a k n e s s .1 4 3,1 4 4 T h e s e  p r o b l e ms  ma y  b e  e xa c e r b a t e d  b y  t h e
l o w- p r o t e i n  d i e t  t h a t  ma y  b e  p r e s c r i b e d  i n  a n  a t t e mp t  t o  s l o w  t h e  r a t e  o f

p r o g r e s s i o n  o f  t h e  r e n a l  f a i l u r e  ( s e e  p a g e  4 8) .1 4 2

3.  T h e  a d a p t i v e  i n c r e a s e  i n  NH3 p r o d u c t i o n  p e r  n e p h r o n  c a n  l e a d  t o  l o c a l

c o mp l e me n t  a c t i v a t i o n  a n d  t u b u l o i n t e r s t i t i a l  d a ma g e .1 4 8 P r e v e n t i n g  t h i s
r e s p o n s e  w i t h  a l k a l i  t h e r a p y  ma y  p r o t e c t  t h e  k i d n e y  a n d  s l o w  t h e  r a t e  o f

p r o g r e s s i o n  o f  t h e  u n d e r l y i n g  d i s e a s e .1 4 8

De f i n i t i v e  s t u d i e s  o n  t h e  t r e a t me n t  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i n  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e  i n
h u ma n s  h a v e  n o t  y e t  b e e n  p e r f o r me d .  Ne v e r t h e l e s s ,  s o me  p h y s i c i a n s  h a v e
a d v o c a t e d  t h e  e a r l i e r  u s e  o f  a l k a l i  t h e r a p y  i n  t h i s  s e t t i n g ,  p a r t i c u l a r l y  i n  v i e w  o f  t h e
o b s e r v a t i o n  t h a t  Na HCO3 i s  b e t t e r  e xc r e t e d  ( p e r h a p s  r e f l e c t i n g  t h e  i mp a i r me n t  i n

HCO-3 r e a b s o r p t i o n )  a n d  t h e r e f o r e  l e s s  l i k e l y  t o  p r o d u c e  f l u i d  o v e r l o a d  t h a n  a n

e q u i v a l e n t  q u a n t i t y  o f  Na C l .1 4 9

If  a l k a l i  t h e r a p y  i s  g i v e n ,  Na HCO3 i s  t h e  t r e a t me n t  o f  c h o i c e ,  wh i l e  s o d i u m c i t r a t e

( c i t r a t e  i s  r a p i d l y  me t a b o l i ze d  t o  HCO-3)  s h o u l d  b e  avoi ded.  C i t r a t e  c a n  ma r k e d l y
i n c r e a s e  p a s s i v e  a l u mi n u m a b s o r p t i o n ,  p o s s i b l y  p r e d i s p o s i n g  t o  a l u mi n u m
i n t o xi c a t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  wh o  a r e  t a k i n g  a l u mi n u m h y d r o xi d e  t o
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c o n t r o l  h y p e r p h o s p h a t e mi a  ( s e e  p a g e  2 0 5) .1 5 0,1 5 1 T wo  f a c t o r s  a r e  t h o u g h t  t o

c o n t r i b u t e  t o  t h i s  e f f e c t :  1 C i t r a t e  c o mb i n e s  w i t h  a l u mi n u m t o  f o r m a  n o n d i s s o c i a b l e

b u t  s o l u b l e  a n d  a b s o r b a b l e  c o mp l e x,  a n d  2 c i t r a t e  c o mb i n e s  w i t h  Ca2 + i n  t h e

i n t e s t i n a l  l u me n ,  l e a d i n g  t o  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  f r e e  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i n c r e a s e s

t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t i g h t  j u n c t i o n s .1 5 0

Ingestions
Salicylates
As p i r i n  ( a c e t y l s a l i c y l i c  a c i d )  i s  r a p i d l y  c o n v e r t e d  i n t o  s a l i c y l i c  a c i d  i n  t h e  b o d y.
Al t h o u g h  t h e r e  i s  n o  a b s o l u t e  c o r r e l a t i o n  b e t we e n  t h e  p l a s ma  s a l i c y l a t e
c o n c e n t r a t i o n  a n d  s y mp t o ms ,  mo s t  p a t i e n t s  s h o w  s i g n s  o f  i n t o xi c a t i o n  wh e n  t h e

p l a s ma  l e v e l  e xc e e d s  4 0  t o  5 0  mg / d L ( t h e r a p e u t i c  r a n g e  i s  2 0  t o  3 5  mg / d L ) .1 5 6 Ea r l y
s y mp t o ms  i n c l u d e  t i n n i t u s ,  v e r t i g o ,  n a u s e a ,  v o mi t i n g ,  a n d  d i a r r h e a ;  mo r e  s e v e r e
i n t o xi c a t i o n  c a n  c a u s e  a l t e r e d  me n t a l  s t a t u s ,  c o ma ,  n o n c a r d i a c  p u l mo n a r y  e d e ma ,
a n d  d e a t h .  F a t a l  o v e r d o s a g e  c a n  o c c u r  a f t e r  t h e  i n g e s t i o n  o f  1 0  t o  3 0  g  b y  a d u l t s
a n d  a s  l i t t l e  a s  3  g  b y  c h i l d r e n .  T h e  d i a g n o s i s  c a n  b e  ma d e  w i t h  c e r t a i n t y  o n l y  b y
me a s u r e me n t  o f  t h e  p l a s ma  s a l i c y l a t e  c o n c e n t r a t i o n .

In c r e a s i n g  d o s e s  o f  a s p i r i n  c a u s e  a  p r o g r e s s i v e l y  g r e a t e r  r i s k  o f  t o xi c i t y  b e c a u s e  o f

saturat i on of  protec t i ve mechani sms.1 5 7 At  t h e r a p e u t i c  l e v e l s ,  9 0  p e r c e n t  o f
s a l i c y l a t e  i s  p r o t e i n  b o u n d  a n d  t h e r e f o r e  l i mi t e d  t o  t h e  v a s c u l a r  s p a c e ;  t h e  d r u g  i s
t h e n  p a r t i a l l y  g l y c i n a t e d  i n  t h e  l i v e r  t o  s a l i c y l u r i c  a c i d ,  wh i c h  i s  b o t h  l e s s  t o xi c  a n d
mo r e  r a p i d l y  e xc r e t e d  b y  t h e  k i d n e y  t h a n  s a l i c y l a t e .  W i t h  s a l i c y l a t e  t o xi c i t y,  h o we v e r,
t h e  d e g r e e  o f  p r o t e i n  b i n d i n g  f a l l s  t o  5 0  p e r c e n t  a n d  s a l i c y l u r i c  a c i d  f o r ma t i o n
b e c o me s  s a t u r a t e d .  T h u s ,  mo r e  d r u g  i s  n o w  a b l e  t o  r e a c h  t h e  t i s s u e s ,  a n d ,  b e c a u s e
o f  t h e  d e c l i n e  i n  r e n a l  e xc r e t i o n ,  t o xi c  l e v e l s  p e r s i s t  f o r  a  l o n g e r  p e r i o d  o f  t i me .

A v a r i e t y  o f  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e s  c a n  o c c u r  w i t h  s a l i c y l a t e  i n t o xi c a t i o n .1 5 8

Sa l i c y l a t e s  s t i mu l a t e  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  d i r e c t l y,1 5 9 r e s u l t i n g  i n  a  f a l l  i n  t h e  PCO2

a n d  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  a s  t h e  e a r l i e s t  a b n o r ma l i t y.1 5 6,1 5 8,1 6 0 Me t a b o l i c  a c i d o s i s
ma y  t h e n  e n s u e ,  p r i ma r i l y  b e c a u s e  o f  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  o r g a n i c  a c i d s ,  i n c l u d i n g

l a c t a t e  a n d  k e t o a c i d s .2 2,4 9,1 6 1 T h e  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s ,  wh i c h  n o r ma l l y  p r o mo t e s

l a c t i c  a c i d  p r o d u c t i o n  i n  a n  a t t e mp t  t o  mi n i mi ze  t h e  r i s e  i n  p H ,5 4 a p p e a r s  t o  p l a y  a
c o n t r i b u t o r y  r o l e  i n  t h i s  p r o c e s s .  In  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s ,  l a c t a t e  a c c u mu l a t i o n  i s  n o t
s e e n  i f  t h e  i n i t i a l  f a l l  i n  PCO2 i s  p r e v e n t e d  b u t  g r a d u a l l y  b e c o me s  mo r e  p r o mi n e n t  i f

h y p o c a p n i a  i s  a l l o we d  t o  o c c u r.1 6 1 Sa l i c y l i c  a c i d  i t s e l f  ( mo l  w t  1 8 0 )  h a s  o n l y  a  mi n o r
e f f e c t ,  s i n c e  a  p l a s ma  l e v e l  o f  5 0  mg / d L r e p r e s e n t s  a  c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s  l e s s  t h a n
3  me q / L .

T h e  n e t  e f f e c t  o f  t h e s e  c h a n g e s  i s  t h a t  mo s t  a d u l t s  h a v e  e i t h e r  a  r e s p i r a t o r y
a l k a l o s i s  o r  a  mi xe d  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s – me t a b o l i c  a c i d o s i s ;  p u r e  me t a b o l i c  a c i d o s i s

i s  u n u s u a l .1 5 8 In  a d d i t i o n ,  a p p r o xi ma t e l y  o n e - t h i r d  o f  a d u l t s  w i l l  a l s o  i n g e s t  o n e  o r
mo r e  o t h e r  me d i c a t i o n s ,  ma n y  o f  wh i c h  a r e  r e s p i r a t o r y  d e p r e s s a n t s  a n d  c a n  l e a d  t o
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c o n c u r r e n t  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .1 5 8

Treatment
T h e  s e r i o u s  n e u r o l o g i c  t o xi c i t y  o f  s a l i c y l a t e s ,  i n c l u d i n g  d e a t h ,  i s  r e l a t e d  t o  t h e
c e r e b r a l  t i s s u e  s a l i c y l a t e  c o n c e n t r a t i o n ;  t h u s ,  a  r e d u c t i o n  i n  t h i s  l e v e l  mu s t  b e  t h e
f i r s t  g o a l  o f  t h e r a p y.  T h i s  c a n  i n  p a r t  b e  a c h i e v e d  b y  al ka l i n i zat i on of  t he p l asma t o
a n  a r t e r i a l  p H  b e t we e n  7 . 4 5  a n d  7 . 5 0 .  To  a p p r e c i a t e  h o w  t h i s  wo r k s ,  i t  i s  i mp o r t a n t
t o  n o t e  t h a t  s a l i c y l i c  a c i d  ( HS)  i s  a  we a k  a c i d  w i t h  a  p Ka o f  3 . 0 .  T h u s ,  t h e
He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n  f o r  t h e  r e a c t i o n

c a n  b e  e xp r e s s e d  a s

wh e r e  S- r e p r e s e n t s  t h e  s a l i c y l a t e  a n i o n .

Table 19-5 Etiology of lactic acidosis

In c r e a s e d  l a c t a t e  p r o d u c t i o n

A.  In c r e a s e d  p y r u v a t e  p r o d u c t i o n
1.  En zy ma t i c  d e f e c t s  i n  g l y c o g e n o l y s i s  o f  g l u c o n e o g e n e s i s  ( a s  w i t h

t y p e  1  g l y c o g e n  s t o r a g e  d i s e a s e )5 3
2.  Re s p i r a t o r y  a l k a l o s i s ,  i n c l u d i n g  s a l i c y l a t e  i n t o xi c a t i o n4 9,5 4
3.  Ph e o c h r o mo c y t o ma5 5,5 6

B.  Imp a i r e d  p y r u v a t e  u t i l i za t i o n
1.  De c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  p y r u v a t e  d e h y d r o g e n a s e  o r  p y r u v a t e

c a r b o xy l a s e
a.  Co n g e n t i a l5 7
b.  Po s s i b l y  a  r o l e  i n  d i a b e t e s  me l l i t u s ,  Re y e ' s  s y n d r o me5 8,5 9

C.  Al t e r e d  r e d o x s t a t e  f a v o r i n g  p y r u v a t e  c o n v e r s i o n  t o  l a c t a t e
1.  En h a n c e d  me t a b o l i c  r a t e

a.  G r a n d  ma l  s e i zu r e6 0
b.  Se v e r e  e xe r c i s e6 1,6 2
c.  Hy p o t h e r mi c  s h i v e r i n g6 3
d.  Se v e r e  a s t h ma6 4

2.  De c r e a s e d  o xy g e n  d e l i v e r y
a.  Sh o c k4 5
b.  Ca r d i a c  a r r e s t
c.  Ac u t e  p u l mo n a r y  e d e ma5 8

d.  Ca r b o n  mo n o xi d e  p o i s o n i n g  ( ↓ O2 u p t a k e  b y  h e mo g l o b i n )6 5
e.  Se v e r e  h y p o xe mi a  ( PO2 <  2 5  t o  3 0  mmHg )6 6

f.  Ph e o c h r o mo c y t o ma5 5,5 6
3.  Re d u c e d  o xy g e n  u t i l i za t i o n

a.  Cy a n i d e  i n t o xi c a t i o n  ( ↓  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m) ,  wh i c h  ma y  r e s u l t
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f r o m c y a n i d e  p o i s o n i n g6 7 o r,  d u r i n g  a  f i r e ,  f r o m s mo k e
i n h a l a t i o n  o f  v a p o r s  d e r i v e d  f r o m t h e  t h e r ma l  d e c o mp o s i t i o n  o f
n i t r o g e n - c o n t a i n i n g  ma t e r i a l s  s u c h  a s  wo o l ,  s i l k ,  a n d
p o l y u r e t h a n e6 8

b.  D r u g - i n d u c e d  mi t o c h o n d r i a l  d y s f u n c t i o n  d u e  t o  zi d o v u d i n e  o r
s t a v u d i n e6 9,7 0,7 1,7 2

D.  D - L a c t i c  a c i d o s i s7 3,7 4,7 5,7 6

Pr i ma r y  d e c r e a s e  i n  l a c t a t e  u t i l i za t i o n

A.  Hy p o p e r f u s i o n  a n d  ma r k e d  a c i d e mi a5 1,5 2,7 7
B.  Al c o h o l i s m7 8
C.  L i v e r  d i s e a s e4 9

Me c h a n i s m u n c e r t a i n

A.  Ma l i g n a n c y7 9,8 0,8 1,8 2
B.  D i a b e t e s  me l l i t u s ,4 9 i n c l u d i n g  me t f o r mi n8 3,8 4 i n  t h e  a b s e n c e  o f  t i s s u e

h y p o xi a
C.  Ac q u i r e d  i mmu n e  d e f i c i e n c y  s y n d r o me8 5
D.  Hy p o g l y c e mi a4 9
E.  Id i o p a t h i c

At  t h e  n o r ma l  p H  o f  7 . 4 0 ,  t h e  r a t i o  o f  HS  t o  S- i s  a b o u t  1  :  2 5 , 0 0 0 ;  t h a t  i s ,  o n l y  0 . 0 0 4
p e r c e n t  o f  t h e  t o t a l  e xt r a c e l l u l a r  s a l i c y l a t e  e xi s t s  a s  HS .  HS  i s  n o n p o l a r,  l i p i d -

s o l u b l e ,  a n d  a b l e  t o  c r o s s  c e l l  me mb r a n e s ;  S- i s  p o l a r  a n d  c r o s s e s  me mb r a n e s
p o o r l y.  As  a  r e s u l t ,  t h e  p l a s ma  a n d  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m ( CNS)  HS  c o n c e n t r a t i o n s

a r e  i n  d i f f u s i o n  e q u i l i b r i u m,  b u t  n o t  t h e  S- c o n c e n t r a t i o n s  (F i g .  1 9 - 4) .

I f  t h e  s y s t e mi c  p H  i s  i n c r e a s e d ,  Eq .  1 9 - 1 4 w i l l  mo v e  t o  t h e  l e f t .  As  t h e  p l a s ma  HS
c o n c e n t r a t i o n  f a l l s ,  HS  w i l l  l e a v e  t h e  CNS ( a n d  o t h e r  t i s s u e s )  d o wn  a  c o n c e n t r a t i o n

g r a d i e n t ,  wh e r e  i t  w i l l  b e  t r a p p e d  i n  t h e  p l a s ma  a s  S-.  T h e  f a l l  i n  t h e  CNS HS
c o n c e n t r a t i o n  t h e n  c a u s e s  Eq .  1 9 - 1 4 t o  mo v e  t o  t h e  r i g h t  i n  t h e  b r a i n  c e l l .  T h i s
ma i n t a i n s  t h e  c e l l u l a r  HS  c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e b y  p r o mo t i n g  f u r t h e r  d r u g  mo v e me n t
o u t  o f  t h e  CNS.  F o r  e xa mp l e ,  i n c r e a s i n g  t h e  a r t e r i a l  p H  f r o m 7 . 2 0  t o  7 . 5 0  w i l l
d e c r e a s e  t h e  f r a c t i o n a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  HS  f r o m 0 . 0 0 6  t o  0 . 0 0 3  p e r c e n t .  Al t h o u g h
t h i s  c h a n g e  a p p e a r s  s ma l l ,  i t  w i l l  p r o mo t e  a  s i g n i f i c a n t  r e d u c t i o n  i n  t i s s u e  s a l i c y l a t e
c o n c e n t r a t i o n .  No t e  t h a t  a l k a l i n i za t i o n  l e a d s  t o  a n  i n i t i a l  i n c r e me n t  i n  t h e  p l a s ma
s a l i c y l a t e  c o n c e n t r a t i o n ,  b u t  i t  i s  t h e  t i s s u e  l e v e l s  t h a t  a r e  d a n g e r o u s  t o  t h e  p a t i e n t .

A s e c o n d  g o a l  o f  t r e a t me n t  i s  r a p i d  e l i mi n a t i o n  o f  t h e  d r u g  f r o m t h e  b o d y.  S i n c e
s a l i c y l a t e  i s  h i g h l y  p r o t e i n  b o u n d ,  i t  e n t e r s  t h e  u r i n e  p r i ma r i l y  v i a  s e c r e t i o n  b y  t h e
o r g a n i c  a n i o n  s e c r e t o r y  p a t h wa y  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  ( s e e  Ch a p .  3)  r a t h e r  t h a n  b y
g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n .  T h e  r a t e  o f  s a l i c y l a t e  e xc r e t i o n  c a n  b e  ma r k e d l y  e n h a n c e d  b y
a l k a l i n i za t i o n  o f  t h e  u r i n e ,  wh i c h ,  b y  t h e  s a me  p r o c e s s  o f  n o n i o n i c  d i f f u s i o n ,  c o n v e r t s
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u r i n a r y  HS  t o  S-,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g  t h e  b a c k - d i f f u s i o n  o f  s e c r e t e d  HS  o u t  o f  t h e

t u b u l a r  l u me n .1 6 2 As  a n  e xa mp l e ,  r a i s i n g  t h e  u r i n e  p H  f r o m 6 . 5  t o  8 . 1  b y  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na HCO3 c a n  i n c r e a s e  t o t a l  s a l i c y l a t e  e xc r e t i o n  mo r e  t h a n

f i v e f o l d .1 6 3

F i g u r e  1 9 - 4 Sc h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  e q u i l i b r i u m d i s t r i b u t i o n  o f  s a l i c y l a t e

( S-)  a n d  s a l i c y l i c  a c i d  ( HS)  b e t we e n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a n d  t h e  b r a i n  c e l l .  HS

i s  l i p i d - s o l u b l e  a n d  i s  i n  d i f f u s i o n  e q u i l i b r i u m;  S- i s  n o t  i n  e q u i l i b r i u m,  s i n c e  i t  i s
c h a r g e d  a n d  c a n n o t  r e a d i l y  c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e .  Al k a l i n i za t i o n  o f  t h e

e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  c a u s e s  t h e  r e a c t i o n ,  H+ +  S- ↔ HS ,  t o  mo v e  t o  t h e  l e f t ,
r e d u c i n g  t h e  e xt r a c e l l u l a r  HS  c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  a l l o ws  c e l l u l a r  HS  t o  d i f f u s e
i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  d o wn  a  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  T h e  d e c r e a s e  i n  t h e

c e l l u l a r  HS  c o n c e n t r a t i o n  t h e n  c a u s e s  s o me  c e l l u l a r  S- t o  b e  c o n v e r t e d  t o  HS ,
t h e r e b y  p r o mo t i n g  c o n t i n u e d  HS  d i f f u s i o n  o u t  o f  t h e  b r a i n .  S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s
e xp l a i n  t h e  i n c r e a s e d  mo v e me n t  o f  s a l i c y l a t e  f r o m t h e  t u b u l a r  c e l l  i n t o  t h e  l u me n
wh e n  t h e  u r i n e  i s  a l k a l i n i ze d .

T h e  e f f i c i e n c y  o f  s a l i c y l a t e  r e mo v a l  c a n  a l s o  b e  e n h a n c e d  b y

h e mo d i a l y s i s .1 5 6,1 5 7,1 6 4 T h i s  p r o c e d u r e  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  wh e n  t h e  p l a s ma
s a l i c y l a t e  c o n c e n t r a t i o n  e xc e e d s  8 0  mg / d L o r  t h e  p a t i e n t  i s  c o ma t o s e  o r  h a s  i mp a i r e d
r e n a l  f u n c t i o n  o r  f l u i d  o v e r l o a d .

An o t h e r  f r e q u e n t  p r o b l e m o f  u n c e r t a i n  e t i o l o g y  i s  a  l o w  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  g l u c o s e

c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  n e u r o l o g i c  a b n o r ma l i t i e s .1 5 6 T h u s ,  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  g l u c o s e  s h o u l d  b e  p a r t  o f  t h e  i n i t i a l  t h e r a p y  i n  a l l  p a t i e n t s  w i t h
s a l i c y l a t e  i n t o xi c a t i o n .

In  s u mma r y,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a l k a l i  i s  a n  i mp o r t a n t  c o mp o n e n t  o f  t h e r a p y  i n  t h e
p a t i e n t  w i t h  s a l i c y l a t e  i n t o xi c a t i o n  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  I f ,  h o we v e r,  r e s p i r a t o r y
a l k a l o s i s  i s  t h e  p r i ma r y  d i s t u r b a n c e ,  f u r t h e r  a l k a l i n i za t i o n  i s  n o t  n e c e s s a r y.

Methanol
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Me t h a n o l  ( wo o d  a l c o h o l ,  CH3OH)  i s  a  c o mp o n e n t  o f  s h e l l a c ,  v a r n i s h ,  d e i c i n g
s o l u t i o n s ,  s t e r n o ,  a n d  o t h e r  c o mme r c i a l  p r e p a r a t i o n s .  I t  i s  me t a b o l i ze d  t o
f o r ma l d e h y d e  ( i n  a  r e a c t i o n  c a t a l y ze d  b y  a l c o h o l  d e h y d r o g e n a s e )  a n d  t h e n  f o r mi c
a c i d  (F i g .  1 9 - 5) .  Sy mp t o ms  a n d  t h e  h i g h  a n i o n  g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a r e  u s u a l l y
d e l a y e d  f o r  1 2  t o  3 6  h  a f t e r  i n g e s t i o n ,  s i n c e  t h e y  a r e  d u e  t o  a c c u mu l a t i o n  o f  t h e s e

me t a b o l i t e s ,  p a r t i c u l a r l y  f o r mi c  a c i d .1 5 7,1 6 5,1 6 6 Ea r l y  c o mp l a i n t s  i n c l u d e  we a k n e s s ,
n a u s e a ,  h e a d a c h e ,  a n d  d e c r e a s e d  v i s i o n ,  wh i c h  c a n  t h e n  p r o g r e s s  t o  b l i n d n e s s ,
c o ma ,  a n d  d e a t h .  F u n d u s c o p i c  e xa mi n a t i o n  ma y  r e v e a l  a  r e t i n a l  s h e e n  d u e  t o  r e t i n a l
e d e ma .

F i g u r e  1 9 - 5 Pa t h wa y s  o f  me t a b o l i s m o f  e t h y l  a l c o h o l  ( e t h a n o l ) ,  me t h y l  a l c o h o l
( me t h a n o l ) ,  a n d  e t h y l e n e  g l y c o l .  Al c o h o l  d e h y d r o g e n a s e  ( b o l d  a r r o w)  i s  a
c y t o s o l i c  e n zy me  t h a t  c a t a l y ze s  t h e  f i r s t  o xi d a t i v e  s t e p  f o r  e a c h  a l c o h o l .
Al d e h y d e  d e h y d r o g e n a s e  ( s t a r )  i s  a  mi t o c h o n d r i a l  e n zy me  t h a t  t h e n  c a t a l y ze s  t h e
s e c o n d  o xi d a t i v e  s t e p .  T h e  p r o d u c t s  i n  b o xe s  a r e  t h o s e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  ma j o r
r e a c t i o n s  a s s o c i a t e d  w i t h  me t h a n o l  o r  e t h y l e n e  g l y c o l  i n t o xi c a t i o n .  (Adapted f rom
Garel l a  S,  K i d n e y  In t  33:735,  1988.  Repr i n ted by permi ss i on f rom K i d n e y
In t e r n a t i o n a l . )

T h e  mi n i mu m l e t h a l  d o s e  i s  5 0  t o  1 0 0  mL ,  a l t h o u g h  s ma l l e r  a mo u n t s  c a n  l e a d  t o
p e r ma n e n t  b l i n d n e s s .  S i mi l a r  c l i n i c a l  a n d  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e s  ma y  r e s u l t  f r o m t h e

i n g e s t i o n  o f  f o r ma l d e h y d e .1 6 7
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Osmolal gap
T h e  d i a g n o s i s  o f  me t h a n o l  i n g e s t i o n  i s  ma d e  b y  a  s p e c i f i c  s e r u m a s s a y  f o r  me t h a n o l .
In  a d d i t i o n ,  t h e  p r e s e n c e  o f  me t h a n o l  i n t o xi c a t i o n  ma y  b e  s u s p e c t e d  i n d i r e c t l y  b y  t h e
d e mo n s t r a t i o n  o f  a n  osmol a l  gap b e t we e n  t h e  me a s u r e d  a n d  c a l c u l a t e d  p l a s ma

o s mo l a l i t y :1 6 8,1 6 9

Me t h a n o l  i s  a  s ma l l  mo l e c u l e  ( mo l  w t  3 2 )  t h a t  c a n  a c h i e v e  h i g h  o s mo l a l  c o n c e n t r a t i o n
i n  t h e  p l a s ma .  A l e v e l  o f  8 0  mg / d L ,  f o r  e xa mp l e ,  i s  e q u i v a l e n t  t o  2 5  mo s mo l / k g .  T h u s ,
t h e  me a s u r e d  p l a s ma  o s mo l a l i t y  w i l l  e xc e e d  t h e  c a l c u l a t e d  v a l u e  i n  Eq .  1 9 - 1 6 b y  t h i s
a mo u n t .  A s i mi l a r  b u t  l e s s  p r o mi n e n t  e f f e c t  c a n  b e  i n d u c e d  b y  e t h y l e n e  g l y c o l ,  wh i c h
i s  a  l a r g e r  mo l e c u l e  ( mo l  w t  6 2 )  t h a t  i s  p r e s e n t  i n  l o we r  mo l a r  c o n c e n t r a t i o n s  t h a n
me t h a n o l .  Sa l i c y l a t e s ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  h a v e  o n l y  a  mi n o r  e f f e c t ,  s i n c e  t h e i r  p l a s ma

l e v e l  i s  a l mo s t  a l wa y s  l e s s  t h a n  5  mo s mo l / k g .1 6 8

T h u s ,  a  h i g h  o s mo l a l  g a p  i n  a  p a t i e n t  w i t h  a n  otherwi se unexpl a i ned h i g h  a n i o n  g a p
me t a b o l i c  a c i d o s i s  h a s  b e e n  t h o u g h t  t o  b e  s u g g e s t i v e  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  e i t h e r
me t h a n o l  o r  e t h y l e n e  g l y c o l  i n t o xi c a t i o n .  Ho we v e r,  a n  e l e v a t e d  o s mo l a l  g a p  i s  a
r e l a t i v e l y  n o n s p e c i f i c  f i n d i n g ,  s i n c e  i t  i s  a l s o  s e e n  i n  o t h e r  h i g h  a n i o n  g a p  a c i d o s i s ,

s u c h  a s  d i a b e t i c  o r  a l c o h o l i c  k e t o a c i d o s i s ,  l a c t i c  a c i d o s i s ,  a n d  i n  c h r o n i c ,  b u t  n o t
a c u t e ,  r e n a l  f a i l u r e  ( d u e  t o  t h e  r e t e n t i o n  o f  u n i d e n t i f i e d  s ma l l

s o l u t e s ) .1 2 0,1 2 1,1 7 0,1 7 1 F u r t h e r mo r e ,  t h e  o s mo l a l  g a p  mu s t  b e  c o r r e l a t e d  w i t h
c o n c o mi t a n t  me a s u r e me n t  o f  t h e  p l a s ma  e t h a n o l  c o n c e n t r a t i o n ,  s i n c e  p a t i e n t s

i n g e s t i n g  me t h a n o l  o r  e t h y l e n e  g l y c o l  o f t e n  a b u s e  a l c o h o l  a s  we l l .1 2 1‡

T h e  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  o s mo l a l  g a p  i n  k e t o a c i d o s i s  a n d  l a c t i c  a c i d o s i s  h a v e
n o t  b e e n  d e f i n e d .  In  o n e  s t u d y  o f  a l c o h o l i c  k e t o a c i d o s i s  a n d  l a c t i c  a c i d o s i s ,  f o r
e xa mp l e ,  t h e  o s mo l a l  g a p  i n  t h e s e  d i s o r d e r s  a v e r a g e d  2 7  a n d  1 7

mo s mo l / k g ,  r e s p e c t i v e l y.1 2 1 Al t h o u g h  e t h a n o l  c o n t r i b u t e d  i n  ma n y  o f  t h e s e  p a t i e n t s ,
t h e  g a p  r e ma i n e d  a t  1 0  t o  11  mo s mo l / k g  a f t e r  t h e  e f f e c t  o f  e t h a n o l  wa s  s u b t r a c t e d .
Se v e r a l  p o s s i b i l i t i e s  c a n  e xp l a i n  a t  l e a s t  p a r t  o f  t h e  p e r s i s t e n t  o s mo l a l  g a p  i n  t h i s
s e t t i n g :

1.  T h e  r e l e a s e  f r o m t h e  c e l l s  o f  s ma l l e r  p r o d u c t s  o f  g l y c o g e n  b r e a k d o wn  ( o t h e r
t h a n  l a c t a t e )  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n

2.  T h e  a c c u mu l a t i o n  o f  a c e t o n e  i n  k e t o a c i d o s i s

T h e  n e t  e f f e c t  o f  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  i s  t h a t  a n  e l e v a t e d  o s mo l a l  g a p  a l o n e  i s  n o t
d i a g n o s t i c  o f  a  p a r t i c u l a r  d i s o r d e r  i n  t h e  p a t i e n t  w i t h  a  h i g h  a n i o n  g a p  me t a b o l i c
a c i d o s i s .  I f ,  h o we v e r,  t h e  h i s t o r y  i s  n o t  s u g g e s t i v e  o f  e i t h e r  l a c t i c  a c i d o s i s  o r
k e t o a c i d o s i s ,  t h e n  a  h i g h  o s mo l a l  g a p  ( p a r t i c u l a r l y  i f  ≥ 2 5  mo s mo l / k g )  s t r o n g l y  p o i n t s

t o wa r d  me t h a n o l  o r  e t h y l e n e  g l y c o l  i n t o xi c a t i o n .1 2 1 In  t h i s  s e t t i n g ,  p r o p h y l a c t i c
e t h a n o l  i n f u s i o n  c a n  b e  i n i t i a t e d  t o  p r e v e n t  t h e  f o r ma t i o n  o f  t o xi c  me t a b o l i t e s ,
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p e n d i n g  r e s u l t s  o f  t h e  a s s a y s  f o r  t h e s e  t o xi n s  ( s e e  b e l o w) .

An  o s mo l a l  g a p  c a n  a l s o  b e  f o u n d  i n  a  n u mb e r  o f  o t h e r  c o n d i t i o n s  t h a t  a r e  not
assoc i ated wi th  metabol i c  ac i dos i s,  i n c l u d i n g  e t h a n o l  o r  i s o p r o p y l  a l c o h o l  i n g e s t i o n s
o r  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  i n t r a v e n o u s  g l y c i n e  ( d u r i n g  t r a n s u r e t h r a l  r e s e c t i o n  o f

t h e  b l a d d e r  o r  p r o s t a t e ;  s e e  p a g e  7 1 3)  o r  ma n n i t o l .1 7 0

Treatment
Pr o mp t  t r e a t me n t  i s  r e q u i r e d  t o  p r e v e n t  d e a t h  o r  p e r ma n e n t  r e s i d u e  s u c h  a s
b l i n d n e s s  a f t e r  a  me t h a n o l  o v e r d o s e .  In  a d d i t i o n  t o  c o r r e c t i n g  t h e  a c i d e mi a  w i t h

Na HCO3 a n d  a d mi n i s t e r i n g  o r a l  c h a r c o a l  t o  mi n i mi ze  f u r t h e r  d r u g  a b s o r p t i o n ,1 7 4

t h e r e  a r e  t wo  b a s i c  a s p e c t s  o f  t h e r a p y  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  s e v e r e  p o i s o n i n g :  1

a d mi n i s t r a t i o n  o f  e t h a n o l  o r  f o me p i zo l e  t o  p r e v e n t  t h e  f o r ma t i o n  o f  t o xi c  me t a b o l i t e s

a n d  2 h e mo d i a l y s i s  t o  r e mo v e  b o t h  t h e  p a r e n t  c o mp o u n d  a n d  me t a b o l i t e s .1 7 5,1 7 6

a n d  1 7 7

In t r a v e n o u s  o r  o r a l  e t h a n o l  i s  a n  e f f e c t i v e  t h e r a p y  b e c a u s e  a l c o h o l  d e h y d r o g e n a s e ,
t h e  e n zy me  t h a t  i s  n e c e s s a r y  f o r  t h e  me t a b o l i s m o f  me t h a n o l  a n d  e t h y l e n e  g l y c o l  i n t o
t h e i r  t o xi c  me t a b o l i t e s  (F i g .  1 9 - 5) ,  h a s  mo r e  t h a n  a  1 0 - f o l d  g r e a t e r  a f f i n i t y  f o r  e t h a n o l

t h a n  f o r  o t h e r  a l c o h o l s .1 5 7,1 7 6,1 7 8 T h i s  e f f e c t  i s  mo s t  p r o mi n e n t  wh e n  t h e  p l a s ma
e t h a n o l  c o n c e n t r a t i o n  i s  a b o u t  1 0 0  t o  2 0 0  mg / d L ,  a  l e v e l  t h a t  c a n  g e n e r a l l y  b e
a c h i e v e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  r e g i me n :  a  l o a d i n g  d o s e  o f  0 . 6  g / k g  p l u s  a n  h o u r l y
ma i n t e n a n c e  d o s e  o f  6 6  mg / k g  i n  n o n d r i n k e r s ,  1 5 4  mg / k g  i n  d r i n k e r s ,  a n d  2 4 0  mg / k g

o n c e  h e mo d i a l y s i s  i s  s t a r t e d .1 7 6,1 7 9 I f  o r a l  e t h a n o l  i s  g i v e n ,  t h e  d o s e  ma y  h a v e  t o

b e  d o u b l e d  i f  c h a r c o a l  h a s  b e e n  a d mi n i s t e r e d .1 7 9 Re g a r d l e s s  o f  t h e  mo d e  o f
a d mi n i s t r a t i o n ,  t h e  p l a s ma  e t h a n o l  c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  mo n i t o r e d ,  s i n c e
a d j u s t me n t s  i n  d o s a g e  w i l l  b e  r e q u i r e d  i n  s o me  p a t i e n t s .

T h e  e f f e c t  o f  e t h a n o l  h a s  a l s o  b e e n  d e mo n s t r a t e d  i n  s e l e c t e d  p a t i e n t s  wh o  b e c o me

i n t o xi c a t e d  w i t h  b o t h  me t h a n o l  a n d  e t h a n o l .1 8 0 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e r e  ma y  b e  v e r y
h i g h  p l a s ma  me t h a n o l  l e v e l s ,  b u t  n o  s y mp t o ms  a n d  n o  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  s i n c e
f o r ma l d e h y d e  a n d  f o r ma t e  p r o d u c t i o n  a r e  mi n i mi ze d .

An  a l t e r n a t i v e  t o  e t h a n o l  i s  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  f o me p i zo l e  ( An t i zo l ) ,  wh i c h  r a p i d l y
a n d  c o mp e t i t i v e l y  i n h i b i t s  a l c o h o l  d e h y d r o g e n a s e  mo r e  p o t e n t l y  t h a n

e t h a n o l .1 8 1,1 8 2 a n d  1 8 3 Sma l l  s t u d i e s  o r  c a s e  s e r i e s  h a v e  d o c u me n t e d  d r a ma t i c
i mp r o v e me n t s  i n  a c i d e mi a  a n d  p r e v e n t i o n  o f  r e n a l  i n j u r y  wh e n  f o me p i zo l e  i s  u s e d  t o

t r e a t  e t h y l e n e  g l y c o l  i n t o xi c a t i o n .1 8 4,1 8 5 F o me p i zo l e  a l s o  p r o l o n g s  t h e  h a l f - l i f e  o f
e t h a n o l ;  t h u s ,  t h e  s i mu l t a n e o u s  u s e  o f  b o t h  a g e n t s  i s  not r e c o mme n d e d .  F o me p i zo l e
i s  u s u a l l y  we l l  t o l e r a t e d  b u t  o c c a s i o n a l l y  p r o d u c e s  h e a d a c h e ,  n a u s e a ,  b r a d y c a r d i a ,
d i zzi n e s s ,  e o s i n o p h i l i a ,  o r  mi l d ,  t r a n s i e n t  e l e v a t i o n  i n  l i v e r  e n zy me s .

He mo d i a l y s i s  i s  u s e d  t o  r e mo v e  b o t h  t h e  p a r e n t  c o mp o u n d  a n d  me t a b o l i t e s .1 5 7

So r b e n t - b a s e d  h e mo d i a l y s i s  s y s t e ms  s h o u l d  b e  a v o i d e d ,  s i n c e  d r u g  c l e a r a n c e  ma y

b e  i mp a i r e d  b e c a u s e  o f  r a p i d  s a t u r a t i o n  o f  t h e  c a r t r i d g e s .1 8 6 D r u g  r e mo v a l  i s  a l s o

mu c h  s l o we r  w i t h  p e r i t o n e a l  d i a l y s i s ,1 7 7 wh i c h  s h o u l d  n o t  b e  u s e d  u n l e s s
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h e mo d i a l y s i s  i s  n o t  a v a i l a b l e .

In  g e n e r a l ,  e t h a n o l  i s  b e g u n  a t  t h e  t i me  o f  d i a g n o s i s  a n d  c o n t i n u e d  u n t i l  t h e  p l a s ma

me t h a n o l  c o n c e n t r a t i o n  i s  b e l o w  2 0  mg / d L .1 7 5 He mo d i a l y s i s  s h o u l d  a l s o  b e
i n s t i t u t e d  i f  t h e  p l a s ma  l e v e l  i s  g r e a t e r  t h a n  5 0  mg / d L ,  mo r e  t h a n  3 0  mL h a v e  b e e n

i n g e s t e d ,  a c i d e mi a  i s  p r e s e n t ,  o r  v i s u a l  a c u i t y  i s  d e c r e a s e d .1 7 5

Ethylene glycol
Et h y l e n e  g l y c o l  i s  a  c o mp o n e n t  o f  a n t i f r e e ze  a n d  s o l v e n t s  t h a t  i s  me t a b o l i ze d  v i a
a l c o h o l  d e h y d r o g e n a s e  i n t o  a  v a r i e t y  o f  t o xi c  me t a b o l i t e s  (F i g .  1 9 - 5) .  T h e  mo s t
i mp o r t a n t  a p p e a r  t o  b e  g l y c o l i c  a c i d  a n d  o xa l i c  a c i d ,  wh i c h  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  b o t h

t h e  c l i n i c a l  s y mp t o ms  a n d  t h e  me t a b o l i c  a c i d o s i s .1 5 7,1 8 7,1 8 8 Af t e r  i n g e s t i o n ,  t h e r e

a r e  t h r e e  c l i n i c a l  s t a g e s  o f  v a r y i n g  s e v e r i t y.1 8 9,1 9 0 Du r i n g  t h e  f i r s t  1 2  h ,  n e u r o l o g i c
s y mp t o ms  p r e d o mi n a t e ,  r a n g i n g  f r o m d r u n k e n n e s s  t o  c o ma .  T h i s  i s  f o l l o we d  b y  t h e
o n s e t  o f  c a r d i o p u l mo n a r y  a b n o r ma l i t i e s ,  s u c h  a s  t a c h y p n e a  a n d  p u l mo n a r y  e d e ma ,
a n d  t h e n  f l a n k  p a i n  a n d  r e n a l  f a i l u r e .  T h e  l a t t e r  i s  p r i ma r i l y  d u e  t o  g l y c o l a t e - i n d u c e d
d a ma g e  t o  t h e  t u b u l e s ,  a l t h o u g h  p l u g g i n g  o f  t h e  t u b u l a r  l u me n  b y  p r e c i p i t a t e d

o xa l a t e  c r y s t a l s  ma y  a l s o  c o n t r i b u t e .1 8 8,1 9 1 T h e  l e t h a l  d o s e  o f  e t h y l e n e  g l y c o l  i s
a p p r o xi ma t e l y  1 0 0  mL .

T h e  d i a g n o s i s ,  s u s p e c t e d  f r o m t h e  h i s t o r y  a n d  t h e  p o s s i b l e  p r e s e n c e  o f  e n v e l o p e -

a n d  n e e d l e - s h a p e d  o xa l a t e  c r y s t a l s  i n  t h e  u r i n e ,1 9 1 c a n  b e  c o n f i r me d  b y  t h e
d e mo n s t r a t i o n  o f  e t h y l e n e  g l y c o l  i n  t h e  s e r u m.  T h e  s t a n d a r d  a s s a y  u s i n g  s o d i u m
p e r i o d a t e  a n d  Sc h i f f ' s  a l d e h y d e  r e a g e n t  i s  g e n e r a l l y  a c c u r a t e  b u t  c a n  g i v e  a  f a l s e -

p o s i t i v e  r e s u l t  i f  ma n n i t o l  h a s  b e e n  g i v e n  t o  i n d u c e  a  d i u r e s i s .1 9 2 T h e  d i a g n o s i s  ma y
a l s o  b e  s u s p e c t e d  i n d i r e c t l y  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  a n  o s mo l a l  g a p  i n  t h e  p l a s ma ,
a l t h o u g h  t h i s  i s  g e n e r a l l y  l e s s  p r o mi n e n t  t h a n  w i t h  me t h a n o l ,  wh i c h  i s  a  s ma l l e r
mo l e c u l e  ( s e e  “Me t h a n o l, ”  a b o v e ) .

Treatment
T h e  s p e c i f i c  t r e a t me n t  o f  e t h y l e n e  g l y c o l  i n t o xi c a t i o n  i s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  f o r  me t h a n o l :

e t h a n o l  o r  f o me p i zo l e  a n d  h e mo d i a l y s i s .1 5 7,1 7 8,1 7 9,1 8 2,1 8 4,1 8 5,1 8 9 O t h e r
mo d a l i t i e s  t h a t  ma y  b e  h e l p f u l  i n c l u d e  a  f o r c e d  d i u r e s i s  t o  mi n i mi ze  t u b u l a r  b l o c k a d e
b y  o xa l a t e  c r y s t a l s  a n d  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  p y r i d o xi n e  a n d  t h i a mi n e ,  wh i c h
r e s p e c t i v e l y  p r o mo t e  t h e  c o n v e r s i o n  o f  g l y o xy l a t e  i n t o  g l y c i n e  a n d  α- h y d r o xy - β-

k e t o a d i p a t e ,  r a t h e r  t h a n  t h e  mo r e  t o xi c  o xa l a t e .1 6 9

Other toxins
A v a r i e t y  o f  o t h e r  t o xi n s  c a n  r a r e l y  l e a d  t o  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  Sn i f f i n g  o f  t o l uene,  a
c o mp o n e n t  o f  p a i n t  t h i n n e r s ,  mo d e l  g l u e s ,  a n d  t r a n s mi s s i o n

f l u i d ,  c a n  p r o d u c e  a  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  p r i ma r i l y  v i a  me t a b o l i s m t o  h i p p u r i c  a c i d .3 2

Ho we v e r,  t h e  h i p p u r a t e  a n i o n  i s  b o t h  f i l t e r e d  a n d  s e c r e t e d  a n d  i s  t h e r e f o r e  r a p i d l y
e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .  As  a  r e s u l t ,  t h e  p a t i e n t  ma y  p r e s e n t  w i t h  a  mi n i ma l l y  e l e v a t e d
o r  e v e n  n o r ma l  a n i o n  g a p ,  i n c o r r e c t l y  s u g g e s t i n g  t h e  p o s s i b l e  p r e s e n c e  o f  r e n a l
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t u b u l a r  a c i d o s i s .3 2 T h e  i n g e s t i o n  o f  el ementa l  su l f ur,  u s e d  a s  a  f o l k  r e me d y,  i s

a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  g e n e r a t i o n  o f  s u l f u r i c  a c i d .1 9 3 T h e  a n i o n  g a p  r e ma i n s  n o r ma l  i n
t h i s  d i s o r d e r,  s i n c e  t h e  e xc e s s  s u l f a t e  i s  r a p i d l y  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .  In h a l a t i o n  o f
c h l o r i n e  g a s  l e a d s  t o  t h e  p r o d u c t i o n  o f  h y d r o c h l o r i c  a c i d ,  p r o d u c i n g  a  n o r ma l  a n i o n

g a p  a c i d o s i s .1 9 9

Hyperalimentation fluids
T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  h y p e r a l i me n t a t i o n  f l u i d s  c a n  p r o d u c e  a  me t a b o l i c  a c i d o s i s  b y
t wo  me c h a n i s ms .  F i r s t ,  s o me  o f  t h e s e  s o l u t i o n s  c o n t a i n  a n  e xc e s s  o f  c a t i o n i c  a mi n o

a c i d s ,  s u c h  a s  a r g i n i n e  a n d  l y s i n e .  Wh e n  t h e s e  a mi n o  a c i d s  a r e  u t i l i ze d ,  H+ i o n s  a r e

f o r me d :1 9 5

T h i s  i s  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  H+ i o n s  g e n e r a t e d  b y  t h e  s u l f u r - c o n t a i n i n g  a mi n o  a c i d s  i n
t h e  s o l u t i o n .  Se c o n d ,  s t a r v e d  p a t i e n t s  ma y  b e c o me  h y p o p h o s p h a t e mi c  wh e n  f e d ,
r e s u l t i n g  i n  a  f a l l  i n  p h o s p h a t e  a n d  t h e r e f o r e  t i t r a t a b l e  a c i d  e xc r e t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,

t h e  H+ l o a d  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  me t a b o l i s m o f  t h e  a d mi n i s t e r e d  p r o t e i n  i s  n o t  a s

e f f i c i e n t l y  e xc r e t e d ,  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  mo r e  l i k e l y  t o  e n s u e .1 9 6

Gastrointestinal Loss of Bicarbonate
Diarrhea and fistulas
T h e  i n t e s t i n a l  f l u i d s  b e l o w  t h e  s t o ma c h ,  i n c l u d i n g  p a n c r e a t i c  a n d  b i l i a r y  s e c r e t i o n s ,
a r e  r e l a t i v e l y  a l k a l i n e .  T h e  n e t  b a s e  i n  t h e s e  f l u i d s ,  wh i c h  ma y  h a v e  a  t o t a l

c o n c e n t r a t i o n  o f  5 0  t o  7 0  me q / L ,1 9 7 c o n s i s t s  o f  HCO-3 a s  we l l  a s  o r g a n i c  a n i o n s ,

wh i c h ,  i f  a b s o r b e d ,  wo u l d  b e  me t a b o l i ze d  t o  HCO-3.1 9 8 As  a  r e s u l t ,  d i a r r h e a ,  a
v i l l o u s  a d e n o ma ,  o r  t h e  r e mo v a l  o f  p a n c r e a t i c ,  b i l i a r y,  o r  i n t e s t i n a l  s e c r e t i o n s  ( b y
t u b e  d r a i n a g e ,  f i s t u l a s ,  o r  v o mi t i n g  i f  t h e r e  i s  i n t e s t i n a l  o b s t r u c t i o n )  c a n  l e a d  t o

me t a b o l i c  a c i d o s i s ,2 6,1 9 7 p a r t i c u l a r l y  i f  v o l u me  d e p l e t i o n  o r  u n d e r l y i n g  r e n a l  d i s e a s e

l i mi t s  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  k i d n e y s  t o  a d a p t  b y  i n c r e a s i n g  NH+4 e xc r e t i o n .4 5

T h e  s a me  s e q u e n c e  c a n  o c c u r  i n  o c c u l t  l a xa t i v e  a b u s e ,  wh i c h  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d
i n  a n y  p a t i e n t  w i t h  a  h y p e r c h l o r e mi c  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a n d / o r  c h r o n i c  d i a r r h e a  o f

u n k n o wn  e t i o l o g y.1 9 9,2 0 0 As  ma n y  a s  1 5  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  r e f e r r e d  t o  t e r t i a r y  c a r e
c e n t e r s  f o r  e v a l u a t i o n  o f  c h r o n i c  d i a r r h e a  a r e  f o u n d  t o  h a v e  l a xa t i v e  a b u s e  a s  t h e

c a u s e  o f  t h e i r  d i a r r h e a .2 0 1 Ho we v e r,  f o r  r e a s o n s  t h a t  a r e  n o t  we l l  u n d e r s t o o d ,  ma n y
p a t i e n t s  w i t h  l a xa t i v e  a b u s e  p r e s e n t  w i t h  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  r a t h e r  t h a n

a c i d o s i s .1 9 7,2 0 2

T h e  i n c r e a s e  i n  s t o o l  o u t p u t  i n  d i a r r h e a l  s t a t e s  c a n  r e s u l t  f r o m e i t h e r  i n c r e a s e d

i n t e s t i n a l  s e c r e t i o n  o r  d e c r e a s e d  a b s o r p t i o n  o f  f l u i d s  t h a t  h a v e  b e e n  s e c r e t e d .2 0 3

Se c r e t i o n ,  f o r  e xa mp l e ,  ma y  b e  i n c r e a s e d  w i t h  c h o l e r a ,  t o xi g e n i c  Escher i ch i a co l i,  o r
h u mo r a l  s u b s t a n c e s  r e l e a s e d  f r o m t u mo r s ,  s u c h  a s  v a s o a c t i v e  i n t e s t i n a l  p e p t i d e .
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Ureterosigmoidostomy and other forms of urinary div ision
Imp l a n t a t i o n  o f  t h e  u r e t e r s  i n t o  t h e  s i g mo i d  c o l o n  o r,  mo r e  r e c e n t l y,  a  s h o r t  l o o p  o f
i l e u m t h a t  o p e n s  a t  t h e  a b d o mi n a l  wa l l  ( u r e t e r o i l e o s t o my )  h a s  b e e n  u s e d  t o  t r e a t
p a t i e n t s  w i t h  o b s t r u c t i v e  u r o p a t h y  d u e  t o  l o c a l l y  i n v a s i v e  t u mo r,  s u r g i c a l  r e mo v a l  o f
t h e  b l a d d e r  f o r  c a r c i n o ma ,  o r  l e s s  o f t e n  n e u r o l o g i c  b l a d d e r  d y s f u n c t i o n .  A
h y p e r c h l o r e mi c  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  a  r e l a t i v e l y  c o mmo n  c o mp l i c a t i o n  o f
u r e t e r o s i g mo i d o s t o my  ( o c c u r r i n g  i n  u p  t o  8 0  p e r c e n t  o f  c a s e s )  a n d  i s  d u e  t o  t wo

f a c t o r s :1 9 7,2 0 4,2 0 5,2 0 6 a n d  2 0 7

1.  T h e  c o l o n  h a s  a n  a n i o n  e xc h a n g e  p u mp ,  w i t h  l u mi n a l  C l- b e i n g  r e a b s o r b e d  a s

HCO-3 i s  s e c r e t e d .  T h u s ,  wh e n  u r i n a r y  C l- e n t e r s  t h e  c o l o n ,  i t  w i l l  e xc h a n g e  f o r

HCO-3,  wh i c h  w i l l  t h e n  b e  l o s t  i n  t h e  s t o o l .2 0 8

2.  T h e  c o l o n  c a n  d i r e c t l y  a b s o r b  NH+4,  wh i c h  i s  d e r i v e d  b o t h  f r o m t h e  u r i n e  a n d

f r o m u r e a - s p l i t t i n g  b a c t e r i a  i n  t h e  c o l o n .1 9 7,2 0 4 In  t h e  l i v e r,  t h e  NH+4 i s

me t a b o l i ze d  i n t o  NH3 a n d  H+.  Hy p e r a mmo n e mi c  e n c e p h a l o p a t h y  c a n  o c c u r  i n
p a t i e n t s  w i t h  u n d e r l y i n g  l i v e r  d i s e a s e  o r  a  ma r k e d  a mmo n i a  l o a d  d u e  t o  a  u r i n a r y

t r a c t  i n f e c t i o n  w i t h  a  u r e a - s p l i t t i n g  o r g a n i s m.2 0 9

Me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  mu c h  l e s s  l i k e l y  w i t h  a  u r e t e r o i l e o s t o my,  s i n c e  r a p i d  d r a i n a g e
o f  u r i n e  i n t o  a n  i l e o s t o my  b a g  me a n s  t h a t  c o n t a c t  t i me  b e t we e n  t h e  u r i n e  a n d  t h e
i n t e s t i n e  i s  n o r ma l l y  t o o  s h o r t  f o r  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  i n  u r i n a r y  c o mp o s i t i o n  t o  o c c u r.
Ho we v e r,  me t a b o l i c  a c i d o s i s  c a n  b e  s e e n  i f  c o n t a c t  t i me  i s  i n c r e a s e d  b e c a u s e  o f

ma l f u n c t i o n  o f  t h e  l o o p  ( mo s t  o f t e n  d u e  t o  s t o ma l  s t e n o s i s ) .2 0 4,2 0 5,2 0 6 a n d  2 0 7

T h u s ,  a  l o o p o g r a m s h o u l d  b e  p e r f o r me d  wh e n  a n  o t h e r w i s e  u n e xp l a i n e d  me t a b o l i c
a c i d o s i s  d e v e l o p s  i n  a  p a t i e n t  w i t h  a  u r e t e r o i l e o s t o my.  Re a b s o r p t i o n  o f  u r i n a r y
a mmo n i u m a p p e a r s  t o  b e  mo r e  i mp o r t a n t  t o  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  b i c a r b o n a t e

c o n c e n t r a t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g  t h a n  i s  s e c r e t i o n  o f  b i c a r b o n a t e  i n  t h e  i l e u m.2 0 4,2 0 5

Cholestyramine
Ch o l e s t y r a mi n e  c h l o r i d e  i s  a n  o r a l l y  a d mi n i s t e r e d  r e s i n  u s e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f
h y p e r c h o l e s t e r o l e mi a .  I t  i s  n o n r e a b s o r b a b l e  a n d  c a n  a c t  a s  a n  a n i o n - e xc h a n g e  r e s i n ,

e xc h a n g i n g  i t s  C l- f o r  e n d o g e n o u s  HCO-3 a n d  p r o d u c i n g  a  me t a b o l i c  a c i d o s i s .2 1 0

T h i s  p r o b l e m i s  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r  i f  t h e r e  i s  u n d e r l y i n g  r e n a l  d i s e a s e ,  wh i c h  c a n
mi n i mi ze  r e n a l  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  a c i d .

Renal Tubular Acidosis
Re n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s  ( RTA)  r e f e r s  t o  t h o s e  c o n d i t i o n s  i n  wh i c h  me t a b o l i c  a c i d o s i s

r e s u l t s  f r o m d i mi n i s h e d  n e t  t u b u l a r  H+ s e c r e t i o n .2 11,2 1 2 T h e r e  a r e  t h r e e  ma j o r  t y p e s
o f  RTA,  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  wh i c h  a r e  s u mma r i ze d  i n  Ta b l e  1 9 - 6.  Al t h o u g h  t h e s e
d i s o r d e r s  a r e  r e l a t i v e l y  u n u s u a l  i n  a d u l t s  ( w i t h  t h e  e xc e p t i o n  o f  t y p e  4  RTA) ,  t h e y
p r o v i d e  i n t e r e s t i n g  e xa mp l e s  o f  t h e  d i f f e r e n t  wa y s  i n  wh i c h  t h e  r e n a l  r e g u l a t i o n  o f
a c i d - b a s e  b a l a n c e  c a n  b e  i mp a i r e d .
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T h e  a c i d o s i s  a s s o c i a t e d  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  c o u l d  a l s o  b e  i n c l u d e d  i n  t h i s  g r o u p .

Ho we v e r,  NH+4 e xc r e t i o n  p e r  t o t a l  GF R i n  t h i s  d i s o r d e r  i s  e q u a l  t o  t h a t  a c h i e v e d  i n

a c i d e mi c  p a t i e n t s  w i t h  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n .1 2 9 T h u s ,  a s  me n t i o n e d  a b o v e ,  t h e

ma j o r  p r o b l e m i n  r e n a l  f a i l u r e  i s  t o o  f e w  f u n c t i o n i n g  n e p h r o n s ,  n o t  d i mi n i s h e d  t u b u l a r
f u n c t i o n .  In  a d d i t i o n ,  t h e  a b i l i t y  t o  ma xi ma l l y  a c i d i f y  t h e  u r i n e  ( u r i n e  p H≤  5 . 3 )  i s
u s u a l l y  ma i n t a i n e d  i n  r e n a l  f a i l u r e ,  i n  c o n t r a s t  t o  t y p e  1  a n d ,  i n  s o me  c i r c u ms t a n c e s ,

t y p e  2  RTA.1 2 7,1 3 0,1 3 1

Table 19-6 Characteristics of di fferent types of renal
tubular acidosisa

 T y p e  1  ( d i s t a l ) T y p e  2
( p r o xi ma l )

T y p e  4

Ba s i c  d e f e c t De c r e a s e d  d i s t a l
a c i d i f i c a t i o n

D i mi n i s h e d

p r o xi ma l  HCO-3
r e a b s o r p t i o n

Al d o s t e r o n e
d e f i c i e n c y  o r
r e s i s t a n c e

Ur i n e  p H  d u r i n g
a c i d e mi a

> 5 . 3 Va r i a b l e :  > 5 . 3  i f
a b o v e
r e a b s o r p t i v e
t h r e s h o l d ;  < 5 . 3
i f  b e l o w

Us u a l l y  < 5 . 3

P l a s ma  [ HCO-3] ,
u n t r e a t e d

Ma y  b e  b e l o w  1 0
me q / L

Us u a l l y  1 4  t o  2 0
me q / L

Us u a l l y  a b o v e
1 5  me q / L

F r a c t i o n a l
e xc r e t i o n  o f

HCO-3 a t  n o r ma l

p l a s ma  [ HCO-3]

>  3 % i n  a d u l t s ,
ma y  r e a c h  5 %
– 1 0 % i n  y o u n g
c h i l d r e n

> 1 5 %– 2 0 % > 3 %

Di a g n o s i s Re s p o n s e  t o
Na HCO3 o r

NH4C l

Re s p o n s e  t o
Na HCO3

Me a s u r e
p l a s ma
a l d o s t e r o n e
c o n c e n t r a t i o n

P l a s ma  [ K+] Us u a l l y  r e d u c e d
o r  n o r ma l ;
e l e v a t e d  w i t h
v o l t a g e  d e f e c t

No r ma l  o r
r e d u c e d

E l e v a t e d
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Do s e  o f  HCO-3 t o
n o r ma l i ze  p l a s ma

[ HCO-3] ,  me q / k g
p e r  d a y

1 – 2  i n  a d u l t s ,  4
– 1 4  i n  c h i l d r e n

1 0 – 1 5 1 – 3 ;  ma y
r e q u i r e  n o
a l k a l i  i f
h y p e r k a l e mi a
c o r r e c t e d

No n e l e c t r o l y t e
c o mp l i c a t i o n s

Ne p h r o c a l c i n o s i s
a n d  r e n a l  s t o n e s

R i c k e t s  o r
o s t e o ma l a c i a

No n e

a Wh a t  h a d  b e e n  c a l l e d  t y p e  3  RTA i s  a c t u a l l y  a  v a r i a n t  o f  t y p e  1  RTA ( s e e
b e l o w) .

Type 1 (distal) RTA
T y p e  1  RTA i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a  d e c r e a s e  i n  n e t  H+ s e c r e t i o n  i n  t h e  c o l l e c t i n g
t u b u l e s  s u c h  t h a t  t h e  u r i n e  p H ,  wh i c h  c a n  n o r ma l l y  b e  l o we r e d  t o  a  mi n i mu m o f  4 . 5  t o
5 . 0  i n  t h e s e  s e g me n t s ,  r e ma i n s  a b o v e  5 . 3 .  T h i s  d e f e c t  i n  a c i d i f i c a t i o n  d i mi n i s h e s

NH+4 a n d  t i t r a t a b l e  a c i d  e xc r e t i o n ,  t h e r e b y  p r e v e n t i n g  c o mp l e t e  e xc r e t i o n  o f  t h e

d i e t a r y  a c i d  l o a d .  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  c o n t i n u e d  H+ r e t e n t i o n ,  l e a d i n g  t o  a

p r o g r e s s i v e  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  ma y  f a l l  b e l o w  1 0
me q / L .

Pathogenes is
Ac i d i f i c a t i o n  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  i s  p r i ma r i l y  a c h i e v e d  v i a  H+ s e c r e t i o n  b y  a

l u mi n a l  H+- AT Pa s e  p u mp  ( s e e  F i g .  5 - 3) .  T h i s  p u mp  i s  l o c a t e d  b o t h

i n  t h e  c o r t e x ( wh e r e  i t  i s  p r e s e n t  o n l y  i n  t h e  i n terca l ated c e l l s )  a n d  i n  t h e

me d u l l a .2 1 3,2 1 4 Al t h o u g h  t h e  H+ s e c r e t o r y  c e l l s  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  d o  n o t

t r a n s p o r t  Na+,2 1 3,2 1 5 n e t  H+ s e c r e t i o n  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  i s  i n d i r e c t l y

i n f l u e n c e d  b y  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  a d j a c e n t  pr i nc i pa l c e l l s  ( s e e  F i g .  5 - 2) .  T h e

r e mo v a l  o f  c a t i o n i c  Na+ f r o m t h e  t u b u l a r  f l u i d  ma k e s  t h e  l u me n  mo r e  e l e c t r o n e g a t i v e ,

t h e r e b y  p r o mo t i n g  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  H+ i o n s  i n  t h e  l u me n  b y  mi n i mi zi n g  t h e  d e g r e e

o f  p a s s i v e  b a c k - d i f f u s i o n .2 1 3,2 1 6,2 1 7 In  c o mp a r i s o n ,  H+ s e c r e t i o n  i n  t h e  me d u l l a

l a r g e l y  o c c u r s  i n  t h e  a b s e n c e  o f  Na+ r e a b s o r p t i o n  b y  a d j a c e n t  c e l l s  a n d  t h e r e f o r e  i s

e s s e n t i a l l y  Na+- i ndependent.2 1 3,2 1 8

T h i s  b r i e f  r e v i e w  o f  d i s t a l  a c i d i f i c a t i o n  s u g g e s t s  t h a t  t h e r e  a r e  t h r e e  me c h a n i s ms  b y

wh i c h  t y p e  1  RTA c a n  o c c u r.2 11,2 1 2,2 1 7

1.  T h e  mo s t  c o mmo n  p r o b l e m i s  t h o u g h t  t o  b e  a  d e f e c t  i n  t h e  H+- AT Pa s e  p u mp ,
wh i c h  ma y  b e  p r e s e n t  i n  t h e  c o r t e x a n d / o r  t h e  me d u l l a .  I t  i s  l i k e l y  t h a t  a  n u mb e r
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o f  d i f f e r e n t  d e f e c t s  c a n  d i r e c t l y  o r  i n d i r e c t l y  c a u s e  t h i s  p r o b l e m:  T h r e e  p a t i e n t s
w i t h  S j ö g r e n ' s  s y n d r o me  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n  wh o m i mmu n o c y t o c h e mi c a l

a n a l y s i s  o f  t i s s u e  o b t a i n e d  b y  r e n a l  b i o p s y  s h o we d  c o mp l e t e  a b s e n c e  o f  H+-

AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s .2 1 9,2 2 0 Ho w i mmu n o l o g i c  i n j u r y  l e a d s  t o
t h i s  c h a n g e  i s  n o t  k n o wn .

T h e r e  a r e  a l s o  g e n e t i c  f o r ms  o f  t y p e  1  RTA.  In  p a t i e n t s  w i t h  a u t o s o ma l  d o mi n a n t
d i s e a s e ,  mu t a t i o n s  i n  t h e  g e n e  f o r  t h e  c h l o r i d e - b i c a r b o n a t e  e xc h a n g e r  ( AE1  o r

b a n d  3 )  h a v e  o f t e n  b e e n  d e s c r i b e d .2 2 1,2 2 2 a n d  2 2 3 T h i s  e xc h a n g e r  i s
r e s p o n s i b l e  f o r  r e t u r n i n g  b i c a r b o n a t e  g e n e r a t e d  w i t h i n  t h e  c e l l  d u r i n g  h y d r o g e n
s e c r e t i o n  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .  Mu t a t i o n s  h a v e  a l s o  b e e n  d e s c r i b e d  i n  t h e

g e n e  e n c o d i n g  t h e  B  s u b u n i t  o f  t h e  H+- AT Pa s e  p u mp ;  t h i s  d i s o r d e r  i s  a s s o c i a t e d
w i t h  s e n s o r i n e u r a l  d e a f n e s s ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  p u mp  i s  a l s o  r e q u i r e d  f o r

n o r ma l  f u n c t i o n  o f  t h e  i n n e r  e a r.2 2 4

2.  T h e r e  c a n  b e  a  r e d u c t i o n  i n  c o r t i c a l  Na+ r e a b s o r p t i o n ,  t h e r e b y  d i mi n i s h i n g  t h e
d e g r e e  o f  l u mi n a l  n e g a t i v i t y  a n d  p r o d u c i n g  a  vol tage-dependent  defect.  T h i s

a b n o r ma l i t y  w i l l  l e a d  t o  a  c o n c u r r e n t  i mp a i r me n t  i n  K+ s e c r e t i o n ,  wh i c h  i s  a l s o

d r i v e n  i n  p a r t  b y  t h e  f a v o r a b l e  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  ( s e e  Ch a p .  1 2) .2 2 5 T h u s ,
h y p e r k a l e mi a  w i l l  a c c o mp a n y  t h e  me t a b o l i c  a c i d o s i s ;  t h i s  p r o b l e m h a s  mo s t
o f t e n  b e e n  d e s c r i b e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  u r i n a r y  t r a c t  o b s t r u c t i o n  a n d  s i c k l e  c e l l

d i s e a s e .2 1 7,2 2 6,2 2 7 a n d  2 2 8 In  t h e  f o r me r  d i s o r d e r,  f o r  e xa mp l e ,  a  r e d u c t i o n  i n

Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  ma y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  r e d u c t i o n  i n  Na+

r e a b s o r p t i o n ;  t h e r e  ma y  a l s o  b e  a  c o n c o mi t a n t  d e c r e a s e  i n  H+- AT Pa s e  a c t i v i t y

i n  t h e  o u t e r  me d u l l a ,  f u r t h e r  d e c r e a s i n g  t h e  a b i l i t y  t o  s e c r e t e  h y d r o g e n  i o n s .2 2 9

Imp a i r e d  d i s t a l  h y d r o g e n  a n d  p o t a s s i u m s e c r e t i o n  ma y  a l s o  o c c u r  w i t h  a n y

c a u s e  o f  ma r k e d  v o l u me  d e p l e t i o n ,  wh e r e  t h e  d i mi n i s h e d  d i s t a l  d e l i v e r y  o f  Na+

c a n  i n d u c e  a  r e a d i l y  r e v e r s i b l e  f o r m o f  t y p e  1  RTA.4 4,2 3 0

An  a l t e r n a t i v e  me c h a n i s m ma y  e xp l a i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r k a l e mi c  t y p e  1

RTA i n  s o me  c a s e s .2 3 1 T h e s e  p a t i e n t s  ma y  h a v e  t wo  d i f f e r e n t  d e f e c t s :

1 a n  i mp a i r me n t  i n  t h e  H+- AT Pa s e  p u mp ,  wh i c h  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  RTA,  a n d
2 h y p o a l d o s t e r o n i s m o r  a l d o s t e r o n e  r e s i s t a n c e  i n d u c e d  b y  t u b u l a r  i n j u r y,  wh i c h
i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  h y p e r k a l e mi a .

3.  T h e r e  c a n  b e  a n  i n c r e a s e  i n  me mb r a n e  p e r me a b i l i t y,  wh i c h  a l l o ws  t h e  b a c k -

d i f f u s i o n  o f  H+ i o n s  ( o r  p o s s i b l y  H2CO3) .  A u r i n e  p H  o f  5 . 0 ,  f o r  e xa mp l e ,  i s

a s s o c i a t e d  w i t h  a  H+ c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s  250 t i mes greater t h a n  t h a t  i n  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h i s  g r a d i e n t  c a n  b e  ma i n t a i n e d  o n l y  i f  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e

a n d  t i g h t  j u n c t i o n  a r e  r e l a t i v e l y  i mp e r me a b l e  t o  H+.  A gradi ent  defect h a s  b e e n
d o c u me n t e d  o n l y  i n  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  a mp h o t e r i c i n  B ,  wh i c h  i s  a  p o t e n t

t u b u l a r  t o xi n .2 11,2 3 2
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T h e  p o s s i b l e  s i t e  a n d  me c h a n i s m o f  t h e  a c i d i f i c a t i o n  d e f e c t  i n  t y p e  1  RTA h a v e  b e e n

p a r t i a l l y  e l u c i d a t e d  b y  t h e  r e s p o n s e s  t o  f u r o s e mi d e  a n d  Na2SO4.2 1 7 Bo t h  a g e n t s

e n h a n c e  l u mi n a l  e l e c t r o n e g a t i v i t y  b y  i n c r e a s i n g  Na+ d e l i v e r y  t o  a n d  r e a b s o r p t i o n  i n
t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ;  i n  a d d i t i o n ,  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  i mp e r me a n t  a n i o n

SO2 -4 w i l l  t e n d  t o  ma k e  t h e  l u me n  mo r e  e l e c t r o n e g a t i v e ,  s i n c e  t h e  g r a d i e n t  c r e a t e d

b y  Na+ t r a n s p o r t  c a n n o t  b e  d i s s i p a t e d  b y  SO2 -4 r e a b s o r p t i o n .

T h e  c h a n g e s  t h a t  t h e s e  a g e n t s  i n d u c e  i n  H+ a n d  K+ e xc r e t i o n  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  a n d

t h o s e  w i t h  t y p e  1  RTA a r e  s h o wn  i n  Ta b l e  1 9 - 7:2 1 7,2 2 8

1.  No r ma l  s u b j e c t s  w i t h  me t a b o l i c  a c i d o s i s  w i l l  h a v e  a n  a c i d  u r i n e  p H  ( ≤ 5 . 3 )  t h a t
c a n  b e  f u r t h e r  l o we r e d  w i t h  f u r o s e mi d e  o r  Na2SO4;  t h e  i n c r e a s e  i n

e l e c t r o n e g a t i v i t y  w i l l  a l s o  e n h a n c e  K+ e xc r e t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g .

Table 19-7 Response to furosemide in normals and
different types of type 1 renal  tubular acidosisa

Ty p e  o f
d e f e c t S i t e

Ur i n e K+ e x c r e t i o n

Ac i d o s i s F u r o s e m i d e Ba s e l i n e F u r o s e m i d e

No r ma l < 5 . 3 F u r t h e r
d e c l i n e

No r ma l In c r e a s e d

H+- AT Pa s e
p u mp

D i f f u s e
o r
CCT
a l o n e

> 5 . 5 > 5 . 5 No r ma l In c r e a s e d

H+- AT Pa s e
p u mp

MCT > 5 . 5 < 5 . 5 No r ma l In c r e a s e d

Vo l t a g e  o r

Na+

r e a b s o r p t i v e

CCT > 5 . 5 > 5 . 5 De c r e a s e d No
r e s p o n s e

a S i mi l a r  r e s p o n s e s  w i l l  o c c u r  t o  Na2SO4.  CCT  e q u a l s  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g
t u b u l e ;  MCT  e q u a l s  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e .

2.  Pa t i e n t s  w i t h  d i f f u s e  i mp a i r me n t  i n  t h e  H+- AT Pa s e  p u mp  ( d u e  t o  d e c r e a s e d
f u n c t i o n  o r  n u mb e r )  w i l l  h a v e  a  p e r s i s t e n t l y  a l k a l i n e  u r i n e  p H  b u t  a  n o r ma l  r i s e  i n
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K+ e xc r e t i o n ,  s i n c e  p r i n c i p a l  c e l l  f u n c t i o n  i s  i n t a c t .  A s i mi l a r  r e s u l t  w i l l  b e  s e e n  i f
t h e  p u mp  d y s f u n c t i o n  i s  l i mi t e d  t o  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .

3.  Pa t i e n t s  w i t h  a  p u mp  d e f e c t  t h a t  i s  l i mi ted to  the medul l a w i l l  h a v e  a  r e l a t i v e l y

n o r ma l  i n c r e a s e  i n  b o t h  H+ a n d  K+ e xc r e t i o n  b e c a u s e  c o r t i c a l  f u n c t i o n  i s
a p p r o p r i a t e l y  s t i mu l a t e d  b y  t h e  r i s e  i n  l u mi n a l  e l e c t r o n e g a t i v i t y.

4.  Pa t i e n t s  w i t h  a  p r i ma r y  i mp a i r me n t  i n  c o r t i c a l  Na+ r e a b s o r p t i o n  ( a  vol tage

defect)  w i l l  h a v e  b a s e l i n e  h y p e r k a l e mi a  a n d  n o  p o s t t h e r a p y  i n c r e a s e  i n  H+ o r

K+ e xc r e t i o n ,  s i n c e  t h e r e  i s  n o  e n h a n c e me n t  i n  l u mi n a l  e l e c t r o n e g a t i v i t y.2 2 8,2 3 3

It  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  e xc l u d e  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e r e  i s  a l s o  a  d e f e c t  i n  p u mp
f u n c t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g .

Al t h o u g h  p r o xi ma l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i s  i n t a c t  i n  t h i s  d i s o r d e r,  v a r i a b l e  d e g r e e s  o f
f i xed b i c a r b o n a t u r i a  a r e  o b l i g a t e d  b y  t h e  h i g h  u r i n e  p H .  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  u r i n e
PCO2 i s  4 6  mmHg  ( s i mi l a r  t o  t h a t  i n  v e n o u s  b l o o d ) ,  t h e n ,  f r o m t h e  He n d e r s o n -

Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n ,  t h e  u r i n a r y  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  w i l l  v a r y  w i t h  t h e  u r i n e  p H¶:

At  a  u r i n e  p H  b e l o w  6 . 0 ,  t h e  u r i n a r y  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  n e g l i g i b l e .  In  a d u l t s  w i t h
t y p e  1  RTA,  t h e  u r i n e  p H  i s  u s u a l l y  l e s s  t h a n  6 . 5 ,  r e s u l t i n g  i n  a  r e l a t i v e l y  mi l d  d e g r e e

o f  u r i n a r y  HCO-3 l o s s  w i t h  l e s s  t h a n  3  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 b e i n g  e xc r e t e d
(F i g .  1 9 - 6) .  T h e  l a t t e r  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m a  f o r mu l a  s i mi l a r  t o  t h a t  f o r  t h e

f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  o f  Na+ ( s e e  p a g e  4 0 7) ,  u s i n g  a  r a n d o m u r i n e  s p e c i me n  c o l l e c t e d
u n d e r  o i l  t o  mi n i mi ze  t h e  e v a p o r a t i v e  l o s s  o f  CO2:

In  c h i l d r e n ,  h o we v e r,  t h e  mi n i mu m u r i n e  p H  i s  g e n e r a l l y  h i g h e r  a n d  f i xe d  HCO-3
l o s s e s ,  wh i c h  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m Eq .  1 9 - 1 7,  a r e  g r e a t e r.  Wh e n  t h e  u r i n e  p H

e xc e e d s  7 . 0 ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  o f  HCO-3 c a n  r e a c h  5  t o  1 0
p e r c e n t ,  t h e r e b y  ma k i n g  a n  i mp o r t a n t  c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  a c i d e mi a .  T h i s  s y n d r o me ,
wh i c h  h a s  b e e n  c a l l e d  t ype 3 RTA,  o c c u r s  i n  i n f a n t s ,  wh o  w i t h i n  a  f e w  y e a r s  h a v e  a

l o we r  u r i n e  p H  a n d  f o l l o w  a  c o u r s e  mo r e  t y p i c a l  o f  t y p e  1  RTA.2 3 5

Plasma K+ concentrat ion
T h e  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  a c i d i f i c a t i o n  d e f e c t s  p r o d u c e  d i f f e r e n t  c h a n g e s  i n  K+ b a l a n c e .

T h o s e  p a t i e n t s  wh o  h a v e  a n  i mp a i r me n t  i n  t h e  H+- AT Pa s e  p u mp  o r  i n c r e a s e d

p e r me a b i l i t y  t o  H+ b a c k - d i f f u s i o n  t e n d  t o  h a v e  ur i nary  K+ wast i ng and hypokal emi a

pr i or  t o  t herapy.2 3 6,2 3 7 T h r e e  f a c t o r s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o b l e m:
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1.  S i n g l e  n e t  d i s t a l  H+ s e c r e t i o n  i s  d i mi n i s h e d ,  mo r e  Na+ r e a b s o r p t i o n  mu s t  n o w

o c c u r  i n  e xc h a n g e  f o r  K+.

F i g u r e  1 9 - 6 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  u r i n a r y  HCO-3 e xc r e t i o n  a n d  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  ( d a s h e d  l i n e )  a n d  i n
p a t i e n t s  w i t h  t y p e  1  a n d  t y p e  2  RTA a s  Na HCO3 i s  a d mi n i s t e r e d  t o  r a i s e  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l .  In  t h e  l a s t  c o n d i t i o n ,  t h e r e  i s

l i t t l e  u r i n a r y  HCO3- a n d  a n  a c i d  u r i n e  p H  wh e n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  i s  b e l o w  t h e  ma xi ma l  r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y.  Ab o v e  t h i s  l e v e l ,

h o we v e r,  t h e r e  i s  a  r a p i d  i n c r e a s e  i n  HCO-3 e xc r e t i o n  s u c h  t h a t  mo r e  t h a n

1 0  t o  1 5  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 i s  e xc r e t e d  a t  a  n o r ma l  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  ( s h a d e d  a r e a ) .  Pa t i e n t s  w i t h  t y p e  1  RTA,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,
a r e  s i mi l a r  t o  n o r ma l  s u b j e c t s  e xc e p t  t h a t  t h e r e  i s  a  f i xe d  d e g r e e  o f
b i c a r b o n a t u r i a  o b l i g a t e d  b y  t h e  h i g h  u r i n e  p H .  In  a d u l t s ,  t h i s  i s  g e n e r a l l y
l e s s  t h a n  3  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d ,  b u t  i t  c a n  r e a c h  5  t o  1 0  p e r c e n t  i n
i n f a n t i l e  t y p e  1  RTA,  i n  wh i c h  t h e r e  i s  a  h i g h e r  mi n i ma l  u r i n e  p H .  (Adapted
f rom Sebast i an A,  M cSher ry  E,  M or r i s  RC Jr,  i n  Brenner  BM ,  Rector  FC Jr
(eds) : T h e  K i d n e y.  Phi l adel phi a,  Saunders ,  1976,  chap 16,  wi th
permi ss i on. )

2.  T h e r e  ma y  b e  a  c o n c u r r e n t  d e c r e a s e  i n  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  s e c o n d  p r o t o n  p u mp
i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  o f  t h e  c o r t i c a l  a n d  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,

t h e  H+- K+- AT Pa s e  p u mp  t h a t  r e a b s o r b s  K+ a s  we l l  a s  s e c r e t i n g  H+ ( s e e  Ch a p .

11) .2 1 4,2 3 8 T h e  ma i n  f u n c t i o n  o f  t h i s  p u mp  ma y  b e  t o  r e a b s o r b  K+ i n  s t a t e s  o f
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K+ d e p l e t i o n ,  r a t h e r  t h a n  t o  ma i n t a i n  a c i d - b a s e  b a l a n c e .  As  a  r e s u l t ,  i t s

i n h i b i t i o n  ma y  p r o mo t e  u r i n a r y  K+ wa s t i n g  a n d  h y p o k a l e mi a  a s  we l l  a s  me t a b o l i c

a c i d o s i s .2 3 9

3.  Me t a b o l i c  a c i d o s i s  l e a d s  t o  i n c r e a s e d  Na C l  a n d  wa t e r  d e l i v e r y  o u t  o f  t h e

p r o xi ma l  t u b u l e ;  t h e  e n s u i n g  Na+- wa s t i n g  r e s u l t s  i n  s e c o n d a r y

h y p e r a l d o s t e r o n i s m a n d  i n c r e a s e d  K+ l o s s e s .  T h e  l a t t e r  d e f e c t  i n  p r o xi ma l

f u n c t i o n  i s  a  p r o b a b l e  r e f l e c t i o n  o f  t h e  l o w  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d

t h e r e f o r e  t h e  l e s s  q u a n t i t y  o f  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  b y  Na+- H+ e xc h a n g e  i n  t h e

p r o xi ma l  t u b u l e .  T h e  Na+- H+ e xc h a n g e r  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  p r o xi ma l  Na C l

r e a b s o r p t i o n ,  b o t h  b y  c r e a t i n g  a  g r a d i e n t  f o r  p a s s i v e  C l- t r a n s p o r t  a n d  b y

p r o mo t i n g  a c t i v e  C l- t r a n s p o r t  b y  o p e r a t i n g  i n  p a r a l l e l  w i t h  a  C l- f o r ma t e-

e xc h a n g e r  ( s e e  p a g e  7 9) .

T h u s ,  a n y  c a u s e  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s  w i l l  t e n d  t o  d i mi n i s h  n e t  p r o xi ma l  f l u i d

r e a b s o r p t i o n .2 4 0 Ac i d e mi a  c a n  a l s o  d i r e c t l y  i mp a i r  C l- t r a n s p o r t  ( v i a  a n  u n k n o wn

me c h a n i s m)  i n  t h e  c o r t i c a l  a s p e c t  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .2 4 1

T h e s e  a b n o r ma l i t i e s  a n d  mo s t  o f  t h e  u r i n a r y  K+ wa s t i n g  c a n  b e  r e v e r s e d  b y

c o r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a .2 3 6,2 3 7 So me  d e f e c t  ma y  p e r s i s t ,  h o we v e r,  i n  t h o s e
p a t i e n t s  w i t h  i mp a i r e d  p u mp  a c t i v i t y,  s i n c e  t h e r e  w i l l  s t i l l  b e  a  r e q u i r e me n t  t o  s e c r e t e

mo r e  t h a n  n o r ma l  a mo u n t s  o f  K+ i n  e xc h a n g e  f o r  Na+ i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g

t u b u l e .2 3 6,2 4 2

In  c o mp a r i s o n ,  t h o s e  p a t i e n t s  w i t h  a  v o l t a g e  d e f e c t  d u e  t o  d i mi n i s h e d  d i s t a l  Na+

t r a n s p o r t  w i l l  h a v e  a  l e s s e r  d e g r e e  o f  l u mi n a l  e l e c t r o n e g a t i v i t y  a n d  t h e r e f o r e  w i l l

e xc r e t e  l e s s  H+ a n d  K+,  r e s u l t i n g  i n  hyperkal emi a a s  we l l  a s  me t a b o l i c

a c i d o s i s .2 11,2 1 7,2 2 6,2 2 7 a n d  2 2 8,2 4 3 T h e s e  p a t i e n t s  a p p e a r  t o  h a v e  n o r ma l

a mo u n t s  o f  H+- AT Pa s e  i n  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s .2 4 3 Al t h o u g h  h y p e r k a l e mi c  a c i d o s i s
i s  a l s o  f o u n d  i n  t y p e  4  RTA,  t h i s  d i s o r d e r  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  l o w  a l d o s t e r o n e  l e v e l s

a n d  u s u a l l y  i n t a c t  a b i l i t y  t o  r e d u c e  t h e  u r i n e  p H  b e l o w  5 . 3 .4 4,2 2 6

Nephrocalc inos is
Hy p e r c a l c i u r i a ,  h y p e r p h o s p h a t u r i a ,  n e p h r o l i t h i a s i s  ( w i t h  c a l c i u m p h o s p h a t e  o r
s t r u v i t e  s t o n e s ) ,  a n d  n e p h r o c a l c i n o s i s  a r e  f r e q u e n t l y  a s s o c i a t e d  w i t h  u n t r e a t e d  t y p e

1  RTA.2 4 4,2 4 5,2 4 6,2 4 7 a n d  2 4 8 In  s o me  f a mi l i e s ,  h y p e r c a l c i u r i a  p r e c e d e s  t h e
me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  s u g g e s t i n g  t h a t  c a l c i u m- i n d u c e d  t u b u l a r  d a ma g e  i s  t h e n

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  RTA.2 4 4,2 4 5 In  mo s t  c a s e s ,  h o we v e r,  a c i d e mi a  i s  d i r e c t l y
r e s p o n s i b l e ,  b o t h  b y  i n c r e a s i n g  c a l c i u m p h o s p h a t e  r e l e a s e  f r o m

b o n e  d u r i n g  b u f f e r i n g  o f  t h e  e xc e s s  H+1 3 5,2 4 9,2 5 0 a n d  b y  d i r e c t l y  r e d u c i n g  ( v i a  a n
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u n c e r t a i n  me c h a n i s m)  t h e  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  o f  t h e s e  i o n s .2 5 1,2 5 2 a n d  2 5 3 T h e

d e g r e e  o f  h y p e r c a l c i u r i a  i s  g e n e r a l l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n .2 5 4

In  a d d i t i o n  t o  h y p e r c a l c i u r i a  a n d  h y p e r p h o s p h a t u r i a ,  t wo  o t h e r  f a c t o r s  i n c r e a s e  t h e
t e n d e n c y  t o  s t o n e  f o r ma t i o n  i n  t y p e  1  RTA:  t h e  p e r s i s t e n t l y  h i g h  u r i n e  p H ,  wh i c h
p r o mo t e s  t h e  p r e c i p i t a t i o n  o f  c a l c i u m p h o s p h a t e ,  a n d  l o w  l e v e l s  o f  c i t r a t e  e xc r e t i o n .
C i t r a t e  n o r ma l l y  i n h i b i t s  c r y s t a l l i za t i o n  b y  f o r mi n g  a  n o n d i s s o c i a b l e  b u t  s o l u b l e
c o mp l e x w i t h  c a l c i u m,  t h e r e b y  d e c r e a s i n g  t h e  a mo u n t  o f  f r e e  c a l c i u m a v a i l a b l e  f o r

s t o n e  f o r ma t i o n2 4 5,2 4 6,2 4 7 a n d  2 4 8,2 5 5 Bo t h  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a n d  h y p o k a l e mi a
ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  h y p o c i t r a t u r i a  b y  l o we r i n g  t h e  t u b u l a r  c e l l  p H  i n  t h e  p r o xi ma l

t u b u l e ,  t h e  f o r me r  d i r e c t l y  a n d  t h e  l a t t e r  b y  t r a n s c e l l u l a r  K+/ H+ e xc h a n g e  ( s e e  p a g e

3 5 6) .2 5 6,2 5 7 In t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s  p r o mo t e s  c i t r a t e  u t i l i za t i o n ,  l e a d i n g  s e q u e n t i a l l y
t o  l o w  c i t r a t e  l e v e l s  i n  t h e  c e l l ,  a  mo r e  f a v o r a b l e  g r a d i e n t  f o r  c i t r a t e  r e a b s o r p t i o n

f r o m t h e  t u b u l a r  l u me n ,  a n d  a  d e c l i n e  i n  c i t r a t e  e xc r e t i o n .2 5 6 T h e  a c i d e mi a - i n d u c e d
f a l l  i n  l u mi n a l  p H  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s p o n s e  b y

c o n v e r t i n g  f i l t e r e d  c i t r a t e ( 3 - )  i n t o  t h e  mo r e  r e a b s o r b a b l e  c i t r a t e ( 2 - ) .2 5 8

S t o n e  d i s e a s e  i s  l e s s  c o mmo n  i n  i n c o mp l e t e  t y p e  1  RTA.2 4 8,2 6 0 In  t h i s  s e t t i n g ,  l o w
u r i n a r y  c i t r a t e  l e v e l s  ma y  b e  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e  ( s e e  b e l o w) .

Al l  o f  t h e  a b o v e  c h a n g e s  i n  c o mp l e t e  t y p e  1  RTA t y p i c a l l y  r e s p o n d  t o  e a r l y  a n d
c o mp l e t e  c o r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a :  l e s s  c a l c i u m p h o s p h a t e  r e l e a s e  f r o m b o n e ,
e n h a n c e d  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  o f  t h e s e  i o n s ,  a n  i n c r e a s e  i n  u r i n a r y  c i t r a t e  e xc r e t i o n

( a l t h o u g h  n o t  n e c e s s a r i l y  t o  n o r ma l ,2 4 6,2 4 8,2 5 5 a n d  p r e v e n t i o n  o f  n e p h r o c a l c i n o s i s

a n d  n e p h r o l i t h i a s i s ,2 4 6,2 4 7 a n d  2 4 8,2 6 1 e v e n  i n  t h e  i n c o mp l e t e  f o r m.2 4 8

In  g e n e r a l ,  potass i um c i t ra te ( c i t r a t e  i s  r a p i d l y  me t a b o l i ze d  i n  HCO-3)  i s  t h e

p r e f e r r e d  t h e r a p y.2 4 8 I t  i s  b e t t e r  t o l e r a t e d  t h a n  HCO-3 s o l u t i o n s ,  c o r r e c t i o n  o f
h y p o k a l e mi a  w i l l  f u r t h e r  i n c r e a s e  c i t r a t e  e xc r e t i o n ,  a n d  t h e  n a t r i u r e s i s  a s s o c i a t e d

w i t h  sodi um c i t r a t e  l e a d s  t o  a n  u n d e s i r a b l e  i n c r e a s e  i n  c a l c i u m e xc r e t i o n ,  s i n c e  Na+

a n d  c a l c i u m h a n d l i n g  a r e  i n d i r e c t l y  l i n k e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  l o o p  o f  He n l e

( s e e  Ch a p .  3) .2 6 2,2 6 3

In  c o n t r a s t ,  a l k a l i  t h e r a p y  a l o n e  i s  l e s s  l i k e l y  t o  p r e v e n t  n e p h r o c a l c i n o s i s  i n  t h o s e

p a t i e n t s  w i t h  h e r e d i t a r y  RTA i n  wh o m h y p e r c a l c i u r i a  i s  t h e  p r i ma r y  d e f e c t .2 4 4,2 4 5 In
t h i s  s e t t i n g ,  c o n v e n t i o n a l  t h e r a p y  f o r  c a l c i u m s t o n e s ,  s u c h  a s  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c  t o
d i mi n i s h  c a l c i u m e xc r e t i o n  a n d  n e u t r a l  p h o s p h a t e  t o  i n c r e a s e  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e

c r y s t a l l i za t i o n  i n h i b i t o r  p y r o p h o s p h a t e ,  ma y  b e  e f f e c t i v e .2 6 4,2 6 5 a n d  2 6 6

Incomple te  type  1  RTA
So me  p a t i e n t s  w i t h  d e f e c t i v e  u r i n a r y  a c i d i f i c a t i o n  d o  n o t  b e c o me  a c i d e mi c ,  a

s y n d r o me  t h a t  i s  r e f e r r e d  t o  a s  i ncompl ete t y p e  1  RTA.1 3 1,2 6 7,2 6 8 Pa t i e n t s  w i t h  t h e
i n c o mp l e t e  f o r m h a v e  a  n o r ma l  r a t e  o f  a mmo n i u m e xc r e t i o n  d e s p i t e  a  h i g h  u r i n e  p H .
Wh y  t h i s  o c c u r s  i s  n o t  c l e a r,  b u t  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  t h e y  a l s o  h a v e  a  l o w  r a t e  o f
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c i t r a t e  e xc r e t i o n  ( s i mi l a r  t o  t h e  c o mp l e t e  f o r m)  s u g g e s t s  t h a t  t h e r e  ma y  b e  a  p r i ma r i l y

a b n o r ma l i t y  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  s u c h  a s  a n  i n t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s .2 6 8 T h i s  w i l l

p r o mo t e  p r o xi ma l  a mmo n i u m a n d  H+ s e c r e t i o n ;  b y  t h e  me c h a n i s ms  d e s c r i b e d  a b o v e ,
b o t h  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a l u mi n a l  a c i d o s i s  c a n  t h e n  e n h a n c e  n e t  c i t r a t e
r e a b s o r p t i o n .

T h e  p r o p o s e d  i n c r e a s e  i n  p r o xi ma l  a mmo n i a  p r o d u c t i o n  i n  c o mb i n a t i o n  w i t h

h y p o c i t r a t u r i a  c a n  t h e n  e xp l a i n  t h e  o t h e r  f i n d i n g s  i n  i n c o mp l e t e  t y p e  1  RTA:2 6 8

1.  T h e  i n c r e a s e  i n  a mmo n i a  p r o d u c t i o n  w i l l  d r i v e  t h e  r e a c t i o n ,  NH3 +

H4+≤ f t r i g h t a r r o w  NH+4,  t o  t h e  r i g h t ,  t h e r e b y  l o we r i n g  t h e  f r e e  h y d r o g e n
c o n c e n t r a t i o n  a n d  r a i s i n g  t h e  u r i n e  p H ,  e v e n  t h o u g h  t o t a l  a mmo n i u m e xc r e t i o n  i s
n o r ma l .

2.  T h e  c o mb i n a t i o n  o f  a  h i g h  u r i n e  p H  a n d  l o w  c i t r a t e  e xc r e t i o n  c a n  p r o mo t e  t h e
p r e c i p i t a t i o n  o f  c a l c i u m p h o s p h a t e  i n  t h e  t u b u l e s  a n d  t h e  i n t e r s t i t i u m,  p o s s i b l y
l e a d i n g  t o  k i d n e y  s t o n e s  o r  n e p h r o c a l c i n o s i s .

3.  T h e  d i r e c t  t o xi c  e f f e c t  o f  NH3 ( wh i c h  i s  f r e e l y  d i f f u s i b l e  a n d  c a n  a c c u mu l a t e  i n
t h e  me d u l l a )  a n d  p e r h a p s  c a l c i u m p h o s p h a t e  p r e c i p i t a t i o n  ma y  e xp l a i n  t h e
o c c a s i o n a l  p r o g r e s s i o n  o f  i n c o mp l e t e  t o  c o mp l e t e  t y p e  1  RTA w i t h  me t a b o l i c
a c i d o s i s .  Ac c o r d i n g  t o  t h i s  h y p o t h e s i s ,  t h e  i mp a i r me n t  i n  c o l l e c t i n g  t u b u l e
f u n c t i o n  i s  a  s e c o n d a r y  p r o c e s s  i n d u c e d  b y  t h e  p r i ma r y  a b n o r ma l i t y  i n  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e .

Etiology
Ma n y  d i f f e r e n t  c o n d i t i o n s  h a v e  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  t y p e  1  RTA (Ta b l e  1 9 - 8) .2 1 2

T h e  mo s t  c o mmo n  i d e n t i f i a b l e  c a u s e s  i n  a d u l t s  a r e  a u t o i mmu n e  d i s o r d e r s ,  s u c h  a s
S j ö g r e n ' s  s y n d r o me  a n d  r h e u ma t o i d  a r t h r i t i s ,  h y p e r - c a l c i u r i a  wh i c h  i s  t h e  p r i ma r y
d e f e c t  i n  s o me  f a mi l i e s ) ,  t o l u e n e  s n i f f i n g  i n

r e c r e a t i o n a l  d r u g  u s e r s  ( a l t h o u g h ,  a s  n o t e d  a b o v e ,  o v e r p r o d u c t i o n  o f  h i p p u r i c  a c i d  i s

t h e  p r o b a b l e  me c h a n i s m i n  t h i s  s e t t i n g ) ,3 2 a n d  ma r k e d  v o l u me

d e p l e t i o n ;2 1 9,2 2 0,2 3 0,2 4 4,2 4 5,2 6 9,2 7 0 i n  c o mp a r i s o n ,  h e r e d i t a r y  RTA i s  mo s t

c o mmo n  i n  c h i l d r e n .2 6 1 In  s e l e c t e d  p a t i e n t s  w i t h  S j ö g r e n ' s  s y n d r o me ,  t h e  c o r r e c t
d i a g n o s i s  i s  d e l a y e d  b e c a u s e  t h e  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s  c a n  p r e c e d e  t h e

c h a r a c t e r i s t i c  e xt r a r e n a l  ma n i f e s t a t i o n s  b y  5  y e a r s  o r  mo r e .2 6 9,2 7 1

Table 19-8 Major causes of type 1 renal  tubular
acidosis

Pr i ma r y

A.  Id i o p a t h i c  o r  s p o r a d i c
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Pa t i e n t s  w i t h  t y p e  1  RTA a r e  o f t e n  a s y mp t o ma t i c ,  a l t h o u g h  t h e y  ma y  h a v e  c o mp l a i n t s
r e l a t e d  t o  s t o n e  d i s e a s e ,  t o  s e v e r e  a c i d e mi a  i t s e l f  ( s e e  “Sy mp t o ms, ”  b e l o w) ,  o r  t o
h y p o k a l e mi a  ( we a k n e s s ,  f a t i g u e ,  p o l y u r i a ,  p o l y d i p s i a ) .  T h e  s i t u a t i o n  i s  p o t e n t i a l l y
mo r e  s e r i o u s  i n  c h i l d r e n ,  i n  wh o m f a i l u r e

t o  t h r i v e  ( i n  i n f a n t s )  a n d  d e c r e a s e d  l i n e a r  g r o w t h  a r e  c o mmo n  a n d  r e v e r s i b l e

f i n d i n g s .1 3 7,2 6 1

Diagnosis
T h e  p r e s e n c e  o f  t y p e  1  RTA s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  i n  a n y  p a t i e n t  w i t h  a  n o r ma l  a n i o n

g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a n d  a  u r i n e  p H  g r e a t e r  t h a n  5 . 3  i n  a d u l t s4 4,1 3 1,1 3 2 o r  5 . 6  i n

c h i l d r e n .2 4 2 In  t h e  a b s e n c e  o f  a  h i g h  u r i n e  p H  d u e  t o  i n f e c t i o n  w i t h  a  u r e a - s p l i t t i n g
o r g a n i s m,  t h e  o n l y  o t h e r  c o n d i t i o n s  t h a t  c a n  p r o d u c e  t h i s  c o mb i n a t i o n  a r e  t y p e  2

RTA,  v o l u me  d e p l e t i o n ,4 4,2 3 0 a n d  h y p o k a l e mi a  ( wh i c h  i n c r e a s e s  u r i n a r y  NH3

p r o d u c t i o n ) .4 7 Me a s u r e me n t  o f  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  u r i n e  a n i o n  g a p

s h o u l d  b e  h e l p f u l  i n  e v a l u a t i n g  t h e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  l a s t  t wo  c o n d i t i o n s :  1 a  l o w

u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ( ≤ 2 5  me q / L )  c a n  r a i s e  t h e  u r i n e  p H  b y  l i mi t i n g  d i s t a l  Na+

d e l i v e r y  a n d  r e a b s o r p t i o n ,4 4,2 3 0 a n d  2 t h e  u r i n e  a n i o n  g a p  s h o u l d  b e  a p p r o p r i a t e l y

n e g a t i v e  w i t h  h y p o k a l e mi a  a l o n e ,  s i n c e  t h e r e  i s  n o  d e f e c t  i n  NH+4 e xc r e t i o n  i n  t h i s

s e t t i n g .4 4,2 7 2

T y p e s  1  a n d  2  RTA c a n  b e  d i f f e r e n t i a t e d  b y  t h e  r e s p o n s e  t o  r a i s i n g  t h e  p l a s ma

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  w i t h  Na HCO3 ( i n f u s e d  a t  a  r a t e  o f  0 . 5  t o  1 . 0  me q / k g / h ) .  T h e

u r i n e  p H  a n d  f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  o f  HCO-3 w i l l  r e ma i n  c o n s t a n t  i n  t y p e  1  d i s e a s e  b u t

w i l l  r i s e  ma r k e d l y  i n  t y p e  2  RTA,  s i n c e  t h e  r e a b s o r p t i v e  t h r e s h o l d  f o r  HCO-3 i s
e xc r e t e d  i n  t h i s  s e t t i n g  (F i g .  1 9 - 6) .

A d i f f e r e n t  a p p r o a c h  i s  r e q u i r e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  i n c o mp l e t e  t y p e  1  RTA,  i n  wh o m t h e

p l a s ma  HCO-3 i s  n o r ma l .  T h i s  d i s o r d e r  i s  u s u a l l y  s u s p e c t e d  b e c a u s e  t h e  u r i n e  p H  i s
p e r s i s t e n t l y  a b o v e  5 . 5  i n  a  p a t i e n t  w i t h  a  p o s i t i v e  f a mi l y  h i s t o r y  o f  RTA o r  c a l c i u m

s t o n e  d i s e a s e .1 3 1,2 4 8,2 6 0,2 6 7 T h e  d i a g n o s i s  c a n  b e  e s t a b l i s h e d  b y  g i v i n g  a n  a c i d

l o a d  a s  NH4 C l i n  a  d o s e  o f  0 . 1  g / k g .1 3 1,2 6 7 T h i s  s h o u l d  i n d u c e  a  4 -  t o  5 - me q / L f a l l

i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  w i t h i n  4  t o  6  h .  T h e  u r i n e  p H  w i l l  r e ma i n  a b o v e
5 . 3  i n  t y p e  1  RTA b u t  w i l l  b e  l e s s  t h a n  t h i s  v a l u e  a n d  u s u a l l y  b e l o w  5 . 0  i n  n o r ma l
s u b j e c t s ,  i n  wh o m a c i d e mi a  s t i mu l a t e s  ma xi ma l  u r i n a r y  a c i d i f i c a t i o n .

Treatment
Co r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d o s i s  i s  g e n e r a l l y  i n d i c a t e d  i n  t y p e  1  RTA t o  a l l o w  n o r ma l  g r o w t h

t o  o c c u r  i n  c h i l d r e n ;1 3 7,2 7 3 t o  mi n i mi ze  s t o n e  f o r ma t i o n ,  n e p h r o c a l c i n o s i s ,  a n d

p o s s i b l e  o s t e o p e n i a  d u e  t o  c a l c i u m l o s s  f r o m b o n e ;2 4 6,2 4 7 a n d  2 4 8,2 5 4 a n d  t o

d i mi n i s h  i n a p p r o p r i a t e  u r i n a r y  K+ l o s s e s .2 3 6,2 3 7 T h e  a l k a l i  r e q u i r e me n t  i n  t h i s
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s e t t i n g  i s  v a r i a b l e ,  b e i n g  e q u a l  t o  t h e  f r a c t i o n  o f  t h e  d i e t a r y  H+ l o a d  t h a t  i s  n o t

e xc r e t e d  pl us t h e  f i xe d  HCO-3 l o s s e s  o b l i g a t e d  b y  t h e  h i g h  u r i n e  p H  (F i g .  1 9 - 6) .  In
a d u l t s ,  t h e  l a t t e r  a r e  r e l a t i v e l y  s ma l l ,  a n d  o n l y  1  t o  2  me q / k g  p e r  d a y  o f  a l k a l i  i s

u s u a l l y  n e c e s s a r y.  In  c h i l d r e n ,  h o we v e r,  t h e  u r i n e  p H  a n d  HCO-3 l o s s e s  a r e  h i g h e r,

a n d  a s  mu c h  a s  4  t o  1 4  me q / k g  p e r  d a y  i n  d i v i d e d  d o s e s  ma y  b e  r e q u i r e d .1 3 7

Ma n y  p a t i e n t s  c a n  b e  t r e a t e d  o n l y  w i t h  Na HCO3 o r  s o d i u m c i t r a t e* * ( B i c i t r a ) ,  s i n c e

K+ wa s t i n g  i s  ma r k e d l y  d i mi n i s h e d  wh e n  t h e  a c i d e mi a  i s  c o r r e c t e d .2 3 6,2 3 7 Ho we v e r,
p o t a s s i u m c i t r a t e ,  a l o n e  o r  w i t h  s o d i u m c i t r a t e  ( Po l y c i t r a ) ,  i s  i n d i c a t e d  f o r

h y p o k a l e mi a  o r  f o r  c a l c i u m s t o n e  d i s e a s e  o r  n e p h r o c a l c i n o s i s .2 4 8,2 6 2,2 6 3

Type 2 (proximal) RTA
A d i f f e r e n t  p r o b l e m i s  p r e s e n t  i n  t y p e  2  RTA:  d e c r e a s e d  p r o xi ma l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n

(Ta b l e  1 9 - 6) .2 1 2,2 6 1 No r ma l  s u b j e c t s  wh o  a r e  e u v o l e mi c  r e a b s o r b  e s s e n t i a l l y  a l l  t h e

f i l t e r e d  HCO-3 u n t i l  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  a n d ,  t h e r e f o r e ,  i n  t h e
g l o me r u l a r  f i l t r a t e  e xc e e d s  2 6  t o  2 8  me q / L ( s e e  Ch a p .  3) .  Ab o v e  t h i s  l e v e l ,  t h e

e xc e s s  HCO-3 i s  a p p r o p r i a t e l y  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .  Ap p r o xi ma t e l y  9 0  p e r c e n t  o f  t h i s

HCO-3 r e a b s o r p t i o n  o c c u r s  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .

In  t y p e  2  RTA,  p r o xi ma l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i s  r e d u c e d ,  a s  i s  t o t a l  HCO-3
r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y.  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  o n l y  1 7  me q / L o f  g l o me r u l a r  f i l t r a t e  c a n  b e

r e a b s o r b e d ,  t h e n  HCO-3 w i l l  b e  l o s t  i n  t h e  u r i n e  u n t i l  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  r e a c h e s  1 7  me q / L .  At  t h i s  p o i n t ,  a l l  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 c a n  a g a i n  b e
r e c l a i me d  a n d  a  n e w  s t e a d y  s t a t e  i s  a c h i e v e d .  T h u s ,  t y p e  2  RTA i s  a  sel f - l i mi t i ng

di sorder i n  wh i c h  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  u s u a l l y  b e t we e n  1 4  a n d  2 0

me q / L .2 6 1

T h e  a b s e n c e  o f  mo r e  s e v e r e  a c i d e mi a  i n  t h i s  c o n d i t i o n  i s  a  p r o b a b l e  r e f l e c t i o n  o f  t h e
i n tac t  reabsorpt i ve capac i t y  of  t he d i s ta l  nephron,  p a r t i c u l a r l y  t h e  o u t e r  me d u l l a r y

c o l l e c t i n g  t u b u l e .2 1 8 In  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a

c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r  c a n  b l o c k  u p  t o  8 0  p e r c e n t  o f  p r o xi ma l  HCO-3

r e a b s o r p t i o n ,  b u t  o n l y  3 0  p e r c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 a p p e a r s  i n  t h e  u r i n e  a s  a

r e s u l t  o f  e n h a n c e d  d i s t a l  r e a b s o r p t i o n .2 7 4 A s i mi l a r  e f f e c t  p r o b a b l y  o c c u r s  i n

h u ma n s ,  a s  t h e  t o ta l  absence o f  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  l o we r s  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  t o  o n l y  11  t o  1 2  me q / L .2 7 5

T h e  c l i n i c a l  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t y p e s  1  a n d  2  RTA c a n  b e  a p p r e c i a t e d  b y  e xa mi n i n g

t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  u r i n a r y  HCO-3 e xc r e t i o n  a n d  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  (F i g .  1 9 - 6) .  In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  HCO-3 d o e s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  a p p e a r  i n

t h e  u r i n e  u n t i l  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  e xc e e d s  2 6  me q / L .  T h i s  r e l a t i o n s h i p
i s  s h i f t e d  t o  a  l o we r  l e v e l  i n  t y p e  2  RTA.  I f  ma xi ma l  r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  i s  1 7
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me q / L ,  t h e n  a d mi n i s t e r i n g  a l k a l i  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  t h i s

l e v e l  w i l l  l e a d  t o  t h e  e xc r e t i o n  o f  i n c r e a s i n g  a mo u n t s  o f  HCO-3.  By  t h e  t i me  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  r e a c h e s  t h e  n o r ma l  r a n g e ,  mo r e  t h a n  1 5  p e r c e n t  o f  t h e

f i l t e r e d  HCO-3 w i l l  a p p e a r  i n  t h e  u r i n e ,  a n d  t h e  u r i n e  p H  w i l l  e xc e e d  7 . 5 .  In  c o n t r a s t ,

t h e  u r i n e  c a n  b e  ma d e  ma xi ma l l y  a c i d  ( p H≤ 5 . 3 )  i f  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s

b e l o w  1 7  me q / L ,  s i n c e  a l l  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 c a n  n o w  b e  a b s o r b e d  a n d  d i s t a l
a c i d i f i c a t i o n  i s  n o r ma l .

In  c o mp a r i s o n ,  t h e  c u r v e  r e l a t i n g  u r i n a r y  HCO-3 e xc r e t i o n  a n d  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  i n  t y p e  1  RTA i s  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  e xc e p t  t h a t  t h e
e l e v a t e d  u r i n e  p H  o b l i g a t e s  a  f i xe d  d e g r e e  o f  b i c a r b o n a t u r i a .  Ho we v e r,  t h e  d i s t a l
d e f e c t  p r e v e n t s  t h e  e xc r e t i o n  o f  a l l  o f  t h e  d i e t a r y  a c i d  l o a d ,  a n d  p r o g r e s s i v e  a n d
s e v e r e  a c i d e mi a  c a n  o c c u r.

T h e  d e f e c t  i n  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  i n  t y p e  2  RTA ma y  o c c u r  a l o n e  o r  a s  p a r t  o f  t h e
F a n c o n i  s y n d r o me ,  i n  wh i c h  a  v a r i e t y  o f  o t h e r  p r o xi ma l  f u n c t i o n s  a r e  i mp a i r e d ,
i n c l u d i n g  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  p h o s p h a t e ,  g l u c o s e ,  a mi n o  a c i d s ,  a n d

u r a t e .2 6 5,2 6 6 In  t h i s  s e t t i n g ,  me t a b o l i c  a c i d o s i s  ma y  b e  a c c o mp a n i e d  b y
h y p o p h o s p h a t e mi a ,  h y p o u r i c e mi a ,  a mi n o a c i d u r i a ,  a n d / o r  g l u c o s u r i a  a t  a  n o r ma l
p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n .

Pathogenes is
T h e  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  d e f e c t s  i n  p r o xi ma l  t r a n s p o r t  i n  t y p e  2  RTA a r e

i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .2 7 6 As  d e s c r i b e d  i n  Ch a p .  11,  t h r e e  f a c t o r s  a r e  o f  p r i ma r y

i mp o r t a n c e  i n  p r o xi ma l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n :  1 t h e  Na+- H+ e xc h a n g e r  i n  t h e  l u mi n a l

me mb r a n e ,  2 t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  t h a t  p r o v i d e s

t h e  e n e r g y  o f  Na+- H+ e xc h a n g e  b y  ma i n t a i n i n g  a  l o w  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d

t h e r e f o r e  a  f a v o r a b l e  g r a d i e n t  f o r  p a s s i v e  Na+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l ,  a n d  3 t h e  e n zy me
c a r b o n i c  a n h y d r a s e ,  wh i c h  i s  l o c a t e d  b o t h  i n  t h e  c e l l s ,  wh e r e  i t  r e s u l t s  i n  t h e

g e n e r a t i o n  o f  H+ a n d  HCO-3,  a n d  i n  t h e  l u me n ,  wh e r e  i t  f a c i l i t a t e s  HCO-3
r e a b s o r p t i o n  b y  c a t a l y zi n g  t h e  d e h y d r a t i o n  o f  t h e  H2CO3 t h a t  i s  f o r me d  b y  t h e

c o mb i n a t i o n  o f  f i l t e r e d  HCO-3 w i t h  s e c r e t e d  H+.

I t  i s  l i k e l y  t h a t  o n e  o r  mo r e  o f  t h e s e  f a c t o r s  mu s t  b e  i mp a i r e d  t o  a c c o u n t  f o r  t h e

HCO-3 r e a b s o r p t i v e  d e f e c t  i n  t y p e  2  RTA.2 7 6 As  e xa mp l e s ,  d e f e c t i v e  c a r b o n i c
a n h y d r a s e  a c t i v i t y  a n d ,  i n  c y s t i n o s i s ,  AT P  d e p l e t i o n  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n  s e l e c t e d

p a t i e n t s .2 7 7,2 7 8 a n d  2 7 9 In  a d d i t i o n ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  c a r b o n i c  a n h y d r a s e
i n h i b i t o r,  s u c h  a s  a c e t a zo l a mi d e  i n  g l a u c o ma  o r  a  t o p i c a l  s u l f o n a mi d e  a n t i b i o t i c  i n

e xt e n s i v e  b u r n s ,  o f t e n  r e s u l t s  i n  a  mi l d  me t a b o l i c  a c i d o s i s .2 8 0,2 8 1

Pr o xi ma l  t u b u l a r  d y s f u n c t i o n  c a n  a l s o  b e  s e e n  i n  mu l t i p l e  my e l o ma ,  wh i c h  ma y  b e  t h e

mo s t  c o mmo n  c a u s e  o f  t y p e  2  RTA i n  a d u l t s .2 8 2,2 8 3 I t  i s  l i k e l y  t h a t  t o xi c  l i g h t  c h a i n s
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a r e  r e a b s o r b e d  b y  a n d  t h e n  a c c u mu l a t e  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l a r  c e l l s ,  l e a d i n g  v i a  a n

u n c e r t a i n  me c h a n i s m t o  i mp a i r e d  t u b u l a r  f u n c t i o n .2 8 4

An o t h e r  c a u s e  o f  t y p e  2  RTA i s  t h e  a n t i c a n c e r  d r u g  i f o s f a mi d e ;2 8 5,2 8 6 i t  i s  u n c l e a r
wh e t h e r  t h e  t u b u l a r  t o xi c i t y  i s  me d i a t e d  b y  t h e  p a r e n t  d r u g  o r  b y  t h e  me t a b o l i t e

c h l o r a c e t a l d e h y d e .2 8 7 In  a d d i t i o n  t o  HCO-3 l o s s ,  o t h e r  f i n d i n g s  t h a t  ma y  o c c u r
i n c l u d e  p h o s p h a t e  wa s t i n g  a n d  h y p o p h o s p h a t e mi a  ( p o s s i b l y  l e a d i n g  t o  r i c k e t s  i n
c h i l d r e n ) ,  r e n a l  g l u c o s u r i a ,  a n d  a mi n o a c i d u r i a .  S i g n s  o f  d i s t a l  d a ma g e  a l s o  ma y  b e

s e e n ,  i n c l u d i n g  t y p e  1  RTA a n d  p o l y u r i a  d u e  t o  n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s .2 8 5

K + balance
Ur i n a r y  K+ wa s t i n g  a n d  h y p o k a l e mi a  a r e  c o mmo n  i n  t y p e  2  RTA,  a l t h o u g h  t h e  d e g r e e

t o  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  v a r i a b l e .2 3 6,2 8 8 P r i o r  t o  t r e a t me n t ,  t h e  p a t i e n t  i s  i n  a  s t e a d y

s t a t e  i n  wh i c h  v i r t u a l l y  a l l  o f  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 c a n  b e  r e a b s o r b e d .  In  t h i s  s e t t i n g ,

h o we v e r,  t h e r e  i s  o f t e n  p e r s i s t e n t  h y p e r a l d o s t e r o n i s m a n d  mi l d  h y p o k a l e mi a .2 8 8 As
d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e s e  c h a n g e s  a r e  p r o b a b l y  r e l a t e d  t o  t h e  d e c r e a s e  i n  p r o xi ma l

t r a n s p o r t  o f  HCO-3,  wh i c h  l e a d s  t o  d i mi n i s h e d  a c t i v e  a n d  p a s s i v e  p r o xi ma l  Na C l

r e a b s o r p t i o n  a n d  a  t e n d e n c y  t o  Na+ wa s t i n g .2 4 0 An  a d d i t i o n a l  p r o b l e m i s  a d d e d  w i t h

a l k a l i  t h e r a p y,  a s  t h e  e l e v a t i o n  i n  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  t h e

r e a b s o r p t i v e  t h r e s h o l d  r e s u l t s  i n  a  ma r k e d  i n c r e a s e  i n  HCO-3 a n d  wa t e r  d e l i v e r y  t o
t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  (F i g .  1 9 - 6) .  T h i s  e l e v a t i o n  i n  d i s t a l  f l o w  w i t h  t h e

r e l a t i v e l y  n o n r e a b s o r b a b l e  a n i o n  HCO-3 p l u s  p e r s i s t e n t  h y p e r a l d o s t e r o n i s m c o mb i n e

t o  f u r t h e r  e n h a n c e  u r i n a r y  K+ l o s s e s  (F i g .  1 9 - 7) .2 8 8
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F i g u r e  1 9 - 7 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  o f  f i l t e r e d  K+ a n d

u r i n a r y  HCO-3 e xc r e t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  t y p e  2  RTA i n  wh o m t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  i s  ma i n t a i n e d  a t  n o r ma l  l e v e l s  ( 2 2  t o  2 6  me q / L ) .  (Adapted f rom
Sebast i an A,  M cSher ry  E,  M or r i s  RC Jr,  J  C l i n  In v e s t  50:231,  1971,  by
copyr i ght  permi ss i on of  The Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

Bone disease
Ri c k e t s  i n  c h i l d r e n  a n d  o s t e o ma l a c i a  o r  o s t e o p e n i a  i n  a d u l t s  a r e  r e l a t i v e l y  c o mmo n  i n

t y p e  2  RTA,  o c c u r r i n g  i n  u p  t o  2 0  p e r c e n t  o f  c a s e s .2 4 7 Al t h o u g h  t h e s e  s k e l e t a l
a b n o r ma l i t i e s  ma y  a l s o  b e  p r e s e n t  i n  o t h e r  a c i d e mi c  s t a t e s ,  t h e i r  f r e q u e n c y  i n  t y p e  2
RTA ma y  b e  d u e  i n  p a r t  t o  p h o s p h a t e  wa s t i n g  a n d  s u b s e q u e n t  h y p o p h o s p h a t e mi a
a n d  t o  a c q u i r e d  v i t a mi n  D  d e f i c i e n c y,  s i n c e  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  a  ma j o r  s i t e  o f
f o r ma t i o n  o f  c a l c i t r i o l ,  t h e  mo s t  a c t i v e  f o r m o f  v i t a mi n  D  ( s e e  Ch a p .  6) .  In  a d d i t i o n ,

a c i d e mi a  c a n  d i r e c t l y  i mp a i r  g r o w t h  i n  c h i l d r e n .2 6 1,2 7 3

Ne p h r o c a l c i n o s i s  a n d  n e p h r o l i t h i a s i s  d o  n o t  o c c u r  i n  t h i s  d i s o r d e r,  i n  c o n t r a s t  t o  t h e i r

f r e q u e n c y  i n  t y p e  1  RTA.2 4 7 T wo  f a c t o r s  ma y  c o mb i n e  t o  p r o t e c t  a g a i n s t  t h i s
c o mp l i c a t i o n :  t h e  a b i l i t y  t o  l o we r  t h e  u r i n e  p H ,  wh i c h  i n c r e a s e s  t h e  s o l u b i l i t y  o f
c a l c i u m p h o s p h a t e ,  a n d  t h e  p r e s e n c e  o f  n o n r e a b s o r b e d  a mi n o  a c i d s  a n d  o r g a n i c
a n i o n s  ( i n c l u d i n g  c i t r a t e ) ,  wh i c h  c a n  f o r m s o l u b l e  c o mp l e xe s  w i t h  c a l c i u m,  t h e r e b y
l i mi t i n g  t h e  a mo u n t  o f  f r e e  c a l c i u m a v a i l a b l e  t o  p r e c i p i t a t e  w i t h  p h o s p h a t e  o r

o xa l a t e .2 4 7

Etiology
A v a r i e t y  o f  c o n g e n i t a l  a n d  a c q u i r e d  d i s o r d e r s  c a n  c a u s e  t y p e  2  RTA (Ta b l e  1 9 - 9) .
Id i o p a t h i c  RTA a n d  c y s t i n o s i s  a r e  mo s t  c o mmo n  i n  c h i l d r e n ;

c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r s  a n d  mu l t i p l e  my e l o ma  ( wh i c h  ma y  b e  l a t e n t )  a r e  mo s t

o f t e n  r e s p o n s i b l e  i n  a d u l t s .2 3 8,2 8 2

Table 19-9 Major causes of type 2 renal  tubular
acidosis

Pr i ma r y

A.  Id i o p a t h i c  o r  s p o r a d i c ,  ma y  b e  t r a n s i e n t  i n  c h i l d r e n

He r e d i t a r y

A.  Cy s t i n o s i s
B.  He r e d i t a r y  f r u c t o s e  i n t o l e r a n c e  ( d u r i n g  f r u c t o s e  a d mi n i s t r a t i o n )
C.  F a mi l i a l  o s t e o p e t r o s i s  ( wh e r e  t h e r e  ma y  b e  d i mi n i s h e d  c a r b o n i c
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a n h y d r a s e  a c t i v i t y )
D.  T y r o s i n e mi a
E.  G l y c o g e n  s t o r a g e  d i s e a s e ,  t y p e  1
F.  Wi l s o n ' s  d i s e a s e
G.  Py r u v a t e  c a r b o xy l a s e  d e f i c i e n c y
H.  L o we 's  s y n d r o me
I.  Ga l a c t o s e mi a

Ac q u i r e d  d i s o r d e r s

A.  Mu l t i p l e  my e l o ma ,  l a t e n t  o r  f u l l y  e xp r e s s e d
B.  Hy p o c a l c e mi a  a n d  v i t a mi n  D  d e f i c i e n c y
C.  D r u g s  a n d  t o xi n s

1.  I f o s f a mi d e
2.  Ac e t a zo l a mi d e  o r  o t h e r  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r
3.  S t r e p t o zo t o c i n
4.  Ou t d a t e d  t e t r a c y c l i n e
5.  L e a d
6.  Ca d mi u m
7.  Me r c u r y

D.  Amy l o i d o s i s
E.  Re n a l  t r a n s p l a n t  r e j e c t i o n
F.  S j o ö g r e n ' s  s y n d r o me

Diagnosis
T h e  p r e s e n c e  o f  t y p e  2  RTA s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  i n  a n y  p a t i e n t  w i t h  a n  u n e xp l a i n e d
n o r ma l  a n i o n  g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  e v e n  i f  t h e  u r i n e  p H  i s  b e l o w  5 . 3 .  O t h e r
f i n d i n g s  s u g g e s t i v e  o f  p r o xi ma l  t u b u l e  d y s f u n c t i o n  ma y  b e  v e r y  h e l p f u l  i n  t h i s  s e t t i n g ,
i n c l u d i n g  h y p o p h o s p h a t e mi a ,  h y p o u r i c e mi a ,  a n d  r e n a l  g l u c o s u r i a .

T h e  d i a g n o s i s  o f  t y p e  2  RTA c a n  b e  e s t a b l i s h e d  b y  r a i s i n g  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l  w i t h  a n  i n f u s i o n  o f  Na HCO3 ( a t  a  r a t e  o f  0 . 5  t o  1 . 0
me q / k g / h ) .  T h e  u r i n e  p H ,  e v e n  i f  i n i t i a l l y  a c i d ,  w i l l  i n c r e a s e  r a p i d l y  o n c e  t h e

r e a b s o r p t i v e  t h r e s h o l d  f o r  HCO-3 i s  e xc e e d e d .  As  a  r e s u l t ,  t h e  u r i n e  p H  w i l l  b e

g r e a t e r  t h a n  7 . 5  a n d  t h e  f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  o f  HCO-3 g r e a t e r  t h a n  1 5  t o  2 0  p e r c e n t

a s  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a p p r o a c h e s  n o r ma l  (F i g .  1 9 - 6) .

Treatment
Co r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a  w i l l  a l l o w  n o r ma l  g r o w t h  t o  o c c u r  i n  c h i l d r e n2 6 1,2 7 3 a n d
w i l l  p r o mo t e  h e a l i n g  o f  t h e  b o n e  d i s e a s e  ( w i t h  p h o s p h a t e  a n d  v i t a mi n  D

s u p p l e me n t a t i o n  i f  h y p o p h o s p h a t e mi a  i s  a l s o  p r e s e n t ) .2 4 7 T h e  a d e q u a t e l y

t r e a t e d  p a t i e n t  s h o u l d  b e  a s y mp t o ma t i c  ( u n l e s s  t h e r e  i s  a  c o mp l i c a t i n g  s y s t e mi c
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d i s e a s e )  a n d  a b l e  t o  l e a d  a  n o r ma l  l i f e .  F u r t h e r mo r e ,  i d i o p a t h i c  t y p e  2  RTA i n

c h i l d r e n  ma y  b e  t r a n s i e n t ,  d i s a p p e a r i n g  s p o n t a n e o u s l y  a f t e r  s e v e r a l  y e a r s .2 7 3

Re v e r s a l  o f  t h e  a c i d e mi a  i s  o f t e n  d i f f i c u l t ,  h o we v e r,  b e c a u s e  t h e  e xo g e n o u s  a l k a l i  i s
r a p i d l y  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .  As  a  r e s u l t ,  1 0  t o  1 5  me q / k g / d a y  o f  a l k a l i  i s  t y p i c a l l y
r e q u i r e d  t o  s t a y  a h e a d  o f  u r i n a r y  e xc r e t i o n .  In  a d d i t i o n ,  a n  e mp i r i c a l l y  d e t e r mi n e d

f r a c t i o n  mu s t  b e  g i v e n  a s  t h e  K+ s a l t ,  s i n c e  t h e  a s s o c i a t e d  b i c a r b o n a t u r i a  l e a d s  t o

i n c r e a s e d  u r i n a r y  K+ l o s s e s  (F i g .  1 9 - 7) .2 8 8 Se r i a l  mo n i t o r i n g  i s  a l s o  r e q u i r e d  i n
c h i l d r e n ,  s i n c e  g r o w t h  c a n  l e a d  t o  s u b s t a n t i a l  c h a n g e s  i n  a l k a l i  r e q u i r e me n t .

E i t h e r  HCO-3 o r  c i t r a t e  c a n  b e  u s e d  a s  t h e  s o u r c e  o f  a l k a l i .  In  g e n e r a l ,  t h e  l a t t e r  i s
b e t t e r  t o l e r a t e d  a n d ,  wh e n  g i v e n  i n  s u c h  h i g h  d o s e s ,  ma y  a c t u a l l y  b e  s l i g h t l y  s a f e r.

T h e  b u f f e r i n g  o f  g a s t r i c  H+ i o n s  b y  a d mi n i s t e r e d  HCO-3 c a n  l e a d  t o  t h e  r a p i d
f o r ma t i o n  o f  u p  t o  s e v e r a l  h u n d r e d  mi l l i l i t e r s  o f  CO2 i n  t h e  s t o ma c h .  T h e r e  a r e
i s o l a t e d  c a s e  r e p o r t s  i n  wh i c h  p a t i e n t s  t a k i n g  mo r e  t h a n  2 0  me q  o f  Na HCO3 a f t e r
e a t i n g  a  l a r g e  me a l  d e v e l o p e d  g a s t r i c  r u p t u r e  d u e  t o  t h e  s u d d e n  i n c r e a s e  i n  g a s t r i c

v o l u me .2 8 9

Wh e n  l a r g e  d o s e s  o f  a l k a l i  a r e  i n e f f e c t i v e  o r  n o t  we l l  t o l e r a t e d ,  t h e  a d d i t i o n  o f  a

t h i a zi d e  d i u r e t i c  ma y  b e  h e l p f u l .2 9 0 T h e  e n s u i n g  mi l d  v o l u me  d e p l e t i o n  w i l l  i n c r e a s e

t h e  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  o f  Na+ a n d  s e c o n d a r i l y  t h a t  o f  HCO-3 ( s e e  Ch a p .  3) .

Type 4 RTA
T y p e  4  RTA r e f e r s  t o  me t a b o l i c  a c i d o s i s  r e s u l t i n g  f r o m a l d o s t e r o n e  d e f i c i e n c y  o r

r e s i s t a n c e .  Al d o s t e r o n e  n o r ma l l y  p r o mo t e s  d i s t a l  K+ a n d  H+ s e c r e t i o n  a s  we l l  a s  Na+

r e a b s o r p t i o n  ( s e e  Ch a p .  6) .  T h e  e f f e c t  o n  H+ s e c r e t i o n  r e s u l t s  b o t h  f r o m d i r e c t

s t i mu l a t i o n  o f  t h e  H+- AT Pa s e  p u mp2 9 1 a n d  f r o m i n c r e a s e d  l u mi n a l  e l e c t r o n e g a t i v i t y

c r e a t e d  b y  Na+ r e a b s o r p t i o n .2 1 6 As  a  r e s u l t ,  h y p o a l d o s t e r o n i s m i mp a i r s  t h e s e
p r o c e s s e s ,  l e a d i n g  t o  h y p e r k a l e mi a  ( wh i c h  i s  g e n e r a l l y  mo r e  p r o mi n e n t )  a n d
me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( s e e  Ch a p .  2 8) .

In  a d d i t i o n  t o  t h e  d i r e c t  e f f e c t  o f  a l d o s t e r o n e  d e f i c i e n c y,  h y p e r k a l e mi a  p l a y s  a n

i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  me t a b o l i c  a c i d o s i s  b y  i mp a i r i n g  NH+4 p r o d u c t i o n  a n d

e xc r e t i o n .2 9 2,2 9 3 a n d  2 9 4 T h i s  e f f e c t  ma y  r e s u l t  i n  p a r t  f r o m a n  i n c r e a s e  i n  t h e

t u b u l a r  f l u i d  K+ c o n c e n t r a t i o n  c o mp e t i t i v e l y  i n h i b i t i n g  t h e  b i n d i n g  o f  NH+4 t o  t h e  K+

s i t e  o n  t h e  Na+- K+- 2 C l- c a r r i e r  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e .  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  w i l l  b e

s e q u e n t i a l  r e d u c t i o n s  i n  N  H+4 r e c y c l i n g  w i t h i n  t h e  me d u l l a  a n d  i n  NH3 s e c r e t i o n

i n t o  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  ( s e e  p a g e  3 4 1) .2 9 5 Re v e r s i n g  t h i s  p r o c e s s  b y

c o r r e c t i n g  t h e  h y p e r k a l e mi a  o f t e n  l e a d s  t o  i n c r e a s e d  NH+4 e xc r e t i o n  a n d  c o r r e c t i o n

o f  t h e  me t a b o l i c  a c i d o s i s .2 9 4

T h e  me t a b o l i c  a c i d o s i s  s e e n  w i t h  h y p o a l d o s t e r o n i s m i s  g e n e r a l l y  mi l d ,  w i t h  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  u s u a l l y  r e ma i n i n g  a b o v e  1 5  me q / L .  T h e  u r i n e  p H  i n  t h i s
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d i s o r d e r  i s  g e n e r a l l y  b u t  n o t  a l wa y s  b e l o w  5 . 3 ,4 4,2 9 6 d i s t i n g u i s h i n g  t h i s  d i s o r d e r

f r o m t h e  h y p e r k a l e mi c  f o r m o f  t y p e  1  RTA.2 3 3 T h e  l o w  u r i n e  p H  i s  a l s o  c o mp a t i b l e

w i t h  d i mi n i s h e d  NH+4 p r o d u c t i o n  a s  t h e  p r i ma r y  a b n o r ma l i t y,  s i n c e  t o t a l  a c i d
e xc r e t i o n  i s  r e d u c e d  b e c a u s e  o f  t h e  l a c k  o f  a v a i l a b l e  b u f f e r s ,  n o t  i mp a i r e d
a c i d i f i c a t i o n .

T h e  c l i n i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t y p e  4  RTA a r e  d i s c u s s e d  i n  d e t a i l  i n  Ch a p .  2 8
b e c a u s e  o f  t h e  g e n e r a l  p r o mi n e n c e  o f  h y p e r k a l e mi a  i n  t h i s  d i s o r d e r.  Al t h o u g h
mi n e r a l o c o r t i c o i d  r e p l a c e me n t  ma y  b e  e f f e c t i v e  i n  t r e a t i n g  t h e  h y p e r k a l e mi a  a n d

me t a b o l i c  a c i d o s i s ,2 9 6,2 9 7 mo s t  p a t i e n t s  h a v e  u n d e r l y i n g  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y,  a n d  t h e

a s s o c i a t e d  Na+ r e t e n t i o n  c a n  e xa c e r b a t e  e d e ma  o r  h y p e r t e n s i o n .  As  a  r e s u l t ,  t h e

c o mb i n a t i o n  o f  a  l o w  K+ d i e t  a n d  a  l o o p  d i u r e t i c  i s  o f t e n  u s e d .2 9 8 T h e  l a t t e r,  b y

i n c r e a s i n g  d i s t a l  Na+ d e l i v e r y,  r e s u l t s  i n  g r e a t e r  l u mi n a l  e l e c t r o n e g a t i v i t y  a n d  a n

i n c r e a s e  i n  K+ a n d  H+ s e c r e t i o n .2 2 8

Massive Rhabdomyolysis
A r a r e  c a u s e  o f  a  h i g h  a n i o n  g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  ma s s i v e  r h a b d o my o l y s i s .2 9 9

T h e  p r e s u me d  me c h a n i s m i s  t h e  r e l e a s e  o f  H+ a n d  o r g a n i c  a n i o n s  f r o m t h e  d a ma g e d
c e l l s .  T h i s  d i a g n o s i s  s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  i f  t h e r e  i s  a  ma r k e d  e l e v a t i o n  i n  t h e
p l a s ma  l e v e l  o f  c r e a t i n e  k i n a s e  ( a s  we l l  a s  t h a t  o f  o t h e r  mu s c l e  e n zy me s )  a n d  n o
o t h e r  a p p a r e n t  c a u s e  f o r  t h e  a c i d e mi a .

SYMPTOMS
Me t a b o l i c  a c i d o s i s  c a n  r e s u l t  i n  c h a n g e s  i n  p u l mo n a r y  c a r d i o v a s c u l a r,  n e u r o l o g i c ,
a n d  mu s c u l o s k e l e t a l  f u n c t i o n .  S i n c e  t h e  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n  r e s u l t s  i n  a s  mu c h

a s  a  f o u r -  t o  e i g h t f o l d  i n c r e a s e  i n  mi n u t e  v e n t i l a t i o n  ( s e e  F i g .  11 - 1 6) ,11,1 2 t h e
p a t i e n t  ma y  c o mp l a i n  o f  d y s p n e a  o n  e xe r t i o n  a n d ,  w i t h  s e v e r e  a c i d e mi a ,  e v e n  a t  r e s t .
F u r t h e r mo r e ,  t h e  o b s e r v a t i o n  o f  h y p e r p n e a  ( a f f e c t i n g  t h e  d e p t h  mo r e  t h a n  t h e  r a t e  o f
v e n t i l a t i o n )  o n  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  ma y  b e  t h e  o n l y  c l u e  s u g g e s t i n g  t h e  p r e s e n c e  o f
a n  u n d e r l y i n g  a c i d e mi c  s t a t e .

A f a l l  i n  t h e  a r t e r i a l  p H  t o  l e s s  t h a n  7 . 0 0  t o  7 . 1 0  c a n  p r e d i s p o s e  t o wa r d  p o t e n t i a l l y
f a t a l  v e n t r i c u l a r  a r r h y t h mi a s  a n d  c a n  r e d u c e  b o t h  c a r d i a c  c o n t r a c t i l i t y  a n d  t h e

i n o t r o p i c  r e s p o n s e  t o  c a t e c h o l a mi n e s .9 3,3 0 0,3 0 1 T h e  l a s t  e f f e c t  ma y  b e  me d i a t e d  i n
p a r t  b y  d e c r e a s e d  d e l i v e r y  o f  c a l c i u m t o  my o f i l a me n t s  a n d  b y  d e c r e a s e d
r e s p o n s i v e n e s s  o f  t h e  my o f i l a me n t s  t o  c a l c i u m;  h o w  t h e s e  c h a n g e s  mi g h t  o c c u r  i s

n o t  k n o wn .3 0 1 T h i s  d e c r e a s e  i n  v e n t r i c u l a r  f u n c t i o n  ma y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e
p e r p e t u a t i o n  o f  s h o c k - i n d u c e d  l a c t i c  a c i d o s i s ,  a n d  p a r t i a l  c o r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a

ma y  b e  r e q u i r e d  b e f o r e  t i s s u e  p e r f u s i o n  c a n  b e  r e s t o r e d .9 3 As  n o t e d  a b o v e ,
h o we v e r,  a l k a l i  t h e r a p y  ma y  a c t u a l l y  wo r s e n  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s  i n  p a t i e n t s  w i t h

c i r c u l a t o r y  f a i l u r e .9 9,1 0 0

Ne u r o l o g i c  s y mp t o ms  r a n g i n g  f r o m l e t h a r g y  t o  c o ma  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n
me t a b o l i c  a c i d o s i s .  T h e s e  s y mp t o ms  a p p e a r  t o  b e  mo r e  c l o s e l y  r e l a t e d  t o  t h e  f a l l  i n
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p H i n  t h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  ( CSF )  t h a n  t o  t h a t  i n  t h e  p l a s ma .3 0 2 In  g e n e r a l ,
n e u r o l o g i c  a b n o r ma l i t i e s  a r e  mu c h  l e s s  p r o mi n e n t  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s  t h a n  i n
r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  T h i s  ma y  b e  d u e  t o  t h e  a b i l i t y  o f  l i p i d - s o l u b l e  CO2 t o  c r o s s  t h e

b l o o d - b r a i n  b a r r i e r  mu c h  mo r e  r a p i d l y  t h a n  wa t e r - s o l u b l e  HCO-3,  t h e r e b y  p r o d u c i n g

a  g r e a t e r  f a l l  i n  CSF  p H .3 0 3,3 0 4 Wh e n  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms  d o  o c c u r  i n  me t a b o l i c
a c i d o s i s ,  a  c o n c u r r e n t  p r o b l e m i s  mo r e  l i k e l y  t o  b e  r e s p o n s i b l e ,  s u c h

a s  t h e  t o xi c  e f f e c t s  o f  i n g e s t i o n s ,  d i mi n i s h e d  c e r e b r a l  p e r f u s i o n  i n  s h o c k ,  a n d

h y p e r o s mo l a l i t y  d u e  t o  h y p e r g l y c e mi a  i n  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s .3 0 5

Ch r o n i c  a c i d e mi a ,  a s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  o r  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s ,  c a n  l e a d  t o  a  v a r i e t y

o f  s k e l e t a l  p r o b l e ms  t h a t  a r e  p r o b a b l y  d u e  i n  p a r t  t o  r e l e a s e  o f  Ca2 + a n d  p h o s p h a t e

d u r i n g  b o n e  b u f f e r i n g  o f  t h e  e xc e s s  H+ i o n s .1 3 5,2 4 9,2 5 0,2 6 4,3 0 6 O f  p a r t i c u l a r

i mp o r t a n c e  i s  i mp a i r e d  g r o w t h  i n  c h i l d r e n .1 3 7,2 7 1,3 0 7 O t h e r  a b n o r ma l i t i e s  t h a t  ma y
o c c u r  i n c l u d e  o s t e i t i s  f i b r o s a  ( f r o m s e c o n d a r y  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m) ,  r i c k e t s  i n

c h i l d r e n ,  a n d  o s t e o ma l a c i a  o r  o s t e o p e n i a  i n  a d u l t s .2 4 7,3 0 8

Co r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a  ma y  r e v e r s e  t h e s e  c h a n g e s  i n  p a t i e n t s  w i t h o u t  r e n a l

f a i l u r e .3 0 8 T h e r a p y  i s  g e n e r a l l y  l e s s  s u c c e s s f u l  w i t h  a d v a n c e d  r e n a l  d i s e a s e ,  s i n c e
o t h e r  f a c t o r s  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  b o n e  a b n o r ma l i t i e s ,  s u c h  a s  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m,

v i t a mi n  D  d e f i c i e n c y,  a n d  p o o r  n u t r i t i o n  d u e  t o  a n o r e xi a .3 0 7,3 0 9,3 1 0 ( T h e
p a t h o p h y s i o l o g y  o f  r e n a l  o s t e o d y s t r o p h y  i s  r e v i e we d  i n  Ch a p .  6. )

In  i n f a n t s  a n d  y o u n g  c h i l d r e n ,  a c i d e mi a  ma y  a l s o  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  v a r i e t y  o f
n o n s p e c i f i c  s y mp t o ms ,  s u c h  a s  a n o r e xi a ,  n a u s e a ,  we i g h t  l o s s ,  mu s c l e  we a k n e s s ,  a n d

l i s t l e s s n e s s .2 6 1 T h e  l a s t  t wo  s y mp t o ms  ma y  r e s u l t  i n  p a r t  f r o m l o s s  o f  l e a n  b o d y

ma s s  a s  a  r e s u l t  o f  a l t e r a t i o n s  i n  mu s c l e  p r o t e i n  me t a b o l i s m.1 4 1,1 4 5,1 4 6 T h e s e
c h a n g e s  a r e  r e v e r s i b l e  w i t h  t h e  r e s t o r a t i o n  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e .

TREATMENT
T h e  s p e c i f i c  a s p e c t s  o f  t h e r a p y  f o r  i n d i v i d u a l  d i s o r d e r s  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d  i n  t h e
a p p r o p r i a t e  s e c t i o n s  a b o v e .  I t  i s  i mp o r t a n t ,  h o we v e r,  t o  r e v i e w  t h e  g e n e r a l  p r i n c i p l e s ,
p a r t i c u l a r l y  t h e  t y p e ,  q u a n t i t y,  a n d  r a t e  o f  a l k a l i  r e p l a c e me n t .

General Principles
In  mo s t  c l i n i c a l  s i t u a t i o n s ,  c o r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na HCO3.  T h e r e  a r e ,  h o we v e r,  s o me  e xc e p t i o n s  t o  t h i s
r e c o mme n d a t i o n ,  s i n c e  n o  a l k a l i  t h e r a p y  ma y  b e  r e q u i r e d  i n  l a c t i c  o r  k e t o a c i d o s i s

( wh e r e  me t a b o l i s m o f  t h e  o r g a n i c  a n i o n s  w i l l  r e g e n e r a t e  HCO-3) ,  a n d  s o d i u m a n d / o r
p o t a s s i u m c i t r a t e  ma y  b e  p r e f e r a b l e  f o r  c h r o n i c  t r e a t me n t  i n  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s .
T HAM a n d  s o d i u m l a c t a t e  h a v e  a l s o  b e e n  u s e d  b u t  o f f e r  n o  p a r t i c u l a r  a d v a n t a g e

o v e r  Na HCO3.3 11 , 3 1 2

T h e  i n i t i a l  t h e r a p e u t i c  g o a l  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  a c i d e mi a  i s  t o  r a i s e  t h e  s y s t e mi c
p H  t o  a b o u t  7 . 2 0 ,  a  l e v e l  a t  wh i c h  a r r h y t h mi a s  b e c o me  l e s s  l i k e l y  a n d  c a r d i a c
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c o n t r a c t i l i t y  a n d  r e s p o n s i v e n e s s  t o  c a t e c h o l a mi n e s  w i l l  b e  r e s t o r e d .  At t a i n me n t  o f

t h i s  p H  u s u a l l y  r e q u i r e s  o n l y  a  s ma l l  i n c r e me n t  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .
As  a n  e xa mp l e ,  t h e  f o l l o w i n g  a r t e r i a l  b l o o d  v a l u e s  a r e  o b t a i n e d  f r o m a  p a t i e n t  w i t h
c h r o n i c  d i a r r h e a :

T h e  l e v e l  t o  wh i c h  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  mu s t  b e  r a i s e d  f o r  t h e  p H  t o
r e a c h  7 . 2 0  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n :

I f  we  a s s u me  t h a t  t h e  PCO2 w i l l  r e ma i n  c o n s t a n t ,  t h e n

S i n c e  t h i s  e q u a t i o n  i s  d i f f i c u l t  t o  s o l v e  a t  t h e  b e d s i d e ,  i t  i s  e a s i e r  t o  e xp r e s s  t h e
r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e s e  p a r a me t e r s  i n  n o n l o g a r i t h mi c  t e r ms  [Eq .  1 9 - 2] :

S i n c e  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  6 3  n a n o e q / L a t  a  p H  o f  7 . 2 0  ( s e e  Ta b l e  1 9 - 1) ,

T h i s  c a l c u l a t i o n  s l i g h t l y  u n d e r e s t i ma t e s  t h e  i n i t i a l  HCO-3 r e q u i r e me n t ,  s i n c e  t h e
d r i v e  t o  c o mp e n s a t o r y  h y p e r v e n t i l a t i o n  w i l l  d i mi n i s h  a s  t h e  a c i d e mi a  i s  c o r r e c t e d ,
r e s u l t i n g  i n  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  PCO2.  I f  we  a s s u me  t h a t  t h e  PCO2 w i l l  r i s e  f r o m 2 0

t o  2 5  mmHg ,  t h e n

T h u s ,  onl y  a smal l  i ncrease i n  t he p l asma HCO-3 concent rat i on i s  necessary  to  get
the pat i ent  out  o f  danger  i f  t here i s  a  normal  respi ratory  compensat i on.

Ra p i d  a d mi n i s t r a t i o n  o f  HCO-3 i s  i mp o r t a n t  o n l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  me t a b o l i c

a c i d o s i s .  In  t h i s  s e t t i n g ,  e v e n  a  mi n i ma l  a d d i t i o n a l  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  c a n  r e s u l t  i n  a  l a r g e  p e r c e n t a g e  c h a n g e  a n d  t h e r e f o r e  c a n  i n d u c e  a n
i mme d i a t e l y  l i f e - t h r e a t e n i n g  d e g r e e  o f  a c i d e mi a .  F o r  e xa mp l e ,  l o we r i n g  t h e  p l a s ma

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  f r o m 2 4  t o  2 2  me q / L i n  a  p a t i e n t  w i t h  a n  i n i t i a l  p H  o f  7 . 4 0  a n d

PCO2 o f  4 0  mmHg  w i l l  h a v e  o n l y  a  mi n o r  e f f e c t  o n  t h e  p H  a n d  H+ c o n c e n t r a t i o n :
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Ho we v e r,  a  s i mi l a r  2 - me q / L r e d u c t i o n  i n  a  p a t i e n t  w i t h  a n  i n i t i a l  p H  o f  7 . 11 ,  a  p l a s ma

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o f  4  me q / L ,  a n d  a  PCO2 o f  1 3  mmHg  w i l l  n o w  d e c r e a s e  t h e  p H

t o  6 . 8 1 :

Re g a r d l e s s  o f  t h e  i n i t i a l  s e v e r i t y,  r a p i d  c o r r e c t i o n  o f  t h e  p H  t o  a b o v e  7 . 2 0  t o  7 . 2 5  n o t
o n l y  i s  u n n e c e s s a r y  b u t  c a n  i n d u c e  p o t e n t i a l l y  i mp o r t a n t  r e d u c t i o n s  i n  t h e  CSF  p H
a n d  i n  t i s s u e  o xy g e n  d e l i v e r y.  T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na HCO3 w i l l  t e n d  t o  l o we r
mi n u t e  v e n t i l a t i o n  a n d  r a i s e  t h e  PCO2.  S i n c e  CO2 c r o s s e s  t h e  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r

mu c h  mo r e  r a p i d l y  t h a n  HCO-3,  t h e  b r a i n  w i l l  a c u t e l y  s e n s e  o n l y  t h e  e l e v a t i o n  i n  t h e
PCO2.  T h u s ,  t h e  CSF  p H  w i l l  b e c o me  mo r e  a c i d ,  w i t h  p o s s i b l e  a g g r a v a t i o n  o f  t h e

n e u r o l o g i c  s y mp t o ms .3 0 2 T h e  i n c r e a s e  i n  t h e  a r t e r i a l  p H  w i l l  a l s o  s h i f t  t h e
h e mo g l o b i n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  t o  t h e  l e f t ,  i n c r e a s i n g  t h e  a f f i n i t y  o f  h e mo g l o b i n  f o r
o xy g e n  a n d  p o s s i b l y  r e d u c i n g  t i s s u e  o xy g e n  d e l i v e r y.

Bicarbonate Deficit
T h e  a mo u n t  o f  HCO-3 r e q u i r e d  t o  c o r r e c t  t h e  a c i d e mi a  c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m t h e
f o l l o w i n g  f o r mu l a :

T h e  a p p a r e n t  b i c a r b o n a t e  s p a c e  i s  a  r e f l e c t i o n  o f  t o t a l  b o d y  b u f f e r i n g  c a p a c i t y.  I t  i s

t h e r e f o r e  d e t e r mi n e d  b o t h  b y  t h e  q u a n t i t y  o f  e xt r a c e l l u l a r  HCO-3 a n d  b y  t h e

i n t r a c e l l u l a r  ( p r o t e i n s  a n d  p h o s p h a t e s )  a n d  b o n e  ( c a r b o n a t e )  b u f f e r s .3 I t  h a s  b e e n

me a s u r e d  e mp i r i c a l l y  b y  a d mi n i s t e r i n g  HCO-3 a n d  t h e n  o b s e r v i n g  t h e  e n s u i n g

e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .2 I f ,  f o r  e xa mp l e ,  1 0 0  me q  r a i s e s  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  b y  5  me q / L ,  t h e n  t h e  a p p a r e n t  b i c a r b o n a t e  s p a c e  i s  2 0
L .

At  a  n o r ma l  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o f  2 4  me q / L ,  e xc e s s  H+ i o n s  a r e  b u f f e r e d

p r o p o r t i o n a t e l y  t h r o u g h  t h e  t o t a l  b o d y  wa t e r,  a n d  t h e  a p p a r e n t  HCO-3 s p a c e  i s  a b o u t

5 0  p e r c e n t  o f  l e a n  b o d y  we i g h t  (F i g .  1 9 - 8) .  Ho we v e r,  t h e  HCO-3 s p a c e  r i s e s  i n

me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  s i n c e  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  me a n s  t h a t
t h e r e  i s  a n  e v e r - i n c r e a s i n g  c o n t r i b u t i o n  f r o m t h e  n o n b i c a r b o n a t e  b u f f e r s .  T h u s ,  t h e
b i c a r b o n a t e  s p a c e  i s  a p p r o xi ma t e l y  6 0  p e r c e n t  o f  l e a n  b o d y  we i g h t  i n  mi l d  t o

mo d e r a t e  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  b u t  c a n  r e a c h  7 0  p e r c e n t  o r  mo r e  a s  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  b e l o w  8  t o  1 0  me q / L (F i g .  1 9 - 8) .2,3
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T h e  b i c a r b o n a t e  s p a c e  c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m:3

It  c a n  e xc e e d  t o t a l  b o d y  wa t e r  o r  e v e n  l e a n  b o d y  we i g h t  i n  s e v e r e  me t a b o l i c
a c i d o s i s ,  b e c a u s e  a l mo s t  a l l  o f  t h e  b u f f e r i n g  i s  o c c u r r i n g  w i t h i n  t h e  c e l l s  a n d  b o n e ,
wh e r e  t h e r e  i s  a  v i r t u a l l y  i n e xh a u s t i b l e  s u p p l y  o f  b u f f e r.

F i g u r e  1 9 - 8 Va r i a t i o n  i n  t h e  a p p a r e n t  b i c a r b o n a t e  s p a c e  a c c o r d i n g  t o  t h e  p l a s ma
b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n .  At  v a l u e s  b e l o w  1 0  me q / L ,  mo s t  o f  t h e  b u f f e r i n g  i s
p e r f o r me d  b y  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a n d  b o n e  b u f f e r s ,  l e a d i n g  t o  a  ma r k e d  r i s e  i n  t h e
s p a c e  o f  d i s t r i b u t i o n  t h a t  c a n  e xc e e d  7 0  p e r c e n t  o f  l e a n  b o d y  we i g h t  i n  s e v e r e
me t a b o l i c  a c i d o s i s .  (From Fernandez PC,  Cohen RM ,  Fel dman GM,  K i d n e y  In t
36:747,  1989.  Repr i n ted by permi ss i on f rom K i d n e y  In t e r n a t i o n a l . )

In  t h e  a b o v e  p a t i e n t  w i t h  d i a r r h e a ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  i n i t i a l  a i m o f  t h e r a p y  i s  t o  r a i s e

t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  f r o m 6  t o  1 0  me q / L .  I f  t h i s  p a t i e n t  we i g h e d  7 0  k g ,
t h e n

T h u s ,  1 9 6  me q  o f  HCO-3 c a n  b e  g i v e n  i n t r a v e n o u s l y  o v e r  t h e  f i r s t  s e v e r a l  h o u r s .  I f

t h i s  i s  e f f e c t i v e  i n  r a i s i n g  t h e  p H  t o  a  s a f e  l e v e l ,  f u r t h e r  HCO-3 ma y  b e  u n n e c e s s a r y,

s i n c e  i n c r e a s e d  r e n a l  H+ e xc r e t i o n  w i l l  s l o w l y  r e g e n e r a t e  t h e  l o s t  HCO-3.  S i mi l a r l y,
exogenous a l ka l i  may not  be requi red i f  t h e  i n i t i a l  a r t e r i a l  p H  i s  g r e a t e r  t h a n  7 . 2 0 ,
t h e  p a t i e n t  i s  a s y mp t o ma t i c ,  a n d  t h e  u n d e r l y i n g  p r o c e s s ,  s u c h  a s  d i a r r h e a ,  c a n  b e
c o n t r o l l e d .

Ne e d l e s s  t o  s a y,  t h e s e  a r e  o n l y  r o u g h  g u i d e l i n e s  a n d  c a n n o t  r e p l a c e  s e r i a l
me a s u r e me n t s  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H .  In  p a r t i c u l a r,  t h e  f o r mu l a  a s s u me s  a
r e a s o n a b l y  a c c u r a t e  e s t i ma t e  o f  l e a n  b o d y  we i g h t  a n d  a s s u me s  t h a t  t h e  p a t i e n t  i s  i n
a  s t e a d y  s t a t e .  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e r e  i s  c o n t i n u i n g  a c i d  p r o d u c t i o n ,  a s  w i t h  s e v e r e
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d i a r r h e a ,  t h e n  t h e  HCO-3 r e q u i r e me n t s  w i l l  i n c r e a s e  w i t h  t i me .

T h e  d e g r e e  t o  wh i c h  e xo g e n o u s  HCO-3 w i l l  r a i s e  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n
a n d  p H  i s  a l s o  d e p e n d e n t  u p o n  wh e n  t h e  me a s u r e me n t s  a r e  ma d e .  As  d e s c r i b e d

a b o v e ,  e xc e s s  H+ i o n s  a r e  b u f f e r e d  f i r s t  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a n d  t h e n  i n  t h e

c e l l s .  A s i mi l a r  s e q u e n c e  o c c u r s  wh e n  HCO-3 i s  g i v e n  t o  c o r r e c t  a  me t a b o l i c

a c i d o s i s .  Ac u t e l y,  t h e  a d d e d  HCO-3 i s  l i mi t e d  t o  t h e  v a s c u l a r  s p a c e ,  p r o d u c i n g  a

l a r g e  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  Ho we v e r,  t h i s  c h a n g e  i s

a t t e n u a t e d  a s  t h e  e xo g e n o u s  HCO-3 e q u i l i b r a t e s  t h r o u g h  t h e  t o t a l  e xt r a c e l l u l a r

f l u i d ,  wh i c h  o c c u r s  w i t h i n  1 5  mi n ,  a n d  t h e n  e q u i l i b r a t e s  w i t h  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a n d
b o n e  b u f f e r s ,  wh i c h  o c c u r s  i n  2  t o  4  h .

I f ,  f o r  e xa mp l e ,  we  a s s u me  t h a t  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  i s  1 5  l i t e r s  a n d  t h e  t o t a l

HCO-3 s p a c e  i s  4 9  l i t e r s  i n  t h e  a b o v e  7 0 - k g  p a t i e n t  w i t h  d i a r r h e a ,  t h e n  t h e  r a p i d

i n f u s i o n  o f  1 0 0  me q  o f  HCO-3 w i l l  p r o d u c e  a  7 - me q / L i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  a t  1 5  mi n ,  b u t  o n l y  a  2 - me q / L i n c r e a s e  a t  2  t o  4  h .  T h u s ,  t h e
e xt r a c e l l u l a r  p H  w i l l  b e  g r e a t e r  i f  i t  i s  me a s u r e d  a t  1 5  mi n ,  b e f o r e  e q u i l i b r a t i o n  w i t h
t h e  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s  h a s  o c c u r r e d .  As  a  r e s u l t ,  i t  s h o u l d  b e  r e c o g n i ze d  t h a t

me a s u r e me n t  o f  t h e  p H  s h o r t l y  a f t e r  HCO-3 h a s  b e e n  g i v e n  ma y  o v e r e s t i ma t e  t h e
f i n a l  e f f e c t  o f  t h e r a p y.

Plasma Potassium Concentration
K+ d e p l e t i o n  i s  c o mmo n  i n  p a t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a s s o c i a t e d  w i t h

g a s t r o i n t e s t i n a l  a n d / o r  r e n a l  l o s s e s  o f  K+.  De s p i t e  t h i s ,  t h e  i n i t i a l  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e  r e l a t i v e l y  n o r ma l ,  s i n c e  me t a b o l i c  a c i d e mi a  ( e xc e p t  f o r  t h e

o r g a n i c  a c i d o s e s )  c a u s e s  K+ t o  mo v e  o u t  o f  t h e  c e l l s  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( s e e

p a g e  3 7 9) .5,8

A s i mi l a r  e f f e c t  f r e q u e n t l y  o c c u r s  i n  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,  i n  wh i c h  t h e  c o mb i n a t i o n

o f  i n s u l i n  d e f i c i e n c y  a n d  h y p e r g l y c e mi a  ( r a t h e r  t h a n  a c i d e mi a )  p r o mo t e s  K+

mo v e me n t  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h u s ,  p a t i e n t s  w i t h  t h i s  d i s o r d e r  a r e  c o mmo n l y

h y p e r k a l e mi c  a t  p r e s e n t a t i o n ,  d e s p i t e  mo d e r a t e  t o  ma r k e d  K+ d e p l e t i o n  ( s e e  Ch a p .

2 5) .9 T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  i n s u l i n  w i l l  r e v e r s e  t h i s  s e q u e n c e ,  r e d i s t r i b u t i n g  K+ i n t o

t h e  c e l l s  a n d  u n ma s k i n g  t h e  t r u e  s t a t e  o f  K+ b a l a n c e .  As  a  r e s u l t ,  c a r e f u l  mo n i t o r i n g

o f  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  e s s e n t i a l  d u r i n g  t h e  i n i t i a l  p h a s e s  o f  t h e r a p y.

T h e  p o t e n t i a l  r i s k s  o f  t r e a t me n t  a r e  mo r e  i mme d i a t e  i n  t h e  a c i d e mi c  p a t i e n t  wh o  i s

a l r e a d y  h y p o k a l e mi c  a t  p r e s e n t a t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e r e  i s  a  v e r y  l a r g e  K+ d e f i c i t ,
a n d  t h e  r e s t o r a t i o n  o f  n o r ma l  p H  ( o r  t r e a t me n t  w i t h  i n s u l i n  i n  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s )

w i l l  f u r t h e r  r e d u c e  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .  T h u s ,  i n i t i a l  t h e r a p y  s h o u l d  c o n s i s t
o f  KC l  a l o n e  ( i f  t h e  a c i d e mi a  i s  n o t  s e v e r e )  o r  KC l  w i t h  Na HCO3 w i t h  c a r e f u l

mo n i t o r i n g  o f  t h e  p H ,  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  mu s c l e  s t r e n g t h ,  a n d  t h e
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mo n i t o r i n g  o f  t h e  p H ,  t h e  p l a s ma  K c o n c e n t r a t i o n ,  mu s c l e  s t r e n g t h ,  a n d  t h e
e l e c t r o c a r d i o g r a m.  As  mu c h  a s  4 0  me q / h  o f  KC l  ma y  b e  r e q u i r e d  t o  p r e v e n t  l i f e -
t h r e a t e n i n g  h y p o k a l e mi a  i n  s o me  p a t i e n t s  ( s e e  Ch a p .  2 7) .

Metabolic Acidosis and Heart Failure
So d i u m b i c a r b o n a t e  t h e r a p y  i s  p o t e n t i a l l y  d a n g e r o u s  i n  p a t i e n t s  w i t h  l e f t  v e n t r i c u l a r
f a i l u r e ,  s i n c e  i t  c a n  l e a d  t o  i n c r e a s i n g  p u l mo n a r y  c o n g e s t i o n .  F o r t u n a t e l y,  a l k a l i
t h e r a p y  i s  u s u a l l y  u n n e c e s s a r y  wh e n  t h e  u n d e r l y i n g  d i s o r d e r  i s  l a c t i c  a c i d o s i s  d u e  t o
a c u t e  p u l mo n a r y  e d e ma .  In  t h i s  s e t t i n g ,  i mp r o v e me n t  i n  p u l mo n a r y  f u n c t i o n  l e a d s  t o

s p o n t a n e o u s  r e s o l u t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a  a s  a  r e s u l t  o f  HCO-3 g e n e r a t i o n  f r o m t h e

me t a b o l i s m o f  l a c t a t e .5 8

Ho we v e r,  s p e c i f i c  t h e r a p y  ma y  b e  r e q u i r e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  a c i d e mi a  ( a r t e r i a l
p H≤ 7 . 1 0  t o  7 . 1 5 ) ,  p a r t i c u l a r l y  i f  t h e  p a t i e n t  d o e s  n o t  h a v e  a  s e l f - c o r r e c t i n g

o r g a n i c  a c i d o s i s ,  s u c h  a s  l a c t i c  o r  k e t o a c i d o s i s .  Ac u t e l y,  s ma l l  d o s e s  o f  Na HCO3 ( 4 5
t o  9 0  me q )  c a n  b e  c a u t i o u s l y  a d mi n i s t e r e d .  T h e  r i s k  o f  t h i s  r e g i me n  i s  r e l a t i v e l y

s ma l l ,  s i n c e  mo r e  t h a n  o n e - h a l f  o f  t h e  HCO-3 w i l l  e n t e r  t h e  c e l l s  t o  r e p l e n i s h  t h e

i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s .1,2 T h u s ,  t h e r e  w i l l  b e  mu c h  l e s s  v o l u me  e xp a n s i o n  t h a n  w i t h  a n
e q u i v a l e n t  q u a n t i t y  o f  Na C l ,  wh i c h  i s  r e s t r i c t e d  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .

Al t e r n a t i v e l y,  p e r i t o n e a l  d i a l y s i s  o r  h e mo d i a l y s i s  c a n  b e  u s e d  t o  c o r r e c t  b o t h  t h e  f l u i d
o v e r l o a d  a n d  t h e  a c i d e mi a .  T h e  f o r me r  i s  g e n e r a l l y  p r e f e r r e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e
h e a r t  d i s e a s e ,  s i n c e  i t  a v o i d s  t h e  h e mo d y n a mi c  i n s t a b i l i t y  o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h

h e mo d i a l y s i s .  T h e  d i a l y s a t e  s h o u l d  p r e f e r a b l y  c o n t a i n  HCO-3 a s  a  s o u r c e  o f  a l k a l i
r a t h e r  t h a n  l a c t a t e  o r  a c e t a t e ,  wh i c h  ma y  n o t  b e  n o r ma l l y  me t a b o l i ze d  i n  s e v e r e  h e a r t

f a i l u r e .3 1 3

PROBLEMS
1 9 - 1 T h e  f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y  t e s t s  a r e  o b t a i n e d  f r o m  t w o  p a t i e n t s .  Wo u l d  y o u
a d m i n i s t e r  Na HCO3 t o  e i t h e r  o n e ?

a.  

b.  

1 9 - 2 A 3 1 - y e a r - o l d  m a n  w i t h  a  h i s t o r y  o f  e p i l e p s y  h a s  a  g r a n d  m a l  s e i z u r e .
L a b o r a t o r y  t e s t s  t a k e n  i m m e d i a t e l y  a f t e r  t h e  s e i z u r e  h a s  s t o p p e d  r e v e a l
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a.  Wh a t  i s  t h e  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e ?

b.  Do e s  t h e  p a t i e n t  n e e d  Na HCO3?

c.  Wh a t  w i l l  h a p p e n  t o  h i s  p l a s m a  K+ c o n c e n t r a t i o n  a s  t h e  a c i d e m i a  i s
c o r r e c t e d ?

1 9 - 3 I f  HCO-3 t h e r a p y  s u f f i c i e n t  t o  n o r m a l i z e  t h e  p l a s m a  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n
i s  s u d d e n l y  s t o p p e d ,  m a t c h  t h e  s u b s e q u e n t  c o u r s e  w i t h  t h e  t y p e  o f  RTA:

a.  Ty p e  1  RTA i n  a d u l t s  ( m i n i m u m  u r i n e  p H= 6 . 5 )

b.  Ty p e  1  RTA i n  i n f a n t s  ( m i n i m u m  u r i n e  p H= 7 . 2 )

c.  Ty p e  2  RTA

1.  Ra p i d  f a l l  i n  p l a s m a  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  w h i c h  s t a b i l i z e s  a t  1 6  m e q / L

2.  Ra p i d  d e c r e a s e  i n  p l a s m a  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  w h i c h  f a l l s  b e l o w  1 0
m e q / L

3.  Sl o w l y  p r o g r e s s i v e  d e c r e a s e  i n  p l a s m a  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t o  l e s s  t h a n
1 0  m e q / L

I f  t h e  p l a s m a  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  r a i s e d  t o  2 2  m e q / L  w i t h  e x o g e n o u s
Na HCO3,  h o w  w o u l d  y o u  d i s t i n g u i s h  a m o n g  t h e s e  t h r e e  d i s o r d e r s ?

1 9 - 4 Ma t c h  t h e  l a b o r a t o r y  f i n d i n g s  w i t h  t h e  a p p r o p r i a t e  c a u s e  o f  a  n o r m a l
a n i o n  g a p  m e t a b o l i c  a c i d o s i s .  T h e  u n i t s  i n  t h e  t a b l e  a r e  m e q / L .

 [ Na+] [ K+] [ C l-] [ HCO-3] Ur i n e  p H Ur i n e  a n i o n  g a p

1 . 1 4 0 2 . 9 11 5 1 4 6 . 4 - 4 5

2 . 1 3 7 5 . 3 11 3 1 7 5 . 2 + 1 8

3 . 1 3 9 3 . 1 1 2 0 11 6 . 1 + 2 3
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a.  Hy p o a l d o s t e r o n i s m  ( t y p e  4  RTA)

b.  Di a r r h e a  d u e  t o  l a x a t i v e  a b u s e

c.  Ty p e  1  RTA

1 9 - 5 A 5 8 - y e a r - o l d  m a n  w i t h  a  h i s t o r y  o f  c h r o n i c  b r o n c h i t i s  d e v e l o p s  s e v e r e
d i a r r h e a  c a u s e d  b y  p s e u d o m e m b r a n o u s  c o l i t i s .  I t  i s  n o t e d  t h a t  t h e  v o l u m e  o f
d i a r r h e a l  f l u i d  i s  a p p r o x i m a t e l y  1  L / h .  Re s u l t s  o f  t h e  i n i t i a l  l a b o r a t o r y  t e s t s  a r e

a.  Wh a t  i s  t h e  a c i d - b a s e  d i s o r d e r ?

b.  ( b )  As s u m i n g  t h a t  t h e  PCO2 r e m a i n s  a t  4 0  m m Hg ,  t o  w h a t  l e v e l  d o e s  t h e

p l a s m a  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  h a v e  t o  b e  r a i s e d  t o  i n c r e a s e  t h e  p H  t o  7 . 2 0 ?

c.  ( c )  Ho w  m u c h  HCO-3 w o u l d  b e  r e q u i r e d  t o  r a i s e  t h e  p l a s m a  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  t o  t h e  d e s i r e d  l e v e l ,  a s s u m i n g  t h a t  t h e  p a t i e n t  h a s  a  l e a n
b o d y  w e i g h t  o f  8 0  k g ?

d.  ( d )  A f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h i s  a m o u n t  o f  HCO-3 o v e r  4  h ,  t h e  p l a s m a

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  s t i l l  9  m e q / L .  Wh a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  i n a b i l i t y
t o  c o r r e c t  t h e  a c i d e m i a ?

e.  ( e )  Wh a t  w o u l d  y o u  e s t i m a t e  t h e  t o t a l  b o d y  K+ s t o r e s  i n  t h i s  p a t i e n t  t o
b e ?

1 9 - 6 A 5 0 - y e a r - o l d  w o m a n  h a s  s e v e r e  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e .  T h e  f o l l o w i n g
l a b o r a t o r y  d a t a  a r e  o b t a i n e d :

a.  Wh y  d o e s  m e t a b o l i c  a c i d o s i s  d e v e l o p  i n  r e n a l  f a i l u r e ?  T h i r t y  m i n u t e s

a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  8 8  m e q  o f  HCO-3,  r e p e a t  b l o o d  t e s t s  r e v e a l  t h e
f o l l o w i n g :
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I n  v i e w  o f  t h e  i m p r o v e m e n t  i n  t h e  p H ,  n o  f u r t h e r  HCO-3 i s  g i v e n .
Ho w e v e r,  o n  t h e  n e x t  d a y,  b l o o d  t e s t s  s h o w e d :

b.  ( b )  Wh a t  f a c t o r s  m i g h t  h a v e  b e e n  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  r e d u c t i o n  i n  t h e
a r t e r i a l  p H?
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Footnotes
*  On l y  t h o s e  k e t o n e s  t h a t  a r e  e xc r e t e d  a s  t h e  Na+ o r  K+ s a l t  w i l l  l o we r  t h e  Δ / Δ r a t i o .
Bo t h  β - h y d r o xy b u t y r a t e  a n d  a c e t o a c e t a t e  a l s o  ma y  b e  e xc r e t e d  a s  t h e  i n t a c t  a c i d  o r

a s  t h e  NH+4 s a l t .  In  t h e s e  s e t t i n g s ,  H+ i s  e f f e c t i v e l y  l o s t  w i t h  t h e  a n i o n ,  t h e r e b y

c o r r e c t i n g  b o t h  t h e  h i g h  a n i o n  g a p  a n d  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .

†  In c r e a s e d  l a c t a t e  a c c u mu l a t i o n  f o l l o w i n g  HCO-3 a d mi n i s t r a t i o n  ma y  a l s o  d i mi n i s h
c a r d i a c  f u n c t i o n  b y  a  s e c o n d  me c h a n i s m.  Pa t i e n t s  wh o  u n d e r g o  p r o l o n g e d
c a r d i o p u l mo n a r y  r e s u s c i t a t i o n  o f t e n  h a v e  u p  t o  a  5 0  p e r c e n t  r e d u c t i o n  i n  t h e  i o n i ze d

Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  p l a s ma ,  a  c h a n g e  t h a t  c a n  d i r e c t l y  i mp a i r  c a r d i a c

c o n t r a c t i l i t y.1 0 5 T h e  t o t a l  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n ,  h o we v e r,  r e ma i n s  n o r ma l ,

i n d i c a t i n g  t h a t  i n c r e a s e d  b i n d i n g  o f  Ca2 + mu s t  b e  p r e s e n t .  T h i s  e f f e c t  i s  d i r e c t l y

r e l a t e d  t o  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  a c i d e mi a  a n d  c o u l d  r e p r e s e n t  Ca2 + b i n d i n g  t o  l a c t a t e .

‡  De t e c t i o n  o f  a n  o s mo l a l  g r o u p  w i t h  a n  a l c o h o l  i n t o xi c a t i o n  c a n  b e  a c h i e v e d  o n l y  i f
t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i s  me a s u r e d  b y  f r e e zi n g - p o i n t  d e p r e s s i o n .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e
o s mo t i c  c o n t r i b u t i o n  o f  v o l a t i l e  a l c o h o l s  i s  n o t  d e t e c t e d  wh e n  a  v a p o r  p r e s s u r e
o s mo me t e r  i s  u s e d ,  s i n c e  t h i s  t e c h n i q u e  a s s u me s  t h a t  o n l y  wa t e r  i s  i n  t h e  v a p o r

p h a s e .1 7 2,1 7 3

¶  T h e  u r i n e  p K ′a v a r i e s  w i t h  t o t a l  e l e c t r o l y t e  c o n c e n t r a t i o n  a n d  ma y  b e  s o me wh a t

d i f f e r e n t  f r o m t h e  p l a s ma  v a l u e  o f  6 . 1 0 .2 3 4

* *  As  d e s c r i b e d  e a r l i e r,  c i t r a t e  s h o u l d  b e  a v o i d e d  i n  p a t i e n t s  wh o  h a v e  d e v e l o p e d
r e n a l  f a i l u r e ,  s i n c e  i t  i n c r e a s e s  i n t e s t i n a l  p e r me a b i l i t y  a n d  c a n  l e a d  t o  e xc e s s i v e

a l u mi n u m a b s o r p t i o n  a n d  t i s s u e  a c c u mu l a t i o n .1 5 0 T h i s  i s  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r  i n
p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  wh o  a r e  t a k i n g  a l u mi n u m- c o n t a i n i n g  a n t a c i d s  t o  c o n t r o l
h y p e r p h o s p h a t e mi a  ( s e e  p a g e  2 0 6) .
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Pa r t  T h r e e  -  Ph y s i o l o g i c  Ap p r o a c h  t o  Ac i d - Ba s e  a n d
E l e c t r o l t y e  D i s o r d e r s  >  Ch a p t e r  T we n t y  -  Re s p i r a t o r y  a c i d o s i s

Chapter Twenty
Respiratory acidosis

T h e  i n t r o d u c t i o n  t o  a c i d - b a s e  d i s o r d e r s  p r e s e n t e d  i n  Ch a p .  1 7 s h o u l d  b e  r e a d  b e f o r e
p r o c e e d i n g  w i t h  t h i s  d i s c u s s i o n .  Re s p i r a t o r y  a c i d o s i s  i s  a  c l i n i c a l  d i s o r d e r

c h a r a c t e r i ze d  b y  a  r e d u c e d  a r t e r i a l  p H  ( o r  i n c r e a s e d  H+ c o n c e n t r a t i o n ) ,  a n  e l e v a t i o n

i n  t h e  PCO2 ( h y p e r c a p n i a ) ,  a n d  a  v a r i a b l e  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n .  Hy p e r c a p n i a  a l s o  c o n s t i t u t e s  t h e  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n  t o
me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  Ho we v e r,  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  PCO2 i s  a p p r o p r i a t e  i n  t h i s  s e t t i n g ,

s i n c e  i t  l o we r s  t h e  a r t e r i a l  p H  t o wa r d  n o r ma l .

PATHOPHYSIOLOGY AND ETIOLOGY
En d o g e n o u s  me t a b o l i s m r e s u l t s  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a p p r o xi ma t e l y  1 5 , 0 0 0  mmo l  o f
CO2 p e r  d a y.  Al t h o u g h  CO2 i s  n o t  a n  a c i d ,  i t  c o mb i n e s  w i t h  H2O a s  i t  i s  a d d e d  t o  t h e
b l o o d s t r e a m,  r e s u l t i n g  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  H2CO3:

T h e  e n s u i n g  e l e v a t i o n  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  t h e n  mi n i mi ze d  b e c a u s e  mo s t  o f  t h e

e xc e s s  H+ i o n s  c o mb i n e  w i t h  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s ,  i n c l u d i n g  h e mo g l o b i n  ( Hb )  i n  r e d
c e l l s :

T h e  HCO-3 g e n e r a t e d  b y  t h i s  r e a c t i o n  l e a v e s  t h e  e r y t h r o c y t e  a n d  e n t e r s  t h e

e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i n  e xc h a n g e  f o r  e xt r a c e l l u l a r  C l-.

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  me t a b o l i c a l l y  g e n e r a t e d  CO2 i s  pr i mar i l y  car r i ed i n  t he

bl oodst ream as HCO-3,  wi th  l i t t l e  change i n  t he ext racel l u l ar  pH.  T h e s e  p r o c e s s e s

a r e  r e v e r s e d  i n  t h e  a l v e o l i .  As  HHb  i s  o xy g e n a t e d ,  H+ i s  r e l e a s e d .  T h e s e  H+ i o n s

c o mb i n e  w i t h  HCO-3 t o  f o r m H2CO3 a n d  t h e n  CO2,  wh i c h  i s  e xc r e t e d .

Control of Ventilation
Be f o r e  we  d i s c u s s  h o w  h y p e r c a p n i a  c a n  o c c u r,  i t  i s  h e l p f u l  t o  r e v i e w  b r i e f l y  t h e  b a s i c
a s p e c t s  o f  v e n t i l a t o r y  r e g u l a t i o n .  Al v e o l a r  v e n t i l a t i o n  p r o v i d e s  t h e  o xy g e n  n e c e s s a r y
f o r  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m a n d  e l i mi n a t e s  t h e  CO2 p r o d u c e d  b y  t h e s e  me t a b o l i c
p r o c e s s e s .  I t  i s  t h e r e f o r e  a p p r o p r i a t e  t h a t  t h e  mai n phys i o l og i c  s t i mul i  t o  respi rat i on
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are a reduct i on i n  t he ar ter i a l  PO2 (hypoxemi a)  and an e l evat i on i n  t he ar ter i a l

PCO2 (F i g .  2 0 - 1) .1,2

T h e  CO2 s t i mu l u s  t o  v e n t i l a t i o n  o c c u r s  p r i ma r i l y  i n  c h e mo s e n s i t i v e  a r e a s  i n  t h e
r e s p i r a t o r y  c e n t e r  i n  t h e  me d u l l a ,  wh i c h  r e s p o n d  t o  CO2- i n d u c e d  c h a n g e s  i n  t h e

c e r e b r a l  i n t e r s t i t i a l  p H .1,2 a n d  3 In  c o n t r a s t ,  t h e  i n i t i a l  h y p o xe mi c  e n h a n c e me n t  o f
v e n t i l a t i o n  i s  mo s t l y  me d i a t e d  b y  c h e mo r e c e p t o r s  i n  t h e  c a r o t i d  b o d i e s ,  wh i c h  a r e

l o c a t e d  n e a r  t h e  b i f u r c a t i o n  o f  t h e  c a r o t i d  a r t e r i e s .1,4 In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e s e
r e g u l a t o r y  p r o c e s s e s  p e r mi t  a d e q u a t e  o xy g e n a t i o n  t o  b e  ma i n t a i n e d  a n d  t h e  a r t e r i a l

PCO2 t o  b e  h e l d  w i t h i n  n a r r o w  l i mi t s  ( 4 0 ±  4  mmHg ) ,  d e s p i t e  t h e  l a r g e  d a i l y  CO2 l o a d

a n d  v a r i a b i l i t y  i n  t h e  r e s p i r a t o r y  q u o t i e n t  a n d  me t a b o l i c  r a t e .

F i g u r e  2 0 - 1 Re l a t i o n s h i p  b e t we e n  a r t e r i a l  PCO2 ( l e f t  p a n e l )  a n d  PO2 ( r i g h t

p a n e l )  a n d  t h e  r e s p i r a t o r y  mi n u t e  v o l u me  i n  n o r ma l  s u b j e c t s .  (Adapted f rom
Hudgel  DW,  Cont ro l  o f  breath i ng i n  as thma,  i n  Wei ss  EB,  Segal  M S,  Ste i n M
(eds) : B r o n c h i a l  As t h ma :  Me c h a n i s ms  a n d  T h e r a p e u t i c s ,  2d ed.  Boston,  L i t t l e ,
Brown,  1984,  wi th  permi ss i on. )

Ca r b o n  d i o xi d e  i s  t h e  ma j o r  s t i mu l u s  t o  r e s p i r a t i o n ,  a n d  mi n u t e  v e n t i l a t i o n  i s
e n h a n c e d  b y  e v e n  mi n o r  e l e v a t i o n s  i n  t h e  a r t e r i a l  PCO2 (F i g .  2 0 - 1) .  F o r  e xa mp l e ,

a mo n g  mo s t  n o r ma l  s u b j e c t s  i n  wh o m h y p e r c a p n i a  i s  i n d u c e d  b y  b r e a t h i n g  a
h y p e r c a p n i c  g a s  mi xt u r e ,  mi n u t e  v e n t i l a t i o n  r i s e s  b y  1  t o  4  L f o r  e v e r y  1  mmHg  i n  t h e

PCO2.2,5

In  c o n t r a s t ,  h y p o xe mi a  d o e s  n o t  b e g i n  t o  s u b s t a n t i a l l y  p r o mo t e  v e n t i l a t i o n  u n t i l  t h e
a r t e r i a l  PO2 i s  l e s s  t h a n  5 0  t o  6 0  mmHg  (F i g s .  2 0 - 1 a n d  2 0 - 2) .  L e s s e r  d e g r e e s  o f

h y p o xe mi a  i n i t i a l l y  i n c r e a s e  v e n t i l a t i o n ;  h o we v e r,  t h e  e n s u i n g  f a l l  i n  PCO2 r a i s e s  t h e

e xt r a c e l l u l a r  p H ,  wh i c h  d e p r e s s e s  r e s p i r a t i o n  a n d  b l u n t s  t h e  h y p o xe mi c  s t i mu l u s .

T h e  i mp o r t a n c e  o f  p H  i n  i n f l u e n c i n g  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  h y p o xe mi a  i s
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i l l u s t r a t e d  b y  t h e  u p p e r  c u r v e  i n  F i g .  2 0 - 2.  I f  t h e  a r t e r i a l  PCO2 i s  h e l d  a t  n o r ma l

v a l u e s  ( o r  i s  e l e v a t e d  b e c a u s e  o f  i n t r i n s i c  l u n g  d i s e a s e ) ,  t h e n  t h e  l i mi t i n g  r e s p i r a t o r y
a l k a l o s i s  d o e s  n o t  o c c u r  a n d  v e n t i l a t i o n  b e g i n s  t o  b e  e n h a n c e d  a t  a  mu c h  h i g h e r

a r t e r i a l  PO2 o f  7 0  t o  8 0  mmHg  (F i g .  2 0 - 2) .2 T h i s  r e l a t i o n s h i p  h a s  i mp o r t a n t

i mp l i c a t i o n s  f o r  t h e  c o n t r o l  o f  v e n t i l a t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s
( s e e  b e l o w) .

Development of Hypercapnia
S i n c e  t h e  CO2 s t i mu l u s  t o  v e n t i l a t i o n  i s  s o  s t r o n g ,  h y p e r c a p n i a  a n d  r e s p i r a t o r y
a c i d o s i s  a r e  a l mo s t  a l wa y s  d u e  t o  a  r e d u c t i o n  i n  e f f e c t i v e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n ,  n o t

a n  i n c r e a s e  i n  CO2 p r o d u c t i o n .  Hy p o v e n t i l a t i o n  c a n  o c c u r  wh e n  t h e r e  i s  i n t e r f e r e n c e

w i t h  a n y  s t e p  i n  t h e  v e n t i l a t o r y  p r o c e s s  (Ta b l e  2 0 - 1) .5 In  p a t i e n t s  w i t h  r e d u c e d
r e s p i r a t o r y  d r i v e  o r  n e u r o mu s c u l a r  d y s f u n c t i o n ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e r e  t e n d s  t o  b e  a
g e n e r a l i ze d  f a l l  i n  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n .  In  c o n t r a s t ,  CO2 r e t e n t i o n  i n  i n t r i n s i c
p u l mo n a r y  d i s e a s e  i s  t h o u g h t  t o  b e  d u e  p r i ma r i l y  t o  a n  i mbal ance between
vent i l a t i on and per fus i on ( wh i c h  i s  f u n c t i o n a l l y  e q u i v a l e n t  t o  i n c r e a s i n g  t h e  a mo u n t

o f  d e a d  s p a c e  t o  t i d a l  v o l u me  r a t i o ) .6 T h e  h y p e r c a p n i a  i n  t h i s  s e t t i n g  i s

i n  p a r t  b e n e f i c i a l  i n  t h a t  i t  a l l o ws  t h e  me t a b o l i c a l l y  p r o d u c e d  CO2 t o  b e  e xc r e t e d  a t  a
l o we r  mi n u t e  v e n t i l a t i o n ,  t h e r e b y  d i mi n i s h i n g  t h e  wo r k  o f  b r e a t h i n g  a n d  o f t e n

r e d u c i n g  t h e  f e e l i n g  o f  b r e a t h l e s s n e s s .5

Table 20-1 Causes of acute and chronic respiratory
acidosis

In h i b i t i o n  o f  t h e  me d u l l a r y  r e s p i r a t o r y  c e n t e r

A.  Ac u t e
1.  D r u g s :  o p i a t e s ,  a n e s t h e t i c s ,  s e d a t i v e s
2.  Oxy g e n  i n  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a
3.  Ca r d i a c  a r r e s t
4.  Ce n t r a l  s l e e p  a p n e a

B.  Ch r o n i c
1.  Ext r e me  o b e s i t y  ( P Ic k w i c k i a n  s y n d r o me )
2.  Ce n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m l e s i o n s  ( r a r e )
3.  Me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( a l t h o u g h  h y p e r c a p n i a  i s  a n  a p p r o p r i a t e

r e s p o n s e  t o  t h e  r i s e  i n  p H  i n  t h i s  s e t t i n g )

D i s o r d e r s  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s  a n d  c h e s t  wa l l

A.  Ac u t e
1.  Mu s c l e  we a k n e s s :  c r i s i s  i n  my a s t h e n i a  g r a v i s ,  p e r i o d i c  p a r a l y s i s ,
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a mi n o g l y c o s i d e s ,  Gu i l l a i n - Ba r r é  s y n d r o me ,  s e v e r e  h y p o k a l e mi a  o r
h y p o p h o s p h a t e mi a

B.  Ch r o n i c
1.  Mu s c l e  we a k n e s s :  s p i n a l  c o r d  i n j u r y,  p o l i o my e l i t i s ,  a my o t r o p h i c

l a t e r a l  s c l e r o s i s ,  mu l t i p l e  s c l e r o s i s ,  my xe d e ma
2.  Ky p h o s c o l i o s i s
3.  Ext r e me  o b e s i t y

Up p e r  a i r wa y  o b s t r u c t i o n

A.  Ac u t e
1.  As p i r a t i o n  o f  f o r e i g n  b o d y  o r  v o mi t u s
2.  Ob s t r u c t i v e  s l e e p  a p n e a
3.  L a r y n g o s p a s m

Di s o r d e r s  a f f e c t i n g  g a s  e xc h a n g e  a c r o s s  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r y

A.  Ac u t e

1.  Exa c e r b a t i o n  o f  u n d e r l y i n g  l u n g  d i s e a s e  ( i n c l u d i n g  i n c r e a s e d  CO2

p r o d u c t i o n  w i t h  h i g h - c a r b o h y d r a t e  d i e t )
2.  Ad u l t  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s  s y n d r o me
3.  Ac u t e  c a r d i o g e n i c  p u l mo n a r y  e d e ma
4.  Se v e r e  a s t h ma  o r  p n e u mo n i a
5.  Pn e u mo t h o r a x o r  h e mo t h o r a x

B.  Ch r o n i c
1.  Ch r o n i c  o b s t r u c t i v e  p u l mo n a r y  d i s e a s e :  b r o n c h i t i s ,  e mp h y s e ma
2.  Ext r e me  o b e s i t y

Me c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n
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F i g u r e  2 0 - 2 In f l u e n c e  o f  a r t e r i a l  PCO2 o n  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o

h y p o xe mi a .  In  n o r ma l  s u b j e c t s  ( l o we r  c u r v e ) ,  l o we r i n g  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f
o xy g e n  i n  t h e  i n s p i r e d  a i r  i n c r e a s e s  v e n t i l a t i o n  a n d  l o we r s  t h e  a r t e r i a l  PCO2.

Ho we v e r,  t h e s e  c h a n g e s  a r e  r e l a t i v e l y  mi n o r  u n t i l  t h e  a r t e r i a l  PO2 f a l l s  b e l o w  5 0

mmHg .  T h e  e a r l i e r  a n d  g r e a t e r  d e g r e e  o f  h y p e r v e n t i l a t i o n  s e e n  wh e n  t h e  a r t e r i a l
PCO2 i s  h e l d  c o n s t a n t  ( u p p e r  c u r v e )  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  d e v e l o p me n t  o f  mi l d

h y p o c a p n i c  a l k a l o s i s  n o r ma l l y  l i mi t s  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  h y p o xe mi a .
(Adapted f rom Loeschcke HH,  Ger t z KH,  Ar c h  Ge s  Ph y s i o l  267:460,  1958,  wi th
permi ss i on. )

I f  v e n t i l a t o r y  f u n c t i o n  i s  n o t  r e s t o r e d ,  t h e  d e c r e a s e  i n  p H  p r o d u c e d  b y  CO2 r e t e n t i o n

i s  mi n i mi ze d  b y  t h e  c e l l  b u f f e r s  a n d  b y  i n c r e a s e d  r e n a l  H+ s e c r e t i o n ,  b o t h  o f  wh i c h

r e s u l t  i n  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  S i n c e  t h e  r e n a l  r e s p o n s e

o c c u r s  o v e r  s e v e r a l  d a y s ,7 p r o t e c t i o n  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  i n  a c u t e  r e s p i r a t o r y
a c i d o s i s  i s  mu c h  l e s s  e f f i c i e n t  t h a n  t h a t  i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  ( s e e  F i g s .  2 0 -
3 a n d  2 0 - 4) .

Relationship between Hypercapnia and Hypoxemia
Al l  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r c a p n i a  wh o  a r e  b r e a t h i n g  r o o m a i r  e xp e r i e n c e  a  f a l l  i n  a l v e o l a r
a n d  a r t e r i a l  PO2 b e c a u s e  t h e  s u m o f  p a r t i a l  p r e s s u r e s  o f  a l l  g a s e s  i n  t h e  a l v e o l i

mu s t  e q u a l  a t mo s p h e r i c  p r e s s u r e .  In  mo s t  c a s e s ,  hypoxemi a occurs  ear l i er  and i s
more promi nent  t han hypercapni a.  T wo  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  d i f f e r e n c e :

1.  CO2 c a n  d i f f u s e  a c r o s s  t h e  a l v e o l a r  c a p i l l a r y  wa l l  2 0  t i me s  a s  q u i c k l y  a s  O2.

2.  As  p a t i e n t s  a t t e mp t  t o  i n c r e a s e  v e n t i l a t i o n  i n  r e l a t i v e l y  n o r ma l  s e g me n t s  o f  t h e
l u n g ,  mo r e  CO2 c a n  b e  e xc r e t e d  b u t  more O2 cannot  be taken up,  s i n c e  t h e
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s a t u r a t i o n  o f  h e mo g l o b i n  a l r e a d y  a p p r o a c h e s  1 0 0  p e r c e n t  i n  t h e s e  a r e a s .

T h e  c l i n i c a l  i mp o r t a n c e  o f  t h i s  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  a r t e r i a l  PO2 a n d  PCO2 c a n

b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  s e q u e n c e  s e e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  a c u t e  a s t h ma .8 T h e  c o mb i n a t i o n
o f  mu c o u s  p l u g s  a n d  b r o n c h o c o n s t r i c t i o n  i n i t i a l l y  i n d u c e s  h y p o xe mi a ;  b o t h  t h e  f a l l  i n
PO2 a n d  a c t i v a t i o n  o f  i n t r a p u l mo n a r y  me c h a n o r e c e p t o r s  t h e n  l e a d  t o  e n h a n c e d

v e n t i l a t i o n .8,9 T h u s ,  a  mi l d  t o  mo d e r a t e  a s t h ma t i c  a t t a c k  i s  a s s o c i a t e d  w i t h
h y p o c a p n i a  a n d  r e s p i r a t o r y  al ka l os i s.  W i t h  i n c r e a s i n g  s e v e r i t y  o f  t h e  a t t a c k ,

a i r wa y  r e s i s t a n c e  r i s e s ,  t h e  ma xi ma l  mi n u t e  v e n t i l a t i o n  f a l l s ,  a n d  c o n s e q u e n t l y  t h e
PCO2 r i s e s ,  e v e n t u a l l y  t o  n o r ma l  a n d  e v e n  h y p e r c a p n i c  l e v e l s .  T h u s ,  t h e

c o mb i n a t i o n  o f  h y p o xe mi a  a n d  a  “ n o r ma l ”  PCO2 o f  4 0  mmHg  r e p r e s e n t s  s e v e r e

d i s e a s e  i n  t h e  a c u t e  a s t h ma t i c .8 T h i s  p r i n c i p l e  c a n  b e  a p p l i e d  g e n e r a l l y  t o  p a t i e n t s
w i t h  i n t r i n s i c  l u n g  d i s e a s e :  Hy p e r c a p n i a  i s  a  l a te  f i nd i ng,  a n d  e v e n  a  s ma l l  e l e v a t i o n
i n  t h e  PCO2 o f  a  f e w  mi l l i me t e r s  o f  me r c u r y  i n d i c a t e s  advanced pul monary

dysfunct i on o r  a  c o n c o mi t a n t  i n s u l t  t o  v e n t i l a t o r y  d r i v e  ( e . g . ,  n a r c o t i c  u s e ) ,  s i n c e
CO2 i s  n o r ma l l y  s u c h  a  p o we r f u l  s t i mu l u s  t o  v e n t i l a t i o n  (F i g .  2 0 - 1) .

F i g u r e  2 0 - 3 Co mb i n e d  s i g n i f i c a n c e  b a n d s  f o r  p l a s ma  p H  a n d  H+ a n d  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  i n  a c u t e  h y p o c a p n i a  a n d  h y p e r c a p n i a  i n  h u ma n s .  In  u n c o mp l i c a t e d

a c u t e  r e s p i r a t o r y  a c i d - b a s e  d i s o r d e r s ,  v a l u e s  f o r  t h e  H+ a n d  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n s  w i l l ,  w i t h  a n  e s t i ma t e d  9 5  p e r c e n t  p r o b a b i l i t y,  f a l l  w i t h i n  t h e  b a n d .
Ob s e r v a t i o n s  l y i n g  o u t s i d e  t h e  b a n d  i n d i c a t e  t h e  p r e s e n c e  o f  a  c o mp l i c a t i n g
me t a b o l i c  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e .  (From Arbus GS,  Herber t  LA,  Levesque PR,  et
a l,  N  En g l  J  Me d  280:117,  1969.  By permi ss i on f rom the Ne w  En g l a n d  J o u r n a l  o f
Me d i c i n e . )
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F i g u r e  2 0 - 4 N i n e t y - f i v e  p e r c e n t  s i g n i f i c a n c e  b a n d s  f o r  p l a s ma  p H  a n d  H+ a n d

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n s  i n  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a .  No t e  t h a t ,  p e r  c h a n g e  i n  PCO2,

t h e r e  i s  mu c h  l e s s  c h a n g e  i n  H+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  p H  t h a n  i n  a c u t e  h y p e r c a p n i a

(F i g .  2 0 - 3) .  T h i s  r e f l e c t s  t h e  e f f e c t  o f  i n c r e a s e d  r e n a l  HCO-3 g e n e r a t i o n .  (From
Schwar t z WB,  Bracket t  NC Jr,  Cohen JJ,  J  C l i n  In v e s t  44:291,  1965,  by
copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

Al t h o u g h  h y p o xe mi a - i n d u c e d  h y p e r v e n t i l a t i o n  h e l p s  t o  d e l a y  t h e  o n s e t  o r  mi n i mi ze
t h e  d e g r e e  o f  h y p e r c a p n i a ,  t h e r e  i s  a  1 6 - f o l d  v a r i a b i l i t y  ( p r o b a b l y  i n h e r i t e d )  i n  t h e

s e n s i t i v i t y  t o  h y p o xe mi c  s t i mu l i .5,1 0,11 T h o s e  s u b j e c t s  wh o  a r e  l e s s  s e n s i t i v e  t o
h y p o xe mi a  w i l l  b e  mo r e  l i k e l y  t o  d e v e l o p  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a n
a p p r o p r i a t e  c a u s e ,  s u c h  a s  c h r o n i c  b r o n c h i t i s  o r  ma r k e d  o b e s i t y  ( s e e  b e l o w) .

Regulation of Ventilation in Chronic Respiratory
Acidosis
T wo  g e n e r a l  s t a t e me n t s  a r e  o f t e n  ma d e  c o n c e r n i n g  v e n t i l a t o r y  c o n t r o l  i n  t h e  p a t i e n t
w i t h  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a :

1.  T h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r s  b e c o me  l e s s  s e n s i t i v e  t o  t h e  CO2 a n d  t h e r e f o r e  t h e
a c i d e mi c  d r i v e  t o  v e n t i l a t i o n .

2.  As  a  r e s u l t ,  h y p o xe mi a  b e c o me s  t h e  p r i ma r y  s t i mu l u s  t o  r e s p i r a t i o n .

Ho we v e r,  t h e s e  c o n c l u s i o n s  a r e  b a s e d  u p o n  o b s e r v a t i o n s  t h a t  a r e  s u b j e c t  t o
s o me wh a t  d i f f e r e n t  i n t e r p r e t a t i o n .

Insensitiv ity to CO2
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Ev i d e n c e  f o r  i n s e n s i t i v i t y  t o  CO2 i s  p r i ma r i l y  b a s e d  u p o n  e xp e r i me n t s  t h a t  s h o we d
t h a t  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  h a v e  a  l esser  i ncrease i n  vent i l a t i on
t h a n  n o r ma l s  wh e n  t h e  PCO2 i s  r a i s e d  b y  i n c r e a s i n g  t h e  CO2 c o n t e n t  o f  i n s p i r e d  a i r

(F i g .  2 0 - 5) .  T h i s  a p p a r e n t  i n s e n s i t i v i t y,  h o we v e r,  ma y,  a t  l e a s t  i n  p a r t ,  r e f l e c t  t h e  h i g h

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i n d u c e d  b y  t h e  r e n a l  c o mp e n s a t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g .5,1 2

F r o m t h e  l a w  o f  ma s s  a c t i o n ,

i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  a  g i v e n  r i s e  i n  t h e  PCO2 w i l l  i n d u c e  a  s ma l l e r  i n c r e a s e  i n  t h e

a r t e r i a l  H+ c o n c e n t r a t i o n  wh e n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  e l e v a t e d .  T h u s ,
t h e  l e s s e r  i n c r e me n t  i n  v e n t i l a t i o n  i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  a n d  t h e r e f o r e  t h e

a p p a r e n t  i n s e n s i t i v i t y  t o  CO2 ma y  s i mp l y  r e f l e c t  t h e  l esser  r i se i n  H+

concent rat i on.1 2,1 3

Co n s i d e r,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  r e s p o n s e  t o  a mmo n i u m c h l o r i d e ,  wh i c h  i s  me t a b o l i ze d  t o

h y d r o c h l o r i c  a c i d  a n d  r e v e r s e s  t h e  c o mp e n s a t o r y  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  s l o p e  o f  t h e  c u r v e  b e t we e n  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  a n d
t h e  PCO2 i n c r e a s e s  t o wa r d  n o r ma l  (F i g .  2 0 - 5) ,  b e i n g  l i mi t e d  b y  t h e  me c h a n i c a l

p r o p e r t i e s  o f  t h e  d i s e a s e d  l u n g ,  n o t  b y  t h e  r e s p o n s i v e n e s s  t o  p H .1 2 T h i s  e n h a n c e d

s e n s i t i v i t y  t o  CO2 i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,

s i n c e  t h e  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  per  i ncrease i n  H+ concent rat i on i s  t h e  s a me  i n  t h e

c o n t r o l  s t a t e  a n d  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a mmo n i u m c h l o r i d e .1 2,1 3

In  a d d i t i o n  t o  n o r ma l i zi n g  t h e  s l o p e ,  r e d u c i n g  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a l s o
l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  b a s e l i n e  r a t e  o f  v e n t i l a t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  a  f a l l  i n

PCO2 a n d  a  r i s e  i n  PO2 (F i g .  2 0 - 5) .1 2,1 3 a n d  1 4 T h e s e  f i n d i n g s  i n d i c a t e  t h a t  t h e

r e n a l  c o mp e n s a t i o n  t o  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a  h a s  t wo  e f f e c t s :  I t  protec ts  t he
ext racel l u l ar  pH,  but ,  i n  so doi ng,  i t  l i mi t s  t he s t i mul us to  respi rat i on,  aggravat i ng
the hypoxemi a and hypercapni a. S i mi l a r l y,  t h e  i n d u c t i o n  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  w i t h
d i u r e t i c  t h e r a p y  a l s o  s u p p r e s s e s  v e n t i l a t i o n ,  f u r t h e r  e v i d e n c e  t h a t  t h e  p H  s t i mu l u s  i s

i n t a c t .1 5
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F i g u r e  2 0 - 5 Ve n t i l a t o r y  r e s p o n s e s  t o  i n h a l a t i o n  o f  CO2 i n  a  p a t i e n t  w i t h  c h r o n i c

h y p e r c a p n i a  i n  t h e  c o n t r o l  s t a t e  a n d  a f t e r  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  h a s  b e e n
l o we r e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a mmo n i u m c h l o r i d e .  T h e  l a t t e r  t h e r a p y
i n c r e a s e s  b a s e l i n e  v e n t i l a t i o n  ( a s  e v i d e n c e d  b y  a  l o we r  i n i t i a l  PCO2)  a n d

i n c r e a s e s  t h e  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s i v e n e s s  t o  CO2 t o wa r d  n o r ma l .  (From Gol dr i ng
RM ,  Tur i no GM ,  Hei nemann HO,  Am J  Me d  51:772,  1971,  wi th  permi ss i on. )

Dependence upon hypoxemia
Pa t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  d o  r e l y  u p o n  h y p o xe mi a  t o  s t i mu l a t e

v e n t i l a t i o n .1 6 T h i s  r e l a t i o n s h i p ,  h o we v e r,  i s  b a s e d  n o t  u p o n  i n s e n s i t i v i t y  t o  p H ,  b u t
u p o n  t wo  o t h e r  f a c t o r s .  F i r s t ,  t h e  r e n a l  c o mp e n s a t i o n ,  p l u s  t h e  f r e q u e n t  c o n c o mi t a n t

u s e  o f  d i u r e t i c s  f o r  e d e ma  i n  c o r  p u l mo n a l e ,  r e s u l t s  i n  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  t h a t  r e t u r n s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  t o wa r d  o r,  i n  s o me  c a s e s ,  a b o v e
n o r ma l .  T h u s ,  t h e r e  i s  l i t t l e  o r  n o  a c i d e mi c  s t i mu l u s  t o  v e n t i l a t i o n  i n  ma n y  p a t i e n t s
w i t h  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a .

Se c o n d ,  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  PO2 a n d  v e n t i l a t i o n  i s  a l t e r e d  i n  t h e  p r e s e n c e

o f  a  h i g h  PCO2.  As  s h o wn  i n  F i g .  2 0 - 2,  h y p o xe mi a  d o e s  n o t  i mp o r t a n t l y  s t i mu l a t e

r e s p i r a t i o n  i n  n o r ma l s  u n t i l  t h e  PO2 i s  b e l o w  5 0  t o  6 0  mmHg ,  b e c a u s e  o f  t h e  p o t e n t

s u p p r e s s i v e  e f f e c t  o f  c o n c u r r e n t  h y p o c a p n i a  a n d  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s .  In
c o mp a r i s o n ,  t h i s  f a l l  i n  PCO2 d o e s  n o t  o c c u r  i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ;  a s  a

r e s u l t ,  v e n t i l a t i o n  i s  e n h a n c e d  a s  s o o n  a s  t h e  PO2 f a l l s  b e l o w  8 0  mmHg .

Co r r e c t i o n  o f  h y p o xe mi a  i s  i mp o r t a n t  c l i n i c a l l y,  s i n c e  ma i n t a i n i n g  t h e  PO2 a b o v e  5 5

mmHg  i mp r o v e s  b o t h  s u r v i v a l  a n d  t h e  q u a l i t y  o f  l i f e  i n  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  l u n g

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

796 / 1172



P. 6 5 5

d i s e a s e  ( s e e  “T r e a t me n t, ”  b e l o w) .1 7,1 8 a n d  1 9 Ho we v e r,  o xy g e n  mu s t  b e  g i v e n
c a r e f u l l y,  b e c a u s e  r a p i d  a n d  e xc e s s i v e  c o r r e c t i o n  c a n  p r o d u c e  a  f u r t h e r  e l e v a t i o n  i n

t h e  PCO2 t h a t ,  i f  ma r k e d ,  c a n  l e a d  t o  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms .11,1 6,1 7

In t e r e s t i n g l y,  a  r e d u c t i o n  i n  mi n u t e  v e n t i l a t i o n  i s  n o t  t h e  p r i ma r y  f a c t o r  r e s p o n s i b l e

f o r  t h e  d e v e l o p me n t  o f  wo r s e n i n g  h y p e r c a p n i a .11,2 0,2 1 In  o n e  s t u d y,  f o r  e xa mp l e ,
t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  o xy g e n  t o  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  l u n g  d i s e a s e  a n d  a c u t e
r e s p i r a t o r y  f a i l u r e  p r o d u c e d  a  7  p e r c e n t  r e d u c t i o n  i n  mi n u t e  v e n t i l a t i o n ,  wh i c h

a c c o u n t e d  f o r  o n l y  5  mmHg  o f  t h e  2 3  mmHg  e l e v a t i o n  i n  PCO2.11 O f  g r e a t e r

i mp o r t a n c e  we r e  wo r s e n i n g  o f  v e n t i l a t i o n / p e r f u s i o n  mi s ma t c h i n g  d u e  t o  a t t e n u a t i o n
o f  h y p o xe mi a - i n d u c e d  v a s o c o n s t r i c t i o n  ( wh i c h  w i l l  i n c r e a s e  t h e  d e a d  s p a c e  t o  t i d a l
v o l u me  r a t i o  b y  i n c r e a s i n g  b l o o d  f l o w  t o  p o o r l y  v e n t i l a t e d  a r e a s )  a n d  d e c r e a s e d
a f f i n i t y  o f  h e mo g l o b i n  f o r  CO2 ( t h e  Ha l d a n e  e f f e c t ) .

Acute Respiratory Acidosis
T h e  a b i l i t y  t o  a c u t e l y  p r o t e c t  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  i s  d i f f e r e n t  i n  me t a b o l i c  a n d
r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  In  t h e  f o r me r,  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r i n g  a n d
c o mp e n s a t o r y  h y p e r v e n t i l a t i o n  a l l  mi n i mi ze  t h e  f a l l  i n  p H  ( s e e  Ch a p .  1 9) .  In  c o n t r a s t ,
t h e  b o d y  i s  n o t  s o  we l l  a d a p t e d  t o  h a n d l e  a n  a c u t e  e l e v a t i o n  i n  t h e  PCO2.  There i s

v i r t ua l l y  no ext racel l u l ar  buf fer i ng,  b e c a u s e  HCO-3 c a n n o t  b u f f e r  H2CO3:2 2

S i n c e  t h e  r e n a l  r e s p o n s e  t a k e s  t i me  t o  d e v e l o p ,  t h e  c e l l  b u f f e r s ,  p a r t i c u l a r l y
h e mo g l o b i n  [Eq .  2 0 - 2]  a n d  p r o t e i n s ,  c o n s t i t u t e  t h e  o n l y  p r o t e c t i o n  a g a i n s t  a c u t e
h y p e r c a p n i a :

As  a  r e s u l t  o f  t h e s e  b u f f e r i n g  r e a c t i o n s ,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n ,  a v e r a g i n g  1 meq/L for  every  10 mmHg r i se i n  t he PCO2 (F i g .  2 0 -

4) .2 3,2 4 T h u s ,  i f  t h e  PCO2 i s  a c u t e l y  i n c r e a s e d  t o  8 0  mmHg ,  t h e r e  w i l l  b e

a p p r o xi ma t e l y  a  4 - me q / L e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t o  2 8  me q / L
a n d  a  p o t e n t i a l l y  s e r i o u s  r e d u c t i o n  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  t o  7 . 1 7 :

T h i s  i s  n o t  v e r y  e f f i c i e n t ,  s i n c e  t h e  p H  wo u l d  h a v e  b e e n  o n l y  s l i g h t l y  l o we r  a t  7 . 1 0  i f

t h e r e  we r e  n o  b u f f e r i n g  a n d  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  h a d  r e ma i n e d  a t  2 4
me q / L .  A mo r e  s e v e r e  r e d u c t i o n  i n  t h e  p H  t o  b e l o w  7 . 0 0  c a n  o c c u r  wh e n  t h e r e  i s  a
c o mb i n e d  r e s p i r a t o r y  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  a s  w i t h  a c u t e  p u l mo n a r y  e d e ma  a n d

l a c t i c  a c i d o s i s  d u e  t o  s e v e r e  h e a r t  f a i l u r e .2 5

Etiology
Co mmo n  c a u s e s  o f  a c u t e  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  i n c l u d e  a c u t e  e xa c e r b a t i o n s  o f
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u n d e r l y i n g  l u n g  d i s e a s e ,  s e v e r e  a s t h ma  o r  p n e u mo n i a ,  p u l mo n a r y  e d e ma ,  a n d
s u p p r e s s i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  f o l l o w i n g  a  c a r d i a c  a r r e s t ,  a  d r u g  o v e r d o s e ,  o r

t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  o xy g e n  t o  a  p a t i e n t  w i t h  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a .11,2 6

In  a d d i t i o n ,  a n  i n c r e a s i n g l y  r e c o g n i ze d  c a u s e  o f  h y p e r c a p n i a  i s  t h e  s l eep apnea

syndrome.2 7,2 8 a n d  2 9 T h i s  d i s o r d e r  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  mu l t i p l e  ( u p  t o  s e v e r a l
h u n d r e d )  a p n e i c  e p i s o d e s  p e r  n i g h t  a s s o c i a t e d  w i t h  s h o r t  p e r i o d s  o f  a r o u s a l  ( wh i c h
a r e  n o t  a p p a r e n t  t o  t h e  p a t i e n t )  d u e  t o  h y p o xe mi a  a n d  h y p e r c a p n i a .  T h r e e  d i f f e r e n t
t y p e s  o f  s l e e p  a p n e a  h a v e  b e e n  r e c o g n i ze d :  cent ra l,  i n  wh i c h  r a r e  c e r e b r a l  d i s o r d e r s
i n t e r f e r e  w i t h  t h e  me d u l l a r y  c o n t r o l  o f  v e n t i l a t i o n ;  obst ruc t i ve,  i n  wh i c h  t h e r e  i s
a b n o r ma l  p a s s i v e  c o l l a p s e  o f  t h e  p h a r y n g e a l  mu s c l e s  d u r i n g  i n s p i r a t i o n ,  s u c h  t h a t
t h e  a i r wa y  b e c o me s  o c c l u d e d  f r o m t h e  a p p o s i t i o n  o f  t h e  t o n g u e  a n d  s o f t  p a l a t e

a g a i n s t  t h e  p o s t e r i o r  o r o p h a r y n x;  a n d  a  mi xed c e n t r a l  a n d  o b s t r u c t i v e  p i c t u r e .2 8,2 9

a n d  3 0 Mo s t  p a t i e n t s  h a v e  a t  l e a s t  s o me  o b s t r u c t i v e  c o mp o n e n t ,  wh i c h  i s  t y p i c a l l y
ma n i f e s t e d  b y  l o u d  s n o r i n g .  Ob e s i t y,  h y p o t h y r o i d i s m,  t o n s i l l a r  e n l a r g e me n t ,  a n d
n a s a l  o b s t r u c t i o n  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f  i n s p i r a t o r y

o b s t r u c t i o n .3 1

T h e  s l e e p  a p n e a  s y n d r o me  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  v a r i e t y  o f  o c c a s i o n a l l y  s u b t l e  c l i n i c a l
ma n i f e s t a t i o n s ,  wh i c h  a r e  d u e  b o t h  t o  t h e  r e p e a t e d  e p i s o d e s  o f  h y p o xe mi a  a n d
h y p e r c a p n i a  a n d / o r  t o  t h e  l a c k  o f  u n i n t e r r u p t e d  s l e e p .  T h e s e  i n c l u d e  h e a d a c h e s ,
d a y t i me  s o mn o l e n c e  a n d  f a t i g u e ,  mo r n i n g  c o n f u s i o n  w i t h  d i f f i c u l t y  i n  c o n c e n t r a t i o n ,
p e r s o n a l i t y  c h a n g e s ,  d e p r e s s i o n ,  p e r s i s t e n t  p u l mo n a r y  a n d  s y s t e mi c  h y p e r t e n s i o n ,

a n d  p o t e n t i a l l y  l i f e - t h r e a t e n i n g  c a r d i a c  a r r h y t h mi a s .2 8,2 9,3 2 Se r i o u s  j o b - r e l a t e d  a n d
f a mi l i a l  p r o b l e ms  f r e q u e n t l y  e n s u e .

T h e  d i a g n o s i s  o f  s l e e p  a p n e a  s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  f r o m t h e  c l i n i c a l  h i s t o r y
( p a r t i c u l a r l y  l o u d  s n o r i n g  a n d  d a y t i me  s o mn o l e n c e )  a n d  c a n  b e  c o n f i r me d  b y

a p p r o p r i a t e  e v a l u a t i o n  wh i l e  t h e  p a t i e n t  i s  a s l e e p .3 3 Ca r d i a c  mo n i t o r i n g  i s  p e r f o r me d
a s  p a r t  o f  t h e  p o l y s o mn o g r a p h i c  e v a l u a t i o n  t o  c h e c k  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  s e r i o u s
a r r h y t h mi a s .  E f f e c t i v e  t r e a t me n t  c a n  r a p i d l y  r e v e r s e  a l mo s t  a l l  o f  t h e  c l i n i c a l

f i n d i n g s .3 4

Ch r o n i c  h y p e r c a p n i a  i s  u n u s u a l  i n  t h e  s l e e p  a p n e a  s y n d r o me ,  s i n c e  t h e  CO2
r e t a i n e d  d u r i n g  a p n e i c  e p i s o d e s  c a n  b e  e xc r e t e d  wh e n  t h e  p a t i e n t  i s  a wa k e  a n d

v e n t i l a t i o n  i s  r e l a t i v e l y  n o r ma l .5 In  a  mi n o r i t y  o f  c a s e s ,  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  u n d e r l y i n g
l u n g  d i s e a s e ,  o b e s i t y,  a n d  r e p e t i t i v e  a p n e i c  e p i s o d e s  ( i n c l u d i n g  t h o s e  d u e  t o  d a y t i me
s o mn o l e n c e )  c a n  l e a d  t o  a  l o w  t o t a l  d a i l y  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  a n d  p e r s i s t e n t  CO2

r e t e n t i o n .3 5,3 6 T h i s  d i s o r d e r  i s  c a l l e d  t h e  o b e s i t y  h y p o v e n t i l a t i o n  s y n d r o me .3 7

F i n a l l y,  me c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p e r c a p n i a  i f  t h e  r a t e  o f
e f f e c t i v e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  i s  i n a d e q u a t e .  T h e s e  p a t i e n t s ,  i n  wh o m v e n t i l a t i o n  i s
f i xed,  ma y  a l s o  r e t a i n  CO2 i f  t h e  r a t e  o f  CO2 p r o d u c t i o n  i s  i n c r e a s e d .  T h i s  s e q u e n c e
c a n  o c c u r  e i t h e r  w i t h  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na HCO3 t o  t r e a t  l a c t i c  a c i d o s i s  d u r i n g

c a r d i o p u l mo n a r y  r e s u s c i t a t i o n2 7,3 8,3 9 a n d  4 0 o r  w i t h  e n t e r a l  o r  p a r e n t e r a l

o v e r f e e d i n g .4 1 In  t h e  f o r me r  s e t t i n g ,  t h e  p r e s e n c e  o f  ma r k e d  h y p e r c a p n i a  ma y  b e
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mi s s e d  i f  a r t e r i a l  b l o o d  i s  me a s u r e d ,  s i n c e  t h e  l u n g s  a r e  c a p a b l e  o f  r e mo v i n g  CO2
f r o m t h e  d i mi n i s h e d  a mo u n t  o f  b l o o d  f l o w  t h a t  i s  d e l i v e r e d .  Us e  o f  mi xe d  v e n o u s
b l o o d  i s  r e q u i r e d  t o  mo r e  c l o s e l y  me a s u r e  a c i d - b a s e  s t a t u s  a t  t h e  t i s s u e  l e v e l  ( s e e

p a g e  5 9 8) .4 2

Chronic Respiratory Acidosis
T h e  a c i d - b a s e  p i c t u r e  i s  d i f f e r e n t  w i t h  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a  b e c a u s e  o f  t h e
c o mp e n s a t o r y  r e n a l  r e s p o n s e .  T h e  p e r s i s t e n t  e l e v a t i o n  i n  t h e  PCO2 s t i mu l a t e s  r e n a l

H+ s e c r e t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  a d d i t i o n  o f  HCO-3 t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( s e e  p a g e

3 4 8) .7 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t ,  a f t e r  3  t o  5  d a y s ,  a  n e w  s t e a d y  s t a t e  i s  a t t a i n e d  i n

wh i c h  t h e r e  i s  r o u g h l y  a  3.5-meq/L i ncrease i n  t he p l asma HCO-3 concent rat i on for

every  10 mmHg i ncrement  i n  t he PCO2 (F i g .  2 0 - 4) .4 3,4 4

If ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  PCO2 we r e  c h r o n i c a l l y  i n c r e a s e d  t o  8 0  mmHg ,  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  r i s e  b y  a p p r o xi ma t e l y  1 4  me q / L ,  u p  t o  a  l e v e l  o f  3 8  me q / L .  T h i s
r e s p o n s e  i s  e xt r e me l y  e f f e c t i v e ,  s i n c e  t h e  a r t e r i a l  p H  f a l l s  o n l y  t o  7 . 3 0 ,  i n  c o n t r a s t  t o
7 . 1 7 ,  a s  s e e n  a b o v e ,  w i t h  a  s i mi l a r  d e g r e e  o f  a c u t e  h y p e r c a p n i a .  T h e  e f f i c i e n c y  o f
t h e  r e n a l  c o mp e n s a t i o n  h a s  a l l o we d  s o me  p a t i e n t s  t o  t o l e r a t e  a  PCO2 a s  h i g h  a s  9 0

t o  11 0  mmHg  w i t h o u t  a  f a l l  i n  t h e  a r t e r i a l  p H  t o  l e s s  t h a n  7 . 2 5  a n d  w i t h o u t  s y mp t o ms

a s  l o n g  a s  a d e q u a t e  o xy g e n a t i o n  i s  ma i n t a i n e d .4 5

T h e  e xt e n t  o f  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y

a c i d o s i s  i s  d e t e r mi n e d  sol e l y  by  the i ncrease i n  renal  H+ secret i on,  wh i c h  i s
p r e s u ma b l y  me d i a t e d  b y  a  f a l l  i n  r e n a l  t u b u l a r  c e l l  p H  i n d u c e d  b y  t h e  e xt r a c e l l u l a r

a c i d e mi a .  T h e  n e t  r e s u l t  i s  t h a t  ma xi ma l  HCO-3 r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  i s  e n h a n c e d

a n d  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  r i s e s  t o  a  n e w  s t e a d y  s t a t e  l e v e l  a s  i n  F i g .  2 0 -
4.

Exo g e n o u s  a l k a l i  t h e r a p y  i s  b o t h  u n n e c e s s a r y  ( s i n c e  t h e  p H  i s  s o  we l l  p r o t e c t e d )  a n d

i n e f f e c t i v e ,  a s  t h e  e xc e s s  HCO-3 i s  r a p i d l y  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  w i t h o u t  r a i s i n g  t h e

f i n a l  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .4 6

Etiology
Ch r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  i s  a  r e l a t i v e l y  c o mmo n  c l i n i c a l  d i s t u r b a n c e  t h a t  i s  mo s t
o f t e n  d u e  t o  c h r o n i c  o b s t r u c t i v e  l u n g  d i s e a s e  ( b r o n c h i t i s  a n d  e mp h y s e ma )  i n
s mo k e r s .  De s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f  s e v e r e  i n t r i n s i c  p u l mo n a r y  d y s f u n c t i o n ,  i t  i s  n o t
c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d  wh y  s o me  p a t i e n t s  b e c o me  h y p e r c a p n i c  a n d  h y p o xe mi c
r e l a t i v e l y  e a r l y  ( “ b l u e  b l o a t e r s ” ) ,  wh e r e a s  o t h e r s  d o  n o t  ( “ p i n k  p u f f e r s ” ) .  So me
unaf fec ted f a mi l y  me mb e r s  o f  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a  h a v e  a  r e d u c e d
v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  h y p o xe mi a  a n d ,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,  h y p e r c a p n i a ,  p r e s u ma b l y

b e c a u s e  o f  g e n e t i c  v a r i a t i o n  i n  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r.4 7

Su c h  g e n e t i c  f a c t o r s  c a n  l e a d  t o  t h e  f o l l o w i n g  s e q u e n c e :  L u n g  d i s e a s e  i n i t i a l l y
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i mp a i r s  n e t  a l v e o l a r  g a s  e xc h a n g e ,  r e s u l t i n g  i n  h y p o xe mi a  a n d  e v e n t u a l l y
h y p e r c a p n i a ,  b o t h  o f  wh i c h  c a n  s t i mu l a t e  v e n t i l a t i o n  a n d  r e t u r n  t h e  a r t e r i a l  PO2 a n d

PCO2 t o wa r d  n o r ma l .  Pe r s i s t e n t  h y p e r c a p n i a  w i l l  o c c u r  r e l a t i v e l y  e a r l y  ( a s  i n  b l u e

b l o a t e r s )  wh e n  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  t h e s e  s t i mu l i  i s  i mp a i r e d .  I f ,  o n  t h e  o t h e r
h a n d ,  t h e  c e n t r a l  c o n t r o l  o f  r e s p i r a t i o n  i s  n o r ma l ,  p e r s i s t e n t  h y p e r c a p n i a  w i l l  n o t

o c c u r  u n t i l  p u l mo n a r y  d y s f u n c t i o n  i s  mo r e  s e v e r e  ( a s  i n  p i n k  p u f f e r s ) .5

A s i mi l a r  p r o b l e m ma y  b e  p r e s e n t  wh e n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  o c c u r s  i n
e xt r e me l y  o b e s e  p a t i e n t s  ( c a l l e d  t h e  o b e s i t y  h y p e r v e n t i l a t i o n  o r  P i c k w i c k i a n

s y n d r o me ) .3 6,3 7 a n d  3 8 I t  h a d  b e e n  a s s u me d  t h a t  t h e  p r i ma r y  p r o b l e m i n  t h i s
d i s o r d e r  wa s  i n c r e a s e d  we i g h t  o f  t h e  c h e s t  wa l l ,  l e a d i n g  t o  e n h a n c e d  wo r k  o f

b r e a t h i n g  a n d  i n s p i r a t o r y  mu s c l e  we a k n e s s .4 8 Re v e r s a l  o f  t h e  h y p e r c a p n i a  w i t h
we i g h t  l o s s  i n  s o me  p a t i e n t s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h i s  h y p o t h e s i s .  Ho we v e r,  t h e
f o l l o w i n g  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  f a c t o r s  o t h e r  t h a n  o b e s i t y  a l s o  p l a y  a
c o n t r i b u t o r y  r o l e .  F i r s t ,  mo s t  mo r b i d l y  o b e s e  p a t i e n t s  d o  n o t  b e c o me  h y p e r c a p n i c ,
a n d ,  i n  t h o s e  wh o  d o ,  t h e r e  i s  n o  c o r r e l a t i o n  b e t we e n  t h e  d e g r e e  o f  o b e s i t y  a n d  t h e

v e n t i l a t o r y  a b n o r ma l i t i e s .4 9 Se c o n d ,  a  mo r e  n o r ma l  v e n t i l a t o r y  p a t t e r n  c a n  b e

p r o d u c e d  i n  s o me  p a t i e n t s  w i t h  p r o g e s t e r o n e  ( a  d i r e c t  r e s p i r a t o r y  s t i mu l a n t ) ;2 9,5 0,5 1

t h i s  f i n d i n g  i n d i c a t e s  t h a t  t h e s e  p a t i e n t s  c a n  i n c r e a s e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  a n d  r a i s e s
t h e  p o s s i b i l i t y  o f  a n  a s s o c i a t e d  c e n t r a l  d e f e c t .

An  a b n o r ma l i t y  i n  r e s p i r a t o r y  c o n t r o l  i s  a l s o  s u g g e s t e d  b y  t h e  d e mo n s t r a t i o n  t h a t
o b e s e  h y p o v e n t i l a t o r s  h a v e  d e c r e a s e d  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s i v e n e s s  t o  b o t h  h y p o xe mi a

a n d  h y p e r c a p n i a .4 9,5 2,5 3 In  c o n t r a s t ,  o b e s e  p a t i e n t s  w i t h  n o r ma l  v e n t i l a t i o n  r e s p o n d

n o r ma l l y  t o  t h e s e  s t i mu l i .5 3,5 4 On c e  a g a i n ,  a n  i n h e r i t e d  d e f e c t  i n  v e n t i l a t o r y
r e g u l a t i o n  ma y  s e l e c t  o u t  t h o s e  o b e s e  p a t i e n t s  wh o  w i l l  d e v e l o p  c h r o n i c
h y p e r c a p n i a .

Ob e s e  h y p o v e n t i l a t o r s  ma y  a l s o  h a v e  a  c o mp o n e n t  o f  o b s t r u c t i v e  s l e e p  a p n e a .3 1

T h e  s y mp t o ms  a r e  s o me wh a t  s i mi l a r  t o  t h e s e  t wo  c o n d i t i o n s ,  a s  ma n y  P i c k w i c k i a n
p a t i e n t s  c o mp l a i n  o f  e xc e s s i v e  d a y t i me  s o mn o l e n c e .  Ho we v e r,  t h e r e  a r e  a l s o
i mp o r t a n t  d i f f e r e n c e s ,  s i n c e  o b s t r u c t i v e  s l e e p  a p n e a  a l o n e  i s  u n c o mmo n l y  a s s o c i a t e d

w i t h  c h r o n i c  CO2 r e t e n t i o n .3 5

SYMPTOMS
Se v e r e  acute r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  c a n  p r o d u c e  a  v a r i e t y  o f  n e u r o l o g i c

a b n o r ma l i t i e s .5 5 T h e  i n i t i a l  s y mp t o ms  i n c l u d e  h e a d a c h e ,  b l u r r e d  v i s i o n ,
r e s t l e s s n e s s ,  a n d  a n xi e t y,  wh i c h  c a n  p r o g r e s s  t o  t r e mo r s ,  a s t e r i xi s ,  d e l i r i u m,  a n d
s o mn o l e n c e  ( c a l l e d  CO2 n a r c o s i s ) .  T h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  ( CSF )  p r e s s u r e  i s  o f t e n
e l e v a t e d ,  a n d  p a p i l l e d e ma  ma y  b e  s e e n .  T h e s e  l a t t e r  e f f e c t s  ma y  b e  me d i a t e d  i n  p a r t

b y  a n  a c i d e mi a - i n d u c e d  e l e v a t i o n  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w.5 6 T h i s  h e mo d y n a mi c
c h a n g e  c a n  b e  v i e we d  a s  a n  a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e ,  s i n c e  t h e  i n c r e a s e  i n  c e r e b r a l
p e r f u s i o n  w i l l  t e n d  t o  wa s h  a wa y  t h e  e xc e s s  CO2,  t h e r e b y  r e t u r n i n g  t h e  c e r e b r a l  p H

t o wa r d  n o r ma l .5 6
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Bo t h  t h e  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms  a n d  t h e  i n c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  a p p e a r  t o  b e
r e l a t e d  t o  c h a n g e s  i n  t h e  CSF  ( o r  c e r e b r a l  i n t e r s t i t i a l )  p H ,  n o t  t o  t h e  a r t e r i a l  p H  o r

PCO2.5 7,5 8 CO2 i s  l i p i d - s o l u b l e  a n d  r a p i d l y  e q u i l i b r a t e s  a c r o s s  t h e  b l o o d - b r a i n

b a r r i e r ;  HCO-3,  i n  c o mp a r i s o n ,  i s  a  p o l a r  c o mp o u n d  t h a t  c r o s s e s  t h i s  b a r r i e r  v e r y
s l o w l y.  T h u s ,  a c u t e  h y p e r c a p n i a  p r o d u c e s  a  g r e a t e r  f a l l  i n  CSF  p H  t h a n  d o e s  a c u t e

me t a b o l i c  a c i d o s i s ;5 7 t h i s  p r o b a b l y  e xp l a i n s  wh y  n e u r o l o g i c  a b n o r ma l i t i e s  a r e  l e s s
p r o mi n e n t  i n  t h e  l a t t e r  d i s o r d e r.  Sy mp t o ms  a r e  a l s o  l e s s  c o mmo n  w i t h  chroni c
h y p e r c a p n i a ,  s i n c e  t h e  r e n a l  c o mp e n s a t i o n  r e t u r n s  t h e  a r t e r i a l  p H  a n d  u l t i ma t e l y  t h e
CSF  p H  t o wa r d  n o r ma l .

In  a d d i t i o n  t o  n e u r o l o g i c  a b n o r ma l i t i e s ,  a r r h y t h mi a s  a n d  p e r i p h e r a l  v a s o d i l a t i o n  ma y
c o mb i n e  t o  p r o d u c e  s e v e r e  h y p o t e n s i o n  i f  t h e  s y s t e mi c  p H  i s  r e d u c e d  t o  b e l o w  7 . 1 0 .
In  t h e  p a t i e n t  w i t h  u n d e r l y i n g  l u n g  d i s e a s e ,  t h i s  p r o b l e m i s  mo s t  o f t e n  s e e n  wh e n
r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  i s  c o mp l i c a t e d  b y  a  s u p e r i mp o s e d  me t a b o l i c  a c i d o s i s .

Ch r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  i s  a l s o  c o mmo n l y  a s s o c i a t e d  w i t h  c o r  p u l mo n a l e  a n d
p e r i p h e r a l  e d e ma .  T h e  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( GF R)  a r e  u s u a l l y
n o r ma l  t o  n e a r  n o r ma l  i n  t h i s  d i s o r d e r,  wh i c h  g e n e r a l l y  o c c u r s  o n l y  i n  t h o s e  p a t i e n t s

w i t h  s e v e r e  l u n g  d i s e a s e  wh o  a r e  h y p e r c a p n i c .5 8 T h e s e  f i n d i n g s  s u g g e s t  a  d i r e c t

r o l e  f o r  CO2 i n  t h e  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g ,  a l t h o u g h  ma r k e d  h y p o xe mi a

a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  ( s e e  p a g e  5 0 9) .5 8,5 9

DIAGNOSIS
T h e  p r e s e n c e  o f  a n  a c i d  p H  a n d  h y p e r c a p n i a  i s  d i a g n o s t i c  o f  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .
Ho we v e r,  i d e n t i f y i n g  t h e  u n d e r l y i n g  a c i d - b a s e  d i s o r d e r  i s  mo r e  c o mp l i c a t e d  t h a n  i n
me t a b o l i c  a c i d o s i s  o r  a l k a l o s i s ,  s i n c e  t h e  r e s p o n s e s  t o  a c u t e  a n d  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y
a c i d o s i s  a r e  d i f f e r e n t .  T h e  f o l l o w i n g  e xa mp l e s  w i l l  i l l u s t r a t e  h o w  t h e  c o n f i d e n c e
b a n d s  i n  F i g s .  2 0 - 3 a n d  2 0 - 4 c a n  b e  u s e d  i n  t h e  e v a l u a t i o n  o f  p a t i e n t s  w i t h
r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  As  w i l l  b e  d e mo n s t r a t e d ,  t h e r e  i s  no subst i t u te for  an accurate
and compl ete h i s tory,  s i n c e  a  g i v e n  s e t  o f  a r t e r i a l  b l o o d  v a l u e s  c a n  b e  a s s o c i a t e d
w i t h  s e v e r a l  d i f f e r e n t  d i s o r d e r s .

In  a c u t e  h y p e r c a p n i a ,  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  b e t we e n  2 4  a n d  2 9
me q / L (F i g .  2 0 - 3) .  Va l u e s  a b o v e  o r  b e l o w  t h i s  r a n g e  i n d i c a t e  s u p e r i mp o s e d  me t a b o l i c
d i s o r d e r s .  F o r  e xa mp l e :

Case history 20-1
A p r e v i o u s l y  we l l  p a t i e n t  i s  b r o u g h t  i n t o  t h e  e me r g e n c y  r o o m i n  a  mo r i b u n d  s t a t e .
Ph y s i c a l  e xa mi n a t i o n  a n d  c h e s t  x- r a y  s u g g e s t  a c u t e  p u l mo n a r y  e d e ma .  T h e
l a b o r a t o r y  t e s t s  i n c l u d e  t h e  f o l l o w i n g :
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Comment
S i n c e  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  r i s e  1  me q / L f o r  e a c h  1 0  mmHg
i n c r e me n t  i n  PCO2 i n  a c u t e  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  a n  a c u t e  e l e v a t i o n  o f  t h e  PCO2 t o

6 0  mmHg  s h o u l d  i n c r e a s e  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t o  2 6  me q / L ( p H  o f  7 . 2 4 ) .
T h e r e f o r e ,  t h e  f i n d i n g s  i n  t h i s  p a t i e n t  r e p r e s e n t  a  c o mb i n e d  r e s p i r a t o r y  a n d
me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  a  l i f e - t h r e a t e n i n g  c o mb i n a t i o n  n o t  i n f r e q u e n t l y  s e e n  i n  s e v e r e
a c u t e  p u l mo n a r y  e d e ma  i n  wh i c h  l a c t i c  a c i d o s i s  i s  s u p e r i mp o s e d  u p o n  t h e  p u l mo n a r y

d y s f u n c t i o n .2 5

T h e  d i f f i c u l t i e s  i n  i n t e r p r e t a t i o n  i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g s .
2 0 - 6 t o  2 0 - 8.  Co n s i d e r  t h e  f o l l o w i n g  s e t  o f  a r t e r i a l  b l o o d  t e s t s :

T h e  3 0  mmHg  i n c r e a s e  i n  t h e  PCO2 s h o u l d  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  3 - me q / L e l e v a t i o n

i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t o  2 7  me q / L i n  a c u t e  h y p e r c a p n i a  o r  a n  11 - me q / L
i n c r e me n t  ( 3 . 5  me q / L p e r  1 0  mmHg  r i s e  i n  t h e  PCO2)  t o  3 5  me q / L i n  c h r o n i c

h y p e r c a p n i a .  T h e  o b s e r v e d  v a l u e  o f  3 1  me q / L f a l l s  between t h e  c o n f i d e n c e  b a n d s

f o r  a c u t e  a n d  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  (F i g .  2 0 - 6a,  p o i n t  A) .  T h i s  c a n  r e p r e s e n t  1

me t a b o l i c  a c i d o s i s  c o mp l i c a t i n g  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a  (F i g .  2 0 - 6b) ;  2 a c u t e ,

s u p e r i mp o s e d  o n  c h r o n i c ,  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  (F i g .  2 0 - 6c) ;  o r  3 me t a b o l i c  a l k a l o s i s
a n d  a c u t e  h y p e r c a p n i a  (F i g .  2 0 - 6d) .  These poss i b i l i t i es  cannot  be d i s t i ngui shed
wi thout  t he respect i ve h i s tor i es:

1.  A p a t i e n t  w i t h  c h r o n i c  b r o n c h i t i s  d e v e l o p s  p e r s i s t e n t  d i a r r h e a .

2.  A p a t i e n t  w i t h  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a  c o mp l a i n s  o f  f e v e r  a n d  i n c r e a s e d  s p u t u m
p r o d u c t i o n .  T h e  c h e s t  x- r a y  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  p n e u mo n i a .
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F i g u r e  2 0 - 6 Co n f i d e n c e  b a n d s  f o r  a c u t e  a n d  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a  h a v e  b e e n
t r a n s p o s e d  f r o m F i g s .  2 0 - 3 a n d  2 0 - 4.  ( a )  Po i n t  A l i e s  b e t we e n  t h e  c u r v e s
a n d  c a n  r e p r e s e n t  t h r e e  d i f f e r e n t  d i s o r d e r s .  ( b )  Me t a b o l i c  a c i d o s i s
c o mp l i c a t i n g  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  ( c )  Ac u t e ,  s u p e r i mp o s e d  o n
c h r o n i c ,  h y p e r c a p n i a .  ( d )  Ac u t e  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .
(Adapted f rom Cohen JJ ,  Schwar t z WB,  Am J  Me d  41:163,  1966,  wi th
permi ss i on. )

3.  A p a t i e n t  w i t h  a  h i s t o r y  o f  e xt r i n s i c  a s t h ma  h a s  5  d a y s  o f  v o mi t i n g  a s  a  r e s u l t  o f
t h e o p h y l l i n e  t o xi c i t y  a n d  t h e n  d e v e l o p s  a n  a c u t e  a s t h ma t i c  a t t a c k  a f t e r  t h e
t h e o p h y l l i n e  i s  d i s c o n t i n u e d .

A d i f f e r e n t  p r o b l e m i n  i n t e r p r e t a t i o n  i s  p r e s e n t  i n  t h e  f o l l o w i n g  e xa mp l e .  T h e  i n i t i a l
l a b o r a t o r y  d a t a  we r e  a s  f o l l o ws :

Oxy g e n  wa s  s t a r t e d  a n d  r e p e a t  t e s t s  we r e  o b t a i n e d :
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F i g u r e  2 0 - 7 Co n f i d e n c e  b a n d s  f o r  a c u t e  a n d  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  ( a )
Po i n t  B  l i e s  o u t s i d e  t h e  c o n f i d e n c e  b a n d s  a n d  c a n  b e  d u e  t o  o n e  o f  t h r e e
d i s o r d e r s .  ( b )  Me t a b o l i c  a l k a l o s i s  c o mp l i c a t i n g  c h r o n i c  ( o r  a c u t e )  h y p e r c a p n i a .
( c )  An  a c u t e  r e d u c t i o n  i n  t h e  PCO2 i n  a  p a t i e n t  w i t h  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .

( d )  P r i ma r y  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  w i t h  c o mp e n s a t o r y  CO2 r e t e n t i o n .

Be c a u s e  o f  t h e  i n c r e a s e  i n  PCO2 o xy g e n  wa s  d i s c o n t i n u e d  f o r  f e a r  o f  f u r t h e r

h y p e r c a p n i a  a n d  CO2 n a r c o s i s .  Af t e r  a p p r o p r i a t e  t h e r a p y  w i t h  Na C l ,  t h e  f o l l o w i n g
v a l u e s  we r e  n o t e d :
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F i g u r e  2 0 - 8 A p a t i e n t  w i t h  s t a b l e  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a  ( a ,  p o i n t  C )  d e v e l o p s
me t a b o l i c  a l k a l o s i s  d u e  t o  v o mi t i n g  ( b ) .  Du r i n g  o n e  e p i s o d e ,  h e  a s p i r a t e s  s o me
v o mi t u s  a n d  h a s  a n  a c u t e  i n c r e a s e  i n  PCO2 ( c ) .  At  t h i s  p o i n t ,  h i s  b l o o d  v a l u e s  l i e

w i t h i n  t h e  c o n f i d e n c e  b a n d  a n d  a r e  i n d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m t h o s e  s e e n  i n
u n c o mp l i c a t e d  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  ( d ,  p o i n t  D ) .

De s p i t e  t h e  h i g h  PCO2 o n  a d mi s s i o n ,  t h e  p H  wa s  a l k a l i n e .  Mo s t  c o mmo n l y,  t h i s

d e g r e e  o f  h y p e r c a p n i a  i n  a n  a l k a l e mi c  p a t i e n t  i s  d u e  t o  me t a b o l i c  a l k a l o s i s
c o mp l i c a t i n g  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a  (F i g .  2 0 - 7b) .  Ho we v e r,  t h i s  c a n  a l s o  r e p r e s e n t
a c u t e  h y p o c a p n i a  s u p e r i mp o s e d  o n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  (F i g .  2 0 - 7c)  o r
h y p e r c a p n i a  a s  p a r t  o f  t h e  n o r ma l  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n  t o  me t a b o l i c  a l k a l o s i s
(F i g .  2 0 - 7d) .  T h i s  s p e c i f i c  d i a g n o s i s  c a n n o t  b e  ma d e  d i r e c t l y  f r o m t h e  l a b o r a t o r y
d a t a ,  a n d  t h e  r e s p e c t i v e  c l i n i c a l  h i s t o r i e s  a r e  r e q u i r e d :

1.  A p a t i e n t  w i t h  c h r o n i c  o b s t r u c t i v e  p u l mo n a r y  d i s e a s e  d e v e l o p s  p e d a l  e d e ma  d u e
t o  c o r  p u l mo n a l e  a n d  i s  s t a r t e d  o n  d i u r e t i c s .

2.  T r a c h e a l  i n t u b a t i o n  a n d  me c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n  a r e  b e g u n  i n  a  p a t i e n t  w i t h
s e v e r e  CO2 r e t e n t i o n .  T h i s  e n t i t y  i s  r e f e r r e d  t o  a s  posthypercapni c  a l ka l os i s.

3.  A p a t i e n t  h a s  5  d a y s  o f  p e r s i s t e n t  v o mi t i n g .

T h e  c o r r e c t i o n  o f  t h e  a l k a l e mi a  a n d  h y p e r c a p n i a  w i t h  Na C l  i n d i c a t e s  t h a t  t h i s
p a t i e n t ' s  p r i ma r y  p r o b l e m wa s  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  d u e  t o  v o mi t i n g .  Al t h o u g h  a

h i g h  PCO2 t h a t  i n c r e a s e s  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  o xy g e n  i s  mo s t  o f t e n  s e e n  w i t h
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c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  i t  ma y  a l s o  o c c u r  w i t h  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  s i n c e  t h e
d e v e l o p me n t  o f  s e v e r e  h y p o xe mi a  c a n  l i mi t  t h e  d e g r e e  o f  c o mp e n s a t o r y
h y p o v e n t i l a t i o n .  T h i s  i s  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  u n d e r l y i n g  l u n g  d i s e a s e ;
t h e  p o s t c o r r e c t i o n  PO2 o f  o n l y  6 8  mmHg  i n  t h i s  p a t i e n t  i s  c o mp a t i b l e  w i t h  t h i s

p o s s i b i l i t y.

I t  s h o u l d  a l s o  b e  n o t e d  t h a t  t h e  f u r t h e r  i n c r e me n t  i n  PCO2 a f t e r  o xy g e n  t h e r a p y  i s

benef i c i a l i n  t h i s  s e t t i n g ,  a s  t h e  a r t e r i a l  p H  d e c r e a s e d  t o wa r d  n o r ma l  ( f r o m 7 . 5 3  t o
7 . 4 7 ) .  T h e r e  wa s  n o  d a n g e r  o f  CO2 n a r c o s i s ,  a n d  o xy g e n  c o u l d  s a f e l y  h a v e  b e e n
c o n t i n u e d .

F i n a l l y,  o n e  cannot  assume that  va l ues wi th i n  the conf i dence bands connote an
uncompl i cated d i sorder.  Su p p o s e  a  p a t i e n t  w i t h  s t a b l e  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a  (F i g .  2 0 -
8a,  p o i n t  C )  d e v e l o p s  r e c u r r e n t  v o mi t i n g  (F i g .  2 0 - 8b)  a n d  t h e n  a s p i r a t i o n  p n e u mo n i a
(F i g .  2 0 - 8c) .  Al t h o u g h  t h i s  r e p r e s e n t s  a  t r i a d  o f  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,
me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  a n d  a c u t e  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  t h e  f i n a l  b l o o d  v a l u e s  l i e  w i t h i n
t h e  c o n f i d e n c e  b a n d  a n d  c a n n o t  b e  d i s t i n g u i s h e d  f r o m p u r e ,  s e v e r e  c h r o n i c
h y p e r c a p n i a  (F i g .  2 0 - 8d) .

In  s u mma r y,  t h e  c o n f i d e n c e  b a n d s  a r e  u s e f u l  g u i d e s  i n  t h e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  a c i d - b a s e
me a s u r e me n t s .  Ho we v e r,  t h i s  i n t e r p r e t a t i o n  c a n n o t  p r o c e e d  i n  a  v a c u u m a n d  mu s t  b e
c o r r e l a t e d  w i t h  a  c o mp l e t e  h i s t o r y  a n d  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n .

Use of the Alveolar-Arterial Oxygen Gradient
Ca l c u l a t i o n  o f  t h e  a l v e o l a r - a r t e r i a l  ( A- a )  o xy g e n  g r a d i e n t  ma y  b e  h e l p f u l  i n
d i f f e r e n t i a t i n g  i n t r i n s i c  p u l mo n a r y  d i s e a s e  f r o m e xt r a p u l mo n a r y  d i s o r d e r s  a s  t h e
c a u s e  o f  h y p e r c a p n i a .  T h e  d e r i v a t i o n  o f  a  f o r mu l a  t h a t  c a n  b e  u s e d  t o  e s t i ma t e  t h i s

g r a d i e n t  r e q u i r e s  a  b r i e f  r e v i e w  o f  t h e  p h y s i o l o g y  o f  a l v e o l a r  g a s  e xc h a n g e .6 0 At  a
b a r o me t r i c  p r e s s u r e  o f  1  a t m ( PB e q u a l s  7 6 0  mmHg )  i n  t h e  i n s p i r e d  a i r  a t  s e a  l e v e l ,
wa t e r  v a p o r  a c c o u n t s  f o r  a p p r o xi ma t e l y  4 7  mmHg ,  n i t r o g e n  f o r  5 6 3  mmHg ,  a n d
o xy g e n  f o r  t h e  r e ma i n i n g  1 5 0  mmHg  (F i g .  2 0 - 9) .  S i n c e  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a l v e o l u s
r e ma i n s  a t  1  a t m a n d  t h e r e  i s  n o  n e t  mo v e me n t  o f  n i t r o g e n  o r  wa t e r  v a p o r  a c r o s s  t h e
a l v e o l a r  c a p i l l a r y,  t h e  PN2 a n d  PH2O i n  t h e  a l v e o l u s  a r e  t h e  s a me  a s  t h o s e  i n  t h e

i n s p i r e d  a i r  a n d  e q u a l  6 1 0  mmHg .  T h u s ,  t h e  sum of  t he par t i a l  pressures of  t he
other  gases i n  t he a l veol us  must  be equal  t o  150 mmHg,  i . e . ,  t o  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e
o f  o xy g e n  i n  t h e  i n s p i r e d  a i r  ( PIO2)  (F i g .  2 0 - 9) .

In  t h e  a l v e o l u s ,  i n s p i r e d  O2 e n t e r s  t h e  b l o o d ,  a n d  CO2 l e a v e s  t h e  b l o o d  a n d  e n t e r s
t h e  a l v e o l u s .  I f  t h e  a mo u n t  o f  CO2 a d d e d  we r e  e q u a l  t o  t h e  a mo u n t  o f  O2 t a k e n  u p ,
t h e n  t h e  a l v e o l a r  PO2( PAO2)  wo u l d  b e  l e s s  t h a n  t h e  i n s p i r e d  PO2 ( PIO2)  b y  a n

a mo u n t  e q u a l  t o  t h e  a l v e o l a r  PCO2 ( PACO2) :

Ho we v e r,  mo r e  O2 i s  u s u a l l y  t a k e n  u p  t h a n  CO2 p r o d u c e d ,  s i n c e ,  o n  a  n o r ma l  d i e t ,
e a c h  mo l e c u l e  o f  CO2 g e n e r a t e d  r e p r e s e n t s  t h e  u t i l i za t i o n  o f  1 . 2 5  mo l e c u l e s  o f  O2,
i . e . ,  t h e  r e s p i r a t o r y  q u o t i e n t  i s  0 . 8 .  To  a c c o u n t  f o r  t h i s ,  Eq .  2 0 - 6 c a n  b e  r e wr i t t e n :
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S i n c e  CO2 d i f f u s e s  a c r o s s  t h e  a l v e o l a r  c a p i l l a r y  r a p i d l y  ( 2 0  t i me s  a s  f a s t  a s  O2) ,  t h e
PACO2 i s  e s s e n t i a l l y  e q u a l  t o  t h e  a r t e r i a l  PCO2 ( PaCO2) .  T h e r e f o r e ,

F i g u r e  2 0 - 9 Co mp o s i t i o n  o f  g a s  i n  t h e  t r a c h e a  a t  e n d  i n s p i r a t i o n  ( t h e  s a me  a s
t h a t  i n  t h e  i n s p i r e d  a i r )  a n d  c o mp o s i t i o n  o f  a l v e o l a r  g a s .  T h e  t o t a l  p r e s s u r e  a n d
t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e s  o f  n i t r o g e n  a n d  wa t e r  v a p o r  a r e  t h e  s a me  i n  b o t h
c o mp a r t me n t s ;  a l v e o l a r  PO2 g o e s  d o wn  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  a l v e o l a r

PCO2.  I t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  t h e s e  v a l u e s  a r e  f o r  a  p a t i e n t  b r e a t h i n g  r o o m a i r .

I f  a  p a t i e n t  i s  g i v e n  s u p p l e me n t a l  o xy g e n ,  t h e  a l v e o l a r  PO2 w i l l  b e

p r o p o r t i o n a t e l y  i n c r e a s e d .  (Adapted f rom Sni der  GL,  Ch e s t  63:801,  1973,  wi th
permi ss i on. )

In  a  s u b j e c t  i n s p i r i n g  r o o m a i r  ( PIO2 e q u a l s  1 5 0  mmHg )  w i t h  a  PaCO2 o f  4 0  mmHg ,

No t  a l l  o f  t h i s  o xy g e n  e n t e r s  t h e  b l o o d ,  h o we v e r,  s i n c e  t h e r e  i s  a n  a l v e o l a r - a r t e r i a l
( A- a )  o xy g e n  g r a d i e n t  a v e r a g i n g ,  o n  r o o m a i r ,  5  t o  1 0  mmHg  i n  s u b j e c t s  u n d e r  t h e
a g e  o f  3 0  a n d  g r a d u a l l y  i n c r e a s i n g  t o  1 5  t o  2 0  mmHg  i n  t h e  e l d e r l y.  T h i s  g r a d i e n t
p r o b a b l y  i s  d u e  b o t h  t o  p u l mo n a r y  a r t e r i o v e n o u s  s h u n t s  a n d  t o  p e r f u s i o n  o f
u n d e r v e n t i l a t e d  a r e a s  o f  t h e  l u n g .  S i n c e

b y  s u b s t i t u t i n g  Eq .  2 0 - 8 f o r  PAO2,  we  h a v e

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

807 / 1172



P. 6 6 5

T h e  ( A- a )  o xy g e n  g r a d i e n t  i s  a l wa y s  i n c r e a s e d  i n  h y p e r c a p n i c  p a t i e n t s  w i t h  i n t r i n s i c
p u l mo n a r y  d i s e a s e  a n d  ma y  b e  i n c r e a s e d  i n  s o me  p a t i e n t s  w i t h  e xt r a p u l mo n a r y

d i s o r d e r s .6 0 Ho we v e r,  a  n o r ma l  g r a d i e n t  e s s e n t i a l l y  e xc l u d e s  p u l mo n a r y  d i s e a s e  a n d
s u g g e s t s  s o me  f o r m o f  c e n t r a l  a l v e o l a r  h y p o v e n t i l a t i o n  ( i n c l u d i n g  p r i ma r y  me t a b o l i c
a l k a l o s i s )  o r  a n  a b n o r ma l i t y  o f  t h e  c h e s t  wa l l  o r  i n s p i r a t o r y  mu s c l e s .

TREATMENT
A c o mp l e t e  d i s c u s s i o n  o f  t h e  t r e a t me n t  o f  a l l  o f  t h e  c a u s e s  o f  a c u t e  a n d  c h r o n i c
r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  i s  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s  c h a p t e r.  Ne v e r t h e l e s s ,  i t  i s  u s e f u l  t o
r e v i e w  s o me  o f  t h e  g e n e r a l  p r i n c i p l e s  t h a t  a r e  i n v o l v e d ,  p a r t i c u l a r l y  t h o s e  r e l a t e d  t o
a c i d - b a s e  b a l a n c e .

Acute Respiratory Acidosis
Pa t i e n t s  w i t h  a c u t e  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  a r e  a t  r i s k  f r o m b o t h  h y p e r c a p n i a  a n d
h y p o xe mi a .  Al t h o u g h  t h e  PO2 c a n  u s u a l l y  b e  r a i s e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f

s u p p l e me n t a l  o xy g e n ,  r e v e r s a l  o f  t h e  h y p e r c a p n i a  r e q u i r e s  a n  i n c r e a s e  i n  e f f e c t i v e
a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n .  T h i s  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  c o n t r o l  o f  t h e  u n d e r l y i n g  d i s e a s e  ( a s
w i t h  b r o n c h o d i l a t o r s  a n d  c o r t i c o s t e r o i d s  i n  a s t h ma )  o r  b y  me c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n ,
d e l i v e r e d  v i a  e i t h e r  a  t i g h t - f i t t i n g  ma s k  o r  a n  e n d o t r a c h e a l  t u b e .  In d i c a t i o n s  f o r
me c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n  i n c l u d e  r e f r a c t o r y  s e v e r e  h y p o xe mi a ,  s y mp t o ma t i c  o r
p r o g r e s s i v e  h y p e r c a p n i a ,  a n d  d e p r e s s i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  d u e ,  f o r  e xa mp l e ,
t o  a  d r u g  o v e r d o s e .

Sodium bicarbonate
T h e  r o l e  o f  Na HCO3 i n  t h e  t r e a t me n t  o f  a c u t e  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  ( w i t h o u t
c o n c o mi t a n t  me t a b o l i c  a c i d o s i s )  i s  n o t  we l l  d e f i n e d .  Al t h o u g h  t h e  p r i ma r y  a i m o f
t h e r a p y  i s  t o  r e s t o r e  n o r ma l  v e n t i l a t i o n ,  s ma l l  d o s e s  o f  Na HCO3 ( 4 4  t o  8 8  me q )  c a n
b e  i n f u s e d  o v e r  5  t o  1 0  mi n  i f  t h e  PCO2 c a n n o t  b e  p r o mp t l y  c o n t r o l l e d  i n  a  s e v e r e l y

a c i d e mi c  p a t i e n t  ( p H  l e s s  t h a n  7 . 1 5 ) .  T h i s  r e g i me n  ma y  b e  p a r t i c u l a r l y  b e n e f i c i a l  i n

p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  s t a t u s  a s t h ma t i c u s  r e q u i r i n g  me c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n .6 1 In  t h i s

s e t t i n g ,  e l e v a t i n g  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a l l o ws  t h e  p H  t o  b e  c o n t r o l l e d  a t
a  h i g h  PCO2 a n d ,  t h e r e f o r e ,  a t  a  l o we r  mi n u t e  v e n t i l a t i o n  w i t h  l o we r  t r a n s p u l mo n a r y

p r e s s u r e s .  T h e  l a t t e r  c h a n g e  ma y  mi n i mi ze  t h e  i n c i d e n c e  o f  p o t e n t i a l l y  s e r i o u s

c o mp l i c a t i o n s  s u c h  a s  p n e u mo t h o r a x o r  p n e u mo me d i a s t i n u m.6 1

T h e r e  a r e ,  h o we v e r,  s e v e r a l  p o t e n t i a l  h a za r d s  w i t h  t h e  u s e  o f  Na HCO3 i n  a c u t e
r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s :

1.  T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na HCO3 s h o u l d  b e  a v o i d e d ,  i f  p o s s i b l e ,  i n  p a t i e n t s  w i t h
p u l mo n a r y  e d e ma ,  b e c a u s e  i t  c a n  i n c r e a s e  t h e  d e g r e e  o f  p u l mo n a r y  c o n g e s t i o n .
In  g e n e r a l ,  mo s t  o f  t h e s e  p a t i e n t s  c a n  b e  ma n a g e d  w i t h o u t  Na HCO3,  s i n c e
c o r r e c t i o n  o f  t h e  p u l mo n a r y  e d e ma  a n d  h y p o xe mi a  i s  u s u a l l y  s u f f i c i e n t  t o  r e s t o r e
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a c i d - b a s e  b a l a n c e .2 5,6 2

2.  B i c a r b o n a t e  t h e r a p y  d o e s  n o t  p r o t e c t  a g a i n s t  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m e f f e c t s
o f  h y p e r c a p n i a ,  s i n c e  b i c a r b o n a t e  d o e s  n o t  r e a d i l y  c r o s s  t h e  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r.

3.  T h e  i n f u s i o n  o f  Na HCO3 c a n  r e s u l t  i n  a n  i n c r e a s e  i n  CO2 g e n e r a t i o n  a n d
t h e r e f o r e  i n  t h e  PCO2 b y  t h e  f o l l o w i n g  r e a c t i o n :

No r ma l l y,  t h e  CO2 t h a t  i s  g e n e r a t e d  i s  r a p i d l y  e l i mi n a t e d  b y  t h e  l u n g s .  Ho we v e r,
i n  p a t i e n t s  w i t h  i n a d e q u a t e  p u l mo n a r y  b l o o d  f l o w  ( e s p e c i a l l y  d u r i n g  a  c a r d i a c
a r r e s t ) ,  t h e  CO2 ma y  b e  r e t a i n e d ,  a n d  t h e  r e s u l t a n t  e l e v a t i o n  i n  t h e  PCO2 c a n

e xa c e r b a t e  t h e  t i s s u e  a c i d e mi a .3 8,3 9 a n d  4 0,4 2 T h u s ,  c a r e f u l  mo n i t o r i n g  i s
r e q u i r e d ;  f u r t h e r mo r e ,  d u r i n g  c a r d i o p u l mo n a r y  r e s u s c i t a t i o n ,  me a s u r e me n t  o f  t h e
mi xe d  v e n o u s  p H  ma y  b e  t h e  b e s t  i n d i c a t o r  o f  t h e  a c i d - b a s e  s t a t u s  a t  t h e  t i s s u e

l e v e l  ( s e e  p a g e  4 5 2) .4 2

4.  Me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( d u e  t o  t h e  e xc e s s  HCO-3)  ma y  e n s u e  a f t e r  t h e  PCO2 h a s

r e t u r n e d  t o  n o r ma l .  T h i s  i s  u s u a l l y  n o t  a  ma j o r  p r o b l e m.

Tromethamine
T h e  l i mi t a t i o n s  a n d  p o t e n t i a l  d e l e t e r i o u s  e f f e c t s  o f  b i c a r b o n a t e  t h e r a p y  h a v e
p r o mo t e d  i n v e s t i g a t i o n  i n t o  t h e  u s e  o f  a l t e r n a t i v e  b u f f e r i n g  a g e n t s ,  s u c h  a s
t r o me t h a mi n e  ( T HAM;  t r o me t a mo l ) .  T HAM i s  a n  i n e r t  a mi n o  a l c o h o l  t h a t  b u f f e r s  a c i d s

a n d  CO2 b y  v i r t u e  o f  i t s  a mi n e  mo i e t y  v i a  t h e  f o l l o w i n g  r e a c t i o n s :6 3

Pr o t o n a t e d  T HAM i s  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  a t  a  r a t e  s l i g h t l y  h i g h e r  t h a n  c r e a t i n i n e
c l e a r a n c e  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  e i t h e r  c h l o r i d e  o r  b i c a r b o n a t e .  T h u s ,  T HAM
s u p p l e me n t s  t h e  b u f f e r i n g  c a p a c i t y  o f  b l o o d  w i t h o u t  g e n e r a t i n g  c a r b o n  d i o xi d e  b u t  i s
l e s s  e f f e c t i v e  i n  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e .  Re p o r t e d  t o xi c i t i e s  i n c l u d e  h y p e r k a l e mi a ,
h y p o g l y c e mi a ,  a n d  r e s p i r a t o r y  d e p r e s s i o n ;  t h e  l a s t  c o mp l i c a t i o n  p r o b a b l y  r e s u l t s
f r o m t h e  a b i l i t y  o f  T HAM t o  r a p i d l y  i n c r e a s e  t h e  p H  a n d  d e c r e a s e  t h e  PCO2 i n  t h e

c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.

Pu b l i s h e d  c l i n i c a l  e xp e r i e n c e  w i t h  T HAM i s  l i mi t e d ,  b u t  t h e  d r u g  h a s  b e e n  u s e d  t o
t r e a t  s e v e r e  a c i d e mi a  d u e  t o  s e p s i s ,  h y p e r c a p n i a ,  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,  a n d  o t h e r

d i s o r d e r s .6 3 I t s  c l i n i c a l  e f f i c a c y  c o mp a r e d  t o  t h a t  o f  s o d i u m b i c a r b o n a t e  i n  t h e
t r e a t me n t  o f  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  r e ma i n s  u n p r o v e n ,  a n d  T HAM i s  o f  u n c e r t a i n  s a f e t y.

Chronic Respiratory Acidosis
T h e  p r i ma r y  g o a l s  o f  t h e r a p y  i n  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  a r e  t o
ma i n t a i n  a d e q u a t e  o xy g e n a t i o n  a n d ,  i f  p o s s i b l e ,  t o  i mp r o v e  e f f e c t i v e  a l v e o l a r
v e n t i l a t i o n .  Be c a u s e  o f  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  r e n a l  c o mp e n s a t i o n ,  i t  i s  u s u a l l y  n o t
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n e c e s s a r y  t o  t r e a t  t h e  p H ,  e v e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  h y p e r c a p n i a .4 5 In  a d d i t i o n ,
t h e  f r e q u e n t  c o n c u r r e n t  u s e  o f  d i u r e t i c s  i n  p a t i e n t s  w i t h  c o r  p u l mo n a l e  c a n  f u r t h e r
r a i s e  t h e  p H ,  o c c a s i o n a l l y  t o  n o r ma l  o r  e v e n  a l k a l e mi c  l e v e l s .

T h e  a p p r o p r i a t e  t r e a t me n t  v a r i e s  w i t h  t h e  u n d e r l y i n g  d i s e a s e .2 6 As  a  g e n e r a l  r u l e ,
e xc e s s i v e  o xy g e n  a n d  s e d a t i v e s  s h o u l d  b e  a v o i d e d ,  s i n c e  t h e y  c a n  a c t  a s  r e s p i r a t o r y
d e p r e s s a n t s ,  p r o d u c i n g  f u r t h e r  h y p o v e n t i l a t i o n .  F o r  p a t i e n t s  w i t h

c h r o n i c  o b s t r u c t i v e  l u n g  d i s e a s e ,  b r o n c h o d i l a t o r s  a n d ,  wh e n  i n f e c t i o n  i s  p r e s e n t ,

a n t i mi c r o b i a l s  ma y  a me l i o r a t e  t h e  a i r f l o w  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  d i s e a s e .6,6 4

D i e t a r y  mo d i f i c a t i o n  t o  r e d u c e  t h e  r e s p i r a t o r y  q u o t i e n t  a l s o  ma y  b e  h e l p f u l  i n

s e l e c t e d  p a t i e n t s  b y  r e d u c i n g  CO2 p r o d u c t i o n .6 5 In  o b e s e  p a t i e n t s ,  we i g h t  r e d u c t i o n
c a n  i mp r o v e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n ,  l e a d i n g  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  a r t e r i a l  PO2 a n d

r e d u c t i o n  i n  t h e  PCO2 ( o f  a s  mu c h  a s  1 0  mmHg  e a c h ) .4 8,6 6 Al t h o u g h  t h e  l o s s  o f

we i g h t  ma y  d i r e c t l y  i mp r o v e  v e n t i l a t o r y  me c h a n i c s ,  c a r b o h y d r a t e  r e s t r i c t i o n  i t s e l f  ( t o
a b o u t  2 0 0  g / d a y )  c a n  p r o d u c e  a  s i mi l a r  i mp r o v e me n t  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a n y  c h a n g e  i n

we i g h t .6 7 T h e  b e n e f i c i a l  e f f e c t  s e e n  i n  t h i s  s e t t i n g  a p p e a r s  t o  i n v o l v e  i n c r e a s e d
c e n t r a l  s t i mu l a t i o n  o f  v e n t i l a t i o n ;  h o w  t h i s  o c c u r s ,  h o we v e r,  i s  n o t  c l e a r.  ( T h e
a p p r o p r i a t e  ma n a g e me n t  o f  t h e  o b e s i t y  h y p o v e n t i l a t i o n  s y n d r o me  i s  b e y o n d  t h e

s c o p e  o f  t h i s  d i s c u s s i o n .3 4)

I f  s e v e r e  h y p o xe mi a  p e r s i s t s  ( a r t e r i a l  PO2 b e l o w  5 0  t o  5 5  mmHg ) ,  c o n t i n u o u s  l o w-

f l o w  o xy g e n  t h e r a p y  i s  i n d i c a t e d  t o  p r o l o n g  s u r v i v a l ,  d i mi n i s h  t h e  s e v e r i t y  o f  c o r

p u l mo n a l e ,  a n d  i mp r o v e  t h e  q u a l i t y  o f  l i f e .1 7,1 8 a n d  1 9,2 6,6 8 T h e  p u l mo n a r y
b e n e f i t s  d e r i v e d  f r o m c o r r e c t i o n  o f  h y p o xe mi a  ma y  r e s u l t  f r o m i mp r o v e d  p e r f u s i o n
d u e  t o  r e v e r s a l  o f  p u l mo n a r y  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  o f  s e c o n d a r y  p o l y c y t h e mi a ,  wh i c h
i n c r e a s e s  b l o o d  v i s c o s i t y.  T h e  a i m o f  t h e r a p y  i s  t o  r a i s e  t h e  PO2 t o  6 0  t o  6 5  mmHg

( h e mo g l o b i n  s a t u r a t i o n  a b o v e  9 0  p e r c e n t ) ,  wh i l e  c a r e f u l l y  mo n i t o r i n g  t h e  PCO2 t o

a s c e r t a i n  t h a t  v e n t i l a t i o n  h a s  n o t  b e e n  s u p p r e s s e d  t o  a  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t  d e g r e e  b y
p a r t i a l  c o r r e c t i o n  o f  t h e  h y p o xe mi a .

Me c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n  ma y  b e  r e q u i r e d  wh e n  t h e r e  i s  a n  a c u t e  e xa c e r b a t i o n  o f
c h r o n i c  h y p e r c a p n i a  ( a s  w i t h  t h e  d e v e l o p me n t  o f  p n e u mo n i a ) .  In  t h i s  s e t t i n g ,  c a r e
mu s t  b e  t a k e n  t o  l ower  the PCO2 gradual l y.  Ra p i d  c o r r e c t i o n  o f  h y p e r c a p n i a  t o  n e a r

n o r ma l  l e v e l s  c a n  l e a d  t o  a n  o v e r s h o o t  a l k a l e mi a  a n d  a  ma r k e d  r i s e  i n  t h e  p H  i n  t h e
c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m ( CNS) ,  s i n c e  CO2 c a n  e a s i l y  d i f f u s e  o u t  o f  t h e  b r a i n .  T h e
a c u t e  i n c r e a s e  i n  CNS p H  c a n ,  i n  s e l e c t e d  c a s e s ,  l e a d  t o  s e v e r e  n e u r o l o g i c

a b n o r ma l i t i e s ,  s u c h  a s  s e i zu r e s  a n d  c o ma .6 9,7 0 T h e s e  f i n d i n g s  t y p i c a l l y  i mp r o v e  i f
t h e  PCO2 i s  a l l o we d  t o  r i s e  t o wa r d  i t s  p r e v i o u s  l e v e l .

Effect of superimposed metabolic alkalosis
As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  i n f l u e n c e  o f  p H  o n  v e n t i l a t i o n  i s  ma i n t a i n e d  i n  c h r o n i c

r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .1 2,1 3,1 4 a n d  1 5 T h u s ,  t h e  i n d u c t i o n  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s
( u s u a l l y  d u e  t o  d i u r e t i c  t h e r a p y  f o r  c o r  p u l mo n a l e )  w i l l  f u r t h e r  d e p r e s s  v e n t i l a t i o n ,
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a g g r a v a t i n g  b o t h  t h e  h y p o xe mi a  a n d  t h e  h y p e r c a p n i a .1 5,7 1 In  t h i s  s e t t i n g ,  l o we r i n g

t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  c a n  r e v e r s e  t h e s e  a b n o r ma l i t i e s  a n d  ma y  i mp r o v e

t h e  p a t i e n t ' s  s e n s e  o f  we l l - b e i n g .1 5

Co r r e c t i o n  o f  a  s u p e r i mp o s e d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  d i s c o n t i n u i n g
d i u r e t i c  t h e r a p y  a n d  a d mi n i s t e r i n g  Na C l .  T h i s  i s  n o t  p r a c t i c a l ,  h o we v e r,  i n  t h e  p a t i e n t
wh o  i s  s t i l l  s i g n i f i c a n t l y  e d e ma t o u s .  In  t h i s  c i r c u ms t a n c e ,  a c e t a zo l a mi d e  ( 2 5 0  t o  3 7 5

mg  o n c e  o r  t w i c e  a  d a y )  c a n  b o t h  l o we r  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d
i n c r e a s e  t h e  u r i n e  o u t p u t  b y  i n h i b i t i n g  p r o xi ma l  Na HCO3 r e a b s o r p t i o n  ( s e e  Ch a p .
1 5) .  Mo n i t o r i n g  t h e  u r i n e  p H  i s  a  s i mp l e  me t h o d  o f  a s s e s s i n g  t h e  e f f i c a c y  o f  t h i s

r e g i me n ,  s i n c e  a  HCO-3 d i u r e s i s  l e a d s  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  u r i n e  p H  t o  a b o v e  7 . 0 .

De s p i t e  i t s  e f f e c t i v e n e s s  i n  ma n y  p a t i e n t s ,  t h e r e  a r e  t wo  p o t e n t i a l  p r o b l e ms  w i t h  t h e

u s e  o f  a c e t a zo l a mi d e .  F i r s t ,  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  l o we r e d  t o
t h e  l e v e l  appropr i a te for  t he degree of  hypercapni a ( s e e  F i g .  2 0 - 4) .  Re t u r n i n g  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t o  t h e  n o r ma l  v a l u e  o f  2 4  me q / L c a n  l e a d  t o  s e v e r e

a c i d e mi a  d u e  t o  p e r s i s t e n t  ma r k e d  h y p e r c a p n i a .1 4 Se c o n d ,  a c e t a zo l a mi d e  c a n
p r o d u c e  a  t rans i ent  e l evat i on i n  t h e  PCO2 ( u s u a l l y  3  t o  7  mmHg )  p r i o r  t o  i t s  d i u r e t i c

e f f e c t .7 2 T h i s  c o mp l i c a t i o n ,  wh i c h  i s  g e n e r a l l y  n o t  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t ,  ma y  b e  d u e  t o

p a r t i a l  i n h i b i t i o n  o f  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n  t h e  r e d  b l o o d  c e l l .1 4,7 2 T h i s  e n zy me
c a t a l y ze s  t h e  h y d r a t i o n  o f  CO2 t o  H2CO3,  a  r e a c t i o n  t h a t  i s  e s s e n t i a l  f o r  CO2
t r a n s p o r t  b y  t h e  r e d  c e l l  [ s e e  Eq s .  2 0 - 1 a n d  2 0 - 2]  a n d ,  t h e r e f o r e ,  f o r  t h e  e l i mi n a t i o n
o f  CO2 b y  t h e  l u n g s .

PROBLEMS
2 0 - 1 Ma t c h  t h e  c l i n i c a l  h i s t o r i e s  w i t h  t h e  a p p r o p r i a t e  a r t e r i a l  b l o o d  v a l u e s :

 p H PCO2,  m m Hg [ HCO-3] ,  m e q / L

( a ) 7 . 3 7 6 5 3 7

( b ) 7 . 2 2 6 0 2 6

( c ) 7 . 3 5 6 0 3 2

1.  A 6 0 - y e a r - o l d  m a n  w i t h  c h r o n i c  b r o n c h i t i s  d e v e l o p s  p e r s i s t e n t  d i a r r h e a .

2.  A 2 4 - y e a r - o l d  m a n  i s  m a r k e d l y  o b e s e .

3.  A 1 4 - y e a r - o l d  g i r l  h a s  a  s e v e r e  a c u t e  a s t h m a t i c  a t t a c k .

4.  A 5 6 - y e a r - o l d  w o m a n  w i t h  c h r o n i c  b r o n c h i t i s  i s  s t a r t e d  o n  d i u r e t i c  t h e r a p y
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f o r  p e r i p h e r a l  e d e m a ,  r e s u l t i n g  i n  a  3 - k g  w e i g h t  l o s s .

2 0 - 2 A 5 4 - y e a r - o l d  m a n  w i t h  a  h i s t o r y  o f  c h r o n i c  o b s t r u c t i v e  l u n g  d i s e a s e  h a s
a  2 - d a y  e p i s o d e  o f  i n c r e a s i n g  s h o r t n e s s  o f  b r e a t h  a n d  s p u t u m  p r o d u c t i o n .  T h e
c h e s t  r a d i o g r a p h  r e v e a l s  a  l e f t  l o w e r - l o b e  p n e u m o n i a .  T h e  f o l l o w i n g
l a b o r a t o r y  d a t a  a r e  o b t a i n e d  w i t h  t h e  p a t i e n t  b r e a t h i n g  r o o m  a i r :

T h e  p a t i e n t  i s  s t a r t e d  o n  i n t r a v e n o u s  a m i n o p h y l l i n e  a n d  n a s a l  o x y g e n  a n d
b e c o m e s  l e s s  r e s p o n s i v e .  Re p e a t  b l o o d  t e s t s  a r e  o b t a i n e d  a n d  s h o w  t h e
f o l l o w i n g :

a.  Wh a t  i s  t h e  p r o b a b l e  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e  o n  a d m i s s i o n ?

b.  Wh a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  PCO2 i n  t h e  h o s p i t a l ?

c.  Wh a t  f u r t h e r  t h e r a p y  w o u l d  y o u  r e c o m m e n d ?

d.  I f  t h e  PCO2 i s  r a p i d l y  l o w e r e d  t o  4 0  m m Hg ,  w h a t  w i l l  h a p p e n  t o  t h e

a r t e r i a l  p H?

e.  I f  t h e  p a t i e n t  i s  t h e n  m a i n t a i n e d  o n  a  l o w - s o d i u m  d i e t ,  h o w  l o n g  w i l l  i t

t a k e  f o r  t h e  p l a s m a  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t o  r e t u r n  t o  n o r m a l ?

2 0 - 3 A 6 5 - y e a r - o l d  m a n  h a s  a  h i s t o r y  o f  s m o k i n g  a n d  h y p e r t e n s i o n ,  w h i c h  i s
t r e a t e d  w i t h  a  d i u r e t i c .  T h e  f o l l o w i n g  a r t e r i a l  b l o o d  v a l u e s  a r e  o b t a i n e d  o n
r o o m  a i r :

a.  Wh a t  i s  t h e  m o s t  l i k e l y  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e ?

b.  Do e s  t h e  p a t i e n t  h a v e  s i g n i f i c a n t  u n d e r l y i n g  l u n g  d i s e a s e ?
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Chapter Twenty-One
Respiratory alkalosis

T h e  i n t r o d u c t i o n  t o  a c i d - b a s e  d i s o r d e r s  p r e s e n t e d  i n  Ch a p .  1 7 s h o u l d  b e  r e a d  b e f o r e
p r o c e e d i n g  w i t h  t h i s  d i s c u s s i o n .  Re s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  i s  a  c l i n i c a l  d i s t u r b a n c e

c h a r a c t e r i ze d  b y  a n  e l e v a t e d  a r t e r i a l  p H  ( o r  a  d e c r e a s e d  H+ c o n c e n t r a t i o n ) ,  a  l o w

PCO2 ( h y p o c a p n i a ) ,  a n d  a  v a r i a b l e  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  I t

mu s t  b e  d i f f e r e n t i a t e d  f r o m me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  i n  wh i c h  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  a n d  PCO2 a l s o  a r e  d i mi n i s h e d ,  b u t  t h e  p H  i s  r e d u c e d  r a t h e r  t h a n

i n c r e a s e d .

PATHOPHYSIOLOGY
A p r i ma r y  d e c r e a s e  i n  t h e  PCO2 o c c u r s  wh e n  e f f e c t i v e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  i s

i n c r e a s e d  t o  a  l e v e l  b e y o n d  t h a t  n e e d e d  t o  e l i mi n a t e  t h e  d a i l y  l o a d  o f  me t a b o l i c a l l y
p r o d u c e d  CO2.  Be f o r e  d i s c u s s i n g  t h e  d i f f e r e n t  d i s o r d e r s  t h a t  c a n  c a u s e  a  r e s p i r a t o r y
a l k a l o s i s ,  i t  i s  h e l p f u l  t o  f i r s t  r e v i e w  h o w  t h e  b o d y  r e s p o n d s  t o  h y p o c a p n i a .  F r o m t h e
l a w  o f  ma s s  a c t i o n ,

i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  H+ c o n c e n t r a t i o n  i n d u c e d  b y

h y p o c a p n i a  c a n  b e  mi n i mi ze d  b y  l o we r i n g  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  p r o t e c t i v e
r e s p o n s e  i n v o l v e s  t wo  s t e p s :  r a p i d  c e l l  b u f f e r i n g  a n d  a  l a t e r  d e c r e a s e  i n  n e t  r e n a l
a c i d  e xc r e t i o n .  As  a  r e s u l t  o f  t h e  t i me  d i f f e r e n t i a l  b e t we e n  t h e  c e l l u l a r  a n d  r e n a l
e f f e c t s ,  t h e  c h a n g e s  i n  a c u t e  a n d  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  a r e  d i f f e r e n t .

Acute Respiratory Alkalosis
Wi t h i n  1 0  mi n  a f t e r  t h e  o n s e t  o f  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s ,  H+ i o n s  mo v e  f r o m t h e  c e l l s

i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ;  t h e y  t h e n  c o mb i n e  w i t h  HCO-3,  r e s u l t i n g  i n  a n  a p p r o p r i a t e

f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n :

T h e s e  H+ i o n s  a r e  p r i ma r i l y  d e r i v e d  f r o m t h e  p r o t e i n ,  p h o s p h a t e ,  a n d  h e mo g l o b i n
b u f f e r s  i n  t h e  c e l l s ,
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a n d  f r o m a n  a l k a l e mi a - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  c e l l u l a r  l a c t i c  a c i d  p r o d u c t i o n .1

In  g e n e r a l ,  e n o u g h  H+ i o n s  e n t e r  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  t o  l o we r  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  2  me q / L f o r  e a c h  1 0  mmHg  d e c r e a s e  i n  t h e  PCO2 ( s e e  F i g .  2 0 - 3) .2 I f ,

f o r  e xa mp l e ,  t h e  PCO2 we r e  r e d u c e d  t o  2 0  mmHg  ( 2 0  mmHg  l e s s  t h a n  n o r ma l ) ,  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  f a l l  b y  4  me q / L t o  2 0  me q / L ( p H  e q u a l s  7 . 6 3 ) :

T h i s  c e l l u l a r  r e s p o n s e  i s  n o t  v e r y  e f f i c i e n t ,  s i n c e  t h e  p H  wo u l d  h a v e  b e e n  o n l y

s l i g h t l y  g r e a t e r,  a t  7 . 7 0 ,  i f  t h e r e  we r e  n o  c e l l  b u f f e r i n g  a n d  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  h a d  r e ma i n e d  a t  2 4  me q / L .

Chronic Respiratory Alkalosis
In  t h e  p r e s e n c e  o f  p e r s i s t e n t  h y p o c a p n i a ,  t h e r e  i s  a  c o mp e n s a t o r y  d e c r e a s e  i n  r e n a l

H+ s e c r e t i o n  t h a t  b e g i n s  w i t h i n  2  h  b u t  i s  n o t  c o mp l e t e  f o r  2  t o  3  d a y s .3,4 a n d  5 T h i s
r e s p o n s e ,  wh i c h  i s  p r e s u ma b l y  me d i a t e d  a t  l e a s t  i n  p a r t  b y  a  p a r a l l e l  r i s e  i n  r e n a l

t u b u l a r  c e l l  p H ,  i s  ma n i f e s t e d  b y  HCO-3 l o s s  i n  t h e  u r i n e  a n d  b y  d e c r e a s e d  u r i n a r y

a mmo n i u m e xc r e t i o n .4,5 Bo t h  o f  t h e s e  e f f e c t s  l o we r  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  l a t t e r  b y  p r e v e n t i n g  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e  d a i l y  H+ l o a d ,  t h e r e b y

r e s u l t i n g  i n  H+ r e t e n t i o n .

On  a v e r a g e ,  t h e  c o mb i n e d  e f f e c t s  o f  t h e  c e l l  b u f f e r s  a n d  t h e  r e n a l  c o mp e n s a t i o n

r e s u l t  i n  a  n e w  s t e a d y  s t a t e  i n  wh i c h  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  i n
h u ma n s  a p p r o xi ma t e l y  4  me q / L f o r  e a c h  1 0  mmHg  r e d u c t i o n  i n  t h e  PCO2 (F i g .  2 1 -

1) .6 T h u s ,  i f  t h e  PCO2 we r e  c h r o n i c a l l y  r e d u c e d  t o  2 0  mmHg ,  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  f a l l  b y  8  me q / L ,  t o  1 6  me q / L .  T h i s  r e s p o n s e  e f f e c t i v e l y  p r o t e c t s
t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H ,  wh i c h  i s  i n c r e a s e d  o n l y  t o  7 . 5 3 ,  a s  c o mp a r e d  t o  7 . 6 3  w i t h  a
s i mi l a r  d e g r e e  o f  a c u t e  h y p o c a p n i a .
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F i g u r e  2 1 - 1 S i g n i f i c a n c e  b a n d s  o f  9 5  p e r c e n t  p r o b a b i l i t y  f o r  p l a s ma  p H  a n d  H+

a n d  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n s  i n  c h r o n i c  h y p o c a p n i a .  No t e  t h a t  t h e r e  i s  o n l y  a

mi n i ma l  c h a n g e  i n  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  p H  a s  t h e  PCO2 i s  r e d u c e d .  (From

Gennar i  JF,  Gol dste i n M B,  Schwar t z WB,  J  C l i n  In v e s t  51:1722,  1972,  by
copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i ons.)

ETIOLOGY
Re s p i r a t i o n  i s  p h y s i o l o g i c a l l y  g o v e r n e d  b y  t wo  s e t s  o f  c h e mo r e c e p t o r s :  t h o s e  i n  t h e
r e s p i r a t o r y  c e n t e r  i n  t h e  b r a i n s t e m a n d  t h o s e  i n  t h e  c a r o t i d  a n d  a o r t i c  b o d i e s ,
l o c a t e d  a t  t h e  b i f u r c a t i o n  o f  t h e  c a r o t i d  a r t e r i e s  a n d  i n  t h e  a o r t i c  a r c h ,

r e s p e c t i v e l y.7,8

1.  T h e  c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s  a r e  s t i mu l a t e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  PCO2 o r  b y

me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  b o t h  o f  wh i c h  a p p e a r  t o  b e  s e n s e d  a s  a  f a l l  i n  t h e  p H  o f  t h e

s u r r o u n d i n g  c e r e b r a l  i n t e r s t i t i a l  f l u i d .9

2.  T h e  p e r i p h e r a l  c h e mo r e c e p t o r s  a r e  p r i ma r i l y  s t i mu l a t e d  b y  h y p o xe mi a ,  a l t h o u g h

t h e y  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  a c i d e mi c  r e s p o n s e .7,8,1 0

T h u s ,  pr i mary h y p e r v e n t i l a t i o n  r e s u l t i n g  i n  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  c a n  b e  p r o d u c e d  b y
h y p o xe mi a  o r  a n e mi a ,  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  c e r e b r a l  p H  ( a n  a p p a r e n t l y  r a r e  e v e n t ,  s i n c e
t h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  p H  i s  u s u a l l y  e l e v a t e d  i n  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s )  o r  o t h e r  s t i mu l i
f o r  h y p e r v e n t i l a t i o n ,  s u c h  a s  p a i n ,  a n xi e t y,  s t i mu l a t i o n  o f  me c h a n o r e c e p t o r s  w i t h i n
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t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m,  o r  d i r e c t  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  c e n t r a l  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  (Ta b l e

2 1 - 1) .11,1 2 a n d  1 3

Hypoxemia
T h e  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  t o  h y p o xe mi a  ( wh i c h  i n c l u d e s  r e d u c e d  o xy g e n  d e l i v e r y  d u e
t o  s e v e r e  h y p o t e n s i o n  o r  a n e mi a )  o c c u r s  i n  t wo  s t a g e s ,  wh i c h  i l l u s t r a t e  t h e

i n t e r a c t i o n  b e t we e n  t h e  p e r i p h e r a l  a n d  c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s  (F i g .  2 1 - 2) .8,1 4,1 5

Hy p o xe mi a  i n i t i a l l y  a c t i v a t e s  t h e  p e r i p h e r a l  c h e mo r e c e p t o r s ,  r e s u l t i n g  i n
h y p e r v e n t i l a t i o n ,  h y p o c a p n i a ,  a n d  mi l d  i n c r e a s e s  i n  t h e  a r t e r i a l  a n d  c e r e b r a l  p H .
Ho we v e r,  t h e  c e r e b r a l  a l k a l o s i s  i n h i b i t s  t h e  c e n t r a l  r e s p i r a t o r y  c e n t e r,  t h e r e b y
l i mi t i n g  t h e  d e g r e e  o f  h y p e r v e n t i l a t i o n .  T h u s ,  h y p o xe mi a  d o e s  n o t  s i g n i f i c a n t l y
s t i mu l a t e  r e s p i r a t i o n  a c u t e l y  u n l e s s  t h e  a r t e r i a l  PO2 f a l l s  b e l o w  5 0  t o  6 0  mmHg  o r

h y p o c a p n i a  d o e s  n o t  o c c u r  b e c a u s e  o f  u n d e r l y i n g  l u n g  d i s e a s e  (F i g .  2 1 - 2) .  In  t h e

l a t t e r  s e t t i n g ,  v e n t i l a t i o n  b e g i n s  t o  r i s e  r a p i d l y  wh e n  t h e  PO2 i s  l e s s  t h a n  7 0  t o  8 0

mmHg .

Table 21-1 Causes of respiratory alkalosis

Hy p o xe mi a

A.  Pu l mo n a r y  d i s e a s e :  p n e u mo n i a ,  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s ,  e mb o l i ,  e d e ma
B.  Co n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e
C.  Hy p o t e n s i o n  o r  s e v e r e  a n e mi a
D.  H i g h - a l t i t u d e  r e s i d e n c e

Pu l mo n a r y  d i s e a s e
D i r e c t  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  me d u l l a r y  r e s p i r a t o r y  c e n t e r

A.  Ps y c h o g e n i c  o r  v o l u n t a r y  h y p e r v e n t i l a t i o n
B.  He p a t i c  f a i l u r e
C.  Gr a m- n e g a t i v e  s e p t i c e mi a
D.  Sa l i c y l a t e  i n t o xi c a t i o n
E.  Po s t c o r r e c t i o n  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s
F.  P r e g n a n c y  a n d  t h e  l u t e a l  p h a s e  o f  t h e  me n s t r u a l  c y c l e  ( d u e  t o

p r o g e s t e r o n e )
G.  Ne u r o l o g i c  d i s o r d e r s :  c e r e b r o v a s c u l a r  a c c i d e n t s ,  p o n t i n e  t u mo r s

Me c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n
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F i g u r e  2 1 - 2 In f l u e n c e  o f  a r t e r i a l  PCO2 o n  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o

h y p o xe mi a .  In  n o r ma l  s u b j e c t s  ( l o we r  c u r v e ) ,  l o we r i n g  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f
o xy g e n  i n  t h e  i n s p i r e d  a i r  i n c r e a s e s  v e n t i l a t i o n  a n d  l o we r s  t h e  a r t e r i a l  PCO2.

Ho we v e r,  t h e s e  c h a n g e s  a r e  r e l a t i v e l y  mi n o r  u n t i l  t h e  a r t e r i a l  PO2 f a l l s  b e l o w  5 0

mmHg .  T h e  e a r l i e r  a n d  g r e a t e r  d e g r e e  o f  h y p e r v e n t i l a t i o n  s e e n  wh e n  t h e  a r t e r i a l
PCO2 i s  h e l d  c o n s t a n t  ( u p p e r  c u r v e )  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  d e v e l o p me n t  o f  mi l d

h y p o c a p n i c  a l k a l o s i s  n o r ma l l y  l i mi t s  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  h y p o xe mi a .
(Adapted f rom Loeschcke HH,  Ger t z KH,  Ar c h  Ge s  Ph y s i o l  267:460,  1958,  wi th
permi ss i on.)

Pe r s i s t e n t  h y p o xe mi a ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  c a n  l e a d  t o  a  g r e a t e r  d e g r e e  o f
h y p e r v e n t i l a t i o n .  T h e  i n i t i a l  f a l l  i n  PCO2 i n d u c e s  a  c o mp e n s a t o r y  r e d u c t i o n  i n  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t h a t  l o we r s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  t o wa r d  n o r ma l  (F i g .  2 1 -
1) .  T h i s  r e s p o n s e  p a r t i a l l y  r e mo v e s  t h e  a l k a l e mi c  i n h i b i t i o n  o f  v e n t i l a t i o n ,  t h e r e b y
a l l o w i n g  a  g r e a t e r  r e s p i r a t o r y  r e s p o n s e  t o  h y p o xe mi a .

Pulmonary Disease
Re s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  i s  a  c o mmo n  f i n d i n g  i n  a  v a r i e t y  o f  p u l mo n a r y  d i s e a s e s ,

i n c l u d i n g  p n e u mo n i a ,  p u l mo n a r y  e mb o l i s m,  a n d  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s .1 6,1 7 a n d  1 8 I t
ma y  a l s o  o c c u r  i n  p u l mo n a r y  e d e ma ,  b u t  me t a b o l i c  a n d  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  a r e  mu c h

mo r e  c o mmo n  i n  t h i s  d i s o r d e r.1 9

Al t h o u g h  h y p e r v e n t i l a t i o n  i n  p u l mo n a r y  d i s e a s e  ma y  b e  d u e  i n  p a r t  t o  h y p o xe mi a ,  i t  i s

f r e q u e n t l y  n o t  c o r r e c t e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  o xy g e n .1 6,1 7 T h i s  o b s e r v a t i o n
i n d i c a t e s  t h a t  o t h e r  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n .  T h e  mo s t
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i mp o r t a n t  a p p e a r  t o  b e  me c h a n o r e c e p t o r s  l o c a t e d  t h r o u g h o u t  t h e  a i r wa y s ,  l u n g s ,  a n d
c h e s t  wa l l ,  wh i c h  s t i mu l a t e  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  v i a  a f f e r e n t  s i g n a l s  s e n t  t h r o u g h

t h e  v a g u s  n e r v e s .1 6,1 7,2 0

Se v e r a l  d i f f e r e n t  r e c e p t o r s  ma y  p a r t i c i p a t e  i n  t h i s  r e s p o n s e ,  i n c l u d i n g  j ux tacapi l l ary
r e c e p t o r s  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m o f  t h e  a l v e o l a r  wa l l —wh i c h  c a n  b e  a c t i v a t e d  b y
i n t e r s t i t i a l  e d e ma ,  f i b r o s i s ,  o r  p u l mo n a r y  v a s c u l a r  c o n g e s t i o n —a n d  i r r i t ant r e c e p t o r s
i n  t h e  e p i t h e l i a l  l i n i n g  o f  t h e  a i r wa y s ,  wh i c h  c a n  b e  a c t i v a t e d  b y  t h e  i n h a l a t i o n  o f
i r r i t a n t s  a n d  p e r h a p s  b y  l o c a l  i n f l a mma t o r y  p r o c e s s e s  s u c h  a s  p n e u mo n i a  a n d

a s t h ma .1 6,2 0 Al t h o u g h  d i r e c t  c o n f i r ma t i o n  o f  t h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e s e  r e c e p t o r s  i n
h u ma n s  i s  l i mi t e d ,  v a g a l  b l o c k a d e  c a n  r e v e r s e  t h e  h y p e r v e n t i l a t i o n  a s s o c i a t e d  w i t h

p u l mo n a r y  d i s e a s e  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s .1 6,2 0,2 1

T h e s e  r e c e p t o r s  p l a y  l i t t l e  r o l e  i n  t h e  c o n t r o l  o f  v e n t i l a t i o n  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ,  a n d
t h e i r  e f f e c t  i n  p u l mo n a r y  d i s e a s e  c a n  b e  s o me wh a t  ma l a d a p t i v e .  F o r  e xa mp l e ,
d y s p n e a  a n d  b r e a t h l e s s n e s s  a r e  c o mmo n  c o mp l a i n t s  i n  d i f f u s e  p u l mo n a r y  i n t e r s t i t i a l
f i b r o s i s ,  e v e n  i n  p a t i e n t s  w i t h o u t  s e v e r e  h y p o xe mi a .  T h e s e  s y mp t o ms  a r e  p r o b a b l y

d u e  a t  l e a s t  i n  p a r t  t o  i n c r e a s e d  v e n t i l a t o r y  d r i v e .1 3,1 6

Direct Stimulation of the Medullary Respiratory
Center
Pr i ma r y  h y p e r v e n t i l a t i o n  d u e  t o  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t e r  ma y  b e  f o u n d  i n
a  v a r i e t y  o f  d i s o r d e r s  (Ta b l e  2 1 - 1) .  T h e  p o s s i b l e  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  t h i s  o c c u r s
a r e  v a r i a b l e  a n d  i n c l u d e  t h e  p r i ma r y  e f f e c t  o f  c o r t i c a l  c e n t e r s  i n  p s y c h o g e n i c

h y p e r v e n t i l a t i o n ,2 2 r e t a i n e d  a mi n e s  i n  h e p a t i c  f a i l u r e ,2 3,2 4 b a c t e r i a l  t o xi n s  i n  g r a m-

n e g a t i v e  s e p t i c e mi a ,2 5 s a l i c y l a t e s  i n  s a l i c y l a t e  i n t o xi c a t i o n ,2 6,2 7 p r o g e s t e r o n e  i n

p r e g n a n c y  a n d ,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,  t h e  l u t e a l  p h a s e  o f  t h e  me n s t r u a l  c y c l e ,2 8,2 9 a n d
a  p e r s i s t e n t l y  a c i d  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  ( CSF )  p H  f o l l o w i n g  t h e  r a p i d  c o r r e c t i o n  o f

me t a b o l i c  a c i d o s i s .3 0,3 1

In  t h e  l a s t  s i t u a t i o n ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na HCO3 r a i s e s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  a n d  p H .  As  t h e  i n c r e a s e  i n  p H  i s  s e n s e d  b y  t h e  p e r i p h e r a l
c h e mo r e c e p t o r s ,  t h e r e  i s  a  d e c r e a s e  i n  t h e  d e g r e e  o f  c o mp e n s a t o r y  h y p e r v e n t i l a t i o n

a n d  a  mo d e r a t e  e l e v a t i o n  i n  t h e  PCO2.  S i n c e  CO2 b u t  n o t  HCO-3 r a p i d l y  c r o s s e s  t h e

b l o o d - b r a i n  b a r r i e r,  t h e  b r a i n  i n i t i a l l y  s e n s e s  o n l y  t h e  h i g h e r  PCO2.  T h i s  p r o d u c e s  a

p a r a d o xi c a l  f a l l  i n  t h e  CSF  p H ,3 1 wh i c h  t e n d s  t o  p r o l o n g  t h e  h y p e r v e n t i l a t o r y

s t a t e .3 0

Re s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  i s  a l s o  a n  o c c a s i o n a l  f i n d i n g  i n  n e u r o l o g i c  d i s o r d e r s .  W i t h
p o n t i n e  t u mo r s ,  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  c e r e b r a l  p H  d u e  t o  l o c a l  l a c t i c  a c i d  p r o d u c t i o n  ma y

b e  r e s p o n s i b l e  f o r  i n c r e a s e d  v e n t i l a t i o n .3 2 Hy p o c a p n i a  a l s o  ma y  b e  s e e n  w i t h  a c u t e
c e r e b r o v a s c u l a r  a c c i d e n t s .

Mechanical Ventilation
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T h e  u s e  o f  me c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n  n o t  u n c o mmo n l y  l e a d s  t o  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s .
T h e  i mp o s i t i o n  o f  f o r c e d  h y p e r v e n t i l a t i o n  o f t e n  r e s u l t s  f r o m a n  a t t e mp t  t o  c o r r e c t
h y p o xe mi a .  I f  n e c e s s a r y,  t h e  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  c a n  b e  r e v e r s e d  b y  i n c r e a s i n g  t h e
d e a d  s p a c e  o r  r e d u c i n g  e i t h e r  t h e  t i d a l  v o l u me  o r  t h e  r e s p i r a t o r y  r a t e .

SYMPTOMS
T h e  s y mp t o ms  p r o d u c e d  b y  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  a r e  r e l a t e d  t o  i n c r e a s e d  i r r i t a b i l i t y
o f  t h e  c e n t r a l  a n d  p e r i p h e r a l  n e r v o u s  s y s t e ms  a n d  i n c l u d e  l i g h t - h e a d e d n e s s ,  a l t e r e d
c o n s c i o u s n e s s ,  p a r e s t h e s i a s  o f  t h e  e xt r e mi t i e s  a n d  c i r c u mo r a l  a r e a ,  c r a mp s ,
c a r p o p e d a l  s p a s m t h a t  i s  i n d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m t h a t  s e e n  w i t h  h y p o c a l c e mi a ,  a n d

s y n c o p e .2 2,3 3 A v a r i e t y  o f  s u p r a v e n t r i c u l a r  a n d  v e n t r i c u l a r  a r r h y t h mi a s  a l s o  ma y

o c c u r,  p a r t i c u l a r l y  i n  c r i t i c a l l y  i l l  p a t i e n t s .3 4

T h e s e  a b n o r ma l i t i e s  a r e  t h o u g h t  t o  b e  r e l a t e d  t o  t h e  a b i l i t y  o f  a l k a l o s i s  t o  i mp a i r
c e r e b r a l  f u n c t i o n  a n d  t o  i n c r e a s e  me mb r a n e  e xc i t a b i l i t y.  Re s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  a l s o
r e d u c e s  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  ( b y  a s  mu c h  a s  3 5  t o  4 0  p e r c e n t  i f  t h e  PCO2 f a l l s  b y  2 0

mmHg ) ,3 5 wh i c h  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms .  In  a d d i t i o n ,  s o me
c o mp l a i n t s  ma y  b e  u n r e l a t e d  t o  t h e  c h a n g e  i n  p H .  Pa t i e n t s  w i t h  p s y c h o g e n i c
h y p e r v e n t i l a t i o n ,  f o r  e xa mp l e ,  f r e q u e n t l y  c o mp l a i n  o f  h e a d a c h e ,  s h o r t n e s s  o f  b r e a t h ,
c h e s t  p a i n  o r  t i g h t n e s s ,  a n d  o t h e r  s o ma t i c  s y mp t o ms  t h a t  ma y  b e  e mo t i o n a l  i n  o r i g i n
a n d  n o t  c a u s e d  b y  t h e  a l k a l e mi a .

T h e  a b o v e  p r o b l e ms  p r i ma r i l y  o c c u r  i n  acute r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  wh e n  t h e  PCO2
f a l l s  b e l o w  2 5  t o  3 0  mmHg ,  a  s e t t i n g  i n  wh i c h  t h e r e  i s  a  s u b s t a n t i a l  r i s e  i n  c e r e b r a l
p H .  T h e y  a r e  mu c h  l e s s  l i k e l y  t o  b e  s e e n  i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  ( s i n c e  t h e
p H  i s  s o  we l l  p r o t e c t e d )  o r  i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  wh e r e  t h e r e  i s  a  l e s s e r  e l e v a t i o n  i n

CSF  p H  b e c a u s e  o f  t h e  r e l a t i v e  i n a b i l i t y  o f  HCO-3 t o  c r o s s  t h e  b l o o d - b r a i n

b a r r i e r.11,3 6

An  a d d i t i o n a l  f i n d i n g  i n  ma n y  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  i s  a  r e d u c t i o n
i n  t h e  p l a s ma  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n  ( me a s u r e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y  a s  t h e  p l a s ma
c o n c e n t r a t i o n  o f  i n o r g a n i c  p h o s p h o r u s )  t o  a s  l o w  a s  0 . 5  t o  1 . 5  mg / d L

( n o r ma l  e q u a l s  2 . 5  t o  4 . 5  mg / d L ) .3 7 T h i s  f i n d i n g  r e f l e c t s  a  r a p i d  s h i f t  o f  p h o s p h a t e
f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i n t o  t h e  c e l l s .  I t  ma y  b e  me d i a t e d  b y  t h e  s t i mu l a t i o n  o f
g l y c o l y s i s  b y  i n t r a c e l l u l a r  a l k a l o s i s ,  r e s u l t i n g  i n  i n c r e a s e d  f o r ma t i o n  o f
p h o s p h o r y l a t e d  c o mp o u n d s  s u c h  a s  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e  a n d  f r u c t o s e  1 , 6 -
d i p h o s p h a t e .

DIAGNOSIS
T h e  p h y s i c a l  f i n d i n g  o f  t a c h y p n e a  ma y  b e  a n  i mp o r t a n t  c l u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f
h y p o c a p n i a ,  d u e  e i t h e r  t o  p r i ma r y  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  o r  t o  t h e  r e s p i r a t o r y
c o mp e n s a t i o n  t o  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  On c e  t h e  p r e s e n c e  o f  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  h a s

b e e n  c o n f i r me d  b y  me a s u r e me n t  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H ,  PCO2,  a n d  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  c a u s e  o f  t h i s  c o n d i t i o n  s h o u l d  b e  i d e n t i f i e d  (Ta b l e  2 1 - 1) .  F o r

e xa mp l e ,  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  i s  a  r e l a t i v e l y  e a r l y  f i n d i n g  i n  s e p t i c e mi a ,2 5 a n d  t h i s
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d i a g n o s i s  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  i n  t h e  a p p r o p r i a t e  c l i n i c a l  s e t t i n g  wh e n  t h e r e  i s  n o
o t h e r  a p p a r e n t  c a u s e  f o r  t h e  h y p e r v e n t i l a t i o n .

S i n c e  t h e  r e s p o n s e s  t o  a c u t e  a n d  c h r o n i c  h y p o c a p n i a  a r e  d i f f e r e n t ,  t h e  d e t e r mi n a t i o n
o f  t h e  c o r r e c t  a c i d - b a s e  d i s o r d e r  i s  mo r e  d i f f i c u l t  t h a n  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s  o r
a l k a l o s i s .  Su p p o s e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  a  p a t i e n t  h a s  t h e  f o l l o w i n g  a r t e r i a l  b l o o d
v a l u e s :

T h e  a l k a l i n e  p H  a n d  h y p o c a p n i a  a r e  d i a g n o s t i c  o f  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s .  W i t h  a  PCO2

o f  2 0  mmHg ,  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  r o u g h l y  2 0  me q / L i n  a c u t e
r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  ( a  r e d u c t i o n  o f  2  me q / L p e r  1 0  mmHg  f a l l  i n  t h e  PCO2)  a n d  1 6

me q / L i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  ( a  r e d u c t i o n  o f  4  me q / L p e r  1 0  mmHg  f a l l  i n  t h e
PCO2) .

T h u s ,  1 6  t o  2 0  me q / L d e s c r i b e s  t h e  a p p r o xi ma t e  n o r ma l  r a n g e  f o r  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  i n  a  p a t i e n t  w i t h  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  a n d  PCO2 o f  2 0  mmHg .  Va l u e s

s i g n i f i c a n t l y  a b o v e  o r  b e l o w  t h i s  r a n g e  r e p r e s e n t  s u p e r i mp o s e d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s

o r  a c i d o s i s .  In  t h i s  p a t i e n t ,  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o f  1 6  me q / L i s
c o n s i s t e n t  w i t h  u n c o mp l i c a t e d  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s .  Ho we v e r,  i t  i s  a l s o
c o mp a t i b l e  w i t h  a c u t e  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  c o mb i n e d  w i t h  me t a b o l i c  a c i d o s i s  t o

p r o d u c e  t h e  g r e a t e r  t h a n  e xp e c t e d  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .
T h u s ,  e v a l u a t i o n  o f  t h e  l a b o r a t o r y  d a t a  mu s t  p r o c e e d  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  t h e  h i s t o r y
a n d  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n ,  a s  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  e xa mp l e :

Case History 21-1
A 5 - y e a r - o l d  c h i l d  i s  b r o u g h t  i n t o  t h e  e me r g e n c y  r o o m i n  a  s t u p o r o u s  c o n d i t i o n .  T h e
o n l y  p e r t i n e n t  h i s t o r y  i s  t h a t  h e  h a d  b e e n  p l a y i n g  w i t h  a  b o t t l e  o f  a s p i r i n  t a b l e t s
e a r l i e r  t h a t  d a y.

Comment
T h e  mo s t  l i k e l y  e xp l a n a t i o n  f o r  t h e  a b o v e  l a b o r a t o r y  f i n d i n g s  i s  a  s a l i c y l a t e
o v e r d o s e .  T h e  a c u t e  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  i n  t h i s  d i s o r d e r  i s  o f t e n  c o mp l i c a t e d  b y  a

s a l i c y l a t e - i n d u c e d  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  l e a d i n g  t o  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  ( f r o m t h e  e xp e c t e d  v a l u e  o f  2 0  me q / L d o wn  t o  1 6  me q / L ) .2 7

TREATMENT
In  g e n e r a l ,  t r e a t me n t  o f  t h e  a l k a l e mi a  i s  n o t  n e c e s s a r y,  a n d  t h e r a p y  s h o u l d  b e  a i me d
a t  t h e  d i a g n o s i s  a n d  c o r r e c t i o n  o f  t h e  u n d e r l y i n g  d i s o r d e r.  T h e r e  i s  n o  r a t i o n a l e  f o r
t h e  u s e  o f  r e s p i r a t o r y  d e p r e s s a n t s  o r  f o r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a c i d ,  s u c h  a s  HC l ,  i n
a n  e f f o r t  t o  n o r ma l i ze  t h e  p H .  In  s e v e r e l y  s y mp t o ma t i c  p a t i e n t s  w i t h  a c u t e  r e s p i r a t o r y
a l k a l o s i s ,  r e b r e a t h i n g  i n t o  a  p a p e r  b a g —i . e . ,  i n c r e a s i n g  t h e  PCO2 i n  t h e  i n s p i r e d  a i r
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—ma y  p a r t i a l l y  c o r r e c t  t h e  h y p o c a p n i a  a n d  r e l i e v e  t h e  s y mp t o ms .  T h e  e xt r a c e l l u l a r
p H  s h o u l d  b e  mo n i t o r e d  i n  t h i s  s e t t i n g ,  s i n c e  t h e  c o mp e n s a t o r y  d e c r e a s e  i n  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  w i l l  p e r s i s t  a n d  ma y  r e s u l t  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a s  t h e
PCO2 i s  i n c r e a s e d  t o wa r d  n o r ma l .  T h i s  i s  u s u a l l y  mi l d  b u t  r a r e l y  ma y  r e q u i r e  s ma l l

a mo u n t s  o f  Na HCO3.
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Chapter Twenty-Two
Introduction to disorders of osmolality

Hy p o n a t r e mi a  a n d  h y p e r n a t r e mi a  a r e  c o mmo n  c l i n i c a l  p r o b l e ms .  Al t h o u g h  i t  i s  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s  a b n o r ma l ,  t h e s e  d i s o r d e r s  r e f l e c t  a b n o r ma l i t i e s  i n

wa t e r  b a l a n c e  t h a t  ma y  o r  ma y  n o t  b e  a c c o mp a n i e d  b y  c h a n g e s  i n  Na+ b a l a n c e .  T h e
r e v i e w  p r e s e n t e d  b e l o w,  wh i c h  i s  e s s e n t i a l  f o r  u n d e r s t a n d i n g  t h e  a p p r o a c h  t o
p a t i e n t s  w i t h  h y p o n a t r e mi a  o r  h y p e r n a t r e mi a ,  i s  d i s c u s s e d  i n  g r e a t e r  d e t a i l  i n  Ch a p s .
7 a n d  9.

WATER DISTRIBUTION AND OSMOTIC PRESSURE
T h e  t o t a l  b o d y  wa t e r  ( T BW)  ma k e s  u p  a b o u t  6 0  p e r c e n t  o f  l e a n  b o d y  we i g h t  i n  me n
a n d  5 0  p e r c e n t  i n  wo me n .  I t  i s  p r i ma r i l y  d i s t r i b u t e d  b e t we e n  t h e  i n t r a c e l l u l a r  ( 6 0
p e r c e n t  o f  b o d y  wa t e r )  a n d  e xt r a c e l l u l a r  ( 4 0  p e r c e n t  o f  b o d y  wa t e r )  c o mp a r t me n t s .  In
a d d i t i o n ,  r o u g h l y  o n e - f i f t h  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  c o n f i n e d  t o  t h e  i n t r a v a s c u l a r
s p a c e  ( t h e  p l a s ma  wa t e r ) .  T h u s ,  i n  a n  a v e r a g e  7 0 - k g  ma n ,  t h e  t o t a l  b o d y  wa t e r  i s
a p p r o xi ma t e l y  4 2  l i t e r s ,  o f  wh i c h  2 5  l i t e r s  i s  i n t r a c e l l u l a r  a n d  1 7  l i t e r s  i s  e xt r a c e l l u l a r.
Wi t h i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  c o mp a r t me n t s ,  3  l i t e r s  i s  i n  t h e  v a s c u l a r  s p a c e .

Os mo t i c  f o r c e s  a r e  t h e  p r i ma r y  d e t e r mi n a n t s  o f  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  wa t e r  b e t we e n
t h e s e  c o mp a r t me n t s .  Ea c h  c o mp a r t me n t  h a s  o n e  ma j o r  s o l u t e  t h a t ,  b e c a u s e  i t  i s
r e s t r i c t e d  p r i ma r i l y  t o  t h a t  c o mp a r t me n t ,  a c t s  t o  h o l d  wa t e r  w i t h i n  t h e  c o mp a r t me n t .

T h u s ,  Na+ sal t s ( e xt r a c e l l u l a r  o s mo l e s ) ,  K+ sal t s ( i n t r a c e l l u l a r  o s mo l e s ) ,  a n d  t h e
pl asma prote i ns ( i n t r a v a s c u l a r  o s mo l e s )  h e l p  t o  ma i n t a i n  t h e  v o l u me s  o f  t h e

e xt r a c e l l u l a r,  i n t r a c e l l u l a r,  a n d  i n t r a v a s c u l a r  s p a c e s .  In  c o n t r a s t  t o  Na+ a n d  K+,  u r e a
r a p i d l y  c r o s s e s  c e l l  me mb r a n e s  a n d  e q u i l i b r a t e s  t h r o u g h o u t  t h e  t o t a l  b o d y  wa t e r.  As
a  r e s u l t ,  u r e a  d o e s  n o t  a f f e c t  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  wa t e r  b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a n d  i s  t h e r e f o r e  c a l l e d  a n  i nef fec t i ve o s mo l e .

T h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d s  ( ECF  a n d  ICF )  a r e  i n  osmot i c  equi l i br i um,
s i n c e  t h e  c e l l  me mb r a n e s  a r e  f r e e l y  p e r me a b l e  t o  wa t e r.  ( T h e  r e n a l  me d u l l a  i s  o n e
e xc e p t i o n . )  I f  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t  i s  e s t a b l i s h e d ,  water  wi l l  f l ow f rom the
compar tment  of  l ow osmol a l i t y  t o  t hat  o f  h i gh osmol a l i t y  unt i l  t he osmot i c
pressures are equal i zed.
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PHYSIOLOGIC EFFECTS OF CHANGES IN PLASMA
OSMOLALITY
T h e  e f f e c t s  o f  v a r i a t i o n s  i n  t h e  e f f e c t i v e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  o n  i n t e r n a l  wa t e r
d i s t r i b u t i o n  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  r e s p o n s e s  t o  Na C l ,  wa t e r,  a n d  a n  i s o t o n i c
s o l u t i o n  o f  Na C l  a n d  wa t e r  (F i g .  2 2 - 1) .  ( T h e  me t h o d s  u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  n e w

s t e a d y  s t a t e  a r e  d i s c u s s e d  o n  p a g e  2 4 3 . )  S i n c e  Na+ i s  e s s e n t i a l l y  l i mi t e d  t o  t h e  ECF,
t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na C l  w i t h o u t  wa t e r  a u g me n t s  ECF  o s mo l a l i t y,  r e s u l t i n g  i n  wa t e r
mo v e me n t  out  of t h e  c e l l s  (F i g .  2 2 - 1b) .  Eq u i l i b r i u m i s  c h a r a c t e r i ze d  b y
h y p e r n a t r e mi a  a n d  e q u a l  i n c r e a s e s  i n  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  ECF  ( d u e  t o  t h e  e xc e s s
Na C l )  a n d  t h e  ICF  ( d u e  t o  wa t e r  l o s s ) .  In  a d d i t i o n ,  t h e  r e d i s t r i b u t i o n  o f  wa t e r
e n h a n c e s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  a n d  r e d u c e s  t h e  i n t r a c e l l u l a r  v o l u me .

T h u s ,  t he osmot i c  ef fec t  o f  t he admi n i s tered NaCl  i s  d i s t r i buted throughout  t he
tota l  body water,  even though NaCl  i t se l f  i s  l argel y  res t r i c ted to  the ECF.  In  t h i s

e xa mp l e ,  o n e  mi g h t  h a v e  e xp e c t e d  t h e  a d d i t i o n  o f  2 1 0  me q  o f  Na+ t o  1 7  l i t e r s  o f

ECF  t o  i n c r e a s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b y  1 2 . 5  me q / L ( 2 1 0 ÷ 1 7 = 1 2 . 5 ) .

Ho we v e r,  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  r i s e s  b y  o n l y  5  me q / L ,  b e c a u s e  t h e  o s mo t i c

wa t e r  mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s  l o we r s  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b y  d i l u t i o n .

T h e  r e s u l t s  a r e  d i f f e r e n t  wh e n  o n l y  wa t e r  i s  g i v e n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e r e  i s  a n  i n i t i a l
f a l l  i n  ECF  o s mo l a l i t y,  t h e r e b y  p r o mo t i n g  wa t e r  mo v e me n t  i n to t h e  c e l l s  (F i g .  2 2 - 1c) .
T h e  n e w  s t e a d y  s t a t e  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a  r e d u c t i o n  i n  ECF  a n d  ICF  o s mo l a l i t y,
h y p o n a t r e mi a ,  a n d  e xp a n s i o n  o f  b o t h  t h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  v o l u me s .

In  c o n t r a s t ,  t h e  e f f e c t  o f  a n  i s o t o n i c  Na C l  s o l u t i o n  i s  l i mi t e d  t o  e xp a n s i o n  o f  t h e  ECF
v o l u me  (F i g .  2 2 - 1d) .  S i n c e  t h e r e  i s  n o  c h a n g e  i n  o s mo l a l i t y,  t h e r e  i s  n o  s h i f t i n g  o f
wa t e r  a n d  t h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  ICF  i s  u n c h a n g e d .
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F i g u r e  2 2 - 1 Os mo l a l i t y  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  a n d  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  wa t e r  b e t we e n
t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i n  t h e  c o n t r o l  s t a t e  ( a )  a n d  a f t e r
t h e  a d d i t i o n  o f  Na C l  ( b ) ,  H2 O ( c ) ,  i s o t o n i c  Na C l  a n d  H2 O ( d ) ,  o r  g l u c o s e  ( e )  t o
t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  F o r  s i mp l i c i t y,  i t  i s  a s s u me d  t h a t  t h e  o n l y  e xt r a c e l l u l a r  a n d

i n t r a c e l l u l a r  o s mo l e s  a r e  Na+ s a l t s  a n d  K+ s a l t s ,  r e s p e c t i v e l y.

T h e s e  e xa mp l e s  i l l u s t r a t e  t wo  i mp o r t a n t  c l i n i c a l  p o i n t s .  F i r s t ,  a n  i n c r e a s e  i n  e f f e c t i v e
ECF  o s mo l a l i t y  r e s u l t s  i n  c e l l u l a r  d e h y d r a t i o n  (F i g .  2 2 - 1b) ,  a n d  a  d e c r e a s e  i n
e f f e c t i v e  ECF  o s mo l a l i t y  r e s u l t s  i n  c e l l u l a r  o v e r h y d r a t i o n  (F i g .  2 2 - 1c) .  As  w i l l  b e
s e e n ,  i t  i s  t h i s  f l o w  o f  wa t e r  o u t  o f  a n d  i n t o  b r a i n  c e l l s  t h a t  i s  p r i ma r i l y  r e s p o n s i b l e
f o r  t h e  s y mp t o ms  t h a t  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p e r n a t r e mi a  a n d  h y p o n a t r e mi a ,
r e s p e c t i v e l y.  T h e s e  wa t e r  s h i f t s  d o  n o t  o c c u r  a n d  t h e  s y mp t o ms  o f  h y p e r o s mo l a l i t y
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a r e  a b s e n t  wh e n  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i s  e l e v a t e d  b y  a  g r a d u a l  i n c r e a s e  i n  u r e a

c o n c e n t r a t i o n ,  a s  o c c u r s  i n  r e n a l  f a i l u r e .  U r e a ,  i n  c o n t r a s t  t o  Na+,  r e a d i l y  c r o s s e s
t h e  c e l l  me mb r a n e ,  a n d  o s mo t i c  e q u i l i b r i u m i s  r e a c h e d  b y  u r e a  e n t r y  i n t o  c e l l s  r a t h e r
t h a n  wa t e r  mo v e me n t  o u t  o f  c e l l s .

Se c o n d ,  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  i s  a  f u n c t i o n  o f  t h e
ra t i o o f  t h e  a mo u n t s  o f  s o l u t e  a n d  wa t e r  p r e s e n t ,  d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y  c o r r e l a t e  w i t h

v o l u me ,  wh i c h  i s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  t o ta l a mo u n t  o f  Na+ a n d  wa t e r  p r e s e n t .  In  e a c h  o f

t h e  e xa mp l e s  i n  F i g .  2 2 - 1,  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  i s  i n c r e a s e d ,  y e t  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  i s  h i g h ,  l o w,  a n d  n o r ma l ,  r e s p e c t i v e l y.  T h e  d i f f e r e n t  p h y s i o l o g i c
r e s p o n s e s  t o  t h e s e  t h r e e  s t a t e s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  b e l o w  ( s e e  “Os mo r e g u l a t i o n
v e r s u s  Vo l u me  Re g u l a t i o n” ) .

MEANING OF PLASMA SODIUM CONCENTRATION
An  u n d e r s t a n d i n g  o f  wh a t  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  r e p r e s e n t s ,  i n c l u d i n g  i t s
d i f f e r e n c e s  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me ,  i s  e s s e n t i a l  i n  t h e  a p p r o a c h  t o  p a t i e n t s
w i t h  h y p o n a t r e mi a  o r  h y p e r n a t r e mi a .  Al t h o u g h  i t  ma y  a p p e a r  l o g i c a l  t o  c o n s i d e r

a l t e r a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a s  i n d i c a t i n g  a b n o r ma l  Na+ b a l a n c e ,
t h e y  a r e  a l mo s t  a l wa y s  a  r e f l e c t i o n  o f  abnormal  water  ba l ance.

Plasma Sodium Concentration and Plasma Osmolality
T h e  o s mo l a l i t y  o f  a  s o l u t i o n  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  n u mb e r  o f  s o l u t e  p a r t i c l e s  p e r

k i l o g r a m o f  wa t e r.  S i n c e  Na+ s a l t s  ( p a r t i c u l a r l y  Na C l  a n d  Na HCO3) ,  g l u c o s e ,  a n d
u r e a  ( me a s u r e d  a s  t h e  b l o o d  u r e a  n i t r o g e n ,  o r  BUN)  a r e  t h e  p r i ma r i l y  e xt r a c e l l u l a r
( a n d  p l a s ma )  o s mo l e s ,  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  ( Po s m)  c a n  b e  a p p r o xi ma t e d  f r o m

wh e r e  2  r e f l e c t s  t h e  o s mo t i c  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  a n i o n  a c c o mp a n y i n g  Na+ a n d  1 8  a n d
2 . 8  r e p r e s e n t  t h e  c o n v e r s i o n  o f  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  BUN f r o m
u n i t s  o f  mi l l i g r a ms  p e r  d e c i l i t e r  ( mg / d L )  i n t o  mi l l i mo l e s  p e r  l i t e r  ( mmo l / L ) .

Al t h o u g h  u r e a  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  a b s o l u t e  v a l u e  o f  t h e  Po s m,  i t  d o e s  n o t  a c t  t o  h o l d
wa t e r  w i t h i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e  b e c a u s e  o f  i t s  me mb r a n e  p e r me a b i l i t y.  As  a
r e s u l t ,  u r e a  i s  a n  i n e f f e c t i v e  o s mo l e  a n d  d o e s  n o t  c o n t r i b u t e  t o  t h e  e f f e c t i v e  Po s m:

In  h u ma n s ,  t h e  n o r ma l  v a l u e s  f o r  t h e s e  p a r a me t e r s  a r e

Un d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s ,  g l u c o s e  a n d  u r e a  c o n t r i b u t e  l e s s  t h a n  1 0  mo s mo l / k g ,  a n d
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t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  t h e  ma i n  d e t e r mi n a n t  o f  t h e  Po s m:

T h u s ,  hypernat remi a represents  hyperosmol a l i t y  and,  i n  most  i ns tances,
hyponat remi a ref l ec t s  hypoosmol a l i t y.  A c o mmo n  e xc e p t i o n  t o  t h i s  g e n e r a l
r e l a t i o n s h i p  o c c u r s  w i t h  h y p e r g l y c e mi a  d u e  t o  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s .  T h e
e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  r a i s e s  t h e  e f f e c t i v e  Po s m,  p u l l i n g

wa t e r  o u t  o f  t h e  c e l l s  a n d  l o we r i n g  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b y  d i l u t i o n  (F i g .
2 2 - 1e) .  T h i s  i s  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t ,  b e c a u s e  t h e r a p y  s h o u l d  b e  d i r e c t e d  t o wa r d

h y p e r o s mo l a l i t y  a n d  n o t ,  a s  s u g g e s t e d  b y  t h e  r e d u c e d  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,
h y p o o s mo l a l i t y.

Plasma Sodium Concentration and Total Body
Osmolality
I f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a  r e f l e c t i o n  o f  t h e  Po s m a n d  t h e  Po s m i s  i n
e q u i l i b r i u m w i t h  t h e  t o t a l  b o d y  o s mo l a l i t y,  t h e n  ( s e e  p a g e  2 4 7)

S i n c e

a n d  Na+ a n d  K+ s a l t s  ( i n c l u d i n g  t h e  a c c o mp a n y i n g  a n i o n s )  a r e  t h e  p r i ma r y
e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  s o l u t e s ,  r e s p e c t i v e l y,  Eq .  ( 2 2 - 4 ) c a n  b e  c o n v e r t e d  t o

wh e r e  Na+e a n d  K+e r e f e r  t o  t h e  t o t a l  “ e xc h a n g e a b l e ”  q u a n t i t i e s  o f  t h e s e  i o n s  (F i g .

2 2 - 2) .1 T h e  e xc h a n g e a b l e  p o r t i o n  i s  u s e d  b e c a u s e  a b o u t  3 0  p e r c e n t  o f  t h e  b o d y  Na+

a n d  a  s ma l l  f r a c t i o n  o f  t h e  b o d y  K+ a r e  b o u n d  i n  a r e a s  s u c h  a s  b o n e  wh e r e  t h e y  a r e
“ n o n e xc h a n g e a b l e ”  a n d  t h e r e f o r e  a r e  osmot i ca l l y  i nact i ve.

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  v a r i a b l e s  i n  Eq .  ( 2 2 - 5 ) c a n  b e  a p p r e c i a t e d  f r o m t h e  e xa mp l e s

i n  F i g .  2 2 - 1.  In c r e a s i n g  t h e  Na+e w i t h  Na C l  e l e v a t e s  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ;

r a i s i n g  t h e  T BW l o we r s  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ;  a n d

i n c r e a s i n g  Na+e a n d  T BW p r o p o r t i o n a t e l y  w i t h  i s o t o n i c  s a l i n e  h a s  n o  e f f e c t  o n  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .
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F i g u r e  2 2 - 2 Re l a t i o n  b e t we e n  t h e  p l a s ma  wa t e r  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  r a t i o

o f  ( Na+e + K+e) / T BW.  (Adapted f rom Edel man I ,  Le i bman J ,  O'M eara M ,

Bi rkenfe l d L.  J  C i n  In v e s t  37:1236,  1958,  by  copyr i ght  permi ss i on of  t he
Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

T h e  e f f e c t  o f  K+ i s  l e s s  a p p a r e n t  b u t  c a n  b e  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t .  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  K+

i s  l o s t  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( a s  a  r e s u l t  o f  r e n a l  o r  g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s ) ,  t h e

e xt r a c e l l u l a r  K+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  f a l l .  T h i s  w i l l  c r e a t e  a  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t

f a v o r i n g  t h e  mo v e me n t  o f  K+ o u t  o f  t h e  c e l l s .  S i n c e  l a r g e  p r o t e i n s  a n d  o r g a n i c
p h o s p h a t e s  a r e  t h e  ma j o r  i n t r a c e l l u l a r  a n i o n s  a n d  c a n n o t  e a s i l y  l e a v e  t h e  c e l l s ,
e l e c t r o n e u t r a l i t y  i s  p r e s e r v e d  i n  o n e  o f  t h r e e  wa y s ,  e a c h  o f  wh i c h  w i l l  l o we r  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n :

1.  Ext r a c e l l u l a r  Na+ w i l l  e n t e r  t h e  c e l l s ,  d i r e c t l y  l o we r i n g  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n .

2.  In t r a c e l l u l a r  C l- w i l l  l e a v e  t h e  c e l l s  ( p r i ma r i l y  r e d  b l o o d  c e l l s ) .  T h e  l o s s  o f  KC l
w i l l  l o we r  t h e  c e l l  o s mo l a l i t y,  r e s u l t i n g  i n  H2O mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s  a n d

t h e r e b y  r e d u c i n g  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b y  d i l u t i o n .

3.  Ext r a c e l l u l a r  H+ i o n s  w i l l  d i s s o c i a t e  f r o m e xt r a c e l l u l a r  b u f f e r s  a n d  e n t e r  t h e

c e l l s ,  wh e r e  t h e y  w i l l  c o mb i n e  w i t h  c e l l  b u f f e r s .  T h i s  mo v e me n t  o f  H+ i s

o s mo t i c a l l y  n e u t r a l ,  b u t  t h e  l o s s  o f  c e l l  K+ w i l l  l o we r  t h e  c e l l  o s mo l a l i t y  a n d
i n d u c e  o s mo t i c  H2 O mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s .

In  s o me  p a t i e n t s  w i t h  d i u r e t i c - i n d u c e d  h y p o n a t r e mi a ,  f o r  e xa mp l e ,  i t  i s  t h e  r e d u c t i o n

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

835 / 1172



P. 6 8 8
i n  e xc h a n g e a b l e  K+,  n o t  Na+,  t h a t  i s  p r i ma r i l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  f a l l  i n  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .2 F u r t h e r mo r e ,  a d mi n i s t r a t i o n  o f  KC l  a l o n e  w i l l  r a i s e  b o t h

t h e  p l a s ma  K+ a n d  Na+ c o n c e n t r a t i o n s .

A mo r e  c o mmo n  c l i n i c a l  e xa mp l e  o f  t h e  o s mo t i c  i mp o r t a n c e  o f  K+ i s  s e e n  w i t h  f l u i d
r e p l a c e me n t  f o r  v o l u me  d e p l e t i o n .  In  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  e l e v a t i o n
i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  r a i s e s  t h e  e f f e c t i v e  Po s m.  As  a  r e s u l t ,  h y p o t o n i c
f l u i d s ,  s u c h  a s  h a l f - i s o t o n i c  s a l i n e ,  a r e  o f t e n  a d mi n i s t e r e d  b o t h  t o  r e e xp a n d  v o l u me

a n d  t o  l o we r  t h e  Po s m.  T h i s  s o l u t i o n ,  wh i c h  c o n t a i n s  7 7  me q  e a c h  o f  Na+ a n d  C l-,  i s

e s s e n t i a l l y  c o mp o s e d  o f  t wo  s o l u t i o n s :  5 0 0  mL o f  i s o t o n i c  s a l i n e  ( 7 7  me q  o f  Na+ i n
5 0 0  mL o r  1 5 4  me q / L )  a n d  5 0 0  mL o f  f r e e  wa t e r.  Ho we v e r,  p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t i c

k e t o a c i d o s i s  a r e  a l s o  K+- d e p l e t e d ,  a n d  4 0  me q  o f  KC l  i s  f r e q u e n t l y  a d d e d  t o  t h e

r e p l a c e me n t  f l u i d .  T h i s  r a i s e s  t h e  ( Na++ K+)  c o n c e n t r a t i o n  t o  11 7  me q / L .
Co n s e q u e n t l y,  e a c h  l i t e r  n o w  c o n t a i n s  7 6 0  mL o f  i s o t o n i c  f l u i d  ( 11 7  me q  i n  7 6 0  mL o r
1 5 4  me q / L )  a n d  o n l y  2 4 0  mL o f  f r e e  wa t e r.  Ad mi n i s t r a t i o n  o f  t h i s  s o l u t i o n  a t  2 0 0  mL / h
w i l l  s u p p l y  5 0  mL / h  o f  f r e e  wa t e r,  wh i c h  i s  r o u g h l y  e q u i v a l e n t  t o  t h e  r a t e  o f
i n s e n s i b l e  wa t e r  l o s s e s  f r o m t h e  s k i n  a n d  r e s p i r a t o r y  t r a c t .  T h u s ,  t h e r e  w i l l  b e  n o
f r e e - wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  n o  l o we r i n g  o f  t h e  Po s m.

Hyponatremia and Hypernatremia
F r o m Eq .  ( 2 2 - 5 ),  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  h y p o n a t r e mi a  o r  h y p e r n a t r e mi a  c a n  b e  i n d u c e d

b y  a l t e r a t i o n s  i n  Na+,  K+,  o r  wa t e r  b a l a n c e .  In  t h e  c l i n i c a l  s e t t i n g ,  h o we v e r,  t h e s e
d i s o r d e r s  a r e  al most  a l ways due to changes i n  water  ba l ance.  Hy p o n a t r e mi a ,  f o r
e xa mp l e ,  a l mo s t  a l wa y s  r e s u l t s  f r o m t h e  r e t e n t i o n  o f  i n g e s t e d  o r  a d mi n i s t e r e d  wa t e r.

Al t h o u g h  ( Na++ K+)  l o s s  i n  e xc e s s  o f  wa t e r  a l s o  c a n  l o we r  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n ,  t h i s  i s  a  r a r e  e v e n t ,  o c c u r r i n g  i n  s o me  p a t i e n t s  w i t h  t h i a zi d e  d i u r e t i c -
i n d u c e d  h y p o n a t r e mi a  ( s e e  Ch a p .  2 3) .

Hy p e r n a t r e mi a ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  u s u a l l y  r e s u l t s  f r o m wa t e r  l o s s  i n  e xc e s s  o f  s o l u t e

a n d  l e s s  o f t e n  f r o m t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  h y p e r t o n i c  Na+ s o l u t i o n  ( s e e  Ch a p .  2 4) .

T h e  t o xi c i t y  o f  h y p e r k a l e mi a  ( h i g h  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n )  p r e v e n t s  t h e  r e t e n t i o n

o f  e n o u g h  K+ t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

As  w i l l  b e  d e s c r i b e d  b e l o w,  d i f f e r e n t  p r o t e c t i v e  me c h a n i s ms  n o r ma l l y  p r e v e n t

a l t e r a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  Wa t e r  r e t e n t i o n  l e a d i n g  t o
h y p o n a t r e a mi a  d o e s  n o t  u s u a l l y  o c c u r  b e c a u s e  t h e  e xc e s s  wa t e r  c a n  b e  e xc r e t e d  i n
t h e  u r i n e  v i a  s u p p r e s s i o n  o f  t h e  s e c r e t i o n  o f  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e .  Wa t e r  l o s s  l e a d i n g
t o  h y p e r n a t r e mi a  d o e s  n o t  u s u a l l y  o c c u r  b e c a u s e  s t i mu l a t i o n  o f  t h i r s t  w i l l  p r o mo t e
wa t e r  i n t a k e  t o  r e p l a c e  t h e  l o s t  f l u i d .

Diarrheal states
A c l i n i c a l  i l l u s t r a t i o n  o f  t h e  mu l t i p l e  f a c t o r s  t h a t  c a n  i n f l u e n c e  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  w i t h  d i a r r h e a .  Al t h o u g h  d i a r r h e a l  f l u i d  i s  r o u g h l y
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i s o s mo t i c  t o  p l a s ma ,  t h e  i o n i c  c o mp o s i t i o n  i s  v a r i a b l e .3,4 In  s e c r e t o r y  d i a r r h e a s

( s u c h  a s  c h o l e r a ) ,  t h e  ( Na++ K+)  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  d i a r r h e a l  f l u i d  i s  s i mi l a r  t o  t h a t

o f  t h e  p l a s ma .3 T h u s ,  l o s s  o f  t h i s  f l u i d  w i l l  p r o d u c e  v o l u me  a n d  K+ d e p l e t i o n  b u t  w i l l

n o t  d i r e c t l y  a l t e r  e i t h e r  t h e  Po s m o r  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

T h e  f i n d i n g s  a r e  d i f f e r e n t  w i t h  o s mo t i c  d i a r r h e a s ,  a s  o c c u r  w i t h  l a c t u l o s e  t h e r a p y,

ma l a b s o r p t i o n ,  a n d  s o me  i n f e c t i o u s  e n t e r i t i d e s .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  f e c a l  ( Na++ K+)
c o n c e n t r a t i o n  i s  u s u a l l y  b e t we e n  3 0  a n d  11 0  me q / L ,  w i t h  n o n r e a b s o r b e d  s o l u t e s

( s u c h  a s  l a c t u l o s e )  a c c o u n t i n g  f o r  mo s t  o f  t h e  r e ma i n i n g  o s mo l e s .3,4 As  a  r e s u l t ,  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  t e n d  t o  r i s e ,  s i n c e  wa t e r  i s  l o s t  i n  e xc e s s  o f  Na+ a n d

K+ e v e n  t h o u g h  t h e  f l u i d  i s  i s o s mo t i c  t o  p l a s ma .5

D i a r r h e a l  s y n d r o me s  a l s o  h a v e  o t h e r  e f f e c t s  o n  wa t e r  b a l a n c e ,  a s  t h e y  ma y  b e
a s s o c i a t e d  w i t h  f e v e r,  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  a n d  v o l u me  d e p l e t i o n .  F e v e r  i n c r e a s e s
wa t e r  l o s s  a s  s we a t ,  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  l e a d s  t o  c o mp e n s a t o r y  h y p e r v e n t i l a t i o n ,
wh i c h  e n h a n c e s  wa t e r  l o s s  f r o m t h e  l u n g s .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  v o l u me  d e p l e t i o n  i s  a
p o t e n t  s t i mu l u s  t o  t h i r s t  a n d  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( ADH)  s e c r e t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  wa t e r
r e t e n t i o n  d u e  t o  t h e  c o mb i n e d  e f f e c t s  o f  i n c r e a s e d  i n t a k e  a n d  r e d u c e d  e xc r e t i o n .

In  mo s t  p a t i e n t s  w i t h  d i a r r h e a ,  t h e  i n c r e me n t s  i n  f r e e - wa t e r  l o s s  a n d  wa t e r  r e t e n t i o n

a r e  o f  r o u g h l y  t h e  s a me  ma g n i t u d e ,  r e s u l t i n g  i n  l i t t l e  c h a n g e  i n  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n .  In  i n f a n t s ,  h o we v e r,  wa t e r  i n t a k e  ma y  n o t  b e  i n c r e a s e d ,  s i n c e  a c c e s s
t o  wa t e r  i s  o f t e n  l i mi t e d .  As  a  r e s u l t ,  e n t e r i c  i n f e c t i o n s  w i t h  f e v e r  c a n  l e a d  t o  n e g a t i v e
wa t e r  b a l a n c e  a n d  h y p e r n a t r e mi a ,  p a r t i c u l a r l y  wh e n  g a s t r o i n t e s t i n a l  wa t e r  l o s s  a l s o

i s  p r e s e n t  a s  a  r e s u l t  o f  a n  o s mo t i c  d i a r r h e a .6 Co n v e r s e l y,  t h e  h y p o v o l e mi c  a d u l t  i s
o f t e n  a b l e  t o  s a t i s f y  t h i r s t ,  p o s s i b l y  l e a d i n g  t o  p o s i t i v e  wa t e r  b a l a n c e  w i t h
c o n s e q u e n t  h y p o n a t r e mi a .

REGULATION OF PLASMA OSMOLALITY
T h e  r e l a t i o n s h i p  o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  wa t e r  b a l a n c e  i s  a l s o  i l l u s t r a t e d

b y  t h e  ma n n e r  i n  wh i c h  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  Po s m a r e  n o r ma l l y

r e g u l a t e d :  n a me l y,  b y  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  i n t a k e  a n d  e xc r e t i o n  o f  wa t e r,  n o t  o f  Na+.

Ea c h  d a y,  t h e r e  i s  a  v a r i a b l e  d e g r e e  o f  wa t e r  i n t a k e  a n d  l o s s  t h a t  c a n  l e a d  t o
c h a n g e s  i n  t h e  Po s m ( s e e  Ch a p .  9) .  Wa t e r  i n t a k e  i s  d e r i v e d  f r o m t h r e e  s o u r c e s :
d r i n k i n g ,  t h e  wa t e r  c o n t e n t  o f  f o o d ,  a n d  wa t e r  o f  o xi d a t i o n  ( e . g . ,  c a r b o h y d r a t e s  a r e
me t a b o l i ze d  t o  CO2 a n d  wa t e r ;  Ta b l e  2 2 - 1) .  T h e  r e t e n t i o n  o f  t h i s  wa t e r  t e n d s  t o
l o we r  t h e  Po s m.  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  wa t e r  i s  l o s t  i n  t h e  u r i n e  a n d  f e c e s  a s  we l l  a s
f r o m t h e  s k i n  a n d  r e s p i r a t o r y  t r a c t  a s  i n s e n s i b l e  a n d  s we a t  l o s s e s .  T h i s  l o s s  o f  wa t e r
t e n d s  t o  r a i s e  t h e  Po s m.

Un d e r  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s ,  t h e r e  i s  a  b a l a n c e  b e t we e n  n e t  wa t e r  i n t a k e  a n d
e xc r e t i o n  s u c h  t h a t  t h e  Po s m i s  ma i n t a i n e d  w i t h i n  n a r r o w  l i mi t s .  T h i s  r e g u l a t o r y
r e s p o n s e  i s  me d i a t e d  b y  o s mo r e c e p t o r s  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s  wh i c h  s e n s e  c h a n g e s  i n
t h e  Po s m o f  a s  l i t t l e  a s  1  p e r c e n t  a n d  wh i c h  a f f e c t  b o t h  wa t e r  i n t a k e  v i a  t h i r s t  a n d
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wa t e r  e xc r e t i o n  v i a  t h e  s e c r e t i o n  o f  ADH f r o m t h e  p o s t e r i o r  l o b e  o f  t h e  p i t u i t a r y  ( s e e
Ch a p .  6) .  In  t h e  k i d n e y,  ADH a u g me n t s  t h e  wa t e r  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c o l l e c t i n g
t u b u l e s ,  r e s u l t i n g  i n  i n c r e a s e d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  a n d  t h e  e xc r e t i o n  o f  a
h y p e r o s mo t i c  u r i n e  ( h i g h  Uo s m a n d  s p e c i f i c  g r a v i t y ) .  Wh e n  ADH i s  a b s e n t ,  wa t e r
r e a b s o r p t i o n  f a l l s ,  a n d  a  d i l u t e  u r i n e  i s  e xc r e t e d  ( l o w  Uo s m a n d

s p e c i f i c  g r a v i t y ) ,  s i n c e  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  a r e  n o w  r e l a t i v e l y  i mp e r me a b l e  t o
wa t e r.

Table 22-1 Typical  dai ly water balance in a normal
humana

So u r c e Wa t e r  i n t a k e ,
m L / d a y

So u r c e Wa t e r  o u t p u t ,
m L / d a y

In g e s t e d  wa t e r 1 4 0 0 Ur i n e 1 5 0 0

Wa t e r  c o n t e n t  o f
f o o d

8 5 0 Sk i n 5 0 0

Wa t e r  o f
o xi d a t i o n

3 5 0 Re s p i r a t o r y
t r a c t

4 0 0

S t o o l 2 0 0

To t a l 2 6 0 0  2 6 0 0

a T h e s e  v a l u e s  a s s u me  a  l o w  r a t e  o f  s we a t  p r o d u c t i o n .  Wi t h  e xe r c i s e  a n d / o r
h o t  we a t h e r,  h o we v e r,  wa t e r  l o s s e s  f r o m t h e  s k i n  a s  s we a t  c a n  i n c r e a s e
ma r k e d l y,  o c c a s i o n a l l y  e xc e e d i n g  5  L / d a y.  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  e n s u i n g  r i s e  i n
p l a s ma  o s mo l a l i t y  e n h a n c e s  t h i r s t ,  r e s u l t i n g  i n  a n  a p p r o p r i a t e  i n c r e a s e  i n
wa t e r  i n t a k e .

T h e  o s mo r e c e p t o r s  r e g u l a t e  t h e  Po s m i n  t h e  f o l l o w i n g  ma n n e r.  Af t e r  a  wa t e r  l o a d ,
t h e r e  i s  a  f a l l  i n  t h e  Po s m,  wh i c h  i n h i b i t s  ADH s e c r e t i o n .  T h i s  p r o mo t e s  t h e  u r i n a r y
e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  wa t e r,  t h e r e b y  r e t u r n i n g  t h e  Po s m t o  n o r ma l .  I f ,  o n  t h e  o t h e r
h a n d ,  a  p a t i e n t  b e c o me s  h y p e r o s mo l a l  ( a s  w i t h  h y p e r n a t r e mi a  d u e  t o  i n s e n s i b l e
wa t e r  l o s s e s ) ,  t h i r s t  a n d  ADH r e l e a s e  a r e  s t i mu l a t e d .  T h e  c o mb i n a t i o n  o f  e n h a n c e d
wa t e r  i n t a k e  a n d  r e n a l  wa t e r  c o n s e r v a t i o n  r e s u l t s  i n  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  a n
a p p r o p r i a t e  r e d u c t i o n  i n  t h e  Po s m.  ( In  c o n t r a s t ,  t h e  o s mo r e c e p t o r s  a r e  n o t  s t i mu l a t e d
b y  h y p e r o s mo l a l i t y  d u e  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  BUN,  s i n c e  u r e a  i s  a n  i n e f f e c t i v e
o s mo l e . )
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T h i s  r e g u l a t o r y  s y s t e m c a n  b e  d i s r u p t e d  e i t h e r  b y  n e u r o l o g i c  d i s o r d e r s ,  wh i c h
i n t e r f e r e  w i t h  h y p o t h a l a mi c  o r  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  f u n c t i o n ,  o r  b y  r e n a l  d i s o r d e r s ,
wh i c h  c a n  i mp a i r  c o n c e n t r a t i n g  o r  d i l u t i n g  a b i l i t y.  In  a d d i t i o n ,  t h e r e  a r e  n o n o s mo l a l
f a c t o r s  t h a t  c a n  i n f l u e n c e  h y p o t h a l a mi c  f u n c t i o n  a n d  over r i de t h e  e f f e c t s  o f
o s mo l a l i t y.  In  p a r t i c u l a r,  v o l u me  d e p l e t i o n  i s  a  p o t e n t  s t i mu l u s  t o  ADH r e l e a s e  a n d

t h i r s t  ( s e e  Ch a p .  6) .7,8 a n d  9 As  a  r e s u l t ,  p a t i e n t s  wh o  a r e  h y p o v o l e mi c  ma y  h a v e
p e r s i s t e n t  t h i r s t  a n d  ADH s e c r e t i o n ,  e v e n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  h y p o n a t r e mi a .  In  t h i s
s e t t i n g ,  v o l u me  a n d  t i s s u e  p e r f u s i o n  a r e  ma i n t a i n e d  a t  t h e  e xp e n s e  o f  t h e  Po s m.

Osmoregulation versus Volume Regulation
I t  i s  i mp o r t a n t  t o  u n d e r s t a n d  t h e  d i f f e r e n c e s  b e t we e n  o s mo r e g u l a t i o n  a n d  v o l u me
r e g u l a t i o n  (Ta b l e  2 2 - 2) .  As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  Po s m i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  ra t i o o f

s o l u t e s  ( p r i ma r i l y  Na+ a n d  K+ s a l t s )  a n d  wa t e r,  wh e r e a s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  i s

d e t e r mi n e d  b y  t h e  absol ute amounts o f  Na+ a n d  wa t e r  t h a t  a r e  p r e s e n t .  T wo  s i mp l e
e xa mp l e s  c a n  i l l u s t r a t e  t h e  f r e q u e n t  d i s s o c i a t i o n  b e t we e n  t h e s e  p a r a me t e r s .
Exe r c i s i n g  o n  a  h o t  d a y  l e a d s  t o  t h e  l o s s  o f  d i l u t e  f l u i d  a s  s we a t .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  a

r i se i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b u t  a  f a l l i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me .  On  t h e

o t h e r  h a n d ,  wa t e r  r e t e n t i o n  d u e  t o  p e r s i s t e n t  ADH r e l e a s e  w i l l  l e a d  t o  a  reduct i on i n

t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b u t  a n  i ncrease i n  v o l u me .  T h u s ,  k n o w l e d g e  o f  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  g i v e s  no predi c tabl e i n format i on o n  v o l u me  s t a t u s .

Table 22-2 Differences between osmoregulation and
volume regulation

 Os m o r e g u l a t i o n Vo l u m e  r e g u l a t i o n

Wh a t  i s
b e i n g
s e n s e d

P l a s ma  o s mo l a l i t y E f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me

Se n s o r s Hy p o t h a l a mi c
o s mo r e c e p t o r s

Ca r o t i d  s i n u s
Af f e r e n t  a r t e r i o l e
At r i a

E f f e c t o r s An t i d i u r e t i c  h o r mo n e Re n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e
s y s t e m

T h i r s t Sy mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m
Na t r i u r e t i c  p e p t i d e s ,  i n c l u d i n g  a t r i a l
n a t r i u e t i c  p e p t i d e  a n d  u r o d i l a t i n
P r e s s u r e  n a t r i u r e s i s
An t i d i u r e t i c  h o r mo n e
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Wh a t  i s
a f f e c t e d

Wa t e r  e xc r e t i o n  a n d ,
v i a  t h i r s t ,  wa t e r  i n t a k e

Ur i n a r y  s o d i u m e xc r e t i o n

T h e  p r e c e d i n g  d i s c u s s i o n  h a s  e mp h a s i ze d  t h e  r o l e s  o f  t h e  h y p o t h a l a mi c
o s mo r e c e p t o r s ,  ADH,  a n d  t h i r s t  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  Po s m,  wh i c h  i s  a c h i e v e d
p r i ma r i l y  b y  c h a n g e s  i n  wa t e r  b a l a n c e .  Vo l u me  r e g u l a t i o n ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,
a t t e mp t s  t o  ma i n t a i n  t i s s u e  p e r f u s i o n .  D i f f e r e n t  s e n s o r s  a n d  e f f e c t o r s  a r e  i n v o l v e d  i n

t h i s  p r o c e s s ,  a s  i t  i s  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n ,  n o t  o s mo l a l i t y,  t h a t  i s  b e i n g  r e g u l a t e d

(Ta b l e  2 2 - 2) .  T h e  r a t e  o f  Na+ e xc r e t i o n  i s  p r i ma r i l y  r e g u l a t e d  b y  a l d o s t e r o n e ,

a n g i o t e n s i n  I I ,  a n d  p e r h a p s  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e s ;  c h a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  h a v e  l i t t l e  e f f e c t  u n l e s s  t h e r e  a r e  a s s o c i a t e d  c h a n g e s  i n  v o l u me  ( s e e

Ch a p .  8) .  T h u s ,  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  l e s s  t h a n  2 5  me q / L wh e n

h y p o n a t r e mi a  i s  d u e  t o  n e t  Na+ l o s s  ( v o l u me  d e p l e t i o n )  a n d  g r e a t e r  t h a n  4 0  me q / L
wh e n  i t  i s  d u e  t o  p r i ma r y  wa t e r  r e t e n t i o n  ( v o l u me  e xp a n s i o n ) .  As  a  r e s u l t ,

me a s u r e me n t  o f  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a n  i mp o r t a n t  c o mp o n e n t  o f  t h e
d i a g n o s t i c  a p p r o a c h  t o  h y p o n a t r e mi a  ( s e e  Ch a p .  2 3) .

T h e  i n d e p e n d e n t  r o l e s  o f  t h e  o s mo r e g u l a t o r y  a n d  v o l u me  r e g u l a t o r y  p a t h wa y s  c a n
b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  d i f f e r e n t  r e s p o n s e s  e l i c i t e d  b y  Na C l ,  wa t e r,  a n d  i s o t o n i c  Na C l
a n d  wa t e r  ( a s  i n  F i g .  2 2 - 1) :

Is o t o n i c  s a l i n e  e n h a n c e s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  w i t h o u t  c h a n g e  i n  t h e  Po s m
(F i g .  2 2 - 1d) .  T h u s ,  o n l y  t h e  v o l u me  r e c e p t o r s  a r e  a c t i v a t e d ,  r e s u l t i n g  i n  Na C l
( a n d  wa t e r )  l o s s  i n  t h e  u r i n e  d u e  t o  i n h i b i t i o n  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n -
a l d o s t e r o n e  s y s t e m a n d  p e r h a p s  a l s o  t o  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  a t r i a l  n a t r i u r e t i c
p e p t i d e  ( o r  r e l a t e d  p e p t i d e s ;  s e e  p a g e  1 9 0) .

A wa t e r  l o a d  l o we r s  t h e  Po s m (F i g .  2 2 - 1c) .  T h i s  l e a d s  s e q u e n t i a l l y  t o  t h e
i n h i b i t i o n  o f  ADH r e l e a s e ,  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  d i l u t e  u r i n e ,  a n d  t h e  r a p i d  e xc r e t i o n
o f  t h e  e xc e s s  wa t e r.  T h i s  r e s p o n s e  i s  n o r ma l l y  s o  e f f i c i e n t  t h a t  v o l u me  i s  o n l y
t r a n s i e n t l y  i n c r e a s e d  a n d  t h e r e  i s  l i t t l e  c h a n g e  i n  t h e  v o l u me  r e g u l a t o r y

h o r mo n e s  ( s u c h  a s  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e )  o r  i n  Na C l  e xc r e t i o n .1 0

T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na C l  w i t h o u t  wa t e r  i n c r e a s e s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me
(F i g .  2 2 - 1b)  a n d  l e a d s  t o  r e n a l  Na C l  l o s s .  In  a d d i t i o n ,  t h e  i n c r e a s e  i n  Po s m
s t i mu l a t e s  ADH r e l e a s e  a n d  t h i r s t .  T h e s e  c h a n g e s  r e s u l t  i n  wa t e r  r e t e n t i o n ,
wh i c h  b o t h  r e d u c e s  o s mo l a l i t y  t o wa r d  n o r ma l  a n d  a u g me n t s  v o l u me ,  f u r t h e r
p r o mo t i n g  t h e  r e n a l  e xc r e t i o n  o f  t h e  Na C l  l o a d .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h e  e xc r e t i o n  o f

t h e  e xc e s s  Na+ i n  a  r e l a t i v e l y  c o n c e n t r a t e d  u r i n e ,  a  c o mp o s i t i o n  s i mi l a r  t o  n e t
i n t a k e .

Volume Depletion versus Dehydration
A c o mmo n  mi s t a k e  i n  t e r ms  o f  t e r mi n o l o g y  i s  t h e  a s s u mp t i o n  t h a t  d e h y d r a t i o n  a n d
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v o l u me  d e p l e t i o n  ( o r  h y p o v o l e mi a )  a r e  s y n o n y mo u s .11 Vo l u me  d e p l e t i o n  r e f e r s  t o
e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  d e p l e t i o n  f r o m a n y  c a u s e ,  mo s t  o f t e n  d u e  t o  s a l t  a n d  wa t e r  l o s s .
In  c o n t r a s t ,  d e h y d r a t i o n  r e f e r s  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  h y p e r n a t r e mi a  d u e  t o  p u r e  wa t e r
l o s s ;  s u c h  p a t i e n t s  a r e  a l s o  h y p o v o l e mi c .

URINE OSMOLALITY AND SPECIFIC GRAVITY
Es t i ma t i n g  t h e  a b i l i t y  t o  c o n c e n t r a t e  o r  d i l u t e  t h e  u r i n e  c a n  b e  h e l p f u l  i n  t h e
d i a g n o s i s  o f  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r n a t r e mi a  o r  h y p o n a t r e mi a .  T h i s  c a n  b e  d o n e  b y
me a s u r i n g  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  o r,  i f  a n  o s mo me t e r  i s  n o t  a v a i l a b l e ,  t h e  s p e c i f i c
g r a v i t y  o f  t h e  u r i n e .  In  g e n e r a l ,  t h e  u r i n a r y  s p e c i f i c  g r a v i t y  c o r r e l a t e s  r e a s o n a b l y  we l l
w i t h  t h e  Uo s m,  a c c o r d i n g  t o  t h e  f o l l o w i n g  a p p r o xi ma t e  r e l a t i o n s h i p :

Sp e c i f i c  g r a v i t yOs m o l a l i t y

1 . 0 0 0 0

1 . 0 1 0 3 5 0

1 . 0 2 0 7 0 0

1 . 0 3 0 1 0 5 0

Ho we v e r,  t h i s  r e l a t i o n s h i p  i s  c h a n g e d  wh e n  l a r g e r  mo l e c u l e s  a r e  p r e s e n t  i n  t h e
u r i n e ,  a s  o c c u r s  d u r i n g  a  g l u c o s e  o s mo t i c  d i u r e s i s  o r  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
r a d i o c o n t r a s t  me d i a .  In  t h e s e  s e t t i n g s ,  u s e  o f  t h e  s p e c i f i c  g r a v i t y  c a n  b e  mi s l e a d i n g ,
s i n c e  i t  w i l l  b e  e l e v a t e d  o u t  o f  p r o p o r t i o n  t o  a n y  c h a n g e  i n  t h e  Uo s m.

RELATION BETWEEN INTAKE AND OUTPUT
In  t h e  t r e a t me n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  h y p o n a t r e mi a  o r  h y p e r n a t r e mi a ,  a t t e n t i o n  i s
a p p r o p r i a t e l y  p a i d  t o  c o mp a r i n g  n e t  f l u i d  i n t a k e  t o  u r i n a r y  o u t p u t ,  s i n c e  c h a n g i n g  t h e

s t a t e  o f  wa t e r  b a l a n c e  c a n  r e t u r n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l .  F o r
e xa mp l e ,  h y p o n a t r e mi c  p a t i e n t s  wh o  a r e  n o t  v o l u me - d e p l e t e d  c a n  b e  t r e a t e d  w i t h
f l u i d  r e s t r i c t i o n .  I f  i n t a k e  i s  k e p t  b e l o w  o u t p u t ,  t h e r e  w i l l  b e  a  n e t  l o s s  o f  wa t e r  a n d

a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

I t  mu s t  b e  e mp h a s i ze d ,  h o we v e r,  t h a t  t h e  composi t i on of  t he f l u i ds  g i ven and those
excreted i s  o f ten markedl y  d i f f erent.  T h u s ,  me r e l y  c o mp a r i n g  i n t a k e  a n d  o u t p u t  ma y
b e  i n s u f f i c i e n t  t o  a c c u r a t e l y  p r e d i c t  t h e  e f f e c t s  o f  t h e r a p y.  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  u r i n a r y
Na C l  a n d  wa t e r  l o s s  i s  i n d u c e d  b y  a  d i u r e t i c  a n d  t h e  f l u i d  l o s s e s  a r e  r e p l a c e d  b y  a n
e q u a l  v o l u me  o f  wa t e r,  t h e  p a t i e n t  w i l l  b e  i n  wa t e r  b a l a n c e .  Ho we v e r,  l o s s  o f  t h e
u n r e p l a c e d  s o l u t e  w i l l  i n d u c e  h y p o o s mo l a l i t y  a n d  h y p o n a t r e mi a .

A mo r e  c o mp l e x e v a l u a t i o n  o f  f l u i d  b a l a n c e  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  c a s e
h i s t o r y :
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Case history 22-1
A 5 8 - y e a r - o l d  wo ma n  w i t h  a n  o a t - c e l l  c a r c i n o ma  o f  t h e  l u n g  i s  a d mi t t e d  f o r
p r o g r e s s i v e  l e t h a r g y  a n d  c o n f u s i o n .  T h e  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  s h o ws  n o  f o c a l
n e u r o l o g i c  f i n d i n g s  a n d  a  we i g h t  o f  6 0  k g .  L a b o r a t o r y  d a t a  r e v e a l

A d i a g n o s i s  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n  d u e  t o  t h e  l u n g  t u mo r  i s  ma d e  ( s e e  Ch a p .
2 3) .  In  v i e w  o f  t h e  s e v e r e  h y p o n a t r e mi a ,  t h e  p a t i e n t  i s  t r e a t e d  w i t h  wa t e r  r e s t r i c t i o n ,

h y p e r t o n i c  s a l i n e  ( Na+ c o n c e n t r a t i o n  e q u a l s  5 1 3  me q / L ;  o s mo l a l i t y  e q u a l s  1 0 2 6
mo s mo l / k g )  a n d  f u r o s e mi d e .

Ov e r n i g h t ,  t h e  p a t i e n t  i s  g i v e n  1 7 0 0  mL o f  h y p e r t o n i c  s a l i n e  a n d  e xc r e t e s  3 3 0 0  mL o f

u r i n e  w i t h  a n  o s mo l a l i t y  o f  3 0 0  mo s mo l / k g  a n d  Na+ a n d  K+ c o n c e n t r a t i o n s  o f  9 5  a n d

3 5  me q / L ,  r e s p e c t i v e l y.  Re p e a t  b l o o d  t e s t s  i n  t h e  mo r n i n g  r e v e a l  a  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  o f  1 2 3  me q / L a n d  a  p l a s ma  o s mo l a l i t y  o f  2 7 1  mo s mo l / k g .

Comment
At  f i r s t  g l a n c e ,  i t  s e e ms  u n l i k e l y  t h a t  a  n e g a t i v e  f l u i d  b a l a n c e  o f  o n l y  1 6 0 0  mL c a n

r e s u l t  i n  s u c h  a  ma r k e d  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  o s mo l a l i t y.
Ho we v e r,  a  mo r e  c o mp l e t e  e v a l u a t i o n  o f  i n t a k e  a n d

o u t p u t  s h o ws  h o w  t h i s  c h a n g e  o c c u r r e d . ( 4 a * )  T h e  p a t i e n t  we i g h e d  6 0  k g  o n
a d mi s s i o n ,  a p p r o xi ma t e l y  o n e - h a l f  o f  wh i c h  wa s  wa t e r.  T h u s ,  h e r  T BW o n  a d mi s s i o n
wa s  3 0  l i t e r s .  S i n c e  t h e  o s mo l a l i t y  i n  a l l  f l u i d  c o mp a r t me n t s  i s  e q u a l ,

S i n c e  t h e  e f f e c t i v e  Po s m i s  r o u g h l y  e q u a l  t o  2 ×  p l a s ma  [ Na+] ,

Wi t h  t h e  l o s s  o f  1 6 0 0  mL o f  wa t e r,  h e r  T BW f e l l  t o  2 8 . 4  l i t e r s .  I f  h e r  t o t a l  o s mo l e s
we r e  s t i l l  6 1 2 0 ,  t h e n ,  b y  r e a r r a n g i n g  Eq .  ( 2 2 - 6 ),

T h i s  i s  c l e a r l y  mu c h  d i f f e r e n t  f r o m t h e  me a s u r e d  v a l u e  o f  1 2 3  mo s mo l / k g .  T h e  e r r o r
l i e s  i n  t h e  a s s u mp t i o n  t h a t  t h e  p a t i e n t ' s  t o t a l  o s mo l e s  we r e  u n c h a n g e d .  T h e  t o t a l

o s mo l a r  i n t a k e  wa s  1 7 4 5  mo s mo l  ( 1 7 0 0  mL a t  1 0 2 6  mo s mo l / k g )  a n d  t o t a l  ( Na++ K+)
l o s s  wa s  8 6 0  mo s mo l  [ 3 . 3  L ×  1 3 0  me q / L ×  2  ( t o  a c c o u n t  f o r  a c c o mp a n y i n g  a n i o n s ) ] .
T h u s ,  t h e r e  wa s  a  8 8 5 - mo s mo l  i ncrease i n  t o t a l  o s mo l e s ,  f r o m 6 1 2 0  u p  t o  6 9 8 0
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mo s mo l .  As  a  r e s u l t ,  f r o m Eq .  ( 2 2 - 7 ),

PROBLEMS
2 2 - 1 A p a t i e n t  h a s  t h e  f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y  d a t a :

a.  Ca l c u l a t e  t h e  p l a s m a  o s m o l a l i t y.

b.  Wo u l d  t h i s  p a t i e n t  h a v e  s y m p t o m s  o f  h y p e r o s m o l a l i t y ?

2 2 - 2 Su p p o s e  a  p a t i e n t  c a n  e x c r e t e  o n l y  u r i n e  t h a t  i s  i s o s m o t i c  t o  p l a s m a .  I f

t h e  p a t i e n t ' s  i n t a k e  w e r e  l i m i t e d  t o  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  i s o t o n i c  s a l i n e  ( Na+

c o n c e n t r a t i o n  e q u a l s  1 5 4  m e q / L ,  t h e  s a m e  a s  t h e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e
p l a s m a  w a t e r ) :

a.  Wh a t  w o u l d  h a p p e n  t o  t h e  p l a s m a  o s m o l a l i t y  a n d  Na+ c o n c e n t r a t i o n ?

b.  Wo u l d  t h e  s l o w  i n f u s i o n  o f  h a l f - i s o t o n i c  s a l i n e  ( Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f  7 7

m e q / L )  s u p p l e m e n t e d  w i t h  7 7  m e q / L  o f  K+ ( a s  KCl )  h a v e  d i f f e r e n t  e f f e c t s

o n  t h e  p l a s m a  o s m o l a l i t y  a n d  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  o n  t h e  e x t r a c e l l u l a r
v o l u m e ?
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E l e c t r o l t y e  D i s o r d e r s  >  Ch a p t e r  T we n t y - T h r e e  -  Hy p o o s mo l a l  s t a t e s —h y p o n a t r e mi a

Chapter Twenty-Three
Hypoosmolal states—hyponatremia

T h e  i n t r o d u c t i o n  t o  d i s o r d e r s  o f  wa t e r  b a l a n c e  p r e s e n t e d  i n  Ch a p .  2 2 s h o u l d  b e  r e a d
b e f o r e  p r o c e e d i n g  w i t h  t h i s  d i s c u s s i o n .

PATHOPHYSIOLOGY
T h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  t h e  ma i n  d e t e r mi n a n t  o f  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y

( Po s m) .  As  a  r e s u l t ,  h y p o n a t r e mi a ,  d e f i n e d  a s  a  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  1 3 5
me q / L ,  u s u a l l y  r e f l e c t s  h y p o o s mo l a l i t y.  T h i s  i s  a n  i mp o r t a n t  r e l a t i o n s h i p  b e c a u s e  t h e
l o w  Po s m r e s u l t s  i n  wa t e r  mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s ;  i t  i s  t h i s  c e l l u l a r  o v e r h y d r a t i o n ,
p a r t i c u l a r l y  i n  b r a i n  c e l l s ,  t h a t  i s  p r i ma r i l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s y mp t o ms  t h a t  ma y  b e
a s s o c i a t e d  w i t h  t h i s  d i s o r d e r  ( s e e  “Sy mp t o ms, ”  b e l o w) .

T h e  b a s i c  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  h y p o n a t r e mi a  a n d  h y p o o s mo l a l i t y  o c c u r  c a n  b e  mo s t
e a s i l y  u n d e r s t o o d  i f  we  a s k  t wo  s e p a r a t e  q u e s t i o n s :

1.  Ho w d o  p a t i e n t s  d e v e l o p  h y p o n a t r e mi a ?

2.  Wh y  d o  t h e y  s t a y  h y p o n a t r e mi c ?

Generation of Hyponatremia
F r o m t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  o s mo l a l i t y  o f
t h e  b o d y  f l u i d s  ( s e e  F i g .  2 2 - 2) ,

i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  e i t h e r  s o l u t e  ( Na+ o r  K+)  l o s s  o r  wa t e r  r e t e n t i o n  c a n  p r o d u c e
h y p o n a t r e mi a .  Ho we v e r,  s o l u t e  l o s s ,  a s  w i t h  v o mi t i n g  o r  d i a r r h e a ,  u s u a l l y  o c c u r s  i n  a

f l u i d  t h a t  i s  i s o s mo t i c  t o  p l a s ma .1 Is o s mo t i c  f l u i d  l o s s  c a n n o t  d i r e c t l y  l o we r  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  b u t  h y p o n a t r e mi a  w i l l  e n s u e  i f  t h e s e  l o s s e s  a r e  r e p l a c e d
w i t h  i n g e s t e d  o r  a d mi n i s t e r e d  wa t e r.  T h u s ,  water  re tent i on l eadi ng to  an excess of
water  i n  re l a t i on to  so l ute i s  t he common denomi nator  i n  a l most  a l l  hypoosmol a l
s tates.  T h e  c o r o l l a r y  o f  t h i s  r e l a t i o n s h i p  i s  t h a t  h y p o o s mo l a l i t y  g e n e r a l l y  c a n n o t  b e
p r o d u c e d  i f  t h e r e  i s  n o  wa t e r  i n t a k e .
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Perpetuation of Hyponatremia
T h e  p r i ma r y  r e s p o n s e  t o  a  f a l l  i n  t h e  Po s m,  a s  o c c u r s  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  a f t e r  t h e
i n g e s t i o n  o f  a  wa t e r  l o a d ,  i s  t o  d i mi n i s h  t h e  s e c r e t i o n  a n d  s y n t h e s i s  o f  a n t i d i u r e t i c
h o r mo n e  ( ADH;  a l s o  c a l l e d  v a s o p r e s s i n ) ,  a  r e s p o n s e  t h a t  i s  me d i a t e d  i n  p a r t  b y

d e c r e a s e d  ADH- s p e c i f i c  me s s e n g e r  RNA.2,3 T h i s  r e s u l t s  s e q u e n t i a l l y  i n  d e c r e a s e d
wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a  d i l u t e  u r i n e ,  a n d  t h e
r a p i d  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  wa t e r  ( mo r e  t h a n  8 0  p e r c e n t  w i t h i n  4  h ) .  T h i s  i s  a  d o s e -
d e p e n d e n t  e f f e c t ,  s o  t h e  f i n a l  u r i n e  o s mo l a l i t y  ( Uo s m)  i s  d e t e r mi n e d  b y  h o w  mu c h
ADH r e l e a s e  i s  i n h i b i t e d .

As  d e p i c t e d  i n  F i g .  2 3 - 1,  ADH s e c r e t i o n  e s s e n t i a l l y  c e a s e s  wh e n  t h e  Po s m f a l l s

b e l o w  2 7 5  mo s mo l / k g ,  a  s e t t i n g  i n  wh i c h  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e
a b o u t  1 3 5  me q / L .  In  t h e  a b s e n c e  o f  ADH,  t h e  Uo s m c a n  f a l l  t o  4 0  t o  1 0 0  mo s mo l / k g
( s p e c i f i c  g r a v i t y  e q u a l s  1 . 0 0 1  t o  1 . 0 0 3 ) ,  w i t h  a  ma xi mu m wa t e r  e xc r e t o r y  c a p a c i t y
t h a t  c a n  e xc e e d  1 0  L / d a y  o f  s o l u t e - f r e e  wa t e r  o n  a  r e g u l a r  d i e t .

S i n c e  t h e  c a p a c i t y  f o r  wa t e r  e xc r e t i o n  i s  n o r ma l l y  s o  g r e a t ,  wa t e r  r e t e n t i o n  r e s u l t i n g
i n  h y p o n a t r e mi a  t y p i c a l l y  o c c u r s  o n l y  wh e n  t h e r e  i s  a defect  i n  renal  water
excret i on.  A r a r e  e xc e p t i o n  t o  t h i s  r u l e  i s  s e e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  p o l y d i p s i a
wh o  d r i n k  s u c h  l a r g e  v o l u me s  o f  f l u i d  t h a t  t h e y  o v e r wh e l m e v e n  t h e  n o r ma l  e xc r e t o r y
c a p a c i t y.

T h e  e xc r e t i o n  o f  f r e e  wa t e r  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t wo  f a c t o r s :

F i g u r e  2 3 - 1 Re l a t i o n s h i p  o f  p l a s ma  ADH c o n c e n t r a t i o n  t o  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i n
n o r ma l  h u ma n s  i n  wh o m t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  wa s  c h a n g e d  b y  v a r y i n g  t h e  s t a t e
o f  h y d r a t i o n .  ADH s e c r e t i o n  i s  a l mo s t  t o t a l l y  s u p p r e s s e d  wh e n  t h e  p l a s ma
o s mo l a l i t y  f a l l s  b e l o w  2 7 5  t o  2 8 0  mo s mo l / k g .  (Adapted f rom Rober t son GL,
Ayc i nena P,  Zerbe RL,  Am J  Me d  72:339,  1982,  wi th  permi ss i on. )

1.  T h e  g e n e r a t i o n  o f  f r e e  wa t e r  a n d  a  d i l u t e  u r i n e  b y  Na C l  r e a b s o r p t i o n  w i t h o u t
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wa t e r  i n  t h e  d i l u t i n g  s e g me n t s  i n  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d ,  t o
a  l e s s e r  d e g r e e ,  t h e  d i s t a l  t u b u l e .

2.  T h e  e xc r e t i o n  o f  t h i s  wa t e r  b y  k e e p i n g  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  i mp e r me a b l e  t o
wa t e r  ( s e e  Ch a p .  4) .

T h e r e f o r e ,  a  r e d u c t i o n  i n  f r e e - wa t e r  e xc r e t i o n ,  wh i c h  i s  r e q u i r e d  f o r  t h e  d e v e l o p me n t
o f  h y p o n a t r e mi a  i n  mo s t  p a t i e n t s ,  mu s t  i n v o l v e  a n  a b n o r ma l i t y  i n  o n e  o r  b o t h  o f  t h e s e
s t e p s  (Ta b l e  2 3 - 1) .  Vi r t u a l l y  a l l  h y p o n a t r e mi c  p a t i e n t s  ( e xc e p t  f o r  t h o s e  w i t h  r e n a l
f a i l u r e  a n d  p r i ma r y  p o l y d i p s i a )  h a v e  a n  e xc e s s  o f  ADH,  mo s t  o f t e n  d u e  t o  t h e
s y n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n  ( S IADH)  o r  t o  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me

d e p l e t i o n .4,5

T h i s  d e c r e a s e  i n  f r e e - wa t e r  e xc r e t i o n  i s  ma n i f e s t e d  b y  a  Uo s m t h a t  i s  i n a p p r o p r i a t e l y
h i g h  ( Uo s m g r e a t e r  t h a n  1 0 0  mo s mo l / k g  a n d  u s u a l l y  g r e a t e r  t h a n  3 0 0  mo s mo l / k g ) ,
c o n s i d e r i n g  t h e  p r e s e n c e  o f  h y p o o s mo l a l i t y.  T h e  i mp a i r me n t  i n

wa t e r  e xc r e t i o n  d o e s  n o t  h a v e  t o  b e  v e r y  s e v e r e .  Su p p o s e  a  p a t i e n t  h a s  a  d a i l y
s o l u t e  i n t a k e  o f  4 0 0  mo s mo l  a n d  a  n e t  wa t e r  i n t a k e  ( i n t a k e  mi n u s  i n s e n s i b l e  l o s s )  o f
2  l i t e r s .  To  e xc r e t e  t h i s  l o a d  a n d  r e ma i n  i n  t h e  s t e a d y  s t a t e ,  t h e  a v e r a g e  Uo s m w i l l
b e  2 0 0  mo s mo l / k g .  I f  t h i s  p a t i e n t  we r e  u n a b l e  t o  r e d u c e  t h e  Uo s m b e l o w  2 2 2
mo s mo l / k g  ( a  l e v e l  s t i l l  h y p o o s mo t i c  t o  p l a s ma ) ,  t h e  4 0 0  mo s mo l  o f  s o l u t e  wo u l d  b e
e xc r e t e d  i n  o n l y  1 8 0 0  mL o f  wa t e r,  r e s u l t i n g  i n  t h e  d a i l y  r e t e n t i o n  o f  2 0 0  mL o f  wa t e r

a n d  a  g r a d u a l  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

Table 23-1 Pathophysiologic factors that diminish
renal  water excretion

Di mi n i s h e d  g e n e r a t i o n  o f  f r e e  wa t e r  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  d i s t a l  t u b u l e

A.  De c r e a s e d  f l u i d  d e l i v e r y  t o  t h e s e  s e g me n t s
1.  E f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n
2.  Re n a l  f a i l u r e

B.  In h i b i t i o n  o f  Na C l  r e a b s o r p t i o n  b y  d i u r e t i c s

En h a n c e d  wa t e r  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f
ADH

A.  Sy n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n
B.  E f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n
C.  Ad r e n a l  i n s u f f i c i e n c y
D.  Hy p o t h y r o i d i s m

In  t h e o r y,  s h u t t i n g  o f f  t h i r s t  s h o u l d  p r o t e c t  a g a i n s t  p r o g r e s s i v e  h y p o n a t r e mi a  i n  t h i s

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

847 / 1172



P. 7 0 0

s e t t i n g .  Ho we v e r,  t h i s  d o e s  n o t  o c c u r,  b e c a u s e  mo s t  f l u i d  i s  i n g e s t e d  o u t  o f  h a b i t  o r
f o r  c u l t u r a l  r e a s o n s  ( e . g . ,  c o f f e e  o r  s o d a  w i t h  me a l s  o r  a s  s n a c k s ) ,  n o t  b e c a u s e  o f
o s mo t i c  s t i mu l a t i o n  o f  t h i r s t  ( s e e  Ch a p .  9) .

ETIOLOGY
S i n c e  h y p o n a t r e mi a  w i t h  h y p o o s mo l a l i t y  i s  c a u s e d  b y  t h e  r e t e n t i o n  o f  s o l u t i o n - f r e e
wa t e r,  t h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  o f  t h i s  d i s t u r b a n c e  c o n s i s t s  p r i ma r i l y  o f  t h o s e

c o n d i t i o n s  t h a t  l i mi t  wa t e r  e xc r e t i o n  (Ta b l e  2 3 - 2) .5

Table 23-2 Etiology of hyponatremia and
hypoosmolal i ty

Di s o r d e r s  i n  wh i c h  r e n a l  wa t e r  e xc r e t i o n  i s  i mp a i r e d

A.  E f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n
1.  Ga s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s :  v o mi t i n g ,  d i a r r h e a ,  t u b e  d r a i n a g e ,  b l e e d i n g ,

i n t e s t i n a l  o b s t r u c t i o n

2.  Re n a l  l o s s e s :  d i u r e t i c s ,  h y p o a l d o s t e r o n i s m,  Na+- wa s t i n g
n e p h r o p a t h y

3.  Sk i n  l o s s e s :  u l t r a ma r a t h o n  r u n n e r s ,  b u r n s ,  c y s t i c  f i b r o s i s
4.  Ed e ma t o u s  s t a t e s :  h e a r t  f a i l u r e ,  h e p a t i c  c i r r h o s i s ,  n e p h r o t i c

s y n d r o me  w i t h  ma r k e d  h y p o a l b u mi n e mi a

5.  K+ d e p l e t i o n
B.  D i u r e t i c s

1.  T h i a zi d e s  i n  a l mo s t  a l l  c a s e s
2.  L o o p  d i u r e t i c s

C.  Re n a l  f a i l u r e
D.  No n h y p o v o l e mi c  s t a t e s  o f  ADH e xc e s s

1.  Sy n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n
2.  Co r t i s o l  d e f i c i e n c y
3.  Hy p o t h y r o i d i s m

E.  De c r e a s e d  s o l u t e  i n t a k e
F.  Ce r e b r a l  s a l t  wa s t i n g

D i s o r d e r s  i n  wh i c h  r e n a l  wa t e r  e xc r e t i o n  i s  n o r ma l

A.  P r i ma r y  p o l y d i p s i a
B.  Re s e t  o s mo s t a t :  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n ,  p r e g n a n c y,  p s y c h o s i s ,

q u a d r i p l e g i a ,  ma l n u t r i t i o n

Effective Circulating Volume Depletion
T h e  t e r m ef fec t i ve c i r cu l at i ng vo l ume r e f e r s  t o  t h a t  f l u i d  wh i c h  i s  e f f e c t i v e l y
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p e r f u s i n g  t h e  t i s s u e s  ( s e e  Ch a p .  8) .  E f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  ma y  b e  a s s o c i a t e d
w i t h  e i t h e r  r e d u c t i o n  o r  e xp a n s i o n  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me .  T r u e  v o l u me  d e p l e t i o n ,
i . e . ,  d e p l e t i o n  o f  b o t h  t h e  i n t r a v a s c u l a r  a n d  i n t e r s t i t i a l  c o mp a r t me n t s ,  c a n  b e
p r o d u c e d  b y  f l u i d  l o s s  f r o m t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t ,  k i d n e y s ,  o r  s k i n  (Ta b l e  2 3 - 2) .  In
a d d i t i o n ,  d e c r e a s e d  t i s s u e  p e r f u s i o n  a l s o  ma y  b e  p r e s e n t  i n  s o me  e d e ma t o u s  s t a t e s
—f o r  e xa mp l e ,  a s  a  r e s u l t  o f  a  p r i ma r y  r e d u c t i o n  i n  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  i n  h e a r t  f a i l u r e
o r  d e c r e a s e d  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  i n  c i r r h o s i s  ( s e e  Ch a p .  1 6) .

E f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  p r e d i s p o s e s  t o wa r d  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p o n a t r e mi a

t h r o u g h  i t s  e f f e c t s  o n  r e n a l  wa t e r  e xc r e t i o n ,  t h i r s t ,  a n d  K+ b a l a n c e  (F i g .  2 3 - 2) .
Re g a r d l e s s  o f  t h e  u n d e r l y i n g  d i s o r d e r,  v o l u me  d e p l e t i o n  c a n  i mp a i r  wa t e r  e xc r e t i o n
i n  t wo  wa y s :

Hy p o v o l e mi a ,  a c t i n g  v i a  t h e  c a r o t i d  s i n u s  b a r o r e c e p t o r s ,  i s  a  p o t e n t  s t i mu l u s  t o
ADH s e c r e t i o n  ( s e e  F i g .  6 - 8) ,  r e s u l t i n g  i n  a u g me n t e d  wa t e r  p e r me a b i l i t y  i n  t h e
c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  F o r  e xa mp l e ,  a l mo s t  a l l  h y p o n a t r e mi c  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d

h e a r t  f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s  h a v e  e l e v a t e d  c i r c u l a t i n g  ADH l e v e l s .5,6,7 a n d  8 T h i s
c a n  b e  c a l l e d  appropr i a te ADH secret i on,  s i n c e  t h e  r e t a i n e d  wa t e r  a t t e mp t s  t o
r e s t o r e  n o r mo v o l e mi a .  F u r t h e r mo r e ,  t h e  h y p e r s e c r e t i o n  o f  ADH c a n  b e  r e v e r s e d
i f  p e r f u s i o n  i s  i n c r e a s e d ,  a s  w i t h  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g

e n zy me  ( ACE)  i n h i b i t o r  t o  s o me  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e .9

F i g u r e  2 3 - 2 Pa t h o p h y s i o l o g y  o f  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p o n a t r e mi a  i n
e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n .

T h e  c o mb i n a t i o n  o f  a  f a l l  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( GF R)  a n d  a n  i n c r e a s e  i n

p r o xi ma l  t u b u l a r  Na+ a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  d i mi n i s h e s  f l u i d  d e l i v e r y  t o  t h e
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d i l u t i n g  s e g me n t s .  As  a  r e s u l t ,  t h e  a mo u n t  o f  f r e e  wa t e r  t h a t  c a n  b e  g e n e r a t e d  i s

l i mi t e d ,1 0 e v e n  i f  ADH r e l e a s e  i s  s u p p r e s s e d .11 I t  s e e ms  l i k e l y  t h a t  t h i s
i n t r a r e n a l  e f f e c t  i s  g e n e r a l l y  l e s s  i mp o r t a n t  t h a n  t h e  r i s e  i n  ADH,  s i n c e  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n  ADH a n t a g o n i s t  l a r g e l y  r e v e r s e s  t h e  d e f e c t  i n  wa t e r
e xc r e t i o n  i n  e xp e r i me n t a l  h e a r t  f a i l u r e ,  c i r r h o s i s ,  a n d  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y

w i t h o u t  i mp r o v i n g  t i s s u e  p e r f u s i o n .1 2,1 3 a n d  1 4

No t  s u r p r i s i n g l y,  t h e  t e n d e n c y  t o  i n c r e a s e  ADH r e l e a s e  a n d  t o  r e d u c e  l o o p  d e l i v e r y  i s
r e l a t e d  t o  t h e  d e g r e e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .  T h u s ,  i n c r e a s i n g  s e v e r i t y  o f  h e a r t  f a i l u r e
o r  c i r r h o s i s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  p r o g r e s s i v e  r i s e  i n  t h e  r e l e a s e  o f  ADH a n d  o f  t h e

t wo  o t h e r  “ h y p o v o l e mi c ”  h o r mo n e s ,  r e n i n  a n d  n o r e p i n e p h r i n e .1 5,1 6,1 7 a n d  1 8 T h e
n e t  e f f e c t  i s  t h a t  hyponat remi a does not  occur  i n  t he absence of  advanced

di sease.1 5,1 6,1 7 a n d  1 8 Pa t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  wh o  h a v e  a  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  1 3 7  me q / L h a v e  a  s i g n i f i c a n t  r e d u c t i o n  i n  s u r v i v a l  c o mp a r e d  t o

s i mi l a r  p a t i e n t s  wh o  a r e  n o r mo n a t r e mi c .1 9 I t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e me mb e r  i n  t h i s  r e g a r d
t h a t  t h e  c a p a c i t y  t o  e xc r e t e  wa t e r  i s  n o r ma l l y  s o  g r e a t  t h a t  e v e n  a mi nor  reduct i on i n

the p l asma Na+ concent rat i on ref l ec t s  a severe i mpai rment  i n  water  excret i on
( u n l e s s  i n t a k e  i s  ma r k e d l y  e n h a n c e d ) .

T h e  vol ume of  water  t hat  i s  re ta i ned i s  re l a ted to  both the sever i t y  o f  t he reduct i on
i n water  excret i on and the i n take of  water.  In c r e a s e d  i n t a k e  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e
d e v e l o p me n t  o f  h y p o n a t r e mi a  i n  t h i s  s e t t i n g ,  s i n c e  v o l u me  d e p l e t i o n  c a n  d i r e c t l y

s t i mu l a t e  t h i r s t .2 0 An  i n t e r e s t i n g  e xa mp l e  o f  t h i s  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  i n t a k e  a n d
e xc r e t i o n  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  i n  u l t r a ma r a t h o n  r u n n e r s ,  wh o  h a v e  e s t i ma t e d  s we a t

l o s s e s  o f  1 0  t o  1 4  l i t e r s  o f  f l u i d  c o n t a i n i n g  2 0  t o  1 0 0  me q / L o f  Na+ a n d  K+.  T h e s e
l o s s e s  a r e  a l mo s t  e n t i r e l y  r e p l a c e d  b y  c a r b o h y d r a t e - c o n t a i n i n g  s o l u t i o n s  t h a t  h a v e  a
mu c h  l o we r  s o l u t e  c o n t e n t .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d ,  i n  s o me  c a s e s ,

s y mp t o ma t i c  h y p o n a t r e mi a ,  w i t h  a  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  1 2 0

me q / L .2 1

An o t h e r  e xa mp l e  i s  t h e  r e p l a c e me n t  o f  s e v e r e  d i a r r h e a l  l o s s e s  d u e  t o  c h o l e r a  ( wh i c h
i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  i n  s t o o l  o f  1 2 0  t o  1 4 0  me q / L )  w i t h  a n  o r a l
r e h y d r a t i o n  s o l u t i o n  w i t h  r e d u c e d  o s mo l a r i t y.  Co mp a r e d  w i t h  s t a n d a r d  ( i . e . ,  h i g h e r
s o d i u m c o n c e n t r a t i o n )  o r a l  r e h y d r a t i o n  t h e r a p y,  t h e  u s e  o f  a  l o we r - s o l u t e  s o l u t i o n

ma y  r e s u l t  i n  a n  i n c r e a s e d  i n c i d e n c e  o f  h y p o n a t r e mi a .2 2

L a s t l y,  c o n c u r r e n t  K+ d e p l e t i o n  a l s o  r e p r e s e n t s  t h e  l o s s  o f  e f f e c t i v e  s o l u t e  a n d  c a n
c o n t r i b u t e  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p o n a t r e mi a .  T h i s  e f f e c t  i s  d u e  t o  a  t ranscel l u l ar

cat i on exchange,  i n  wh i c h  K+ l e a v e s  t h e  c e l l s  t o  r e p l e t e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s t o r e s  a n d

e l e c t r o n e u t r a l i t y  i s  i n  p a r t  ma i n t a i n e d  b y  Na+ mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s .  In  o t h e r w i s e
n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e  f a l l  i n  t h e  Po s m i s  t r a n s i e n t ,  s i n c e  ADH s e c r e t i o n  i s  s u p p r e s s e d
(F i g .  2 3 - 1) ,  l e a d i n g  t o  e n h a n c e d  wa t e r  e xc r e t i o n  a n d  n o r ma l i za t i o n  o f  t h e  Po s m a n d

Na+ c o n c e n t r a t i o n .  I f  ADH r e l e a s e  i s  i n c r e a s e d  b e c a u s e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n ,
h o we v e r,  t h e  h y p o n a t r e mi a  ma y  p e r s i s t .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  KC l
a l o n e  c a n  r e v e r s e  t h e  c a t i o n  e xc h a n g e  a n d  p a r t i a l l y  c o r r e c t  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma
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Na+ c o n c e n t r a t i o n .2 3,2 4 a n d  2 5

Diuretics
Hy p o n a t r e mi a  i s  a  r e l a t i v e l y  c o mmo n ,  t h o u g h  u s u a l l y  mi l d ,  c o mp l i c a t i o n  o f  d i u r e t i c
t h e r a p y.  Ho we v e r,  a c u t e  s e v e r e  h y p o n a t r e mi a  ma y  o c c u r  a s  a n  i d i o s y n c r a t i c

r e a c t i o n ,2 4,2 5,2 6,2 7,2 8 a n d  2 9 p a r t i c u l a r l y  i n  p a t i e n t s  wh o  a l s o  d r i n k  l a r g e  v o l u me s

o f  wa t e r.2 6,3 0 A c a r e f u l  a n a l y s i s  o f  1 3  p a t i e n t s  w i t h  a  h i s t o r y  o f  a c u t e  t h i a zi d e -
i n d u c e d  h y p o n a t r e mi a  e v a l u a t e d  t h e s e  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s  a f t e r  r e c h a l l e n g e  w i t h

5 0  mg  o f  h y d r o c h l o r o t h i a zi d e .2 6 On l y  t h o s e  w i t h  p r i o r  h y p o n a t r e mi a  d e v e l o p e d  a

r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  a p p e a r e d  t o  b e  d u e  p r i ma r i l y  t o
i ncreased water  i n take r a t h e r  t h a n  a  g r e a t e r  n a t r i u r e t i c  o r  d i u r e t i c  r e s p o n s e .

T h r e e  me c h a n i s ms  i n  a d d i t i o n  t o  f l u i d  i n t a k e  ma y  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  d i u r e t i c - i n d u c e d

h y p o n a t r e mi a :  v o l u me  d e p l e t i o n  ( b y  me c h a n i s ms  s i mi l a r  t o  t h o s e  i n  F i g .  2 3 - 2) ,  K+

d e p l e t i o n ,  a n d  d i r e c t  i n h i b i t i o n  o f  u r i n a r y  d i l u t i o n  b y  d i mi n i s h e d  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n

t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  d i s t a l  t u b u l e .2 9 Co n c u r r e n t  me a s u r e me n t  o f  t h e  b l o o d  u r e a
n i t r o g e n  ( BUN)  a n d  p l a s ma  u r i c  a c i d  c o n c e n t r a t i o n  c a n  h e l p  t o  d i s t i n g u i s h  b e t we e n

t h e s e  me c h a n i s ms  i n  a n  i n d i v i d u a l  p a t i e n t .3 1 In c r e a s e d  wa t e r  i n t a k e  a n d  t r a n s i e n t
v o l u me  e xp a n s i o n  l e a d  t o  i n c r e a s e s  i n  t h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  u r e a  a n d  u r i c  a c i d  a n d
t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p o u r e mi a  ( w i t h  t h e  BUN o f t e n  f a l l i n g  b e l o w  1 0  mg / d L )  a n d
h y p o u r i c e mi a  ( w i t h  t h e  p l a s ma  u r i c  a c i d  l e v e l  o f t e n  f a l l i n g  b e l o w  4  mg / d L ) .  In
c o mp a r i s o n ,  v o l u me  d e p l e t i o n  l e a d s  t o  e l e v a t i o n s  i n  b o t h  o f  t h e s e  p a r a me t e r s .

On e ,  a t  f i r s t  s u r p r i s i n g ,  o b s e r v a t i o n  i s  t h a t  al most  a l l  cases of  d i uret i c - i nduced

hyponat remi a are due to  th i azi de,  not  l oop,  d i uret i cs.2 4,2 5,2 6,2 7,2 8,2 9 a n d  3 0 T h i s
d i f f e r e n c e  i n  s u s c e p t i b i l i t y  ma y  b e  r e l a t e d  t o  t h e  d i f f e r e n t  s i t e s  o f  a c t i o n  o f  t h e s e
d r u g s  w i t h i n  t h e  n e p h r o n  ( s e e  Ch a p .  1 5) ,  wh i c h  l e a d  t o  v a r y i n g  e f f e c t s  o n  u r i n a r y

c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y.3 2 A c o n c e n t r a t e d  u r i n e  i s  p r o d u c e d  b y  e q u i l i b r a t i o n  o f  t h e  f l u i d
i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  w i t h  t h e  h y p e r o s mo t i c  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m ( s e e  Ch a p .  4) .
T h e  l o o p  d i u r e t i c s  i n t e r f e r e  w i t h  t h i s  p r o c e s s  b y  i n h i b i t i n g  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e

me d u l l a r y  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ,  t h e r e b y  d i mi n i s h i n g  t h e  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y.3 2

T h u s ,  l o o p  d i u r e t i c s  c a n  i n d u c e  v o l u me  d e p l e t i o n ,  l e a d i n g  t o  t h e  r e l e a s e  o f  ADH a n d
a  s u b s e q u e n t  i n c r e a s e  i n  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  t o  wa t e r ;
h o we v e r,  t h e  degree of  water  re tent i on and therefore the tendency to  hyponat remi a
are l i mi ted by the l ack  of  medul l ary  hyper toni c i t y.  As  w i l l  b e  d e s c r i b e d  b e l o w,  t h i s
a b i l i t y  o f  t h e  l o o p  d i u r e t i c s  t o  d i mi n i s h  ADH- i n d u c e d  f r e e - wa t e r  r e a b s o r p t i o n  c a n
a c t u a l l y  b e  u s e d  t o  t r e a t  h y p o n a t r e mi a  i n  S IADH.

T h e  t h i a zi d e s ,  i n  c o mp a r i s o n ,  a c t  i n  t h e  c o r t e x i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  d o  n o t
i n t e r f e r e  w i t h  u r i n a r y  c o n c e n t r a t i o n  o r  t h e  a b i l i t y  o f  ADH t o  p r o mo t e  wa t e r

r e t e n t i o n .3 2 F u r t h e r mo r e ,  u s e  o f  t h i a zi d e  d i u r e t i c s  r e p r e s e n t s  v i r t u a l l y  t h e  o n l y
c l i n i c a l  s e t t i n g  i n  wh i c h  h y p o n a t r e mi a  c a n  b e  p r o d u c e d  i n  p a r t  b y  t h e  l oss  of

ef fec t i ve so l ute (Na++K+)  i n  excess of  water.  T h i s  e f f e c t  r e s u l t s  f r o m t h e

c o mb i n a t i o n  o f  d i u r e t i c - i n d u c e d  Na+ p l u s  K+ l o s s  a n d  ADH- i n d u c e d  wa t e r  r e t e n t i o n .
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In  o n e  s t u d y  o f  s e v e n  p a t i e n t s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  u r i n e  Na+ p l u s  K+ c o n c e n t r a t i o n  a t

p r e s e n t a t i o n  a v e r a g e d  1 5 6  me q / L wh i l e  t h e  p l a s ma  l e v e l s  we r e  b e l o w  11 0  me q / L .2 7

T h e s e  l o s s e s  w i l l  d i r e c t l y  l o we r  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  i n d e p e n d e n t  o f  t h e
l e v e l  o f  wa t e r  i n t a k e .

Re c h a l l e n g e  s t u d i e s  h a v e  s h o wn  t h a t  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b e g i n s  t o  f a l l

w i t h i n  6  t o  2 4  h  i n  s u s c e p t i b l e  s u b j e c t s ;2 6,2 7 f u r t h e r mo r e ,  t h e  h y p o n a t r e mi a  o c c u r s

w i t h i n  2  we e k s  o f  t h e  o n s e t  o f  t h e r a p y  i n  mo s t  c a s e s .2 9 T h e s e  f i n d i n g s  a r e  n o t
s u r p r i s i n g ,  s i n c e  t h e  ma xi mu m r e s p o n s e  t o  a  g i v e n  d o s e  o f  a  d i u r e t i c  i s  s e e n  w i t h  t h e
f i r s t  d o s e ,  a n d  a l l  f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e  c o mp l i c a t i o n s  b e g i n  t o  d e v e l o p  w i t h i n  t h e  f i r s t
f e w  d a y s  ( s e e  p a g e  4 5 3) .  Af t e r  t h e  f i r s t  f e w  we e k s ,  a  new s teady s tate i s  e s t a b l i s h e d

i n  wh i c h  i n t a k e  a n d  e xc r e t i o n  a r e  a g a i n  e q u a l ;3 3 a n y  f u r t h e r  c h a n g e  i n  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  o c c u r  o n l y  i f  t h e r e  i s  s o me  s u p e r i mp o s e d  p r o b l e m,  s u c h  a s
v o mi t i n g ,  d i a r r h e a ,  o r  a n  i n c r e a s e  i n  wa t e r  i n t a k e  o r  d r u g  d o s e .

Renal Failure
Pr o g r e s s i v e  r e n a l  d i s e a s e  i mp a i r s  u r i n a r y  d i l u t i o n ,  a s  ma n i f e s t e d  b y  a n  i n a b i l i t y  t o

ma xi ma l l y  l o we r  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  a f t e r  a  wa t e r  l o a d .3 4,3 5 T h i s  d e f e c t  i s  l a r g e l y
r e l a t e d  t o  t h e  a s s o c i a t e d  o s mo t i c  d i u r e s i s ;  i f  d i e t a r y  i n t a k e  i s  s i mi l a r  t o  t h a t  i n
n o r ma l s ,  t h e n  p a t i e n t s  w i t h  f e we r  f u n c t i o n i n g  n e p h r o n s  mu s t ,  t o  ma i n t a i n  b a l a n c e ,
i n c r e a s e  t h e  r a t e  o f  s o l u t e  e xc r e t i o n  i n  t h e  r e ma i n i n g  n e p h r o n s .  Ne v e r t h e l e s s ,
r e l a t i v e  wa t e r  e xc r e t i o n  ( a s  me a s u r e d  b y  t h e  r a t e  o f  f r e e - wa t e r  e xc r e t i o n  d i v i d e d  b y

t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e )  i s  n o t  d i mi n i s h e d  i n  mi l d - t o - mo d e r a t e  d i s e a s e .3 4 T h u s ,

n o n o l i g u r i c  p a t i e n t s  a r e  u s u a l l y  a b l e  t o  ma i n t a i n  a  n e a r  n o r ma l  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  a s  l o n g  a s  wa t e r  i n t a k e  i s  n o t  e xc e s s i v e .  Ho we v e r,  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d
h y p o n a t r e mi a  a r e  c o mmo n  wh e n  t h e  GF R f a l l s  t o  v e r y  l o w  l e v e l s .

Syndrome of Inappropriate ADH Secretion
SIADH i s  a  c o mmo n  p r o b l e m t h a t  c a n  b e  s e e n  i n  a  w i d e  v a r i e t y  o f  c l i n i c a l  s t a t e s
(Ta b l e  2 3 - 3) .  I t  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  t h e  n o n p h y s i o l o g i c  r e l e a s e  o f  ADH ( i . e . ,  n o t  d u e
t o  t h e  u s u a l  s t i mu l i  o r  h y p e r o s mo l a l i t y  o r  h y p o v o l e mi a )  a n d  b y  t h e  r e l a t i v e l y  u n u s u a l

f i n d i n g  o f  i mpai red water  excret i on at  a  t i me when Na+ excret i on i s  normal.
Un d e r s t a n d i n g  t h e  i mp l i c a t i o n s  o f  t h i s  r e l a t i o n s h i p  i s  e s s e n t i a l  i f  e f f e c t i v e  t h e r a p y  i s

t o  b e  i n s t i t u t e d  ( s e e  “T r e a t me n t, ”  b e l o w) .3 6

Pathogenesis
T h e  f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e  c o n s e q u e n c e s  o f  p e r s i s t e n t  ADH a c t i v i t y  a r e  d e p i c t e d  i n

F i g .  2 3 - 3.8 9 Be c a u s e  o f  t h e  h o r mo n a l  e f f e c t  t o  e n h a n c e  r e n a l  wa t e r  r e a b s o r p t i o n ,
i n g e s t e d  wa t e r  i s  r e t a i n e d ,  r e s u l t i n g  i n  d i l u t i o n  ( h y p o n a t r e mi a  a n d  h y p o o s mo l a l i t y )

a n d  e xp a n s i o n  o f  t h e  b o d y  f l u i d s .9 0 Ed e ma  d o e s  n o t  o c c u r,  h o we v e r,  b e c a u s e  t h e
v o l u me  r e c e p t o r s  b e c o me  a c t i v a t e d ,  l e a d i n g  t o  a n  a p p r o p r i a t e  i n c r e a s e  i n  u r i n a r y

Na+ a n d  wa t e r  e xc r e t i o n  t h a t  ma y  b e  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  e n h a n c e d  r e l e a s e  o f  a t r i a l
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n a t r i u e t i c  p e p t i d e .9 1

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  s e c o n d a r y  s o l u t e
( s o d i u m p l u s  p o t a s s i u m)  l o s s  c a n  a c c o u n t  f o r  e s s e n t i a l l y  a l l  o f  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma

s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  i n  S IADH.9 0,9 2 T h e s e  c h a n g e s  o c c u r  i n  t h e  f o l l o w i n g

s e q u e n c e .9 0 T h e  h y p o n a t r e mi a  i s  i n i t i a l l y  me d i a t e d  b y  ADH- i n d u c e d  wa t e r  r e t e n t i o n .
T h e  e n s u i n g  v o l u me  e xp a n s i o n  a c t i v a t e s  s e c o n d a r y  n a t r i u r e t i c  me c h a n i s ms ,  r e s u l t i n g
i n  s o d i u m a n d  wa t e r  l o s s .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t ,  w i t h

c h r o n i c  S IADH,  s o d i u m l o s s  i s  a s  o r  mo r e  p r o mi n e n t  t h a n  wa t e r  r e t e n t i o n .  Se v e r e
h y p o n a t r e mi a  ma y  a l s o  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  p o t a s s i u m l o s s ;  s i n c e  p o t a s s i u m i s  a s
o s mo t i c a l l y  a c t i v e  a s  s o d i u m,  t h e  l o s s  o f  p o t a s s i u m c a n  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e d u c t i o n s

i n  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  a n d  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n .9 0 T h i s  p o t a s s i u m i s  d e r i v e d  f r o m
t h e  c e l l s  a n d  p r o b a b l y  r e p r e s e n t s  p a r t  o f  t h e  v o l u me  r e g u l a t o r y  r e s p o n s e .  Ce l l s  t h a t
i n c r e a s e  i n  s i ze  a s  a  r e s u l t  o f  wa t e r  e n t r y  i n  h y p o n a t r e mi a  l o s e  p o t a s s i u m a n d  o t h e r
s o l u t e s  i n  a n  a t t e mp t  t o  r e s t o r e  c e l l  v o l u me  ( s e e  “Sy mp t o ms, ”  b e l o w) .

Table 23-3 Causes of SIADH according to probable
major mechanism of action

In c r e a s e d  h y p o t h a l mi c  p r o d u c t i o n  o f  ADH

A.  Ne u r o p s y c h i a t r i c  d i s o r d e r sa

1.  In f e c t i o n s :  me n i n g i t i s ,  e n c e p h a l i t i s ,  a b s c e s s ,  h e r p e s  zo s t e r
2.  Va s c u l a r :  t h r o mb o s i s ,  s u b a r a c h n o i d  o r  s u b d u r a l  h e mo r r h a g e ,

t e mp o r a l  a r t e r i t i s
3.  Ne o p l a s ma :  p r i ma r y  o r  me t a s t a t i c
4.  Ps y c h o s i s3 7
5.  O t h e r :  h u ma n  i mmu n o d e f i c i e n c y  v i r u s  i n f e c t i o n ,3 8 Gu i l l a i n - Ba r r é

s y n d r o me ,  a c u t e  i n t e r mi t t e n t  p o r p h y r i a ,  a u t o n o mi c  n e u r o p a t h y,
h y p o t h a l a mi c  s a r c o i d o s i s ,  p o s t - t r a n s s p h e n o i d a l  p i t u i t a r y
s u r g e r y3 9,4 0

B.  D r u g s
1.  In t r a v e n o u s  c y c l o p h o s p h a mi d e  ( i n c r e a s e d  s e n s i t i v i t y  ma y  a l s o

c o n t r i b u t e )4 1,4 2,4 3,4 4,4 5,4 6,4 7,4 8,4 9,5 0,5 1,5 2,5 3,5 4,5 5,5 6
2.  Ca r b a ma ze p i n e  ( t h o u g h  i n c r e a s e d  s e n s i t i v i t y  i s  p r o b a b l y

i mp o r t a n t )4 4,4 5
3.  Vi n c r i s t i n e  o r  v i n b l a s t i n e4 6,4 7
4.  T h i o t h i xe n e4 8
5.  T h i o r i d a zi n e4 9
6.  Ha l o p e r i d o l5 0
7.  Ami t r i p t y l i n e5 1
8.  F l u o xe t i n e  o r  s e r t r a l i n e5 2,5 3,5 4
9.  Mo n o a mi n e  o xi d a s e  i n h i b i t o r s5 5
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1 0.  B r o mo c r i p t i n e5 6
11.  L o r c a i n i d e5 7

C.  Pu l mo n a r y  d i s e a s e

1.  Pn e u mo n i aa:  v i r a l ,  b a c t e r i a l ,  o r  f u n g a l5 8,5 9
2.  T u b e r c u l o s i s6 0,6 1
3.  Ac u t e  r e s p i r a t o r y  f a i l u r e6 2
4.  O t h e r :  a s t h ma ,  a t e l e c t a s i s ,  p n e u mo t h o r a x5 8,6 3

D.  Po s t o p e r a t i v e  p a t i e n t5 8,6 4,6 5 a

E.  Se v e r e  n a u s e a6 6,6 7
F.  Id i o p a t h i c6 8

Ec t o p i c  ( n o n h y p o t h a l a mi c )  p r o d u c t i o n  o f  ADH

A.  Ca r c i n o ma :  s ma l l  c e l l  o f  l u n g ,a b r o n c h o g e n i c ,  d u o d e n u m,  p a n c r e a s ,
t h y mu s ,  o l f a c t o r y  n e u r o b l a s t o ma6 9,7 0,7 1,7 2

B.  Po t e n t i a t i o n  o f  ADH e f f e c t
A.  Ch l o r p r o p a mi d e7 3,7 4,7 5,7 6,7 7
B.  Ca r b a ma ze p i n e7 8,7 9,8 0,8 1
C.  Ps y c h o s i s3 7
D.  In t r a v e n o u s  c y c l o p h o s p h a mi d e4 2
E.  To l b u t a mi d e6 3

Exo g e n o u s  a d mi n i s t r a t i o n  o f  ADH

A.  Va s o p r e s s i n8 2,8 3
B.  Oxy t o c i n ,8 4,8 5,8 6

Po s s i b l e  p r o d u c t i o n  o f  a n o t h e r  a n t i d i u r e t i c  c o mp o u n d  ( o r  i n c r e a s e d
s e n s i t i v i t y  t o  v e r y  l o w  l e v e l s  o f  ADH)

A.  P r o l a c t i n o ma8 7
B.  Wa l d e n s t r o m's  ma c r o g l o b u l i n e mi a8 8

a Mo s t  c o mmo n  c a u s e s .
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F i g u r e  2 3 - 3 Pa t h o p h y s i o l o g y  o f  h y p o n a t r e mi a  i n  t h e  s y n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e
ADH s e c r e t i o n .

I f  t h e  l e v e l s  o f  ADH r e l e a s e  a n d  Na+ a n d  wa t e r  i n t a k e  r e ma i n  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t ,  a

n e w  s t e a d y  s t a t e  w i l l  b e  r e a c h e d  w i t h i n  1  t o  2  we e k s  i n  wh i c h  Na+ excret i on i s  equal

to  i n take ( r e s u l t i n g  i n  a  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s  t y p i c a l l y  a b o v e  4 0  me q / L ) ,

t h e  pl asma Na+ concent rat i on i s  reduced,  due both to  water  re tent i on and to  Na+

l oss,9 0,9 2* a n d  t h e  degree of  hyponat remi a i s  s tab l e,  a s  wa t e r  i n t a k e  a n d  e xc r e t i o n

a r e  a l s o  e q u a l .9 3,9 4 A f u r t h e r  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  o c c u r
o n l y  i f  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  e i t h e r  t h e  s e c r e t i o n  o f  ADH o r  wa t e r  i n t a k e .

T h e  s t a b i l i za t i o n  o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a
r e d u c t i o n  i n  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  t h a t  a p p e a r s  t o  r e f l e c t  p a r t i a l  r e s i s t a n c e  o f  t h e

c o l l e c t i n g  t u b u l e s  t o  ADH.9 3,9 4 T h i s  e s c a p e  f r o m ADH- i n d u c e d  a n t i d i u r e s i s  a p p e a r s
t o  b e  me d i a t e d  b y  d e c r e a s e d  e xp r e s s i o n  o f  a q u a p o r i n - 2 ,  t h e  ADH- s e n s i t i v e  wa t e r

c h a n n e l  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ;9 7,9 8 t h e  r e g u l a t i o n  o f  a q u a p o r i n - 2  i n  t h i s  s e t t i n g

a p p e a r s  t o  b e  u n r e l a t e d  t o  p l a s ma  o r  t i s s u e  o s mo l a l i t y.9 8

It  i s  i mp o r t a n t  t o  e mp h a s i ze  t h a t  t h e  i n g e s t i o n  o f  wa t e r  i s  a n  e s s e n t i a l  s t e p  i n  t h e
d e v e l o p me n t  o f  h y p o n a t r e mi a  i n  S IADH.  I f  wa t e r  i n t a k e  i s  r e s t r i c t e d ,  wa t e r  r e t e n t i o n

a n d  Na+ l o s s  d o  n o t  o c c u r,  a n d  t here i s  no fa l l  i n  t he p l asma Na+

concent rat i on.8 9,9 3

ADH secre t ion
Al t h o u g h  i t  mi g h t  b e  t h o u g h t  t h a t  ADH i s  s e c r e t e d  a t  r a n d o m i n  S IADH,  t h i s  o c c u r s  i n
o n l y  a  mi n o r i t y  o f  p a t i e n t s ,  a s  f o u r  d i s t i n c t  p a t t e r n s  o f  ADH r e l e a s e  h a v e  b e e n
i d e n t i f i e d  (F i g .  2 3 - 4) .  F u r t h e r mo r e ,  n o  c o r r e l a t i o n  c a n  b e  ma d e  b e t we e n  t h e s e

p a t t e r n s  a n d  t h e  u n d e r l y i n g  c a u s e  o f  S IADH.2 0

1.  T y p e  A i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  e r r a t i c  c h a n g e s  i n  ADH s e c r e t i o n  t h a t  a r e
i n d e p e n d e n t  o f  t h e  Po s m.  In  t h i s  s e t t i n g ,  ADH r e l e a s e  i s  o c c u r r i n g  r a n d o ml y  o r
i n  r e s p o n s e  t o  v o l u me  s t i mu l i ,  a s  a l l  o s mo t i c  r e g u l a t i o n  a p p e a r s  t o  b e  l o s t .

2.  T y p e  B  r e p r e s e n t s  a  “ r e s e t  o s mo s t a t , ”  i n  wh i c h  ADH s e c r e t i o n  v a r i e s
a p p r o p r i a t e l y  w i t h  t h e  Po s m,  b u t  t h e  c u r v e  i s  s h i f t e d  l e f t wa r d  ( s e e  “Re s e t

Os mo s t a t, ”  b e l o w) .  In  t h i s  s i t u a t i o n ,  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  r e l a t i v e l y
s t a b l e  ( u s u a l l y  b e t we e n  1 2 5  a n d  1 3 0  me q / L ) ,  t h e  u r i n e  c a n  b e  a p p r o p r i a t e l y
d i l u t e d  a f t e r  a  wa t e r  l o a d ,  a n d  p r o g r e s s i v e  h y p o n a t r e mi a  d o e s  n o t  o c c u r.

3.  T y p e  C  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  n o r ma l  ADH r e l e a s e  wh e n  t h e  Po s m i s  n o r ma l  o r
e l e v a t e d  b u t  a n  i n a b i l i t y  t o  r e d u c e  ADH s e c r e t i o n  b e l o w  a  c e r t a i n  l e v e l  w i t h  a
wa t e r  l o a d .  T h i s  d e f e c t  r e f l e c t s  s e l e c t i v e  l o s s  o f  t h e  a b i l i t y  o f  h y p o o s mo l a l i t y  t o
s u p p r e s s  ADH r e l e a s e .
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4.  T y p e  D  i s  t h e  l e a s t  c o mmo n ,  b e i n g  a s s o c i a t e d  w i t h  n o r ma l  ADH s e c r e t i o n .  E i t h e r

i n c r e a s e d  s e n s i t i v i t y  t o  ADH ( a s  o c c u r s ,  f o r  e xa mp l e ,  w i t h  c h l o r p r o p a mi d e )7 5,7 6

a n d  7 7 o r  s o me  o t h e r  a n t i d i u r e t i c  f a c t o r  mu s t  b e  p r e s e n t  i n  t h e s e  p a t i e n t s .8 7

F i g u r e  2 3 - 4 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  p l a s ma  ADH l e v e l s  a n d  p l a s ma  o s mo l a l i t y
i n  p a t i e n t s  w i t h  S IADH.  T h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i s  i n c r e a s e d  i n  t h e s e  i n i t i a l l y
h y p o o s mo l a r  p a t i e n t s  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  h y p e r - t o n i c  s a l i n e .  T h e  s h a d e d
a r e a  r e p r e s e n t s  t h e  n o r ma l  r a n g e .  (From Rober t son GL,  Shel ton RL,  Athar  S,
K i d n e y  In t  10:25,  1976.  Repr i n ted by permi ss i on f rom K i d n e y  In t e r n a t i o n a l . )

Acid-base and K+ balance
Al t h o u g h  t h e  r e t e n t i o n  o f  wa t e r  l o we r s  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b y  d i l u t i o n ,  i t

d o e s  n o t  r e d u c e  e i t h e r  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o r,  i n  mo s t  c a s e s ,  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .8 9 T h e  ma i n t e n a n c e  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e  i n  t h e  f a c e  o f

h y p o t o n i c  v o l u me  e xp a n s i o n  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b o t h  b y  t h e  mo v e me n t  o f  H+

i o n s  i n t o  c e l l s9 9,1 0 0 a n d  b y  i n c r e a s e d  r e n a l  H+ e xc r e t i o n ,1 0 1 b o t h  o f  wh i c h  p r e v e n t

a  d i l u t i o n a l  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  To  t h e  d e g r e e  t h a t  a  d i l u t i o n a l

a c i d o s i s  d o e s  a t  f i r s t  o c c u r,  t h i s  e f f e c t  w i l l  b e  mi n i mi ze d  b y  t h e  e n t r y  o f  e xc e s s  H+

i o n s  i n t o  t h e  c e l l s ,  wh e r e  t h e y  c o mb i n e  w i t h  t h e  c e l l  b u f f e r s .9 9,1 0 0 T h e  a s s o c i a t e d

i n c r e a s e  i n  u r i n a r y  H+ e xc r e t i o n1 0 1 ma y  r e f l e c t  d i r e c t  s t i mu l a t i o n  o f  d i s t a l  H+

s e c r e t i o n  b y  ADH.1 0 2
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D i l u t i o n a l  h y p o k a l e mi a  i s  p r e v e n t e d  i n  S IADH p r i ma r i l y  b y  t h e  mo v e me n t  o f  K+ o u t  o f

t h e  c e l l s .  So me  o f  t h i s  K+ t r a n s p o r t  ma y  r e f l e c t  a  t r a n s c e l l u l a r  c a t i o n  e xc h a n g e ,

s i n c e  e l e c t r o n e u t r a l i t y  mu s t  b e  ma i n t a i n e d  a s  H+ i o n s  e n t e r  t h e  c e l l s  t o  b e

b u f f e r e d .9 9 Ho we v e r,  r e n a l  K+ e xc r e t i o n  ma y  i n c r e a s e  a n d  mi l d  h y p o k a l e mi a  ma y

e n s u e  i f  t h e  Po s m f a l l s  b e l o w  2 4 0  mo s mo l / k g  ( p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  l e s s  t h a n

11 5  me q / L ) .1 0 1 A h y p o n a t r e mi a - i n d u c e d  e l e v a t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  ma y

c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o c e s s .1 0 3,1 0 4

Etiology
SIADH c a n  b e  p r o d u c e d  b y  e n h a n c e d  h y p o t h a l a mi c  s e c r e t i o n ,  e c t o p i c
( n o n h y p o t h a l a mi c )  h o r mo n e  p r o d u c t i o n ,  t h e  p o t e n t i a t i o n  o f  ADH e f f e c t ,  o r  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  e xo g e n o u s  ADH o r  o xy t o c i n  (Ta b l e  2 3 - 3) .  A v a r i e t y  o f
neuropsychi at r i c  d i sorders c a n  p r o mo t e  ADH r e l e a s e ,  e i t h e r  d i r e c t l y  o r  b y  a c t i v a t i o n

o f  c o r t i c a l  n e u r o n s  t h a t  c a n  s t i mu l a t e  t h e  h y p o t h a l a mu s .3 7,8 9,1 0 5 As  e xa mp l e s ,

S IADH ma y  o c c u r  i n  o v e r  2 0  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  a  s u b a r a c h n o i d  h e mo r r h a g e1 0 6

a n d  i n  2 0  t o  3 5  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  a f t e r  t r a n s s p h e n o i d a l  p i t u i t a r y  s u r g e r y  [ i n  wh o m
a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  d u e  t o  i mp a i r e d  a d r e n o c o r t i c o t r o p i c  h o r mo n e  ( ACT H)  r e l e a s e

ma y  a l s o  c o n t r i b u t e ] .3 9,4 0 In  p s y c h o t i c  p a t i e n t s ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e r e  i s  o f t e n  a
mo r e  c o mp l e x d e r a n g e me n t  i n  wa t e r  h a n d l i n g ,  a s  ADH r e l e a s e ,  t h e  r e n a l  r e s p o n s e  t o

ADH,  a n d  wa t e r  i n t a k e  a l l  ma y  b e  i n c r e a s e d .3 7,1 0 7

Hy p o n a t r e mi a  i s  a l s o  s e e n  i n  u p  t o  4 0  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  h u ma n

i mmu n o d e f i c i e n c y  v i r u s  i n f e c t i o n .3 8 Vo l u me  d e p l e t i o n  a n d  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  a r e

r e s p o n s i b l e  i n  s o me  c a s e s ,  b u t  mo s t  p a t i e n t s  a p p e a r  t o  h a v e  S IADH.3 8,1 0 8

Pneumocyst i s  car i n i i p n e u mo n i a ,  ma l i g n a n c y,  a n d  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m d i s e a s e
a l l  ma y  p l a y  a  r o l e .

Al t h o u g h  drugs c a n  c a u s e  S IADH,  mo s t  o f  t h e  a g e n t s  l i s t e d  i n  Ta b l e  2 3 - 3 a r e  o n l y

r a r e l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p o n a t r e mi a .1 0 9 T h e r e  a r e ,  h o we v e r,
c e r t a i n  d r u g s  t h a t  d e s e r v e  e mp h a s i s .  Pa r t i c u l a r  c a r e  mu s t  b e  t a k e n  w i t h
c y c l o p h o s p h a mi d e ,  a n  a l k y l a t i n g  a g e n t  t h a t  c a n  i n c r e a s e  t h e  s e n s i t i v i t y  t o  ADH a n d
p e r h a p s  i t s  r e l e a s e  wh e n  g i v e n  i n t r a v e n o u s l y  i n  h i g h  d o s e s ,  b u t  n o t  wh e n  t a k e n

o r a l l y  i n  l o w  d o s e s .4 1,4 2 a n d  4 3 A h i g h  f l u i d  i n t a k e  i s  g e n e r a l l y  r e c o mme n d e d  i n
o r d e r  t o  l i mi t  d r u g  c o n t a c t  w i t h  t h e  b l a d d e r  a n d  p r e v e n t  t h e  d e v e l o p me n t  o f
h e r mo r r h a g i c  c y s t i t i s .  Ho we v e r,  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  i n c r e a s e d  ADH e f f e c t  a n d
e n h a n c e d  wa t e r  i n t a k e  c a n  l e a d  t o  severe,  occas i onal l y  f a ta l  hyponat remi a w i t h i n  2 4

h .4 1,4 3 T h i s  c o mp l i c a t i o n  c a n  b e  mi n i mi ze d  b y  u s i n g  i s o t o n i c  s a l i n e  r a t h e r  t h a n
wa t e r  t o  ma i n t a i n  a  h i g h  u r i n e  o u t p u t .

Ch l o r p r o p a mi d e ,  a n  o r a l  h y p o g l y c e mi c  a g e n t  t h a t  i s  n o w  r a r e l y  u s e d ,  i s  t h e  mo s t
p r e d i c t a b l e  c a u s e  o f  d r u g - i n d u c e d  S IADH.  Wh e n  u s e d  i n  d i a b e t e s  me l l i t u s ,  i t  l o we r s

t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  r o u g h l y  4  t o  6  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s .7 3,7 4 T h i s
p r o b l e m i s  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r  i n  p a t i e n t s  o v e r  t h e  a g e  o f  6 0  wh o  a r e  a l s o  t a k i n g  a
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t h i a zi d e  d i u r e t i c .7 4 So me  o t h e r  h y p o g l y c e mi c  d r u g s ,  s u c h  a s  t o l a za mi d e  a n d
a c e t o h e xa mi d e ,  h a v e  o p p o s i t e  e f f e c t s ,  a s  t h e y  i n d u c e  a  s ma l l  i ncrease i n  wa t e r

e xc r e t i o n  ( b y  a n  u n k n o wn  me c h a n i s m) .11 0

Ch l o r p r o p a mi d e  a p p e a r s  t o  a c t  p r i ma r i l y  b y  p o t e n t i a t i n g  t h e  e f f e c t  o f  ADH,  n o t  b y

e n h a n c i n g  i t s  s e c r e t i o n .7 5,7 6 a n d  7 7 Ho w t h i s  o c c u r s  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  In
e xp e r i me n t a l  a n i ma l s ,  c h l o r p r o p a mi d e  d i r e c t l y  i n c r e a s e s  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e
me d u l l a r y  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ,  a n  e f f e c t  t h a t  wo u l d  e n h a n c e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i a l

o s mo l a l i t y  a n d  t h e r e f o r e  t h e  a b i l i t y  o f  ADH t o  r a i s e  t h e  Uo s m.7 6,7 7 I t  h a s  a l s o  b e e n
p r o p o s e d  t h a t  c h l o r p r o p a mi d e  ma y  a c t  d i r e c t l y  o n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  c e l l s ,
i n c r e a s i n g  wa t e r  p e r me a b i l i t y  v i a  a n  e f f e c t  t h a t  i s  i n d e p e n d e n t  o f  ADH;  h o w  t h i s

mi g h t  o c c u r  i s  n o t  k n o wn .111

Al t h o u g h  c h l o r p r o p a mi d e  i n c r e a s e s  t h e  a c t i o n  o f  ADH,  s o me  c i r c u l a t i n g  ADH mu s t  b e

p r e s e n t  f o r  t h i s  p o t e n t i a t i o n  t o  o c c u r.7 7 As  d e p i c t e d  i n  F i g .  2 3 - 1,  s o me  n o r ma l
s u b j e c t s  ma i n t a i n  l o w  b a s a l  l e v e l s  o f  ADH ( > 2  p g / mL )  d e s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f
h y p o o s mo l a l i t y ;  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  i t  i s  t h e s e  i n d i v i d u a l s  wh o  a r e  mo s t  l i k e l y  t o

b e c o me  h y p o n a t r e mi c  w i t h  c h l o r p r o p a mi d e .7 3 T h e  c o n c u r r e n t  u s e  o f  a n o t h e r  d r u g
t h a t  i n c r e a s e s  ADH s e c r e t i o n  ( s u c h  a s  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c )  w i l l  a l s o  i n c r e a s e  t h e  r i s k

o f  h y p o n a t r e mi a .7 3,11 2

No n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g s  a l s o  c a n  p o t e n t i a t e  t h e  e f f e c t  o f  ADH.  T h i s  i s
me d i a t e d  b y  a  r e d u c t i o n  i n  r e n a l  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s ,  s i n c e  p r o s t a g l a n d i n s
n o r ma l l y  a n t a g o n i ze  t h e  a c t i o n  o f  ADH ( s e e  p a g e  1 7 2) .  De s p i t e  t h i s  e f f e c t ,
s p o n t a n e o u s  h y p o n a t r e mi a  i s  a  r a r e  e v e n t ,  p r o b a b l y  b e c a u s e  ADH s e c r e t i o n  i s

r e d u c e d ,  e i t h e r  b e c a u s e  o f  a  d i r e c t  e f f e c t  o f  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s  i n h i b i t i o n11 3 o r
b e c a u s e  o f  t h e  i n i t i a l  f a l l  i n  Po s m i f  s o me  wa t e r  i s  r e t a i n e d .  T h e s e  a g e n t s  ma y,
h o we v e r,  e xa c e r b a t e  t h e  t e n d e n c y  t o  h y p o n a t r e mi a  i n  p a t i e n t s  wh o  a r e  v o l u me -
d e p l e t e d  o r  h a v e  S IADH.

Pul monary  d i seases—p a r t i c u l a r l y  p n e u mo n i a  b u t  i n c l u d i n g  a c u t e  a s t h ma ,
a t e l e c t a s i s ,  e mp y e ma ,  p n e u mo t h o r a x,  t u b e r c u l o s i s ,  a n d  a c u t e  r e s p i r a t o r y  f a i l u r e

—c a n  l e a d  t o  S IADH.5 8,5 9,6 0,6 1,6 2 a n d  6 3 T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s
u n c e r t a i n ,  b u t  a  d e c r e a s e  i n  p u l mo n a r y  v e n o u s  r e t u r n ,  l e a d i n g  t o  a c t i v a t i o n  o f  t h e

v o l u me  r e c e p t o r s ,  ma y  b e  i n v o l v e d ;11 4 t h e  f i n d i n g  o f  a  l o w  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n

i n  s o me  p a t i e n t s  i s  c o mp a t i b l e  w i t h  t h i s  h y p o t h e s i s .5 9,11 5

Pu l mo n a r y  d i s e a s e  a l s o  ma y  i n  s o me  wa y  i n c r e a s e  c e n t r a l  r e l e a s e  o f  ADH.  T h i s  h a s
b e e n  b e s t  d o c u me n t e d  i n  t u b e r c u l o s i s ,  wh e r e  ma n y  p a t i e n t s  h a v e  a  r e s e t  o s mo s t a t
p a t t e r n .  F u r t h e r mo r e ,  e t h a n o l  h a s  b e e n  s h o wn  t o  i n c r e a s e  wa t e r  e xc r e t i o n ,

p r e s u ma b l y  b y  i n h i b i t i n g  t h e  h y p o t h a l a mi c  s e c r e t i o n  o f  ADH.6 0,6 1

In  t h e  p a t i e n t  wh o  h a s  u n d e r g o n e  major  surgery,  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n  i s

c o mmo n  a n d  p e r s i s t s  f o r  2  t o  5  d a y s .5 8,6 4 T h i s  r e s p o n s e  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y

p a i n  a f f e r e n t s  t h a t  d i r e c t l y  s t i mu l a t e  t h e  h y p o t h a l a mu s .6 5 An  a d d i t i o n a l  me c h a n i s m
ma y  a l s o  b e  o p e r a t i v e  i n  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  mi t r a l  c o mmi s s u r o t o my  t o  r e l i e v e  mi t r a l
s t e n o s i s ;  i n  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  a c u t e  r e d u c t i o n  i n  l e f t  a t r i a l
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P. 7 0 9
p r e s s u r e  ma y  a c t i v a t e  t h e  a t r i a l  v o l u me  r e c e p t o r s  a n d  c o n t r i b u t e  t o  e n h a n c e d  ADH

r e l e a s e .11 6

Ectopi c  t umor  product i on o f  ADH h a s  b e e n  r e p o r t e d  w i t h  a  v a r i e t y  o f  d i f f e r e n t
n e o p l a s ms ,  p a r t i c u l a r l y  s ma l l  c e l l  ( o a t  c e l l )  c a r c i n o ma  o f  t h e  l u n g  (Ta b l e  2 3 - 3) .  D i r e c t
e v i d e n c e  f o r  t u mo r  h o r mo n a l  s y n t h e s i s  h a s  c o me  f r o m t h e  d e mo n s t r a t i o n  t h a t  t h e s e
t u mo r s  c o n t a i n  a n d  c a n  s y n t h e s i ze  b o t h  ADH a n d  i t s  c a r r i e r  n e u r o p h y s i n ,  wh i c h  a r e

d e r i v e d  f r o m a  c o mmo n  p r e c u r s o r.6 9,7 0,7 1 a n d  7 2

Oxytoc i n i s  a  s e c o n d  h o r mo n e  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s  a n d  r e l e a s e d  f r o m
t h e  n e u r o h y p o p h y s i s .  I t s  p r i ma r y  e f f e c t s  a r e  o n  u t e r i n e  f u n c t i o n  a n d  l a c t a t i o n ,  b u t
o xy t o c i n  a l s o  p o s s e s s e s  s i g n i f i c a n t l y  a n t i d i u r e t i c  a c t i v i t y.  T h e  u s e  o f  i n t r a v e n o u s
i n f u s i o n s  o f  t h i s  h o r mo n e  i n  d e xt r o s e  a n d  wa t e r  t o  s t i mu l a t e  l a b o r  i n  p r e g n a n t  wo me n
h a s  r e s u l t e d  i n  wa t e r  r e t e n t i o n ,  s e v e r e  h y p o n a t r e mi a ,  a n d  s e i zu r e s  i n  b o t h  t h e

mo t h e r  a n d  t h e  f e t u s .8 4,8 5 a n d  8 6 T h i s  c o mp l i c a t i o n  c a n  b e  p r e v e n t e d  b y  l i mi t i n g  t h e
a mo u n t  o f  wa t e r  g i v e n  a n d  u s i n g  i s o t o n i c  s a l i n e  r a t h e r  t h a n  d e xt r o s e  a n d  wa t e r.
Hy p o n a t r e mi a  c a n  a l s o  b e  i n d u c e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  e xo g e n o u s  ADH t o
c o n t r o l  g a s t r o i n t e s t i n a l  b l e e d i n g  o r  d DAVP f o r  p o l y u r i a  i n  c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s

o r  b l e e d i n g  d u e  t o  p l a t e l e t  d y s f u n c t i o n  ( s e e  Ch a p .  2 4) .8 2,8 3

Ra r e l y,  n o  c a u s e  f o r  S IADH c a n  b e  i d e n t i f i e d .6 8 Al t h o u g h  s o me  o f  t h e s e  p a t i e n t s
h a v e  r e ma i n e d  i d i o p a t h i c  f o r  ma n y  y e a r s ,  c a r e f u l  a n d  r e p e a t e d  mo n i t o r i n g  f o r  t h e

p r e s e n c e  o f  a n  o c c u l t  t u mo r  ( p a r t i c u l a r l y  p u l mo n a r y )  i s  e s s e n t i a l .6 8,7 1 In  a d d i t i o n ,
t e mp o r a l  a r t e r i t i s  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  i n  e l d e r l y  p a t i e n t s  w i t h  a n  o t h e r w i s e

u n e xp l a i n e d  e l e v a t i o n  i n  t h e  e r y t h r o c y t e  s e d i me n t a t i o n  r a t e .11 7

In  s u mma r y,  S IADH c a n  b e  p r o d u c e d  b y  a  v a r i e t y  o f  d i s o r d e r s .  I t  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y

t h e  f o l l o w i n g  f e a t u r e s :  1 h y p o n a t r e mi a  a n d  h y p o o s mo l a l i t y ;  2 a  Uo s m t h a t  i s

i n a p p r o p r i a t e l y  h i g h  ( g r e a t e r  t h a n  1 0 0  mo s mo l / k g ) ;  3 a  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n
g r e a t e r  t h a n  4 0  me q / L ,  u n l e s s  t h e  p a t i e n t  i s  v o l u me - d e p l e t e d  f o r  s o me  o t h e r  r e a s o n ;
4 n o r mo v o l e mi a ;  5 n o r ma l  r e n a l ,  a d r e n a l ,  a n d  t h y r o i d  f u n c t i o n ;  a n d  6 n o r ma l  a c i d -

b a s e  a n d  K+ b a l a n c e .

An o t h e r  f r e q u e n t ,  a l t h o u g h  n o t  p a t h o g n o mo n i c ,  f i n d i n g  i s  h y p o u r i c e mi a  d u e  t o

e n h a n c e d  u r i n a r y  u r a t e  e xc r e t i o n .11 8 T h e  i n i t i a l  v o l u me  e xp a n s i o n  i n d u c e d  b y  wa t e r

r e t e n t i o n  ma y  r e d u c e  p r o xi ma l  Na+ a n d  u r a t e  r e a b s o r p t i o n .  In  c o mp a r i s o n ,  s o d i u m
a n d  u r a t e  r e a b s o r p t i o n  a r e  e n h a n c e d  a n d  h y p e r u r i c e mi a  i s  c o mmo n  i n  h y p o n a t r e mi c
p a t i e n t s  wh o  a r e  e f f e c t i v e l y  v o l u me - d e p l e t e d .

Cerebral Salt Wasting
Ra r e l y,  p a t i e n t s  w i t h  c e r e b r a l  d i s e a s e  ( mo s t  o f t e n  s u b a r a c h n o i d  h e mo r r h a g e )
d e v e l o p  h y p o n a t r e mi a  w i t h  a l l  o f  t h e  o t h e r  a s s o c i a t e d  f i n d i n g s  o f  S IADH ( i n c l u d i n g

h y p o u r i c e mi a ) ,  e xc e p t  t h a t  t h e y  a r e  v o l u me - d e p l e t e d  a n d  t h e  h i g h  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  i s  d u e  t o  u r i n a r y  Na+ wa s t i n g ,  n o t  v o l u me  e xp a n s i o n .11 9,1 2 0,1 2 1,1 2 2

a n d  1 2 3
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T h e  e t i o l o g y  o f  t h i s  c e r e b r a l  s a l t - wa s t i n g  s y n d r o me  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  On e
p o s s i b i l i t y  i s  t h e  r e l e a s e  o f  a  h o r mo n e  f r o m t h e  d a ma g e d  b r a i n  t h a t  c a u s e s  b o t h  s a l t

a n d  u r a t e  wa s t i n g .1 2 4 B r a i n  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  ma y  b e  s u c h  a  h o r mo n e .  On e  s t u d y
p r o s p e c t i v e l y  e v a l u a t e d  1 0  p a t i e n t s  w i t h  a n e u r y s ma l  s u b a r a c h n o i d

h e mo r r h a g e  a n d  c o mp a r e d  t h e m t o  1 0  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  e l e c t i v e  c r a n i o t o my  f o r

c e r e b r a l  t u mo r s  a n d  4 0  c o n t r o l s .1 2 3 T h e  p a t i e n t s  w i t h  s u b a r a c h n o i d  h e mo r r h a g e  h a d
i n c r e a s e s  i n  t h e  me a n  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  o f  b r a i n  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e .  T h e  p l a s ma
c o n c e n t r a t i o n  o f  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  wa s  n o r ma l ,  wh i l e  t h a t  o f  a l d o s t e r o n e  wa s
r e d u c e d  i n  t h e  p a t i e n t s  w i t h  s u b a r a c h n o i d  h e mo r r h a g e .  T h e  f a l l  i n  a l d o s t e r o n e  ma y
h a v e  b e e n  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  t h e  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e s .

Adrenal Insufficiency
Hy p o n a t r e mi a  i s  a  c o mmo n  c o mp l i c a t i o n  o f  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y.  Al t h o u g h  v o l u me

d e p l e t i o n  d u e  t o  d i a r r h e a ,  v o mi t i n g ,  o r  r e n a l  Na+ l o s s  ( r e s u l t i n g  f r o m ma r k e d  l a c k  o f

a l d o s t e r o n e )  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,1 2 5 cor t i so l
def i c i ency a p p e a r s  t o  p l a y  a  ma j o r  r o l e ,  a s  c o r t i s o l  r e p l a c e me n t  r a p i d l y  i n c r e a s e s  t h e

r a t e  o f  wa t e r  e xc r e t i o n  a n d  r a i s e s  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d

n o r ma l .1 2 6,1 2 7 a n d  1 2 8

T h e  d e l e t e r i o u s  e f f e c t  o f  c o r t i s o l  d e f i c i e n c y  i s  l a r g e l y  r e l a t e d  t o  i n c r e a s e d  r e l e a s e  o f
ADH,  a s  e v i d e n c e d  b y  t h e  a b i l i t y  o f  a n  ADH a n t a g o n i s t  t o  a l mo s t  c o mp l e t e l y  r e v e r s e

t h e  d e f e c t  i n  wa t e r  e xc r e t i o n .1 3 T h e  h y p e r s e c r e t i o n  o f  ADH i n  t h i s  s e t t i n g  i s  i n  p a r t
d u e  t o  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n ,  s i n c e  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e ,  c a r d i a c  o u t p u t ,

a n d  u l t i ma t e l y  r e n a l  b l o o d  f l o w  a r e  r e d u c e d  b y  a n  u n k n o wn  me c h a n i s m.1 2 9 In
a d d i t i o n ,  ADH i s  a n  i mp o r t a n t  ACT H s e c r e t a g o g u e  t h a t  i s  c o s e c r e t e d  w i t h
c o r t i c o t r o p i n  r e l e a s i n g  h o r mo n e  ( CRH)  b y  t h e  c e l l s  i n  t h e  p a r a v e n t r i c u l a r

n u c l e u s .1 3 0,1 3 1 a n d  1 3 2 T h u s ,  c o r t i s o l  f e e d s  b a c k  n e g a t i v e l y  o n  b o t h  CRH a n d  ADH

r e l e a s e ,  a n  i n h i b i t o r y  e f f e c t  t h a t  i s  r e mo v e d  w i t h  c o r t i s o l  i n s u f f i c i e n c y.1 3 0,1 3 3

Hypothyroidism
S i g n i f i c a n t  h y p o n a t r e mi a  i s  a n  u n u s u a l  c o mp l i c a t i o n  o f  h y p o t h y r o i d i s m.  Wh y  t h i s
o c c u r s  i s  n o t  we l l  u n d e r s t o o d .  T h e  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  GF R a r e  f r e q u e n t l y  r e d u c e d  i n

s u c h  p a t i e n t s ,1 3 4,1 3 5 c h a n g e s  t h a t  c a n  l e a d  b o t h  t o  t h e  r e l e a s e  o f  ADH a n d  t o

d i mi n i s h e d  d e l i v e r y  t o  t h e  d i l u t i n g  s e g me n t s .1 3 4,1 3 5,1 3 6,1 3 7 a n d  1 3 8 T h e  l a t t e r  ma y
b e  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  i n  t h o s e  p a t i e n t s  i n  wh o m h y p o n a t r e mi a  h a s  l e d  t o

a p p r o p r i a t e  s u p p r e s s i o n  o f  ADH r e l e a s e .1 3 7 No r ma l  wa t e r  b a l a n c e  c a n  b e  r e s t o r e d
b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  t h y r o i d  h o r mo n e .

Reset Osmostat
As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  p a t i e n t s  w i t h  a  r e s e t  o s mo s t a t

h a v e  n o r ma l  o s mo r e c e p t o r  r e s p o n s e s  t o  c h a n g e s  i n  t h e  Po s m,  b u t  t h e  t h r e s h o l d  f o r

ADH r e l e a s e  ( a n d  u s u a l l y  t h i r s t )  i s  r e d u c e d  (F i g .  2 3 - 4,  p a t t e r n  B ) .2 0 As  a  r e s u l t ,  t h e
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pl asma Na+ concent rat i on i s  be l ow normal  but  s tab l e ( u s u a l l y  b e t we e n  1 2 5  a n d  1 3 0
me q / L ) ,  s i n c e  t h e  a b i l i t y  t o  e xc r e t e  wa t e r  i s  ma i n t a i n e d .

Pa t i e n t s  w i t h  a  r e s e t  o s mo s t a t  f u l f i l l  a l l  t h e  c r i t e r i a  f o r  S IADH,  a n d  t h e  o n l y  c l u e  t o

t h e  d i a g n o s i s  i s  t h e  p r e s e n c e  o f  s t a b l e  mi l d  h y p o n a t r e mi a .2 0 A r e s e t  o s mo s t a t  h a s
a l s o  b e e n  d e s c r i b e d  i n  a  n u mb e r  o f  p a r t i c u l a r  s e t t i n g s .  T h e s e  i n c l u d e  h y p o v o l e mi c
s t a t e s  ( i n  wh i c h  t h e  b a r o r e c e p t o r  s t i mu l u s  t o  ADH r e l e a s e  i s  s u p e r i mp o s e d  u p o n

n o r ma l  o s mo r e c e p t o r  f u n c t i o n ;  s e e  F i g .  6 - 1 0) ,2 0 q u a d r i p l e g i a  ( i n  wh i c h  e f f e c t i v e

v o l u me  d e p l e t i o n  ma y  b e  i n d u c e d  b y  v e n o u s  p o o l i n g  i n  t h e  l e g s ) ,1 3 9 p s y c h o s i s ,1 4 0

a n d  c h r o n i c  ma l n u t r i t i o n .1 4 1 In  t h e  l a s t  s e t t i n g ,  d e f e c t i v e  c e l l u l a r  me t a b o l i s m ma y  b e
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a b n o r ma l  o s mo r e c e p t o r  f u n c t i o n .  Co r r e c t i o n  o f  t h e  u n d e r l y i n g

p r o b l e m a n d  h y p e r a l i mi n e n t a t i o n  h a v e  b e e n  e f f e c t i v e  i n  r e t u r n i n g  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l .1 4 1

A r e s e t  o s mo s t a t  i s  a l s o  p r e s e n t  i n  a l mo s t  a l l  pregnant  women,  i n  wh o m t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  b y  a b o u t  5  me q / L .1 4 2,1 4 3 T h i s  c h a n g e  o c c u r s  w i t h i n  t h e  f i r s t
2  mo n t h s  o f  p r e g n a n c y  a n d  i s  t h e n  s t a b l e  u n t i l  d e l i v e r y.  In c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f

h u ma n  c h r o n i c  g o n a d o t r o p i n  ( h CG)  ma y  p l a y  a  c e n t r a l  r o l e  i n  t h i s  r e s p o n s e ,1 4 2,1 4 3

p e r h a p s  a c t i n g  v i a  t h e  r e l e a s e  o f  t h e  o v a r i a n  h o r mo n e  r e l a xi n .1 4 4

It  h a s  b e e n  p r o p o s e d  t h a t  t h e s e  h o r mo n a l  c h a n g e s  ma y  d i r e c t l y  a f f e c t  t h e
o s mo r e c e p t o r  o r  ma y  a c t  d i r e c t l y  b y  c o n t r i b u t i n g  t o  t h e  s y s t e mi c  v a s o d i l a t a t i o n  o f
p r e g n a n c y,  t h e r e b y  i n d u c i n g  r e l a t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n .  T wo  o b s e r v a t i o n s  i n

e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  a n d  i n  wo me n  s u g g e s t  a  d i r e c t  a c t i o n  o n  t h e  o s mo r e c e p t o r :  1

Pe r s i s t e n t  v o l u me  e xp a n s i o n  d u r i n g  p r e g n a n c y  d o e s  n o t  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n ,  a s  wo u l d  b e  e xp e c t e d  i f  h y p o v o l e mi a  we r e  i n v o l v e d ;  a n d  2 t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  h CG t o  n o r ma l  wo me n  d u r i n g  t h e  l u t e a l  p h a s e  o f  t h e  me n s t r u a l

c y c l e1 4 5,1 4 6 o r  t h e  c h r o n i c  a d mi n i s t r a t i o n  o f  r e l a xi n  t o  r a t s1 4 4 c a n  l o we r  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  r e s e t  t h e  t h r e s h o l d s  f o r  ADH r e l e a s e  a n d  t h i r s t  d e s p i t e

ma i n t e n a n c e  o f  a  h i g h - Na+ d i e t .

Primary Polydipsia
Pa t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  p o l y d i p s i a  h a v e  a  p r i ma r y  i n c r e a s e  i n  wa t e r  i n t a k e  a n d  t y p i c a l l y
c o mp l a i n  o f  p o l y u r i a  o r  e xc e s s i v e  t h i r s t .  T h i s  d i s o r d e r  i s  p a r t i c u l a r l y  p r e v a l e n t  i n

p s y c h o s i s ,  a f f e c t i n g  a s  ma n y  a s  7  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  s c h i zo p h r e n i a .3 7,1 4 7,1 4 8

Ma n y  o f  t h e s e  p a t i e n t s  h a v e  a n  e xa g g e r a t e d  we i g h t  g a i n  d u r i n g  t h e  d a y  ( d u e  t o
t r a n s i e n t  r e t e n t i o n  o f  s o me  o f  t h e  e xc e s s  wa t e r ) .  In  a d d i t i o n  t o  t h e  u n d e r l y i n g
p s y c h o s i s ,  t h e  s e n s a t i o n  o f  a  d r y  mo u t h  i n  p a t i e n t s  t a k i n g  p h e n o t h i a zi n e s  ma y

c o n t r i b u t e  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  wa t e r  i n t a k e .1 4 9 P r i ma r i l y  p o l y d i p s i a  ma y  a l s o  o c c u r
w i t h  h y p o t h a l a mi c  d i s o r d e r s  ( s u c h  a s  s a r c o i d o s i s ) ,  i n  wh i c h  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h i r s t

ma y  b e  d i r e c t l y  a f f e c t e d .1 5 0

It  i s  p r e s u me d  t h a t  a  cent ra l  defect  i n  t h i r s t  regul at i on p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e

p a t h o g e n e s i s  o f  p o l y d i p s i a .2 9,1 4 8 In  s o me  c a s e s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  o s mo t i c  t h r e s h o l d
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P. 7 1 2

P. 7 1 3

f o r  t h i r s t  i s  r e d u c e d  bel ow t h e  t h r e s h o l d  f o r  t h e  r e l e a s e  o f  ADH.1 5 1

T h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  u s u a l l y  n o r ma l  o r  o n l y  s l i g h t  r e d u c e d  i n  t h i s

d i s o r d e r,  s i n c e  t h e  e xc e s s  wa t e r  c a n  b e  r e a d i l y  e xc r e t e d .1 4 7,1 5 2 In  r a r e  i n s t a n c e s ,
h o we v e r,  wa t e r  i n t a k e  e xc e e d s  1 0  t o  1 5  L / d a y  a n d  o v e r wh e l ms  r e n a l  e xc r e t o r y

c a p a c i t y,  r e s u l t i n g  i n  p o t e n t i a l l y  f a t a l  h y p o n a t r e mi a .1 4 7,1 4 8 a n d  1 4 9,1 5 3,1 5 4,1 5 5

a n d  1 5 6 On e  p a t i e n t ,  f o r  e xa mp l e ,  wa s  a b l e  t o  l o we r  h e r  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n
t o  8 4  me q / L ,  e v e n  t h o u g h  h e r  GF R wa s  n o r ma l  a n d  h e r  u r i n e  wa s  ma xi ma l l y  d i l u t e
( Uo s m e q u a l

t o  7 4  mo s mo l / k g ,  s p e c i f i c  g r a v i t y  o f  1 . 0 0 1 ) .1 5 3 Sy mp t o ma t i c  h y p o n a t r e mi a  c a n  a l s o
b e  i n d u c e d  b y  a n  a c u t e  3 -  t o  4 - l i t e r  wa t e r  l o a d  i n  a n xi o u s  p a t i e n t s ,  a s  h a s  b e e n

r a r e l y  r e p o r t e d  p r i o r  t o  a  r a d i o l o g i c  e xa mi n a t i o n  o r  u r i n e  d r u g  t e s t i n g .1 5 7

T h e  t e n d e n c y  t o  h y p o n a t r e mi a  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  p o l y d i p s i a  i s  i n c r e a s e d  i f
t h e r e  i s  a  c o n c u r r e n t  i mp a i r me n t  i n  wa t e r  e xc r e t i o n .  T h i s  c o mb i n a t i o n  c a n  b e  s e e n  i n

p a t i e n t s  wh o  a r e  a l s o  t a k i n g  a  d i u r e t i c ;3 0,1 5 6 i n  p s y c h o t i c  p a t i e n t s ,  i n  wh o m t h e
u n d e r l y i n g  c e r e b r a l  d y s f u n c t i o n  a n d ,  i n  s e l e c t e d  c a s e s ,  a n t i p s y c h o t i c  d r u g s  ( l i s t e d  i n
Ta b l e  2 3 - 3)  c a n  l e a d  t o  i n c r e a s e d  ADH r e l e a s e  a s  we l l  a s  e n h a n c e d  wa t e r

i n t a k e ;3 7,1 5 8 o r  w i t h  n a u s e a -  o r  s t r e s s - i n d u c e d  ADH s e c r e t i o n .1 5 7

An o t h e r  i n t e r e s t i n g  e xa mp l e  o f  t h i s  p h e n o me n o n  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  i n  d r i n k e r s  o f
b e e r  i n  e xc e s s i v e  a mo u n t s ,  i n  wh o m t h e  a b i l i t y  t o  e xc r e t e  wa t e r  i s  r e d u c e d  b y  poor

d i etary  i n take.1 5 9 A n o r ma l  s u b j e c t  ma y  e xc r e t e  7 5 0  mo s mo l / d a y  o f  s o l u t e ,
c o n s i s t i n g  mo s t l y  o f  Na C l ,  KC l ,  NH4 C l,  a n d  u r e a  ( wh i c h  i s  d e r i v e d  f r o m t h e
me t a b o l i s m o f  p r o t e i n s ) .  I f  t h e  mi n i mu m Uo s m i s  5 0  mo s mo l / k g ,  t h e n  t h e  ma xi mu m
d a i l y  u r i n e  v o l u me  w i l l  b e  1 5  l i t e r s :  7 5 0  mo s mo l / d a y  ÷  5 0  mo s mo l / k g  =  1 5  L / d a y.
Ho we v e r,  t h e  d a i l y  s o l u t e  l o a d  c a n  f a l l  t o  2 5 0  mo s mo l  o r  l e s s  i n  b e e r  d r i n k e r s ,  wh o

ma y  i n g e s t  o n l y  s ma l l  a mo u n t s  o f  Na+,  K+,  a n d  p r o t e i n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  ma xi mu m
u r i n e  v o l u me  i s  o n l y  5  l i t e r s  ( 2 5 0 ÷  5 0 = 5  L / d a y ) ,  a n d  h y p o n a t r e mi a  w i l l  e n s u e  i f  mo r e
t h a n  t h i s  a mo u n t  o f  f l u i d  ( p r i ma r i l y  a s  b e e r )  i s  i n g e s t e d .

Pseudohyponatremia
In  s o me  p a t i e n t s ,  a  d e c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a
n o r ma l  o r  i n c r e a s e d  e f f e c t i v e  Po s m,  r a t h e r  t h a n  w i t h  h y p o o s mo l a l i t y.  T h i s  h a s  b e e n

c a l l e d  p s e u d o h y p o n a t r e mi a  (Ta b l e  2 3 - 4) .1 6 0 T h e s e  d i s o r d e r s  h i g h l i g h t  t h e
i mp o r t a n c e  o f  me a s u r i n g  t h e  Po s m i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p o n a t r e mi a ,  s i n c e  t herapy

shoul d genera l l y  not  be d i rec ted toward the fa l l  i n  t he p l asma Na+ concent rat i on.

Hyponatremia with normal Po s m

A f a l l  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i t h o u t  c h a n g e  i n  t h e  Po s m c a n  o c c u r  wh e n
t h e r e  i s  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  f r a c t i o n  o f  p l a s ma  t h a t  i s  c o mp o s e d  o f  t h e  p l a s ma

wa t e r ;  t h i s  i s  t h e  c l a s s i c  f o r m o f  p s e u d o h y p o n a t r e mi a .  Ea c h  l i t e r  o f  p l a s ma  n o r ma l l y
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c o n t a i n s  a b o u t  9 3 0  mL o f  wa t e r,  w i t h  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  a n d  l i p i d s  o c c u p y i n g  t h e
r e ma i n i n g  7 0  mL .  Ho we v e r,  t h e  p l a s ma  wa t e r  ma y  f a l l  t o  a s  l o w  a s  7 2 0  mL p e r  l i t e r  o f
p l a s ma  i n  s t a t e s  o f  s e v e r e  h y p e r l i p i d e mi a  ( a s  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s )  o r

h y p e r p r o t e i n e mi a  ( a s  i n  mu l t i p l e  my e l o ma ) .1 6 0,1 6 1 a n d  1 6 2 T h e  Po s m w i l l  b e
u n a f f e c t e d  i n  t h i s  s e t t i n g ,  s i n c e  t h e  l i p i d s  e xi s t  i n  a  s e p a r a t e  p h a s e  a n d  a n
o s mo me t e r  me a s u r e s  o n l y  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  p l a s ma  wa t e r.† Ho we v e r,  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  measured per  l i t er  o f  p l asma,  not  o f  p l asma water,  w i l l  b e
a r t i f a c t u a l l y  r e d u c e d  t o  11 0  me q / L ( 1 5 4  me q / L o f  p l a s ma  wa t e r  ×  0 . 7 2  l i t e r  o f  p l a s ma
wa t e r  p e r  l i t e r  o f  p l a s ma ) .

Table 23-4 Etiology of pseudohyponatremia

L o w p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i t h  n o r ma l  Po s m

A.  Se v e r e  h y p e r l i p i d e mi a
B.  Se v e r e  h y p e r p r o t e i n e mi a
C.  Po s t - t r a n s u r e t h r a l  r e s e c t i o n  o f  p r o s t a t e  o r  b l a d d e r  o r  u l t r a s o n i c

l i t h o t r i p s y

L o w p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i t h  e l e v a t e d  Po s m

A.  Hy p e r g l y c e mi a
B.  Ad mi n i s t r a t i o n  o f  h y p e r t o n i c  ma n n i t o l
C.  Ad mi n i s t r a t i o n  o f  i n t r a v e n o u s  i mmu n e  g l o b u l i n  w i t h  ma l t o s e  a c c u mu l a t i o n

i n  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e

T h i s  f o r m o f  p s e u d o h y p o n a t r e mi a ,  wh i c h  r e q u i r e s  n o  t h e r a p y  r e l a t e d  t o  t h e
h y p o n a t r e mi a ,  i s  e a s i l y  d i a g n o s e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  l a c t e s c e n t  s e r u m ( w i t h
h y p e r l i p i d e mi a )  a n d  a  n o r ma l  Po s m.  Us e  o f  a n  i o n - s e l e c t i v e  e l e c t r o d e ,  r a t h e r  t h a n  a

f l a me  p h o t o me t e r,  ma y  c o n f i r m t h a t  t h e  p l a s ma  wa t e r  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  n o r ma l .
Ho we v e r,  e v e n  t h i s  mo d a l i t y  ma y  n o t  b e  a c c u r a t e  i f  t h e  p l a s ma  o r  s e r u m s p e c i me n  i s
d i l u t e d ,  b e c a u s e  a  1  :  1 0 0  d i l u t i o n  o f  t h e  t o t a l  p l a s ma  w i l l  p r o d u c e  mo r e  t h a n  a  1  :

1 0 0  d i l u t i o n  o f  t h e  p l a s ma  wa t e r.1 6 0 Su p p o s e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  t h e  p l a s ma  wa t e r

( w i t h  a  Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f  1 5 0  me q / L )  i s  8 0  p e r c e n t  o f  t h e  p l a s ma ;  i n  t h i s  s e t t i n g ,

e a c h  l i t e r  o f  p l a s ma  w i l l  h a v e  1 2 0  me q  o f  Na+.  I f  t h i s  i s  n o w  d i l u t e d  t o  a  t o t a l  v o l u me

o f  1 0 0  l i t e r s ,  t h e r e  w i l l  b e  o n l y  1 2 0  me q  o f  Na+ p r e s e n t  a n d ,  c o r r e c t i n g  f o r  d i l u t i o n ,

t h e  t r u e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  a p p e a r  t o  b e  1 2 0  me q / L .

Is o s mo t i c  o r  s l i g h t l y  h y p o o s mo t i c  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a l s o  c a n
o c c u r  i n  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  t r a n s u r e t h r a l  r e s e c t i o n  o f  t h e  p r o s t a t e  o r  b l a d d e r.
T h e s e  p r o c e d u r e s  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  u s e  o f  a s  mu c h  a s  2 0  t o  3 0  l i t e r s  o f
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n o n c o n d u c t i v e  f l u s h i n g  s o l u t i o n s  c o n t a i n i n g  g l y c i n e ,  s o r b i t o l ,  o r  ma n n i t o l1 6 3,1 6 4 a n d
1 6 5 Va r i a b l e  q u a n t i t i e s  o f  t h i s  f l u i d  a r e  a b s o r b e d ,  b o t h  b y  e n t r y  i n t o  d a ma g e d  b l o o d
v e s s e l s  a n d  b y  l e a k a g e  i n t o  t h e  r e t r o p e r i t o n e a l  s p a c e .  So me  p a t i e n t s  a b s o r b  3  l i t e r s

o r  mo r e ,  l e a d i n g  t o  a  d i l u t i o n a l  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h
ma y  f a l l  b e l o w  1 0 0  me q / L .  A s i mi l a r  p r o b l e m c a n  o c c u r  w i t h  t h e  u s e  o f  g l y c i n e -

c o n t a i n i n g  i r r i g a t i o n  s o l u t i o n s  d u r i n g  h y s t e r o s c o p i c  s u r g e r y  i n  wo me n .1 6 6,1 6 7

T h e  i n c i d e n c e  o f  h y p o n a t r e mi a  f o l l o w i n g  t r a n s u r e t h r a l  r e s e c t i o n  h a s  b e e n  r e p o r t e d

t o  b e  a p p r o xi ma t e l y  7  p e r c e n t .1 6 8 R i s k  f a c t o r s  i n c l u d e  p r o l o n g e d  s u r g e r y,  l a r g e
t i s s u e  r e s e c t i o n ,  a n d  e xc e s s  h e i g h t  o f  t h e  r e s e r v o i r  o f  t h e  i r r i g a n t  s o l u t i o n ,  wh i c h  i s

t h e r e f o r e  i n t r o d u c e d  u n d e r  h i g h  p r e s s u r e .1 6 3,1 6 4

T h e  d e g r e e  o f  h y p o n a t r e mi a  i s  r e l a t e d  t o  b o t h  t h e  q u a n t i t y  o f  f l u i d  a b s o r b e d  a n d  t h e
r a t e  o f  a b s o r p t i o n .  Se v e r e  h y p o n a t r e mi a  g e n e r a l l y  r e q u i r e s  a  r a t e  o f  f l u i d  a b s o r p t i o n
i n  e xc e s s  o f  2 0 0  mL / 1 0  mi n .  T h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  i s  g r e a t e s t
wh e n  t h e  f l u i d  i s  f i r s t  a b s o r b e d  a n d  i s  l i mi t e d  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r

s p a c e .  Wi t h i n  a  f e w  mi n u t e s ,  h o we v e r,  t h e  p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  b e g i n s  t o
r i s e  e v e n  b e f o r e  t h e  f l u i d  i s  e xc r e t e d ,  p r o b a b l y  b e c a u s e  o f  g l y c i n e  a n d  wa t e r  e n t r y

i n t o  t h e  c e l l s .1 6 6 At  2  t o  4  h ,  g l y c i n e  i s  a l mo s t  e q u a l l y  d i s t r i b u t e d  b e t we e n  t h e
e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  c o mp a r t me n t s .  At  t h i s  t i me ,  g l y c i n e  i s  a c t i n g  a s  a n
i n e f f e c t i v e  o s mo l e ,  r a i s i n g  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  ( s i mi l a r  t o  t h e  e f f e c t  o f  u r e a  i n  r e n a l

f a i l u r e )  w i t h o u t  a f f e c t i n g  wa t e r  d i s t r i b u t i o n  b e t we e n  t h e  f l u i d  c o mp a r t me n t s .1 6 6 T h i s
d e g r e e  o f  h y p o n a t r e mi a  r e p r e s e n t s  t r u e  h y p o n a t r e mi a  e v e n  t h o u g h  t h e  p l a s ma
o s mo l a l i t y  i s  u s u a l l y  n e a r  n o r ma l .

T h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i n  t h e s e  p a t i e n t s  i s  v a r i a b l e .1 6 6 T h e  ma n n i t o l  s o l u t i o n  i s
i s o s mo t i c ,  wh e r e a s  b o t h  t h e  g l y c i n e  a n d  s o r b i t o l  s o l u t i o n s  h a v e  a n  o s mo l a l i t y

b e t we e n  1 6 5  a n d  2 0 0  mo s mo l / k g .1 6 4 T h u s ,  t h e  i n i t i a l  p l a s ma  o s mo l a l i t y  w i l l  b e

n o r ma l  o r  o n l y  mo d e s t l y  r e d u c e d .1 6 3,1 6 4 a n d  1 6 5 Ho we v e r,  b o t h  g l y c i n e  a n d  s o r b i t o l
a r e  r a p i d l y  me t a b o l i ze d  a n d  a l s o  ma y  b e  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e ,  l e a v i n g  f r e e  wa t e r
b e h i n d .  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  w i l l  b e  a  t e n d e n c y  f o r  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  t o  f a l l  u n l e s s
t h e  r a t e  o f  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  f l u i d  i s  a t  l e a s t  e q u a l  t o  t h e  r a t e  o f  s o l u t e
me t a b o l i s m a n d  e xc r e t i o n .

Co n f u s i o n ,  d i s o r i e n t a t i o n ,  t w i t c h i n g ,  s e i zu r e s ,  a n d  h y p o t e n s i o n  a l l  ma y  b e  s e e n  i n
t h e s e  p a t i e n t s ,  a l t h o u g h  wh y  t h e s e  s y mp t o ms  o c c u r  i s  n o t  c l e a r.  T h e  v e r y  l o w
p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  i t s e l f ,  t h e  v a r y i n g  d e g r e e  o f  h y p o o s mo l a l i t y,  g l y c i n e
t o xi c i t y,  a n d  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  a mmo n i a  ( f r o m t h e  me t a b o l i s m o f  g l y c i n e )  a l l  ma y

c o n t r i b u t e  i n  i n d i v i d u a l  p a t i e n t s .1 6 3,1 6 4 a n d  1 6 5,1 6 9 Exp e r i me n t a l  s t u d i e s  s u g g e s t
t h a t  h y p o o s mo l a l i t y  ma y  n o t  b e  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e ,  s i n c e  t h e  o u t c o me  i s  n o t

i mp r o v e d  b y  p r e v e n t i n g  t h e  f a l l  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y  w i t h  ma n n i t o l .1 7 0

T h e  d i a g n o s i s  o f  t h i s  d i s o r d e r  i s  s t r o n g l y  s u g g e s t e d  f r o m t h e  c l i n i c a l  h i s t o r y  a n d  c a n
b e  c o n f i r me d  e a r l y  i n  t h e  c o u r s e  b y  d o c u me n t i n g  t h e  p r e s e n c e  o f  a n  o s mo l a l  g a p ,
wh i c h  i s  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  me a s u r e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y
a n d  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  f o l l o w i n g  f o r mu l a  ( s e e  p a g e  2 4 7) :
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T h e r e  i s  l i t t l e  i f  a n y  o s mo l a l  g a p  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ,  a s  t h e r e  i s  u s u a l l y  a  c l o s e
c o r r e l a t i o n  b e t we e n  t h e  me a s u r e d  a n d  c a l c u l a t e d  v a l u e s .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  o s mo l a l
g a p  c a n  e xc e e d  3 0  t o  6 0  mo s mo l / k g  f o l l o w i n g  t r a n s u r e t h r a l  r e s e c t i o n  a s  a  r e s u l t  o f

t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  g l y c i n e ,  s o r b i t o l ,  o r  ma n n i t o l .1 6 4,1 6 5 T h e  o s mo l a l  g a p  i s  a l s o

i n c r e a s e d  wh e n  t h e r e  i s  a  d i s p a r i t y  b e t we e n  t h e  Po s m a n d  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  w i t h  h y p e r l i p i d e mi a ,  h y p e r p r o t e i n e mi a ,  o r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
ma n n i t o l  ( s e e  b e l o w) .  O t h e r  d r u g s ,  s u c h  a s  e t h a n o l ,  me t h a n o l ,  a n d  e t h y l e n e  g l y c o l ,
a l s o  c a n  a c h i e v e  s i g n i f i c a n t  o s mo l a l  c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  b l o o d ,  r e s u l t i n g  i n  a n
o s mo l a l  g a p  ( s e e  p a g e  6 0 7) .  Ho we v e r,  t h e s e  a l c o h o l s  a r e  i n e f f e c t i v e  o s mo l e s  ( l i k e

u r e a )  a n d  d o  n o t  a f f e c t  wa t e r  d i s t r i b u t i o n  o r  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .1 7 1

Op t i ma l  t h e r a p y  o f  symptomat i c h y p o n a t r e mi a  f o l l o w i n g  t r a n s u r e t h r a l  r e s e c t i o n  o r
h y s t e r o s c o p y  i s  u n c l e a r.  Hy p e r t o n i c  s a l i n e  c a n  b e  g i v e n  i f  t h e

p l a s ma  o s mo l a l i t y  i s  r e d u c e d ,  b u t  i t  h a s  a n  u n c e r t a i n  r o l e  wh e n  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y

i s  i n  t h e  n o r ma l  r a n g e .1 6 3 T h e  b e n e f i t s  o f  r a i s i n g  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n
t h i s  s e t t i n g  ma y  b e  c o u n t e r b a l a n c e d  b y  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  a b o v e  n o r ma l .
He mo d i a l y s i s  h a s  b e e n  u s e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  e n d - s t a g e  r e n a l  d i s e a s e  wh o  h a v e  n o

o t h e r  me a n s  t o  e xc r e t e  t h e  e xc e s s  s o l u t e  a n d  wa t e r.1 6 5 In  c o mp a r i s o n ,  n o  s p e c i f i c
t h e r a p y  i s  n e c e s s a r y  i n  t h e  a b s e n c e  o f  s y mp t o ms .  Re n a l  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  f l u i d
a n d  me t a b o l i s m a n d  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  s o l u t e  w i l l  r a p i d l y  c o r r e c t  t h e
h y p o n a t r e mi a  a s  l o n g  a s  r e n a l  f u n c t i o n  i s  n e a r  n o r ma l .

Hyponatremia with increased Po s m
I f  a  s o l u t e  t h a t  p e n e t r a t e s  c e l l s  p o o r l y,  s u c h  a s  g l u c o s e ,  i s  a d d e d  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r
f l u i d ,  t h e  Po s m w i l l  r i s e .  T h i s  w i l l  c r e a t e  a  t r a n s c e l l u l a r  o s mo t i c  g r a d i e n t ,  r e s u l t i n g  i n

wa t e r  mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b y
d i l u t i o n  ( s e e  F i g .  2 2 - 1e) .  Co n v e r s e l y,  a s  i n s u l i n  t h e r a p y  d r i v e s  g l u c o s e  i n t o  t h e  c e l l s ,

wa t e r  w i l l  f o l l o w,  a n d  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  r i s e .

Ph y s i o l o g i c  c a l c u l a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  t h e  p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  f a l l  b y
1  me q / L f o r  e v e r y  6 2 - mg / d L ( 3 . 5 - mmo l / L )  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u c o s e

o r  ma n n i t o l  ( wh i c h  h a v e  t h e  s a me  mo l e c u l a r  we i g h t ) .1 7 2 Ho we v e r,  t h i s  s t a n d a r d
c o r r e c t i o n  f a c t o r  wa s  n o t  v e r i f i e d  e xp e r i me n t a l l y.  In  a n  a t t e mp t  t o  a d d r e s s  t h i s  i s s u e ,
h y p e r g l y c e mi a  wa s  i n d u c e d  i n  s i x h e a l t h y  s u b j e c t s  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
s o ma t o s t a t i n  ( t o  b l o c k  e n d o g e n o u s  i n s u l i n  s e c r e t i o n )  a n d  a  h y p e r t o n i c  d e xt r o s e

s o l u t i o n .1 7 3 A n o n l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  wa s  o b s e r v e d  b e t we e n  t h e  c h a n g e s  i n  t h e
g l u c o s e  a n d  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n s .  T h e  1  :  6 2  r a t i o  a p p l i e d  wh e n  t h e  p l a s ma
g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  wa s  l e s s  t h a n  4 0 0  mg / d L .  At  h i g h e r  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n s ,
t h e r e  wa s  g r e a t e r  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n .  An  o v e r a l l  r a t i o  o f  1
:  4 2  ( a  2 . 4 - me q / L r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  f o r  e v e r y  1 0 0 - mg / d L
e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e )  p r o v i d e d  a  b e t t e r  e s t i ma t e  o f  t h i s  a s s o c i a t i o n  t h a n
t h e  u s u a l  1  :  6 2  r a t i o .
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T wo  o t h e r  c a u s e s  o f  h y p o n a t r e mi a  w i t h  a n  i n c r e a s e d  Po s m a r e  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f

h y p e r t o n i c  ma n n i t o l  a n d  o f  i n t r a v e n o u s  i mmu n e  g l o b u l i n .1 7 4,1 7 5 Al t h o u g h
me a s u r e me n t  o f  t h e  p l a s ma  ma n n i t o l  c o n c e n t r a t i o n  i s  n o t  a v a i l a b l e  i n  mo s t
l a b o r a t o r i e s ,  t h e  p r e s e n c e  o f  s i g n i f i c a n t  a mo u n t s  o f  ma n n i t o l  i n  t h e  b l o o d  c a n  b e
e s t i ma t e d  f r o m c a l c u l a t i o n  o f  t h e  o s mo l a l  g a p .  In t r a v e n o u s  i mmu n e  g l o b u l i n  i s  o f t e n
g i v e n  i n  a  1 0  p e r c e n t  ma l t o s e  s o l u t i o n .  Ma l t o s e  i s  n o r ma l l y  me t a b o l i ze d  b y  ma l t a s e  i n
t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  In  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e ,  h o we v e r,  ma l t o s e  c a n  a c c u mu l a t e
i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  r a i s i n g  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  a n d  l o we r i n g  t h e  p l a s ma

s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  b y  d i l u t i o n .1 7 5

Hyponatremia and azotemia
Pa t i e n t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  h a v e  a  h i g h  Po s m a s  a  r e s u l t  o f  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  BUN.
Ho we v e r,  u r e a  i s  a n  i n e f f e c t i v e  o s mo l e ,  a n d  t h e  e f f e c t i v e  Po s m ( 2 ×  p l a s ma

[ Na+] + [ g l u c o s e ] / 1 8)  i s  g e n e r a l l y  n o r ma l  o r  r e d u c e d .  As  a n  e xa mp l e ,  c o n s i d e r  a
p a t i e n t  w i t h  t h e  f o l l o w i n g  p l a s ma  v a l u e s :

De s p i t e  t h e  n o r ma l  Po s m,  t h e  e f f e c t i v e  Po s m i s  ma r k e d l y  r e d u c e d  a t  2 3 5  mo s mo l / k g .
T h u s ,  t h i s  p a t i e n t  h a s  t r u e  h y p o n a t r e mi a ,  n o t  p s e u d o h y p o n a t r e mi a ,  a n d  ma y  b e c o me
s y mp t o ma t i c .

SYMPTOMS
T h e  s y mp t o ms  d i r e c t l y  a t t r i b u t a b l e  t o  t r u e  h y p o n a t r e mi a  p r i ma r i l y  r e f l e c t  neuro l ogi c

dysfunct i on i nduced by hypoosmol a l i t y.1 7 6,1 7 7 a n d  1 7 8 As  t h e  Po s m f a l l s ,  a n
o s mo l a l  g r a d i e n t  i s  c r e a t e d  a c r o s s  t h e  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r,  r e s u l t i n g  i n  wa t e r
mo v e me n t  i n t o  t h e  b r a i n  ( a s  we l l  a s  i n t o  o t h e r  c e l l s ) .  T h e  d e g r e e  o f  c e r e b r a l
o v e r h y d r a t i o n  a p p e a r s  t o  c o r r e l a t e  w i t h  t h e  s e v e r i t y  o f  s y mp t o ms .  As  d e p i c t e d  i n  F i g .

2 3 - 5,  a  r a p i d  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  11 9  me q / L i n  r a b b i t s
p r o d u c e s  a  ma r k e d  i n c r e a s e  i n  b r a i n  wa t e r  c o n t e n t ,  s e v e r e  s y mp t o ms ,  a n d  d e a t h .  In
c o mp a r i s o n ,  a  s i mi l a r  d e g r e e  o f  s l o w l y  d e v e l o p i n g  h y p o n a t r e mi a  r e s u l t s  i n  a  l e s s e r
d e g r e e  o f  c e r e b r a l  e d e ma  a n d  a  l e s s e r  l i k e l i h o o d  o f  n e u r o l o g i c

s y mp t o ms .1 7 6,1 7 8,1 7 9
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F i g u r e  2 3 - 5 B r a i n  wa t e r  c o n t e n t  i n  n o r ma l  a n d  t h r e e  g r o u p s  o f  h y p o n a t r e mi c

r a b b i t s .  Wh e n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a c u t e l y  l o we r e d  t o  11 9  me q / L i n  2
h ,  b r a i n  wa t e r  c o n t e n t  i n c r e a s e s  t o  1 7  p e r c e n t  a b o v e  n o r ma l  a n d  i s  a s s o c i a t e d

w i t h  s e v e r e  s y mp t o ms  a n d  d e a t h .  In  c o n t r a s t ,  s l o w l y  l o we r i n g  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  t o  t h e  s a me  l e v e l  o v e r  3 1  o v e r  2  d a y s  r e s u l t s  i n  a  s ma l l e r  e l e v a t i o n
i n  b r a i n  wa t e r  ( 7  p e r c e n t )  a n d  n o  s y mp t o ms .  F i n a l l y,  g r a d u a l l y  r e d u c i n g  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  e xt r e me l y  l o w  l e v e l s  ( 9 9  me q / L )  p r o d u c e s  a  s ma l l
i n c r e me n t  i n  b r a i n  wa t e r  a n d  o n l y  mi l d  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms .  (From Ar i e f f  AI ,
L l ach F,  M assry  SG,  Me d i c i n e  55:121,  1976,  wi th  permi ss i on. )

T h e  me c h a n i s m o f  o s mo t i c  wa t e r  mo v e me n t  i n t o  t h e  b r a i n  h a s  b e e n  p a r t i a l l y
e l u c i d a t e d  b y  s t u d i e s  i n  mi c e  w i t h o u t  t h e  g e n e s  f o r  a q u a p o r i n - 4 ,  a  wa t e r  c h a n n e l
e xp r e s s e d  a t  t h e  i n t e r f a c e  b e t we e n  t h e  b r a i n  a n d  b l o o d ,  a n d  b e t we e n  t h e  b r a i n  a n d

c e r e b r o s p i n a l  f l u i d .1 8 0 Co mp a r e d  w i t h  w i l d - t y p e  mi c e ,  k n o c k o u t  mi c e  e xh i b i t
c o n s i d e r a b l y  l e s s  b r a i n  e d e ma ,  mo r b i d i t y,  a n d  mo r t a l i t y  a f t e r  t h e  i n d u c t i o n  o f  a c u t e
h y p o n a t r e mi a ,  s u g g e s t i n g  t h a t  a q u a p o r i n - 4  me d i a t e s  a  s u b s t a n t i a l  p o r t i o n  o f  o s mo t i c
wa t e r  t r a n s p o r t  i n t o  t h e  b r a i n .

Osmotic Adaptation
T h e  a d a p t a t i o n  t o  h y p o n a t r e mi a  d e p i c t e d  i n  F i g .  2 3 - 5 i n v o l v e s  t wo  s t e p s .  F i r s t ,  t h e
i n i t i a l  c e r e b r a l  e d e ma  e l e v a t e s  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  i n  t h e  c e r e b r a l  i n t e r s t i t i a l
f l u i d .  T h i s  c r e a t e s  a  f a v o r a b l e  g r a d i e n t  f o r  f l u i d  mo v e me n t  f r o m t h e  c e r e b r a l
i n t e r s t i t i u m i n t o  t h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d ,  t h e r e b y  d e c r e a s i n g  t h e  a mo u n t  o f  c e r e b r a l

s we l l i n g .1 7 8,1 8 1

Se c o n d ,  s o l u t e s  mo v e  o u t  o f  t h e  c e l l s ,  s i n c e  a  n e t  d e c r e a s e  i n  c e l l  o s mo l a l i t y

p r o mo t e s  o s mo t i c  wa t e r  l o s s ,  t h e r e b y  d i mi n i s h i n g  c e l l  s we l l i n g .1 7 8,1 8 2,1 8 3 a n d  1 8 4

T h e  i n i t i a l  c e l l u l a r  a d a p t a t i o n  c o n s i s t s  o f  t h e  l o s s  o f  K+ a n d  Na+,  p r o c e s s e s  t h a t

o c c u r  q u i c k l y  v i a  t h e  a c t i v a t i o n  o f  q u i e s c e n t  c h a n n e l s  i n  t h e  c e l l  me mb r a n e .1 7 8 T h i s
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i s  f o l l o we d  o v e r  a  p e r i o d  o f  h o u r s  t o  d a y s  b y  t h e  l o s s  o f  o r g a n i c  s o l u t e s  s u c h  a s

my o i n o s i t o l  a n d  t h e  a mi n o  a c i d s  g l u t a mi n e ,  g l u t a ma t e ,  a n d  t a u r i n e .1 8 2,1 8 3 a n d  1 8 4

A r e p o r t  i n  h u ma n s  u s i n g  p r o t o n  n u c l e a r  ma g n e t i c  r e s o n a n c e  ( NMR)  s p e c t r o s c o p y
f o u n d  a  s o me wh a t  d i f f e r e n t  p a t t e r n ,  w i t h  my o i n o s i t o l  a n d  c h o l i n e  c o mp o u n d s  b e i n g

t h e  p r i ma r y  o r g a n i c  s o l u t e s  l o s t .1 8 5 ( My o i n o s i t o l  a p p e a r s  t o  b e  t h e  p r i ma r y  o s mo l y t e
t aken up b y  t h e  b r a i n  a s  p a r t  o f  t h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  i n  p a t i e n t s  w i t h
h y p e r n a t r e mi a . )

As  s h o wn  i n  F i g .  2 3 - 6,  t h e s e  s o l u t e s  ( c a l l e d  osmol y tes)  a c c o u n t  f o r  a p p r o xi ma t e l y

o n e - t h i r d  o f  t h e  c e l l  s o l u t e  l o s s  i n  c h r o n i c  h y p o n a t r e mi a .1 8 2,1 8 3 F u r t h e r mo r e ,  t h e

d e g r e e  o f  o s mo l y t e  l o s s  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  h y p o n a t e r mi a .1 8 4

Al t h o u g h  t h e r e  i s  a  q u a n t i t a t i v e l y  g r e a t e r  l o s s  o f  c a t i o n  t h a n  o f  o s mo l y t e ,  t h e

p e r c e n t a g e  l o s s  o f  t h e s e  s o l u t e s  i s  v e r y  d i f f e r e n t :  l e s s  t h a n  1 0  p e r c e n t  f o r  K+ p l u s

Na+ v e r s u s  a p p r o xi ma t e l y  6 0  p e r c e n t  f o r  t h e  o s mo l y t e s .  T h i s  o b s e r v a t i o n  s u g g e s t s  a
s p e c i f i c  f u n c t i o n  f o r  t h e  o s mo l y t e s .  In  a d d i t i o n  t o  ma i n t a i n i n g  c e l l  v o l u me ,  o s mo l y t e s
h a v e  t h e  a d v a n t a g e  o f  not  i n ter fer i ng w i t h  p r o t e i n  f u n c t i o n ,  i n  c o n t r a s t  t o  t h e

p o t e n t i a l l y  d e l e t e r i o u s  e f f e c t s  o f  l a r g e  c h a n g e s  i n  t h e  c e l l u l a r  K+ p l u s  Na+

c o n c e n t r a t i o n .1 8 6 T h u s ,  o s mo l y t e  l o s s  i s  a  s p e c i f i c  r e s p o n s e  o f  t h e  c e l l  t h a t  o c c u r s
mo r e  s l o w l y  t h a n  c a t i o n  l o s s  b e c a u s e  t h e  s y n t h e s i s  o f  n e w  t r a n s p o r t e r s  i s

r e q u i r e d .1 7 8 ( S i mi l a r  c h a n g e s ,  a l t h o u g h  i n  t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n ,  o c c u r  i n
h y p e r n a t r e mi a ;  s e e  Ch a p .  2 4. )

T h e  n e t  e f f e c t  o f  t h e  o s mo t i c  a d a p t a t i o n  i s  t h a t  t h e  s e v e r i t y  o f  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms

i s  r e l a t e d  t o  t h e  rap i d i t y  as  wel l  as  the degree of  t he reduct i on i n  t he p l asma Na+

concent rat i on.1 7 7,1 8 7,1 8 8 a n d  1 8 9 T h e  c h a n g e s  i n d u c e d  b y  a c u t e  h y p o n a t r e mi a
( d e v e l o p i n g  o v e r  1  t o  3  d a y s )  ma y  r e s u l t  i n  p e r ma n e n t  n e u r o l o g i c  d a ma g e  a n d  a r e
p r i ma r i l y  d u e  t o  c e r e b r a l  o v e r h y d r a t i o n .  T h i s  p r o b l e m i s  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r  i n

p o s t o p e r a t i v e  p a t i e n t s  g i v e n  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  h y p o t o n i c  f l u i d  o r  t h o s e  w i t h  a c u t e

t h i a zi d e - i n d u c e d  h y p o n a t r e mi a .2 7,1 7 7,1 9 0,1 9 1

F i g u r e  2 3 - 6 Ch a n g e s  i n  b r a i n  wa t e r,  s o d i u m p l u s  p o t a s s i u m c o n t e n t ,  a n d  t h r e e
o r g a n i c  s o l u t e s —i n o s i t o l ,  g l u t a mi n e ,  a n d  t a u r i n e —a f t e r  o n s e t  o f  s e v e r e
h y p o n a t r e mi a  i n  r a t s  ( p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  l e s s  t h a n  11 0  me q / L ) .  T h e
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n u mb e r s  a t  t h e  b o t t o m r e p r e s e n t  t h e  b a s e l i n e  v a l u e s .  T h e  r e t u r n  o f  b r a i n  wa t e r
t o wa r d  n o r ma l  a t  d a y  7  i s  d u e  t o  l o s s  o f  s o d i u m,  p o t a s s i u m,  a n d  t h e  o r g a n i c
s o l u t e s  ( c a l l e d  o s mo l y t e s ) .  Al t h o u g h  t h e  a b s o l u t e  o s mo l y t e  l o s s  i s  l e s s  t h a n  t h a t
o f  s o d i u m p l u s  p o t a s s i u m,  t h e  f r a c t i o n a l  l o s s  i s  mu c h  g r e a t e r —3 6  o r  6 0 ,  o r  6 0
p e r c e n t ,  v e r s u s  6 0  o r  6 7 0 ,  o r  l e s s  t h a n  1 0  p e r c e n t .  (Data f rom Verbal i s  JG,
Gul l ans SR,  B r a i n  Re s  567:274,  1991,  wi th  permi ss i on. )

In  c o mp a r i s o n ,  s y mp t o ms  a r e  u n u s u a l  i n  c h r o n i c  h y p o n a t r e mi a  u n l e s s  t h e r e  i s  a

ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  T h e  f i n d i n g s  i n  t h i s  s e t t i n g

a p p e a r  t o  b e  me d i a t e d  b y  t h e  l o w  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ( r a t h e r  t h a n  b y  c e r e b r a l

e d e ma ) ,  p e r h a p s  r e f l e c t i n g  t h e  i mp o r t a n c e  o f  Na+ i n  n e u r a l  f u n c t i o n .  T h i s  i s
i l l u s t r a t e d  i n  t h e  f a r  r i g h t  p a n e l  i n  F i g .  2 3 - 5 a n d  ma y  a l s o  a c c o u n t  f o r  s o me  o f  t h e

n e u r o l o g i c  f i n d i n g s  i n  g l y c i n e - i n d u c e d  h y p o n a t r e mi a .1 6 3

Neurologic Abnormalities
T h e  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms  i n d u c e d  b y  h y p o n a t r e mi a  a r e  s i mi l a r  t o  t h o s e  i n  o t h e r

me t a b o l i c  e n c e p h a l o p a t h i e s .2 7,1 7 6,1 7 7,1 8 7 In  g e n e r a l ,  t h e  p a t i e n t  b e g i n s  t o

c o mp l a i n  o f  n a u s e a  a n d  ma l a i s e  a s  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  a c u t e l y  b e l o w
1 2 5  me q / L .  Be t we e n  11 5  a n d  1 2 0  me q / L ,  h e a d a c h e ,  l e t h a r g y,  a n d  o b t u n d a t i o n  ma y
a p p e a r,  a l t h o u g h  ma n y  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  h y p o n a t r e mi a  w i l l  h a v e  f e w  i f  a n y
s y mp t o ms .  T h e  mo r e  s e v e r e  c h a n g e s  o f  s e i zu r e s  a n d  c o ma  a r e  n o t  u s u a l l y  s e e n  u n t i l

t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  l e s s  t h a n  11 0  t o  11 5  me q / L .2 7,1 7 7,1 8 4,1 8 5 F o c a l
n e u r o l o g i c  f i n d i n g s  a r e  u n c o mmo n  b u t  ma y  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  a n  u n d e r l y i n g

d e f e c t  s u c h  a s  a n  o l d  c e r e b r a l  i n f a r c t .1 9 3‡

T h e r e  i s  s u b s t a n t i a l  i n t e r p a t i e n t  v a r i a b i l i t y  i n  t h e  s u s c e p t i b i l i t y  t o  s y mp t o ms  f r o m
a c u t e  h y p o n a t r e mi a .  F o r  r e a s o n s  t h a t  ma y  b e  r e l a t e d  t o  d i f f e r e n c e s  i n  c e r e b r a l

me t a b o l i s m,1 9 4 women,  par t i cu l ar l y  premenopausal  women,  a p p e a r  t o  b e  a t  mu c h
g r e a t e r  r i s k  o f  d e v e l o p i n g  s e v e r e  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms  a n d  o f  i r r e v e r s i b l e  n e u r o l o g i c

d a ma g e  t h a n  me n .1 9 0 T h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  s e x h o r mo n e s  a r e  a n  i mp o r t a n t
d e t e r mi n a n t  o f  r i s k  i s  a l s o  s u p p o r t e d  b y  t h e  a b s e n c e  o f  a  g e n d e r  d i f f e r e n c e  i n  t h e

r i s k  o f  s y mp t o ma t i c  h y p o n a t r e mi a  i n  p r e p u b e r t a l  c h i l d r e n .1 9 5

Ac u t e ,  s y mp t o ma t i c  h y p o n a t r e mi a  c a n  l e a d  t o  p e r ma n e n t  n e u r o l o g i c  d e f i c i t s  o r

d e a t h .2 7,1 7 7,1 9 0 In  o n e  s e r i e s ,  f o r  e xa mp l e ,  1 5  p r e v i o u s l y  h e a l t h y  y o u n g  wo me n
w i t h  p o s t o p e r a t i v e  S IADH we r e  g i v e n  a n  e xc e s s i v e  q u a n t i t y  o f  i n t r a v e n o u s  wa t e r.

T h e  n e t  r e s u l t  wa s  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  f r o m 1 3 8  t o  1 0 8
me q / L o v e r  a  4 8 - h  p e r i o d ;  4  o f  t h e  wo me n  d i e d ,  a n d  t h e  r e ma i n d e r  h a d  p e r ma n e n t

n e u r o l o g i c  d e f i c i t s  (F i g .  2 3 - 7) .1 7 7 A mo r e  r e c e n t  s t u d y  s u g g e s t s  t h a t  t h e  ma j o r i t y  o f
p r e me n o p a u s a l  wo me n  wh o  d e v e l o p  s y mp t o ma t i c  h y p o n a t r e mi a  d o  n o t  f u l l y  r e c o v e r ;

t h u s ,  p r e v e n t i o n  i s  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e .1 9 0 In  c o mp a r i s o n ,  t h e  s y mp t o ms  a r e  mo r e
o f t e n  r e v e r s i b l e  i n  me n .
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T h e r e  i s  a n  a d d i t i o n a l  me c h a n i s m t h a t  ma y  c a u s e  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms  i n  t h e  p a t i e n t

w i t h  h y p o n a t r e mi a :  over l y  rap i d e l evat i on o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  T h i s
i s s u e  w i l l  b e  d i s c u s s e d  b e l o w,  i n  t h e  s e c t i o n  o n  t r e a t me n t .

Wh e n  v o l u me  d e p l e t i o n  i s  p r e s e n t ,  p a t i e n t s  ma y  a l s o  c o mp l a i n  o f  t h e  s y mp t o ms  o f
h y p o v o l e mi a ,  s u c h  a s  we a k n e s s ,  f a t i g u e ,  mu s c l e  c r a mp s ,  a n d  p o s t u r a l  d i zzi n e s s  ( s e e
Ch a p .  1 4) .  In  c o n t r a s t ,  s i g n s  o f  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  e xp a n s i o n  s u c h  a s  e d e ma  a r e
n o t  s e e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  wa t e r  r e t e n t i o n  d u e  t o  S IADH o r  p r i ma r y  p o l y d i p s i a ,  s i n c e
r o u g h l y  t wo - t h i r d s  o f  t h e  r e t a i n e d  wa t e r  i s  s t o r e d  i n  t h e  c e l l s  a n d  p e r s i s t e n t

h y p e r v o l e mi a  i s  p r e v e n t e d  b y  i n c r e a s e d  Na+ a n d  wa t e r  e xc r e t i o n ,  a s  Na+ h a n d l i n g  i s

i n t a c t .8 9,9 0,9 2

F i g u r e  2 3 - 7 C l i n i c a l  c o u r s e  i n  7  wo me n  w i t h  a c u t e ,  s e v e r e  p o s t - o p e r a t i v e
h y p o n a t r e mi a  a n d  s e i - zu r e s  a n d  c o ma .  Al l  o f  t h e  wo me n  i n i t i a l l y  a wo k e  wh e n  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  wa s  r a i s e d  f r o m 1 0 5  t o  1 3 1  me q / L i n  4 1  h .  Af t e r  a
f u r t h e r  5 8  h ,  s e i zu r e s  a n d  r e c u r r e n t  c o ma  d e v e l o p e d  d e s p i t e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  1 2 8  me q / L .  (From Ar i e f f  AI , Ne w  En g l  J  Me d
314:1529,  1986.  Repr i n ted by permi ss i on f rom the Ne w  En g l a n d  J o u r n a l  o f
Me d i c i n e . )

DIAGNOSIS
As  w i t h  o t h e r  e l e c t r o l y t e  a n d  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e s ,  t h e  h i s t o r y  ( p o s s i b l y  v o mi t i n g ,
d i a r r h e a ,  d i u r e t i c  t h e r a p y,  o r  o n e  o f  t h e  c a u s e s  o f  S IADH)  a n d  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n
( p e r h a p s  f i n d i n g s  o f  t r u e  v o l u me  d e p l e t i o n  o r  e d e ma )  c a n  p r o v i d e  i mp o r t a n t  c l u e s  t o
t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s .  In  a d d i t i o n ,  t h e  i n i t i a l  l a b o r a t o r y  e v a l u a t i o n  s h o u l d  i n c l u d e

me a s u r e me n t  o f  t h e  Po s m;  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n s  o f  Na+,  K+,  C l-,  HCO-3,  u r e a ,

a n d  g l u c o s e ;  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  o s mo l a l i t y ;  a n d ,  i f  t h e  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n  i s  a b n o r ma l ,  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H .  Ta b l e s  2 3 - 5 a n d  2 3 - 6 i l l u s t r a t e  h o w
t h e s e  t e s t s  c a n  b e  u s e d  t o  i d e n t i f y  t h e  c a u s e  o f  t h e  h y p o n a t r e mi a .

Plasma Osmolality
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T h e  f i r s t  s t e p  i n  t h e  a p p r o a c h  t o  t h e  p a t i e n t  w i t h  h y p o n a t r e mi a  i s  t o  c o n f i r m t h e
p r e s e n c e  o f  h y p o o s mo l a l i t y  (Ta b l e  2 3 - 5) .  I f  t h e  e f f e c t i v e  Po s m ( me a s u r e d  Po s m
mi n u s  BUN/ 2 . 8 )  i s  n o r ma l  o r  e l e v a t e d ,  e v a l u a t i o n  f o r  o n e  o f  t h e  c a u s e s  o f
p s e u d o h y p o n a t r e mi a  s h o u l d  b e  c a r r i e d  o u t .

Urine Osmolality
On c e  i t  i s  d e mo n s t r a t e d  t h a t  t h e  p a t i e n t  i s  h y p o o s mo l a l ,  me a s u r e me n t  o f  t h e  Uo s m
c a n  b e  u s e d  t o  d e t e r mi n e  wh e t h e r  wa t e r  e xc r e t i o n  i s  n o r ma l  o r  i mp a i r e d .  A v a l u e
b e l o w  1 0 0  mo s mo l / k g  ( s p e c i f i c  g r a v i t y  ≤  1 . 0 0 3 )  i n d i c a t e s  t h a t  ADH s e c r e t i o n  i s
a l mo s t  c o mp l e t e l y  a n d  a p p r o p r i a t e l y  s u p p r e s s e d ,  a  f i n d i n g  s e e n  w i t h  e i t h e r  p r i ma r y
p o l y d i p s i a  o r  a  r e s e t  o s mo s t a t  ( i f  wa t e r  i n t a k e  h a s  r e d u c e d  t h e  Po s m b e l o w  t h e  n e w
t h r e s h o l d  f o r  ADH r e l e a s e ) .  T h e s e  d i s o r d e r s  c a n  b e  d i s t i n g u i s h e d  b y  t h e  response to
water  res t r i c t i on.  T h e  u r i n e  w i l l  r e ma i n  d i l u t e  u n t i l  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  n o r ma l  i n  p r i ma r y  p o l y d i p s i a .1 5 5 In  c o n t r a s t ,  t h e  Uo s m w i l l  r i s e

p r o g r e s s i v e l y  w i t h  a  r e s e t  o s mo s t a t ,  s i n c e  a  s ma l l  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  w i l l  s t i mu l a t e  t h e  r e l e a s e  o f  ADH.  By  u s i n g  t h e s e  c r i t e r i a ,  ma n y
p s y c h o t i c  p a t i e n t s  i n i t i a l l y  t h o u g h t  t o  h a v e  p r i ma r i l y  p o l y d i p s i a  we r e  s h o wn  t o  h a v e  a

r e s e t  o s mo s t a t .1 4 0

Table 23-5 Major steps in the ini tial  evaluation of
hyponatremia

P l a s ma  o s mo l a l i t y

A.  L o w :  t r u e  h y p o n a t r e mi a
B.  No r ma l  o r  e l e v a t e d :  p s e u d o h y p o n a t r e mi a  o r  r e n a l  f a i l u r e

Ur i n e  o s mo l a l i t y

A.  L e s s  t h a n  1 0 0  mo s mo l / k g :  p r i ma r y  p o l y d i p s i a  o r  r e s e t  o s mo s t a t
B.  Gr e a t e r  t h a n  1 0 0  mo s mo l / k g :  o t h e r  c a u s e s  o f  t r u e  h y p o n a t r e mi a  i n  wh i c h

wa t e r  e xc r e t i o n  i s  i mp a i r e d

Ur i n e  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n

A.  L e s s  t h a n  2 5  me q / L :  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n  ( i n c l u d i n g
h e a r t  f a i l u r e  a n d  h e p a t i c  c i r r h o s i s ) ,  b y  d i l u t i o n  i n  p r i ma r y  p o l y d i p s i a  i f
t h e  u r i n e  o u t p u t  i s  v e r y  h i g h

B.  Gr e a t e r  t h a n  4 0  me q / L :  S IADH,  r e n a l  f a i l u r e ,  r e s e t  o s mo s t a t ,  d i u r e t i c s
( wh e n  d r u g  s t i l l  a c t i n g ) ,  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y,  s o me  p a t i e n t s  w i t h
v o mi t i n g  ( i n  wh o m t h e r e  i s  o b l i g a t o r y  Na HCO3 l o s s  i n  t h e  u r i n e ;  s e e
p a g e  5 6 5) ,  o s mo t i c  d i u r e t i c s  ( w i t h  p s e u d o h y p o n a t r e mi a  d u e  t o  g l u c o s e
o r  ma n n i t o l )
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Table 23-6 Acid-base and potassium disturbances in
hyponatremia

Me t a b o l i c  a c i d o s i s No r m a l  p H Me t a b o l i c  a l k a l o s i s

P l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n
ma y  b e  n o r ma l  o r
e l e v a t e d

P l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n
u s u a l l y  n o r ma l

P l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e
n o r ma l  o r  r e d u c e d

   Re n a l  f a i l u r e    S IADH    Vo mi t i n g

   Ad r e n a l  i n s u f f i c i e n c y    P r i ma r y  p o l y d i p s i a
( ma y s e e
h y p o k a l e mi a )
   Ed e ma t o u s  s t a t e s
( n o  d i u r e t i c s )
   Pu r e  c o r t i s o l
d e f i c i e n c y

   Na s o g a s t r i c  s u c t i o n
   D i u r e t i c s

P l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n
ma y  b e  n o r ma l  o r
r e d u c e d
   D i a r r h e a  o r  d r a i n a g e
o f  i n t e s t i n a l  s e c r e t i o n s

   Hy p o t h y r o i d i s m  

In  t h e  v a s t  ma j o r i t y  o f  h y p o n a t r e mi c  p a t i e n t s ,  h o we v e r,  wa t e r  e xc r e t i o n  i s  i mp a i r e d
a n d  t h e  Uo s m e xc e e d s  1 0 0  mo s mo l / k g .  I t  i s  i mp o r t a n t  t o  e mp h a s i ze  t h a t  a  Uo s m o f
1 0 0  t o  2 0 0  mo s mo l / k g  ma y  b e  h y p o o s mo t i c  t o  p l a s ma  b u t  i s  s t i l l  i n a p p r o p r i a t e l y  h i g h .
T h i s  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  a  s i mp l e  e xa mp l e .  Ra i s i n g  t h e  Uo s m f r o m a  ma xi ma l l y
d i l u t e  l e v e l  o f  6 0  mo s mo l / k g  u p  t o  1 8 0  mo s mo l / k g  r e q u i r e s  t h e  r e mo v a l  o f  t wo - t h i r d s
o f  t h e  wa t e r.  T h u s ,  a  p a t i e n t  w i t h  a  d i l u t e  Uo s m o f  1 8 0  mo s mo l / k g  w i l l  b e  a b l e  t o
e xc r e t e  o n l y  o n e - t h i r d  t h e  n o r ma l  a mo u n t  o f  f r e e  wa t e r  a n d ,  t h e r e f o r e ,  w i l l  b e  mu c h
mo r e  l i k e l y  t o  d e v e l o p  h y p o n a t r e mi a .

Urine Sodium Concentration
T h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  o f  h y p o n a t r e mi a ,  h y p o o s mo l a l i t y,  a n d  a n  i n a p p r o p r i a t e l y
h i g h  Uo s m u s u a l l y  n a r r o ws  d o wn  t o  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n ,  S IADH,
a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y,  a n d  r a r e l y  h y p o t h y r o i d i s m.  In  a d d i t i o n  t o  a s s e s s me n t  o f  a d r e n a l

a n d  t h y r o i d  f u n c t i o n ,  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  u s u a l l y  h e l p f u l  i n  d i f f e r e n t i a t i n g

a mo n g  t h e s e  d i s o r d e r s  (Ta b l e  2 3 - 5) .  T h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  l e s s
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t h a n  2 5  me q / L i n  h y p o v o l e mi c  s t a t e s ,  b u t  g r e a t e r  t h a n  4 0  me q / L i n  S IADH ( wh e r e

Na+ e xc r e t i o n  i s  e q u a l  t o  i n t a k e ) ,  w i t h  a  r e s e t  o s mo s t a t ,  a n d  i n  Na+- wa s t i n g

c o n d i t i o n s  s u c h  a s  d i u r e t i c  t h e r a p y,  r e n a l  d i s e a s e ,  a n d  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y.1 9 6 T h e

i n a p p r o p r i a t e  Na+ l o s s e s  i n  t h e  l a s t  d i s o r d e r  a r e  d u e  t o  h y p o a l d o s t e r o n i s m.  In

c o n t r a s t ,  r e n a l  Na+ h a n d l i n g  i s  n o r ma l  i n  p u r e  c o r t i s o l

d e f i c i e n c y  ( a s  s e e n  i n  h y p o p i t u i t a r i s m) ,  a n d  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e

b e l o w  2 5  me q / L .1 2 8

In  t h o s e  p a t i e n t s  i n  wh o m t h e  f i n d i n g s  a r e  e q u i v o c a l ,  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  Uo s m a n d

u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na C l  c a n  b e  u s e d  t o  e s t a b l i s h  t h e
c o r r e c t  d i a g n o s i s .  T h i s  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  c a s e  h i s t o r y :

Case history 23-1
A 4 9 - y e a r - o l d  ma n  w i t h  s ma l l  c e l l  c a r c i n o ma  o f  t h e  l u n g  d e v e l o p s  s e v e r e  v o mi t i n g
a f t e r  t h e  i n s t i t u t i o n  o f  c h e mo t h e r a p y.  On  a d mi s s i o n ,  t h e  e s t i ma t e d  j u g u l a r  v e n o u s
p r e s s u r e  i s  b e l o w  5  c mH2 O,  t h e  s k i n  t u r g o r  i s  r e d u c e d ,  a n d  t h e  f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y
t e s t s  a r e  o b t a i n e d :

T h e  c l i n i c a l  a n d  l a b o r a t o r y  f i n d i n g s  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  t r u e  v o l u me  d e p l e t i o n .  I t  i s
a l s o  p o s s i b l e ,  h o we v e r,  t h a t  t h e  p a t i e n t  h a s  u n d e r l y i n g  S IADH d u e  t o  h i s  ma l i g n a n c y.
T h e  p a t i e n t  i s  i n i t i a l l y  t r e a t e d  w i t h  i s o t o n i c  Na C l ,  a n d  t h e  n e xt  mo r n i n g  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  h a s  i n c r e a s e d  t o  1 2 2  me q / L .  At  t h i s  t i me ,  t h e  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  a n d  o s mo l a l i t y  c a n  b e  u s e d  t o  d i s t i n g u i s h  a mo n g  t h r e e  p o s s i b i l i t i e s :

1.  Hy p o v o l e mi c  a l o n e  wa s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  h y p o n a t r e mi a ,  a n d  t h e  p a t i e n t  i s  s t i l l

v o l u me - d e p l e t e d .  As  a  r e s u l t ,  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  s t i l l  b e  l o w  a n d
t h e  Uo s m s t i l l  e l e v a t e d  b e c a u s e  o f  t h e  n o n o s mo t i c  r e l e a s e  o f  ADH.

2.  Hy p o v o l e mi a  a l o n e  wa s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  h y p o n a t r e mi a ,  a n d  t h e  p a t i e n t  i s  n o w
e u v o l e mi c .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  Uo s m w i l l  b e  b e l o w  1 0 0  mo s mo l / k g ,  s i n c e  t h e r e  i s

n o  l o n g e r  a n y  s t i mu l u s  t o  ADH s e c r e t i o n .  U r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  w i l l  b e  e l e v a t e d ,

b u t  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ma y,  b y  d i l u t i o n ,  s t i l l  b e  l e s s  t h a n  2 5  me q / L .

3.  Bo t h  h y p o v o l e mi a  a n d  S IADH c o n t r i b u t e d  t o  t h e  h y p o n a t r e mi a ,  a n d  t h e  p a t i e n t  i s

n o w  e u v o l e mi c .  T h i s  w i l l  b e  ma n i f e s t e d  b y  a  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  4 0
me q / L a n d  a  p e r s i s t e n t l y  e l e v a t e d  Uo s m,  s i n c e  t h e r e  i s  c o n t i n u e d  ADH r e l e a s e .

Extracellular pH and Potassium Concentration
Ab n o r ma l i t i e s  i n  a c i d - b a s e  a n d  K+ h o me o s t a s i s  a r e  o c c a s i o n a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h
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h y p o n a t r e mi c  d i s o r d e r s ,  a n d  t h e i r  p r e s e n c e  c a n  b e  h e l p f u l  i n  e s t a b l i s h i n g  t h e  c o r r e c t
d i a g n o s i s  (Ta b l e  2 3 - 6) .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  p r e s e n c e  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a n d
h y p o k a l e mi a  s h o u l d  l e a d  o n e  t o  s u s p e c t  v o mi t i n g  o r  d i u r e t i c  t h e r a p y,  wh e r e a s
h y p e r k a l e mi a  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i n  a  p a t i e n t  w i t h  r e l a t i v e l y  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n
i s  h i g h l y  s u g g e s t i v e  o f  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y.

Hy p o k a l e mi a  ma y  a l s o  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  p o l y d i p s i a  b y  a  me c h a n i s m t h a t

i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  h i g h  u r i n e  o u t p u t .1 4 0 In  t h e  p r e s e n c e  o f  K+ d e p l e t i o n ,

n o r ma l  s u b j e c t s  c a n  l o we r  t h e  u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  t o  a  mi n i mu m o f  5  t o  1 5

me q / L .1 9 7 I f ,  h o we v e r,  t h e  u r i n e  o u t p u t  i s  1 0  L / d a y  o r  mo r e ,  t h e n  t h e r e  w i l l  b e  a n

obl i gatory K+ l o s s  t h a t  c a n  e xc e e d  5 0  t o  1 0 0  me q  a n d  p r o mo t e  t h e  d e v e l o p me n t  o f
h y p o k a l e mi a .

TREATMENT
T h e r e  a r e  t wo  b a s i c  p r i n c i p l e s  i n v o l v e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  h y p o n a t r e mi a :  r a i s i n g  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a t  a  s a f e  r a t e  a n d  t r e a t i n g  t h e  u n d e r l y i n g  c a u s e  ( s u c h  a s
g i v i n g  c o r t i s o l  i n  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y ) .  In  g e n e r a l ,  h y p o n a t r e mi a  i s  c o r r e c t e d  a c u t e l y

b y  g i v i n g  Na+ t o  p a t i e n t s  wh o  a r e  v o l u me - d e p l e t e d  a n d  b y  r e s t r i c t i n g  wa t e r  i n t a k e  i n
p a t i e n t s  wh o  a r e  n o r mo v o l e mi c  o r  e d e ma t o u s  (Ta b l e  2 3 - 7) .  Ho we v e r,  mo r e  v i g o r o u s
t h e r a p y  ( u s u a l l y  r e q u i r i n g  h y p e r t o n i c  s a l i n e )  i s  i n d i c a t e d  wh e n  s y mp t o ms  a r e  p r e s e n t

o r  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  l e s s  t h a n  11 0  me q / L ,  s i n c e  t h e s e  a r e  t h e  s e t t i n g s
i n  wh i c h  i r r e v e r s i b l e  n e u r o l o g i c  d a ma g e  a n d  d e a t h  c a n  o c c u r.  Al t h o u g h  t h e  d a n g e r s
o f  a c u t e ,  s e v e r e  h y p o n a t r e mi a  a r e  c l e a r  (F i g .  2 3 - 7) ,  a t t e n t i o n  mu s t  a l s o  b e  p a i d  t o
t h e  r a t e  o f  c o r r e c t i o n ,  p a r t i c u l a r l y  i n  a s y mp t o ma t i c  p a t i e n t s .

Sodium Deficit
T h e  a mo u n t  o f  Na+ r e q u i r e d  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  a  d e s i r e d
v a l u e  c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m t h e  f o l l o w i n g  f o r mu l a :

Al t h o u g h  Na+ i t s e l f  i s  r e s t r i c t e d  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  c h a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  r e f l e c t  c h a n g e s  i n  o s mo l a l i t y  a n d  a r e  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h  t h e  t o t a l  b o d y
wa t e r  ( s e e  F i g .  2 2 - 1) .  T h e  t o t a l  b o d y  wa t e r  i s  a p p r o xi ma t e l y  6 0  a n d  5 0  p e r c e n t  o f
l ean b o d y  we i g h t  i n  me n  a n d  wo me n ,  r e s p e c t i v e l y.  T h u s ,  f r o m Eq .  2 3 - 2,  t h e

a p p r o xi ma t e  a mo u n t  o f  Na+ ( i n  mi l l i e q u i v a l e n t s )  r e q u i r e d  t o

r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  a  s a f e  l e v e l  o f  1 2 0  me q / L i n  wo me n  i s  r o u g h l y
e q u a l  t o :

Table 23-7 Basic therapeutic regimen in the
different causes of hyponatremia
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Na Cl H2O r e s t r i c t i o n

T r u e  v o l u me  d e p l e t i o nS IADH

Di u r e t i c s Ed e ma t o u s  s t a t e s

Ad r e n a l  i n s u f f i c i e n c y Re n a l  f a i l u r e

P r i ma r y  p o l y d i p s i a

Su p p o s e  a  6 0 - k g  wo ma n  i s  s t a r t e d  o n  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c  a n d  5  d a y s  l a t e r  p r e s e n t s

w i t h  l e t h a r g y,  c o n f u s i o n ,  d e c r e a s e d  s k i n  t u r g o r,  a n d  a  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f

1 0 8  me q / L .  T h e  a mo u n t  o f  Na+ r e q u i r e d  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o
1 2 0  me q / L i s  a p p r o xi ma t e l y  3 6 0  me q :

S i n c e  3  p e r c e n t  s a l i n e  c o n t a i n s  5 1 3  me q  o f  Na+ p e r  l i t e r,  7 0 0  mL o f  t h i s  s o l u t i o n  w i l l

p r o v i d e  t h e  r e q u i r e d  Na+.  T h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  i n c r e a s e  b y  o n e  o f  t wo

me c h a n i s ms :  r e t e n t i o n  o f  t h e  Na+ i n  p a t i e n t s  wh o  a r e  h y p o v o l e mi c ,  o r  i n i t i a l

r e t e n t i o n  o f  t h e  Na+ f o l l o we d  b y  t h e  e xc r e t i o n  o f  wa t e r  i n  S IADH.  In  t h e  l a t t e r

d i s o r d e r,  v o l u me  r e g u l a t i o n  i s  i n t a c t ,  a n d  t h e  a d mi n i s t e r e d  Na+ w i l l  b e  e xc r e t e d  i n
t h e  u r i n e  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  a s s o c i a t e d  v o l u me  e xp a n s i o n .  I t  i s  t h e  wa t e r  l o s s  i n d u c e d
b y  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xt r a  s o d i u m t h a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s t e a d y  s t a t e  e l e v a t i o n  i n
t h e  p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  ( s e e  b e l o w) .

T h r e e  i s s u e s  r e l a t e d  t o  Eq .  2 3 - 3 d e s e r v e  e mp h a s i s :

1.  I t  a p p l i e s  o n l y  t o  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na+ w i t h o u t  o r  i n  ma r k e d  e xc e s s  o f  wa t e r
( i . e . ,  h y p e r t o n i c  b u t  n o t  i s o t o n i c  s a l i n e ) .  Is o t o n i c  s a l i n e  w i l l ,  h o we v e r,  e v e n t u a l l y
c o r r e c t  h y p o n a t r e mi a  d u e  t o  t r u e  v o l u me  d e p l e t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  r e s t o r a t i o n  o f
n o r mo v o l e mi a  w i l l  e l i mi n a t e  t h e  h y p o v o l e mi c  s t i mu l u s  t o  ADH r e l e a s e ,  t h e r e b y
a l l o w i n g  t h e  e xc e s s  wa t e r  t o  b e  e xc r e t e d  i n  a  ma xi ma l l y  d i l u t e  u r i n e  ( s e e  “T r u e
Vo l u me  De p l e t i o n, ”  b e l o w) .

2.  I t  i s  o n l y  a n  e s t i ma t e ,  a n d  s e r i a l  me a s u r e me n t s  o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n
( b e g i n n i n g  a t  2  t o  3  h  a r e  n e c e s s a r y  t o  a s s e s s  t h e  e f f i c i e n c y  o f  t r e a t me n t .

3.  I t  d o e s  n o t  i n c l u d e  a n y  i s o s mo t i c  l o s s e s  t h a t  ma y  a l s o  b e  p r e s e n t .  F o r  e xa mp l e ,
a  p a t i e n t  w i t h  d i a r r h e a  ma y  l o s e  5  l i t e r s  o f  i s o s mo t i c  f l u i d  a n d  t h e n  b e c o me

h y p o n a t r e mi c  b y  d r i n k i n g  a n d  r e t a i n i n g  3  l i t e r s  o f  wa t e r.  Eq u a t i o n  2 3 a n d  3

e s t i ma t e s  t h e  a mo u n t  o f  Na+ r e q u i r e d  t o  c o u n t e r a c t  t h e  d i l u t i o n a l  e f f e c t  o f  t h e  3

l i t e r s  o f  f r e e  wa t e r ;  a  2 - l i t e r  i s o s mo t i c  Na+ a n d  wa t e r  d e f i c i t  w i l l  s t i l l  r e ma i n .
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T h e  a d e q u a c y  o f  vol ume r e p l e t i o n  c a n  b e  d e t e r mi n e d  b y  f o l l o w i n g  t h e  s k i n  t u r g o r,

j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e ,  a n d  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h i s  wo ma n

h a d  a n  i n i t i a l  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f  2  me q / L ,  a n d ,  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f

4 0 0  me q  o f  Na C l ,  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  we r e  o n l y  7  me q / L ,  t h e n  h y p o v o l e mi a

p e r s i s t s  a n d  f u r t h e r  r e p l a c e me n t  t h e r a p y  i s  i n d i c a t e d .  A u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n
a b o v e  4 0  me q / L u s u a l l y  i n d i c a t e s  t h a t  n o r mo v o l e mi a  h a s  b e e n  r e s t o r e d .

Rate of Correction
De s p i t e  t h e  d a n g e r s  o f  a c u t e ,  s e v e r e  h y p o n a t r e mi a ,  e xp e r i me n t a l  a n d  c l i n i c a l  s t u d i e s
s u g g e s t  t h a t  o v e r l y  r a p i d  c o r r e c t i o n  ma y  a l s o  b e  h a r mf u l ,  l e a d i n g  w i t h i n  o n e  t o
s e v e r a l  d a y s  t o  c e n t r a l  d e my e l i n a t i n g  l e s i o n s ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  p o n s  ( a  d i s o r d e r
c a l l e d  c e n t r a l  p o n t i n e  my e l i n o l y s i s  o r  o s mo t i c

d e my e l i n a t i o n ) .1 7 9,1 8 8,1 9 1,1 9 2,1 9 8,1 9 9,2 0 0,2 0 1,2 0 2,2 0 3,2 0 4 a n d  2 0 5 T h i s  s e v e r e
n e u r o l o g i c  d i s o r d e r  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  p a r a p a r e s i s  o r  q u a d r i p a r e s i s ,  d y s a r t h r i a ,
d y s p h a g i a ,  a n d  c o ma ;  s e i zu r e s  a l s o  ma y  o c c u r  b u t  a r e  l e s s

c o mmo n .1 9 9,2 0 2,2 0 4,2 0 5 I t  ma y,  f o r  e xa mp l e ,  h a v e  c o n t r i b u t e d  t o  t h e  l a t e
d e t e r i o r a t i o n  i n  me n t a l  f u n c t i o n  i n  t h e  wo me n  d e p i c t e d  i n  F i g .  2 3 - 7.

T h e  d i a g n o s i s  o f  o s mo t i c  d e my e l i n a t i o n  i s  g e n e r a l l y  s u s p e c t e d  f r o m t h e  c l i n i c a l
f i n d i n g s  a n d  c a n  u s u a l l y  b e  c o n f i r me d  b y  c o mp u t e d  t o mo g r a p h y  ( CT )  s c a n n i n g  o r,

mo r e  a c c u r a t e l y,  b y  ma g n e t i c  r e s o n a n c e  i ma g i n g .2 0 4,2 0 6 T h e s e  l e s i o n s ,  h o we v e r,
ma y  n o t  b e  d e t e c t a b l e  r a d i o l o g i c a l l y  f o r  a s  l o n g  a s  4  we e k s ;  t h u s ,  a n  i n i t i a l l y
n e g a t i v e  s t u d y  i n  a  p a t i e n t  wh o  d e v e l o p s  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms  af ter t h e  t r e a t me n t  o f

h y p o n a t r e mi a  d o e s  n o t  e xc l u d e  t h e  p r e s e n c e  o f  o s mo t i c  d e my e l i n a t i o n .1 9 9,2 0 6

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  r a p i d  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n d u c e s
d e my e l i n a t i n g  l e s i o n s  i s  u n c l e a r.  T h e  r i s k  i s  g r e a t e s t  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  c h r o n i c
h y p o n a t r e mi a ,  a  s e t t i n g  i n  wh i c h  t h e  c e r e b r a l  a d a p t a t i o n  h a s  r e t u r n e d  b r a i n  v o l u me

t o wa r d  n o r ma l .  In  t h i s  s e t t i n g ,  a n  a c u t e  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+c o n c e n t r a t i o n
ma y  l e a d  t o  o s mo t i c  s h r i n k a g e  o f  a xo n s ,  s e v e r i n g  t h e i r  c o n n e c t i o n s  w i t h  t h e

s u r r o u n d i n g  my e l i n  s h e a t h s .1 9 9¶ B r a i n  c e l l s  a d a p t e d  t o  h y p o n a t r e mi a  ma y  b e  a t
p a r t i c u l a r  r i s k ,  s i n c e  t h e y  h a v e  i n s e r t e d  t r a n s p o r t e r s  t o  l o s e  o s mo l y t e s ;  t h e y  ma y

t h e r e f o r e  b e  l e s s  a b l e  t o  s w i t c h  t o  t a k i n g  u p  t h e s e  o r g a n i c  s o l u t e s .1 7 8

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  a d a p t i v e  l o s s  o f  s o l u t e s  f r o m t h e  c e l l s  b o t h  mi ni mi zes ear l y
symptoms and creates a probl em for  t herapy:  Ra p i d  c o r r e c t i o n  c a n  n o w  l e a d  t o
c e r e b r a l  d e h y d r a t i o n  a n d  d e my e l i n a t i o n ,  c h a n g e s  t h a t  a r e  n o t  s e e n  i f  c h r o n i c

a s y mp t o ma t i c  h y p o n a t r e mi a  i s  n o t  c o r r e c t e d .1 7 9,2 0 0 T h e  r i s k  o f  p o s t t h e r a p y  o s mo t i c
d e my e l i n a t i o n  i s  mu c h  l e s s  i n  p a t i e n t s  w i t h  a c u t e  h y p o n a t r e mi a  ( d e v e l o p i n g  o v e r  1  t o

3  d a y s )  wh o  s t i l l  h a v e  c e r e b r a l  e d e ma .1 7 9,1 8 8,2 0 8

Al t h o u g h  t h e  i n c i d e n c e  o f  o s mo t i c  d e my e l i n a t i o n  i s  p r o b a b l y  l o w,2 0 3,2 0 9,2 1 0 t h o s e
p a t i e n t s  wh o  d e v e l o p  t h i s  d i s o r d e r  g e n e r a l l y  h a v e  o n e  o r  mo r e  o f  t h e  f o l l o w i n g  r i s k

f a c t o r s :  1 mo r e  t h a n  a  1 2 - me q / L e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e
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f i r s t  d a y,  2 o v e r c o r r e c t i o n  o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  a b o v e  1 4 0  me q / L

w i t h i n  t h e  f i r s t  2  d a y s ,  o r  3 h y p o xi c  o r  a n o xi c  e p i s o d e s  p r i o r  t o

t h e r a p y.1 8 8,2 0 0,2 0 1,2 0 2,2 0 3,2 0 4 a n d  2 0 5 Hy p e r c a t a b o l i s m o r  ma l n u t r i t i o n  d u e  t o

b u r n s  o r  c h r o n i c  a l c o h o l i s m a l s o  a p p e a r s  t o  p r e d i s p o s e  t o  o s mo t i c  d e my e l i n a t i o n .2 0 7

A d e f i n i t i v e  r e c o mme n d a t i o n  f o r  t h e  t r e a t me n t  o f  s e v e r e  h y p o n a t r e mi a  c a n n o t  b e
ma d e  w i t h  c e r t a i n t y.  Exp e r i me n t a l  a n d  c l i n i c a l  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  t h e  degree
of  cor rec t i on over  t he f i r s t  24 h ( l e s s  t h a n  1 0  t o  1 2  me q / L b e i n g  s a f e s t )  i s  mu c h
mo r e  i mp o r t a n t  t h a n  t h e  r a t e  o v e r  a  g i v e n  h o u r  o r  p e r i o d  o f

h o u r s .2 0 4,2 0 5,2 11,2 1 2 I t  t h e r e f o r e  s e e ms  a d v i s a b l e  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  i n  asymptomat i c p a t i e n t s  b y  l ess  than 10 to  12 meq/L on the f i r s t  day

and l ess than 18 meq/L over  t he f i r s t  2  days.2 0 3,2 0 4 a n d  2 0 5 Ev e n  a t  t h i s  “ s a f e ”

r a t e ,  h o we v e r,  a n  o c c a s i o n a l  p a t i e n t  w i l l  d e v e l o p  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms .2 0 2,2 0 4 I t  i s
p r o b a b l y  w i s e  t h e r e f o r e  t o  c o r r e c t  t h e  h y p o n a t r e mi a  a t  l e s s  t h a n  t h e  ma xi mu m r a t e
( l e s s  t h a n  1 0  me q / d a y )  i n  a s y mp t o ma t i c  p a t i e n t s .

An  e xc e p t i o n  t o  t h e  a b o v e  r e c o mme n d a t i o n  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  wh o  a l r e a d y  h a v e
s e i zu r e s  o r  o t h e r  s e v e r e  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms  d i r e c t l y  i n d u c e d  b y  t h e  l o w  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  r i s k  o f  u n t r e a t e d  h y p o n a t r e mi a  a n d  c e r e b r a l
e d e ma  i s  g r e a t e r  t h a n  t h e  p o t e n t i a l  h a r m o f  o v e r l y  r a p i d  c o r r e c t i o n ;  a s  a  r e s u l t ,

h y p e r t o n i c  s a l i n e  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  mo r e
q u i c k l y  ( 1 . 5  t o  2  me q / L / h  f o r  3  t o  4  h  o r  u n t i l  t h e  s e v e r e  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms  h a v e

a b a t e d ) .1 8 8,1 9 1 Ev e n  w i t h  t h i s  i n i t i a l  r a p i d  r a t e  o f  c o r r e c t i o n ,  t h e  e l e v a t i o n  i n  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  n o t  e xc e e d  1 0  t o  1 2  me q  i n  t h e  f i r s t  2 4  h ,  s i n c e

p a r t i a l  o s mo t i c  a d a p t a t i o n  w i l l  a l r e a d y  h a v e  o c c u r r e d .1 8 8,1 9 9,2 0 5 As  n o t e d
p r e v i o u s l y,  y o u n g  wo me n  w i t h  s y mp t o ma t i c  h y p o n a t r e mi a  a r e  a t  h i g h  r i s k  f o r

i r r e v e r s i b l e  s y mp t o ms ,  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  t y p e  o f  t h e r a p y  g i v e n .1 9 0

As  a n  e xa mp l e ,  t h e  wo ma n  i n  t h e  c a s e  d e s c r i b e d  a b o v e  r e q u i r e s  i n i t i a l  t h e r a p y  w i t h

a p p r o xi ma t e l y  7 0 0  mL o f  h y p e r t o n i c  s a l i n e  t o  r a i s e  h e r  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n
f r o m 1 0 8  t o  1 2 0  me q / L .  Ad mi n i s t r a t i o n  o f  t h i s  f l u i d  o v e r  2 4  h  a t  a  r a t e  o f  3 0  mL / h
s h o u l d  a c h i e v e  t h e  d e s i r e d  g o a l :  c o r r e c t i n g  t h e  h y p o n a t r e mi a  a t  a  r a t e  o f  1 2  me q / L i n
t h e  f i r s t  d a y.  Ho we v e r,  t h e  i n i t i a l  i n f u s i o n  r a t e  ma y  b e  i n c r e a s e d  t o  5 0  t o  7 5  mL / h  f o r
t h e  f i r s t  3  t o  4  h ,  s i n c e  t h e  p a t i e n t  d o e s  h a v e  mi l d  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms .  Ca r e f u l
mo n i t o r i n g  i s  r e q u i r e d  d u r i n g  t h i s  p e r i o d ,  h o we v e r,  s i n c e  t h e  c a l c u l a t i o n s  i n  Eq s .  2 3 -

3 a n d  2 3 - 4 a r e  b a s e d  o n  o n l y  a  r o u g h  e s t i ma t e  o f  t h e  t o t a l  b o d y  wa t e r.2 0 0

Al t h o u g h  r a p i d  c o r r e c t i o n  g e n e r a l l y  r e s u l t s  f r o m t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  h y p e r t o n i c
s a l i n e ,  t h e r e  a r e  two set t i ngs i n  whi ch th i s  probl em can occur  wi th  water  res t r i c t i on
al one:  p r i ma r y  p o l y d i p s i a  a n d  v o l u me  d e p l e t i o n  a f t e r  e u v o l e mi a  h a s  b e e n  r e s t o r e d .  In
e a c h  o f  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  ADH r e l e a s e  i s  a p p r o p r i a t e l y  s u p p r e s s e d  b y  t h e
h y p o n a t r e mi a ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  t h e  e xc e s s  wa t e r  t o  b e  r a p i d l y  e xc r e t e d  i n  a  d i l u t e

u r i n e .2 1 3

An  u n r e s o l v e d  a n d  f o r t u n a t e l y  i n f r e q u e n t  i s s u e  i s  t h e  p o t e n t i a l  b e n e f i t  o f
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a d mi n i s t e r i n g  wa t e r  t o  l o we r  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e
h y p o n a t r e mi a  wh o  h a v e  b e e n  c o r r e c t e d  t o o  r a p i d l y.  On e  s t u d y  i n  r a t s  a d d r e s s e d  t h i s
p r o b l e m.  A ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  t h e  i n c i d e n c e  a n d  s e v e r i t y  o f  b r a i n  l e s i o n s  wa s  n o t e d
i f  o v e r l y  r a p i d  c o r r e c t i o n  ( 2 5  me q / L o r  mo r e  o v e r  s e v e r a l  h o u r s )  wa s  p a r t i a l l y
r e v e r s e d  a f t e r  1 2  h ,  s o  t h a t  t h e  n e t  d a i l y  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  s o d i u m

c o n c e n t r a t i o n  wa s  l e s s  t h a n  2 0  me q / L .2 1 2 T h i s  b e n e f i t  wa s  s e e n  o n l y  i f  t h e r a p y  wa s
b e g u n  b e f o r e  t h e  o n s e t  o f  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms ;  i mp r o v e me n t  wa s  mu c h  l e s s  l i k e l y  i n
a n i ma l s  w i t h  s y mp t o ma t i c  d e my e l i n a t i o n .

T h e  s a me  a u t h o r s  d e s c r i b e d  o n e  p a t i e n t  w i t h  s e v e r e  t h i a zi d e - i n d u c e d  h y p o n a t r e mi a

wh o s e  n e u r o l o g i c  s t a t u s  d e t e r i o r a t e d  a f t e r  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  h a d  b e e n

i n c r e a s e d  f r o m 1 0 6  t o  1 2 7  me q / L i n  t h e  f i r s t  2 4  h .2 1 4 T h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n
wa s  t h e n  l o we r e d  b y  1 6  me q / L o v e r  t h e  e n s u i n g  1 4  h  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n

o f  d DAVP a n d  h y p o t o n i c  f l u i d s .  T h i s  ma n e u v e r  wa s  we l l  t o l e r a t e d ,  a n d  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  wa s  t h e n  g r a d u a l l y  n o r ma l i ze d ,  w i t h  c o mp l e t e  n e u r o l o g i c  r e c o v e r y.
Mo r e  d a t a  a r e  n e e d e d  b e f o r e  t h i s  a p p r o a c h  c a n  b e  r e c o mme n d e d .

True Volume Depletion
T r u e  v o l u me  d e p l e t i o n  d u e  t o  g a s t r o i n t e s t i n a l  o r  r e n a l  l o s s e s  r e p r e s e n t s  t h e  ma i n
i n d i c a t i o n  f o r  t h e  u s e  o f  Na C l  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  h y p o n a t r e mi a .  Is o t o n i c  s a l i n e  o r
o r a l  Na C l  a n d  wa t e r  c a n  b e  u s e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  a s y mp t o ma t i c  o r  mi l d  r e d u c t i o n s  i n

t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  r e g i me n  w i l l  c o r r e c t  t h e  h y p o n a t r e mi a  i n  t wo
s t a g e s :

1.  T h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  i n i t i a l l y  r i s e  s l o w l y,  s i n c e  t h e  a d mi n i s t e r e d

f l u i d  h a s  a  h i g h e r  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t h a n  t h e  p l a s ma .  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  11 4  me q / L ( 4 0  me q / L l e s s  t h a n  t h a t  i n  i s o t o n i c  s a l i n e )  a n d
t h e  t o t a l  b o d y  wa t e r  i s  4 0  k g ,  t h e n  e a c h  l i t e r  o f  s a l i n e  w i l l  s u p p l y  4 0  me q  o f  e xt r a

Na+,  wh i c h  w i l l  e f f e c t i v e l y  b e  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h  4 0  L .  T h e  n e t  r e s u l t  i s  a n

el evat i on i n  t he p l asma Na+ concent rat i on of  on l y  1 meq/L.

2.  On c e  t h e  h y p o v o l e mi a  i s  c o r r e c t e d ,  ADH r e l e a s e  w i l l  b e  s u p p r e s s e d ,  l e a d i n g  t o
t h e  p r o d u c t i o n  o f  a  ma xi ma l l y  d i l u t e  u r i n e ,  r a p i d  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  wa t e r,
a n d  c o r r e c t i o n  o f  t h e  h y p o n a t r e mi a .  Ca r e f u l  mo n i t o r i n g  i s  r e q u i r e d  a t  t h i s  t i me  t o

p r e v e n t  o v e r l y  r a p i d  c o r r e c t i o n  a n d  p o s s i b l e  o s mo t i c  d e my e l i n a t i o n .2 1 3

Hy p e r t o n i c  s a l i n e  s h o u l d  b e  g i v e n  o n l y  f o r  s y mp t o ma t i c  r e d u c t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n .  T h e r e  i s ,  h o we v e r,  l i t t l e  r a t i o n a l e  f o r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d i l u t e
s o l u t i o n s ,  s u c h  a s  h a l f - i s o t o n i c  s a l i n e .  Al t h o u g h  t h i s  s o l u t i o n  w i l l  c o r r e c t  t h e  v o l u me
d e f i c i t ,  i t  w i l l  a l s o  i n i t i a l l y  e xa c e r b a t e  t h e  h y p o n a t r e mi a .

Effect of potassium
Co r r e c t i o n  o f  K+ d e p l e t i o n ,  i f  p r e s e n t ,  i s  a n o t h e r  i mp o r t a n t  c o mp o n e n t  o f  t h e r a p y.
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T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  K+ i n  t h i s  s e t t i n g  w i l l  d i r e c t l y  i n c r e a s e  t h e  Po s m a n d  r a i s e  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ( u n l e s s  g i v e n  i n  a n  i s o s mo t i c  s o l u t i o n ) .2 4,2 5,3 6 T h e

e xo g e n o u s  K+ w i l l  p r i ma r i l y  e n t e r  t h e  c e l l s ,  wh i c h  c o n t a i n  9 8  p e r c e n t  o f  t h e  b o d y  K+.
In  t h i s  s e t t i n g ,  e l e c t r o n e u t r a l i t y  w i l l  b e  ma i n t a i n e d  i n  o n e  o f  t h r e e  wa y s ,  e a c h  o f
wh i c h  w i l l  a c t  t o  c o r r e c t  t h e  h y p o n a t r e mi a :

1.  In t r a c e l l u l a r  Na+ w i l l  l e a v e  t h e  c e l l s ,  d i r e c t l y  i n c r e a s i n g  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n .

2.  Ext r a c e l l u l a r  C l- w i l l  e n t e r  t h e  c e l l s  ( p r i ma r i l y  r e d  b l o o d  c e l l s ) .  T h e  a d d i t i o n  o f
KC l  w i l l  i n c r e a s e  t h e  c e l l  o s mo l a l i t y,  r e s u l t i n g  i n  H2O mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s ,

t h e r e b y  r a i s i n g  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

3.  In t r a c e l l u l a r  H+ i o n s  w i l l  d i s s o c i a t e  f r o m i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s  a n d  mo v e  i n t o  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  wh e r e  t h e y  w i l l  c o mb i n e  w i t h  e xt r a c e l l u l a r

b u f f e r s .  T h i s  mo v e me n t  o f  H+ i s  o s mo t i c a l l y  n e u t r a l ,  b u t  t h e  e xt r a  c e l l  K+ w i l l
r a i s e  t h e  c e l l  o s mo l a l i t y  a n d  i n d u c e  o s mo t i c  H2O mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s .

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  K+ i s  as  ef fec t i ve as Na+  i n  c o r r e c t i n g  h y p o n a t r e mi a .  T h u s ,

a d mi n i s t e r e d  K+ mu s t  b e  i n c l u d e d  wh e n  c a l c u l a t i n g  t h e  a mo u n t  o f  Na+ t o  b e  g i v e n  t o

i n c r e a s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a t  a  s a f e  r a t e .  In  s o me  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e

h y p o k a l e mi a ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  a mo u n t  o f  K+ g i v e n  d u r i n g  t h e  f i r s t  d a y  ( 2 0 0  t o  4 0 0

me q )  ma y  b e  s u f f i c i e n t  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b y  c l o s e  t o  t h e

ma xi mu m r a t e .  In  t h i s  s e t t i n g ,  a l s o  g i v i n g  Na+ c a n  l e a d  t o  o v e r l y  r a p i d  c o r r e c t i o n .

Edematous States
T r e a t me n t  i s  d i f f e r e n t  i n  e d e ma t o u s  p a t i e n t s  w i t h  h y p o n a t r e mi a .  T h e r a p y  mu s t  b e

a i me d  a t  wa t e r  r e mo v a l ,  s i n c e  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na+ w i l l  i n c r e a s e  t h e  s e v e r i t y  o f
t h e  e d e ma .  I f  o n e  a s s u me s  t h a t  t h e  wa t e r  c o n t e n t  o f  f o o d  i s  a p p r o xi ma t e l y  e q u a l  t o
t h e  i n s e n s i b l e  wa t e r  l o s s  f r o m t h e  s k i n  a n d  r e s p i r a t o r y  t r a c t  ( s e e  Ta b l e  2 2 - 1) ,  t h e n
n e g a t i v e  wa t e r  b a l a n c e  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  r e s t r i c t i n g  wa t e r  i n t a k e  t o  a  v o l u me  t h a t
i s  l ess t h a n  t h e  u r i n e  o u t p u t .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  p a t i e n t  w i l l  c o n t i n u e  t o  r e t a i n  wa t e r  i f
d a i l y  f l u i d  i n t a k e  i s  h e l d  t o  8 0 0  mL b u t  o u t p u t  i s  o n l y  5 0 0  mL .

Al t h o u g h  wa t e r  r e s t r i c t i o n  i s  t h e  i n i t i a l  t h e r a p y  o f  c h o i c e  i n  e d e ma t o u s  s t a t e s ,  t h i s
ma y  b e  v e r y  d i f f i c u l t  t o  a c h i e v e  i n  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  h e a r t  f a i l u r e .  In  t h i s
s e t t i n g ,  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  t h e  l o w  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  t h e  h i g h  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f
a n g i o t e n s i n  I I  o f t e n  s t i mu l a t e s  t h i r s t .  As  a  r e s u l t ,  o n e  o f  t h e  ma j o r  c o mp l a i n t s  o f  s u c h
a  p a t i e n t  i s  i n t e n s e  a n d  p e r s i s t e n t  t h i r s t ;  a c h i e v i n g  e f f e c t i v e  wa t e r  r e s t r i c t i o n  ma y  b e

e xt r e me l y  d i f f i c u l t .  F o r t u n a t e l y,  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  g r a d u a l l y  i n  t h i s
s e t t i n g ,  a n d  s y mp t o ma t i c  h y p o n a t r e mi a  i s  a  r a r e  e v e n t .

T h u s ,  i t  i s  r e a s o n a b l e  t o  a l l o w  a s y mp t o ma t i c  h y p o n a t r e mi a  t o  p e r s i s t  i n  p a t i e n t s  w i t h
a d v a n c e d  h e a r t  f a i l u r e  a n d  t o  l i mi t  t h e  r e c o mme n d a t i o n s  t o  p r e v e n t i n g  e xc e s s  wa t e r
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i n t a k e .  In  p a t i e n t s  wh o  d e v e l o p  s y mp t o ms ,  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e
r a i s e d  b y  t h e  u s e  o f  a  l o o p  d i u r e t i c  i n  c o mb i n a t i o n  w i t h  h y p e r t o n i c  s a l i n e  o r,  i n

e xt r e me  c a s e s ,  b y  p e r i t o n e a l  d i a l y s i s  o r  h e mo d i a l y s i s .  W i t h  t h e  f o r me r  r e g i me n ,  Na+

a n d  wa t e r  l o s s  i s  i n d u c e d  b y  t h e  d i u r e t i c ,  a n d  o n l y  t h e  Na+ l o s s  i s  t h e n  r e p l a c e d ;  t h e

n e t  e f f e c t  i s  n e g a t i v e  wa t e r  b a l a n c e  a n d  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

So me  h y p o n a t r e mi c  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  h e a r t  f a i l u r e  b e n e f i t  f r o m t h e  c o mb i n a t i o n

o f  a  l o o p  d i u r e t i c  a n d  u n l o a d i n g  t h e r a p y  w i t h  a n  ACE i n h i b i t o r.2 1 5,2 1 6 a n d  2 1 7

T h e s e  a g e n t s ,  n e i t h e r  o f  wh i c h  ma y  b e  e f f e c t i v e  a l o n e ,  a p p e a r  t o  h a v e  a  s y n e r g i s t i c

i n t e r a c t i o n .  At  l e a s t  t wo  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s p o n s e :  1 T h e  l o o p  d i u r e t i c
i n c r e a s e s  wa t e r  d e l i v e r y  t o  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  b y  i mp a i r i n g  t r a n s p o r t  i n  t h e  t h i c k

a s c e n d i n g  l i mb ,  a n d  2 ACE i n h i b i t o r s  c a n  t h e n  d i mi n i s h  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e
c o l l e c t i n g  t u b u l e s  b y  r e v e r s i n g  t h e  e xc e s s i v e  r e l e a s e  o f  ADH ( v i a  t h e  i n c r e a s e  i n

c a r d i a c  o u t p u t )9,2 1 7 a n d  p e r h a p s  a l s o  b y  a n t a g o n i zi n g  t h e

t u b u l a r  a c t i o n  o f  ADH,  a n  e f f e c t  t h a t  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  s t i mu l a t i o n  o f  l o c a l

p r o s t a g l a n d i n  r e l e a s e .2 1 8

Other modalities
Gi v e n  t h e  o f t e n  r e f r a c t o r y  n a t u r e  o f  t h e  h y p o n a t r e mi a  i n  h e a r t  f a i l u r e  a n d  c i r r h o s i s ,
o t h e r  t h e r a p i e s  h a v e  b e e n  e v a l u a t e d .  Ev e n  i f  e f f e c t i v e ,  h o we v e r,  t h e s e  a g e n t s  w i l l
o n l y  c o r r e c t  a  l a b o r a t o r y  a b n o r ma l i t y  w i t h o u t  i n d u c i n g  a n y  t a n g i b l e  b e n e f i t  i n
a s y mp t o ma t i c  p a t i e n t s .  T h e  t e t r a c y c l i n e  d e r i v a t i v e  d e me c l o c y c l i n e  i n c r e a s e s  f r e e -

wa t e r  e xc r e t i o n  b y  i n d u c i n g  ADH r e s i s t a n c e  ( s e e  b e l o w) .2 1 9,2 2 0,2 2 1 a n d  2 2 2 T h e
u s e  o f  t h i s  a g e n t  h a s  b e e n  l i mi t e d ,  h o we v e r,  b e c a u s e  h e p a t i c  d r u g  me t a b o l i s m i s
r e d u c e d  i n  h e a r t  f a i l u r e  a n d  c i r r h o s i s ,  r e s u l t i n g  i n  i n c r e a s e d  p l a s ma  d r u g  l e v e l s  a n d

f r e q u e n t  n e p h r o t o xi c i t y.2 2 1,2 2 2

A mo r e  d i r e c t  f o r m o f  t h e r a p y  i s  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  s p e c i f i c  a n t a g o n i s t  t o  t h e  V2
r e c e p t o r,  wh i c h  me d i a t e s  t h e  a n t i d i u r e t i c  e f f e c t s  o f  ADH.  T h e s e  a g e n t s  a r e  e f f e c t i v e

i n  a  v a r i e t y  o f  a n i ma l  mo d e l s  o f  h y p o n a t r e mi a ,1 2,1 3 a n d  o r a l  V2 r e c e p t o r  a n t a g o n i s t s

a r e  u n d e r g o i n g  c l i n i c a l  t r i a l s .2 2 3,2 2 4 a n d  2 2 5

Syndrome of Inappropriate ADH Secretion
T r e a t me n t  o f  S IADH i s  p o t e n t i a l l y  mo r e  c o mp l i c a t e d  t h a n  t r e a t me n t  o f  t h e  o t h e r
c a u s e s  o f  h y p o n a t r e mi a  a n d  ma y  b e  d i f f e r e n t  i n  t h e  a c u t e  a n d  c h r o n i c  s e t t i n g s
(Ta b l e  2 3 - 8) .

Acute
Hy p o n a t r e mi a  i n  S IADH i s  d u e  i n i t i a l l y  t o  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  t h e n  i n  p a r t  t o  Na+ l o s s

i n d u c e d  b y  t h e  e n s u i n g  v o l u me  e xp a n s i o n .9 0,9 2 T h e  s i mp l e s t  t h e r a p y  i s  r e s t r i c t i n g
wa t e r  i n t a k e  wh i l e  ma i n t a i n i n g  t h a t  o f  Na C l .  I f  t h i s  i s  i n e f f e c t i v e  o r  i f  s e v e r e
h y p o n a t r e mi a  i s  p r e s e n t ,  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  h y p e r t o n i c  s a l i n e  a n d  a  l o o p  d i u r e t i c  c a n

b e  u s e d  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .3 6,2 2 6
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A f e w  s i mp l e  c a l c u l a t i o n s  c a n  d e mo n s t r a t e  t h e  g e n e r a l  r o l e  o f  Na C l  a d mi n i s t r a t i o n
a n d  l o o p  d i u r e t i c s  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  S IADH.  I t  i s  e s s e n t i a l  t o  a p p r e c i a t e  t h a t  wa t e r
e xc r e t i o n  i s  i mp a i r e d  i n  t h i s  d i s o r d e r  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  c o n t i n u e d  p r e s e n c e  o f  ADH,

b u t  t h a t  Na+ handl i ng and therefore vo l ume regul at i on are i n tac t.  T h e s e  p r i n c i p l e s
c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  c a s e  h i s t o r y :

Table 23-8 Treatment of SIADH

Ac u t e
   Wa t e r  r e s t r i c t i o n
   Hy p e r t o n i c  s a l i n e  o r  Na C l  t a b l e t s
   L o o p  d i u r e t i c
Ch r o n i c
   Wa t e r  r e s t r i c t i o n
   H i g h - s a l t ,  h i g h - p r o t e i n  d i e t
   L o o p  d i u r e t i c
   O t h e r :  d e me c l o c y c l i n e ,  l i t h i u m,  o r  u r e a

Case history 23-2
A 5 8 - y e a r - o l d  wo ma n  w i t h  a  s ma l l  c e l l  c a r c i n o ma  o f  t h e  l u n g  i s  a d mi t t e d  b e c a u s e  o f
s l i g h t  o b t u n d a t i o n .  He r  we i g h t  i s  6 0  k g .  T h e  f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y  d a t a  a r e  o b t a i n e d ,
wh i c h  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  S IADH:

If  t h i s  p a t i e n t  i s  g i v e n  1 0 0 0  mL o f  i s o t o n i c  s a l i n e  ( Na+ a n d  C l- c o n c e n t r a t i o n  e a c h

e q u a l s  1 5 4  me q / L ,  o s mo l a l i t y  e q u a l s  3 0 8  mo s mo l / k g ) ,  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n
w i l l  i n i t i a l l y  i n c r e a s e  b e c a u s e  t h e  s o l u t i o n  h a s  a  h i g h e r  o s mo l a l i t y  t h a n  t h e  p a t i e n t .
Ho we v e r,  t h e  s t e a d y  s t a t e  e f f e c t  w i l l  b e  d i f f e r e n t .  T h e  e xc e s s  Na C l  w i l l  b e  e xc r e t e d
i n  t h e  u r i n e  i n  a  v o l u me  o f  o n l y  4 5 3  mL ( 3 0 8  mo s mo l ÷  6 8 0  mo s mo l / k g  = 4 5 3  mL ) ,
s i n c e  t h e  Uo s m w i l l  b e  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  (Ta b l e  2 3 - 9) .  As  a  r e s u l t ,  a l l  o f  t h e  s o l u t e
i s  e xc r e t e d ,  mo r e  t h a n  o n e - h a l f  o f  t h e  wa t e r  i s  r e t a i n e d ,  a n d  t h e r e  w i l l  b e  a  f ur ther

reduct i on i n  t he p l asma Na+ concent rat i on.3 6

T h e  e f f e c t  o f  t h i s  wa t e r  r e t e n t i o n  c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m t h e  e q u a t i o n s  d e r i v e d  o n
p a g e  6 9 4 :
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Table 23-9 Effect of isotonic sal ine,  hypertonic
sal ine,  and hypertonic sal ine with loop diuretic in
SIADH with a urine osmolal i ty of 680 mosmol/kg

 Na C l ,  m o s m o l H2O,  m L

Is o t o n i c  s a l i n e

   In 3 0 8 1 0 0 0

   Ou t 3 0 8 4 5 3

   Ne t 0 + 5 4 7

Hy p e r t o n i c  s a l i n e

   In 1 0 2 6 1 0 0 0

   Ou t 1 0 2 6 1 5 0 0

   Ne t 0 - 5 0 0

Hy p e r t o n i c  s a l i n e  + l o o p  d i u r e t i c  ( Uo s m= 3 0 0  mo s mo l / k g )

   In 1 0 2 6 1 0 0 0

   Ou t 1 0 2 6 3 4 0 0

   Ne t 0 - 2 4 0 0

S i n c e  t h e  e f f e c t i v e  Po s m i s  r o u g h l y  e q u a l  t o  2 ×  p l a s ma  [ Na+] ,

T h e  r e t e n t i o n  o f  5 5 0  mL o f  wa t e r  w i l l  r a i s e  t h e  T BW t o  3 0 . 5 5  L ,  wh i l e  t h e  t o t a l
e f f e c t i v e  o s mo l e s  w i l l  b e  u n c h a n g e d ,  s i n c e  a l l  o f  t h e  e xc e s s  s o l u t e  i s  e xc r e t e d .  T h e

n e w p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m r e a r r a n g i n g  Eq .  2 3 - 5:
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T h u s ,  e a c h  l i t e r  o f  i s o t o n i c  s a l i n e  w i l l  l o we r  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b y  a b o u t  2
me q / L i n  t h i s  s e t t i n g .  To  c o r r e c t  t h e  h y p o n a t r e mi a ,  t h e  ef fec t i ve osmol a l i t y  o f  t he
f l u i d  g i ven must  be greater  t han that  o f  t he ur i ne.  Ta b l e  2 3 - 9 i l l u s t r a t e s  t h e  e f f e c t  o f

g i v i n g  1 0 0 0  mL o f  3 % s a l i n e  t o  t h i s  p a t i e n t .  Al t h o u g h  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n
w i l l  i n i t i a l l y  r i s e ,  b e c a u s e  o f  t h e  d i r e c t  e f f e c t  o f  t h e  a d mi n i s t e r e d  f l u i d ,  t h e  n e w

s t e a d y  s t a t e  w i l l  b e  c h a r a c t e r i ze d  b y  e xc r e t i o n  o f  t h e  a d mi n i s t e r e d  Na+ a n d  t h e  n e t
l o s s  o f  5 0 0  mL o f  wa t e r,  r e s u l t i n g  i n  a  n e w  T BW o f  2 9 . 5  l i t e r s .  F r o m Eq .  2 3 - 6,

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  e v e n  h y p e r t o n i c  s a l i n e  ma y  n o t  b e  s o  e f f e c t i v e  wh e n  t h e  Uo s m
i s  v e r y  h i g h .* * Wh a t  i s  r e q u i r e d  i n  t h i s  s i t u a t i o n  i s  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  Uo s m,  wh i c h  c a n

b e  a c h i e v e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  l o o p  d i u r e t i c ,  s u c h  a s  f u r o s e mi d e .3 6,2 2 6,2 2 7

a n d  2 2 8 I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  Uo s m we r e  l o we r e d  t o  3 0 0  mo s mo l / k g  ( d u e  t o  a n
i mp a i r me n t  o f  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  me d u l l a r y  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ,  t h e  f i r s t  s t e p
i n  c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n ;  s e e  Ch a p .  4) ,  t h e n  t h e  i n f u s e d  Na C l  w i l l  n o w  b e
e xc r e t e d  i n  3 4 0 0  mL o f  u r i n e  (Ta b l e  2 3 - 9) ,  r e s u l t i n g  i n  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  T BW t o
2 7 . 6  l i t e r s .  T h u s ,

T h e  a b o v e  c a l c u l a t i o n s  ma y  u n d e r e s t i ma t e  t h e  t r u e  e f f e c t ,  s i n c e  u n r e p l a c e d  f l u i d
l o s s  w i l l  l e a d  t o  v o l u me  d e p l e t i o n .  T h i s  w i l l  a c t i v a t e  t h e  v o l u me  r e g u l a t o r y  s y s t e ms
( s u c h  a s  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  r e n i n ) ,  r e s u l t i n g  i n  r e t e n t i o n  o f  s o me  o f  t h e

a d mi n i s t e r e d  Na+ a n d  a  mo r e  p r o mi n e n t  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

Chronic
SIADH i s  f r e q u e n t l y  a  t r a n s i e n t  p h e n o me n o n  t h a t  r e s o l v e s  a f t e r  d i s c o n t i n u a t i o n  o f
t h e  o f f e n d i n g  d r u g  o r  r e c o v e r y  f r o m t h e  u n d e r l y i n g  d i s e a s e  p r o c e s s  ( s u c h  a s
me n i n g i t i s ,  p n e u mo n i a ,  o r  a c t i v e  t u b e r c u l o s i s ) .  Ho we v e r,  n o r ma l i za t i o n  o f  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y  i n d i c a t e  r e c o v e r y,  s i n c e  i n d u c i n g  n e g a t i v e

wa t e r  b a l a n c e  w i l l  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n d e p e n d e n t  o f  ADH l e v e l s .
T h u s ,  t h e  s i mp l e s t  r e g i me n  i s  t o  s l o w l y  i n c r e a s e  wa t e r  i n t a k e  o n c e  n o r mo n a t r e mi a  i s
a c h i e v e d ,  p a r t i c u l a r l y  i f  i t  a p p e a r s  t h a t  t h e  c a u s a t i v e  f a c t o r  h a s  b e e n  c o r r e c t e d .  I f
h y p o n a t r e mi a  r e c u r s  wh i l e  t h e  Uo s m r e ma i n s  h i g h ,  t h e n  S IADH p e r s i s t s  a n d  wa t e r
r e s t r i c t i o n  s h o u l d  b e  r e i n t r o d u c e d .

Ch r o n i c  S IADH c a n  a l s o  o c c u r,  p a r t i c u l a r l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  e c t o p i c  h o r mo n e
p r o d u c t i o n .  T h e  ma i n s t a y  o f  t h e r a p y  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  wa t e r  r e s t r i c t i o n .  I f  t h i s  i s
i n e f f e c t i v e ,  f u r t h e r  t r e a t me n t  mu s t  b e  a i me d  a t  i n c r e a s i n g  wa t e r  e xc r e t i o n ,  e i t h e r  b y
e n h a n c i n g  s o l u t e  e xc r e t i o n  o r  b y  a n t a g o n i zi n g  t h e  e f f e c t  o f  ADH (Ta b l e  2 3 - 8) .  In
n o r ma l  s u b j e c t s ,  wa t e r  i n t a k e  i s  t h e  ma j o r  d e t e r mi n a n t  o f  t h e  u r i n e  v o l u me ,  v i a  i t s
e f f e c t  o n  ADH r e l e a s e .  In  S IADH,  h o we v e r,  ADH s e c r e t i o n  a n d  t h e r e f o r e  t h e  Uo s m
a r e  r e l a t i v e l y  f i xe d ;  a s  a  r e s u l t ,  t h e  ur i ne output  i s  pr i mar i l y  determi ned by the rate
of  so l ute excret i on.  T h u s ,  i n  t h e  a b o v e  p a t i e n t  w i t h  a  Uo s m t h a t  i s  r e l a t i v e l y  f i xe d  a t
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6 8 0  mo s mo l / k g ,  t h e  d a i l y  u r i n e  o u t p u t  w i l l  b e  1 0 0 0  mL i f  6 8 0  mo s mo l  o f  s o l u t e  i s
e xc r e t e d ,  b u t  1 5 0 0  mL i f  1 0 2 0  mo s mo l  o f  s o l u t e  i s  e xc r e t e d .  T h i s  i n c r e a s e  i n  s o l u t e
o u t p u t  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  p u t t i n g  t h e  p a t i e n t  o n  a  h i g h - s a l t ,  h i g h - p r o t e i n  d i e t  ( t h e
u n u s e d  p r o t e i n  w i l l  b e  e xc r e t e d  a s  u r e a )  o r,  i f  a v a i l a b l e ,  b y  g i v i n g  3 0  t o  6 0  g  o f  u r e a

p e r  d a y.2 2 9,2 3 0 U r e a  h a s  f e w  s i d e  e f f e c t s  o t h e r  t h a n  s o me  g a s t r o i n e s t i n a l
d i s c o mf o r t  a s  l o n g  a s  r e n a l  f u n c t i o n  i s  n o r ma l ;  h o we v e r,  t h i s  mo d a l i t y  i s  r a r e l y  u s e d
i n  t h e  Un i t e d  S t a t e s .

As  a n  a l t e r n a t i v e ,  t h e  Uo s m c a n  b e  l o we r e d  b y  a n t a g o n i zi n g  t h e  e f f e c t  o f  ADH.  T h i s
c a n  b e  a c h i e v e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  2 0  t o  4 0  mg / d a y  o f  f u r o s e mi d e  i n  d i v i d e d

d o s e s  ( w i t h  Na C l  t o  p r e v e n t  h y p o v o l e mi a )2 2 7,2 2 8 o r  o f  d e me c l o c y c l i n e  o r

l i t h i u m.2 1 9,2 3 1,2 3 2 In  c o n t r a s t  t o  f u r o s e mi d e ,  wh i c h  a c t s  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e ,
d e me c l o c y c l i n e  a n d  l i t h i u m d i r e c t l y  i n t e r f e r e  w i t h  t h e  e f f e c t  o f  ADH o n  t h e  c o l l e c t i n g

t u b u l e s .2 3 3,2 3 4 T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .

L i t h i u m,  f o r  e xa mp l e ,  e n t e r s  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  c e l l s  t h r o u g h  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e

l u mi n a l  me mb r a n e  ( s e e  p a g e  7 5 5) .2 3 5 T h e  e n s u i n g  i n t r a c e l l u l a r  a c c u mu l a t i o n
p r e s u ma b l y  i mp a i r s  t h e  r e s p o n s e  t o  ADH,  p e r h a p s  b y  r e d u c i n g  e xp r e s s i o n  o f  t h e

a q u a p o r i n - 2  wa t e r  c h a n n e l  o r  b y  r e d u c i n g  ADH r e c e p t o r  d e n s i t y.2 3 6,2 3 7

In  g e n e r a l ,  d e me c l o c y c l i n e  ( i n  a  d o s e  o f  3 0 0  t o  6 0 0  mg  t w i c e  a  d a y )  i s  mo r e  e f f e c t i v e

a n d  b e t t e r  t o l e r a t e d  t h a n  l i t h i u m,2 3 8 a l t h o u g h  t h e  l a t t e r  i s  p r e f e r r e d  i n  c h i l d r e n

b e c a u s e  t e t r a c y c l i n e s  c a n  i n t e r f e r e  w i t h  b o n e  d e v e l o p me n t .2 3 9

T h e  c h o i c e  o f  wh i c h  r e g i me n  t o  u s e  i s  i n  p a r t  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  Uo s m.  Pa t i e n t s
w i t h  a  Uo s m b e l o w  4 0 0  mo s mo l / k g  c a n  u s u a l l y  b e  t r e a t e d  b y  d i e t a r y  me a n s  a l o n e .
On c e  t h e  Uo s m e xc e e d s  6 0 0  t o  7 0 0  mo s mo l / k g ,  h o we v e r,  f r e e - wa t e r  e xc r e t i o n  f a l l s  t o
v e r y  l o w  l e v e l s ,  a n d  a  l o o p  d i u r e t i c  ( wh i c h  i s  p r o b a b l y  s a f e r )  o r  d e me c l o c y c l i n e  ma y

b e  r e q u i r e d  t o  ma i n t a i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a t  a  s a f e  l e v e l .

A p o s s i b l e  f u t u r e  a l t e r n a t i v e  i s  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  V2 r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  t o

p r o d u c e  a  s e l e c t i v e  wa t e r  d i u r e s i s .2 3 3 a n d  2 2 5 In  o n e  s t u d y,  f o r  e xa mp l e ,  11  p a t i e n t s
w i t h  S IADH we r e  a d mi n i s t e r e d  a  v a s o p r e s s i n  a n t a g o n i s t  a n d  u n d e r we n t  a  wa t e r

d i u r e s i s  t h a t  wa s  i n d e p e n d e n t  o f  u r i n a r y  s o l u t e  e xc r e t i o n .2 2 4 T h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  r o s e  b y  3  me q / L o v e r  a  6 - h  p e r i o d .  T h e r e  i s ,  h o we v e r,  a  p o t e n t i a l  r i s k
i f  t h e  ADH e f f e c t  i s  c o mp l e t e l y  e l i mi n a t e d :  a  ma r k e d  i n c r e a s e  i n  wa t e r  e xc r e t i o n ,
r e s u l t i n g  i n  o v e r l y  r a p i d  c o r r e c t i o n  o f  t h e  h y p o n a t r e mi a .

Reset osmostat
A r e s e t  o s mo s t a t  i s  a  v a r i a n t  o f  S IADH i n  wh i c h  ADH s e c r e t i o n  a n d  t h i r s t  a r e
r e g u l a t e d  n o r ma l l y  a r o u n d  a  l o we r  p l a s ma  o s mo l a l i t y  (F i g .  2 3 - 4) .  T h e  n e w  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  u s u a l l y  b e t we e n  1 2 5  a n d  1 3 5  me q / L ,  a n d  t h e  p a t i e n t s  a r e
a s y mp t o ma t i c .  T h e  p r e s e n c e  o f  a  r e s e t  o s mo s t a t  s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  wh e n  mu l t i p l e
me a s u r e me n t s  r e v e a l  s t a b l e  h y p o n a t r e mi a ;  i t  c a n  b e  c o n f i r me d  b y  d e mo n s t r a t i n g

n o r ma l  e xc r e t i o n  o f  a  wa t e r  l o a d .1 4 1
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Co r r e c t i n g  t h e  h y p o n a t r e mi a  i n  t h e  r e s e t  o s mo s t a t  i s  n o t  n e c e s s a r y  a n d ,  i f

a t t e mp t e d ,  i s  d i f f i c u l t  t o  s u s t a i n .  Ra i s i n g  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  t h e
n e w b a s e l i n e  w i l l  b o t h  s t i mu l a t e  ADH r e l e a s e  a n d  ma k e  t h e  p a t i e n t  v e r y  t h i r s t y,  s i n c e

t h e  t h i r s t  t h r e s h o l d  i s  a l s o  r e s e t .1 4 1 T r e a t me n t  mu s t  b e  a i me d  a t  c o r r e c t i n g  t h e
u n d e r l y i n g  d i s o r d e r,  s u c h  a s  t u b e r c u l o s i s  o r  ma l n u t r i t i o n .

Other Disorders
So me wh a t  d i f f e r e n t  c o n s i d e r a t i o n s  ma y  a p p l y  t o  t h e  t r e a t me n t  o f  o t h e r  c a u s e s  o f
h y p o n a t r e mi a .  Pa t i e n t s  w i t h  pr i mary  adrenal  i nsuf f i c i ency a r e  b o t h  c o r t i s o l -  a n d
a l d o s t e r o n e - d e f i c i e n t .  T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  c o r t i s o l  w i l l  r a p i d l y  i n c r e a s e  wa t e r

e xc r e t i o n  a n d  r e t u r n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l .1 2 6,1 2 7 A
mi n e r a l o c o r t i c o i d  ( s u c h  a s  f l u d r o c o r t i s o n e )  i s  f r e q u e n t l y  r e q u i r e d  t o  c o r r e c t  t h e

u r i n a r y  Na+ wa s t i n g  a n d  h y p e r k a l e mi a  t h a t  a r e  c o mmo n l y  p r e s e n t .  M i n e r a l o c o r t i c o i d
a l o n e  w i l l  n o t  n o r ma l i ze  r e n a l  wa t e r  e xc r e t i o n  a n d  i s  n o t  n e c e s s a r y  i n  p a t i e n t s  w i t h

h y p o p i t u i t a r i s m i n  wh o m a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  r e l a t i v e l y  n o r ma l .1 2 8 Ho r mo n e
r e p l a c e me n t  w i l l  a l s o  c o r r e c t  t h e  h y p o n a t r e mi a  i n  p a t i e n t s  w i t h

hypothyro i d i sm.1 3 4,1 3 5,1 3 6 a n d  1 3 7

T h e  i mp o s i t i o n  o f  wa t e r  r e s t r i c t i o n  w i l l  r a p i d l y  r e t u r n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n
t o  n o r ma l  i n  p a t i e n t s  w i t h  pr i mary  pol yd i ps i a,  s i n c e  wa t e r  e xc r e t o r y  c a p a c i t y  i s
i n t a c t .  Ho we v e r,  h y p e r t o n i c  s a l i n e  ma y  b e  r e q u i r e d  i n i t i a l l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e

n e u r o l o g i c  s y mp t o ms .2 0 8 T h e s e  p a t i e n t s  g e n e r a l l y  h a v e  a c u t e  h y p o n a t r e mi a  a n d  a r e

a t  l e s s  r i s k  f o r  o s mo t i c  d e my e l i n a t i o n ;2 0 8 n e v e r t h e l e s s ,  c a r e f u l  mo n i t o r i n g  o f  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  s t i l l  r e q u i r e d ,  a n d  a l l o w i n g  a  c o n t r o l l e d  i n c r e a s e  i n
wa t e r  i n t a k e  ma y  b e  n e c e s s a r y  i n  s e l e c t e d  c a s e s .  I t  ma y  a l s o  b e  h e l p f u l  t o  a l t e r  t h e
d r u g  r e g i me n  wh e n  p h e n o t h i a zi n e s  s t i mu l a t e  t h i r s t  b y  c a u s i n g  t h e  s e n s a t i o n  o f  a  d r y

mo u t h .1 4 9

PROBLEMS
2 3 - 1 A 4 5 - y e a r - o l d  w o m a n  i s  s t a r t e d  o n  h y d r o c h l o r o t h i a z i d e  a n d  a  l o w - s o d i u m
d i e t  f o r  t h e  t r e a t m e n t  o f  h y p e r t e n s i o n .  A f t e r  1  w e e k ,  s h e  c o m p l a i n s  o f
w e a k n e s s ,  m u s c l e  c r a m p s ,  a n d  p o s t u r a l  d i z z i n e s s .  On  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n ,
t h e  p a t i e n t  i s  f o u n d  t o  b e  a l e r t  a n d  o r i e n t e d .  T h e  b l o o d  p r e s s u r e  i s  1 3 0 / 8 6  ( t h e
p r e t r e a t m e n t  l e v e l  w a s  1 5 0 / 1 0 0 ) .  T h e  s k i n  t u r g o r  i s  d e c r e a s e d ,  a n d  t h e  j u g u l a r
v e n o u s  p r e s s u r e  i s  l e s s  t h a n  5  c m H2O.  T h e  l a b o r a t o r y  d a t a  a r e

a.  Hy d r o c h l o r o t h i a z i d e
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b.  Vo l u m e  d e p l e t i o n

c.  I n c r e a s e d  ADH s e c r e t i o n

d.  Wa t e r  r e t e n t i o n

e.  K+ d e p l e t i o n

T h e  a p p r o p r i a t e  t h e r a p y  s h o u l d  i n c l u d e  w h i c h  o f  t h e  f o l l o w i n g ?

a.  Wa t e r  r e s t r i c t i o n  a l o n e

b.  Po t a s s i u m  c i t r a t e

c.  Po t a s s i u m  c h l o r i d e

d.  Ha l f - i s o t o n i c  ( 0 . 4 5 % )  s a l i n e

e.  I s o t o n i c  ( 0 . 9 % )  s a l i n e

2 3 - 2 A 5 2 - y e a r - o l d  m a n  w i t h  h y p e r t e n s i o n  t r e a t e d  w i t h  u n k n o w n  m e d i c a t i o n s
i s  a d m i t t e d  t o  t h e  h o s p i t a l  i n  a  c o m a t o s e  s t a t e ,  r e s p o n d i n g  o n l y  t o  d e e p  p a i n .
On  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n ,  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i s  f o u n d  t o  b e  2 0 0 / 1 2 0 .  T h e  s k i n
t u r g o r  i s  r e d u c e d ,  a n d  t h e  n e c k  v e i n s  a r e  f l a t .  A f t e r  a p p r o p r i a t e  s t u d i e s ,  t h e
d i a g n o s i s  o f  a n  i n t r a c e r e b r a l  h e m o r r h a g e  i s  m a d e .  To  m i n i m i z e  t h e  d e g r e e  o f
b r a i n  s w e l l i n g ,  t h e  p a t i e n t  i s  g i v e n  a  t o t a l  o f  2 5  g  o f  m a n n i t o l .  On l y  1 0 0  m L  o f
o t h e r  f l u i d s  i s  g i v e n .  T h e  l a b o r a t o r y  d a t a  a t  t h i s  t i m e  i n c l u d e

a.  Ps e u d o h y p o n a t r e m i a  d u e  t o  m a n n i t o l

b.  Vo l u m e  d e p l e t i o n

c.  SI ADH

2 3 - 3 Ma t c h  t h e  c o r r e c t  t h e r a p y  w i t h  t h e  a p p r o p r i a t e  c l i n i c a l  s e t t i n g :

1.  A 4 1 - y e a r - o l d  m a n  w i t h  e n d - s t a g e  r e n a l  f a i l u r e ,  m i l d  p e r i p h e r a l  e d e m a ,

a n d  a  p l a s m a  Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f  1 2 5  m e q / L

2.  A 5 3 - y e a r - o l d  w o m a n  w i t h  a n  o a t  c e l l  c a r c i n o m a  o f  t h e  l u n g ,  a  p l a s m a  Na+

c o n c e n t r a t i o n  o f  1 0 7  m e q / L ,  a n d  a  u r i n e  o s m o l a l i t y  o f  6 4 0  m o s m o l / k g

3.  A 2 7 - y e a r - o l d  w o m a n  w i t h  c h r o n i c  d i a r r h e a ,  d e c r e a s e d  s k i n  t u r g o r,  a n d  a

p l a s m a  Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f  1 2 6  m e q / L
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4.  A 3 8 - y e a r - o l d  m a n  w i t h  m u l t i p l e  m y e l o m a ,  a  p l a s m a  Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f
1 2 7  m e q / L ,  a n d  a  p l a s m a  o s m o l a l i t y  o f  2 8 6  m o s m o l / k g

5.  A 5 8 - y e a r - o l d  d i a b e t i c  m a n  w i t h  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e ,  a  p l a s m a  Na+

c o n c e n t r a t i o n  o f  1 2 4  m e q / L ,  a n d  a  p l a s m a  o s m o l a l i t y  o f  2 6 8  m o s m o l / k g

6.  A 4 9 - y e a r - o l d  w o m a n  w i t h  c a r c i n o m a  o f  t h e  l u n g ,  a  s t a b l e  p l a s m a  Na+

c o n c e n t r a t i o n  o f  11 8  m e q / L ,  a n d  a  u r i n e  o s m o l a l i t y  o f  2 9 0  m o s m o l / k g

a.  Wa t e r  r e s t r i c t i o n  w i t h  n o r m a l  s o d i u m  i n t a k e

b.  ( b )  Wa t e r  a n d  s o d i u m  r e s t r i c t i o n

c.  ( c )  No  t h e r a p y  r e q u i r e d

d.  ( d )  I s o t o n i c  s a l i n e

e.  ( e )  Hy p e r t o n i c  s a l i n e

f .  ( f )  Hy p e r t o n i c  s a l i n e  p l u s  a  l o o p  d i u r e t i c

2 3 - 4 A 6 0 - y e a r - o l d  m a n  w e i g h i n g  7 0  k g  h a s  a n  o a t  c e l l  c a r c i n o m a  o f  t h e  l u n g
a n d  i s  a d m i t t e d  t o  t h e  h o s p i t a l  w i t h  a  2 - w e e k  h i s t o r y  o f  p r o g r e s s i v e  l e t h a r g y
a n d  o b t u n d a t i o n .  T h e  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n  i s  w i t h i n  n o r m a l  l i m i t s  e x c e p t  f o r
t h e  o b t u n d a t i o n .  T h e  f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y  s t u d i e s  a r e  o b t a i n e d

a.  Wh a t  i s  t h e  m o s t  l i k e l y  d i a g n o s i s ?

b.  Ho w  a n d  a t  w h a t  i n i t i a l  r a t e  w o u l d  y o u  r a i s e  t h e  p l a s m a  Na+

c o n c e n t r a t i o n ?

2 3 - 5 Ur i c  a c i d  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e  i s  r e l a t e d  t o  Na+

r e a b s o r p t i o n  ( s e e  Ch a p .  3) .  Co n s i d e r i n g  t h e  e f f e c t s  o f  v o l u m e  o n  Na+

r e a b s o r p t i o n ,  h o w  m i g h t  t h e  p l a s m a  u r i c  a c i d  c o n c e n t r a t i o n  b e  u s e d  t o  h e l p
d i f f e r e n t i a t e  b e t w e e n  h y p o n a t r e m i a  d u e  t o  S I ADH a n d  v o l u m e  d e p l e t i o n ?
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Footnotes
*  I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  Na+ mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s ,  wh e r e  i t  b e c o me s  b o u n d

a n d  o s mo t i c a l l y  i n a c t i v e ,  mi g h t  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  i n  S IADH.9 5 T h i s  h y p o t h e s i s ,  h o we v e r,  i s  u n p r o v e n ,  a n d  i t  i s  l i k e l y  t h a t

wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  Na+ l o s s  a r e  s u f f i c i e n t  t o  e xp l a i n  t h e  h y p o n a t r e mi a  i n  mo s t

c a s e s .9 2,9 6

†  P r o t e i n s  ma k e  o n l y  a  mi n i ma l  c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  Po s m,  b e c a u s e  t h e y  a r e  v e r y
l a r g e  mo l e c u l e s .  T h e  n o r ma l  p l a s ma  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  7  g / d L ( o r  7 0  g / L ) ,  f o r
e xa mp l e ,  r e p r e s e n t s  o n l y  1 . 3  mo s mo l / k g .  T h u s ,  d o u b l i n g  t h e  p l a s ma  p r o t e i n
c o n c e n t r a t i o n  w i l l  p r o d u c e  a  mi n i ma l  i n c r e a s e  i n  o s mo l a l i t y  b u t  w i l l  r e d u c e  t h e

f r a c t i o n  o f  p l a s ma  t h a t  i s  wa t e r  a n d  t h e r e f o r e  w i l l  l o we r  t h e  me a s u r e d  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n .

‡  Wh e n  S IADH i s  d u e  t o  a  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m d i s o r d e r,  i t  ma y  b e  d i f f i c u l t  t o

d e t e r mi n e  wh e t h e r  t h e  n e u r o l o g i c  d i s e a s e  o r  t h e  l o w  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s
r e p o n s i b l e  f o r  t h e  s y mp t o ms .  T h e  i n c i t i n g  f a c t o r  c a n  b e  a s s e s s e d  mo r e  a c c u r a t e l y  b y
o b s e r v i n g  t h e  r e s p o n s e  t o  c o r r e c t i o n  o f  t h e  h y p o n a t r e mi a .

¶  A s i mi l a r  n e u r o l o g i c  l e s i o n  c a n  b e  s e e n  w i t h  s e v e r e  a n d  p r o l o n g e d  h y p e r o s mo l a l i t y

d u e  t o  h y p e r n a t r e mi a  o r  h y p e r g l y c e mi a ,  p a r t i c u l a r l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  b u r n s .2 0 7 T h i s
o b s e r v a t i o n  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  c e n t r a l  r o l e  o f  o s mo t i c  s h r i n k a g e  d u r i n g  r a p i d
c o r r e c t i o n  o f  h y p o n a t r e mi a .

* *  T h e  a s s u mp t i o n  t h a t  t h e  Uo s m w i l l  r e ma i n  c o n s t a n t  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  p r o b a b l y  n o t
a c c u r a t e ,  a s  t h e  ma r k e d  s o l u t e  l o a d  w i l l  l e a d  t o  a n  o s mo t i c  d i u r e s i s  t h a t  s h o u l d  ma k e
t h e  u r i n e  s o me wh a t  l e s s  c o n c e n t r a t e d .  T h e  b a s i c  p r i n c i p l e ,  h o we v e r,  w i l l  s t i l l  a p p l y,
s i n c e  t h e  Uo s m w i l l  n o t  f a l l  d r a ma t i c a l l y.
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Chapter Twenty-Four
Hyperosmolal states—hypernatremia

T h e  i n t r o d u c t i o n  t o  d i s o r d e r s  o f  wa t e r  b a l a n c e  p r e s e n t e d  i n  Ch a p .  2 2 s h o u l d  b e  r e a d
b e f o r e  p r o c e e d i n g  w i t h  t h i s  d i s c u s s i o n .

PATHOPHYSIOLOGY
Hy p e r n a t r e mi a  r e p r e s e n t s  h y p e r o s mo l a l i t y.  S i n c e  Na+ i s  a n  e f f e c t i v e  o s mo l e ,  t h e

i n c r e a s e  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y  ( Po s m)  i n d u c e d  b y  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  c r e a t e s  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t  t h a t  r e s u l t s  i n  wa t e r  mo v e me n t  o u t  o f  t h e
c e l l s  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  I t  i s  t h i s  c e l l u l a r  d e h y d r a t i o n  i n  t h e  b r a i n  t h a t  i s
p r i ma r i l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms  t h a t  ma y  b e  s e e n  w i t h  t h i s  d i s o r d e r
( s e e  “Sy mp t o ms, ”  b e l o w) .

A s i mi l a r  s y n d r o me  c a n  b e  p r o d u c e d  wh e n  t h e  Po s m i s  e l e v a t e d  b y  h y p e r g l y c e mi a .
Hy p e r o s mo l a l i t y  c a n  a l s o  r e s u l t  f r o m t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  a  c e l l - p e r me a b l e  ( o r

o s mo t i c a l l y  i nef fec t i ve)  s o l u t e ,  s u c h  a s  u r e a  ( a s  i n  r e n a l  f a i l u r e )  o r  e t h a n o l ;1 i n  t h e s e
s e t t i n g s ,  t h e r e  i s  no water  sh i f t i n  t h e  s t e a d y  s t a t e ,  s i n c e  o s mo t i c  e q u i l i b r i u m

i s  r e a c h e d  b y  s o l u t e  e n t r y  i n t o  c e l l s .  As  a  r e s u l t ,  s y mp t o ms  o f  h y p e r o s mo l a l i t y  d o  n o t
o c c u r.

S i n c e  i t  i s  t h e  e f f e c t i v e  Po s m t h a t  i s  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t ,  t h e  c o n t r i b u t i o n  o f  u r e a
( me a s u r e d  a s  b l o o d  u r e a  n i t r o g e n ,  o r  BUN)  t o  t h e  Po s m s h o u l d  b e  e xc l u d e d .  In
g e n e r a l ,  t h e  e f f e c t i v e  Po s m c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m ( s e e  p a g e  2 4 7)

o r  e s t i ma t e d  f r o m

T h e  n o r ma l  v a l u e  f o r  t h e  e f f e c t i v e  Po s m i s  2 7 0  t o  2 8 5  mo s mo l / k g .  T h e  BUN a n d
g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  a r e  d i v i d e d  b y  2 . 8  a n d  1 8  t o  c o n v e r t  f r o m u n i t s  o f  mg / d L t o
mmo l / L .

Generation of Hypernatremia
F r o m t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  o s mo l a l i t y  o f
t h e  b o d y  f l u i d s  ( s e e  F i g .  2 2 - 2) ,
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i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  h y p e r n a t r e mi a  c a n  r e s u l t  f r o m water  l oss  or  Na+ retent i on (Ta b l e

2 4 - 1) .  T h e  s e r i o u s  t o xi c i t y  o f  h y p e r k a l e mi a  p r e v e n t s  t h e  r e t e n t i o n  o f  e n o u g h  K+ t o

s i g n i f i c a n t l y  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

To  c a u s e  h y p e r n a t r e mi a ,  wa t e r  l o s s  i n  e xc e s s  o f  ( Na++ K+)  mu s t  o c c u r.  F r e e  wa t e r
c a n  b e  l o s t  f r o m t h e  s k i n  a n d  r e s p i r a t o r y  t r a c t  a n d  i n  a  d i l u t e  u r i n e .  T h e  l a t t e r
r e q u i r e s  e i t h e r  d e c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  [ c e n t r a l  d i a b e t e s
i n s i p i d u s  ( CDI) ]  o r  e n d - o r g a n  r e s i s t a n c e  t o  i t s  e f f e c t  [ n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s
( NDI) ] .

T h e  e f f e c t  o f  g a s t r o i n t e s t i n a l  wa t e r  l o s s ,  a s  o c c u r s  w i t h  d i a r r h e a ,  i s  mo r e  v a r i a b l e

a n d  i l l u s t r a t e s  t h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p  i n  Eq .  2 4 - 3.2 T h e  f l u i d  t h a t  i s  l o s t  i n
s e c r e t o r y  d i a r r h e a s ,  s u c h  a s  c h o l e r a ,  i s  i s o s mo t i c  t o  p l a s ma  a n d  i s  a l mo s t  e n t i r e l y

c o mp o s e d  o f  Na+ a n d  K+ s a l t s .3 T h e  l o s s  o f  t h i s  f l u i d  w i l l  p r o d u c e  v o l u me  d e p l e t i o n

b u t  w i l l  n o t  d i r e c t l y  a f f e c t  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  T h e  f i n d i n g s  a r e  d i f f e r e n t ,
h o we v e r,  i n  o s mo t i c  d i a r r h e a s ,  s u c h  a s  t h o s e  s e e n  w i t h  l a c t u l o s e  ( t o  t r e a t  h e p a t i c
e n c e p h a l o p a t h y ) ,  c h a r c o a l - s o r b i t o l  ( t o  t r e a t  a  d r u g  o v e r d o s e ) ,  ma l a b s o r p t i o n ,  a n d
s o me  i n f e c t i o u s  e n t e r i d e s .  In  t h e s e  s e t t i n g s ,

t h e  d i a r r h e a l  f l u i d  i s  a l s o  i s o mo t i c  t o  p l a s ma ,  b u t  h a s  a  ( Na++ K+)  c o n c e n t r a t i o n  o f
o n l y  3 0  t o  11 0  me q / L ,  w i t h  t h e  n o n r e a b s o r b e d  s o l u t e  a c c o u n t i n g  f o r  mo s t  o f  t h e

r e ma i n i n g  o s mo l e s .3,4,5 a n d  6 T h u s ,  wa t e r  i s  l o s t  i n  e xc e s s  o f  ( Na++ K+) ,  wh i c h  w i l l

t e n d  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

S i mi l a r  c o n s i d e r a t i o n s  a p p l y  t o  i n c r e a s e d  u r i n a r y  s o l u t e  l o s s e s  i n d u c e d  b y  d i u r e t i c
d r u g s  o r  o s mo t i c  d i u r e t i c s  ( s u c h  a s  g l u c o s e  o r  ma n n i t o l ) .  In  t h e s e  s e t t i n g s ,  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  t e n d  t o  i n c r e a s e  b e c a u s e  t h e  Na++ K+ c o n c e n t r a t i o n

i s  l e s s  t h a n  t h a t  o f  t h e  p l a s ma .2

Table 24-1 Etiology of hypernatremia

Wa t e r  l o s s

A.  In s e n s i b l e  l o s s
1.  In c r e a s e d  s we a t i n g :  f e v e r,  e xp o s u r e  t o  h i g h  t e mp e r a t u r e s ,  e xe r c i s e
2.  Bu r n s
3.  Re s p i r a t o r y  i n f e c t i o n s

B.  Re n a l  l o s s
1.  Ce n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s
2.  Ne p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s
3.  Os mo t i c  d i u r e s i s :  g l u c o s e ,  u r e a ,  ma n n i t o l

C.  Ga s t r o i n t e s t i n a l  l o s s
1.  Os mo t i c  d i a r r h e a :  l a c t u l o s e ,  ma l a b s o r p t i o n ,  s o me  i n f e c t i o u s
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e n t e r i t i d e s
D.  Hy p o t h a l a mi c  d i s o r d e r s

1.  P r i ma r y  h y p o d i p s i a
2.  Re s e t  o s mo s t a t  d u e  t o  v o l u me  e xp a n s i o n  i n  p r i ma r y

mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s
3.  Es s e n t i a l  h y p e r n a t r e mi a  w i t h  l o s s  o f  o s mo r e c e p t o r  f u n c t i o n

E.  Wa t e r  l o s s  i n t o  c e l l s
1.  Se i zu r e s  o r  s e v e r e  e xe r c i s e
2.  Rh a b d o my o l y s i s

So d i u m r e t e n t i o n

A.  Ad mi n i s t r a t i o n  o f  h y p e r t o n i c  Na C l  o r  Na HCO3
B.  In g e s t i o n  o f  s o d i u m

Thirst and the Maintenance of Hypernatremia
T h e  n o r ma l  d e f e n s e  a g a i n s t  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r n a t r e mi a  i s  t h e  s t i mu l a t i o n  o f
b o t h  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( ADH)  r e l e a s e  a n d  t h i r s t  b y  t h e  h y p o t h a l a mi c
o s mo r e c e p t o r s  ( s e e  Ch a p .  6) .  T h e  c o mb i n a t i o n  o f  d e c r e a s e d  wa t e r  e xc r e t i o n  a n d

i n c r e a s e d  wa t e r  i n t a k e  r e s u l t s  i n  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  r e t u r n  o f  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  t o  n o r ma l .  T h e  s e c r e t i o n  o f  ADH g e n e r a l l y  b e g i n s  wh e n  t h e  Po s m
e xc e e d s  2 7 5  t o  2 8 5  mo s mo l / k g  ( s e e  F i g .  2 3 - 1) ,  wh e r e a s  t h e  t h r e s h o l d  f o r  t h i r s t

a p p e a r s  t o  b e  s o me wh a t  h i g h e r  ( a p p r o xi ma t e l y  2  t o  5  mo s mo l / k g ) .7,8 Os mo r e g u l a t i o n
i s  n o r ma l l y  s o  e f f i c i e n t  t h a t  t h e  Po s m i s  mai nta i ned wi th i n  a range of  1  to  2 percent

( u s u a l l y  b e t we e n  2 8 0  a n d  2 9 0  mo s mo l / k g ) ,  d e s p i t e  w i d e  v a r i a t i o n s  i n  Na+ a n d  wa t e r
i n t a k e .

Al t h o u g h  ADH r e l e a s e  ma y  o c c u r  e a r l i e r,  i t  i s  t h i r s t  t hat  prov i des the u l t i mate

protect i on agai nst  hypernat remi a.9 In  p a t i e n t s  w i t h  CDI wh o  s e c r e t e  l i t t l e  o r  n o  ADH,
f o r  e xa mp l e ,  r e n a l  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  f a l l s ,  a n d  t h e  u r i n e  o u t p u t  c a n  e xc e e d  1 0  t o  1 5
L / d a y.  Ne v e r t h e l e s s ,  wa t e r  b a l a n c e  i s  ma i n t a i n e d  b e c a u s e  wa t e r  i n t a k e  i s  a u g me n t e d
t o  ma t c h  o u t p u t .  Co n v e r s e l y,  e v e n  w i t h  ma xi mu m ADH s e c r e t i o n ,  t h e  k i d n e y  ma y  b e
u n a b l e  t o  r e t a i n  e n o u g h  wa t e r  t o  o f f s e t  i n s e n s i b l e  l o s s e s  f r o m t h e

s k i n  a n d  r e s p i r a t o r y  t r a c t  i n  a  p a t i e n t  w i t h  h y p o d i p s i a  ( d i mi n i s h e d  t h i r s t ) .1 0 T h u s ,
h y p e r n a t r e mi a  d u e  t o  wa t e r  l o s s  o c c u r s  o n l y  i n  p a t i e n t s  wh o  h a v e  h y p o d i p s i a  ( a n
e xt r e me l y  r a r e  d i s o r d e r ) ,  i n  a d u l t s  w i t h  a l t e r e d  me n t a l  s t a t u s ,  a n d  i n  i n f a n t s ,  wh o  ma y

h a v e  a n  i n t a c t  t h i r s t  me c h a n i s m b u t  a r e  u n a b l e  t o  a s k  f o r  wa t e r.11,1 2 A p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  g r e a t e r  t h a n  1 5 0  me q / L i s  v i r t ua l l y  never  seen i n  an a l er t  adul t  wi th  a
normal  t h i r s t  mechani sm and access to  water.

In  a d u l t s ,  hypernat remi a devel opi ng outs i de the hospi ta l  most  o f ten occurs  i n

pat i ents  over  t he age of  60.1 2,1 3 In  a d d i t i o n  t o  a n  i n c r e a s e d  f r e q u e n c y  o f
c o n c u r r e n t  i l l n e s s  a n d  d i mi n i s h e d  me n t a l  s t a t u s ,  i n c r e a s i n g  a g e  i s  a l s o  a s s o c i a t e d
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w i t h  d i mi n i s h e d  o s mo t i c  s t i mu l a t i o n  o f  t h i r s t ,  e v e n  t h o u g h  t h e  r e l e a s e  o f  ADH i s

ma i n t a i n e d .1 4,1 5 Ca r e f u l  s t u d y  o f  ADH- s e c r e t i n g  n e u r o n s  i n  t h e  b r a i n  i n  e l d e r l y
s u b j e c t s  h a s  a c t u a l l y  s h o wn  a n  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y,  wh i c h  ma y  r e f l e c t  a

c o mp e n s a t o r y  r e s p o n s e  t o  t h e  a g e - r e l a t e d  l o s s  o f  ADH r e c e p t o r s  i n  t h e  k i d n e y.1 6

Al t h o u g h  mo s t  o t h e r w i s e  h e a l t h y  o l d e r  p a t i e n t s  ma i n t a i n  n o r ma l  wa t e r  b a l a n c e ,  t h e i r
r e s p o n s e  t o  a  g i v e n  s t r e s s  ma y  b e  i mp a i r e d ,  i n c r e a s i n g  t h e  l i k e l i h o o d  o f  t h e i r
b e c o mi n g  h y p e r n a t r e mi c .  Me n t a l l y  h a n d i c a p p e d  p a t i e n t s  a r e  a l s o  a t  i n c r e a s e d  r i s k  o f

n e g a t i v e  wa t e r  b a l a n c e  a n d  h y p e r n a t r e mi a .1 7

ETIOLOGY
T h e  ma j o r  c a u s e s  o f  h y p e r n a t r e mi a  a r e  l i s t e d  i n  Ta b l e  2 4 - 1 a c c o r d i n g  t o  t h e i r
p r o b a b l e  u n d e r l y i n g  me c h a n i s m.

Insensible and Gastrointestinal Water Loss
In s e n s i b l e  f l u i d  l o s s e s  f r o m t h e  s k i n  a n d  r e s p i r a t o r y  t r a c t  a r e  h y p o o s mo t i c  t o  p l a s ma
a n d  a v e r a g e  8 0 0  t o  1 0 0 0  mL / d a y  i n  a d u l t s .  An y  c o n d i t i o n  t h a t  i n c r e a s e s  t h e s e  l o s s e s
—s u c h  a s  f e v e r,  r e s p i r a t o r y  i n f e c t i o n s ,  b u r n s ,  o r  e xp o s u r e  t o  h i g h  t e mp e r a t u r e s
—p r e d i s p o s e s  t o wa r d  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r n a t r e mi a .  Ga s t r o i n t e s t i n a l  wa t e r

l o s s e s ,  d u e  t o  a n  o s mo t i c  d i a r r h e a ,  c a n  a l s o  p r o d u c e  a  s i mi l a r  e f f e c t .3,5,6 L a c t u l o s e ,
f o r  e xa mp l e ,  i s  u s e d  t o  t r e a t  h e p a t i c  e n c e p h a l o p a t h y.  I t  i s  g i v e n  i n  a  h y p e r o s mo t i c
s o l u t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  f l o w  o f  wa t e r  i n t o  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t .  Wh e n  t h e s e

l o s s e s  a r e  l a r g e ,  a s  ma n i f e s t e d  b y  wa t e r  d i a r r h e a ,  h y p e r n a t r e mi a  c a n  e n s u e .5 T h e
d e c r e a s e d  t h i r s t  i n d u c e d  b y  t h e  d i mi n i s h e d  me n t a l  s t a t u s  i n  t h e s e  p a t i e n t s  p l a y s  a n
e s s e n t i a l  p e r mi s s i v e  r o l e .

Hy p e r n a t r e mi a  f o l l o w i n g  a  d i a r r h e a l  i l l n e s s  wa s  o n c e  a  r e l a t i v e l y  c o mmo n  p r o b l e m i n

i n f a n t s .1 8,1 9 In c r e a s e d  i n s e n s i b l e  ( d u e  t o  f e v e r )  a n d  g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s  o c c u r  i n
t h i s  s e t t i n g ,  a n d  t h e  d e g r e e  o f  d e h y d r a t i o n  d o e s  n o t  h a v e  t o  b e  v e r y  l a r g e  i n  a n

i n f a n t  t o  p r o d u c e  a  s u b s t a n t i a l  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

Hy p e r g l y c e mi a  ma y  a l s o  b e  s e e n ,  f u r t h e r  e l e v a t i n g  t h e  e f f e c t i v e  Po s m.1 9 T h i s
i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  ( t o  a s  h i g h  a s  3 0 0  t o  5 0 0  mg / d L )
a p p e a r s  t o  b e  a  s t r e s s  r e s p o n s e ,  p e r h a p s  me d i a t e d  b y  c a t e c h o l a mi n e s ,  a n d  i s
c o r r e c t e d  w i t h  r e h y d r a t i o n .  In  r e c e n t  y e a r s ,  t h e  i n c i d e n c e  o f  h y p e r n a t r e mi c
d e h y d r a t i o n  f o l l o w i n g  g a s t r o e n t e r i t i s  i n  i n f a n t s  h a s  f a l l e n ,  p r i ma r i l y  b e c a u s e  o f  t h e

u s e  o f  l o w - s o l u t e  f e e d i n g s  ( Na+ p l u s  K+ c o n c e n t r a t i o n  a b o u t  9 5  me q / L ) ,  wh i c h

s u p p l y  mo r e  f r e e  wa t e r  t o  r e p l a c e  t h e  i n s e n s i b l e  l o s s e s .11,2 0,2 1

Diabetes Insipidus
Di a b e t e s  i n s i p i d u s  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  t h e  c o mp l e t e  o r  p a r t i a l  f a i l u r e  o f  ADH
s e c r e t i o n  ( CDI)  o r  o f  t h e  r e n a l  r e s p o n s e  t o  ADH ( NDI) .  As  a  r e s u l t ,  r e n a l  wa t e r
r e a b s o r p t i o n  f a l l s ,  a n d  a  d i u r e s i s  o f  d i l u t e  u r i n e  e n s u e s  ( 3  t o  2 0  L / d a y ) .  I t  mu s t  b e
e mp h a s i ze d  a g a i n  t h a t  t h e  ma j o r i t y  o f  t h e s e  p a t i e n t s  ma i n t a i n  wa t e r  b a l a n c e  w i t h  a

n e a r  n o r ma l  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b e c a u s e  t h e i r  t h i r s t  me c h a n i s m i s  i n t a c t .2 2,2 3
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T h e i r  ma j o r  c o mp l a i n t s  a r e  p o l y u r i a  a n d  p o l y d i p s i a ,  n o t  t h e  s y mp t o ms  o f
h y p e r n a t r e mi a .

T h e  o u t c o me  i s  d i f f e r e n t ,  h o we v e r,  i f  t h e  h y p o t h a l a mi c  d i s o r d e r  p r o d u c i n g  CDI a l s o
i n t e r f e r e s  w i t h  t h i r s t .  In  t h i s  s e t t i n g ,  e v e n  a  p a r t i a l  d e f e c t  i n  ADH r e l e a s e  c a n  l e a d  t o

wa t e r  l o s s  a n d  p o t e n t i a l l y  s e v e r e  h y p e r n a t r e mi a .2 2,2 4 F o r  e xa mp l e ,  a  p a t i e n t  w i t h
p a r t i a l  CD I ma y  b e  a b l e  t o  ma xi ma l l y  c o n c e n t r a t e  h i s  o r  h e r  u r i n e  ( Uma x)  t o  4 0 0
mo s mo l / k g .  T h i s  i s  h y p e r o s mo t i c  t o  p l a s ma  b u t  l e s s  t h a n  t h e  n o r ma l  Uma x o f  8 0 0  t o

1 4 0 0  mo s mo l / k g .  I f  t h i s  p a t i e n t  e xc r e t e d  8 0 0  mo s mo l / d a y  o f  s o l u t e  ( p r i ma r i l y  Na+ a n d

K+ s a l t s  a n d  u r e a ) ,  t h e  s o l u t e  l o a d  wo u l d  b e  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  i n  a  mi n i mu m o f
2 0 0 0  mL o f  wa t e r  ( 8 0 0  mo s mo l  o f  s o l u t e  i n  2 0 0 0  mL o f  wa t e r  e q u a l s  4 0 0  mo s mo l / k g ) .
In  c o n t r a s t ,  t h e  o b l i g a t o r y  r e n a l  wa t e r  l o s s  wo u l d  b e  o n l y  8 0 0  mL i f  t h e  Uma x we r e
n o r ma l  a t  1 0 0 0  mo s mo l / k g  ( 8 0 0  mo s mo l  i n  8 0 0  mL o f  wa t e r  e q u a l s  1 0 0 0  mo s mo l / k g ) .
T h u s ,  t h e  r e d u c t i o n  i n  r e n a l  c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y  c a n  r e s u l t  i n  a n  e xt r a  1 2 0 0  mL o f
wa t e r  l o s t  i n  t h e  u r i n e  p e r  d a y.  In  a  h y p o d i p s i c  p a t i e n t ,  t h i s  a d d e d  l o s s  mi g h t  n o t  b e
r e p l a c e d ,  l e a d i n g  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r n a t r e mi a .

Central diabetes insipidus
ADH i s  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  s u p r a o p t i c  a n d  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i  i n  t h e  h y p o t h a l mu s .
I t  t h e n  s t r e a ms  d o wn  t h e  a xo n s  o f  t h e  s u p r a o p t i c o h y p o p h y s e a l  t r a c t  a n d  i s  s t o r e d  i n
a n d  s u b s e q u e n t l y  r e l e a s e d  f r o m t h e  p o s t e r i o r  l o b e  o f  t h e  p i t u i t a r y  ( n e u r o h y p o p h y s i s )

(F i g .  2 4 - 1) .2 5,2 6 Imp a i r e d  s e c r e t i o n  o f  ADH c a n  b e  i n d u c e d  b y  a  v a r i e t y  o f  c l i n i c a l
d i s o r d e r s  t h a t  d i s r u p t  t h e  o s mo r e c e p t o r s ,  t h e  h y p o t h a l a mi c  n u c l e i ,  o r  t h e

s u p r a o p t i c o h y p o p h y s e a l  t r a c t  (Ta b l e  2 4 - 2) .2 7,2 8 In  c o n t r a s t ,  d a ma g e  t o  t h e  t r a c t
b e l o w  t h e  me d i a n  e mi n e n c e  o r  r e mo v a l  o f  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  u s u a l l y  p r o d u c e s

o n l y  a  t rans i ent p e r i o d  o f  d i a b e t e s  i n s i p i d u s .2 8 In  t h e s e  s e t t i n g s ,  ADH c a n  s t i l l  b e
s e c r e t e d  i n t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  v i a  t h e  p o r t a l  c a p i l l a r i e s  i n  t h e  me d i a n
e mi n e n c e  (F i g .  2 4 - 1) .

Amo n g  t h e  c a u s e s  o f  CD I (Ta b l e  2 4 - 2) ,  a p p r o xi ma t e l y  7 5  p e r c e n t  o f  c a s e s  a r e  d u e  t o
i d i o p a t h i c  D I,  n e u r o s u r g e r y  ( p a r t i c u l a r l y  f o r  c r a n i o p h a r y n g i o ma ) ,  h e a d  t r a u ma ,  a n d
p r i ma r y  o r  s e c o n d a r y  ma l i g n a n c i e s  o r  i n f i l t r a t i v e  d i s e a s e s ,  s u c h  a s  L a n g e r h a n s  c e l l

h i s t i o c y t o s i s  ( h i s t i o c y t o s i s  X) .2 8,2 9,3 0 a n d  3 1 Id i o p a t h i c  CD I a c c o u n t s  f o r
a p p r o xi ma t e l y  3 0  p e r c e n t  o f  c a s e s ,  b e i n g  a s s o c i a t e d  w i t h  d e s t r u c t i o n  o f  t h e
h o r mo n e - s e c r e t i n g  c e l l s  i n  t h e  h y p o t h a l a mi c  n u c l e i .  I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  a n

a u t o i mmu n e  p r o c e s s  i s  i n v o l v e d  i n  ma n y,  i f  n o t  mo s t ,  p a t i e n t s .3 2 In  s o me

i n d i v i d u a l s ,  a n t i b o d i e s  d i r e c t e d  a g a i n s t  t h e  v a s o p r e s s i n - p r o d u c i n g  c e l l s  ma y  b e

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  p r o g r e s s i v e  d e c l i n e  i n  ADH r e l e a s e .3 3

Table 24-2 Etiology of central  diabetes insipidus

Id i o p a t h i c —ma y  b e  f a mi l i a l
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d e p i c t i n g  p a t h wa y s  f o r  t h e  s e c r e t i o n  o f  ADH.  T h e  h o r mo n e  i s  f o r me d  i n  t h e
s u p r a o p t i c  a n d  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i ,  t r a n s p o r t e d  i n  g r a n u l e s  a l o n g  t h e i r  a xo n s ,
a n d  t h e n  s e c r e t e d  a t  t h r e e  s i t e s :  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d ,  t h e  p o r t a l
c a p i l l a r i e s  o f  t h e  me d i a n  e mi n e n c e ,  a n d  t h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  ( CSF )  o f  t h e  t h i r d
v e n t r i c l e .  (Adapted f rom Zi mmerman EA,  Robi nson AG,  K i d n e y  In t  10:12,  1976.
Repr i n ted by permi ss i on f rom K i d n e y  In t e r n a t i o n a l . )

T h e  a u t o i mmu n e  p r o c e s s  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  l y mp h o c y t i c  i n f l a mma t i o n  o f  t h e
p i t u i t a r y  s t a l k  a n d  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  t h a t  r e s o l v e s  a f t e r  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  t a r g e t

n e u r o n s .3 2 Ma g n e t i c  r e s o n a n c e  i ma g i n g  ( MRI)  p e r f o r me d  wh e n  a c t i v e  i n f l a mma t i o n
i s  s t i l l  p r e s e n t  o f t e n  r e v e a l s  t h i c k e n i n g  a n d / o r  e n l a r g e me n t  o f  t h e s e  s t r u c t u r e s .  T h e
d e s t r u c t i v e  p r o c e s s  ma y  a l s o  l e a d  t o  c o n c u r r e n t  a b n o r ma l i t i e s  i n  a n t e r i o r  p i t u i t a r y
f u n c t i o n ,  w i t h  d e c r e a s e d  r e l e a s e  o f  g r o w t h  h o r mo n e  a n d  a d r e n o c o r t i c o t r o p i c

h o r mo n e  ( ACT H)  i n  s o me  c a s e s .3 4

Ra r e l y,  i d i o p a t h i c  CD I i s  a  f a mi l i a l  d i s o r d e r,  u s u a l l y  w i t h  a u t o s o ma l  d o mi n a n t
i n h e r i t a n c e .  T h e  d e f e c t  i n  a t  l e a s t  s o me  c a s e s  i n v o l v e s  a  p o i n t  mu t a t i o n  i n  t h e  g e n e

e n c o d i n g  f o r  p r e p r o v a s o p r e s s i n - n e u r o p h y s i n  I I ,  t h e  p r e c u r s o r  o f  ADH.3 5,3 6 T h e
p r e c u r s o r  t h a t  i s  p r o d u c e d  c a n n o t  b e  n o r ma l l y  c l e a v e d  o r  t r a n s p o r t e d  a n d

a c c u mu l a t e s  l o c a l l y,  l e a d i n g  t o  d e a t h  o f  t h e  ADH- p r o d u c i n g  c e l l s .3 7 T h i s  s e q u e n c e

p r o b a b l y  a c c o u n t s  f o r  t h r e e  c h a r a c t e r i s t i c  f i n d i n g s  i n  t h i s  d i s o r d e r :  1 t h e
d e v e l o p me n t  o f  ma r k e d  p o l y u r i a  e v e n  t h o u g h  o n l y  o n e  o f  t h e  t wo  h o r mo n e - p r o d u c i n g

g e n e s  i s  d e f e c t i v e ;  2 d e l a y e d  o n s e t  o f  p o l y u r i a  f o r  mo n t h s  t o  y e a r s ,  w i t h  a n  a g e  o f

o n s e t  t h a t  r a n g e s  f r o m 1  t o  2 8  y e a r s ,3 8 a n d  a  b r i g h t  s p o t  v i s i b l e  o n  MRI ( p e r h a p s
d u e  t o  t h e  a c c u mu l a t e d  p r e c u r s o r )  t h a t  i s  n o t  s e e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  n o n f a mi l i a l

i d i o p a t h i c  CD I.3 7

Ne u r o s u r g e r y  ( u s u a l l y  t r a n s s p h e n o i d a l )  o r  t r a u ma  t o  t h e  h y p o t h a l a mu s  o r  t r a c t  i s

a n o t h e r  c o mmo n  c a u s e  o f  c e n t r a l  D I.2 9,3 0,3 1,3 2,3 3,3 4,3 5,3 6,3 7,3 8 a n d  3 9 Ho we v e r,
a  s o me wh a t  d i f f e r e n t  r e s p o n s e  h a s  b e e n  d e t e c t e d  w i t h  t r a n s f r o n t a l  s u r g e r y  f o r  a
c r a n i o p h a r y n g i o ma .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  p o l y u r i a  a p p e a r s  t o  r e s u l t  f r o m t h e  r e l e a s e  o f
a n  ADH p r e c u r s o r  f r o m t h e  h y p o t h a l a mu s  t h a t  c o mp e t e s  f o r  b u t  d o e s  n o t  a c t i v a t e  t h e

a n t i d i u r e t i c  V2 r e c e p t o r s .3 9 T h e s e  p a t i e n t s  i n i t i a l l y  h a v e  h i g h  ADH l e v e l s  b y
i mmu n o a s s a y  b u t  h a v e  l i t t l e  o r  n o  b i o l o g i c a l  a c t i v i t y  a n d  a  d i mi n i s h e d  r e s p o n s e  t o
e xo g e n o u s  h o r mo n e  r e p l a c e me n t .  T h u s ,  t h e y  b e h a v e  a s  i f  t h e y  h a v e  n e p h r o g e n i c  D I,
a l t h o u g h  t h e  p o l y u r i a  i s  t y p i c a l l y  t r a n s i e n t .

Da ma g e  t o  t h e  h y p o t h a l a mu s  o r  t r a c t  c a n  p r o d u c e  a  t y p i c a l  t r i phas i c r e s p o n s e  (F i g .
2 4 - 2) .

1.  T h e r e  i s  a n  i n i t i a l  p o l y u r i c  p h a s e  t h a t  t y p i c a l l y  b e g i n s  w i t h i n  2 4  h ,  l a s t s  4  t o  5
d a y s ,  a n d  p r o b a b l y  r e p r e s e n t s  i n h i b i t i o n  o f  ADH r e l e a s e  d u e  t o  h y p o t h a l a mi c

d y s f u n c t i o n .2 9,4 0

2.  F r o m d a y s  6  t o  11 ,  h o we v e r,  t h e r e  i s  a n  a n t i d i u r e t i c  p h a s e  t h a t  r e p r e s e n t s  s l o w
r e l e a s e  o f  s t o r e d  h o r mo n e  f r o m t h e  d e g e n e r a t i n g  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y.  Du r i n g  t h i s
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t i me ,  e xc e s s i v e  wa t e r  i n t a k e  c a n  p r o d u c e  h y p o n a t r e mi a  i n  a  ma n n e r  s i mi l a r  t o
t h a t  i n  t h e  s y n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n  ( S IADH;  s e e  Ch a p .  2 3) .

3.  T h e  s e c o n d  s t a g e  i s  o f t e n  f o l l o we d  b y  p e r ma n e n t  CD I o n c e  t h e
n e u r o h y p o p h y s e a l  s t o r e s  a r e  d e p l e t e d ,  a l t h o u g h  s o me  p a t i e n t s  h a v e  o n l y
t r a n s i e n t  S IADH ( a l s o  c a l l e d  i s o l a t e d  s e c o n d  p h a s e )  a n d  t h e n  a p p e a r  t o  r e c o v e r

w i t h o u t  d e v e l o p i n g  l a t e  p o l y u r i a .4 1,4 2 Ad r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  d u e  t o  ACT H

d e f i c i e n c y  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  h y p o n a t r e mi a  i n  t h i s  s e t t i n g .4 1

F i g u r e  2 4 - 2 T y p i c a l  t r i p h a s i c  c y c l e  p r o d u c e d  b y  s e c t i o n  o f  t h e  h y p o p h y s e a l  s t a l k
a n d  d a ma g e  t o  t h e  me d i a n  e mi n e n c e .  T h e  i n t e r p h a s e  o f  e xc e s s  ADH s e c r e t i o n
e xt e n d s  f r o m d a y  6  t o  d a y  1 0  o r  11 .  (From Hol l i nshead WH,  Ma y o  C l i n  P r o c
39:92,  1964,  wi th  permi ss i on. )

I t  mu s t  b e  e mp h a s i ze d ,  h o we v e r,  t h a t  p o l y u r i a  f o l l o w i n g  n e u r o s u r g e r y  i s  mo s t  o f t e n

not d u e  t o  CDI.2 9 Mo r e  c o mmo n  c a u s e s  i n  t h i s  s e t t i n g  i n c l u d e  e xc r e t i o n  o f  e xc e s s
f l u i d  a d mi n i s t e r e d  d u r i n g  s u r g e r y  a n d  a n  o s mo t i c  d i u r e s i s  r e s u l t i n g  f r o m t r e a t me n t
a i me d  a t  mi n i mi zi n g  c e r e b r a l  e d e ma  w i t h  ma n n i t o l  o r  c o r t i c o s t e r o i d s  ( wh i c h  c a n  l e a d
t o  h y p e r g l y c e mi a  a n d  g l u c o s u r i a ) .  T h e s e  c o n d i t i o n s  c a n  b e  d i s t i n g u i s h e d  b y
me a s u r i n g  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  a n d  t h e  r e s p o n s e  t o  wa t e r  r e s t r i c t i o n  a n d  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  e xo g e n o u s  ADH ( s e e  “Po l y u r i a, ”  b e l o w) .

Hy p o xi c  e n c e p h a l o p a t h y  o r  s e v e r e  i s c h e mi a ,  a s  o c c u r s  f o l l o w i n g  c a r d i o p u l mo n a r y

a r r e s t  o r  s h o c k ,  c a n  a l s o  l e a d  t o  d i mi n i s h e d  ADH r e l e a s e .2 8,4 3 Al t h o u g h  ma r k e d
p o l y u r i a  c a n  o c c u r  i n  t h e s e  s e t t i n g s ,  t h e  f u n c t i o n a l  i mp a i r me n t  i s  mi l d  a n d  s u b c l i n i c a l
i n  s o me  c a s e s .  As  a n  e xa mp l e ,  o v e r t  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  i s  u n u s u a l  i n  p a t i e n t s  w i t h
Sh e e h a n 's  s y n d r o me  ( p o s t p a r t u m p a n h y p o p i t u i t a r i s m)  d e s p i t e  f r e q u e n t  a t r o p h y  o f  t h e
p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  a n d  h y p o t h a l a mi c  n u c l e i .  Ne v e r t h e l e s s ,  ADH s e c r e t i o n  i n  r e s p o n s e

t o  r a i s i n g  t h e  Po s m i s  f r e q u e n t l y  s u b n o r ma l .4 4

He mo d y n a mi c  f a c t o r s  c a n  a l s o  l e a d  t o  t r a n s i e n t  CD I b y  a  s e c o n d  me c h a n i s m.
Po l y u r i a  i s  o c c a s i o n a l l y  s e e n  a f t e r  c o r r e c t i o n  o f  a  s u p r a v e n t r i c u l a r  t a c h y c a r d i a .  In
t h i s  s e t t i n g ,  b o t h  a  n a t r i u r e s i s  a n d  a  wa t e r  d i u r e s i s  o c c u r,  wh i c h  ma y  b e  d u e  t o
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e n h a n c e d  r e l e a s e  o f  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  a n d  d i mi n i s h e d  s e c r e t i o n  o f  ADH,

r e s p e c t i v e l y.4 5 In c r e a s e s  i n  l e f t  a t r i a l  a n d  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e s  ma y  a c t i v a t e
l o c a l  v o l u me  r e c e p t o r s ,  t h e r e b y  l e a d i n g  t o  t h e s e  t r a n s i e n t  h o r mo n a l  c h a n g e s .

Pa t i e n t s  w i t h  L a n g e r h a n s  c e l l  h i s t i o c y t o s i s  ( h i s t i o c y t o s i s  X)  a r e  a t  p a r t i c u l a r l y  h i g h

r i s k  f o r  CD I.3 1 As  ma n y  a s  4 0  p e r c e n t  d e v e l o p  p o l y u r i a  w i t h i n  t h e  f i r s t  4  y e a r s ,
e s p e c i a l l y  i f  t h e r e  i s  mu l t i s y s t e m i n v o l v e me n t  a n d  p r o p t o s i s .

A s i mi l a r  i n f i l t r a t i v e  d i s e a s e  c a n  o c c u r  w i t h  s a r c o i d o s i s ,  wh i c h  c a n  a l s o  c a u s e

p o l y u r i a  d u e  t o  NDI ( i n d u c e d  b y  h y p e r c a l c e mi a )  o r  p r i ma r y  p o l y d i p s i a .4 6 O t h e r
i n f i l t r a t i v e  d i s o r d e r s  t h a t  ma y  r a r e l y  c a u s e  CDI i n c l u d e  We g e n e r ' s  g r a n u l o ma t o s i s

a n d  a u t o i mmu n e  h y p o p h y s i t i s .4 7,4 8 a n d  4 9

Po l y u r i a  w i t h o u t  h y p e r n a t r e mi a  i s  a l s o  a  c o mmo n  f i n d i n g  i n  a n o r e xi a  n e r v o s a .  ADH
r e l e a s e  i n  r e s p o n s e  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  Po s m i s  e r r a t i c  o r  s u b n o r ma l  i n  t h i s

d i s o r d e r,  wh i c h  ma y  a l s o  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  p r i ma r y  i n c r e a s e  i n  t h i r s t .5 0 T h e s e
a b n o r ma l i t i e s  a r e  p r e s u ma b l y  d u e  t o  t h e  a s s o c i a t e d  c e r e b r a l  d y s f u n c t i o n .

Nephrogenic diabetes insipidus
Ne p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  ( NDI)  i s  a  c o n g e n i t a l  o r  a c q u i r e d  d i s o r d e r  i n  wh i c h
h y p o t h a l a mi c  f u n c t i o n  a n d  ADH r e l e a s e  a r e  n o r ma l ,  b u t  t h e  a b i l i t y  t o  c o n c e n t r a t e  t h e

u r i n e  i s  r e d u c e d  b e c a u s e  o f  d i mi n i s h e d  o r  a b s e n t  r e n a l  r e s p o n s i v e n e s s  t o  ADH.5 1,5 2

Co n c e n t r a t i o n  o f  t h e  u r i n e  n o r ma l l y  i n v o l v e s  t wo  b a s i c  s t e p s :  1 c r e a t i o n  o f  a
h y p e r o s mo t i c  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m ( t o  a  ma xi mu m o f  8 0 0  t o  1 4 0 0  mo s mo l / k g ) ,
p r i ma r i l y  b y  Na C l  r e a b s o r p t i o n  w i t h o u t  wa t e r  i n  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f

He n l e  ( a  p r o c e s s  c a l l e d  c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i c a t i o n ) ;  a n d  2 o s mo t i c  e q u i l i b r a t i o n  o f
t h e  u r i n e  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  w i t h  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m ( s e e  Ch a p .  4) .  ADH
i s  e s s e n t i a l  f o r  t h e  s e c o n d  s t e p  s i n c e  i t  ma r k e d l y  i n c r e a s e s  t h e  wa t e r  p e r me a b i l i t y  o f
t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  ( s e e  Ch a p .  6) .

T h u s ,  ND I mu s t  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  a b n o r ma l i t y  i n  e i t h e r  c o u n t e r c u r r e n t  f u n c t i o n
o r  t h e  a b i l i t y  t o  r e s p o n d  t o  ADH.  T h e  v a r i o u s  c a u s e s  o f  ND I a r e  l i s t e d  i n  Ta b l e  2 4 - 3.

Hereditary NDI
Co n g e n i t a l  ND I i s  a n  u n c o mmo n  c o n d i t i o n  t h a t  i s  t r a n s mi t t e d  i n  a n  X- l i n k e d  r e c e s s i v e

f a s h i o n  w i t h  v a r y i n g  d e g r e e s  o f  p e n e t r a n c e  i n  h e t e r o zy g o u s  f e ma l e s .5 3,5 4 a n d  5 5

T h u s ,  ma l e s  t e n d  t o  h a v e  t h e  c o mp l e t e  d i s o r d e r,  wh e r e a s  t h e

ma n i f e s t a t i o n s  r a n g e  f r o m t h e  c a r r i e r  s t a t e  t o  ma r k e d  p o l y u r i a  i n  f e ma l e s .  T wo
f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h e  v a r i a b l e  ma n i f e s t a t i o n s  i n  f e ma l e s :  On e - h a l f  t h e  c e l l s  w i l l  b e
n o r ma l  b y  t h e  Ly o n  h y p o t h e s i s ,  a n d  t h e  g e n e t i c  d e f e c t  i s  o f  v a r i a b l e  s e v e r i t y.  T h u s ,
s o me  wo me n  ma y  b e  a s y mp t o ma t i c  i n  d a y - t o - d a y  l i f e  b u t  d e v e l o p  mo d e r a t e  t o  s e v e r e
p o l y u r i a  d u r i n g  p r e g n a n c y  wh e n  v a s o p r e s s i n a s e s  r e l e a s e d  f r o m t h e  p l a c e n t a
i n c r e a s e  t h e  me t a b o l i c  c l e a r a n c e  o f  e n d o g e n o u s  ADH ( s e e  b e l o w) .
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Table 24-3 Causes of nephrogenic diabetes
insipidus

Co n g e n i t a l
Hy p e r c a l c e mi a
Hy p o k a l e mi a
Dr u g s

1.  L i t h i u m
2.  De me c l o c y c l i n e
3.  S t r e p t o zo t o c i n

S j o ö g r e n ' s  s y n d r o me
Amy l o i d o s i s
Os mo t i c  d i u r e s i s :  g l u c o s e ,  ma n n i t o l ,  u r e a
L o o p  d i u r e t i c s
Ac u t e  a n d  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e
Hy p e r c a l c e mi a
Hy p o k a l e mi a
S i c k l e  c e l l  a n e mi a
P r e g n a n c y
If o s f a mi d e
Pr o p o xy p h e n e  o v e r d o s e
Me t h o xy f l u r a n e

T h e  d e f e c t  i n  mo s t  p a t i e n t s  w i t h  c o n g e n i t a l  ND I a p p e a r s  t o  i n v o l v e  d i f f e r e n t

mu t a t i o n s  i n  t h e  V2- r e c e p t o r  g e n e .5 4,5 5,5 6 a n d  5 7 T h e s e  mu t a t i o n s  c a n  l e a d  t o
d e c r e a s e d  h o r mo n e  b i n d i n g ,  i mp a i r e d  i n t r a c e l l u l a r  t r a n s p o r t  o r  c o u p l i n g  t o  t h e
a d e n y l y l  c y c l a s e  s y s t e m,  o r  d i mi n i s h e d  s y n t h e s i s  o r  a c c e l e r a t e d  d e g r a d a t i o n  o f  t h e

r e c e p t o r.5 4 T h e  V2 r e c e p t o r  me d i a t e s  t h e  a n t i d i u r e t i c  r e s p o n s e  t o  ADH a n d  a l s o
p r o mo t e s  p e r i p h e r a l  v a s o d i l a t i o n  a n d  t h e  r e l e a s e  f r o m e n d o t h e l i a l  c e l l s  o f  f a c t o r  VII I

a n d  v o n  Wi l l e b r a n d ' s  f a c t o r,  a l l  o f  wh i c h  a r e  i mp a i r e d  i n  c o n g e n i t a l  ND I.5 8,5 9 In
c o mp a r i s o n ,  t h e  V1 r e c e p t o r,  wh i c h  c a u s e s  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  i n c r e a s e d  r e n e wa l

p r o s t a g l a n d i n  r e l e a s e ,  f u n c t i o n s  n o r ma l l y  i n  t h i s  d i s o r d e r.5 8

A s e c o n d ,  a u t o s o ma l  r e c e s s i v e  f o r m o f  h e r e d i t a r y  n e p h r o g e n i c  D I h a s  b e e n
d e s c r i b e d  t h a t  f u r t h e r  e l u c i d a t e s  o u r  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  me c h a n i s m o f  a c t i o n  o f
ADH.  In  t h i s  d i s o r d e r,  t h e  V2 r e c e p t o r  a n d  v a s o d i l a t o r  a n d  c o a g u l a t i o n  r e s p o n s e s  t o
ADH a r e  i n t a c t .  T h e  d e f e c t  l i e s  i n  t h e  g e n e s  f o r  t h e  a q u a p o r i n - 2  wa t e r

c h a n n e l s .6 0,6 1 T h e s e  c h a n n e l s  a r e  n o r ma l l y  s t o r e d  i n  t h e  c y t o s o l ;  u n d e r  t h e
i n f l u e n c e  o f  ADH,  t h e y  mo v e  t o  a n d  f u s e  w i t h  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ,  t h e r e b y  a l l o w i n g

wa t e r  t o  b e  r e a b s o r b e d  d o wn  t h e  f a v o r a b l e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .6 2,6 3 T h e
mu t a t i o n s  ma y  l e a d  t o  e i t h e r  i mp a i r e d  t r a f f i c k i n g  o f  t h e  wa t e r  c h a n n e l s ,  wh i c h  d o  n o t

f u s e  w i t h  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ,  o r  d e c r e a s e d  c h a n n e l  f u n c t i o n .6 0,6 1
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T h e  ma j o r  c a u s e s  o f  a c q u i r e d  NDI t h a t  a r e  s u f f i c i e n t l y  s e v e r e  t o  p r o d u c e  p o l y u r i a  i n
a d u l t s  a r e  l i t h i um tox i c i t y,  hypercal cemi a,  a n d  t h e  osmot i c  d i ures i s a s s o c i a t e d  w i t h
u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s .  Po l y u r i a  i s  a  c o mmo n  p r o b l e m w i t h i n  l i t h i u m t h e r a p y,
a p p e a r i n g  a s  e a r l y  a s  8  t o  1 2  we e k s  a n d  u l t i ma t e l y  o c c u r r i n g  i n  a p p r o xi ma t e l y  2 0

p e r c e n t  o f  p a t i e n t s .6 4,6 5 a n d  6 6* In  a d d i t i o n ,  a  s u b c l i n i c a l  i mp a i r me n t  i n
c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y  i s  p r e s e n t  i n  a n o t h e r  3 0  p e r c e n t  o f  c a s e s .  Al t h o u g h  g e n e r a l l y
r e v e r s i b l e ,  t h e  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t  ma y  b e  p e r ma n e n t  a f t e r  p r o l o n g e d  d r u g

u s a g e .6 4,6 6

L i t h i u m a p p e a r s  t o  a c t  b y  a c c u mu l a t i n g  w i t h i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  c e l l s ,  a f t e r

e n t e r i n g  t h e  c e l l s  t h r o u g h  t h e  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  ( s e e  F i g .  5 -

2) .6 7 I t  t h e n  i n t e r f e r e s  w i t h  t h e  a b i l i t y  o f  ADH t o  i n c r e a s e  wa t e r  p e r me a b i l i t y.  Ho w
t h i s  o c c u r s  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d ,  b u t  a  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  me c h a n i s ms  ma y  b e
i n v o l v e d :  De c r e a s e d  s t i mu l a t i o n  o f  a d e n y l a t e  c y c l a s e  ( me d i a t e d  i n  p a r t  b y  e n h a n c e d
a c t i v i t y  o f  Gi,  t h e  i n h i b i t o r y  g u a n i n e  r e g u l a t o r y  p r o t e i n  t h a t  r e d u c e s  t h e  a c t i v i t y  o f

a d e n y l a t e  c y c l a s e ) ,6 8 r e d u c e d  d e n s i t y  o f  ADH r e c e p t o r s ,6 9 a n d  a  p o s t - c y c l i c  AMP
d e f e c t  t h a t  ma y  b e  me d i a t e d  b y  d o wn r e g u l a t i o n  o f

a q u a p o r i n - 2 .7 0

A mo r e  p r e d i c t a b l e  r e s i s t a n c e  t o  ADH o c c u r s  w i t h  t h e  u s e  o f  d e me c l o c y c l i n e ,  a

t e t r a c y c l i n e  d e r i v a t i v e .7 1 T h e  d u r a t i o n  o f  a d mi n i s t r a t i o n  o f  t h i s  d r u g  i s  u s u a l l y  t o o
s h o r t  f o r  p o l y u r i a  t o  b e  a  s e r i o u s  p r o b l e m.  Ho we v e r,  t h e  i n c r e a s e  i n  f r e e - wa t e r
e xc r e t i o n  i n d u c e d  b y  d e me c l o c y c l i n e  h a s  l e d  t o  i t s  u s e  i n  o c c a s i o n a l  p a t i e n t s  w i t h

r e f r a c t o r y  h y p o n a t r e mi a  ( s e e  Ch a p .  2 3) .7 2

Hypercalcemia and hypokalemia
Hy p e r c a l c e mi a  a n d  h y p o k a l e mi a  p r o d u c e  a  f o r m o f  ND I t h a t  i s  g e n e r a l l y  r e v e r s i b l e

w i t h i n  1  t o  1 2  we e k s  a f t e r  c o r r e c t i o n  o f  t h e  e l e c t r o l y t e  d i s t u r b a n c e .7 3,7 4 a n d  7 5 Wi t h
hypercal cemi a,  t h e  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t  ma y  b e c o me  c l i n i c a l l y  a p p a r e n t  wh e n  t h e

p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  e xc e e d s  11  mg / d L .7 4 I t  wa s  o r i g i n a l l y  s u g g e s t e d  t h a t
c a l c i u m d e p o s i t i o n  i n  t h e  me d u l l a  w i t h  s e c o n d a r y  t u b u l o i n t e r s t i t i a l  i n j u r y  ma y  p l a y  a n

i mp o r t a n t  r o l e .7 6 Mo r e  r e c e n t  s t u d i e s  s u g g e s t  a n  i mp o r t a n t  r o l e  f o r  i mp a i r e d

r e g u l a t i o n  o f  a q u a p o r i n - 27 7 a n d  f o r  a c t i v a t i o n  o f  t h e  n o r ma l  c a l c i u m- s e n s i n g

r e c e p t o r  b y  t h e  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n .7 8

1.  Ca l c i u m- s e n s i n g  r e c e p t o r s  a r e  e xp r e s s e d  o n  t h e  basol atera l me mb r a n e  i n  t h e
t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e .  Ac t i v a t i o n  o f  t h e s e  r e c e p t o r s  b y
c a l c i u m r e d u c e s  s o d i u m c h l o r i d e  a n d  c a l c i u m r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k
a s c e n d i n g  l i mb ,  a n  e f f e c t  t h a t  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a
P4 5 0  a r a c h i d o n i c  a c i d  me t a b o l i t e  ( p o s s i b l y  2 0 - HET E) ,  wh i c h  t h e n  i n d u c e s

c l o s u r e  o f  t h e  l u mi n a l  p o t a s s i u m c h a n n e l .7 9 In h i b i t i o n  o f  l o o p  r e a b s o r p t i o n
i mp a i r s  g e n e r a t i o n  o f  t h e  me d u l l a r y  o s mo t i c  g r a d i e n t  t h a t  i s  e s s e n t i a l  f o r  u r i n a r y
c o n c e n t r a t i o n .
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2.  Ca l c i u m- s e n s i n g  r e c e p t o r s  a r e  e xp r e s s e d  o n  t h e  l umi nal me mb r a n e  o f  t h e  c e l l s
o f  t h e  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t .  D i mi n i s h e d  c a l c i u m r e a b s o r p t i o n  i n  t h e
l o o p  o f  He n l e  i n  h y p e r c a l c e mi a  r e s u l t s  i n  mo r e  c a l c i u m b e i n g  d e l i v e r e d  t o  a n d
b i n d i n g  w i t h  c a l c i u m- s e n s i n g  r e c e p t o r s  i n  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t .  Ac t i v a t i o n  o f  t h e s e
r e c e p t o r s  r e d u c e s  t h e  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e – i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  wa t e r

p e r me a b i l i t y.8 0

T h e  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t  s e e n  w i t h  hypokal emi a r e q u i r e s  a  K+ d e f i c i t  o f  3 0 0  t o  4 0 0

me q ,  a  s e t t i n g  i n  wh i c h  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  u n d e r  3 . 0  me q / L ( s e e

F i g .  1 2 - 1) .7 5 Co l l e c t i n g  t u b u l e  r e s p o n s i v e n e s s  t o  ADH i s  d i mi n i s h e d  b y

h y p o k a l e mi a ,8 1,8 2 a n  e f f e c t  t h a t  ma y  b e  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  a  r e d u c t i o n  i n  c y c l i c

AMP g e n e r a t i o n .8 3 Hy p o k a l e mi a  ma y  a l s o  i mp a i r  c o u n t e r c u r r e n t  f u n c t i o n  b y

i n t e r f e r i n g  w i t h  Na C l  t r a n s p o r t  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .8 4,8 5

T h e  p o l y u r i a  s e e n  w i t h  t h e s e  e l e c t r o l y t e  d i s o r d e r s  h a s  b e e n  l a r g e l y  a t t r i b u t e d  t o  t h e
a s s o c i a t e d  d e f e c t s  i n  c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y.  Ho we v e r,  h y p o k a l e mi a  a n d  p e r h a p s

h y p e r c a l c e mi a  a l s o  ma y  d i r e c t l y  s t i mu l a t e  t h i r s t .8 6,8 7 a n d  8 8 Ho w t h i s  mi g h t  o c c u r  i s
n o t  k n o wn .

Osmotic  and nonosmotic  diure t ics
An  o s mo t i c  d i u r e s i s  r e f e r s  t o  e n h a n c e d  u r i n a r y  wa t e r  l o s s  i n d u c e d  b y  t h e  p r e s e n c e

o f  l a r g e  a mo u n t s  o f  n o n r e a b s o r b e d  s o l u t e  i n  t h e  t u b u l a r  l u me n .8 9 T h e  i n c r e a s e  i n
u r i n e  o u t p u t  i n d u c e d  b y  t h e  e xc e s s  s o l u t e s

r e s u l t s  i n  a  d i l u t i o n a l  f a l l  i n  t h e  u r i n e  ( Na++ K+)  c o n c e n t r a t i o n  t o  a  l e v e l  b e l o w  t h a t  i n

t h e  p l a s ma .9 0 F r o m Eq .  2 4 - 3,  t h i s  l oss  of  water  i n  excess of  (Na++K+) w i l l  d i r e c t l y

r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  u n l e s s  t h e r e  i s  a  c o n c o mi t a n t  i n c r e a s e  i n  f l u i d
i n t a k e .

Un c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s  w i t h  g l u c o s u r i a  i s  t h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e  o f  a n
o s mo t i c  d i u r e s i s ,  a l t h o u g h  a  s i mi l a r  p r o b l e m c a n  a l s o  o c c u r  i n  p a t i e n t s  g i v e n  e i t h e r
h i g h - p r o t e i n  t u b e  f e e d i n g s  ( r e s u l t i n g  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  u r e a  f r o m h e p a t i c  p r o t e i n

me t a b o l i s m)  o r  p r o l o n g e d  i n f u s i o n s  o f  h y p e r t o n i c  ma n n i t o l .9 0,9 1 a n d  9 2 T h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  v a r i a b l e  a t  p r e s e n t a t i o n  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s ,  s i n c e  t h e
e f f e c t  o f  t h e  o s mo t i c  d i u r e s i s  i s  c o u n t e r a c t e d  b y  h y p e r g l y c e mi a - i n d u c e d  wa t e r

mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s  ( s e e  Ch a p .  2 5) .9 3 Ho we v e r,  h y p e r n a t r e mi a  i s  n o t
u n c o mmo n  a f t e r  i n s u l i n  t h e r a p y  h a s  b e e n  i n i t i a t e d ,  a s  b o t h  g l u c o s e  a n d  wa t e r
r e e n t e r  t h e  c e l l s .

L o o p  d i u r e t i c s ,  s u c h  a s  f u r o s e mi d e  a n d  b u me t a n i d e ,  i mp a i r  u r i n a r y  c o n c e n t r a t i o n  b y
i n h i b i t i n g  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .  Ho we v e r,  t h e s e  a g e n t s  a r e
s h o r t - a c t i n g ,  a n d  t h e  wa t e r  l o s s e s  c a n  b e  r e p l a c e d  b y  o r a l  i n t a k e .  As  a  r e s u l t ,
h y p e r n a t r e mi a  i s  a n  u n u s u a l  c o n s e q u e n c e  o f  d i u r e t i c  t h e r a p y.
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An  i n a b i l i t y  t o  c o n c e n t r a t e  t h e  u r i n e  ma xi ma l l y  i s  a n  e a r l y  f i n d i n g  i n  mo s t  f o r ms  o f
r e n a l  f a i l u r e .  Se v e r a l  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o b l e m,  i n c l u d i n g  t h e  o s mo t i c
d i u r e s i s  r e s u l t i n g  f r o m i n c r e a s e d  s o l u t e  e xc r e t i o n  i n  t h e  r e ma i n i n g  f u n c t i o n i n g

n e p h r o n s ,9 4,9 5 d e c r e a s e d  t u b u l a r  r e s p o n s i v e n e s s  t o  ADH,9 6 a n d  i n t e r f e r e n c e  w i t h
t h e  c o u n t e r c u r r e n t  me c h a n i s m i n  d i s o r d e r s  a f f e c t i n g  t h e  r e n a l  me d u l l a ,  s u c h  a s

c h r o n i c  p y e l o n e p h r i t i s  a n d  a n a l g e s i c  a b u s e  n e p h r o p a t h y.9 7 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t ,  a s
t h e  r e n a l  f a i l u r e  b e c o me s  mo r e  s e v e r e ,  t h e  Uma x f a l l s ,  b e c o mi n g  i s o s mo t i c  o r  e v e n

s l i g h t l y  h y p o o s mo t i c  t o  p l a s ma .9 8 Ho we v e r,  t h e  d e g r e e  o f  pol yur i a  i s  usual l y  l i mi ted
by the reduct i on i n  f unct i on i ng renal  mass.  A mo r e  s e v e r e  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t
( Uma x l e s s  t h a n  1 5 0  mo s mo l / k g )  w i t h  ma r k e d  p o l y u r i a  ma y  t r a n s i e n t l y  f o l l o w  t h e

r e l i e f  o f  u r i n a r y  t r a c t  o b s t r u c t i o n ,  b u t  t h i s  i s  c l e a r l y  a  r a r e  o c c u r r e n c e .9 9

D i mi n i s h e d  c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y  i s  a n  e a r l y  a n d  u n i f o r m f i n d i n g  i n  p a t i e n t s  w i t h  s i c k l e

c e l l  a n e mi a .1 0 0,1 0 1 T h e  l o w  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  a n d  h i g h  o s mo l a l i t y  o f  t h e
r e n a l  me d u l l a  f a v o r  s i c k l i n g  i n  t h e  v a s a  r e c t a ,  t h e r e b y  i mp a i r i n g  c o u n t e r c u r r e n t

f u n c t i o n .1 0 2 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t ,  b y  t h e  a g e  o f  1 0 ,  t h e  Uma x i s  o n l y  4 0 0  t o  5 0 0

mo s mo l / k g ,  l e s s  t h a n  h a l f  t h e  n o r ma l  v a l u e .1 0 3,1 0 4 T h e s e  c h a n g e s  o c c u r  l a t e r  a n d

a r e  l e s s  s e v e r e  i n  p a t i e n t s  w i t h  s i c k l e  c e l l  ( SC)  t r a i t  o r  h e mo g l o b i n  SC  d i s e a s e .1 0 0

T r a n s f u s i o n s  w i t h  h e mo g l o b i n  A c a n  i n i t i a l l y  r e v e r s e  t h e  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t ,

p r e s u ma b l y  b y  r e s t o r i n g  v a s a  r e c t a  f l o w.1 0 3,1 0 4 Ho we v e r,  t h i s  b e n e f i c i a l  r e s p o n s e  i s
l o s t  b y  a g e  1 5 ,  a t  wh i c h  t i me  c h r o n i c  me d u l l a r y  i s c h e mi a  h a s  p r o d u c e d  i r r e v e r s i b l e
i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s  a n d  t u b u l a r  a t r o p h y.

On  r a r e  o c c a s i o n s ,  a my l o i d o s i s1 0 5 a n d  S j ö g r e n ' s  s y n d r o me1 0 6 a r e  a s s o c i a t e d  w i t h
NDI a n d  p o l y u r i a .  B i o p s y  s p e c i me n s  r e v e a l ,  r e s p e c t i v e l y,  a my l o i d  d e p o s i t s  i n  a n d
l y mp h o c y t i c  i n f i l t r a t i o n  a r o u n d  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  T h e s e  c h a n g e s  p r e s u ma b l y
i n t e r f e r e  w i t h  t u b u l a r  f u n c t i o n  a n d  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t .

An o t h e r  c a u s e  o f  ND I i s  t h e  c h e mo t h e r a p e u t i c  a g e n t  i f o s f a mi d e ,  wh i c h  i s  a  p o t e n t

t u b u l a r  t o xi n .1 0 7 Bo t h  p r o xi ma l  a n d  d i s t a l  n e p h r o n  i n j u r y  a r e  c o mmo n  p r o b l e ms  w i t h
t h i s  d r u g .  T h u s ,  i n  a d d i t i o n  t o  d e c r e a s e d  c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y,  o n e  o r  mo r e  o f  t h e
f o l l o w i n g  t u b u l a r  a b n o r ma l i t i e s  a l s o  ma y  b e  s e e n :  t y p e  1  o r  t y p e  2  r e n a l  t u b u l a r
a c i d o s i s ,  p h o s p h a t e  wa s t i n g  a n d  h y p o p h o s p h a t e mi a  ( p o s s i b l y  l e a d i n g  t o  r i c k e t s  i n
c h i l d r e n ) ,  r e n a l  g l u c o s u r i a ,  a n d  a mi n o a c i d u r i a .  T wo  o t h e r  d r u g s  t h a t  a r e  i n f r e q u e n t l y
a s s o c i a t e d  w i t h  NDI a r e  c i d o f o v i r  a n d  f o s c a r n e t ,  wh i c h  a r e  u s e d  t o  t r e a t

c y t o me g a l o v i r u s  i n f e c t i o n  i n  H IV- i n f e c t e d  p a t i e n t s .1 0 8,1 0 9

F i n a l l y,  a n  u n u s u a l  f o r m o f  ND I a n d  p o l y u r i a  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  i n  s e l e c t e d  wo me n

d u r i n g  t h e  s e c o n d  h a l f  o f  p r e g n a n c y.11 0,111 No r ma l  p r e g n a n c y  i s  a s s o c i a t e d  w i t h
h i g h  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  v a s o p r e s s i n a s e  ( p r o b a b l y  r e l e a s e d  f r o m t h e  p l a c e n t a ) ,

l e a d i n g  t o  r a p i d  d e g r a d a t i o n  o f  e n d o g e n o u s  o r  e xo g e n o u s  ADH.11 2 In  t h e  g r e a t
ma j o r i t y  o f  p a t i e n t s ,  t h i s  c h a n g e  i s  n o t  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t  a n d  l e a d s  t o  n o  s y mp t o ms .
T h o s e  wo me n  wh o  d e v e l o p  p o l y u r i a  ma y  h a v e  h i g h e r  t h a n  n o r ma l  v a s o p r e s s i n a s e
a c t i v i t y  o r,  p o s s i b l y,  s u b c l i n i c a l  c e n t r a l  o r  p e r h a p s  c o n g e n i t a l  ND I t h a t  i s  u n ma s k e d
d u r i n g  p r e g n a n c y.  Al t h o u g h  t h e s e  p a t i e n t s  a r e  r e s i s t a n t  t o  v a s o p r e s s i n ,  t h e  p o l y u r i a

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

919 / 1172



P. 7 5 9

c a n  b e  c o n t r o l l e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d DAVP,  wh i c h  a p p e a r s  t o  b e  r e s i s t a n t  t o

t h e  v a s o p r e s s i n a s e ,  p e r h a p s  b e c a u s e  i t  h a s  a  d i f f e r e n t  N - t e r mi n u s .111,11 2 T h e
p o l y u r i a  i s  t r a n s i e n t  i n  a l l  p a t i e n t s ,  r e s o l v i n g  s p o n t a n e o u s l y  w i t h i n  a  f e w  we e k s  a f t e r
d e l i v e r y.

Polyuria in diabetes insipidus
Se v e r a l  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h e  d e g r e e  o f  p o l y u r i a  i n  CD I a n d  NDI,  i n c l u d i n g  t h e
s e v e r i t y  o f  t h e  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t ,  t h e  r a t e  o f  s o l u t e  e xc r e t i o n ,  a n d  t h e  p a t i e n t ' s
v o l u me  s t a t u s .  T h e  i n t e r r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  Uma x a n d  s o l u t e  e xc r e t i o n  c a n  b e
i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  e xa mp l e s .  Su p p o s e  t h e  d a i l y  r a t e  o f  s o l u t e  e xc r e t i o n  i s

7 5 0  mo s mo l  ( c o mp o s e d  mo s t l y  o f  Na+ a n d  K+ s a l t s  a n d  u r e a ) .  I f  t h e  Uma x i s  3 0 0
mo s mo l / k g  ( s i mi l a r  t o  t h e  Po s m) ,  t h e n  t h e  mi n i mu m u r i n e  o u t p u t  w i l l  b e  2 . 5  L / d a y
( 7 5 0  mo s mo l / d a y  ÷  3 0 0  mo s mo l / k g = 2 . 5  L / d a y ) .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  mi n i mu m u r i n e
o u t p u t  w i l l  e xc e e d  7 . 5  L / d a y  i f  t h e  Uma x i s  1 0 0  mo s mo l / k g  o r  l e s s .  In  g e n e r a l ,  s u c h  a
s e v e r e  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t  i s  s e e n  o n l y  i n  c o mp l e t e  CDI,  c o n g e n i t a l  ND I,  l i t h i u m
n e p h r o t o xi c i t y,  o r  o c c a s i o n a l  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r c a l c e mi a .  Mo s t  o t h e r  c a s e s  o f
a c q u i r e d  NDI a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  Uma x t h a t  i s  g r e a t e r  t h a n  3 0 0  mo s mo l / k g .  In  t h i s
s e t t i n g ,  noctur i a ma y  b e  t h e  p r i ma r y  c o mp l a i n t ,  s i n c e  t h e  u r i n e  n o r ma l l y  b e c o me s
mo s t  c o n c e n t r a t e d  o v e r n i g h t ,  wh e n  t h e r e  i s  n o  f l u i d  i n t a k e .

Wh e n  t h e  Uo s m i s  r e l a t i v e l y  f i xe d ,  a s  i t  i s  i n  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  t h e  ra te of  so l ute
excret i on b e c o me s  t h e  p r i ma r y  d e t e r mi n a n t  o f  t h e  u r i n e  o u t p u t .† I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e
Uo s m i s  1 0 0  mo s mo l / k g ,  t h e n  t h e  d a i l y  u r i n e  v o l u me  w i l l  b e  8  l i t e r s  i f  8 0 0  mo s mo l  i s
e xc r e t e d  b u t  o n l y  4  l i t e r s  i f  4 0 0  mo s mo l  i s  e xc r e t e d .  T h i s  h a s  p o t e n t i a l  t h e r a p e u t i c
i mp o r t a n c e ,  s i n c e  a  l o w - s o d i u m,  l o w - p r o t e i n  d i e t  c a n  l i mi t  t h e  d e g r e e  o f  p o l y u r i a  b y
d i mi n i s h i n g  s o l u t e  e xc r e t i o n .

E f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n  a l s o  c a n  l i mi t  t h e  u r i n e  v o l u me .  S i n c e
c o l l e c t i n g  t u b u l e  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i s  d i mi n i s h e d  i n  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  t h e  u r i n e
o u t p u t  i n  t h i s  c o n d i t i o n  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  v o l u me  o f  wa t e r  d e l i v e r e d  t o  t h e s e
s e g me n t s .  T h e  k i d n e y  r e s p o n d s  t o  v o l u me  d e p l e t i o n  i n  p a r t  b y  l o we r i n g  t h e

g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  a n d  b y  i n c r e a s i n g  p r o xi ma l  Na+ a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  ( s e e

Ch a p .  8) .11 3 As  a  r e s u l t ,  d i s t a l  d e l i v e r y  a n d ,  c o n s e q u e n t l y,  t h e  u r i n e  o u t p u t  w i l l  f a l l .

T h i s  e f f e c t  o f  h y p o v o l e mi a  c o n s t i t u t e s  t h e  r a t i o n a l e  f o r  t h e  u s e  o f  d i u r e t i c s  a n d  a
l o w- s o d i u m d i e t  i n  t h e  t h e r a p y  o f  CD I o r  ND I ( s e e  “T r e a t me n t, ”  b e l o w) .  I t  a l s o
e xp l a i n s  wh y  c o r t i s o l  d e f i c i e n c y — wh i c h  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  r e d u c t i o n s  i n  s y s t e mi c

b l o o d  p r e s s u r e ,  c a r d i a c  o u t p u t ,  a n d  r e n a l  b l o o d  f l o w11 4 a n d  i n c r e a s e d  r e l e a s e  o f
ADH f r o m t h e  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i  ( s e e  p a g e  7 1 0) —l i mi t s  t h e  u r i n e  o u t p u t  i n
d i a b e t e s  i n s i p i d u s .  T h u s ,  p a t i e n t s  w i t h  c o e xi s t e n t  a n t e r i o r  a n d  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y
i n s u f f i c i e n c y  ma y  n o t  i n i t i a l l y  c o mp l a i n  o f  p o l y u r i a .  Ho we v e r,  t h e  u n d e r l y i n g  CDI w i l l

b e  u n ma s k e d  a n d  p o l y u r i a  w i l l  e n s u e  wh e n  c o r t i s o l  r e p l a c e me n t  i s  g i v e n .11 5

Hypothalamic Dysfunction
Ch r o n i c  h y p e r n a t r e mi a  i n  a n  a l e r t  p a t i e n t  w i t h  a c c e s s  t o  wa t e r  i s  i n d i c a t i v e  o f

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

920 / 1172



P. 7 6 0

h y p o t h a l a mi c  d i s e a s e  a f f e c t i n g  t h i r s t .  T wo  s o me wh a t  d i f f e r e n t  s y n d r o me s  h a v e  b e e n
d e s c r i b e d  wh i c h  a r e  mo s t  o f t e n  d u e  t o  t u mo r s ,  g r a n u l o ma t o u s  d i s e a s e s  s u c h  a s

s a r c o i d o s i s ,  a n d  v a s c u l a r  d i s e a s e .7,9 In  o n e  d i s o r d e r,  t h e r e  i s  a  d e f e c t  i n  t h i r s t  w i t h

o r  w i t h o u t  c o n c o mi t a n t  CD I.9,1 0,11 6,11 7 In  g e n e r a l ,  f orced water  i n take i s  s u f f i c i e n t

t o  r e t u r n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  n o r ma l  i n  t h i s  d i s o r d e r,  a l t h o u g h  p a r t i a l
CD I,  i f  p r e s e n t ,  ma y  a l s o  h a v e  t o  b e  t r e a t e d  ( s e e  b e l o w) .

In  o t h e r  h y p o d i p s i c  p a t i e n t s ,  wa t e r  l o a d i n g  i s  i n e f f e c t i v e  i n  l o we r i n g  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n ,  a s  t h e  a d mi n i s t e r e d  wa t e r  i s  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .11 8 a n d  11 9 T h i s
d i u r e t i c  r e s p o n s e  t o  wa t e r,  p r e s u ma b l y  me d i a t e d  b y  i n h i b i t i o n  o f  ADH s e c r e t i o n ,
i n i t i a l l y  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  o s mo r e c e p t o r s  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s  we r e  r e s e t  t o

r e c o g n i ze  t h e  e l e v a t e d  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a s  n o r ma l .  T h i s  s y n d r o me  h a s
b e e n  c a l l e d  essent i a l  hypernat remi a.

Al t h o u g h  r a r e ,  e s s e n t i a l  h y p e r n a t r e mi a  a f f o r d s  a n  i n t e r e s t i n g  c l i n i c a l  o p p o r t u n i t y  t o
s t u d y  t h e  i n d e p e n d e n t  e f f e c t s  o f  o s mo l a l i t y  a n d  v o l u me  o f  ADH s e c r e t i o n .  I f  t h e
o s mo s t a t  h a s  b e e n  r e s e t  u p wa r d ,  i t s  c h a r a c t e r i s t i c s  s h o u l d  b e  s i mi l a r  t o  t h o s e  o f  t h e
n o r ma l  o s mo s t a t :

1.  In h i b i t i o n  o f  ADH r e l e a s e  a n d  t h e  e xc r e t i o n  o f  a  d i l u t e  u r i n e  a f t e r  a  wa t e r  l o a d

2.  S t i mu l a t i o n  o f  ADH r e l e a s e  a n d  t h e  e xc r e t i o n  o f  a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e  a f t e r  wa t e r
r e s t r i c t i o n

3.  Ma i n t e n a n c e  o f  t h e  n e w  “ n o r ma l ”  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i t h i n  a r r o w  l i mi t s
( ±  1  t o  2  p e r c e n t )

Pa t i e n t s  w i t h  e s s e n t i a l  h y p e r n a t r e mi a  s a t i s f y  t h e  f i r s t  t wo  c r i t e r i a ,  b u t  u s u a l l y  d i s p l a y

w i d e  v a r i a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  c a n  r a n g e  b e t we e n  1 5 0  a n d

1 8 0  me q / L .11 8,11 9,1 2 0 a n d  1 2 1

T h e  l a t t e r  f i n d i n g s  s u g g e s t s  t h a t  t h e  osmoreceptors  are re l a t i ve l y  i nsens i t i ve,  ra ther
than bei ng reset  a t  a  h i gher  l evel.  T h e  a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e s  t o  v a r i a t i o n s  i n  wa t e r
i n t a k e  i n  t h i s  s e t t i n g  mi g h t  b e  me d i a t e d  b y  t h e  v o l u me  r e c e p t o r s ,  r a t h e r  t h a n
r e f l e c t i n g  i n t a c t  o s mo r e c e p t o r  f u n c t i o n .  As  a n  e xa mp l e ,  wa t e r  l o a d i n g  i n c r e a s e s  t h e
e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me ,  wh i c h  c o u l d  i n h i b i t  ADH s e c r e t i o n  a n d  a l l o w  t h e  e xc e s s
wa t e r  t o  b e  e xc r e t e d .  Co n v e r s e l y,  wa t e r  r e s t r i c t i o n  d e c r e a s e s  v o l u me ,  wh i c h  c o u l d
a u g me n t  ADH s e c r e t i o n .

To  t e s t  t h i s  h y p o t h e s i s ,  h y p e r t o n i c  s a l i n e  c a n  b e  a d mi n i s t e r e d .  T h i s  i n c r e a s e s  b o t h
t h e  Po s m a n d  v o l u me ,  r e s p e c t i v e l y  s t i mu l a t i n g  a n d  i n h i b i t i n g  ADH r e l e a s e .  In  a
n o r ma l  s u b j e c t ,  t h e  o s mo t i c  e f f e c t  p r e d o mi n a t e s ,  c a u s i n g  ADH s e c r e t i o n  a n d  a n

i n c r e a s e  i n  Uo s m.7,1 2 2 Ho we v e r,  t h e  Uo s m t y p i c a l l y  f a l l s  i n  p a t i e n t s  w i t h  e s s e n t i a l
h y p e r n a t r e mi a ,  i n d i c a t i n g  r e d u c e d  ADH r e l e a s e  d e s p i t e  t h e  r i s e  i n  Po s m (F i g .  2 4 - 3) .

T h e s e  f i n d i n g s  s u g g e s t  t h a t  e s s e n t i a l  h y p e r n a t r e mi a  r e p r e s e n t s  s e l e c t i v e  d a ma g e  t o
t h e  o s mo r e c e p t o r s ,  r e s u l t i n g  i n  h y p o d i p s i a ,  h y p e r n a t r e mi a ,  a n d  v o l u me - me d i a t e d
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ADH r e l e a s e .7,11 9,1 2 1 T h i s  h y p o t h e s i s  h a s  b e e n  d i r e c t l y  c o n f i r me d  i n  a t  l e a s t  o n e
p a t i e n t ,  i n  wh o m p l a s ma  ADH l e v e l s  i n c r e a s e d  n o r ma l l y  w i t h  t h e  i n d u c t i o n  o f

h y p o t e n s i o n  b u t  s h o we d  l i t t l e  c h a n g e  w i t h  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  Po s m.1 2 1 T h e  n o r ma l
r e s p o n s e  t o  v o l u me  a g a i n  i l l u s t r a t e s  t h a t  t h e  o s mo r e c e p t o r  c e l l s  a r e  d i s t i n c t  f r o m t h e
h o r mo n e - p r o d u c i n g  c e l l s .

Hy p e r n a t r e mi a  d u e  t o  t r u e  r e s e t t i n g  o f  t h e  o s mo s t a t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  o n l y  i n  s t a t e s

o f  pr i mary  mi nera l ocor t i co i d excess s u c h  a s  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.7 T h e
c h r o n i c  mi l d  h y p e r v o l e mi a  i n d u c e d  b y  t h e  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e f f e c t  r e t a r d s  ADH
s e c r e t i o n .  T h i s  s h i f t s  t h e  o s mo t i c  t h r e s h o l d  f o r  ADH r e l e a s e  u p wa r d  b y  5  t o  1 0

mo s mo l / k g  ( s e e  F i g .  6 - 1 0) .  As  a  r e s u l t ,  t h e  n o r ma l  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e s e
d i s o r d e r s  i s  s l i g h t l y  e l e v a t e d  a t  a b o u t  1 4 5  me q / L .  No r ma l  o s mo r e g u l a t i o n  c a n  b e
r e s t o r e d  b y  r e mo v i n g  t h e  s o u r c e  o f  h o r mo n e  s e c r e t i o n  o r  b y  l o we r i n g  t h e  e f f e c t i v e

c i r c u l a t i n g  v o l u me  w i t h  d i u r e t i c s .7

F i g u r e  2 4 - 3 Re s p o n s e  t o  s a l i n e  i n f u s i o n  i n  a  p a t i e n t  w i t h  e s s e n t i a l
h y p e r n a t r e mi a .  Af t e r  o v e r n i g h t  d e - h y d r a t i o n ,  a n  i n f u s i o n  o f  a p p r o x- i ma t e l y  5 0 0
mL o f  s a l i n e  r e s u l t s  i n  u r i n a r y  d i l u t i o n  ( Uo s m i s  1 0 2  mo s mo l / k g ) .  W i t h  c o n t i n u e d
s a l i n e  i n f u s i o n ,  a  s u s t a i n e d  wa t e r  d i u r e s i s  i s  o b s e r v e d  d e s p i t e  a  r i s i n g  p l a s ma
o s mo l a l i t y  ( 3 0 1  t o  3 2 0  mo s mo l / k g ) .  T h e  a b i l i t y  o f  e xo g e n o u s  ADH t o  t e r mi n a t e
t h e  wa t e r  d i u r e s i s  s u g g e s t s  t h a t  e n d o g e n o u s  ADH r e l e a s e  h a s  b e e n  i n h i b i t e d
d e s p i t e  t h e  r i s e  i n  Po s m.  (From DeRuber t i s  FR,  M i chel i s  M F,  Beck N,  et  a l , J
C l i n  In v e s t  50:97,  1971,  by  copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or
Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

Water Loss into Cells
T r a n s i e n t  h y p e r n a t r e mi a  ( i n  wh i c h  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  r i s e  b y  a s  mu c h
a s  1 0  t o  1 5  me q / L )  c a n  b e  i n d u c e d  b y  s e v e r e  e xe r t i o n ,  a s  w i t h  e xe r c i s e  o r

s e i zu r e s .1 2 3,1 2 4 T h i s  e f f e c t  i s  p r e s u me d  t o  r e s u l t  f r o m a n  i n c r e a s e  i n  i n t r a c e l l u l a r
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o s mo l a l i t y,  wh i c h  p r o mo t e s  wa t e r  mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s .  L a c t i c  a c i d o s i s  a l s o
o c c u r s  i n  t h i s  s e t t i n g ,  a n d  i t  ma y  b e  t h e  b r e a k d o wn  o f  g l y c o g e n  i n t o  s ma l l e r

mo l e c u l e s  ( s u c h  a s  l a c t a t e )  t h a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c e l l u l a r  h y p e r o s mo l a l i t y.1 2 3 A

s i mi l a r  e f f e c t  c a n  a l s o  b e  s e e n  i n  r a r e  c a s e s  o f  r h a b d o my o l y s i s .1 2 5

Sodium Overload
Al t h o u g h  h y p e r n a t r e mi a  i s  g e n e r a l l y  a  p r o b l e m o f  wa t e r  l o s s ,  i t  c a n  a l s o  b e  i n d u c e d

b y  t h e  i n g e s t i o n  o r  i n f u s i o n  o f  h y p e r t o n i c  Na+ s o l u t i o n s .  T h i s  p r o b l e m c a n  o c c u r  i n

i n f a n t s  g i v e n  h i g h - Na+ f e e d i n g s  ( e i t h e r  a c c i d e n t a l l y  o r  p u r p o s e f u l l y )  o r  h y p e r t o n i c

Na HCO3,1 2 6,1 2 7,1 2 8 a n d  1 2 9 a f t e r  t h e  u s e  o f  Na HCO3 d u r i n g  c a r d i o p u l mo n a r y

r e s u s c i t a t i o n ,1 3 0 o r  a f t e r  ma s s i v e  s a l t  i n g e s t i o n ,  a s  mi g h t  o c c u r  w i t h  t h e  i n g e s t i o n  o f

a  h y p e r t o n i c  s a l i n e  e me t i c  o r  g a r g l e .1 3 1 F o r  e xa mp l e ,  t h e  i n a d v e r t e n t  a d mi n i s t r a t i o n

o f  o n l y  1  t a b l e s p o o n  o f  Na C l  t o  a  n e wb o r n  c a n  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n

b y  a s  mu c h  a s  7 0  me q / L .1 2 7 T h e s e  p a t i e n t s  a r e  v o l u me  o v e r l o a d e d  a n d  g e n e r a l l y

h a v e  a  h i g h  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  l o w  v a l u e s  s e e n  w i t h

h y p o v o l e mi a  d u e  t o  wa t e r  l o s s .1 2 9

SYMPTOMS
T h e  s y mp t o ms  o f  h y p e r n a t r e mi a  ( h y p e r o s mo l a l i t y )  a r e  p r i ma r i l y  n e u r o l o g i c .  L e t h a r g y,
we a k n e s s ,  a n d  i r r i t a b i l i t y  a r e  t h e  e a r l i e s t  f i n d i n g s ,  wh i c h  c a n  t h e n  p r o g r e s s  t o

t w i t c h i n g ,  s e i zu r e s ,  c o ma ,  a n d  d e a t h  i n  s e v e r e  c a s e s .1 3 2,1 3 3 T h e s e  s y mp t o ms  a r e

r e l a t e d  l e s s  t o  t h e  a b s o l u t e  l e v e l  o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t h a n  t o  t h e
mo v e me n t  o f  wa t e r  o u t  o f  t h e  b r a i n  c e l l s  d o wn  t h e  o s mo t i c  g r a d i e n t  c r e a t e d  b y  t h e
r i s e  i n  t h e  e f f e c t i v e  Po s m (F i g .  2 4 - 4) .  S t u d i e s  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  a n d  i n  h u ma n s
h a v e  r e v e a l e d  t h a t  t h i s  d e c r e a s e  i n  b r a i n  v o l u me  c a u s e s  r u p t u r e  o f  t h e  c e r e b r a l
v e i n s ,  r e s u l t i n g  i n  f o c a l  i n t r a c e r e b r a l  a n d  s u b a r a c h n o i d  h e mo r r h a g e s  a n d  n e u r o l o g i c

d y s f u n c t i o n  t h a t  ma y  b e  i r r e v e r s i b l e .1 2 6,1 3 3,1 3 4,1 3 5 a n d  1 3 6 A l u mb a r  p u n c t u r e  a t
t h i s  t i me  ma y  r e v e a l  b l o o d  i n  t h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d .

A c l i n i c a l l y  s i g n i f i c a n t  a c u t e  wa t e r  s h i f t  a p p e a r s  t o  r e q u i r e  a t  l e a s t  a  3 0 -  t o  3 5 -

mo s mo l / k g  o s mo l a l  g r a d i e n t  b e t we e n  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  b r a i n .1 3 7,1 3 8 T h i s
g r a d i e n t ,  wh i c h  i s  d e r i v e d  f r o m a n i ma l  s t u d i e s ,  c o r r e l a t e s  we l l  w i t h  t h e  f i n d i n g s  i n
h u ma n s .  In  c h i l d r e n  w i t h  a c u t e  h y p e r n a t r e mi a ,  f o r  e xa mp l e ,  s e i zu r e s  a n d

p o t e n t i a l l y  p e r ma n e n t  n e u r o l o g i c  d a ma g e  a r e  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r  wh e n  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  e xc e e d s  1 5 8  me q / L .1 3 5 T h i s  1 7 - me q / L e l e v a t i o n  a b o v e  n o r ma l

r e p r e s e n t s ,  i f  t h e  a n i o n  a c c o mp a n y i n g  Na+ i s  i n c l u d e d ,  a p p r o xi ma t e l y  a  3 4 -
mo s mo l / k g  r i s e  i n  t h e  Po s m.  Ho we v e r,  t h e r e  i s  w i d e  i n t e r p a t i e n t  v a r i a b i l i t y  i n  t h e
l i k e l i h o o d  o f  i r r e v e r s i b l e  n e u r o l o g i c  d y s f u n c t i o n .  F o r  e xa mp l e ,  s o me  i n f a n t s  h a v e

a p p a r e n t l y  c o mp l e t e  r e c o v e r y  f r o m a c u t e  e l e v a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n

t o  a b o v e  2 0 0  me q / L .1 2 9
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F i g u r e  2 4 - 4 E f f e c t  o f  s u s t a i n e d  h y p e r n a t r e mi a  o n  b r a i n  wa t e r  c o n t e n t  i n  r a b b i t s .
B r a i n  wa t e r  wa s  s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e d  b y  1  t o  4  h  b u t  r e t u r n e d  t o  n o r ma l  w i t h i n  1
we e k .  No  v a l u e s  we r e  o b t a i n e d  b e t we e n  4  h  a n d  1  we e k .  (From Pol l ock  AS,
Ar i e f f  AI,  Am J  Ph y s i o l  239:F195,  1980,  wi th  permi ss i on. )

Osmotic Adaptation
T h e  c e r e b r a l  d e h y d r a t i o n  i n d u c e d  b y  h y p e r n a t r e mi a  i s  t r a n s i e n t .  W i t h i n  s e v e r a l
h o u r s ,  t h e  b r a i n  b e g i n s  t o  a d a p t  t o  t h e  h y p e r o s mo l a l  s t a t e  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  b r a i n
c e l l  o s mo l a l i t y,  r e s u l t i n g  i n  wa t e r  mo v e me n t  b a c k  i n t o  t h e  b r a i n  a n d  t h e  r e t u r n  o f

b r a i n  v o l u me  t o wa r d  n o r ma l  (F i g .  2 4 - 4) .1 3 9,1 4 0 a n d  1 4 1 T wo  f a c t o r s  a r e  i n v o l v e d  i n
t h i s  i n i t i a l  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e :

1.  F i r s t ,  t h e  c e r e b r a l  c o n t r a c t i o n  i n d u c e d  b y  h y p e r n a t r e mi a  l o we r s  t h e  h y d r a u l i c
p r e s s u r e  i n  t h e  c e r e b r a l  i n t e r s t i t i a l  f l u i d ,  c r e a t i n g  a  g r a d i e n t  t h a t  f a v o r s  t h e  b u l k
mo v e me n t  o f  f l u i d  f r o m t h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  i n t o  t h e  d e h y d r a t e d  b r a i n ,  t h e r e b y

i n c r e a s i n g  t h e  i n t e r s t i t i a l  v o l u me .1 4 2,1 4 3 a n d  1 4 4

2.  Se c o n d ,  t h e  c e l l s  t a k e  u p  Na+,  K+,  C l-,  a n d  o r g a n i c  s o l u t e s ,  a n d  t h i s  l e a d s  t o  a n
e l e v a t i o n  i n  c e l l  o s mo l a l i t y  t h a t  p u l l s  wa t e r  i n t o  t h e  c e l l s ,  t h e r e b y  r e t u r n i n g  c e l l

v o l u me  t o wa r d  n o r ma l .1 3 9,1 4 2

S i mi l a r  c h a n g e s ,  b u t  i n  t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n ,  o c c u r  i n  h y p o n a t r e mi a  ( s e e  p a g e  6 6 9) .

I f  u p t a k e  o f  Na+ a n d  K+ we r e  t h e  o n l y  c e l l  a d a p t a t i o n ,  t h e  a s s o c i a t e d  e l e v a t i o n  i n
c e l l  c a t i o n  c o n c e n t r a t i o n  c o u l d  h a v e  d e l e t e r i o u s  e f f e c t s  o n  t h e  a c t i v i t y  o f

c e l l  p r o t e i n s .1 4 5 T h i s  i s  mi n i mi ze d  b y  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  o r g a n i c  s o l u t e s  c a l l e d
osmol y tes,  wh i c h  d o  n o t  i n t e r f e r e  w i t h  p r o t e i n  f u n c t i o n  a s  t h e i r  c o n c e n t r a t i o n

r i s e s .1 4 5 Wi t h i n  t h e  b r a i n ,  i n c r e a s e s  i n  t h e  a mi n o  a c i d s  g l u t a mi n e  a n d  g l u t a ma t e  a n d
i n  i n o s i t o l  a p p e a r  t o  c o n s t i t u t e  mo s t  o f  t h e  o s mo l y t e  r e s p o n s e  t o  h y p e r n a t r e mi a  i n

a n i ma l s ,1 4 6,1 4 7 a c c o u n t i n g  f o r  a p p r o xi ma t e l y  3 5  p e r c e n t  o f  t h e  r i s e  i n  b r a i n  c e l l

o s mo l e s .1 4 7

In o s i t o l  a c c u mu l a t i o n  i s  p r i ma r i l y  me d i a t e d  b y  u p t a k e  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v i a
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In o s i t o l  a c c u mu l a t i o n  i s  p r i ma r i l y  me d i a t e d  b y  u p t a k e  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v i a

a n  i n c r e a s e d  n u mb e r  o f  i n o s i t o l  t r a n s p o r t e r s  i n  t h e  c e l l  me mb r a n e .1 3 9,1 4 8 I t  i s  n o t
c l e a r  wh e t h e r  e n h a n c e d  u p t a k e  o r  i n t r a c e l l u l a r  r e l e a s e  f r o m c e l l  p r o t e i n s  i s
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  g l u t a mi n e  a n d  g l u t a ma t e .  T h i s  r e q u i r e me n t  o f  t h e
s y n t h e s i s  o f  n e w  t r a n s p o r t e r s  e xp l a i n s  wh y  o s mo l y t e  u p t a k e  o c c u r s  mo r e  s l o w l y  t h a n
c a t i o n  u p t a k e ,  s i n c e  t h e  l a t t e r  i s  p r o b a b l y  me d i a t e d  b y  t h e  a c t i v a t i o n  o f  q u i e s c e n t

c h a n n e l s  i n  t h e  c e l l  me mb r a n e .1 3 9

On e  s t u d y  o f  a n  i n f a n t  w i t h  a n  i n i t i a l  p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  o f  1 9 5  me q / L

c o n f i r me d  t h e  g e n e r a l  a p p l i c a b i l i t y  o f  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  t o  h u ma n s .1 4 9 T h e  p a t i e n t
wa s  f i r s t  s t u d i e d ,  u s i n g  p r o t o n  n u c l e a r  ma g n e t i c  r e s o n a n c e  ( NMR)  s p e c t r o s c o p y,  o n
d a y  4 ,  wh e n  t h e  p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  h a d  f a l l e n  t o  1 5 6  me q / L .  At  t h i s  t i me ,
t h e r e  wa s  a  1 7 - mo s mo l / k g  i n c r e a s e  i n  b r a i n  o s mo l y t e  c o n c e n t r a t i o n ,  d u e  p r i ma r i l y  t o
t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  i n o s i t o l .  T h e  e xc e s s  b r a i n  o s mo l y t e  c o n c e n t r a t i o n  f e l l  t o  6
mo s mo l / k g  o n  d a y  7  a n d  wa s  n o r ma l  b y  d a y  3 6 .

On e  q u e s t i o n  t h a t  r e ma i n s  u n r e s o l v e d  i n  t h e  p r o c e s s  o f  o s mo t i c  a d a p t a t i o n  i n
h y p e r n a t r e mi a  i s  h o w  t h e  a l t e r a t i o n s  i n  o s mo l a l i t y  a r e  s e n s e d  b y  t h e  c e l l s  a n d  t h e n
l e a d  t o  t h e  d e s i r e d  c h a n g e s  i n  s o l u t e  b a l a n c e .  T h e r e  i s  e v i d e n c e  t h a t
h y p e r o s mo l a l i t y,  p e r h a p s  v i a  s t r e s s  o n  t h e  c y t o s k e l e t o n  a s  t h e  c e l l  v o l u me  f a l l s ,

a c t i v a t e s  a  s p e c i f i c  p r o t e i n  k i n a s e .1 5 0 T h i s  k i n a s e ,  v i a  p r o t e i n  p h o s p h o r y l a t i o n ,  ma y
t h e n  l e a d  t o  a c t i v a t i o n  o f  t r a n s p o r t e r s ,  s u c h  a s  t h e  s o d i u m- i n o s i t o l  c o t r a n s p o r t e r,
t h a t  p r o mo t e  s o l u t e  u p t a k e  i n t o  t h e  c e l l s .

Clinical consequences
T h e  n e a r  n o r ma l i za t i o n  o f  b r a i n  wa t e r  c o n t e n t  h a s  t wo  i mp o r t a n t  c l i n i c a l
c o n s e q u e n c e s .  F i r s t ,  p a t i e n t s  w i t h  chroni c h y p e r n a t r e mi a  ma y  b e  r e l a t i v e l y

a s y mp t o ma t i c ,  d e s p i t e  a  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a s  h i g h  a s  1 7 0  t o  1 8 0  me q / L .1 5 1

T h u s ,  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms  i s  r e l a t e d  t o  b o t h  t h e  d e g r e e  a n d ,
mo r e  i mp o r t a n t l y,  t h e  ra te of  r i se i n  t he ef fec t i ve Posm.  Sy mp t o ms  a p p e a r  t o  b e
p r i ma r i l y  r e l a t e d  t o  c e r e b r a l  d e h y d r a t i o n ,  wh i c h  i s  mo r e  p r o mi n e n t  w i t h  a c u t e
h y p e r n a t r e mi a .  Se c o n d ,  o v e r l y  r a p i d  c o r r e c t i o n  o f  c h r o n i c  h y p e r n a t r e mi a  c a n  c a u s e
t h e  n o w  n e a r  n o r ma l  b r a i n  wa t e r  t o  i n c r e a s e  a b o v e  n o r ma l ,  l e a d i n g  t o  cerebra l
edema a n d  p o s s i b l e  n e u r o l o g i c  d e t e r i o r a t i o n  ( s e e  “T r e a t me n t, ”  b e l o w) .

Other Findings
Un d e r l y i n g  n e u r o l o g i c  d i s e a s e  f r e q u e n t l y  p r e c e d e s  t h e  o n s e t  o f  h y p e r n a t r e mi a ,  a n d
i t  ma y  b e  d i f f i c u l t  t o  t e l l  i n i t i a l l y  wh e t h e r  t h e  n e u r o l o g i c  a b n o r ma l i t i e s  a r e ,

i n  f a c t ,  d u e  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  F o r  e xa mp l e ,  p a t i e n t s
w i t h  CDI,  p r i ma r y  h y p o d i p s i a ,  a n d  e s s e n t i a l  h y p e r n a t r e mi a  h a v e  h y p o t h a l a mi c  l e s i o n s
t h a t  ma y  b e  d u e  t o  t u mo r s .  Al s o ,  p a t i e n t s  w i t h  d e c r e a s e d  me n t a t i o n  d u e  t o  d e me n t i a
o r  c e r e b r o v a s c u l a r  d i s e a s e  a r e  p a r t i c u l a r l y  p r o n e  t o  d e v e l o p  h y p e r n a t r e mi a  b e c a u s e

o f  t h e i r  d e c r e a s e d  a c c e s s  t o  wa t e r.1 3 T h e  r e l a t i v e  r o l e s  o f  h y p e r o s mo l a l i t y  a n d  t h e
u n d e r l y i n g  d i s e a s e  c a n  b e  e v a l u a t e d  mo r e  a c c u r a t e l y  a f t e r  t h e  r e s t o r a t i o n  o f  a

n o r ma l  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .
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In  a d d i t i o n  t o  t h e  n e u r o l o g i c  c h a n g e s ,  h y p e r n a t r e mi c  p a t i e n t s  ma y  s h o w  s i g n s  o f
v o l u me  e xp a n s i o n  o r  v o l u me  d e p l e t i o n ,  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  u n d e r l y i n g  d i s e a s e

me c h a n i s m.  Pa t i e n t s  w i t h  Na+ o v e r l o a d  ma y  h a v e  p e r i p h e r a l  a n d / o r  p u l mo n a r y
e d e ma ;  i n  c o mp a r i s o n ,  p a t i e n t s  w i t h  a n  o s mo t i c  d i u r e s i s  o r  e n t e r i c  i n f e c t i o n s  ( wh o

h a v e  l o s t  b o t h  Na+ a n d  wa t e r )  ma y  h a v e  ma r k e d  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  d e p l e t i o n ,
ma n i f e s t e d  b y  a  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  b e l o w  5  c mH2O,  d e c r e a s e d  s k i n  t u r g o r,  a n d
p o s t u r a l  h y p o t e n s i o n .  T h e s e  f i n d i n g s  o c c u r  l a t e r  wh e n  o n l y  wa t e r  i s  l o s t  ( a s  w i t h
d i a b e t e s  i n s i p i d u s  o r  u n r e p l a c e d  i n s e n s i b l e  l o s s e s ) ,  s i n c e  r o u g h l y  t wo - t h i r d s  o f  t h e

wa t e r  d e f i c i t  c o me s  f r o m t h e  c e l l s .  T h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  u s u a l l y  e xc e e d s
1 6 0  t o  1 6 5  me q / L i n  t h e s e  s e t t i n g s  b e f o r e  s i g n s  o f  h y p o v o l e mi a  a r e  d e t e c t e d .

As  n o t e d  a b o v e ,  h y p e r n a t r e mi a  i s  u n c o mmo n  i n  e i t h e r  f o r m o f  d i a b e t e s  i n s i p i d u s
b e c a u s e  o f  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h i r s t .  T h e s e  p a t i e n t s  c o mp l a i n  o f  p o l y u r i a ,  n o c t u r i a ,
a n d  p o l y d i p s i a  r a t h e r  t h a n  s y mp t o ms  o f  h y p e r o s mo l a l i t y.  Mo s t  n o r ma l  s u b j e c t s  f o r m a
h i g h l y  c o n c e n t r a t e d  u r i n e  o n l y  wh i l e  s l e e p i n g  a t  n i g h t ,  s i n c e  n o  wa t e r  i s  t a k e n  i n
d u r i n g  t h i s  t i me .  As  a  r e s u l t ,  n o c t u r i a  ma y  b e  t h e  o n l y  s y mp t o m i n  p a t i e n t s  w i t h  a  mi l d
t o  mo d e r a t e  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t ,  a s  o c c u r s ,  f o r  e xa mp l e ,  w i t h  mo d e r a t e  r e n a l
i n s u f f i c i e n c y.  T h e  u n d e r l y i n g  p a r t i a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  i s  u s u a l l y  ma s k e d  d u r i n g  t h e
d a y,  wh e n  t h e r e  i s  n o  n e e d  f o r m ma xi mu m ADH e f f e c t .

F o r  r e a s o n s  t h a t  a r e  u n c l e a r,  p a t i e n t s  w i t h  c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  o f t e n  h a v e  a

p r e d i l e c t i o n  f o r  i c e d  wa t e r  t o  s a t i s f y  t h e i r  t h i r s t .1 5 2 I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h i s  r e p r e s e n t s
a c t i v a t i o n  o f  a  c o l d - s e n s i t i v e  o r o p h a r y n g e a l  r e c e p t o r,  s i n c e  s u c k i n g  i c e  c h i p s  c a n
a c u t e l y  l o we r  ADH l e v e l s  i n  n o r ma l  s u b j e c t s —a  r e s p o n s e  t h a t  i s  n o t  s e e n  w i t h

e xp o s u r e  t o  wa t e r  a t  2 5 °C  o r  t o  h y p e r t o n i c  s a l i n e .1 5 2

Un t r e a t e d  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  p o l y u r i a  ma y  a l s o  d e v e l o p  f u n c t i o n a l  d i l a t a t i o n  o f  t h e
b l a d d e r,  h y d r o u r e t e r,  a n d  h y d r o n e p h r o s i s  b e c a u s e  o f  v o l u n t a r y  s u p p r e s s i o n  o f
u r i n a t i o n  i n  a n  a t t e mp t  t o  mi n i mi ze  u r i n a r y  f r e q u e n c y.  T h i s  c a n  r e s u l t  i n  a  ma r k e d
i n c r e a s e  i n  b l a d d e r  c a p a c i t y  s u c h  t h a t  t h e  p a t i e n t  ma y  v o i d  a s  mu c h  a s  1 0 0 0  mL a t  a
t i me .

DIAGNOSIS
S i n c e  p o l y u r i c  s t a t e s  c a n ,  i f  a c c o mp a n i e d  b y  d i mi n i s h e d  t h i r s t ,  l e a d  t o  a n  e l e v a t i o n  i n

t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  d i a g n o s t i c  a p p r o a c h  t o  b o t h  h y p e r n a t r e mi a  a n d
p o l y u r i a  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  i n  t h i s  s e c t i o n .

Hypernatremia
Hy p e r n a t r e mi a  g e n e r a l l y  o c c u r s  i n  a d u l t s  w i t h  a n  a l t e r e d  me n t a l  s t a t u s  o r  i n  i n f a n t s ,
s i n c e  t h e r e  a r e  t h e  s e t t i n g s  i n  wh i c h  t h i r s t  i s  mo s t  o f t e n  i mp a i r e d .  An  a wa k e ,  a l e r t
p a t i e n t  w i t h  h y p e r n a t r e mi a ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  c a n  b e  a s s u me d  t o  h a v e  a
h y p o t h a l a mi c  l e s i o n  a f f e c t i n g  t h e  t h i r s t  c e n t e r.  Al t h o u g h  t h e  h i s t o r y  ma y  b e  h e l p f u l
( p o s s i b l y  p o l y u r i a ,  p o l y d i p s i a ,  d i a b e t e s  me l l i t u s ) ,  n e u r o l o g i c  a b n o r ma l i t i e s  i n d u c e d
b y  t h e  h y p e r o s mo l a l i t y  o r  b y  u n d e r l y i n g  c e r e b r a l  d i s e a s e  f r e q u e n t l y  l i mi t  t h e
i n f o r ma t i o n  t h a t  c a n  b e  a t t a i n e d  a t  p r e s e n t a t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  me a s u r e me n t  o f  t h e
Uo s m c a n  b e  p a r t i c u l a r l y  h e l p f u l .
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To  u n d e r s t a n d  t h e  me a n i n g  o f  t h i s  me a s u r e me n t ,  i t  i s  h e l p f u l  t o  f i r s t  r e v i e w  t h e
r e s p o n s e  o f  a  n o r ma l  s u b j e c t  t o  t h e  i n d u c t i o n  o f  h y p e r n a t r e mi a  b y  wa t e r  r e s t r i c t i o n
o r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  h y p e r t o n i c  s a l i n e .  As  t h e  Po s m r i s e s ,  ADH r e l e a s e  i s
s t i mu l a t e d  (F i g .  2 4 - 5) ,  r e s u l t i n g  i n  e n h a n c e d  r e n a l  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  a n d  a n
e l e v a t i o n  i n  t h e  Uo s m t o  a  ma xi mu m v a l u e  o f  8 0 0  t o  1 4 0 0  mo s mo l / k g  ( s p e c i f i c  g r a v i t y
e q u a l s  1 . 0 2 3  t o  1 . 0 3 5 ) .  T h i s  l i mi t  r e p r e s e n t s  maxi mum ADH ef fec t  on the k i dney a n d
i s  r e a c h e d  wh e n  t h e  Po s m i s  2 8 5  t o  2 9 5  mo s mo l / k g .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n

o f  exogenous ADH wi l l  not  i nduce a fur ther  i ncrease i n  t he Uosm.2 3

Pa t i e n t s  w i t h  h y p e r n a t r e mi a  ( p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  1 5 0  me q / L )  a l r e a d y
h a v e  a  Po s m g r e a t e r  t h a n  2 9 5  mo s mo l / k g ,  t h e  l e v e l  a t  wh i c h  t h e  u r i n e  s h o u l d  b e
ma xi ma l l y  c o n c e n t r a t e d .  T h u s ,  t wo  c o n c l u s i o n s  c a n  b e  d r a wn  f r o m t h e  Uo s m i n  t h i s
s e t t i n g :

T h e r e  i s  a t  l e a s t  a  p a r t i a l  d e f e c t  i n  ADH r e l e a s e  o r  e f f e c t  i f  t h e  Uo s m i s  l e s s
t h a n  8 0 0  mo s mo l / k g .

F i g u r e  2 4 - 5 Re l a t i o n s h i p  o f  p l a s ma  ADH l e v e l s  t o  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i n
n o r ma l  s u b j e c t s  a n d  p a t i e n t s  w i t h  p o l y u r i a  o f  d i v e r s e  e t i o l o g i e s .  ADH
s e c r e t i o n  i s  r e d u c e d  o n l y  i n  c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s .  (From Rober t son GL,
M ahr  EA,  Atkar  S,  Si nka T,  J  C l i n  In v e s t  52:2340,  1973,  by  copyr i ght
permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l  I nvest i gat i on. )

Exo g e n o u s  ADH ( g i v e n  a s  5  u n i t s  o f  a q u e o u s  v a s o p r e s s i n  s u b c u t a n e o u s l y  o r  1 0
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µg  o f  d DAVP b y  n a s a l  i n s u f f l a t i o n )  w i l l  i n c r e a s e  t h e  Uo s m o n l y  i f  e n d o g e n o u s

s e c r e t i o n  i s  i mp a i r e d ,  a s  o c c u r s  i n  CD I.2 3

T h e s e  r e s p o n s e s  c a n  b e  u s e d  t o  e v a l u a t e  t h e  h y p e r n a t r e mi c  p a t i e n t  (Ta b l e  2 4 - 4) :

1.  Co n c e n t r a t i n g  a b i l i t y  s h o u l d  b e  n o r ma l  i n  s u b j e c t s  w i t h  Na+ o v e r l o a d ,  e n h a n c e d
i n s e n s i b l e  l o s s ,  a n d  p r i ma r y  h y p o d i p s i a  w i t h o u t  CD I.  In  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e
Uo s m s h o u l d  e xc e e d  8 0 0  mo s mo l / k g  i f  t h e r e  i s  n o  u n d e r l y i n g  c o n c e n t r a t i n g

d e f e c t ,  a n d  w i l l  b e  u n a f f e c t e d  b y  v a s o p r e s s i n .  T h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s
g e n e r a l l y  b e l o w  2 5  me q / L wh e n  h y p e r n a t r e mi a  i s  d u e  t o  wa t e r  l o s s  b u t  o f t e n

we l l  a b o v e  1 0 0  me q / L wh e n  h y p e r n a t r e mi a  i s  d u e  t o  Na+ o v e r l o a d .1 2 9 Bo t h  t h e

c o n c e n t r a t e d  u r i n e  a n d  t h e  i n c r e a s e d  r a t e  o f  Na+ e xc r e t i o n  c o n t r i b u t e  t o  t h e

h i g h  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g .

2.  E i t h e r  s e v e r e  CDI o r  ND I i s  p r e s e n t  i f  t h e  u r i n e  i s  h y p o o s mo t i c  t o  p l a s ma  ( Uo s m
l e s s  t h a n  3 0 0  mo s mo l / k g ,  s p e c i f i c  g r a v i t y  l e s s  t h a n  1 . 0 1 0 ) .  T h e s e  d i s o r d e r s  c a n
b e  d i f f e r e n t i a t e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  ADH,  wh i c h  w i l l  p r o d u c e  a t  l e a s t  a  5 0
p e r c e n t  i n c r e a s e  i n  t h e  Uo s m a n d  a  ma r k e d  f a l l  i n  u r i n e  v o l u me  i n  CDI b u t  w i l l

h a v e  l i t t l e  o r  n o  e f f e c t  i n  ND I ( s e e  b e l o w) .2 3

3.  Ma n y  p a t i e n t s  f a l l  i n  a n  i n t e r me d i a t e  a r e a ,  w i t h  t h e  Uo s m r a n g i n g  f r o m 3 0 0  t o
8 0 0  mo s mo l / k g  ( s p e c i f i c  g r a v i t y  o f  1 . 0 1 0  t o  1 . 0 2 3 ) .  T h i s  c a n  r e f l e c t  v o l u me
d e p l e t i o n  i n  s e v e r e  CDI,  p a r t i a l  CD I,  p a r t i a l  ND I,  o r  a n  o s mo t i c  d i u r e s i s .
Exo g e n o u s  ADH i s  e f f e c t i v e  o n l y  i n  t h e  f i r s t  t wo  c o n d i t i o n s ,  a u g me n t i n g  t h e

Uo s m b y  a t  l e a s t  6 0  mo s mo l / k g  a n d  f r e q u e n t l y  b y  mu c h  mo r e .2 3

Table 24-4 Urine osmolal i ty and response to ADH in
patients with hypernatremia

Ur i n e  o s m o l a l i t y Re s p o n s e  t o  v a s o p r e s s i n

L e s s  t h a n  3 0 0  mo s mo l / k g

   CD I +

   ND I -

3 0 0  t o  8 0 0  mo s mo l / k g

   Vo l u me  d e p l e t i o n  i n  CDI +

   Pa r t i a l  CD I +
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   Pa r t i a l  ND I -

   Os mo t i c  d i u r e s i s -

Gr e a t e r  t h a n  8 0 0  mo s mo l / k g

   In s e n s i b l e  o r  g a s t r o i n t e s t i n a l  wa t e r  l o s s e s-

   P r i ma r y  h y p o d i p s i a -

   Na+ o v e r l o a d -

Va r i a b l e

   Es s e n t i a l  h y p e r n a t r e mi a Va r i a b l e

T wo  f a c t o r s  n e e d  t o  b e  c o n s i d e r e d  wh e n  e v a l u a t i n g  t h e  Uo s m i n  p a t i e n t s  w i t h

h y p e r n a t r e mi a :  1 t h e  e f f e c t  o f  c o n c u r r e n t  v o l u me  d e p l e t i o n ,  a n d  2 t h e  f r e q u e n t l y
l i mi t e d  c l i n i c a l  u t i l i t y  o f  f i n d i n g  v a l u e s  i n  t h e  i n t e r me d i a t e  r a n g e .  Vo l u me  d e p l e t i o n
a l o n e  c a n  r a i s e  t h e  Uo s m i n  s e v e r e  CDI t o  a s  h i g h  a s  4 0 0  mo s mo l / k g  o r

mo r e .11 3,1 5 3 T h e  a b i l i t y  t o  c o n c e n t r a t e  t h e  u r i n e  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  r e l a t e d  t o  t wo
f a c t o r s :  T h e  d i s t a l  n e p h r o n ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  h a s

s o me  p e r me a b i l i t y  t o  wa t e r  e v e n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  ADH,1 5 4 a n d  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  a
f a l l  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  a n d  a  r i s e  i n  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  i n d u c e d  b y
h y p o v o l e mi a  c a n  ma r k e d l y  d i mi n i s h  d i s t a l  wa t e r  d e l i v e r y.  S i n c e  d e l i v e r y  i s  s o  l o w,  t h e
r e a b s o r p t i o n  o f  e v e n  a  s ma l l  a mo u n t  o f  wa t e r  i n  t h e  i n n e r  me d u l l a  c a n  s u b s t a n t i a l l y
r a i s e  t h e  Uo s m a n d  l o we r  t h e  u r i n e  v o l u me .  T h i s  e f f e c t  i s  mo r e  p r o mi n e n t  i n  p a t i e n t s
w i t h  p a r t i a l  CD I,  s i n c e  v o l u me  d e p l e t i o n  c a n  i n c r e a s e  i n  ADH r e l e a s e  ( a l t h o u g h  t o  a
l e s s e r  d e g r e e  t h a n  i n  n o r ma l  s u b j e c t s )  ( s e e  F i g .  2 4 - 5) .  T h i s  p r o v i d e s  a n  a d d i t i o n a l
me c h a n i s m f o r  r a i s i n g  t h e  Uo s m a n d  l o we r i n g  t h e  u r i n e  v o l u me ,  p o s s i b l y  ma s k i n g  t h e
u n d e r l y i n g  p o l y u r i a .  T h e s e  c h a n g e s  a r e  r e a d i l y  r e v e r s e d  w i t h  v o l u me  r e p l e t i o n .

Ma n y  i n d i v i d u a l s  w i t h o u t  h y p e r n a t r e mi a  h a v e  mo d e s t  r e d u c t i o n s  i n  c o n c e n t r a t i n g
a b i l i t y  ( Uma x b e t we e n  3 5 0  a n d  7 0 0  mo s mo l / k g ) .  In c l u d e d  i n  t h i s  g r o u p  a r e  p a t i e n t s

w i t h  u n d e r l y i n g  r e n a l  d i s e a s e  a n d  e l d e r l y  s u b j e c t s .9 4,9 5,1 5 5 T h e s e  p a t i e n t s  a r e  n o t
p o l y u r i c ,  a n d  l o s s  o f  t h i s  mi l d l y  h y p e r o s mo t i c  u r i n e  w i l l  n o t  s u b s t a n t i a l l y  r a i s e  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  Ho we v e r,  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  k i d n e y  t o  c o n s e r v e  wa t e r  i s
i mp a i r e d  i n  t h i s  s e t t i n g ,  a n  a b n o r ma l i t y  t h a t  c a n  p l a y  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e  i n  t h e
p r e s e n c e  o f  s o me  o t h e r  i n s u l t ,  s u c h  a s  u n r e p l a c e d  i n s e n s i b l e  l o s s e s .

T h e  Uo s m i n  e s s e n t i a l  h y p e r n a t r e mi a  i s  v a r i a b l e  a n d  d e p e n d s  u p o n  t h e  s t a t e  o f
h y d r a t i o n :  h i g h  i f  wa t e r - r e s t r i c t e d ,  l o w  i f  wa t e r - l o a d e d .  T h e  p r e s e n c e  o f  t h i s  r a r e
s y n d r o me  o f  s e l e c t i v e  o s mo r e c e p t o r  d y s f u n c t i o n  s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  i n  a
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p e r s i s t e n t l y  h y p e r n a t r e mi c  p a t i e n t  wh o  i s  a l e r t  a n d  i n  wh o m t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f

wa t e r  i s  r e l a t i v e l y  i n e f f e c t i v e  i n  l o we r i n g  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

Polyuria
Po l y u r i a  i s  a  r e l a t i v e l y  c o mmo n  c l i n i c a l  p r o b l e m.  I t  i s  a r b i t r a r i l y  d e f i n e d  a s  a  u r i n e
v o l u me  a b o v e  3  l i t e r s  p e r  d a y  a n d  mu s t  b e  d i s t i n g u i s h e d  f r o m u r i n a r y  f r e q u e n c y,  a
mo r e  f r e q u e n t  c o mp l a i n t  i n  wh i c h  t h e r e  a r e  mu l t i p l e  v o i d s  o f  r e l a t i v e l y  s ma l l  v o l u me
a n d  t h e  u r i n e  v o l u me  i s  w i t h i n  t h e  n o r ma l  r a n g e .

T h e  d i a g n o s t i c  a p p r o a c h  t o  t h i s  p r o b l e m c a n  b e  s i mp l i f i e d  b y  c o n s i d e r i n g  p o l y u r i a  i n
t h e  o u t p a t i e n t  a n d  i n p a t i e n t  s e t t i n g s  s e p a r a t e l y.  T h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  i n
o u t p a t i e n t s  i n c l u d e s  i nappropr i a te wa t e r  l o s s  d u e  t o  CDI o r  ND I ( p a r t i c u l a r l y
u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s )  a n d  appropr i a te wa t e r  l o s s  d u e  t o  i n c r e a s e d  wa t e r

i n t a k e  ( p r i ma r y  p o l y d i p s i a ;  s e e  Ch a p .  2 3)  (Ta b l e  2 4 - 5) .2 3

T h e  h i s t o r y  ma y  b e  h e l p f u l  i n  i d e n t i f y i n g  a  p o s s i b l e  c a u s e  f o r  t h e  p o l y u r i a .  Exa mp l e s
i n c l u d e  NDI d u e  t o  l i t h i u m o r  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  a n d  CDI d u e  t o  n e u r o l o g i c
d i s e a s e .  Sa r c o i d o s i s  c a n  c a u s e  a l l  t h r e e  d i s o r d e r s  a s s o c i a t e d  w i t h  a

wa t e r  d i u r e s i s :  CD I o r  p r i ma r y  p o l y d i p s i a  d u e  t o  g r a n u l o ma t o u s  i n f i l t r a t i o n  o f  t h e

h y p o t h a l a mu s  a n d  NDI d u e  t o  h y p e r c a l c e mi a .4 6

T h e r e  a r e  s e v e r a l  o t h e r  c l u e s  i n  t h e  h i s t o r y  a n d  l a b o r a t o r y  d a t a  t h a t  ma y  p o i n t
t o wa r d  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s .

Table 24-5 Major causes of polyuria

 Ap p r o p r i a t e I n a p p r o p r i a t e

Wa t e r  d i u r e s i s P r i ma r y  p o l y d i p s i a Ce n t r a l  d i a b e t e s
i n s i p i d u s

   ( Uo s m <  2 5 0
mo s mo l / k g )

In t r a v e n o u s  i n f u s i o n  o f
d i l u t e  s o l u t i o n s

Ne p h r o g e n i c  d i a b e t e s
i n s i p i d u s

So l u t e  d i u r e s i s

   ( Uo s m >  3 0 0
mo s mo l / k g )

Sa l i n e  l o a d i n g
Po s t o b s t r u c t i v e  d i u r e s i s

Hy p e r g l y c e mi a
H i g h - p r o t e i n  t u b e
f e e d i n g s

Na+- wa s t i n g
n e p h r o p a t h y  ( r a r e )

1.  Pa t i e n t s  w i t h  CDI f r e q u e n t l y  h a v e  a  p r e d i l e c t i o n  f o r  v e r y  c o l d  o r  i c e d  wa t e r,  a
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f i n d i n g  t h a t  d o e s  n o t  s e e m t o  b e  p r e s e n t  i n  o t h e r  p o l y u r i c  d i s o r d e r s .1 5 2 In
a d d i t i o n ,  CD I t y p i c a l l y  b e g i n s  a b r u p t l y,  s o  t h a t  t h e  p a t i e n t  c a n  d a t e  t h e  e xa c t
o n s e t  o f  t h e  d i s e a s e .  A mo r e  g r a d u a l  o n s e t  s u g g e s t s  NDI o r  p r i ma r y  p o l y d i p s i a .

2.  Se v e r e  p o l y u r i a  w i t h  a  u r i n e  o u t p u t  e xc e e d i n g  4  t o  5  L / d a y  i s  s e e n  o n l y  w i t h
p r i ma r y  p o l y d i p s i a  o r  a  s e v e r e  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t  ( Uma x l e s s  t h a n  2 0 0  t o  2 5 0
mo s mo l / k g ) .  In  g e n e r a l ,  t h e  l a t t e r  o c c u r s  p r i ma r i l y  w i t h  CDI,  l i t h i u m t o xi c i t y,  o r
c o n g e n i t a l  ND I.  Ma r k e d  p o l y u r i a  c a n  o c c u r  b u t  i s  u n u s u a l  i n  t h e  o t h e r  c a u s e s  o f
a c q u i r e d  NDI.

3.  Me a s u r e me n t  o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e  h e l p f u l  i n  s e l e c t e d  c a s e s .

P r i ma r y  p o l y d i p s i a  i s  a  d i s o r d e r  o f  wa t e r  e xc e s s ,  s o  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  i s  t y p i c a l l y  i n  t h e  l o w- n o r ma l  r a n g e  ( 1 3 5  t o  1 4 0  me q / L )  a n d  c a n ,  i n
r a r e  c a s e s  i n  wh i c h  t h e r e  i s  ma s s i v e  wa t e r  i n t a k e ,  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  t r u e

h y p o n a t r e mi a .2 3,1 5 6 In  c o mp a r i s o n ,  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  i s  a  d i s o r d e r  o f  wa t e r

l o s s ,  a n d  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t e n d s  t o  b e  i n  t h e  h i g h - n o r ma l  r a n g e

( 1 4 0  t o  1 4 5  me q / L ) .2 3 Al t h o u g h  t h e r e  i s  s u b s t a n t i a l  o v e r l a p  b e t we e n  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  a  c l e a r l y  h i g h  o r  l o w  v a l u e  c a n  p o i n t
t o wa r d  t h e  l i k e l y  d i a g n o s i s .

Water-restriction test
T h e  d e f i n i t i v e  d i a g n o s i s  c a n  b e  ma d e  b y  i n d u c i n g  h y p e r o s mo l a l i t y  w i t h  c o mp l e t e
wa t e r  r e s t r i c t i o n ,  t h e r e b y  s t i mu l a t i n g  e n d o g e n o u s  ADH r e l e a s e  (F i g .  2 4 - 5)  a n d

r a i s i n g  t h e  Uo s m.2 3 T h e  u r i n e  v o l u me ,  Uo s m,  a n d  b o d y  we i g h t  a r e  me a s u r e d  h o u r l y,

a n d  t h e  Po s m a n d  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  e v e r y  2  h .  Wa t e r  r e s t r i c t i o n  i s
c o n t i n u e d  u n t i l  t h e  Uo s m r e a c h e s  a  p l a t e a u  ( d e f i n e d  a s  l e s s  t h a n  a  3 0 - mo s mo l / k g
i n c r e a s e  i n  t h e  Uo s m i n  t wo  c o n s e c u t i v e  h o u r l y  s p e c i me n s )  o r

u n t i l  t h e  Po s m r e a c h e s  2 9 5  t o  3 0 0  mo s mo l / k g .† At  t h e  l a t t e r  l e v e l ,  t h e  p l a s ma  ADH
c o n c e n t r a t i o n  i s  u s u a l l y  g r e a t e r  t h a n  3  t o  5  p g / mL (F i g .  2 4 - 5) ,  wh i c h  s h o u l d  l e a d  t o

ma xi mu m ADH e f f e c t  o n  t h e  k i d n e y  i n  s u b j e c t s  w i t h  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n .1 5 7 At  t h i s
p o i n t ,  e xo g e n o u s  ADH [ 1 0  µg  o f  d e s mo p r e s s i n  ( d DAVP)  b y  n a s a l  i n s u f f l a t i o n  o r  1  t o  2
µg  s u b c u t a n e o u s l y  o r  i n t r a v e n o u s l y ]  i s  g i v e n  a n d  t h e  h o u r l y  me a s u r e me n t s
c o n t i n u e d .  ( T h e  s u b c u t a n e o u s  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a q u e o u s  v a s o p r e s s i n  i s  n o w  r a r e l y
u s e d . )

Ac c u r a t e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  wa t e r - r e s t r i c t i o n  t e s t  g e n e r a l l y  r e q u i r e s  t h a t
d e s mo p r e s s i n  not  be g i ven b e f o r e  t h e  Uo s m h a s  s t a b i l i ze d  o r  t h e  Po s m h a s  r e a c h e d
2 9 5  mo s mo l / k g .  Be l o w  t h i s  l e v e l ,  ma xi mu m endogenous ADH e f f e c t  ma y  n o t  b e
p r e s e n t  a n d  a n  a n t i d i u r e t i c  r e s p o n s e  t o  d e s mo p r e s s i n  i s  o f  n o  d i a g n o s t i c  b e n e f i t ,
s i n c e  i t  w i l l  r a i s e  t h e  Uo s m e v e n  i n  n o r ma l  s u b j e c t s .  On e  e xc e p t i o n  t o  t h i s  r u l e  i s  i n
t h e  p a t i e n t  i n  wh o m NDI i s  s t r o n g l y  s u s p e c t e d  ( e . g . ,  g r a d u a l  o n s e t  o f  p o l y u r i a  i n  a
p a t i e n t  o n  c h r o n i c  l i t h i u m t h e r a p y ) .  In  t h i s  s e t t i n g ,  s i mp l y  g i v i n g  d e s mo p r e s s i n
w i t h o u t  wa t e r  r e s t r i c t i o n  ma y  b e  s u f f i c i e n t  t o  e s t a b l i s h  t h e  d i a g n o s i s  i f  t h e  p a t i e n t
s h o ws  l i t t l e  o r  n o  r e s p o n s e  u s i n g  t h e  c r i t e r i a  d e s c r i b e d  i n  t h e  n e xt  s e c t i o n .
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T h e  d i f f e r e n t  p a t t e r n s  o f  r e s p o n s e  d u r i n g  t h e  wa t e r - r e s t r i c t i o n  t e s t  a r e  i l l u s t r a t e d  i n
F i g .  2 4 - 6.  In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e  u r i n e  b e c o me s  ma xi ma l l y  c o n c e n t r a t e d ,  t h e  u r i n e
v o l u me  f a l l s  t o  l e s s  t h a n  0 . 5  mL / mi n ,  a n d  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d e s mo p r e s s i n  i s
w i t h o u t  e f f e c t .  Pa t i e n t s  w i t h  c o mp l e t e  o r  p a r t i a l  CD I o r  ND I r e s p o n d  t o  i n d u c e d
h y p e r o s mo l a l i t y  a n d  d e s mo p r e s s i n  i n  t h e  s a me  ma n n e r  a s  wh e n  e n d o g e n o u s  ADH i s
r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  s p o n t a n e o u s l y  d e v e l o p i n g  h y p e r n a t r e mi a  a n d
h y p e r o s mo l a l i t y  (Ta b l e  2 4 - 4) .  U r i n a r y  c o n c e n t r a t i o n  i s  i mp a i r e d ;  t h e r e f o r e ,  t h e  u r i n e
o s mo l a l i t y  d o e s  n o t  r i s e  t o  t h e  l e v e l  s e e n  i n  n o r ma l  s u b j e c t s .

A ma j o r  p o s i t i v e  r e s p o n s e  t o  d e s mo p r e s s i n  i s  s e e n  o n l y  w i t h  CDI.  T h e  e l e v a t i o n  i n
u r i n e  o s mo l a l i t y  r a n g e s  f r o m 1 0 0  t o  8 0 0  p e r c e n t  i n  c o mp l e t e  a n d  1 5  t o  5 0  p e r c e n t  i n

p a r t i a l  CD I,  t y p i c a l l y  t o  v a l u e s  a b o v e  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y.2 3,1 5 9 T h i s  i n c r e a s e  i n
u r i n a r y  c o n c e n t r a t i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  e q u i v a l e n t  f a l l  i n  u r i n e  o u t p u t .

Ma n y  p a t i e n t s  w i t h  NDI a r e  p a r t i a l l y,  n o t  c o mp l e t e l y,  r e s i s t a n t  t o  ADH.  As  a  r e s u l t ,  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  d e s mo p r e s s i n  ( wh i c h  p r o d u c e s  a  s u p r a p h y s i o l o g i c  a n t i d i u r e t i c
r e s p o n s e )  ma y  r e s u l t  i n  a  mo d e s t  ( u p  t o  4 5  p e r c e n t )  e l e v a t i o n  i n  u r i n e

o s mo l a l i t y.2 3,1 5 9 Al t h o u g h  t h i s  v a l u e  i s  s i mi l a r  t o  t h a t  s e e n  w i t h  p a r t i a l  CD I,  t h e
a b s o l u t e  n u mb e r s  a r e  q u i t e  d i f f e r e n t .  Pa t i e n t s  w i t h  p a r t i a l  CD I u s u a l l y  h a v e  a  u r i n e
o s mo l a l i t y  o f  3 0 0  mo s mo l / k g  o r  h i g h e r  a f t e r  wa t e r  r e s t r i c t i o n ,  wh i l e  p a t i e n t s  w i t h
s y mp t o ma t i c  ND I t y p i c a l l y  h a v e  a  p e r s i s t e n t l y  d i l u t e  u r i n e  a f t e r  wa t e r  r e s t r i c t i o n  w i t h
a n  o s mo l a l i t y  t h a t  r i s e s ,  b u t  r e ma i n s  we l l  b e l o w  i s o s mo t i c ,  a f t e r  d e s mo p r e s s i n .  As
n o t e d  a b o v e ,  t h e  h i s t o r y  ma y  a l s o  b e  h e l p f u l  i n  d i s t i n g u i s h i n g

b e t we e n  t h e s e  d i s o r d e r s .  ND I i s  a  r a r e  c a u s e  o f  t r u e  p o l y u r i a  i n  a d u l t s  i n  t h e
a b s e n c e  o f  l i t h i u m u s e ,  h y p e r c a l c e mi a ,  o r  r a r e l y  t u b u l a r  d a ma g e  i n  p a t i e n t s  w i t h
a my l o i d o s i s  o r  S j ö g r e n ' s  s y n d r o me .
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F i g u r e  2 4 - 6 E f f e c t  o f  t h e  i n d u c t i o n  o f  h y p e r o s mo l a l i t y,  e i t h e r  b y  wa t e r  r e s t r i c t i o n
o r  b y  h y p e r t o n i c  s a l i n e ,  a n d  e xo g e n o u s  ADH ( v a s o p r e s s i n )  o n  (a)  u r i n e
o s mo l a l i t y  a n d  (b)  u r i n e  v o l u me  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  a n d  i n  p o l y u r i c  s t a t e s .  In
n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e r e  i s  ma xi mu m ADH e f f e c t  o n  t h e  k i d n e y  a s  t h e  Po s m
r e a c h e s  2 8 5  t o  2 9 5  mo s mo l / k g ,  r e s u l t i n g  i n  a  Uo s m g r e a t e r  t h a n  8 0 0  mo s mo l / k g
a n d  a  u r i n e  v o l u me  l e s s  t h a n  0 . 5  mL / mi n .  Exo g e n o u s  ADH w i l l  b e  w i t h o u t  e f f e c t .
In  p a t i e n t s  w i t h  c o mp l e t e  c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  ( CDI)  o r  n e p h r o g e n i c
d i a b e t e s  i n s i p i d u s  ( NDI) ,  t h e  u r i n e  w i l l  r e ma i n  h y p o o s mo t i c  t o  p l a s ma  w i t h  a  h i g h
u r i n e  v o l u me .  ADH w i l l  i n c r e a s e  t h e  Uo s m a n d  l o we r  t h e  u r i n e  v o l u me  o n l y  i n
CDI.  Pa t i e n t s  w i t h  p a r t i a l  CD I ( o r  c o mp l e t e  CDI w i t h  v o l u me  d e p l e t i o n )  o r  ND I
s h o w  a n  i n t e r me d i a t e  r e s p o n s e ,  a n d  o n l y  t h e  f o r me r  w i l l  r e s p o n d  t o  ADH.  S i n c e
p r i ma r y  p o l y d i p s i a  ma y  i n d u c e  a  f o r m o f  a c q u i r e d  NDI,  t h e s e  t e s t s  ma y  n o t
d i f f e r e n t i a t e  t h i s  c o n d i t i o n  f r o m o t h e r  mi l d  f o r ms  o f  ND I.

As  d e p i c t e d  i n  F i g .  2 4 - 6,  t h e  Uma x a c h i e v e d  i n  CDI ( a f t e r  v a s o p r e s s i n )  a n d  p r i ma r y
p o l y d i p s i a  i s  l e s s  t h a n  t h a t  i n  n o r ma l  s u b j e c t s .  In  b o t h  o f  t h e s e  d i s o r d e r s ,  ADH
s e c r e t i o n  i s  r e d u c e d  ( d u e ,  i n  p r i ma r y  p o l y d i p s i a ,  t o  t h e  c h r o n i c  wa t e r  l o a d i n g ) .  In
a d d i t i o n ,  c h r o n i c  o v e r h y d r a t i o n  i n  p r i ma r y  p o l y d i p s i a  a p p e a r s  t o  d o wn r e g u l a t e  ADH
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r e l e a s e ,  s o  t h a t  p l a s ma  ADH l e v e l s  i n  r e s p o n s e  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma

o s mo l a l i t y  a r e  s u b n o r ma l .1 6 0 S i n c e  t h e  l a c k  o f  ADH i mp a i r s  u r e a  a c c u mu l a t i o n  i n  t h e
me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m,  i n t e r s t i t i a l  o s mo l a l i t y  a n d ,  t h e r e f o r e ,  t h e  Uma x a r e  d i mi n i s h e d
( s e e  p a g e  1 2 7) .  T h i s  d e f e c t  i s  r e a d i l y  c o r r e c t i b l e  b y  t h e  c h r o n i c  a d mi n i s t r a t i o n  o f
d e s mo p r e s s i n  i n  CD I o r  b y  t h e  r e s t r i c t i o n  o f  wa t e r  i n t a k e  i n  p r i ma r y  p o l y d i p s i a .  T h u s ,
b o t h  c o n d i t i o n s  r e p r e s e n t  revers i b l e  forms of  acqui red NDI.

P r i ma r y  p o l y d i p s i a  c a n  u s u a l l y  b e  d i f f e r e n t i a t e d  f r o m o t h e r  c a u s e s  o f  ND I b y  t h e
h i s t o r y  a n d  l a b o r a t o r y  d a t a  a n d ,  s i n c e  ADH s e c r e t i o n  i s  n o r ma l  (F i g .  2 4 - 5) ,  f r o m
p a r t i a l  CD I b y  i t s  l a c k  o f  r e s p o n s e  t o  d e s mo p r e s s i n .

Pa t i e n t s  u n d e r g o i n g  t h e  wa t e r - r e s t r i c t i o n  t e s t  mu s t  b e  mo n i t o r e d  c a r e f u l l y,  s i n c e
c o mp l i c a t i o n s  c a n  o c c u r.  In  s o me  p a t i e n t s  w i t h  c o mp l e t e  CDI,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  u r i n e
o u t p u t  c a n  r e a c h  7 0 0  t o  8 0 0  mL / h .  In  t h i s  s e t t i n g ,  s e v e r e  v o l u me  d e p l e t i o n  a n d
v a s c u l a r  c o l l a p s e  c a n  o c c u r  i f  wa t e r  d e p r i v a t i o n  i s  a l l o we d  t o  c o n t i n u e  b e y o n d  t h e
a b o v e  l i mi t s  ( s t a b l e  Uo s m o r  Po s m o f  2 9 5  mo s mo l / k g ) .  In  g e n e r a l ,  t h e  ma xi mu m
we i g h t  l o s s  s h o u l d  n o t  e xc e e d  3  t o  5  p e r c e n t  o f  b o d y  we i g h t .  A l o s s  o f  1 . 0  t o  2 . 5  k g
i s  u s u a l l y  s u f f i c i e n t ,  r e q u i r i n g  4  t o  1 2  h  o f  wa t e r  r e s t r i c t i o n .  A l o n g e r  p e r i o d  ma y  b e
n e c e s s a r y  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  p o l y d i p s i a ,  wh o  ma y  b e  wa t e r - o v e r l o a d e d  a t  t h e
s t a r t  o f  t h e  t e s t .  T h e s e  p a t i e n t s  mu s t  b e  o b s e r v e d  c a r e f u l l y,  s i n c e  t h e y  c a n  d i s c o v e r
b i za r r e  wa y s  i n  wh i c h  t o  i n g e s t  wa t e r,  e . g . ,  f r o m a  f l o we r  v a s e .

Re s u l t s  s i mi l a r  t o  t h o s e  o f  t h e  wa t e r - r e s t r i c t i o n  t e s t  c a n  b e  o b t a i n e d  b y  i n d u c i n g
h y p e r o s mo l a l i t y  w i t h  a n  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n  o f  h y p e r t o n i c  s a l i n e .  T h i s  h a s  b e e n

c a l l e d  t h e  H i c k e y - Ha r e  t e s t .  F i v e  p e r c e n t  s a l i n e  ( Na+ c o n c e n t r a t i o n  o f  8 5 5  me q / L )  i s
i n f u s e d  a t  t h e  r a t e  o f  0 . 0 5  mL / k g / mi n  f o r  n o  mo r e  t h a n  2  h ,  a n d  t h e  u r i n e  v o l u me  a n d

Uo s m a r e  f o l l o we d .1 2 2 T h i s  me t h o d  i s  u s e d  l e s s  f r e q u e n t l y  t h a n  wa t e r  r e s t r i c t i o n
b e c a u s e  o f  t h e  d a n g e r  o f  c i r c u l a t o r y  o v e r l o a d .  I t  d o e s ,  h o we v e r,  h a v e  t h e  a d v a n t a g e
o f  b e i n g  s h o r t e r  t h a n  t h e  wa t e r - r e s t r i c t i o n  t e s t ,  a n d  i t  ma y  b e  p a r t i c u l a r l y  u s e f u l  i n
e s s e n t i a l  h y p e r n a t r e mi a ,  wh e r e  h y p e r t o n i c  s a l i n e  ma y  p r o d u c e  a  p a r a d o xi c a l  f a l l  i n
t h e  Uo s m,  s i n c e  ADH s e c r e t i o n  i s  g o v e r n e d  p r i ma r i l y  b y  v o l u me ,  n o t  o s mo l a l i t y  (F i g .
2 4 - 3) .

Al t h o u g h  t h e  r e s p o n s e  t o  wa t e r  r e s t r i c t i o n  o r  h y p e r t o n i c  s a l i n e  h a s  b e e n  t h e
s t a n d a r d  a p p r o a c h  t o  p a t i e n t s  w i t h  p o l y u r i a ,  t h e s e  t e s t s  a r e  i n d i r e c t ,  s i n c e  t h e  Uo s m
i s  u s e d  a s  a n  i n d e x o f  ADH s e c r e t i o n  o r  e f f e c t .  T h e  a c c u r a c y  o f  t h e  wa t e r  r e s t r i c t i o n
t e s t  h a s  b e e n  e v a l u a t e d  d i r e c t l y  b y  c o n c o mi t a n t  me a s u r e me n t  o f  p l a s ma  ADH

l e v e l s .1 5 9 T h e  wa t e r - r e s t r i c t i o n  t e s t  e s t a b l i s h e d  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s  i n  8 0  p e r c e n t
o f  p a t i e n t s ,  w i t h  t h e  major  er ror  occur r i ng i n  t he d i s t i nc t i on between the par t i a l  CDI
and pr i mary  pol yd i ps i a.  So me  p a t i e n t s  w i t h  p a r t i a l  CD I a p p e a r  t o  h a v e  i n c r e a s e d

s e n s i t i v i t y  t o  ADH,1 5 9 p o s s i b l y  b e c a u s e  o f  c o mp e n s a t o r y  u p r e g u l a t i o n  o f  h o r mo n e

r e c e p t o r s .1 6 1 As  a  r e s u l t ,  t h e y  a r e  p o l y u r i c  a t  t h e  n o r ma l  Po s m o f  2 8 0  t o  2 9 0
mo s mo l / k g ,  wh e n  ADH s e c r e t i o n  i s  l o w,  b u t  h a v e  a  ma xi ma l l y  c o n c e n t r a t e d  u r i n e  a t  a
Po s m o f  2 9 5  mo s mo l / k g ,  wh e n  t h e i r  ADH l e v e l s  a r e  h i g h e r  b u t  s t i l l  s u b n o r ma l .  T h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  d e s mo p r e s s i n  w i l l  p r o d u c e  n o  f u r t h e r  e f f e c t  i n  t h i s  s e t t i n g ,  a n d  a n
i n c o r r e c t  d i a g n o s i s  o f  p r i ma r y  p o l y d i p s i a  w i l l  b e  ma d e .
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D i s t i n g u i s h i n g  b e t we e n  p a r t i a l  CD I a n d  p r i ma r y  p o l y d i p s i a  i s  e s s e n t i a l  f r o m t h e
v i e wp o i n t  o f  t h e r a p y :  T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d e s mo p r e s s i n  w i l l  r e l i e v e  t h e  p o l y u r i a
a n d  p o l y d i p s i a  i n  CD I b u t  c a n  p r o d u c e  potent i a l l y  l i f e- threateni ng hyponat remi a i n
p r i ma r y  p o l y d i p s i a ,  s i n c e  t h e  e xc e s s  wa t e r  n o w  c a n n o t  b e  e xc r e t e d .  Me a s u r e me n t  o f
p l a s ma  ADH l e v e l s  i s  l e s s  e a s i l y  a v a i l a b l e  a n d  o f  v a r i a b l e  u t i l i t y.  No r ma l  v a l u e s

i n d i c a t e  p r i ma r y  p o l y d i p s i a ,1 5 9 b u t ,  a s  n o t e d  a b o v e ,  t h e r e  i s  f r e q u e n t
d o wn r e g u l a t i o n  o f  ADH r e l e a s e  i n  t h i s  d i s o r d e r,  s o  t h a t  s u b n o r ma l  v a l u e s  s i mi l a r  t o

t h o s e  i n  p a r t i a l  CD I a r e  o f t e n  s e e n .1 6 0

T h u s ,  wh e n  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  wa t e r - r e s t r i c t i o n  t e s t  a r e  n o t  d e f i n i t i v e ,  t h e  c l i n i c a l
c l u e s  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y  ( a c u t e  v e r s u s  g r a d u a l  o n s e t ,  p r e s e n c e  o f  p s y c h i a t r i c
i l l n e s s )  c a n  b e  u s e d  t o  s u g g e s t  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s .  In  a p p r o p r i a t e  p a t i e n t s  i n
wh o m p r i ma r y  p o l y d i p s i a  s e e ms  l e s s  l i k e l y  f r o m t h e  h i s t o r y,  i t  i s  r e a s o n a b l e  t o
i n s t i t u t e  a  t r i a l  o f  d e s mo p r e s s i n  ( s e e  “T r e a t me n t, ”  b e l o w) .  Pa t i e n t s  w i t h  CDI w i l l  n o t e
i mme d i a t e  r e l i e f  o f  t h e  p o l y u r i a  a n d  t h e  p o l y d i p s i a .  T h e  u r i n e  o u t p u t  w i l l  a l s o  f a l l  i n
p r i ma r y  p o l y d i p s i a ,  b u t  s t i mu l a t i o n  o f  t h i r s t  w i l l  p e r s i s t  a n d  t h e  e xc e s s  wa t e r  t a k e n  i n

ma y  b e  r e t a i n e d .  As  a  r e s u l t ,  c a r e f u l  mo n i t o r i n g  o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s
r e q u i r e d  i f  i n t a k e  r e ma i n s  h i g h .

An o t h e r  p o s s i b l e  e r r o r  w i t h  t h e  wa t e r - r e s t r i c t i o n  t e s t  o c c u r s  i n  p o l y u r i a  d e v e l o p i n g
d u r i n g  p r e g n a n c y.  As  n o t e d  a b o v e ,  t h i s  d i s o r d e r,  wh i c h  h a s  b e e n  c a l l e d  g e s t a t i o n a l
d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  i s  t y p i c a l l y  d u e  t o  t h e  r e l e a s e  o f  v a s o p r e s s i n a s e s  f r o m t h e

p l a c e n t a ) .11 0,111 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  p a t i e n t  w i l l  b e  r e s i s t a n t  t o  a q u e o u s  v a s o p r e s s i n

( mi s t a k e n l y  s u g g e s t i n g  NDI)  b u t  w i l l  r e s p o n d  t o  d e s mo p r e s s i n .11 2

Polyuria in hospitalized patients
T h e  a p p r o a c h  t o  p o l y u r i a  mu s t  b e  mo d i f i e d  wh e n  i t  d e v e l o p s  i n  t h e  h o s p i t a l .  In  t h i s
s e t t i n g ,  t h e  i n c r e a s e  i n  u r i n e  o u t p u t  f r e q u e n t l y  r e f l e c t s  a  sol ute (or  osmot i c )  d i ures i s
d u e  t o  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  l a r g e  a mo u n t s  o f  s a l i n e  s o l u t i o n s ,  t h e  u s e  o f  h y p e r t o n i c ,

h i g h - p r o t e i n  e n t e r a l  f e e d i n g s ,5 1 o r  t h e  r e l i e f  o f  u r i n a r y  t r a c t  o b s t r u c t i o n .1 6 2,1 6 3 I t  i s
u s e f u l  t o  e v a l u a t e  s u c h  p a t i e n t s  b y  a s k i n g  t wo  q u e s t i o n s  (Ta b l e  2 4 - 5) :

Do e s  t h e  p o l y u r i a  r e f l e c t  a  s o l u t e  o r  a  wa t e r  d i u r e s i s ?

Is  t h e  d i u r e s i s  a p p r o p r i a t e  o r  i n a p p r o p r i a t e ?

Wa t e r  t r a n s p o r t  i n  t h e  k i d n e y  o c c u r s  b y  t wo  p a s s i v e  me c h a n i s ms :  I t  f o l l o ws  t h e
r e a b s o r p t i o n  o f  Na C l  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  l o o p  o f  He n l e ,  a n d ,  i n  t h e  p r e s e n c e
o f  ADH,  i t  i s  r e a b s o r b e d  d o wn  a  f a v o r a b l e  o s mo t i c  g r a d i e n t  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s
( s e e  Ch a p .  4) .  T h u s ,  p o l y u r i a ,  wh i c h  r e p r e s e n t s  a n  i n c r e a s e  i n  wa t e r  e xc r e t i o n ,  c a n
o c c u r  d u r i n g  a  s o l u t e  d i u r e s i s ,  wh e n  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i s  r e d u c e d ,  o r  d u r i n g  a  p u r e
wa t e r  d i u r e s i s  d u e  t o  d i mi n i s h e d  a c t i v i t y  o f  ADH.

If  p o l y u r i a  i s  a r b i t r a r i l y  d e f i n e d  a s  a  u r i n e  o u t p u t  e xc e e d i n g  3  t o  4  L / d a y,  t h e
d i s t i n c t i o n  b e t we e n  a  s o l u t e  a n d  a  wa t e r  d i u r e s i s  c a n  u s u a l l y  b e  ma d e  b y  me a s u r i n g
t h e  Uo s m.  A Uo s m b e l o w  2 5 0  mo s mo l / k g  g e n e r a l l y  i n d i c a t e s  a  wa t e r  d i u r e s i s ,  a n d
t h e  p a t i e n t  s h o u l d  u n d e r g o  a  wa t e r - r e s t r i c t i o n  t e s t  t o  d i f f e r e n t i a t e  d i a b e t e s  i n s i p i d u s
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f r o m i n c r e a s e d  wa t e r  i n t a k e  ( i n c l u d i n g  f l u i d s  a d mi n i s t e r e d  i n t r a v e n o u s l y ) .  On e
e xc e p t i o n  t o  t h i s  g e n e r a l  r u l e  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  g i v e n  l a r g e  v o l u me s  o f  h a l f -  i s o t o n i c
s a l i n e .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e r e  w i l l  b e  b o t h  a  wa t e r  d i u r e s i s  ( d u e  t o  t h e  d i l u t e  f l u i d )  a n d

a  Na+ d i u r e s i s  t h a t  w i l l  b e  a p p a r e n t  f r o m t h e  h i g h  r a t e  o f  Na+ e xc r e t i o n .

An  i s o s mo t i c  o r  h y p e r o s mo t i c  u r i n e  ( Uo s m g r e a t e r  t h a n  3 0 0  mo s mo l / k g ) ,  o n  t h e  o t h e r
h a n d ,  i s  g e n e r a l l y  i n d i c a t i v e  o f  a  s o l u t e  o r  o s mo t i c  d i u r e s i s .  Al t h o u g h  p a r t i a l  CD I o r
NDI c a n  a l s o  r e s u l t  i n  a  s i mi l a r  Uo s m,  s u c h  a  mo d e r a t e  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t  w i l l  n o t
l e a d  t o  ma r k e d  p o l y u r i a  i f  s o l u t e  e xc r e t i o n  i s  n o r ma l .  T h e  n o r ma l  r a n g e  o f  s o l u t e

e xc r e t i o n  ( c o mp o s e d  p r i ma r i l y  o f  Na+ a n d  K+ s a l t s  a n d  u r e a )  o n  a  t y p i c a l  we s t e r n
d i e t  i s  6 0 0  t o  9 0 0  mo s mo l / d a y.  I f  t h e  Uma x i s  3 0 0  mo s mo l / k g ,  t h e n  t h e  ma xi mu m u r i n e
o u t p u t  w i l l  b e  o n l y  2  t o  3  L / d a y  ( 9 0 0  mo s mo l / d a y  ÷  3 0 0  mo s mo l / k g  =  3  L / d a y ) .  A
v a l u e  g r e a t e r  t h a n  t h i s  c a n  b e  a c h i e v e d  o n l y  i f  s o l u t e  e xc r e t i o n  i s  i n c r e a s e d  o r  i f  t h e
Uo s m i s  r e d u c e d .

In  p a t i e n t s  w i t h  a  s o l u t e  d i u r e s i s ,  h y p e r g l y c e mi a  a n d  h i g h - p r o t e i n  f e e d i n g s  c a n  b e
e xc l u d e d  b y  t h e  h i s t o r y  a n d  l a b o r a t o r y  d a t a .  In  u n c e r t a i n  c a s e s ,  me a s u r i n g  t h e  u r i n e

Na+,  g l u c o s e ,  a n d  u r e a  c o n c e n t r a t i o n s  c a n  b e  u s e d  t o  i d e n t i f y  t h e  ma j o r  s o l u t e  t h a t

i s  b e i n g  e xc r e t e d .  Wh e n  Na+ i s  t h e  p r i ma r y  s o l u t e ,  t h e  p o l y u r i a  i s  al most  a l ways
appropr i a te,  b e i n g  i n d u c e d  b y  v o l u me  e xp a n s i o n  d u e  t o  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
e xc e s s i v e  a mo u n t s  o f  s a l i n e  o r  t h e  r e l e a s e  o f  b i l a t e r a l  u r i n a r y  t r a c t  o b s t r u c t i o n .

So me  p a t i e n t s ,  f o r  e xa mp l e ,  ma y  h a v e  a  u r i n e  o u t p u t  i n  e xc e s s  o f  1 0  L / d a y  b e c a u s e
o f  t h e  i n i t i a l  i n f u s i o n  o f  1  t o  2  l i t e r s  o f  s a l i n e  f o l l o we d  b y  o r d e r s  t o  r e p l a c e  t h e  u r i n e
o u t p u t  w i t h  a n  e q u i v a l e n t  v o l u me  o f  s a l i n e .  As  a  r e s u l t ,  t h e  u r i n e  o u t p u t  g r a d u a l l y
i n c r e a s e s ,  s i n c e  t h e  p a t i e n t  r e ma i n s  v o l u me - e xp a n d e d .  S i mi l a r l y,  a  p o s t o b s t r u c t i v e
d i u r e s i s  i s  a l mo s t  a l wa y s  a p p r o p r i a t e ,  r e p r e s e n t i n g  t h e  e xc r e t i o n  o f  f l u i d  r e t a i n e d

d u r i n g  t h e  p e r i o d  o f  o b s t r u c t i o n .1 6 2,1 6 3 T h e  c o r r e c t  t h e r a p y  i n  e i t h e r  o f  t h e s e
s e t t i n g s  i s  t o  l i mi t  f l u i d  i n t a k e  t o  a  ma i n t e n a n c e  l e v e l ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  t h e  p a t i e n t  t o
d e v e l o p  n e g a t i v e  f l u i d  b a l a n c e .  T h e  p o l y u r i a  w i l l  c e a s e  wh e n  t h e  e xc e s s  f l u i d  h a s
b e e n  e xc r e t e d .

An  i nappropr i a te s o d i u m d i u r e s i s  a s  a  c a u s e  o f  p o l y u r i a  i s  mu c h  l e s s  c o mmo n  a n d
s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  i f  t h e  p a t i e n t  d e v e l o p s  h y p o t e n s i o n ,  r e d u c e d  s k i n  t u r g o r,  o r

d e c r e a s e d  r e n a l  f u n c t i o n .  Al t h o u g h  Na+ wa s t i n g  c a n  o c c u r  w i t h  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  o r
t h e  u n c o mmo n  d i s o r d e r  c e r e b r a l  s a l t  wa s t i n g ,  p o l y u r i a  i s  a n  u n u s u a l  c o mp l a i n t  i n

t h e s e  d i s o r d e r s ,  s i n c e  t h e  o b l i g a t o r y  u r i n e  o u t p u t  i s  g e n e r a l l y  l e s s  t h a n  2  L / d a y.1 6 4

T h e  k i d n e y  h a s  a n  i mp o r t a n t  p r o t e c t i v e  me c h a n i s m t h a t  p r e v e n t s  mo r e  s e v e r e  s a l t
wa s t i n g :  t u b u l o g l o me r u l a r  f e e d b a c k ,  wh i c h  i s  me d i a t e d  b y  t h e  c e l l s  o f  t h e  ma c u l a
d e n s a .  T h r o u g h  t h i s  p h e n o me n o n ,  i n c r e a s e d  s o d i u m c h l o r i d e  d e l i v e r y  t o  t h e  ma c u l a
d e n s a  ( d u e  t o  d e c r e a s e d  p r o xi ma l  a n d / o r  l o o p  r e a b s o r p t i o n )  r e s u l t s  i n  a f f e r e n t
a r t e r i o l a r  c o n s t r i c t i o n  a n d  a  f a l l  i n  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e ,  t h e r e b y  l i mi t i n g  t h e
d e g r e e  o f  s o d i u m c h l o r i d e  l o s s  ( s e e  Ch a p .  2) .

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  i mp l y  t h a t  wh e n  s e v e r e  s a l t  wa s t i n g ,  a p p r o p r i a t e  o r
i n a p p r o p r i a t e ,  d o e s  o c c u r,  t h e r e  mu s t  b e  a n  i mp a i r me n t  i n  t u b u l o g l o me r u l a r
f e e d b a c k .  T h i s  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  v o l u me  e xp a n s i o n  ( wh i c h  p e r mi t s  a p p r o p r i a t e  s a l t

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

936 / 1172



P. 7 7 5

wa s t i n g ) ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  l o o p  d i u r e t i c s  ( wh i c h  p r e v e n t s  s e n s i n g  o f  t h e  i n c r e a s e

i n  C l- d e l i v e r y  b y  b l o c k i n g  t h e  Na+- K+- 2 C l- c o t r a n s p o r t e r  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  o f
t h e  ma c u l a  d e n s a  c e l l s ) ,  a n d  g l u c o s u r i a  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s  ( v i a  a n

u n c e r t a i n  me c h a n i s m) .1 6 5,1 6 6

On e  r a r e  s e t t i n g  i n  wh i c h  i n a p p r o p r i a t e  s a l t  wa s t i n g  c a n  b e  s e v e r e  e n o u g h  t o
p r o d u c e  p o l y u r i a  i s  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d o p a mi n e  t o  s o me  h y p o t e n s i v e

p a t i e n t s  w i t h  s e p s i s .1 6 7,1 6 8 T h e  u r i n e  o u t p u t  c a n  e xc e e d  3 0 0  t o  5 0 0  mL / h  i n  t h i s
s e t t i n g .  Ho w s e p s i s  mi g h t  p o t e n t i a t e  t h e  n o r ma l  n a t r i u r e t i c  e f f e c t  o f  d o p a mi n e  ( s e e
Ch a p .  6)  a n d  wh y  i t  o c c u r s  s o  i n f r e q u e n t l y  a r e  n o t  k n o wn .

Clinical Example
T h e  s e q u e n t i a l  a p p r o a c h  t o  t h e  p o l y u r i c  p a t i e n t  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g
c a s e  h i s t o r y.

Case history 24-1
A 6 0 - y e a r - o l d  ma n  h a s  a  c a r d i a c  a r r e s t  a n d  i s  r e s u s c i t a t e d .  Al t h o u g h  c i r c u l a t o r y
f u n c t i o n  i s  r e s t o r e d ,  t h e  p a t i e n t  r e ma i n s  c o ma t o s e .  T h e  u r i n e  o u t p u t  i s  n o t i c e d  t o
i n c r e a s e  t o  3 0 0  t o  4 0 0  mL / h  w i t h i n  t h e  f i r s t  d a y.  At  t h i s  t i me ,  t h e  l a b o r a t o r y  d a t a
r e v e a l  t h e  f o l l o w i n g :

A wa t e r - r e s t r i c t i o n  t e s t  i s  b e g u n .  Wh e n  t h e  Po s m i s  2 9 6  mo s mo l / k g ,  t h e  Uo s m i s  o n l y
1 3 0  mo s mo l / k g ,  b u t  i t  r i s e s  t o  3 7 0  mo s mo l / k g  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
d e s mo p r e s s i n .  A d i a g n o s i s  o f  CD I i s  ma d e ,  a n d  t h e  p a t i e n t  i s  b e g u n  o n  d e s mo p r e s s i n
t h e r a p y  a n d  e n t e r a l  h y p e r a l i me n t a t i o n .  T h e  u r i n e  o u t p u t  i s  i n i t i a l l y  we l l  c o n t r o l l e d ,
b u t  i t  i n c r e a s e s  t o  o v e r  1 5 0  mL / h  o n  t h e  f o u r t h  d a y  a n d  i s  n o w  r e f r a c t o r y  t o
d e s mo p r e s s i n .  At  t h i s  t i me ,  e xa mi n a t i o n  o f  t h e  u r i n e  r e v e a l s  t h e  f o l l o w i n g :

Comment
T h e  l o w  Uo s m wh e n  t h e  p a t i e n t  i s  i n i t i a l l y  p o l y u r i c  i n d i c a t e s  t h e  p r e s e n c e  o f  a  wa t e r
d i u r e s i s .  T h e  s u b s e q u e n t  r e s p o n s e  t o  t h e  wa t e r - r e s t r i c t i o n  t e s t  i s  c o n s i s t e n t  w i t h
CDI,  p r e s u ma b l y  i n d u c e d  b y  h y p o xi c  e n c e p h a l o p a t h y.

T h e  r e c u r r e n t  p o l y u r i a ,  i n  c o mp a r i s o n ,  i s  r e f r a c t o r y  t o  d e s mo p r e s s i n ,  a  f i n d i n g  n o t
c o n s i s t e n t  w i t h  CDI.  Ho we v e r,  t h e  h i g h  Uo s m o f  5 0 0  mo s mo l / k g  i n d i c a t e s  t h a t  t h i s  i s
a  s o l u t e  d i u r e s i s ,  p r o b a b l y  d u e  t o  t h e  h i g h - p r o t e i n  e n t e r a l  a l i me n t a t i o n .  T h i s
d i a g n o s i s  wa s  c o n f i r me d  b y  a n a l y s i s  o f  t h e  u r i n e ,  wh i c h  d e mo n s t r a t e d  t h a t  u r e a  wa s
t h e  ma j o r  u r i n a r y  o s mo l e ;  a  u r e a  n i t r o g e n  c o n c e n t r a t i o n  o f  8 4 0  mg / d L r e p r e s e n t s  a
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c o n c e n t r a t i o n  o f  3 0 0  mmo l / L o r  3 0 0  mo s mo l / k g .‡ T r e a t me n t  o f  t h e  p o l y u r i a  n o w
r e q u i r e s  a  d e c r e a s e  i n  p r o t e i n  i n t a k e ,  n o t  a d mi n i s t r a t i o n  o f  h i g h e r  d o s e s  o f
v a s o p r e s s i n .

TREATMENT
General Principles
Ra p i d  c o r r e c t i o n  o f  h y p e r n a t r e mi a  c a n  i n d u c e  cerebra l  edema,  se i zures,  permanent

neuro l ogi c  damage,  and death.1 4 1,1 6 9 T h i s  p o t e n t i a l  c o mp l i c a t i o n  i s  a  d i r e c t  r e s u l t
o f  t h e  b e n e f i c i a l  i n c r e a s e  i n  b r a i n  v o l u me  t o wa r d  n o r ma l  t h a t  i n i t i a l l y  p r o t e c t s  a g a i n s t
t h e  s y mp t o ms  o f  h y p e r n a t r e mi a  ( s e e  F i g .  2 4 - 4) .  In  t h i s  s e t t i n g ,  a  r a p i d  r e d u c t i o n  i n
t h e  Po s m r e s u l t s  i n  wa t e r  e n t r y  i n t o  t h e  b r a i n  d o wn  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t ,  t h e r e b y
i n c r e a s i n g  b r a i n  v o l u me  t o  a b o v e  n o r ma l  l e v e l s .  T h e  b r a i n  c e l l s  c a n  l o s e  t h e  e xc e s s

K+ a n d  Na+ t a k e n  u p  d u r i n g  o s mo t i c  a d a p t a t i o n  r e l a t i v e l y  q u i c k l y,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g
t h e  r i s k  o f  c e r e b r a l  e d e ma .  Ho we v e r,  t h i s  p r o t e c t i o n  i s  n o t  c o mp l e t e ,  s i n c e  t h e  l o s s
o f  e xc e s s  o s mo l y t e s  o c c u r s  mo r e  s l o w l y,  p e r h a p s  b e c a u s e  o f  t h e  t i me  r e q u i r e d  t o

s t o p  s y n t h e s i zi n g  n e w  t r a n s p o r t e r s  ( s u c h  a s  t h e  Na+-  i n o s i t o l  c o t r a n s p o r t e r )  a n d  t o

r e mo v e  p r e v i o u s l y  i n s e r t e d  t r a n s p o r t e r s  f r o m t h e  c e l l  me mb r a n e .1 3 9,1 4 8

To  mi n i mi ze  t h i s  r i s k ,  t h e  c u r r e n t  r e c o mme n d a t i o n  i s  t h a t  t h e  pl asma Na+

concent rat i on be s l owl y  l owered u n l e s s  t h e  p a t i e n t  h a s  s y mp t o ma t i c  h y p e r n a t r e mi a
( s e e  b e l o w) .  T h e  p o t e n t i a l  d a n g e r  o f  mo r e  r a p i d  c o r r e c t i o n  i s  i l l u s t r a t e d  b y  t h e
f o l l o w i n g  e xa mp l e .

Case history 24-2
A s l i g h t l y  s o mn o l e n t  1 9 - y e a r - o l d  wo ma n  i s  f o u n d  t o  h a v e  a  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n
o f  1 8 3  me q / L .  He r  p a s t  h i s t o r y  r e v e a l s  3  y e a r s  o f  p r o g r e s s i v e  p a n h y p o p i t u i t a r i s m,
wh i c h  wa s  b e i n g  t r e a t e d  w i t h  h y d r o c o r t i s o n e  a n d  t h y r o i d  h o r mo n e  r e p l a c e me n t .  T h e
p a t i e n t  i s  g i v e n  l a r g e  v o l u me s  o f  d e xt r o s e  a n d  wa t e r  i n  a n  a t t e mp t  t o  c o r r e c t  t h e

h y p e r n a t r e mi a .  Du r i n g  t h e  f i r s t  6  h ,  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  t o  1 5 4  me q / L ,
b u t  t h e  p a t i e n t  b e c o me s  u n r e s p o n s i v e .  A l u mb a r  p u n c t u r e  r e v e a l s  a n  o p e n i n g
p r e s s u r e  o f  3 0  c mH2O ( n o r ma l  i s  1 0  t o  2 0  c mH2O) ,  c l e a r  f l u i d ,  a n d  n o  c e l l s .  Ov e r
t h e  n e xt  3 6  h ,  t h e  p a t i e n t ' s  me n t a l  s t a t u s  g r a d u a l l y  r e t u r n s  t o  n o r ma l .

Water Deficit
Mo s t  c a s e s  o f  h y p e r n a t r e mi a  a r e  d u e  t o  wa t e r  l o s s .  G r a d u a l  c o r r e c t i o n  o f  t h i s
p r o b l e m w i t h  f l u i d  r e p l a c e me n t  r e q u i r e s  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  wa t e r  d e f i c i t .  T h e  f o r mu l a
t o  e s t i ma t e  t h i s  d e f i c i t  c a n  b e  d e r i v e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  wa y.  T h e  q u a n t i t y  o f  o s mo l e s
i n  t h e  b o d y  i s  e q u a l  t o  t h e  o s mo l a l  s p a c e  [ t h e  t o t a l  b o d y  wa t e r  ( T BW) ]  t i me s  t h e
o s mo l a l i t y  o f  t h e  b o d y  f l u i d s :

S i n c e  t h e  Po s m i s  p r i ma r i l y  d e t e r mi n e d  b y  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,

I f  h y p e r n a t r e mi a  r e s u l t s  o n l y  f r o m wa t e r  l o s s ,  t h e n
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o r,  i f  t h e  n o r ma l  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  1 4 0  me q / L ,

Cu r r e n t  b o d y  wa t e r  ( CBW) ×  p l a s ma  [ Na+]  =  n o r ma l  b o d y  wa t e r  ( NBW)  ×  1 4 0

So l v i n g  t h i s  e q u a t i o n  f o r  n o r ma l  b o d y  wa t e r,

T h e  wa t e r  d e f i c i t  c a n  t h e n  b e  e s t i ma t e d  f r o m

Wa t e r  d e f i c i t  =  NBW- CBW

o r,  b y  s u b s t i t u t i n g  f o r  NBW f r o m Eq .  2 4 - 5,

T h e  t o t a l  b o d y  wa t e r  i s  n o r ma l l y  a b o u t  6 0  a n d  5 0  p e r c e n t  o f  l e a n  b o d y  we i g h t  i n  me n
a n d  wo me n ,  r e s p e c t i v e l y.  Ho we v e r,  i t  i s  p r o b a b l y  r e a s o n a b l e  t o  u s e  v a l u e s  a b o u t  1 0
p e r c e n t  l o we r  i n  h y p e r n a t r e mi c  p a t i e n t s  wh o  a r e  wa t e r - d e p l e t e d .  T h u s ,  i n  wo me n ,
Eq .  2 4 - 6 b e c o me s

T h i s  f o r mu l a  e s t i ma t e s  t h e  a mo u n t  o f  p o s i t i v e  wa t e r  b a l a n c e  r e q u i r e d  t o  r e t u r n  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  1 4 0  me q / L .  I t  d o e s  n o t  i n c l u d e  a n y  a d d i t i o n a l  i sosmot i c

f l u i d  def i c i t,  a  c o n d i t i o n  t h a t  i s  f r e q u e n t l y  p r e s e n t  wh e n  b o t h  Na+ a n d  wa t e r  h a v e
b e e n  l o s t ,  a s  o c c u r s  w i t h  a n  o s mo t i c  d i u r e s i s .

T h e  p a t i e n t  d e s c r i b e d  i n  Ca s e  H i s t o r y  2 4 - 2  c a n  b e  u s e d  a s  a n  e xa mp l e  o f  t h e
a p p r o a c h  t o  t h e r a p y.  I f  h e r  l e a n  b o d y  we i g h t  we r e  5 0  k g ,  t h e n

Al t h o u g h  n o  d e f i n i t i v e  t r i a l s  h a v e  b e e n  p e r f o r me d ,  o b s e r v a t i o n s  i n  c h i l d r e n  s u g g e s t

t h a t  t h e  maxi mum safe rate at  whi ch the p l asma Na+ concent rat i on shoul d be
l owered ( i n  t he absence of  hypernat remi c  symptoms)  i s  0 .5 meq/L per  hour o r  1 2

me q / L p e r  d a y,1 7 0 a  r a t e  e q u i v a l e n t  t o  t h a t  i n  s e v e r e  h y p o n a t r e mi a  ( s e e  p a g e  7 2 5) .

T h u s ,  a d mi n i s t r a t i o n  o f  6  l i t e r s  o f  f r e e  wa t e r  t o  l o we r  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n
b y  4 3  me q / L s h o u l d  o c c u r  o v e r  a  mi n i mu m o f  8 6  h ,  wh i c h  r e p r e s e n t s  a  r a t e  o f  f l u i d
a d mi n i s t r a t i o n  o f  7 0  mL / h .  S i n c e  t h e  a i m i s  t o  i n d u c e  p o s i t i v e  wa t e r  b a l a n c e ,
e s t i ma t e d  i n s e n s i b l e  l o s s e s  ( u s u a l l y  3 0  t o  5 0  mL / h )  mu s t  b e  r e p l a c e d  r a i s i n g  t h e
i n f u s i o n  r a t e  o f  f r e e  wa t e r  t o  a b o u t  11 0  mL / h .

Al t h o u g h  n o t  a p p l i c a b l e  t o  t h i s  p a t i e n t ,  h i g h  l e v e l s  o f  u r i n a r y  o r  g a s t r o i n t e s t i n a l
l o s s e s  mu s t  a l s o  b e  c o n s i d e r e d  i n  t h e  r e p l a c e me n t  c a l c u l a t i o n s .  I t  i s  i mp o r t a n t  i n  t h i s

r e g a r d  t o  r e t u r n  t o  t h e  i d e a  t h a t  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a f f e c t e d  o n l y  b y
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Na+,  K+,  a n d  t h e  t o t a l  b o d y  wa t e r.  F o r  e xa mp l e ,  a  p a t i e n t  w i t h  h y p e r n a t r e mi a  a n d
l i t h i u m- i n d u c e d  n e p h r o g e n i c  d i a b e t i c  i n s i p i d u s  ma y  p u t  o u t  1 5 0  mL / h  o f  i s o s mo t i c
u r i n e  ( u r i n e  o s mo l a l i t y  e q u a l s  3 2 5  mo s mo l / k g )  b e c a u s e ,  a s  n o t e d  a b o v e ,  v o l u me
d e p l e t i o n  a me l i o r a t e s  t h e  p o l y u r i a .  At  f i r s t  g l a n c e ,  i t  ma y  a p p e a r  t h a t  t h e r e  i s  n o  f r e e
wa t e r  i n  t h e  u r i n e  a n d  t h e r e f o r e  t h a t  t h e  u r i n a r y  l o s s e s  d o  n o t  h a v e  t o  b e  r e p l a c e d  i n
o r d e r  t o  c o r r e c t  t h e  h y p e r n a t r e mi a  ( e v e n  t h o u g h  r e p l a c e me n t  i s  i n d i c a t e d  f o r
p r e v e n t i o n  o f  v o l u me  a n d  p o t a s s i u m d e p l e t i o n ) .  Ho we v e r,  a s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p .  9,
u r i n a r y  u r e a  a n d  a mmo n i u m ma y  ma k e  u p  mu c h  o f  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  e v e n  t h o u g h

t h e i r  l o s s  d o e s  n o t  a f f e c t  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  T h u s ,  i t  i s  t h e  u r i n e

( Na++ K+)  c o n c e n t r a t i o n  t h a t  mu s t  b e  e v a l u a t e d ,  n o t  t h e  t o t a l  u r i n e  o s mo l a l i t y.  I f  t h i s

v a l u e  i s  6 0  me q / L i n  a  p a t i e n t  w i t h  a  p l a s ma  ( Na++ K+)  c o n c e n t r a t i o n  o f  1 5 0  me q / L ,
t h e n  t h e  e f f e c t i v e  u r i n e  o s mo l a l i t y  i s  b a s i c a l l y  4 0  p e r c e n t  t h a t  o f  t h e  p l a s ma  e v e n
t h o u g h  t h e  t o t a l  u r i n e  o u t p u t  i s  f r e e  wa t e r  a n d  mu s t  b e  a d d e d  t o  t h e  a b o v e
c a l c u l a t i o n s  t o  c o r r e c t  t h e  h y p e r n a t r e mi a .  T h e  p o l y u r i a  a n d  t h e r e f o r e  t h e  wa t e r
r e p l a c e me n t  r e q u i r e me n t s  a r e  l i k e l y  t o  i n c r e a s e  a s  t h e  h y p o v o l e mi a  i s  c o r r e c t e d .

T h e  t y p e  o f  f l u i d  a d mi n i s t e r e d  t o  r e p l a c e  t h e s e  l o s s e s  i s  v a r i a b l e ,  d e p e n d i n g  u p o n
t h e  p a t i e n t ' s  c l i n i c a l  s t a t e  a n d  t h e  c a u s e  o f  t h e  h y p e r n a t r e mi a :

1.  F r e e  wa t e r  c a n  b e  g i v e n  o r a l l y  o r  i n t r a v e n o u s l y  ( a s  d e xt r o s e  i n  wa t e r )¶ i n
p a t i e n t s  w i t h  h y p e r n a t r e mi a  d u e  t o  p u r e  wa t e r  l o s s .

2.  An  i n f u s i o n  o f  q u a r t e r - i s o t o n i c  s a l i n e  i s  p r e f e r a b l e  i f  Na+ d e p l e t i o n  i s  a l s o
p r e s e n t ,  a s  t y p i c a l l y  o c c u r s  w i t h  c o n c u r r e n t  v o mi t i n g ,  d i a r r h e a ,  o r  d i u r e t i c  u s e .
On e  l i t e r  o f  t h i s  s o l u t i o n  i s  a  c o mb i n a t i o n  o f  7 5 0  mL o f  f r e e  wa t e r  a n d  2 5 0  mL o f
i s o t o n i c  s a l i n e .  T h u s ,  a b o u t  1 5 0  mL / h  o f  q u a r t e r - i s o t o n i c  s a l i n e  mu s t  b e
a d mi n i s t e r e d  t o  p r o v i d e  11 0  mL / h  o f  f r e e  wa t e r.

3.  Is o t o n i c  s a l i n e  s h o u l d  b e  u s e d  i n i t i a l l y  i f  t h e  p a t i e n t  i s  h y p o t e n s i v e .  In  t h i s
s e t t i n g ,  r e s t o r a t i o n  o f  t i s s u e  p e r f u s i o n  i s  t h e  mo s t  u r g e n t  r e q u i r e me n t ;  t h i s  c a n
b e  b e s t  a c h i e v e d  w i t h  i s o t o n i c  s a l i n e .  T h i s  s o l u t i o n  ma y  a l s o  l o we r  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  s i n c e  i t  i s  h y p o o s mo t i c  t o  t h e  h y p e r n a t r e mi c  p a t i e n t .  Mo r e
d i l u t e  s o l u t i o n s  c a n  b e  s u b s t i t u t e d  o n c e  t i s s u e  p e r f u s i o n  i s  a d e q u a t e .

4.  T h e  c o n t r i b u t i o n  o f  K+ s a l t s  mu s t  b e  t a k e n  i n t o  a c c o u n t  wh e n  c a l c u l a t i n g  t h e
t o n i c i t y  o f  t h e  f l u i d  t h a t  i s  t o  b e  g i v e n .  As  a n  e xa mp l e ,  q u a r t e r - i s o t o n i c  s a l i n e  t o

wh i c h  4 0  me q  o f  K+ h a s  b e e n  a d d e d  i s  o s mo t i c a l l y  e q u i v a l e n t  t o  h a l f - i s o t o n i c
s a l i n e .

I t  mu s t  b e  e mp h a s i ze d  t h a t  Eq .  2 4 - 7 i s  o n l y  a n  a p p r o xi ma t i o n  o f  t h e  wa t e r  d e f i c i t  a n d

t h a t  s e r i a l  me a s u r e me n t s  o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a r e  r e q u i r e d  t o  a s c e r t a i n
t h a t  t h e  d e s i r e d  r a t e  o f  c o r r e c t i o n  i s  b e i n g  a c h i e v e d .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  t o t a l  b o d y
wa t e r  ma y  b e  s u b s t a n t i a l l y  l e s s  t h a n  4 0  t o  5 0  p e r c e n t  o f  l e a n  b o d y  we i g h t  i n  e l d e r l y
p a t i e n t s  wh o  a r e  c a c h e c t i c .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  c a l c u l a t e d  T BW a n d  wa t e r  d e f i c i t  w i l l

b e  f a l s e l y  e l e v a t e d ,  p o s s i b l y  l e a d i n g  t o  a n  o v e r l y  r a p i d  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n .
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Central Diabetes Insipidus
T h e  mo s t  p h y s i o l o g i c  t h e r a p y  o f  CD I i s  t o  g i v e  e xo g e n o u s  ADH (Ta b l e  2 4 - 6) .  T h i s  i s
t y p i c a l l y  a c h i e v e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d e s mo p r e s s i n  ( d DAVP) ,  a  t wo - a mi n o - a c i d

s u b s t i t u t e  o f  a r g i n i n e  v a s o p r e s s i n .  In  c o n t r a s t  t o  o l d e r  v a s o p r e s s i n  p r e p a r a t i o n s ,
d e s mo p r e s s i n  h a s  mo r e  a n t i d i u r e t i c  a c t i v i t y,  h a s  n o  v a s o p r e s s o r  e f f e c t ,  a n d  h a s  t o  b e
t a k e n  o n l y  o n c e  o r  t w i c e  a  d a y  ( i n  5 -  t o  2 0 - µg  d o s e s  b y  n a s a l  i n s u f f l a t i o n )  b e c a u s e

o f  a  l o n g e r  d u r a t i o n  o f  a c t i o n .1 7 2 In  a d d i t i o n ,  c h r o n i c  u s e  o f  t h e  o t h e r  ADH
p r e p a r a t i o n s ,  b u t  n o t  d e s mo p r e s s i n ,  c a n  l e a d  t o  a n t i - v a s o p r e s s i n  a n t i b o d y
p r o d u c t i o n  a n d  a  s e c o n d a r y  i n c r e a s e  i n  u r i n e  o u t p u t  t h a t  n o w  a p p e a r s  t o  b e  p a r t i a l l y

ADH- r e s i s t a n t .1 7 3

Table 24-6 Drug therapy of central  diabetes
insipidus according to probable mechanism of

action

ADH p r e p a r a t i o n s

A.  d DAVP n a s a l  s p r a y  ( d e s mo p r e s s i n )
B.  Aq u e o u s  v a s o p r e s s i n
C.  Ly s i n e - v a s o p r e s s i n  n a s a l  s p r a y
D.  Va s o p r e s s i n  t a n n a t e  i n  o i l

D r u g s  t h a t  p o t e n t i a t e  ADH e f f e c t

A.  Ch l o r p r o p a mi d e
B.  Ca r b a ma ze p i n e
C.  No n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g s

Dr u g s  t h a t  i n c r e a s e  ADH s e c r e t i o n

A.  C l o f i b r a t e

Dr u g s  n o t  r e q u i r i n g  ADH

A.  T h i a zi d e  d i u r e t i c s

An  o r a l  t a b l e t  p r e p a r a t i o n  o f  d e s mo p r e s s i n  i s  a v a i l a b l e  i n  0 . 1 -  a n d  0 . 2 - mg  s i ze s .  T h e
a b s o r p t i o n  o f  d e s mo p r e s s i n  i n  n o r ma l  p e r s o n s  i s  d e c r e a s e d  b y  4 0  t o  5 0  p e r c e n t

wh e n  t a k e n  w i t h  me a l s .1 7 4 T h i s  u s u a l l y  h a s  l i t t l e  e f f e c t  o n  t h e  a n t i d i u r e t i c  a c t i o n ,  b u t
a d mi n i s t e r i n g  t h e  d r u g  i n  t h e  f a s t i n g  s t a t e  ma y  b e  t r i e d  i f  t h e r e  i s  a  p o o r  r e s p o n s e  t o
t h e  u s u a l  d o s e s  t a k e n  w i t h  me a l s .
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T h e  o r a l  f o r m h a s  a b o u t  o n e - t e n t h  t o  o n e - t we n t i e t h  t h e  p o t e n c y  o f  t h e  n a s a l  f o r m
b e c a u s e  o n l y  a b o u t  5  p e r c e n t  i s  a b s o r b e d  f r o m t h e  g u t .  T h u s ,  a  0 . 1 - mg  t a b l e t  i s  t h e
e q u i v a l e n t  o f  2 . 5  t o  5  µg  o f  t h e  n a s a l  s p r a y.  Ho we v e r,  b e c a u s e  t h e  o r a l  d o s e  c a n n o t
b e  p r e c i s e l y  p r e d i c t e d  f r o m a  p r e v i o u s  n a s a l  d o s e ,  t r a n s f e r r i n g  f r o m n a s a l  t o  o r a l
t h e r a p y  w i l l  u s u a l l y  r e q u i r e  s o me  r e t i t r a t i o n .

T h e  o r a l  f o r m o f  d e s mo p r e s s i n  i s  t y p i c a l l y  p r e f e r r e d  b e c a u s e  o f  e a s e  o f
a d mi n i s t r a t i o n .  T h e  i n i t i a l  d o s e  i s  0 . 0 5  mg  ( o n e - h a l f  a  0 . 1 - mg  t a b l e t )  a t  b e d t i me ,  w i t h
s u b s e q u e n t  t i t r a t i o n  a c c o r d i n g  t o  r e s p o n s e .  T h e  u s u a l  d a i l y  ma i n t e n a n c e  d o s e
r a n g e s  f r o m 0 . 1  t o  0 . 8  mg  i n  t wo  o r  t h r e e  d i v i d e d  d o s e s  b u t  ma y  b e  a s  h i g h  a s  1 . 2
mg / d a y.

T h e r e  a r e  f e w  l o n g - t e r m d a t a  o n  t h e  u s e  o f  o r a l  d e s mo p r e s s i n .  In  o n e  s t u d y,  e i g h t

c h i l d r e n  w i t h  c e n t r a l  D I we r e  t r e a t e d  a n d  f o l l o we d  f o r  u p  t o  3 . 5  y e a r s .1 7 5 T h e r e  wa s
n o  a t t e n u a t i o n  o f  t h e  a n t i d i u r e t i c  e f f e c t ,  a n d  n o  s i d e  e f f e c t s  o r  a n t i b o d y  f o r ma t i o n
wa s  n o t e d .  In  a n o t h e r  r e p o r t ,  1 0  a d u l t s  h a d  s a t i s f a c t o r y  ma i n t e n a n c e  o f  t h e
a n t i d i u r e t i c  e f f e c t  o v e r  1  y e a r  w i t h  d o s e s  o f  0 . 3  t o  0 . 6  mg / d a y  g i v e n  i n  t wo  t o  t h r e e
d o s e s  p e r  d a y ;  d o s e s  l a r g e r  t h a n  0 . 2  mg —e . g . ,  0 . 4  v e r s u s  0 . 2  mg —h a d  n o  g r e a t e r

e f f e c t ,  b u t  p r o b a b l y  l a s t e d  l o n g e r.1 7 6

It  i s  i mp o r t a n t  t o  b e  a wa r e  t h a t  t h e r e  i s  p o t e n t i a l  r i s k  t o  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
d e s mo p r e s s i n  i n  CD I.  Pa t i e n t s  w i t h  t h i s  d i s o r d e r  a r e  p o l y u r i c  b u t  n o t  i n  d a n g e r  o f
ma r k e d  f l u i d  l o s s  a n d  h y p e r n a t r e mi a  a s  l o n g  a s  t h e i r  t h i r s t  me c h a n i s m i s  i n t a c t .
Ho we v e r,  o n c e  d e s mo p r e s s i n  i s  g i v e n ,  t h e  p a t i e n t  h a s  nonsuppress i b l e ADH a c t i v i t y
a n d  i s  a t  r i s k  o f  d e v e l o p i n g  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  h y p o n a t r e mi a .  As  a  r e s u l t ,  t h e
mi ni mum dose must  be used to a l l ow the mai ntenance of  an adequate ur i ne output.
T h i s  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  g i v i n g  t h e  f i r s t  d o s e  i n  t h e  l a t e  e v e n i n g  t o  c o n t r o l  t h e  mo s t
t r o u b l i n g  s y mp t o m,  n o c t u r i a .  T h e  n e c e s s i t y  f o r  a n d  s i ze  o f  a  d a y t i me  d o s e  c a n  t h e n
b e  d e t e r mi n e d  f r o m t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  e v e n i n g  d o s e .  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  p o l y u r i a
d o e s  n o t  r e c u r  u n t i l  n o o n ,  t h e n  h a l f  t h e  e v e n i n g  d o s e  ma y  b e  s u f f i c i e n t  a t  t h a t  t i me .

Non-ADH therapy
Al t h o u g h  d e s mo p r e s s i n  i s  t h e  t r e a t me n t  o f  c h o i c e  f o r  CD I,  o t h e r  d r u g s  c a n  a l s o  b e
g i v e n  t o  l o we r  t h e  u r i n e  o u t p u t  (Ta b l e  2 4 - 6) .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  i n d u c t i o n  o f  mi l d
v o l u me  d e p l e t i o n  w i t h  a  l o w - s o d i u m d i e t  a n d  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c  ( s u c h  a s
h y d r o c h l o r o t h i a zi d e ,  1 2 . 5  t o  2 5  mg  o n c e  o r  t w i c e  d a i l y )  i s  o f t e n  e xt r e me l y  e f f e c t i v e  i n
d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  b e i n g  p r i ma r i l y  u s e d  i n  p a t i e n t s

w i t h  NDI.  Al t h o u g h  i t  s e e ms  p a r a d o xi c a l  t o  t r e a t  p o l y u r i a  w i t h  a  d i u r e t i c ,  a s  l i t t l e  a s  a
1 . 0 -  t o  1 . 5 - k g  we i g h t  l o s s  c a n  r e d u c e  t h e  u r i n e  o u t p u t  b y  mo r e  t h a n  5 0  p e r c e n t ,  f r o m,

f o r  e xa mp l e ,  a l mo s t  1 0  L t o  b e l o w  3 . 5  L p e r  d a y.1 7 7 Ad d i t i o n  o f  t h e  K+- s p a r i n g
d i u r e t i c  a mi l o r i d e  c a n  e n h a n c e  t h e  r e s p o n s e ,  wh i l e  a l s o  mi n i mi zi n g  t h i a zi d e - i n d u c e d

h y p o k a l e mi a .1 7 8

T h i s  r e s p o n s e  i s  p r i ma r i l y  d u e  t o  d i u r e t i c - i n d u c e d  h y p o v o l e mi a .  Vo l u me  d e p l e t i o n  i s
a s s o c i a t e d  w i t h  e n h a n c e d  p r o xi ma l  Na C l  a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  ( s e e  Ch a p .  8) .  As  a

r e s u l t ,  l e s s  wa t e r  i s  d e l i v e r e d  t o  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  ( t h e  s i t e  o f  ADH a c t i o n ) ,11 3

a n d  t h e r e f o r e  l e s s  wa t e r  i s  e xc r e t e d .1 7 6 ( No t e  t h a t  a  l oop d i uret i c  shoul d not  be
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used i n  t h i s  s e t t i n g ,  s i n c e  i t  w i l l  f u r t h e r  i mp a i r  c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y  b y  i n h i b i t i n g  t h e
f i r s t  s t e p  i n  t h e  c o u n t e r c u r r e n t  me c h a n i s m:  T h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na C l  w i t h o u t  wa t e r
i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ;  s e e  Ch a p .  4. )

T h e  a d d i t i o n  o f  mo d e r a t e  d i e t a r y  p r o t e i n  r e s t r i c t i o n  c a n  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  c o n t r o l  o f
t h e  p o l y u r i a .  T h e  c o mb i n a t i o n  o f  s o d i u m a n d  p r o t e i n  r e s t r i c t i o n  r e d u c e s  t h e  r a t e  o f
s o l u t e  e xc r e t i o n ,  wh i c h ,  a s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  w i l l  d i mi n i s h  t h e  u r i n e  o u t p u t  i n
d i a b e t e s  i n s i p i d u s .

T h e  a c t i o n  o f  d i u r e t i c s  a n d  d i e t  i s  i ndependent o f  ADH.  In  c o n t r a s t ,  t h e  o t h e r  d r u g s
u s e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  CD I a c t  b y  p o t e n t i a t i n g  t h e  e f f e c t  o f  ADH o r  b y  i n c r e a s i n g  i t s
s e c r e t i o n  (Ta b l e  2 4 - 6) .  T h e s e  d r u g s  g e n e r a l l y  r e q u i r e  a t  l e a s t  s o me  ADH t o  b e
p r e s e n t  a n d  a r e  n o t  e f f e c t i v e  i n  t h o s e  p a t i e n t s  wh o  s e c r e t e  n o  ADH,  a s  ma y  o c c u r

a f t e r  n e u r o s u r g e r y.2 9

Chl orpropami de i s  a n  o r a l  h y p o g l y c e mi c  a g e n t  ( n o w  l a r g e l y  r e p l a c e d  b y  o t h e r

h y p o g l y c e mi c  d r u g s )  t h a t  e n h a n c e s  t h e  a c t i o n  o f  ADH.1 7 9,1 8 0 a n d  1 8 1 T wo  d i f f e r e n t
me c h a n i s ms  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s p o n s e :  i n c r e a s e d  e f f i c i e n c y  o f  t h e
c o u n t e r c u r r e n t  me c h a n i s m b y  e n h a n c e d  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g

l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e1 8 2,1 8 3 a n d  a  d i r e c t  e l e v a t i o n  i n  c o l l e c t i n g  t u b u l e  wa t e r

p e r me a b i l i t y.1 8 4 T h e s e  u n i q u e  e f f e c t s  o f  c h l o r p r o p a mi d e  a l l o w  i t  t o  b e  g i v e n  a l o n e  o r
i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  d e s mo p r e s s i n ,  s i n c e  i t  w i l l  p o t e n t i a t e  t h e  a n t i d i u r e t i c  r e s p o n s e .

T h e  u s u a l  d o s e  o f  c h l o r p r o p a mi d e  i s  1 2 5  t o  2 5 0  mg ,  o n c e  o r  t w i c e  a  d a y.  H i g h e r

d o s e s  ( u p  t o  1 2 5 0  mg / d a y )  c a n  i n c r e a s e  t h e  a n t i d i u r e s i s ,1 8 0 b u t  t h e y  a l s o  i n c r e a s e
t h e  r i s k  o f  h y p o g l y c e mi a  a n d  s h o u l d  n o t  b e  u s e d .  I f  h y p o g l y c e mi a  d o e s  d e v e l o p ,  a
p r o b l e m t h a t  i s  p a r t i c u l a r l y  l i k e l y  t o  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  a s s o c i a t e d  a n t e r i o r
p i t u i t a r y  i n s u f f i c i e n c y,  t h e  d o s e  c a n  b e  r e d u c e d  o r  a  t h i a zi d e  c a n  b e  a d d e d ,  s i n c e  t h e

l a t t e r  t e n d s  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  (F i g .  2 4 - 7) .1 7 9,1 8 5

Oc c a s i o n a l l y,  c h l o r p r o p a mi d e  h a s  t o  b e  d i s c o n t i n u e d  b e c a u s e  o f  s e v e r e  o r  r e c u r r e n t
h y p o g l y c e mi a .

Bo t h  c l of i brate ( n o w  r a r e l y  u s e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  h y p e r l i p i d e mi a ;  5 0 0  mg  e v e r y  6

h )1 8 6,1 8 7 a n d  carbamazepi ne ( u s e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  s e i zu r e s  a n d  t i c  d o u l o u r e u x;
1 0 0  t o  3 0 0  mg ,  t w i c e  d a i l y )  a l s o  c a n  e f f e c t i v e l y  l o we r  t h e  u r i n e  o u t p u t  i n  p a r t i a l

CD I.1 8 0,1 8 8,1 8 9 C l o f i b r a t e  a p p e a r s  t o  e n h a n c e  ADH s e c r e t i o n ,1 8 6 wh e r e a s

c a r b a ma ze p i n e  s e e ms  t o  i n c r e a s e  t h e  e f f e c t  o f  ADH1 8 9,1 9 0 a n d  p e r h a p s  a u g me n t  i t s

s e c r e t i o n  c a s e s .1 9 1

L i k e  t h i a zi d e  d i u r e t i c s ,  c a r b a ma ze p i n e  a n d  c l o f i b r a t e  c a n  p r o d u c e  mo r e  t h a n  a  5 0
p e r c e n t  r e d u c t i o n  i n  u r i n e  o u t p u t  i n  r e s p o n s i v e  p a t i e n t s .  I f ,  h o we v e r,  t h i s

r e p r e s e n t s  a  d e c r e a s e  i n  o u t p u t  f r o m 1 2  t o  6  L / d a y,  t h e n  t h e  p a t i e n t ,  a l t h o u g h  mu c h
i mp r o v e d ,  w i l l  s t i l l  c o mp l a i n  o f  p o l y u r i a .  In  t h i s  s e t t i n g ,  c o mb i n a t i o n  t h e r a p y  c a n  b e
u s e d .  Ad d i t i v e  a n t i d i u r e t i c  e f f e c t s  c a n  o f t e n  b e  a c h i e v e d  b y  c h o o s i n g  a g e n t s  t h a t
h a v e  d i f f e r e n t  me c h a n i s ms  o f  a c t i o n .  F o r  e xa mp l e ,  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c  a n d
c h l o r o p r o p a mi d e  c a n  b e  u s e d  t o g e t h e r  o r  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  d e s mo p r e s s i n  w i t h

e xc e l l e n t  r e s u l t s  (F i g .  2 4 - 7) .1 7 9 Ca r b a ma ze p i n e  a n d  c h l o r p r o p a mi d e  a l s o  c a n  b e  a n
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e f f e c t i v e  c o mb i n a t i o n .1 8 0

F i g u r e  2 4 - 7 Se r i a l  o b s e r v a t i o n  i n  c o n t r o l  a n d  t r e a t me n t  p e r i o d s  i n  a  p a t i e n t  w i t h
p a r t i a l  CD I.  No t e  t h e  a d d i t i v e  a n t i d i u r e t i c  e f f e c t s  o f  c h l o r p r o p a mi d e  a n d
h y d r o c h l o r o t h i a zi d e ,  a n d  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  l a t t e r  d r u g  t o  p r o t e c t  a g a i n s t  a  f a l l  i n
t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i n d u c e d  b y  c h l o r p r o p a mi d e .  (From Webster  B,
Bai n J,  J  C l i n  En d o c r i n o l  Me t a b  30:215,  1970.  Used by permi ss i on f rom the
Journal  o f  Cl i n i ca l  Endocr i no l ogy and M etabol i sm and f rom Li ppi ncot t. )

As  d i s c u s s e d  i n  Ch a p .  2 3,  t h e  a n t i d i u r e t i c  p r o p e r t i e s  o f  t h i a zi d e  d i u r e t i c s ,
c h l o r p r o p a mi d e ,  a n d  c a r b a ma ze p i n e  c a n  l e a d  t o  wa t e r  r e t e n t i o n  a n d  h y p o n a t r e mi a .
T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  t r u e  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  p o l y d i p s i a .  T h u s ,  o n e  mu s t

b e  c e r t a i n  t o  e xc l u d e  t h e  l a t t e r  d i s o r d e r  a s  t h e  c a u s e  o f  p o l y u r i a  b e f o r e  b e g i n n i n g
t h e r a p y  f o r  CD I.  L e s s  c o mmo n l y,  c h l o r o p r o p a mi d e  c a n  i n d u c e  s y mp t o ma t i c

h y p o n a t r e mi a  i n  p a t i e n t s  w i t h  p a r t i a l  CD I.1 7 9 S i n c e  t h e  s y mp t o ms  o f  h y p o n a t r e mi a
c a n  mi mi c  t h o s e  o f  h y p e r n a t r e mi a  a n d  t h e  t h e r a p y  i s  d i a me t r i c a l l y  o p p o s i t e  ( wa t e r
r e s t r i c t i o n  v e r s u s  wa t e r  l o a d i n g ) ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  e s t a b l i s h  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s
a n d  n o t  t o  a s s u me  t h e  p r e s e n c e  o f  h y p e r n a t r e mi a  ( wh i c h  d o e s  n o t  o c c u r  i n  d i a b e t e s
i n s i p i d u s  i f  t h i r s t  i s  i n t a c t )  b e c a u s e  o f  t h e  h i s t o r y  o f  CD I.

Ad mi n i s t r a t i o n  o f  a  n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g  ( NSAID)  r e p r e s e n t s  a n o t h e r
p o s s i b l e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  ADH e f f e c t  c a n  b e  e n h a n c e d .  Re n a l  p r o s t a g l a n d i n s
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n o r ma l l y  i mp a i r  t h e  r e s p o n s e  t o  ADH,  i n  p a r t  b y  d i mi n i s h i n g  t h e  g e n e r a t i o n  o f  c y c l i c

AMP ( s e e  p a g e  1 7 2) ;1 9 2,1 9 3 a s  a  r e s u l t ,  i n h i b i t i n g  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s  w i t h  o n e

o f  t h e s e  a g e n t s  c a n  l e a d  t o  a  s i g n i f i c a n t  p o t e n t i a t i o n  o f  t h e  r e s p o n s e  t o  ADH.1 9 4

Be c a u s e  o f  t h e  e f f i c a c y  o f  t h e  mo d a l i t i e s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e r e  i s  l i t t l e  e xp e r i e n c e
w i t h  t h e  u s e  o f  NSAIDs  i n  CDI;  t h e y  h a v e ,  h o we v e r,  b e e n  h e l p f u l  i n  ma n y  p a t i e n t s
w i t h  NDI.

Nephrogenic Diabetes Insipidus
Ch r o n i c  t h e r a p y  f o r  ND I s h o u l d  b e  r e s e r v e d  f o r  t h o s e  p a t i e n t s  w i t h  s y mp t o ma t i c
p o l y u r i a  i n  wh o m t h e  r e n a l  d e f e c t  i s  n o t  r a p i d l y  c o r r e c t a b l e .  T h i s  r e p r e s e n t s  a  v e r y
s ma l l  g r o u p  o f  p a t i e n t s ,  s u c h  a s  t h o s e  w i t h  c o n g e n t i a l  ND I,  l i t h i u m t o xi c i t y,  o r  r a r e l y

a my l o i d o s i s  o r  S j ö g r e n ' s  s y n d r o me .5 7,6 4,6 6 Sp e c i f i c  t r e a t me n t  i s  n o t  r e q u i r e d  wh e n
t h e  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t  i s  r e v e r s i b l e  ( d r u g s ,  o s mo t i c  d i u r e s i s ,  h y p e r c a l c e mi a ,
h y p o k a l e mi a )  o r  wh e n  p o l y u r i a  i s  n o t  a  p r o b l e m ( r e n a l  f a i l u r e ,  s i c k l e  c e l l  a n e mi a ) .

S i n c e  p a t i e n t s  w i t h  NDI d o  n o t  u s u a l l y  h a v e  a  ma j o r  r e s p o n s e  t o  ADH,  d e s mo p r e s s i n
o r  d r u g s  d e p e n d i n g  u p o n  ADH f o r  t h e i r  a c t i o n  a r e  i n e f f e c t i v e .  T h e  ma j o r  f o r m o f
t h e r a p y  i n  t h i s  d i s o r d e r  i s  t h e  u s e  o f  a  t h i azi de d i uret i c  and a l ow-sodi um,  l ow-

prote i n d i e t,  a s  d e s c r i b e d  a b o v e  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  CD I.1 7 7,1 9 5 In  a d d i t i o n ,  t h e  K+-

s p a r i n g  d i u r e t i c  a mi l o r i d e  ma y  p r o d u c e  a d d i t i o n a l  b e n e f i t  b y  t wo  me c h a n i s ms :  1 I t
c a n  e n h a n c e  t h e  i n i t i a l  n a t r i u r e s i s  b y  a c t i n g  a t  a  d i f f e r e n t  s i t e  ( c o r t i c a l  c o l l e c t i n g

t u b u l e  v e r s u s  d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o n n e c t i n g  s e g me n t  w i t h  a  t h i a zi d e ) ,1 7 8 a n d  2 i t  i s

s p e c i f i c a l l y  i n d i c a t e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  mi l d  t o  mo d e r a t e  l i t h i u m t o xi c i t y.6 7 F i l t e r e d

l i t h i u m e n t e r s  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  c e l l s  t h r o u g h  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l
me mb r a n e ;  t h i s  p a t h wa y  i s  b l o c k e d  b y  a mi l o r i d e .  Ho we v e r,  t h i s  e f f e c t  o f  a mi l o r i d e
w i l l  b e  b e n e f i c i a l  o n l y  i f  t h e  l i t h i u m i s  c o n t i n u e d  a n d  o n l y  i f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e
i n j u r y  i s  a t  l e a s t  p a r t i a l l y  r e v e r s i b l e .  ( Re v e r s i b i l i t y  i s  u s u a l l y  p r e s e n t  i f  t h e  ma xi mu m
u r i n e  o s mo l a l i t y  t h a t  c a n  b e  a c h i e v e d  i s  a b o v e  2 0 0  t o  2 5 0  mo s mo l / k g . )

T h e r e  i s  s o me  r i s k ,  h o we v e r,  i n  u s i n g  d i u r e t i c s  i n  p a t i e n t s  wh o  mu s t  c o n t i n u e  t o  t a k e

l i t h i u m.  Al t h o u g h  t h e  e n s u i n g  v o l u me  d e p l e t i o n  c a n  r e d u c e  t h e  u r i n e  o u t p u t ,6 6,6 7 i t

a l s o  i n c r e a s e s  t h e  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  o f  Na+ a n d  s e c o n d a r i l y  o f  l i t h i u m,  r e s u l t i n g

i n  d e c r e a s e d  e xc r e t i o n  a n d  p o t e n t i a l  l i t h i u m t o xi c i t y.1 9 6 Ca r e f u l  mo n i t o r i n g  o f  t h e
p l a s ma  l i t h i u m c o n c e n t r a t i o n  i s  t h e r e f o r e  r e q u i r e d  i n  t h i s  s e t t i n g .

On e  o t h e r  mo d a l i t y  t h a t  h a s  b e e n  e f f e c t i v e  i n  s o me  p a t i e n t s  w i t h  c o n g e n i t a l  ND I o r
l i t h i u m t o xi c i t y  i s  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  NSAID ,  wh i c h  i n c r e a s e s  u r i n a r y

c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y  a n d  l o we r s  t h e  u r i n e  v o l u me1 9 7,1 9 8,1 9 9 a n d  2 0 0 b y  i mp a i r i n g

r e n a l  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s .1 9 2 T h e s e  a g e n t s  c a n  i n c r e a s e  t h e  Uo s m,  e v e n  i n  t h e

a b s e n c e  o f  ADH.1 9 3

In  c h i l d r e n  w i t h  c o n g e n i t a l  ND I,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  NSAID  c a n  r a i s e
t h e  ma xi mu m Uo s m b y  u p  t o  1 0 0  p e r c e n t ,  t h e r e b y  r e d u c i n g  t h e  u r i n e  v o l u me  b y  5 0

p e r c e n t .1 9 7,1 9 8,1 9 9 a n d  2 0 0 T h i s  b e n e f i c i a l  e f f e c t  i s  a d d i t i v e  t o  t h a t  o f  a  t h i a zi d e
d i u r e t i c ,  p o t e n t i a l l y  r e s u l t i n g  i n  mo r e  t h a n  a  t wo - t h i r d s  d e c l i n e  i n  u r i n e  o u t p u t  f r o m
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d i u r e t i c ,  p o t e n t i a l l y  r e s u l t i n g  i n  mo r e  t h a n  a  t wo - t h i r d s  d e c l i n e  i n  u r i n e  o u t p u t  f r o m

t h e  p r e t r e a t me n t  l e v e l .1 7 8,2 0 0 Ho we v e r,  a  s i mi l a r  r e s p o n s e  w i t h  f e we r  s i d e  e f f e c t s

c a n  o f t e n  b e  a c h i e v e d  w i t h  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  a  t h i a zi d e  a n d  a mi l o r i d e .1 7 8

It  s h o u l d  n o t  b e  a s s u me d ,  h o we v e r,  t h a t  a l l  NSAIDs  a r e  e q u a l l y  e f f e c t i v e .  In  s o me
p a t i e n t s ,  i b u p r o f e n  h a s  b e e n  w i t h o u t  b e n e f i t  d e s p i t e  a  g o o d  a n t i d i u r e t i c  r e s p o n s e  t o

i n d o me t h a c i n .1 9 8 In  a d d i t i o n ,  s u l i n d a c  ma y  b e  l e s s  e f f e c t i v e  i n  t h i s  s e t t i n g ,  s i n c e  i t

a p p e a r s  t o  r e l a t i v e l y  s p a r e  r e n a l  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s .2 0 1

T h e r e  ma y  b e  a  r o l e  f o r  d e s mo p r e s s i n  i n  p a t i e n t s  w i t h  p e r s i s t e n t  s y mp t o ma t i c
p o l y u r i a  a f t e r  i n s t i t u t i o n  o f  t h e  a b o v e  r e g i me n .  Mo s t  p a t i e n t s  w i t h  NDI h a v e  p a r t i a l
r a t h e r  t h a n  c o mp l e t e  r e s i s t a n c e  t o  ADH.  T h u s ,  a t t a i n i n g  s u p r a p h y s i o l o g i c  h o r mo n e
l e v e l s  ma y  i n c r e a s e  t h e  r e n a l  e f f e c t  o f  ADH t o  a  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t  d e g r e e .  F o r
e xa mp l e ,  t h r e e  p a t i e n t s  d e s c r i b e d  i n  t wo  r e p o r t s  e v a l u a t i n g  t h e  wa t e r - r e s t r i c t i o n  t e s t
i n  p o l y u r i c  p a t i e n t s  f o u n d  t h a t  e xo g e n o u s  ADH r a i s e d  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  b y  4 0  t o  4 5

p e r c e n t ,  wh i c h  s h o u l d  p r o d u c e  a  s i mi l a r  d e c l i n e  i n  u r i n e  v o l u me .2 3,1 5 9

Hypothalamic Dysfunction
T h e  p r o p e r  t r e a t me n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  h y p o t h a l a mi c  d y s f u n c t i o n  d e p e n d s  u p o n  t h e
p a t t e r n  o f  ADH s e c r e t i o n .  Pa t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  h y p o d i p s i a  b u t  w i t h o u t  CD I c a n  b e

s i mp l y  t r e a t e d  w i t h  f o r c e d  wa t e r  i n t a k e .9,1 0 T h e  p a t i e n t  c a n  b e  i n s t r u c t e d  t o  d r i n k
1 5 0 0  t o  2 0 0 0  mL o f  wa t e r  p e r  d a y,  r e g a r d l e s s  o f  t h i r s t .  T h e r e  i s  n o  r i s k  o f  wa t e r
o v e r l o a d  i n  t h i s  s e t t i n g ,  s i n c e  t h e  a b i l i t y  t o  e xc r e t e  wa t e r  i s  g e n e r a l l y  n o t  i mp a i r e d .

Co r r e c t i o n  o f  t h e  h y p e r n a t r e mi a  i s  s o me wh a t  mo r e  d i f f i c u l t  i n  h y p o d i p s i c  p a t i e n t s
wh o  a l s o  h a v e  p a r t i a l  CD I o r  e s s e n t i a l  h y p e r n a t r e mi a .  In  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  wa t e r
l o a d i n g  w i l l  d i mi n i s h  ADH s e c r e t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  p o l y u r i a ,  e xc r e t i o n  o f  t h e  i n g e s t e d

wa t e r,  a n d  p e r s i s t e n t  e l e v a t i o n  o f  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .11 8,11 9,1 2 0 a n d
1 2 1 Ch l o r p r o p a mi d e  h a s  b e e n  e f f e c t i v e  i n  ma n y  o f  t h e s e  p a t i e n t s ,11 6,11 8,11 9,1 2 0

a n d  1 2 1 p r o b a b l y  b y  e n h a n c i n g  t h e  a c t i o n  o f  t h e  s ma l l  a mo u n t  o f  ADH b e i n g

r e l e a s e d .11 8 T h e r e  i s ,  h o we v e r,  s o me  r i s k  o f  hyponat remi a i n  t h i s  s e t t i n g ,  s i n c e  t h e
o s mo r e c e p t o r  d e f e c t  ma y  p r e v e n t  c o mp l e t e  s u p p r e s s i o n  o f  ADH r e l e a s e  a f t e r  a  wa t e r

l o a d .7

In  a d d i t i o n  t o  t h e s e  r e g i me n s ,  a n  i n t e g r a l  p a r t  o f  t h e  t h e r a p e u t i c  a p p r o a c h  t o  p a t i e n t s
w i t h  CDI o r  h y p o t h a l a mi c  d i s e a s e  i s  a  n e u r o l o g i c  e v a l u a t i o n  t o  d e t e r mi n e  t h e
u n d e r l y i n g  c a u s e .  So me  t u mo r s ,  f o r  e xa mp l e ,  ma y  r e s p o n d  t o  r a d i o t h e r a p y.

Sodium Overload
T h e r a p y  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  Na+ o v e r l o a d  i s  b e s t  a i me d  a t  r e mo v i n g  t h e  e xc e s s

Na+.  Wh e n  r e n a l  f u n c t i o n  i s  n o r ma l ,  t h e  Na+ l o a d  w i l l  u s u a l l y  b e  e xc r e t e d  r a p i d l y  i n

t h e  u r i n e .  T h i s  p r o c e s s  c a n  b e  f a c i l i t a t e d  b y  i n d u c i n g  a  Na+ a n d  wa t e r  d i u r e s i s  w i t h
d i u r e t i c s  a n d  r e p l a c i n g  t h e  u r i n e  o u t p u t  s o l e l y  w i t h  wa t e r.  In t r a v e n o u s  d e xt r o s e  i n
wa t e r  c a n  a l s o  b e  u s e d  i n  t h o s e  p a t i e n t s  wh o  p r e s e n t  w i t h  ma r k e d  h y p e r n a t r e mi a .
Ho we v e r,  c a r e f u l  mo n i t o r i n g  i s  n e c e s s a r y,  s i n c e  t h e s e  p a t i e n t s  a r e  v o l u me - e xp a n d e d
a n d  t h e  e xc e s s  f l u i d  ma y  l e a d  t o  p u l mo n a r y  c o n g e s t i o n  i n  s u s c e p t i b l e  c a s e s .
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In  p a t i e n t s  w i t h  p o o r  r e n a l  f u n c t i o n  o r  i n  i n f a n t s ,  p e r i t o n e a l  d i a l y s i s  w i t h  a n
e l e c t r o l y t e - f r e e ,  h y p e r t o n i c  ( 8 %)  d e xt r o s e  a n d  wa t e r  s o l u t i o n  c a n  i n i t i a l l y  b e  u s e d  t o

r e mo v e  t h e  e xc e s s  Na+.1 2 7 Wa t e r  r e t e n t i o n  i s  mi n i mi ze d ,  s i n c e  t h e  d i a l y s i s  s o l u t i o n
i s  h y p e r o s mo t i c  t o  p l a s ma .  T h e  r a t e  o f  d i a l y s i s  s h o u l d  b e  a d j u s t e d  t o  p r e v e n t  a n

o v e r l y  r a p i d  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  p o s s i b l e  d e v e l o p me n t  o f
c e r e b r a l  e d e ma .

PROBLEMS
2 4 - 1 A 4 5 - y e a r - o l d  w o m a n  w i t h  s a r c o i d o s i s  c o m p l a i n s  o f  d r i n k i n g  8  t o  1 0  l i t e r s
o f  w a t e r  p e r  d a y.  T h e  r e s u l t s  o f  l a b o r a t o r y  s t u d i e s  a r e  a s  f o l l o w s :

a.  Wh a t  i s  t h e  m o s t  l i k e l y  d i a g n o s i s ?

b.  Ho w  w o u l d  y o u  e s t a b l i s h  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s ?

2 4 - 2 An  8 0 - y e a r - o l d  p a r t i a l l y  s e n i l e  w o m a n  t r e a t e d  w i t h  h y d r o c h l o r o t h i a z i d e
f o r  h y p e r t e n s i o n  i s  a d m i t t e d  f r o m  a  n u r s i n g  h o m e  w i t h  a  4 - d a y  h i s t o r y  o f  a
v i r a l - l i k e  i l l n e s s ,  d i a r r h e a ,  a n d  i n c r e a s i n g  c o n f u s i o n .  Ph y s i c a l  e x a m i n a t i o n
r e v e a l s  a  5 0 - k g  w o m a n  w i t h  d e c r e a s e d  s k i n  t u r g o r  a n d  m e n t a t i o n ,  b u t  a
n o r m a l  b l o o d  p r e s s u r e .  T h e  l a b o r a t o r y  f i n d i n g s  i n c l u d e  t h e  f o l l o w i n g :

a.  Di a r r h e a

b.  De c r e a s e d  t h i r s t

c.  Di a b e t e s  i n s i p i d u s

d.  Di u r e t i c  t h e r a p y

e.  I n s e n s i b l e  l o s s e s

I s  t h e  l o w  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  s u r p r i s i n g  i n  a  p a t i e n t  w i t h  h y p e r n a t r e m i a ?
Wh a t  i s  t h e  m o s t  a p p r o p r i a t e  i n i t i a l  t h e r a p y  f o r  t h e  h y p e r n a t r e m i a ?

a.  I s o t o n i c  s a l i n e  a t  1 0 0  m L / h

b.  F i v e  p e r c e n t  d e x t r o s e  i n  w a t e r  a t  2 0 0  m L / h

c.  Qu a r t e r - i s o t o n i c  s a l i n e  a t  1 0 0  m L / h

d.  Qu a t e r - i s o t o n i c  s a l i n e  a t  2 0 0  m L / h

e.  F i v e  p e r c e n t  d e x t r o s e  i n  w a t e r  a t  5 0 0  m L / h

2 4 - 3 A 4 0 - y e a r - o l d  m a l e  a l c o h o l i c  i s  b r o u g h t  i n t o  t h e  h o s p i t a l  i n  a  c o m a t o s e
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s t a t e .  He  i s  f o u n d  t o  h a v e  a  s k u l l  f r a c t u r e .  I t  i s  n o t e d  t h a t  h i s  w e i g h t  i s  7 0  k g
a n d  h i s  u r i n e  o u t p u t  i s  1 7 5  m L / h .  T h e  f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y  d a t a  a r e  o b t a i n e d :

a.  Ho w  w o u l d  y o u  c o n f i r m  t h i s  d i a g n o s i s ?

b.  Wh a t  i s  t h e  a p p r o x i m a t e  w a t e r  d e f i c i t ?

c.  Ho w  m u c h  f r e e  w a t e r  s h o u l d  b e  g i v e n  a n d  a t  w h a t  r a t e  t o  l o w e r  t h e

p l a s m a  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  n o r m a l  ( a s s u m i n g  t h a t  t h e  u r i n e  o u t p u t  h a s
f a l l e n  t o  l o w  l e v e l s ) ?

T h e  d i a g n o s i s  o f  c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  i s  m a d e ,  a n d  t h e  p a t i e n t  h a s  a
g o o d  r e s p o n s e  t o  v a s o p r e s s i n  t a n n a t e  i n  o i l .  Tw o  d a y s  l a t e r,  t h e  p l a s m a

Na+ c o n c e n t r a t i o n  h a s  f a l l e n  t o  1 2 4  m e q / L .

d.  ( d )  Wh a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  l a t e  d e v e l o p m e n t  o f  h y p o n a t r e m i a ?
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Footnotes
*  So me  p a t i e n t s  h a v e  a  mo d e s t  r i s e  i n  t h e  Uo s m a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  ADH,
s u g g e s t i n g  t h a t  a  mi l d  i mp a i r me n t  i n  ADH r e l e a s e  ma y  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h e

p o l y u r i a .6 4

†  T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  t o  n o r ma l  s u b j e c t s ,  i n  wh o m t h e  ma j o r  f a c t o r  a f f e c t i n g  t h e  u r i n e
o u t p u t  i s  wa t e r  i n t a k e  v i a  i t s  e f f e c t  o n  ADH s e c r e t i o n  a n d  s u b s e q u e n t l y  t h e  Uo s m.

†  Ac c u r a t e  me a s u r e me n t  o f  t h e  Po s m i s  a n  e s s e n t i a l  p a r t  o f  t h i s  t e s t .  A p o t e n t i a l
e r r o r  o f  a s  mu c h  a s  8  mo s mo l / k g  c a n  o c c u r  i f  t h e  b l o o d  s p e c i me n  i s  s t o r e d  f o r  1  t o  4

h  a f t e r  i t  h a s  b e e n  o b t a i n e d .1 5 8 In  t h i s  s e t t i n g ,  p e r s i s t e n t  g l y c o l y t i c  a c t i v i t y  i n
e r y t h r o c y t e s  a n d  l e u k o c y t e s  c a n  r e s u l t  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  l a c t i c  a c i d  a n d  i t s  r e l e a s e
i n t o  t h e  p l a s ma .  T h i s  p r o b l e m c a n  b e  p r e v e n t e d  b y  r e f r i g e r a t i o n  a t  0 °C  o r  b y
s e p a r a t i o n  o f  t h e  p l a s ma  f r o m t h e  c e l l s  w i t h i n  2 0  mi n .

‡  T h e  u r e a  n i t r o g e n  c o n c e n t r a t i o n  i n  mg / d L mu s t  b e  d i v i d e d  b y  2 . 8  t o  c o n v e r t  t o
mmo l / L o r  mo s mo l / k g  ( s e e  p a g e  1 5) .  T h u s
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¶  T h e  o s mo t i c  c o n t r i b u t i o n  o f  d e xt r o s e  u s u a l l y  c a n  b e  i g n o r e d ,  s i n c e  i t  i s  r a p i d l y
me t a b o l i ze d  i n  n o n d i a b e t i c s  t o  c a r b o n  d i o xi d e  a n d  wa t e r.  T h u s ,  a l t h o u g h  5  p e r c e n t
d e xt r o s e  i n  wa t e r  h a s  a n  o s mo l a l i t y  o f  2 7 8  mo s mo l / k g ,  i t  i s  e q u i v a l e n t  t o  f r e e  wa t e r  i n
t h e  b o d y.  Ho we v e r,  i n t r a v e n o u s  a d mi n i s t r a t i o n  o f  l a r g e  v o l u me s  o f  d e xt r o s e  i n  wa t e r
c a n ,  i n  s o me  p a t i e n t s ,  l e a d  t o  ma r k e d  h y p e r g l y c e mi a ,  s i n c e  t h e  q u a n t i t y  o f  g l u c o s e

g i v e n  c a n  e xc e e d  t h e  ma xi mu m a mo u n t  t h a t  c a n  n o r ma l l y  b e  me t a b o l i ze d .1 7 1 T h i s
p r o b l e m c a n  b e  a v o i d e d  b y  g i v i n g  f r e e  wa t e r  o r a l l y,  b y  mi n i mi zi n g  t h e  u r i n e  o u t p u t  i n
CDI w i t h  d e s mo p r e s s i n  ( s e e  b e l o w) ,  o r  b y  c a r e f u l  mo n i t o r i n g  o f  t h e  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n .
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Chapter Twenty-Five
Hyperosmolal states—hyperglycemia

PATHOPHYSIOLOGY
Hy p e r g l y c e mi a  d u e  t o  p o o r l y  c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s  i s  a  c o mmo n  c l i n i c a l
p r o b l e m.  In  a d d i t i o n  t o  p r o d u c i n g  a  h y p e r o s mo l a l  s t a t e  s i mi l a r  t o  h y p e r n a t r e mi a ,
h y p e r g l y c e mi a  ma y  a l s o  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  s e v e r e  me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( k e t o a c i d o s i s )
a n d  v o l u me  d e p l e t i o n ,  b o t h  o f  wh i c h  c a n  j e o p a r d i ze  t h e  l i f e  o f  t h e  p a t i e n t .

Al t h o u g h  a  c o mp l e t e  d i s c u s s i o n  o f  t h e  r e g u l a t i o n  o f  c a r b o h y d r a t e  a n d  f a t  me t a b o l i s m
i s  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s  c h a p t e r,  a  r e v i e w  o f  t h e  r o l e s  o f  i n s u l i n ,  g l u c a g o n ,  a n d
o t h e r  h o r mo n e s  i s  e s s e n t i a l  t o  u n d e r s t a n d  t h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  t h i s  d i s o r d e r.  As
w i l l  b e  s e e n ,  b o t h  i nsu l i n  def i c i ency a n d  gl ucagon excess p l a y  a  ma j o r  r o l e  i n  t h e
i n c r e a s e s  i n  g l u c o s e  a n d  k e t o a c i d  l e v e l s —g l u c a g o n  b y  a l t e r i n g  h e p a t i c  me t a b o l i s m
t o  p r o mo t e  g l u c o s e  a n d  k e t o a c i d  p r o d u c t i o n ,  a n d  i n s u l i n  d e f i c i e n c y  b y  b o t h  a f f e c t i n g
h e p a t i c  f u n c t i o n  a n d  i n c r e a s i n g  t h e  s u p p l y  o f  s u b s t r a t e s  t o  t h e  l i v e r  t o  a l l o w  t h e s e

p r o c e s s e s  t o  o c c u r.1,2,3 a n d  4

Glucose Metabolism
T h e  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  r e l a t i o n s h i p
b e t we e n  p r o d u c t i o n  a n d  u t i l i za t i o n .  Ne t  g l u c o s e  p r o d u c t i o n  i s  i n f l u e n c e d  b y  t h r e e
f a c t o r s :  d i e t a r y  i n t a k e ,  g l y c o g e n o l y s i s ,  a n d  h e p a t i c  g l u c o n e o g e n e s i s ,  u s i n g

l a c t a t e ,  a mi n o  a c i d s  ( p r i ma r i l y  a l a n i n e ) ,  a n d  g l y c e r o l  a s  s u b s t r a t e s  (F i g .  2 5 - 1) .  T h e
g l u c o s e  t h a t  i s  p r o d u c e d  c a n  t h e n  b e  u t i l i ze d  f o r  e n e r g y  o r  s t o r e d ,  f o r  f u t u r e  u s e ,  i n
t h e  l i v e r  a n d  s k e l e t a l  mu s c l e  a s  g l y c o g e n .

In  t h e  n o r ma l  s u b j e c t ,  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s u p p l y  o f  g l u c o s e  i s  c a r e f u l l y  r e g u l a t e d ,  w i t h
t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  b e i n g  ma i n t a i n e d  w i t h i n  n a r r o w  l i mi t s  ( 6 0  t o  1 0 0
mg / d L ,  f a s t i n g ) .  In s u l i n  a n d  g l u c a g o n ,  wh i c h  a r e  s e c r e t e d  f r o m t h e  p a n c r e a s ,  p l a y  a
c e n t r a l  r o l e  i n  t h i s  p r o c e s s  b y  a f f e c t i n g  b o t h  g l u c o s e  p r o d u c t i o n  a n d  g l u c o s e

u t i l i za t i o n  (F i g .  2 5 - 1) .3,5,6 a n d  7 F o l l o w i n g  a  g l u c o s e  me a l ,  t h e  e n s u i n g  e l e v a t i o n  i n
t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  p r o d u c e s  a  s i mi l a r  c h a n g e  i n  t h e  p a n c r e a t i c  b e t a
c e l l  a s  g l u c o s e  e n t e r s  t h e  c e l l  v i a  GL UT 2  a n d  GL UT 1  t r a n s p o r t e r s  i n  t h e  c e l l
me mb r a n e ,  t h e  e xp r e s s i o n  o f  wh i c h  i s  i n c r e a s e d  b y  c h r o n i c  e xp o s u r e  t o  h i g h  g l u c o s e

c o n c e n t r a t i o n .8,9

T h e  e n zy me  g l u c o k i n a s e ,  wh i c h  p h o s p h o r y l a t e s  g l u c o s e  t o  g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e ,

ma y  a c t  a s  t h e  gl ucose sensor w i t h i n  t h e  c e l l .1 0 In  mi c e ,  d e l e t i o n  o f  o n e  o f
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t h e  g l u c o k i n a s e  g e n e s  r e d u c e s  t h e  g l u c o s e  s e n s i t i v i t y  o f  i n s u l i n  s e c r e t i o n ,  a n d

d e l e t i o n  o f  b o t h  g e n e s  c a u s e s  p e r i n a t a l  d e a t h  d u e  t o  s e v e r e  h y p e r g l y c e mi a .11,1 2 In
h u ma n s ,  mu t a t i o n s  i n  t h i s  e n zy me  c a n  l e a d  t o  o n e  o f  t h e  f o r ms  o f  ma t u r i t y - o n s e t

d i a b e t e s  o f  t h e  y o u n g .1 3

F i g u r e  2 5 - 1 Ho r mo n a l  r e g u l a t i o n  o f  c a r b o h y d r a t e  a n d  f a t  me t a b o l i s m.  In s u l i n  a n d
g l u c a g o n  a r e  mo s t  i mp o r t a n t  i n  t h i s  p r o c e s s :  t h e  f o r me r  b y  i n c r e a s i n g  t h e
u t i l i za t i o n  o f  g l u c o s e ;  t h e  l a t t e r  b y  i n c r e a s i n g  i t s  r a t e  o f  p r o d u c t i o n .

T h e  me t a b o l i s m o f  g l u c o s e  i n c r e a s e s  c e l l u l a r  a d e n o s i n e  t r i p h o s p h a t e  ( AT P)
c o n c e n t r a t i o n s  a n d  c l o s e s  p o t a s s i u m- d e p e n d e n t  AT P  ( KAT P)  c h a n n e l s  i n  t h e  b e t a
c e l l  me mb r a n e ,  c a u s i n g  me mb r a n e  d e p o l a r i za t i o n ,  a n  i n f l u x o f  c a l c i u m,  a n d  i n s u l i n

r e l e a s e .1 0 T h e  KAT P  c h a n n e l  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h i s  p r o c e s s .  T h i s  c h a n n e l  i s
a  f u n c t i o n a l  c o mp l e x o f  t h e  s u l f o n y l u r e a  1  r e c e p t o r  ( SUR1 )  a n d  a n  i n wa r d  r e c t i f i e r

p o t a s s i u m c h a n n e l  s u b u n i t ,  K i r 6 . 2 .1 4 T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  s u l f o n y l u r e a  i s  o n e  o f
t h e  ma j o r  t h e r a p i e s  f o r  t r e a t i n g  t y p e  2  d i a b e t e s ,  a c t i n g  t o  i n c r e a s e  i n s u l i n

s e c r e t i o n .1 5 In  a d d i t i o n ,  mu t a t i o n s  i n  e i t h e r  t h e  SUR1  g e n e  o r  t h e  K i r 6 . 2  g e n e  l e a d
t o  t h e  l o s s  o f  KAT P  a c t i v i t y ;  t h u s ,  t h e  c e l l  i s  p e r s i s t e n t l y  d e p o l a r i ze d ,  r e s u l t i n g  i n
c a l c i u m i n f l u x a n d  t h e  r e l e a s e  o f  i n s u l i n ,  p r o d u c i n g  a  s y n d r o me  c a l l e d  p e r s i s t e n t

h y p e r i n s u l i n e mi c  h y p o g l y c e mi a  o f  i n f a n c y.1 6

In s u l i n  a c t s  t o  r e s t o r e  n o r mo g l y c e mi a  b y  t h r e e  e f f e c t s :  I t  d e c r e a s e s  h e p a t i c  g l u c o s e
p r o d u c t i o n  b y  d i mi n i s h i n g  b o t h  g l y c o g e n o l y s i s  a n d  g l u c o n e o g e n e s i s ;  i t  i n c r e a s e s
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g l u c o s e  u p t a k e  b y  s k e l e t a l  mu s c l e  a n d  a d i p o s e  t i s s u e  b y  t r a n s l o c a t i n g  g l u c o s e

t r a n s p o r t e r s  f r o m a n  i n t r a c e l l u l a r  p o o l  t o  t h e  c e l l  s u r f a c e ;1 7 a n d  i t  d i mi n i s h e s  t h e
h e p a t i c  d e l i v e r y  o f  t h e  g l u c o n e o g e n e t i c  p r e c u r s o r s ,  a l a n i n e  a n d  g l y c e r o l ,  b y  i t s

a n t i p r o t e o l y t i c  a n d  a n t i l i p o l y t i c  e f f e c t s .5,6 a n d  7 In s u l i n  a l s o  i n h i b i t s  g l u c a g o n

s e c r e t i o n  b y  d i r e c t  i n h i b i t i o n  o f  t h e  g l u c a g o n  g e n e  i n  t h e  p a n c r e a t i c  a l p h a  c e l l s ,1 8

wh i c h  f u r t h e r  d i mi n i s h e s  h e p a t i c  g l u c o s e  p r o d u c t i o n .1,3

G l u c a g o n ,  i n  c o mp a r i s o n ,  h a s  a  p r i ma r y  e f f e c t  o n  hepat i c g l u c o s e  me t a b o l i s m,

a l t e r i n g  t h e  r a t i o  b e t we e n  g l y c o l y s i s  a n d  g l u c o n e o g e n e s i s .1,4 T h e  ma j o r  r e g u l a t o r y
c o mp o u n d  i n  t h i s  p r o c e s s  i s  f ruc tose 2,6-b i sphosphate ( f r u c t o s e  2 , 6 - P2) ,  wh i c h
n o r ma l l y  i n c r e a s e s  t h e  a c t i v i t y  o f  6 - p h o s p h o f r u c t o - 1 - k i n a s e  ( PF - 1 - K )  a n d  i mp a i r s  t h e
a c t i v i t y  o f  f r u c t o s e  1 , 6 - b i s p h o s p h a t a s e ;  b o t h  o f  t h e  l a t t e r  e n zy me s  a r e  p a r t  o f  o n e

b i f u n c t i o n a l  e n zy me  (F i g .  2 5 - 2) .1,1 9 PF K  d r i v e s  t h e  r e a c t i o n

t o  t h e  r i g h t ,  t h e r e b y  p r o mo t i n g  t h e  c o n v e r s i o n  o f  g l u c o s e  i n t o  p y r u v a t e

( g l y c o l y s i s ) .1,4 T h e  l a s t  s t e p  i n  t h i s  s e q u e n c e ,  t h e  c o n v e r s i o n  o f
p h o s p h o e n o l p y r u v a t e  t o  p y r u v a t e ,  i s  f u r t h e r  e n h a n c e d ,  s i n c e  f r u c t o s e  1 , 6 -

b i s p h o s p h a t e  d i r e c t l y  i n c r e a s e s  t h e  a c t i v i t y  o f  p y r u v a t e  k i n a s e  (F i g .  2 5 - 2) .1 9 In
c o mp a r i s o n ,  f r u c t o s e  1 , 6 - b i s p h o s p h a t a s e  d r i v e s  Eq .  2 5 - 1 t o  t h e  l e f t ,  l e a d i n g  t o
g l u c o n e o g e n e s i s ,  a n d  p y r u v a t e  ( d e r i v e d  i n  p a r t  f r o m a l a n i n e  a n d  l a c t a t e )  c a n  b e
c o n v e r t e d  t o  g l u c o s e .

G l u c a g o n ,  o n e  o f  t h e  c o u n t e r r e g u l a t o r y  h o r mo n e s ,  i s  n o r ma l l y  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e
t o  a  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  d i r e c t l y  i n c r e a s e s  g l u c a g o n  g e n e

e xp r e s s i o n .2 0 Af t e r  i t  r e a c h e s  t h e  l i v e r  v i a  t h e  p o r t a l  v e i n ,  g l u c a g o n  ( a c t i n g  v i a  t h e
g e n e r a t i o n  o f  c y c l i c  a d e n o s i n e  mo n o p h o s p h a t e ,  o r  AMP)  r a p i d l y  reduces hepat i c
f ruc tose 2,6-P2 format i on b y  d e c r e a s i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  6 - p h o s p h o f r u c t o - 2 - k i n a s e
( PF - 2 - K ) ,  t h e  e n zy me  t h a t  c a t a l y ze s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  f r u c t o s e  2 , 6 - P2 f r o m f r u c t o s e

6 - p h o s p h a t e  (F i g .  2 5 - 2) .1 9 As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  a  c o n c u r r e n t  i n a c t i v a t i o n  o f  PF K  a n d
d i s i n h i b i t i o n  o f  f r u c t o s e  1 , 6 - b i s p h o s p h a t a s e .  T h u s ,  Eq .  2 5 - 1

mo v e s  t o  t h e  l e f t ,  a  c h a n g e  t h a t  e n h a n c e s  g l u c o n e o g e n e s i s ,  a p p r o p r i a t e l y  r a i s i n g  t h e
p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l .  G l u c a g o n  a l s o  p r o mo t e s  g l y c o g e n

b r e a k d o wn ,  f u r t h e r  i n c r e a s i n g  h e p a t i c  g l u c o s e  p r o d u c t i o n .1

In s u l i n  t e n d s  t o  c o u n t e r a c t  t h e  h e p a t i c  e f f e c t  o f  g l u c a g o n ,  i n c r e a s i n g  PF - 2 - K

a c t i v i t y.1 9 T h i s  l e a d s  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  f r u c t o s e  2 , 6 - b i s p h o s p h a t e  a n d  t h e
p r o mo t i o n  o f  g l y c o l y s i s .

Response to glucose load
In  t h e  f a s t i n g  s t a t e ,  t h e  l i v e r  p r o d u c e s  g l u c o s e  t o  me e t  b a s a l  e n e r g y  r e q u i r e me n t s ,  a

p r o c e s s  t h a t  i s  p r i ma r i l y  me d i a t e d  b y  g l u c a g o n .3 In s u l i n  l e v e l s  a r e  l o w  a t  t h i s  t i me ,
a n d  t h e  g l u c o s e  r e l e a s e d  f r o m t h e  l i v e r  i s  p r i ma r i l y  t a k e n  u p  b y  t h e  b r a i n  ( a n d  t o  a
l e s s e r  d e g r e e  b y  t h e  r e d  c e l l s  a n d  t h e  r e n a l  me d u l l a ) ,  t i s s u e s  t h a t  d o  n o t  r e q u i r e

i n s u l i n  f o r  g l u c o s e  u t i l i za t i o n .6
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T h e  s u b s e q u e n t  i n g e s t i o n  o f  g l u c o s e  l e a d s  t o  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  i n c r e a s e s  t h e  s e c r e t i o n  o f  i n s u l i n  a n d  r e d u c e s  t h a t  o f  g l u c a g o n

( wh i c h  a l s o  f a l l s  b e c a u s e  o f  t h e  s u p p r e s s i v e  e f f e c t  o f  i n s u l i n ) .1 8,2 1 Ar t e r i a l  b l o o d
e n t e r s  t h e  c o r e  o f  e a c h  i s l e t ,  d e l i v e r i n g  s u b s t r a t e s  a n d  i n f o r ma t i o n  f i r s t  t o  t h e  b e t a

c e l l s ,  a n d  t h e n  t o  t h e  a l p h a  a n d  d e l t a  c e l l s .2 2 T h u s ,  i n s u l i n  r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o
a  g l u c o s e  l o a d  d i r e c t l y  a n d  a p p r o p r i a t e l y  s u p p r e s s e s  g l u c a g o n  r e l e a s e .

T h e  d e g r e e  o f  p o s t p r a n d i a l  h y p e r g l y c e mi a  i s  o f t e n  mi n i mi ze d  b y  c o n c u r r e n t  f a t -

i n d u c e d  r e l e a s e  o f  c h o l e c y s t o k i n i n .2 3 T h i s  h o r mo n e  d e l a y s  g a s t r i c  e mp t y i n g ,  t h e r e b y
s l o w i n g  t h e  r a t e  o f  g l u c o s e  a b s o r p t i o n .

In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e  g l u c o s e - i n d u c e d  c h a n g e s  i n  i n s u l i n  a n d  g l u c a g o n  s e c r e t i o n
p r o d u c e  t wo  ma j o r  c h a n g e s :  a  5 0  t o  7 0  p e r c e n t  i n h i b i t i o n  o f  h e p a t i c  g l u c o s e
p r o d u c t i o n  a n d  t h e  p e r i p h e r a l  u t i l i za t i o n  o f  t h e  7 0  p e r c e n t  o f  t h e  g l u c o s e  l o a d  t h a t  i s

n o t  t a k e n  u p  b y  t h e  l i v e r.2 4,2 5 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n  r e t u r n s  t o  b a s e l i n e  l e v e l s  w i t h i n  s e v e r a l  h o u r s .

Response to hypoglycemia
T h e s e  h o r mo n a l  c h a n g e s  a r e  r e v e r s e d  w i t h  h y p o g l y c e mi a ,  a s  t h e  s e c r e t i o n  o f  i n s u l i n

f a l l s  wh e r e a s  t h a t  o f  g l u c a g o n  r i s e s .6,2 6,2 7 T h e  e n h a n c e d  r e l e a s e  o f  g l u c a g o n ,

wh i c h  p r o mo t e s  b o t h  g l y c o g e n o l y s i s  a n d  g l u c o n e o g e n e s i s  i n  t h e  l i v e r,1,3 a p p e a r s  t o
b e  me d i a t e d  b y  s e v e r a l  f a c t o r s ,  i n c l u d i n g  t h e  f a l l  i n  i n s u l i n  s e c r e t i o n ,  t h e  d e c l i n e  i n
t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i t s e l f ,  a n d  p o s s i b l y  a  c o n c u r r e n t  r i s e  i n

e p i n e p h r i n e  r e l e a s e .2 8,2 9 In  a d d i t i o n ,  g l u c o s e - s e n s i n g  n e u r o n s  i n  mu l t i p l e  b r a i n
a r e a s  a p p e a r  t o  p r o mo t e  t h e  r e l e a s e  o f  g l u c a g o n  a n d  o t h e r  c o u n t e r r e g u l a t o r y

h o r mo n e s .3 0 T h e s e  i n c l u d e  e p i n e p h r i n e  a n d ,  i f  t h e  h y p o g l y c e mi a  i s  p r o l o n g e d ,

c o r t i s o l  a n d  g r o w t h  h o r mo n e ,6,2 7 v i a  b o t h  h e p a t i c  a n d  p e r i p h e r a l  e f f e c t s  (F i g .  2 5 -

1) .3 1,3 2 a n d  3 3

Al t h o u g h  l e s s  i mp o r t a n t  t h a n  g l u c a g o n ,  o t h e r  c o u n t e r r e g u l a t o r y  h o r mo n e s  t h a t  a c t  i n

r e s p o n s e  t o  h y p o g l y c e mi a  a r e  e p i n e p h r i n e ,  c o r t i s o l ,  a n d  g r o w t h  h o r mo n e :2 7

1.  Ep i n e p h r i n e ,  a c t i n g  v i a  β  - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s ,  h a s  h e p a t i c  e f f e c t s  s i mi l a r  t o
t h o s e  o f  g l u c a g o n .  I t  a l s o  i n c r e a s e s  t h e  d e l i v e r y  o f  g l u c o n e o g e n i c  s u b s t r a t e s
f r o m t h e  p e r i p h e r y,  i n h i b i t s  g l u c o s e  u t i l i za t i o n  b y  s e v e r a l  t i s s u e s ,  a n d  v i a  α2-
r e c e p t o r s ,  i n h i b i t s  i n s u l i n  s e c r e t i o n .

2.  Co r t i s o l  a n d  g r o w t h  h o r mo n e  c o n t r i b u t e  t o  i n c r e a s e d  g l u c o s e  u t i l i za t i o n  o n l y  i f
t h e  h y p o g l y c e mi a  i s  s e v e r e  a n d  p e r s i s t s  f o r  s e v e r a l  h o u r s .  T h e s e  h o r mo n e s  l i mi t
g l u c o s e  u t i l i za t i o n  a n d  e n h a n c e  h e p a t i c  g l u c o s e  p r o d u c t i o n .

S t u d i e s  i n  wh i c h  h y p o g l y c e mi a  i s  i n d u c e d  b y  i n s u l i n  i n f u s i o n  h a v e  d e mo n s t r a t e d  t h a t
g l u c a g o n  a n d  e p i n e p h r i n e  a r e  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e ,  a s  e i t h e r  h o r mo n e  a l o n e  i s
s u f f i c i e n t  t o  p r o t e c t  a g a i n s t  a n  e xc e s s i v e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e

c o n c e n t r a t i o n .6,2 7,2 8 Ep i n e p h r i n e  a l s o  h a s  a  s e c o n d  ma j o r  e f f e c t ,  p r o d u c i n g
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s y mp t o ms  s u c h  a s  s we a t i n g ,  t r e mo r,  a n d  t a c h y c a r d i a  t h a t  p r o v i d e  a n  e a r l y  wa r n i n g
s i g n a l  t o  t h e  p a t i e n t  t o  i n g e s t  g l u c o s e  t o  p r e v e n t  p r o g r e s s i v e  n e u r o g l y c o p e n i a .

Se v e r e  h y p o g l y c e mi a  c a n  e n s u e  i f  t h e  a b i l i t y  t o  i n c r e a s e  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e s e
h o r mo n e s  i s  i mp a i r e d ,  b e c a u s e  o f  b o t h  d i mi n i s h e d  g l u c o s e  g e n e r a t i o n  a n d  t h e  l a c k

o f  e a r l y  wa r n i n g  s y mp t o ms .6,3 4 T h i s  i s  o f  p a r t i c u l a r  i mp o r t a n c e  i n  d i a b e t i c s ,  wh o
ma y  h a v e  s u c h  a  c o mb i n e d  h o r mo n a l  d e f e c t  r e s u l t i n g  f r o m c o n c u r r e n t  p a n c r e a t i c

a l p h a  c e l l  d y s f u n c t i o n  a n d  a u t o n o mi c  n e u r o p a t h y,  r e s p e c t i v e l y.6,3 4 I t  i s  u n c l e a r  wh y
d i a b e t i c s  a r e  u n a b l e  t o  i n c r e a s e  p l a s ma  g l u c a g o n  l e v e l s  i n  r e s p o n s e  t o
h y p o g l y c e mi a ,  s i n c e  t h e y  a r e  a b l e  t o  r e s p o n d  t o  o t h e r  s t i mu l i  s u c h  a s  a mi n o  a c i d

i n g e s t i o n .2 6 On e  p o s s i b l e  me c h a n i s m i s  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  n o r ma l  r e d u c t i o n  i n
i n s u l i n  s e c r e t i o n  t h a t  i n  n o n d i a b e t i c  s u b j e c t s  i s  p a r t i a l l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e

h y p o g l y c e mi a - i n d u c e d  r i s e  i n  g l u c a g o n  r e l e a s e .2 9

As  a  r e s u l t ,  i n t e n s i v e  i n s u l i n  t h e r a p y  t o  c o r r e c t  t h e  h y p e r g l y c e mi a  a n d  p o s s i b l y

p r e v e n t  d i a b e t i c  mi c r o v a s c u l a r  c o mp l i c a t i o n s3 5 i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  mu c h  g r e a t e r
r i s k  o f  s y mp t o ma t i c  h y p o g l y c e mi c  e p i s o d e s  i n  p a t i e n t s  w i t h  d e f e c t i v e

c o u n t e r r e g u l a t i o n .3 4 T h i s  i n c r e a s e  i n  r i s k  i s  o f t e n  e n h a n c e d  b y  t h e  a t t e mp t  a t  s t r i c t
g l u c o s e  c o n t r o l  t h a t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  i mp a i r me n t s  i n  t h e  t h r e s h o l d  f o r  t h e  r e l e a s e  o f
c o u n t e r r e g u l a t o r y  h o r mo n e s  a n d  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  wa r n i n g  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms

i n  r e s p o n s e  t o  h y p o g l y c e mi a .3 4,3 6,3 7 I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e s e  ma l a d a p t i v e
c h a n g e s  r e s u l t  f r o m r e c u r r e n t  e p i s o d e s  o f  h y p o g l y c e mi a  t h a t  a r e  f r e q u e n t l y  i n d u c e d
b y  i n t e n s i v e  i n s u l i n  t h e r a p y.  T h e  c o mb i n a t i o n  o f  s t r i c t  g l y c e mi c  c o n t r o l  p l u s
p r e v e n t i o n  o f  h y p o g l y c e mi a  r e s t o r e s  b o t h  t h e  h o r mo n a l  a n d  t h e  n e u r o l o g i c

r e s p o n s e s  t o  o r  t o wa r d  n o r ma l .3 7

In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e  f o l l o w i n g  t h r e s h o l d s  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  i n  t h e  r e s p o n s e  t o

h y p o g l y c e mi a :2 6,2 7,3 8

1.  In s u l i n  s e c r e t i o n  b e g i n s  t o  f a l l  wh e n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  f a l l s
b e l o w  8 0  mg / d L .

2.  T h e  r e l e a s e  o f  g l u c a g o n  a n d  e p i n e p h r i n e  r i s e s  wh e n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  b e l o w  6 5  t o  7 0  mg / d L .

3.  G r o w t h  h o r mo n e  a n d  c o r t i s o l  s e c r e t i o n  a r e  e n h a n c e d  a t  a  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  6 0  mg / d L .

T h e s e  h o r mo n a l  r e s p o n s e s  b e g i n  we l l  b e f o r e  o v e r t  n e u r o g l y c o p e n i a  i s  s e e n .2 7 Ea r l y
c o g n i t i v e  d y s f u n c t i o n  i s  n o t e d  i n  n o r ma l s  a t  a  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  o f

a p p r o xi ma t e l y  50 to 55 mg/dL,6,2 6,3 8,3 9 a n d  4 0 wh i l e  mo r e  s e v e r e  s y mp t o ms  ( s u c h
a s  l e t h a r g y  a n d  s e i zu r e s )  r e q u i r e  a  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  4 5  t o  5 0

mg / d L .2 7 In  c o mp a r i s o n ,  t h e  t h r e s h o l d  f o r  s y mp t o ms  i n  p o o r l y  c o n t r o l l e d  d i a b e t i c s

ma y  b e  h i g h e r,  a v e r a g i n g  a b o u t  8 0  mg / d L .4 0 Ch r o n i c  h y p e r g l y c e mi a  ma y  b e
r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  c h a n g e  b y  d o wn r e g u l a t i n g  g l u c o s e  t r a n s p o r t e r s  i n  t h e  b r a i n ,
t h e r e b y  a l l o w i n g  n e u r o g l y c o p e n i a  t o  o c c u r  a t  a  h i g h e r  p l a s ma  g l u c o s e
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c o n c e n t r a t i o n .4 1

Hyperglycemia
Hy p e r g l y c e mi a  g e n e r a l l y  r e q u i r e s  t h e  p r e s e n c e  o f  i n s u l i n  d e f i c i e n c y  w i t h  o r  w i t h o u t
i n s u l i n  r e s i s t a n c e ,  c o n d i t i o n s  t h a t  mo s t  o f t e n  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t e s

me l l i t u s .5,4 2,4 3 In  a d d i t i o n  t o  i t s  d i r e c t  e f f e c t s  o n  g l u c o s e  me t a b o l i s m,  t h e  l a c k  o f
i n s u l i n  a l s o  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r g l y c e mi a  b y  p r o mo t i n g  t h e
s e c r e t i o n  o f  g l u c a g o n  a n d ,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,  c a t e c h o l a mi n e s  a n d  g r o w t h

h o r mo n e .3,3 3,4 4,4 5 a n d  4 6 Ho w t h e s e  s e c o n d a r y  c h a n g e s  o c c u r  i s  i n c o mp l e t e l y
u n d e r s t o o d .

A c h a r a c t e r i s t i c  s e q u e n c e  i s  s e e n  w i t h  i n c r e a s i n g  s e v e r i t y  o f  t h e  d i s e a s e .  T h e
p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i s  i n i t i a l l y  normal  i n  t he fas t i ng s tate,  s i n c e  l o w  i n s u l i n
s e c r e t i o n  i s  a p p r o p r i a t e  i n  t h i s  s e t t i n g .  Ho we v e r,  t h e  i n s u l i n  r e s p o n s e  t o  a  g l u c o s e
l o a d  i s  i mp a i r e d  ( b e c a u s e  o f  d i mi n i s h e d  s e c r e t i o n  i n  t y p e  1  a n d  d i mi n i s h e d  s e n s i t i v i t y
a n d  s e c r e t i o n  i n  t y p e  2  d i a b e t e s ) ,  r e s u l t i n g  i n  postprandi a l

hyperg l ycemi a.5,4 7 T h i s  a b n o r ma l i t y  i s  mo s t l y  d u e  t o  d e c r e a s e d  p e r i p h e r a l  g l u c o s e

u t i l i za t i o n  i n  s k e l e t a l  mu s c l e .4 7 In  c o mp a r i s o n ,  h e p a t i c  g l u c o s e  p r o d u c t i o n  i s  a t  f i r s t

a p p r o p r i a t e l y  s u p p r e s s e d ,  a s  a  r e s u l t  o f  t wo  f a c t o r s :  1 T h e  l i v e r  i s  p e r f u s e d  b y  t h e

p o r t a l  v e i n ,  wh i c h  h a s  a  mu c h  h i g h e r  i n s u l i n  c o n c e n t r a t i o n  t h a n  a r t e r i a l  b l o o d ,4 8 a n d
t h e  h e p a t i c  e f f e c t  r e q u i r e s  o n l y  h a l f  a s  mu c h  i n s u l i n  a s  t h e  s t i mu l a t i o n  o f  p e r i p h e r a l

g l u c o s e  u p t a k e .7

Mo r e  s e v e r e  i n s u l i n  d e f i c i e n c y  i s  a l s o  a s s o c i a t e d  w i t h  f as t i ng hyperg l ycemi a d u e  t o

i n c r e a s e d  h e p a t i c  g l u c o s e  p r o d u c t i o n .5,2 4,4 9 T h i s  p r o b l e m i s  p r i ma r i l y  d u e  t o
e n h a n c e d  g l u c o n e o g e n e s i s ,  w i t h  t h e  c o n t r i b u t i o n  o f  g l y c o g e n o l y s i s  b e i n g  l i mi t e d  b y

r a p i d  d e p l e t i o n  o f  g l y c o g e n  s t o r e s .2 4,4 9 T h e  i n c r e a s e  i n  g l u c o s e  p r o d u c t i o n  i n  t h i s
s e t t i n g  i s  i n  p a r t  d e r i v e d  f r o m a l a n i n e  r e l e a s e d  f r o m s k e l e t a l  mu s c l e ;  t h u s ,  f a s t i n g
h y p e r g l y c e mi a  ma y  r e p r e s e n t  a  c a t a b o l i c  s t a t e  w i t h  l o s s  o f  l e a n  b o d y  ma s s .  F o r
e xa mp l e ,  h e p a t i c  g l u c o s e  p r o d u c t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  p o o r l y  c o n t r o l l e d  d i a b e t e s
( f a s t i n g  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  g r e a t e r  t h a n  2 5 0  mg / d L )  r i s e s  t o  a  l e v e l  more
than twi ce that  seen i n  normal  f as t i ng subjec ts ,  despi te  t he presence of

hyperg l ycemi a.5,2 4,4 9 T h e  ma g n i t u d e  o f  t h i s  a b n o r ma l i t y  b e c o me s  mo r e  a p p a r e n t
wh e n  i t  i s  n o t e d  t h a t  e v e n  a  mi n i ma l  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i n
n o r ma l  s u b j e c t s  i n c r e a s e s  i n s u l i n  s e c r e t i o n  a n d  s u p p r e s s e s  h e p a t i c  g l u c o s e

p r o d u c t i o n  b y  7 0  p e r c e n t  o r  mo r e .2 4,2 5

Role of glucagon
In  a d d i t i o n  t o  t h e  i mp o r t a n c e  o f  i n s u l i n  d e f i c i e n c y  a n d / o r  r e s i s t a n c e ,  t h e  e l e v a t i o n  i n
h e p a t i c  g l u c o n e o g e n e s i s  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  i s  s t r o n g l y  d e p e n d e n t  u p o n  t h e

h y p e r s e c r e t i o n  o f  g l u c a g o n .1,4 As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  g l u c a g o n  p r o mo t e s
g l u c o n e o g e n e s i s  b y  d e c r e a s i n g  t h e  f o r ma t i o n  o f  f r u c t o s e  2 , 6 - b i s p h o s p h a t e ,  t h e r e b y
e n h a n c i n g  t h e  c o n v e r s i o n  o f  f r u c t o s e  1 , 6 - b i s p h o s p h a t e  i n t o  g l u c o s e  (F i g .  2 5 -

2) .1,4,1 9 T h i s  e f f e c t  i n t e r a c t s  s y n e r g i s t i c a l l y  w i t h  i n s u l i n  d e f i c i e n c y,  s i n c e  t h e  l a t t e r
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i n c r e a s e s  t h e  d e l i v e r y  o f  g l u c o n e o g e n e t i c  p r e c u r s o r s  ( a l a n i n e  a n d  g l y c e r o l )  t o  t h e
l i v e r.

T h e  i mp o r t a n c e  o f  g l u c a g o n  i n  t h i s  s e t t i n g  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t
f a s t i n g  h y p e r g l y c e mi a  i n  i n s u l i n - d e f i c i e n t  s u b j e c t s  c a n  b e  ma r k e d l y  a t t e n u a t e d  i f
g l u c a g o n  r e l e a s e  i s  p r e v e n t e d ,  e i t h e r  b y  i n f u s i n g  s o ma t o s t a t i n  o r  b y  t h e  p r e s e n c e  o f

a  s o ma t o s t a t i n - p r o d u c i n g  t u mo r.3,5 0 Ho we v e r,  excess g l ucagon a l one does not  l ead
to marked hyperg l ycemi a,  s i n c e  i t s  e f f e c t s  a r e  r e a d i l y  c o u n t e r a c t e d  b y  n o r ma l  i n s u l i n

s e c r e t i o n .5 1 Pa t i e n t s  w i t h  g l u c a g o n - s e c r e t i n g  t u mo r s ,  f o r  e xa mp l e ,  t y p i c a l l y  h a v e
mi l d  h y p e r g l y c e mi a  t h a t  i s  e a s i l y  c o n t r o l l e d  b y  d i e t ,  o r a l  a g e n t s ,  o r  i n s u l i n  a n d  i s  n o t
a s s o c i a t e d  w i t h  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s .

T h e  i n c r e a s e s  i n  e p i n e p h r i n e  a n d  g r o w t h  h o r mo n e  r e l e a s e  i n d u c e d  b y  i n s u l i n

d e f i c i e n c y4 6 c a n  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r g l y c e mi a .3 1,3 3 T h e s e
h o r mo n e s  e n h a n c e  g l u c o n e o g e n e s i s ,  d i mi n i s h  p e r i p h e r a l  g l u c o s e  u p t a k e ,  a n d

i n c r e a s e  t h e  d e l i v e r y  o f  a l a n i n e  a n d  g l y c e r o l  t o  t h e  l i v e r  (F i g .  2 5 - 1) .3 1,3 2 a n d  3 3 In

a d d i t i o n ,  t h e  r e l e a s e  o f  e p i n e p h r i n e  a n d  c o r t i s o l  a r e  f u r t h e r  i n c r e a s e d  b y  s t r e s s .3 3

T h i s  ma y  e xp l a i n  wh y  a c u t e  p r o b l e ms  s u c h  a s  i n f e c t i o n  o r  v o l u me  d e p l e t i o n  a r e  t h e
mo s t  c o mmo n  p r e c i p i t a t i n g  f a c t o r s  i n  p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s  o r  n o n k e t o t i c

h y p e r g l y c e mi a .5 2,5 3

Ketoacidosis
Wh e n  d e c r e a s e d  i n s u l i n  e f f e c t  i mp a i r s  g l u c o s e  u t i l i za t i o n  ( a s  w i t h  f a s t i n g  o r  d i a b e t e s
me l l i t u s ) ,  k e t o n e s  a r e  p r o d u c e d  b y  t h e  l i v e r  f r o m f r e e  f a t t y  a c i d s  t o  s u p p l y  a n

a l t e r n a t i v e  s o u r c e  o f  e n e r g y.2,5 4 T h i s  a d a p t a t i o n  a l s o  c o n s e r v e s  b o d y  p r o t e i n

s t o r e s .5 4 I f  k e t o n e s  we r e  n o t  a v a i l a b l e ,  t h e r e  wo u l d  b e  a  g r e a t e r  r e q u i r e me n t  f o r
g l u c o n e o g e n e s i s ,  mu c h  o f  wh i c h  i s  d e r i v e d  f r o m a l a n i n e  t h a t  i s  r e l e a s e d  f r o m

s k e l e t a l  mu s c l e  p r o t e i n s .5 5

T wo  b a s i c  s t e p s  a r e  r e q u i r e d  f o r  k e t o g e n e s i s  t o  o c c u r  (F i g .  2 5 - 3) .1,2,4 F i r s t ,
l i p o l y s i s  mu s t  b e  i n c r e a s e d  t o  enhance the del i very  of  f ree fa t t y  ac i ds  to  t he l i ver.
T h i s  i s  a c h i e v e d  b y  h o r mo n a l  c h a n g e s  t h a t  a r e  s i mi l a r  t o  t h o s e  r e s p o n s i b l e  f o r

h y p e r g l y c e mi a – - i n s u l i n  d e f i c i e n c y5 6 a n d ,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,  e p i n e p h r i n e ,

n o r e p i n e p h r i n e ,  g r o w t h  h o r mo n e ,  a n d  c o r t i s o l .3 3,5 7,5 8

Se c o n d ,  hepat i c  metabol i sm must  be a l t ered t o  a l l o w  k e t o n e  f o r ma t i o n  t o  o c c u r.
Exc e s s  f a t t y  a c i d s  a l o n e  a r e  i n s u f f i c i e n t ,  s i n c e  t h e y  c a n  b e  me t a b o l i ze d  i n  t h e  c y t o s o l

i n t o  t r i g l y c e r i d e s .1,2 T h e  r a t e - l i mi t i n g  s t e p  i n  h e p a t i c  k e t o g e n e s i s  i s  t h e  e n t r y  o f  f a t t y
a c y l  Co A i n t o  t h e  mi t o c h o n d r i a ,  a  p r o c e s s  r e g u l a t e d  b y  t h e  c y t o s o l i c  e n zy me
carn i t i ne pal mi toy l  t ransferase ( CPT;  F i g .  2 5 - 3) .  T h e  a c t i v i t y  o f  t h i s  e n zy me  a p p e a r s

t o  vary  i nversel y  wi th  t he l evel  o f  mal ony l  CoA,2,4,5 9 wh i c h  ma y  b i n d  t h e

r e g u l a t o r y  s u b u n i t  o f  CPT.4 In  t h e  f e d  s t a t e ,  ma l o n y l  Co A i s  r e l a t i v e l y  a b u n d a n t ,  CPT
a c t i v i t y  i s  l o w,  a n d  k e t o n e  s y n t h e s i s  w i l l  n o t  o c c u r  e v e n  i f  f r e e  f a t t y  a c i d s  a r e
a v a i l a b l e .
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T h e s e  c h a n g e s  a r e  r e v e r s e d  i n  p o o r l y  c o n t r o l l e d  d i a b e t e s ,  a s  ma l o n y l  Co A l e v e l s  a r e
l o w,  CPT  a c t i v i t y  i s  i n c r e a s e d ,  a n d  k e t o g e n e s i s  c a n  o c c u r.  Gl ucagon excess a p p e a r s
t o  p l a y  a  ma j o r  r o l e  i n  t h i s  h e p a t i c  r e s p o n s e ,  l o we r i n g  ma l o n y l  Co A p r o d u c t i o n  b o t h
b y  d i mi n i s h i n g  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  p y r u v a t e  f o r  a c e t y l  Co A f o r ma t i o n  ( s i n c e  t h e

p r o d u c t i o n  o f  p y r u v a t e  f r o m g l u c o s e  i s  i mp a i r e d ;  F i g .  2 5 - 2)4 a n d  b y  d e c r e a s i n g  t h e
a c t i v i t y  o f  a c e t y l  Co A c a r b o xy l a s e ,  t h e  e n zy me  t h a t  c o n v e r t s  a c e t y l  Co A i n t o  ma l o n y l

Co A (F i g .  2 5 - 3) .2,4,6 0 In  c o mp a r i s o n ,  i n s u l i n  h a s  a  r e l a t i v e l y  mi n o r  i n t r a h e p a t i c

e f f e c t ,5 6,6 1 a n d  e p i n e p h r i n e  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  s t i mu l a t e  h e p a t i c  k e t o g e n e s i s ,  e v e n

a t  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s .5 7

Ac e t o a c e t i c  a c i d  i s  t h e  i n i t i a l  k e t o n e  f o r me d .  I t  ma y  t h e n  b e  r e d u c e d  t o  β  -

h y d r o xy b u t y r i c  a c i d  o r  n o n e n zy ma t i c a l l y  d e c a r b o xy l a t e d  t o  a c e t o n e .6 2 Ac e t o n e  i s
c h e mi c a l l y  n e u t r a l ,  b u t  t h e  o t h e r  k e t o n e s  a r e  o r g a n i c  a c i d s ,  a n d  t h e i r  a c c u mu l a t i o n
w i l l  l e a d  t o  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  T h e  d e g r e e  o f  k e t o a c i d  a c c u mu l a t i o n  i s  l i mi t e d  i n

f a s t i n g ,  u s u a l l y  t o  l e s s  t h a n  1 2  me q / L .6 3,6 4 T h i s  l i mi t a t i o n  ma y  b e  me d i a t e d  i n  p a r t

b y  k e t o n e - i n d u c e d  s t i mu l a t i o n  o f  i n s u l i n  r e l e a s e ,6 5 t h e r e b y  d e c r e a s i n g  t h e
a v a i l a b i l i t y  o f  f r e e  f a t t y  a c i d s .  In  c o n t r a s t ,  s e v e r e  me t a b o l i c  a c i d o s i s  c a n  o c c u r  i n
i n s u l i n - d e f i c i e n t  p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t e s  me l l i t u s ,  s i n c e  t h i s  s e c o n d a r y  i n c r e a s e  i n

i n s u l i n  s e c r e t i o n  d o e s  n o t  o c c u r.6 6,6 7

It  h a s  b e e n  p r o p o s e d  t h a t  d i mi n i s h e d  k e t o n e  u t i l i za t i o n  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e

a c i d e mi a  i n  p o o r l y  c o n t r o l l e d  d i a b e t e s .6 8 T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h i s  p r o b l e m i s
u n c e r t a i n ,  h o we v e r,  a s  k e t o n e  u t i l i za t i o n  i n  d i a b e t i c s  i s  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  f a s t i n g ,  a t

l e a s t  u n t i l  p l a s ma  k e t o n e  l e v e l s  e xc e e d  1 2  me q / L .6 4

F i g u r e  2 5 - 3 Su mma r y  o f  h e p a t i c  f a t t y  a c i d  a n d  c a r b o h y d r a t e  me t a b o l i s m i n
u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s ,  a  l o w - i n s u l i n ,  h i g h - g l u c a g o n  s t a t e .  In  t h i s  s e t t i n g ,
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t wo  c h a n g e s  o c c u r :  F r e e  f a t t y  a c i d  d e l i v e r y  t o  t h e  l i v e r  i s  e n h a n c e d ,  mo s t l y
b e c a u s e  o f  i n s u l i n  d e f i c i e n c y,  a n d  ma l o n y l  Co A l e v e l s  i n  t h e  h e p a t o c y t e  a r e  l o w.
T h e  l a t t e r  e f f e c t  i s  l a r g e l y  me d i a t e d  b y  g l u c a g o n ,  wh i c h  d i mi n i s h e s  b o t h  a c e t y l
Co A f o r ma t i o n  ( s i n c e  p y r u v a t e  s y n t h e s i s  f r o m g l u c o s e  i s  d i mi n i s h e d ;  F i g .  2 5 - 2)
a n d  t h e  a c t i v i t y  o f  a c e t y l  Co A c a r b o xy l a s e ,  wh i c h  n o r ma l l y  c o n v e r t s  a c e t y l  Co A
i n t o  ma l o n y l  Co A.  T h e  n e t  e f f e c t  i s  e n h a n c e d  a c t i v i t y  o f  c a r n i t i n e  p a l mi t o y l
t r a n s f e r a s e  ( CPT ) ,  b e c a u s e  o f  r e mo v a l  o f  t h e  i n h i b i t o r y  a c t i o n  o f  ma l o n y l  Co A.
As  a  r e s u l t ,  t h e  i n c r e a s e d  q u a n t i t y  o f  f r e e  f a t t y  a c i d s  p r e s e n t e d  t o  t h e  h e p a t o c y t e
i s  a b l e  t o  e n t e r  t h e  mi t o c h o n d r i a  a n d  b e  me t a b o l i ze d  t o  k e t o n e s .  T h e  me t a b o l i c
p a t h wa y s  a r e  d i f f e r e n t  i n  t h e  f e d  s t a t e ,  s i n c e  g l u c a g o n  s e c r e t i o n  i s  r e d u c e d ,
p y r u v a t e  a n d  ma l o n y l  Co A a r e  a b u n d a n t ,  a n d  CPT  a c t i v i t y  i s  l o w.  In  t h i s  s e t t i n g ,
a n y  f r e e  f a t t y  a c i d s  d e l i v e r e d  t o  t h e  l i v e r  w i l l  r e ma i n  i n  t h e  c y t o s o l  a n d  b e
c o n v e r t e d  t o  v e r y  l o w  d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  ( VL DL )  t r i g l y c e r i d e s .  (Adapted f rom
Cahi l l  GF Jr,  K i d n e y  In t  20:461,  1982.  Repr i n ted by permi ss i on f rom K i d n e y
In t e r n a t i o n a l . )

Hypovolemia
Hy p o v o l e mi a  i s  a n  a l mo s t  i n v a r i a b l e  f i n d i n g  w i t h  ma r k e d  h y p e r g l y c e mi a  a n d  i s
p r i ma r i l y  i n d u c e d  b y  t h e  a s s o c i a t e d  g l u c o s u r i a .  As  t h e  f i l t e r e d  l o a d  o f  g l u c o s e
( g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e ,  o r  GF R,  t i me s  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n )  r i s e s ,  i t
e v e n t u a l l y  e xc e e d s  t u b u l a r  r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  ( s e e  Ch a p .  3) .  As  a  r e s u l t ,  g l u c o s e
r e ma i n s  i n  t h e  t u b u l a r  l u me n  a n d  a c t s  a s  a n  o s mo t i c  d i u r e t i c ,  i n c r e a s i n g  t h e  u r i n a r y

l o s s  o f  e l e c t r o l y t e s  a n d  wa t e r.6 6 In  s e v e r e l y  h y p e r g l y c e mi c  p a t i e n t s ,  t h e

f l u i d  l o s s  ma y  r e a c h  8  t o  1 0  l i t e r s  ( a l mo s t  2 5  p e r c e n t  o f  t h e  t o t a l  b o d y  wa t e r )  a n d

p r o d u c e  c i r c u l a t o r y  i n s u f f i c i e n c y.6 9

In  a d d i t i o n  t o  p r o d u c i n g  v o l u me  d e p l e t i o n ,  t h e  o s mo t i c  d i u r e s i s  i s  a l s o  a s s o c i a t e d

w i t h  wa t e r  l o s s  i n  e xc e s s  o f  Na+ p l u s  K+.7 0 T h i s  w i l l  f u r t h e r  e l e v a t e  t h e  p l a s ma

o s mo l a l i t y,5 2,7 1 f r e q u e n t l y  c o n t r i b u t i n g  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f  n e u r o l o g i c  d y s f u n c t i o n
( s e e  “Sy mp t o ms, ”  b e l o w) .

Renal Insufficiency
Hy p o v o l e mi a  a l s o  r e d u c e s  r e n a l  f u n c t i o n .  T h i s  ma y  b e  a n  e xt r e me l y  i mp o r t a n t
c h a n g e ,  s i n c e  t h e  k i d n e y  c a n  mo d i f y  ma n y  o f  t h e  me t a b o l i c  a b n o r ma l i t i e s  o f  d i a b e t i c
k e t o a c i d o s i s  (Ta b l e  2 5 - 1) .  T h e  ma i n t e n a n c e  o f  r e l a t i v e l y  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n  i s  i n
o n e  s e n s e  b e n e f i c i a l ,  b e c a u s e  b o t h  t h e  h y p e r g l y c e mi a  a n d  t h e  a c i d e mi a  c a n  b e
mi n i mi ze d  b y  e xc r e t i o n  o f  s o me  o f  t h e  e xc e s s  g l u c o s e  a n d  a c i d  i n  t h e  u r i n e .  F o r
e xa mp l e ,  u r i n a r y  β  - h y d r o xy b u t y r a t e  ( t h e  ma j o r  k e t o a c i d  a n i o n )  c a n  b u f f e r  s e c r e t e d

H+ i o n s  t o  f o r m β  - h y d r o xy b u t y r i c  a c i d  o r  c a n  b e  e xc r e t e d  w i t h  NH+4 ( a n o t h e r  s o u r c e
o f  a c i d  e xc r e t i o n ) .  In  o n e  s t u d y  o f  p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,  k e t o n e
p r o d u c t i o n  a v e r a g e d  5 1  me q / h ,  wh i l e  n e t  a c i d  e xc r e t i o n  w i t h  t h e  k e t o a c i d  a n i o n s

a v e r a g e d  1 5  me q / h .7 2 T h u s ,  3 0  p e r c e n t  o f  t h e  g e n e r a t e d  k e t o a c i d s  we r e  e xc r e t e d  i n
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t h e  u r i n e ,  l i mi t i n g  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  ( A s e c o n d  p r o t e c t i v e
me c h a n i s m i s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a c e t o a c e t i c  a c i d  t o  a c e t o n e ,  wh i c h  n e u t r a l i ze s

a n o t h e r  1 5  t o  2 5  p e r c e n t  o f  t h e  a c i d  l o a d . )6 2,7 2

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  l o s s  o f  β  - h y d r o xy b u t y r a t e  w i t h  e i t h e r  Na+ o r  K+ i s  i n  p a r t
d e t r i me n t a l .  In  mo s t  c a s e s ,  ketoac i dos i s  i s  i n  par t  se l f - cor rec t i ng,  s i n c e  i n s u l i n -
i n d u c e d  me t a b o l i s m o f  t h e  e xc e s s  k e t o a c i d  a n i o n s  r e s u l t s  i n  t h e  r e g e n e r a t i o n  o f

HCO-3.6 7,7 3 Ho we v e r,  t h e  d e g r e e  t o  wh i c h  t h i s  w i l l  o c c u r  i s  d i mi n i s h e d  i f  t h e s e

a n i o n s  a r e  l o s t  i n  t h e  u r i n e .6 7 Vo l u me  a n d  K+ d e p l e t i o n  w i l l  a l s o  b e  e xa c e r b a t e d  b y
t h e  k e t o n u r i a .

No r ma l  r e n a l  f u n c t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s  i s  d e t r i me n t a l  f o r  a
s e c o n d  r e a s o n :  I t  ma xi mi ze s  t h e  o s mo t i c  d i u r e s i s .  T h i s  r e l a t i o n s h i p  c a n  b e  i l l u s t r a t e d
b y  t h e  r e s p o n s e  o f  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  u n d e r l y i n g  r e n a l  d i s e a s e  ( i n c l u d i n g  t h o s e

a l r e a d y  o n  d i a l y s i s )  t o  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s .7 1,7 4,7 5 T h e  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n  c a n  e xc e e d  1 0 0 0  t o  1 5 0 0  mg / d L i n  t h i s  s e t t i n g ,  b e c a u s e  t h e  e xc e s s

g l u c o s e  c a n n o t  b e  e xc r e t e d .  De s p i t e  t h i s  s e v e r e  h y p e r g l y c e mi a ,  v o l u me  d e p l e t i o n
a n d  ma r k e d  h y p e r o s mo l a l i t y  a r e  n o t  u s u a l l y  s e e n  b e c a u s e  o f  t h e  l a c k  o f  a  g l u c o s e

o s mo t i c  d i u r e s i s .  As  a  r e s u l t ,  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms  a r e  o f t e n  a b s e n t7 1 u n l e s s  t h e r e

h a s  b e e n  a  v e r y  r a p i d  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n .7 4,7 6

Table 25-1 Effects of intact renal  function in
diabetic ketoacidosis

Be n e f i c i a l De t r i m e n t a l

Exc r e t i o n  o f  s o me  e xc e s s  g l u c o s e Vo l u me  d e p l e t i o n

Exa c e r b a t i o n  o f  h y p e r o s mo l a l i t y

Exc r e t i o n  o f  s o me  e xc e s s  a c i d ,  a s  β -

h y d r o xy b u t y r i c  a c i d  o r  NH+4 s a l t  o f  β -
h y d r o xy b u t y r a t e  ( o r  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,
a c e t o a c e t a t e )

L o s s  o f  Na+ a n d  K+ s a l t s  o f  β -
h y d r o xy b u t y r a t e ,  l e a d i n g  t o  v o l u me

a n d  K+ d e p l e t i o n  a n d  t o  l o s s  o f

p o t e n t i a l  HCO-3

K+ l o s s  p r o t e c t s  a g a i n s t  i n i t i a l
h y p e r k a l e mi a

K+ l o s s  c o n t r i b u t e s  t o  ma r k e d  K+

d e p l e t i o n

T h e  k i d n e y  a l s o  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  K+ b a l a n c e  i n  h y p e r g l y c e mi c  p a t i e n t s .  T h e
t r i a d  o f  e n h a n c e d  d i s t a l  f l o w  ( d u e  t o  t h e  o s mo t i c  d i u r e s i s ) ,  k e t o n u r i a ,  a n d

h y p o v o l e mi a - i n d u c e d  h y p e r a l d o s t e r o n i s m l e a d s  t o  i n c r e a s e d  u r i n a r y  K+ l o s s e s ,
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wh i c h  a r e  l a r g e l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  o f t e n  ma r k e d  K+ d e f i c i t  s e e n  i n  t h e s e  p a t i e n t s

( s e e  “T r e a t me n t, ”  b e l o w) .4 2,6 9 In  o n e  s e n s e ,  h o we v e r,  t h i s  e f f e c t  i s  protect i ve.  At
p r e s e n t a t i o n ,  p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s  o r  n o n k e t o t i c  h y p e r g l y c e mi a  a r e

o f t e n  h y p e r k a l e mi c ,6 9 b o t h  b e c a u s e  o f  t h e  r i s e  i n  Po s m ( wh i c h  p u l l s  wa t e r  a n d  K+

o u t  o f  t h e  c e l l s )  a n d  b e c a u s e  o f  i n s u l i n  d e f i c i e n c y  ( wh i c h  i mp a i r s  K+ e n t r y  i n t o  t h e

c e l l s ;  s e e  Ch a p .  1 2) .7 7,7 8 T h e  d e g r e e  t o  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  l i mi t e d  t o  t h e

c o n c u r r e n t  K+ d e p l e t i o n .  In  d i a l y s i s  p a t i e n t s ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e r e  i s  n o  r e n a l  K+

l o s s ,  a n d  s e v e r e  h y p e r g l y c e mi a  c a n  l e a d  t o  l i f e - t h r e a t e n i n g  h y p e r k a l e mi a  ( p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  8  t o  9  me q / L ) .7 9

Plasma Sodium Concentration
Va r i a b l e  c h a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  o c c u r  w i t h  h y p e r g l y c e mi a .
S i n c e  g l u c o s e  p e n e t r a t e s  c e l l s  s l o w l y,  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n  r a i s e s  t h e  e f f e c t i v e  Po s m a n d  c a u s e s  wa t e r  t o  mo v e  f r o m t h e  c e l l s  i n t o
t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( ECF ;  s e e  F i g .  2 2 - 1e) .

Ph y s i o l o g i c  c a l c u l a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  t h e  p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  f a l l  b y

1  me q / L f o r  e v e r y  6 2 - mg / d L r i s e  i n  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u c o s e .8 0 Ho we v e r,
t h i s  s t a n d a r d  c o r r e c t i o n  f a c t o r  wa s  n o t  v e r i f i e d  e xp e r i me n t a l l y.  In  a n  a t t e mp t  t o
a d d r e s s  t h i s  i s s u e ,  h y p e r g l y c e mi a  wa s  i n d u c e d  i n  s i x h e a l t h y  s u b j e c t s  b y  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  s o ma t o s t a t i n  ( t o  b l o c k  e n d o g e n o u s  i n s u l i n  s e c r e t i o n )  a n d  a

h y p e r t o n i c  d e xt r o s e  s o l u t i o n .8 1 A n o n l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  wa s  o b s e r v e d  b e t we e n  t h e
c h a n g e s  i n  t h e  g l u c o s e  a n d  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n s .  T h e  1  :  6 2  r a t i o  a p p l i e d  wh e n  t h e
p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  wa s  l e s s  t h a n  4 0 0  mg / d L .  At  h i g h e r  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n s ,  t h e r e  wa s  a  g r e a t e r  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n .
An  o v e r a l l  r a t i o  o f  1  :  4 2  ( a  2 . 4 - me q / L r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n
f o r  e v e r y  1 0 0 - mg / d L e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e )  p r o v i d e d  a  b e t t e r  e s t i ma t e  o f
t h i s  a s s o c i a t i o n  t h a n  t h e  u s u a l  1  :  6 2  r a t i o .

I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i s  1 0 0 0  mg / d L ( 9 3 0  mg / d L g r e a t e r

t h a n  n o r ma l ) ,  t h e n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  f a l l  a p p r o xi ma t e l y  2 2  me q / L ,
f r o m 1 4 0  t o  11 8  me q / L .  T h e  e f f e c t i v e  Po s m i n  t h i s  s e t t i n g  c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m ( s e e
p a g e  2 4 7)

T h i s  a g a i n  d e mo n s t r a t e s  t h a t  h y p e r g l y c e mi a  a l o n e ,  a s  mi g h t  o c c u r  i n  a  d i a b e t i c
d i a l y s i s  p a t i e n t ,  d o e s  n o t  p r o d u c e  ma r k e d  h y p e r o s mo l a l i t y  ( Po s m≥  3 3 0  mo s mo l / k g ) ,

s i n c e  t h e  r i s e  i n  t h e  Po s m i s  i n  p a r t  c o u n t e r a c t e d  b y  wa t e r  mo v e me n t  o u t  o f  t h e

c e l l s .7 1,7 5,7 6 Ho we v e r,  d i a l y s i s  p a t i e n t s  a r e  t y p i c a l l y  v o l u me - e xp a n d e d  b e t we e n
d i a l y s e s ,  a n d  t h e  o s mo t i c  s h i f t  o f  wa t e r  o u t  o f  t h e  c e l l s  c a n  p r e c i p i t a t e  p u l mo n a r y

e d e ma  i n  s o me  c a s e s .7 4
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In  ma n y  p a t i e n t s ,  h o we v e r,  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  d i f f e r s  f r o m t h e  v a l u e

p r e d i c t e d  f r o m t h e  d e g r e e  o f  h y p e r g l y c e mi a .  Mo s t  c o mmo n l y,  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e r e f o r e  t h e  e f f e c t i v e  Po s m a r e  h i g h e r  t h a n  e xp e c t e d  d u e  t o  t h e

f r e e - wa t e r  l o s s  i n d u c e d  b y  t h e  o s mo t i c  d i u r e s i s .6 9 On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  me a s u r e d

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e  a r t i f a c t u a l l y  r e d u c e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  ma r k e d
h y p e r l i p i d e mi a .  T h e  p r e s e n c e  o f  l a c t e s c e n t  s e r u m s h o u l d  a l e r t  t h e  p h y s i c i a n  t o  t h i s
p o s s i b i l i t y,  wh i c h  c a n  b e  c o n f i r me d  b y  me a s u r e me n t  o f  t h e  Po s m ( s e e  p a g e  7 1 3) .

T h e  l a t t e r  w i l l  b e  s u b s t a n t i a l l y  h i g h e r  t h a n  p r e d i c t e d  f r o m t h e  p l a s ma  Na+,  g l u c o s e ,
a n d  u r e a  c o n c e n t r a t i o n s .

ETIOLOGY
T h e r e  a r e  t wo  ma j o r  s y mp t o ma t i c  h y p e r g l y c e mi a  s y n d r o me s  i n  h u ma n s :  di abet i c

ketoac i dos i s ( DKA)  a n d  nonketot i c  hyperg l ycemi a ( NKH) .4 2,6 9,8 2 T h e s e  d i s o r d e r s
a r e  mo s t  o f t e n  d u e  t o  t y p e  1  o r  t y p e  2  d i a b e t e s  me l l i t u s ,  b u t  t h e y  c a n  a l s o  o c c u r  a f t e r
t h e  u s e  o f  c e r t a i n  d r u g s  o r  a f t e r  t o t a l  p a n c r e a t e c t o my  ( s e e  b e l o w) .

T h e  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a b s e n c e  o f  k e t o a c i d o s i s  i n  NKH a r e  i n c o mp l e t e l y
u n d e r s t o o d .  On e  p r o p o s e d  f a c t o r  i s  d i f f e r e n t i a l  s e n s i t i v i t y  o f  f a t  a n d  g l u c o s e
me t a b o l i s m t o  t h e  e f f e c t s  o f  i n s u l i n .  S t u d i e s  i n  h u ma n s  i n d i c a t e  t h a t  t h e
c o n c e n t r a t i o n  o f  i n s u l i n  n e c e s s a r y  t o  s u p p r e s s  l i p o l y s i s  i s  o n l y  one- tenth t h a t

r e q u i r e d  t o  p r o mo t e  g l u c o s e  u t i l i za t i o n .8 3 Co n s e q u e n t l y,  w i t h  mo d e r a t e  i n s u l i n
d e f i c i e n c y,  t h e r e  mi g h t  b e  e n o u g h  i n s u l i n  a v a i l a b l e  t o  b l o c k  l i p o l y s i s  b u t  n o t  e n o u g h
t o  e n h a n c e  g l u c o s e  u t i l i za t i o n .  T h e  r e s u l t  w i l l  b e  h y p e r g l y c e mi a  w i t h o u t  k e t o a c i d o s i s ,
s i n c e  e v e n  h i g h  l e v e l s  o f  g l u c a g o n  w i l l  n o t  p r o d u c e  k e t o a c i d o s i s  i f  f r e e  f a t t y  a c i d
d e l i v e r y  i s  n o t  i n c r e a s e d .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  l i p o l y s i s  w i l l  b e  e n h a n c e d  w i t h  mo r e
s e v e r e  i n s u l i n  d e f i c i e n c y,  a n d  k e t o a c i d o s i s  w i l l  a c c o mp a n y  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma
g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n .

Co n s i s t e n t  w i t h  t h i s  mo d e l  a r e  t h e  f i n d i n g s  b y  s o me  o b s e r v e r s  t h a t  p a t i e n t s  w i t h  DKA
t e n d  t o  h a v e  h i g h e r  p l a s ma  f r e e  f a t t y  a c i d  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  l o we r  p l a s ma  i n s u l i n

c o n c e n t r a t i o n s  t h a n  t h o s e  w i t h  NKH.6 9,8 4,8 5 In  a d d i t i o n ,  DKA t e n d s  t o  o c c u r  i n
p a t i e n t s  w i t h  t y p e  1  ( i n s u l i n - d e p e n d e n t )  d i a b e t e s  me l l i t u s ,  wh o  p r o d u c e  l i t t l e  o r  n o
e n d o g e n o u s  i n s u l i n .  In  c o n t r a s t ,  NKH i s  f o u n d  p r i ma r i l y  i n  o l d e r  p a t i e n t s  ( a v e r a g e
a g e  6 0  t o  6 5 )  i n  wh o m i n s u l i n  l e v e l s  a r e  r e d u c e d  b u t  n o t  a b s e n t ,  a n d  i n  wh o m t h e r e
i s  e i t h e r  n o  h i s t o r y  o r  o n e  o f  mi l d ,  t y p e  2  ( n o n - i n s u l i n - d e p e n d e n t )  d i a b e t e s

me l l i t u s .5 3,8 2,8 6

Ho we v e r,  s o me  o b s e r v e r s  h a v e  b e e n  u n a b l e  t o  d e mo n s t r a t e  t h e s e  d i f f e r e n c e s  i n  t h e

p l a s ma  i n s u l i n  c o n c e n t r a t i o n ,8 7,8 8 a n d  DKA c a n  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  t y p e  2

d i a b e t e s .8 9 I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e s e  c o n f l i c t i n g  r e s u l t s  r e p r e s e n t  a n  i n c o n s i s t e n t
r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  i n s u l i n  s e c r e t i o n  a n d  p l a s ma  i n s u l i n  c o n c e n t r a t i o n s ,  a n d  t h a t
me a s u r e me n t  o f  C - p e p t i d e  ( r a t h e r  t h a n  i n s u l i n )  i s  a  mo r e  a c c u r a t e  r e f l e c t i o n  o f

h e p a t i c  i n s u l i n  d e l i v e r y.8 5 Al t e r n a t i v e l y,  k e t o n e  f o r ma t i o n  i n  DKA ma y  b e  d u e  t o  mo r e
e f f i c i e n t  h e p a t i c  s y n t h e s i s  ( r a t h e r  t h a n  i n c r e a s e d  f r e e  f a t t y  a c i d  d e l i v e r y ) ,  p o s s i b l y
r e s u l t i n g  f r o m a n  i n c r e a s e  i n  t h e  g l u c a g o n / i n s u l i n  r a t i o  i n  t h e  p o r t a l  v e i n .
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Re g a r d l e s s  o f  t h e  me c h a n i s m,  i t  s h o u l d  b e  e mp h a s i ze d  t h a t  DKA a n d  NKH a r e  n o t
d i s t i n c t  d i s o r d e r s .  T h e y  a r e  b e s t  c o n s i d e r e d  a s  p a r t  o f  a  s p e c t r u m o f  f i n d i n g s  i n

p a t i e n t s  w i t h  i n s u l i n  d e f i c i e n c y.8 5

Bo t h  DKA a n d  NKH a r e  u s u a l l y  p r e c i p i t a t e d  b y  v a r i o u s  s t r e s s e s  ( i n f e c t i o n ,
h y p o v o l e mi a ,  s u r g e r y,  e mo t i o n a l  t r a u ma ) ,  wh i c h  a c t  i n  p a r t  b y  i n c r e a s i n g  t h e

s e c r e t i o n  o f  c a t e c h o l a mi n e s ,  g l u c a g o n ,  a n d  c o r t i s o l .5 3,6 9,8 2 Omi s s i o n  o f  i n s u l i n  o r
o r a l  h y p o g l y c e mi c  t h e r a p y  o r  f a i l u r e  t o  a u g me n t  i n s u l i n  d o s a g e  wh e n  t h e  p l a s ma
g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i s  p o o r l y  c o n t r o l l e d  i s  l e s s  o f t e n  r e s p o n s i b l e .  NKH c a n  a l s o  b e

i n d u c e d  i n  d i a b e t i c s  b y  g l u c o s e  l o a d i n g ,  a s  o c c u r s  w i t h  p e r i t o n e a l  d i a l y s i s .7 1 T h i s
c o mp l i c a t i o n  i s  mo r e  c o mmo n  wh e n  h y p e r t o n i c  g l u c o s e  s o l u t i o n s  ( s u c h  a s  4 . 2 5 %
g l u c o s e )  a r e  u s e d  a n d  c a n  b e  p r e v e n t e d  b y  c a r e f u l  mo n i t o r i n g  o f  t h e  p l a s ma  g l u c o s e

c o n c e n t r a t i o n  a n d  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  i n s u l i n  t o  t h e  d i a l y s i s  f l u i d .9 0

Bo t h  DKA a n d  NKH c a n  a l s o  b e  i n d u c e d  i n  p a t i e n t s  wh o  d o  n o t  h a v e  p r i ma r y

d i a b e t e s  me l l i t u s .  As  e xa mp l e s ,  DKA c a n  b e  i n d u c e d  b y  t o t a l  p a n c r e a t e c t o my,9 1

wh i l e  NKH c a n  r e s u l t  f r o m ma r k e d  g l u c o s e  l o a d i n g  i n  a c u t e l y  i l l  s t r e s s e d

p a t i e n t s9 2,9 3 o r  f r o m t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d e xt r o s e  i n  wa t e r  t o  r e p l a c e  t h e  h i g h

u r i n e  o u t p u t  i n  d i a b e t e s  i n s i p i d u s .9 4 In  t h e  l a t t e r  s e t t i n g ,  t h e  a mo u n t  o f  g l u c o s e
i n f u s e d  ma y  b e  s o  l a r g e  t h a t  i t  e xc e e d s  t h e  n o r ma l  ma xi mu m me t a b o l i c  c a p a c i t y.

SYMPTOMS
T h e  p a t i e n t  w i t h  h y p e r g l y c e mi a  ma y  s u f f e r  f r o m s y mp t o ms  d u e  t o  h y p e r o s mo l a l i t y,
v o l u me  d e p l e t i o n ,  a n d ,  i n  DKA,  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  T h e  s e v e r i t y  o f  t h e s e  s y mp t o ms
i s  g e n e r a l l y  p r o p o r t i o n a l  t o  b o t h  t h e  d e g r e e  a n d  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  h y p e r g l y c e mi a .  In
s o me  p a t i e n t s ,  h o we v e r,  t h e s e  f i n d i n g s  ma y  b e  ma s k e d  b y  t h e  s y mp t o ms  a s s o c i a t e d
w i t h  t h e  a c u t e  i l l n e s s  t h a t  p r e c i p i t a t e d  t h e  h y p e r g l y c e mi c  s t a t e .

T h e  e a r l i e s t  c o mp l a i n t s  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p e r g l y c e mi a  a r e  p o l y u r i a ,  p o l y d i p s i a ,  a n d
we i g h t  l o s s .  T h i s  c h a r a c t e r i s t i c  t r i a d  i s  d u e  t o  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  t h e  g l u c o s e  o s mo t i c
d i u r e s i s  a n d  h y p o v o l e mi a .  In  mo r e  s e v e r e l y  a f f e c t e d  p a t i e n t s ,  f o c a l  o r  g e n e r a l i ze d
n e u r o l o g i c  a b n o r ma l i t i e s  ma y  b e  s e e n ,  i n c l u d i n g  l e t h a r g y,  t w i t c h i n g ,  o b t u n d a t i o n ,

mo t o r  o r  s e n s o r y  d e f e c t s ,  s e i zu r e s ,  a n d  c o ma .6 9,9 5,9 6

T h e s e  s y mp t o ms  a n d  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  b r a i n  a r e  s i mi l a r  t o  t h o s e  s e e n  wh e n

h y p e r o s mo l a l i t y  i s  d u e  t o  h y p e r n a t r e mi a  ( s e e  Ch a p .  2 4) .9 5 T h e  i n c r e a s e  i n  Po s m
i n i t i a l l y  c a u s e s  wa t e r  mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s ,  l e a d i n g  t o  c e l l u l a r  d e h y d r a t i o n ,  mo s t
i mp o r t a n t l y  i n  t h e  b r a i n .  W i t h i n  4  t o  6  h ,  h o we v e r,  b r a i n  c e l l  v o l u me  b e g i n s  t o  r i s e
t o wa r d  n o r ma l  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  g e n e r a t i o n  o f  new osmol es t h a t  p u l l  wa t e r  b a c k  i n t o

t h e  c e l l s .9 5

T h e  me c h a n i s ms  u n d e r l y i n g  t h i s  r e s p o n s e  h a v e  b e e n  b e s t  s t u d i e d  w i t h

h y p e r n a t r e mi a .  In i t i a l l y,  t h e r e  i s  mo v e me n t  o f  Na+ a n d  K+ i n t o  t h e  b r a i n ,  i n  p a r t  f r o m

n e w l y  f o r me d  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d .9 5,9 7 I f  t h i s  we r e  t h e  o n l y  a d a p t a t i o n ,  h o we v e r,  t h e
a l t e r a t i o n s  i n  c e l l  c a t i o n  c o n c e n t r a t i o n  c o u l d  h a v e  d e l e t e r i o u s  e f f e c t s  o n  t h e  a c t i v i t y
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o f  c e l l  p r o t e i n s .9 8 T h i s  i s  p r e v e n t e d  b y  t h e  g e n e r a t i o n  o f  s o l u t e s  c a l l e d  osmol y tes
( o r  i d i o g e n i c  o s mo l e s ) ,  wh i c h  d o  n o t  i n t e r f e r e  w i t h  p r o t e i n  f u n c t i o n  a s  t h e i r

c o n c e n t r a t i o n  r i s e s .9 8,9 9 Wi t h i n  t h e  b r a i n ,  i n o s i t o l  a n d  t h e  a mi n o  a c i d s  g l u t a mi n e
a n d  g l u t a ma t e  a p p e a r  t o  c o n s t i t u t e  a  ma j o r  p a r t  o f  t h e  p r o t e c t i v e  r e s p o n s e  t o  a n

e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .1 0 0,1 0 1 Ne w s o l u t e s  a r e  a l s o  g e n e r a t e d

i n  h y p e r g l y c e mi c  s t a t e s ,9 5 b u t  i t  h a s  n o t  y e t  b e e n  d e t e r mi n e d  i f  t h e y  a r e  s i mi l a r  t o
t h o s e  i n d u c e d  b y  h y p e r n a t r e mi a .

De s p i t e  t h e  r e l a t i v e  p r e s e r v a t i o n  o f  b r a i n  v o l u me ,  t h e  s e v e r i t y  o f  n e u r o l o g i c
s y mp t o ms  i n  DKA a n d  NKH i s  r o u g h l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  d e g r e e  o f

h y p e r o s mo l a l i t y.9 6 T h u s ,  c o ma  i s  n o t  u s u a l l y  s e e n  u n l e s s  t h e  e f f e c t i v e  Po s m ( e q u a l
t o  t h e  me a s u r e d  Po s m mi n u s  t h e  BUN/ 2 . 8 ,  s i n c e  u r e a  i s  a n  i n e f f e c t i v e  o s mo l e )  i s

g r e a t e r  t h a n  3 2 0  t o  3 3 0  mo s mo l / k g .7 5,9 6 In  NKH,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n  f r e q u e n t l y  e xc e e d s  1 0 0 0  mg / d L ,  t h e  e f f e c t i v e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  ma y
r e a c h  3 8 0  mo s mo l / k g ,  a n d  n e u r o l o g i c  a b n o r ma l i t i e s  ( i n c l u d i n g  c o ma  i n  2 5  t o  5 0
p e r c e n t  o f  c a s e s )  a r e  o f t e n  t h e  r e a s o n  t h a t  t h e  p a t i e n t  i s  b r o u g h t  t o  me d i c a l

c a r e .1,6 9,8 6,9 6 T h i s  d e g r e e  o f  h y p e r o s mo l a l i t y  o c c u r s  l e s s  o f t e n  i n  DKA,  wh e r e  t h e

p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i s  g e n e r a l l y  b e l o w  8 0 0  mg / d L .1,6 9

T h e  mo r e  s e v e r e  h y p e r g l y c e mi a  i n  NKH ma y  r e f l e c t  a t  l e a s t  t wo  f a c t o r s .  F i r s t ,
p a t i e n t s  w i t h  NKH a r e  o l d e r  a n d  f r e q u e n t l y  h a v e  i mp a i r e d  r e n a l  f u n c t i o n .  In  c o n t r a s t ,
DKA o c c u r s  p r i ma r i l y  i n  y o u n g  p a t i e n t s  w i t h  t y p e  1  d i a b e t e s  me l l i t u s  wh o  h a v e  a  GF R
t h a t ,  i n  t h e  f i r s t  5  y e a r s  o f  t h e  d i s e a s e ,  ma y  b e  a s  mu c h  a s  5 0  p e r c e n t  a b o v e

n o r ma l .1 0 2 As  a  r e s u l t ,  t h e s e  p a t i e n t s  g e n e r a l l y  h a v e  a  mu c h  g r e a t e r  c a p a c i t y  t o
e xc r e t e  g l u c o s e  t h a n  t h o s e  w i t h  NKH—a  me c h a n i s m t h a t  w i l l  l i mi t  t h e  d e g r e e  o f
h y p e r g l y c e mi a .  Se c o n d ,  p a t i e n t s  w i t h  DKA ma y  p r e s e n t  e a r l y  w i t h  t h e  s y mp t o ms  o f
me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( s u c h  a s  s h o r t n e s s  o f  b r e a t h ) ,  r a t h e r  t h a n  l a t e  w i t h  t h o s e  o f
h y p e r o s mo l a l i t y.

T h e  s y mp t o ms  a n d  s i g n s  p r o d u c e d  b y  h y p o v o l e mi a  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a r e
d i s c u s s e d  i n  Ch a p s .  1 4 a n d  1 9.  C i r c u l a t o r y  i n s u f f i c i e n c y  w i t h  h y p o t e n s i o n  o r  s h o c k  i s
n o t  u n c o mmo n  i n  NKH o r  DKA a s  a  r e s u l t  o f  t h e  ma r k e d  f l u i d  l o s s e s  a n d ,  i n  t h e  l a t t e r

d i s o r d e r,  p o s s i b l y  s e v e r e  a c i d e mi a ,  s i n c e  t h e  a r t e r i a l  p H  i s  o f t e n  b e l o w  7 . 1 0 .6 6,6 7

In  a d d i t i o n  t o  t h o s e  s y mp t o ms  t h a t  a r e  p r e s e n t  a t  i n i t i a l  e v a l u a t i o n ,  n e u r o l o g i c
d e t e r i o r a t i o n  a n d  c e r e b r a l  e d e ma  ma y  d e v e l o p  i n  s e l e c t e d  c a s e s  a f t e r  f l u i d  r e p l e t i o n

a n d  i n s u l i n  t h e r a p y  h a v e  b e e n  i n s t i t u t e d  ( s e e  “T r e a t me n t, ”  b e l o w) .1 0 3,1 0 4

DIAGNOSIS
T h e  h i s t o r y  a n d  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  ma y  p r o v i d e  i mp o r t a n t  c l u e s  t o  t h e  p r e s e n c e  o f
u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s .  Hy p e r g l y c e mi a ,  f o r  e xa mp l e ,  s h o u l d  b e

s u s p e c t e d  i n  a n y  p a t i e n t  c o mp l a i n i n g  o f  p o l y u r i a ,  p o l y d i p s i a ,  a n d  we i g h t  l o s s .  T h e
f i n d i n g s  o f  h y p e r v e n t i l a t i o n  a n d  t h e  f r u i t y  o d o r  o f  a c e t o n e  o n  t h e  p a t i e n t ' s  b r e a t h
s u g g e s t  t h a t  k e t o a c i d o s i s  i s  a l s o  p r e s e n t .  In  a d d i t i o n ,  h y p e r g l y c e mi a  ( a n d
h y p o g l y c e mi a )  mu s t  b e  i n c l u d e d  i n  t h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  o f  a n y  c o ma t o s e  p a t i e n t .
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On c e  s u s p e c t e d ,  t h e  d i a g n o s i s  c a n  b e  e a s i l y  c o n f i r me d  b y  me a s u r i n g  t h e  p l a s ma
g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  d i r e c t l y  o r  b y  u s i n g  r e a g e n t  s t i c k s .  Ta b l e t s  o r  r e a g e n t  s t i c k s
c a n  a l s o  b e  u s e d  t o  d e t e c t  g l u c o s u r i a ,  k e t o n u r i a ,  a n d  k e t o n e mi a .  I f  s e r u m o r  p l a s ma
t h a t  i s  u n d i l u t e d  o r  d i l u t e d  1  :  1  w i t h  n o r ma l  s a l i n e  h a s  a  4 +  r e a c t i o n  f o r  k e t o n e s ,
t h e n  a t  l e a s t  s o me  d e g r e e  o f  k e t o a c i d o s i s  c a n  b e  a s s u me d  t o  b e  p r e s e n t .  Ho we v e r,
t h e  n i t r o p r u s s i d e  t a b l e t s  u s e d  i n  t h i s  t e s t  react  wi th  acetoacetate and acetone but
not  wi th  β -hydroxybutyrate.  T h e  r a t i o  o f  β  - h y d r o xy b u t y r a t e  t o  a c e t o a c e t a t e  i s  a b o u t
3  :  1  i n  DKA b u t  ma y  b e  a s  h i g h  a s  8  :  1  w i t h  a l c o h o l i c  k e t o a c i d o s i s  o r  wh e n  t h e r e  i s

c o e xi s t e n t  l a c t i c  a c i d o s i s .1 0 5 In  t h e  l a t t e r  d i s o r d e r,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  a l t e r e d  r e d o x
s t a t e  t h a t  p r o mo t e s  c o n v e r s i o n  o f  p y r u v a t e  t o  l a c t a t e  a l s o  f a v o r s  t h e  r e d u c t i o n  o f
a c e t o a c e t a t e  t o  β - h y d r o xy b u t y r a t e .

T h u s ,  n i t r o p r u s s i d e  c a n  u n d e r e s t i ma t e  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  k e t o a c i d o s i s .  An  i n d i r e c t
wa y  a r o u n d  t h i s  p r o b l e m i s  t o  a d d  a  f e w  d r o p s  o f  h y d r o g e n  p e r o xi d e  t o  t h e  u r i n a r y
s p e c i me n .  T h i s  w i l l  c o n v e r t  β  - h y d r o xy b u t y r a t e  t o  a c e t o a c e t a t e ,  wh i c h  w i l l  t h e n  b e

d e t e c t a b l e  b y  n i t r o p r u s s i d e .1 0 6 An  a l t e r n a t i v e  i s  t o  d i r e c t l y  me a s u r e  β  -
h y d r o xy b u t y r a t e  i n  t h e  b l o o d ;  t h e  Ke t o S i t e  s y s t e m ( GDS D i a g n o s t i c s ,  E l k h a r t ,  IN )  i s
o n e  me t h o d  b y  wh i c h  t h i s  c a n  b e  p e r f o r me d .

A d i f f e r e n t  p r o b l e m i n  d i a g n o s i s  a r i s e s  w i t h  s u l f h y d r y l  d r u g s ,  s u c h  a s  c a p t o p r i l  a n d
p e n i c i l l a mi n e .  T h e s e  d r u g s  c a n  i n t e r a c t  w i t h  t h e  n i t r o p r u s s i d e  r e a g e n t  t o  p r o d u c e  a

f a l s e - p o s i t i v e  k e t o n e  t e s t .1 0 7 T h u s ,  a  p o s i t i v e  n i t r o p r u s s i d e  t e s t  f o r  k e t o n u r i a  o r
k e t o n e mi a  c a n n o t  b e  r e l i a b l y  i n t e r p r e t e d  i n  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  c a p t o p r i l .  In  t h i s
s e t t i n g ,  t h e  d i a g n o s i s  o f  DKA mu s t  b e  ma d e  o n  c l i n i c a l  g r o u n d s  ( o t h e r w i s e
u n e xp l a i n e d  h i g h  a n i o n  g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i n  a  p a t i e n t  w i t h  u n c o n t r o l l e d
d i a b e t e s )  o r  b y  d i r e c t  me a s u r e me n t  o f  β  - h y d r o xy b u t y r a t e .

T h e  p r e s e n c e  o f  k e t o a c i d o s i s  s h o u l d  a l s o  b e  s u s p e c t e d  i n  a n y  p a t i e n t  w i t h  a  h i g h
a n i o n  g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  As  d e s c r i b e d  o n  p a g e  5 8 6,  t h e r e  i s  a  v a r i a b l e

r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  r i s e  i n  t h e  a n i o n  g a p  a n d  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3

c o n c e n t r a t i o n  i n  DKA.  In  p a r t i c u l a r,  t h e  l o s s  o f  t h e  Na+ a n d  K+ s a l t  o f  β  -

h y d r o xy b u t y r a t e  ( o r  a c e t o a c e t a t e )  w i l l  l ower  the ani on gap wi thout  a f fec t i ng H+

excret i on or,  t herefore,  t he sever i t y  o f  t he ac i dos i s.7 3,1 0 8 T h u s ,  p a t i e n t s  wh o
ma i n t a i n  r e l a t i v e l y  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n  ma y  h a v e  ma r k e d  k e t o n u r i a  a n d  c a n  p r e s e n t
w i t h  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  s e v e r e  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a n d  a n  o n l y  mi l d l y  e l e v a t e d  a n i o n
g a p .  F u r t h e r mo r e ,  a  t r u e  n o r ma l  a n i o n  g a p  ( o r  h y p e r c h l o r e mi c )  me t a b o l i c  a c i d o s i s
c o mmo n l y  o c c u r s  a f t e r  t h e r a p y  w i t h  i n s u l i n  i s  b e g u n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  e xc e s s  a n i o n
g a p  d i s a p p e a r s  a s  t h e  k e t o n e s  a r e  me t a b o l i ze d ,  b u t  s o me  d e g r e e  o f  a c i d e mi a  w i l l

p e r s i s t  b e c a u s e  o f  t h e  l o s s  o f  p o t e n t i a l  HCO-3 wh e n  t h e  k e t o a c i d  a n i o n s  we r e

e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .7 3,1 0 8

A mo r e  c o mp l i c a t e d  a c i d - b a s e  d i s o r d e r  c a n  b e  s e e n  i n  t h o s e  p a t i e n t s  wh o  a l s o  h a v e
ma r k e d  v o mi t i n g  o r  h a v e  b e e n  t r e a t e d  w i t h  d i u r e t i c s .  T h e  c o n c u r r e n t  me t a b o l i c
a l k a l o s i s  i n  t h i s  s e t t i n g  w i l l  p a r t i a l l y  o r  e v e n  c o mp l e t e l y  c o u n t e r a c t  t h e

k e t o a c i d o s i s ,  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  w i l l  d e p e n d  u p o n  t h e  r e l a t i v e  s e v e r i t y  o f  t h e

t wo  d i s o r d e r s .1 0 9 Ev e n  i f  t h e  p a t i e n t  i s  i n i t i a l l y  a l k a l e mi c ,  t h e  h i g h  a n i o n  g a p  a n d  t h e
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p r e s e n c e  o f  h y p e r g l y c e mi a  s h o u l d  s u g g e s t  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  u n d e r l y i n g  k e t o a c i d o s i s .

Al t h o u g h  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s  ma y  b e  s u g g e s t e d  b y  ma n y  o f  t h e  a b o v e
f i n d i n g s ,  h y p o g l y c e mi c  t h e r a p y  w i t h  i n s u l i n  s h o u l d  n o t  b e  b e g u n  u n t i l  t h e  p r e s e n c e  o f
h y p e r g l y c e mi a  h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d .  T h e  i so l a ted f i nd i ng of  g l ucosur i a  or
ketonemi a does not  necessar i l y  mean that  hyperg l ycemi a i s  present ,  and the

admi n i s t rat i on of  i nsul i n  t o  such a pat i ent  may be dangerous.11 0 D i a b e t i c s ,
p a r t i c u l a r l y  t h o s e  o n  i n s u l i n ,  c a n  b e  i n  c o ma  b e c a u s e  o f  a  l o w  r a t h e r  t h a n  a n
e l e v a t e d  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n .  I f  t h e  p a t i e n t  h a s  n o t  e mp t i e d  h i s  o r  h e r
b l a d d e r  f o r  s e v e r a l  h o u r s ,  t h e  u r i n e  ma y  s t i l l  c o n t a i n  g l u c o s e ,  r e f l e c t i n g  a  p e r i o d  o f
h y p e r g l y c e mi a  t h a t  ma y  h a v e  e xi s t e d  s e v e r a l  h o u r s  p r e v i o u s l y.  T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
i n s u l i n  i n  t h i s  s e t t i n g  w i l l  f u r t h e r  r e d u c e  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  a n d  c a n
p r o d u c e  n e u r o l o g i c  d e t e r i o r a t i o n  a n d  d e a t h .

Wh e n e v e r  t h e r e  i s  a  q u e s t i o n  a s  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  h y p o g l y c e mi a  o r  h y p e r g l y c e mi a ,
i t  i s  a l wa y s  s a f e r  t o  g i v e  g l u c o s e  ( 5 0  mL o f  5 0 % g l u c o s e  i n t r a v e n o u s l y )  i mme d i a t e l y
a f t e r  b l o o d  h a s  b e e n  d r a wn  f o r  me a s u r e me n t  o f  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n .
T h i s  w i l l  d r a ma t i c a l l y  i mp r o v e  t h e  s t a t u s  o f  t h e  h y p o g l y c e mi c  p a t i e n t  b u t  w i l l  n o t  b e
h a r mf u l  t o  t h e  p a t i e n t  w i t h  h y p e r g l y c e mi a .

In  a d d i t i o n  t o  d i a b e t e s  me l l i t u s ,  a l c o h o l i s m ( wh e n  a c c o mp a n i e d  b y  d e c r e a s e d

c a r b o h y d r a t e  i n t a k e )  c a n  a l s o  p r o d u c e  s e v e r e  k e t o a c i d o s i s  ( s e e  p a g e  6 0 0) .111,11 2

In  t h i s  c o n d i t i o n ,  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i s  l e s s  t h a n  2 5 0  mg / d L a n d  ma y
b e  l e s s  t h a n  1 0 0  mg / d L .  O t h e r  c a u s e s  o f  a  h i g h  a n i o n  g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s  t h a t
mu s t  b e  e xc l u d e d  i n  a n  a l c o h o l i c  a r e  me t h a n o l  a n d  e t h y l e n e  g l y c o l  i n t o xi c a t i o n  ( s e e

p a g e s  6 0 7,  6 0 8,  6 0 9,  6 1 0) .11 3

T h e  t r e a t me n t  o f  a l c o h o l i c  k e t o a c i d o s i s  i s  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  g l u c o s e ,  wh i c h  w i l l
s u p p r e s s  t h e  s e c r e t i o n  o f  g l u c a g o n  a n d  s t i mu l a t e  t h a t  o f  i n s u l i n ,  t h e r e b y  d i mi n i s h i n g
b o t h  l i p o l y s i s  a n d  h e p a t i c  k e t o g e n e s i s .  S i n c e  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n
f r e q u e n t l y  i s  n o r ma l ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  e xo g e n o u s  i n s u l i n  i s  n o t  i n d i c a t e d ,  s i n c e  i t
c a n  p r e c i p i t a t e  s e v e r e  h y p o g l y c e mi a .

TREATMENT
T h e r a p y  mu s t  b e  d i r e c t e d  t o wa r d  e a c h  o f  t h e  me t a b o l i c  d i s t u r b a n c e s  t h a t  ma y  b e
p r e s e n t  i n  t h e  h y p e r g l y c e mi c  p a t i e n t :  h y p e r o s mo l a l i t y,  k e t o a c i d o s i s ,  h y p o v o l e mi a ,

a n d  p o t a s s i u m a n d  p h o s p h a t e  d e p l e t i o n .1,4 2 S i n c e  a b s o l u t e  o r  r e l a t i v e  i n s u l i n
d e f i c i e n c y  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  mo s t  o f  t h e s e  p r o b l e ms ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  i n s u l i n
a n d  v o l u me  r e p l e t i o n  a r e  t h e  ma i n s t a y s  o f  t h e r a p y.  To  a s s e s s  t h e  e f f e c t  o f  t r e a t me n t ,
t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  me a s u r e d  e v e r y  2  h  a n d  t h e  p l a s ma
e l e c t r o l y t e s  a n d  a r t e r i a l  p H  e v e r y  2  t o  4  h  u n t i l  t h e  p a t i e n t  i s  o u t  o f  d a n g e r.

Insulin
In s u l i n  a c t s  t o  c o r r e c t  t h e  h y p e r g l y c e mi a ,  t o  d i mi n i s h  k e t o n e  p r o d u c t i o n  ( b y
d i mi n i s h i n g  b o t h  l i p o l y s i s  a n d  g l u c a g o n  s e c r e t i o n ) ,  a n d  p e r h a p s  t o  a u g me n t  k e t o n e
u t i l i za t i o n .  T h e  ma j o r  e f f e c t  o f  i n s u l i n  o n  g l u c o s e  me t a b o l i s m i s  t o  d i mi n i s h  h e p a t i c
g l u c o s e  p r o d u c t i o n  ( g l u c o n e o g e n e s i s ) ,  w i t h  e n h a n c e d  p e r i p h e r a l  u t i l i za t i o n  ( wh i c h
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r e q u i r e s  a  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n  o f  i n s u l i n7 b e i n g  q u a n t i t a t i v e l y  l e s s  i mp o r t a n t .4 9,11 4

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  u s u a l l y  f a l l s  a t  a  max i mum

rate of  65 to  125 mg/dL/h.11 4,11 5,11 6 a n d  11 7

Al t h o u g h  mo r e  r a p i d  c o r r e c t i o n  i s  n o t  n e c e s s a r i l y  d e s i r a b l e ,  t h i s  r e s p o n s e  s e e ms  t o
r e f l e c t  s i g n i f i c a n t  i nsu l i n  res i s tance.  No r ma l  s u b j e c t s ,  f o r  e xa mp l e ,  c a n  b e  ma d e
h y p e r g l y c e mi c  ( p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  a b o u t  6 5 0  mg / d L )  b y  t h e  c o mb i n a t i o n

o f  s o ma t o s t a t i n  ( t o  b l o c k  i n s u l i n  r e l e a s e )  a n d  g l u c o s e .8 1,11 7 T h e  s u b s e q u e n t
a d mi n i s t r a t i o n  o f  i n s u l i n  c a n  l o we r  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l  b y  u p  t o  5 0 0  mg / d L / h ,  a

d i f f e r e n c e  t h a t  c a n n o t  b e  e xp l a i n e d  b y  mo r e  r a p i d  u r i n a r y  g l u c o s e  e xc r e t i o n .11 7 T h e
me c h a n i s m o f  i n s u l i n  r e s i s t a n c e  i n  d i a b e t i c  p a t i e n t s  i s  p r o b a b l y  mu l t i f a c t o r i a l  a n d

i n c l u d e s  p r i ma r y  t i s s u e  r e s i s t a n c e  i n  t y p e  2  d i a b e t e s ,5 t h e  i n i t i a l l y  h i g h  l e v e l s  o f

g l u c a g o n ,  a n d  p o s s i b l y  h y p e r o s mo l a l i t y  i t s e l f .11 8 T h e  n o r ma l  s u b j e c t s  h a d  a c u t e
h y p e r g l y c e mi a ,  l i t t l e  t i me  f o r  a n  o s mo t i c  d i u r e s i s ,  a n d  t h e r e f o r e  a  l o we r  Po s m t h a n  i s
t y p i c a l l y  s e e n  i n  DKA o r  NKH.

T h e  e f f e c t  o f  i n s u l i n  o n  a d i p o s e  t i s s u e  r e q u i r e s  a  mu c h  l o we r  c o n c e n t r a t i o n  t h a n  t h a t

r e q u i r e d  f o r  g l u c o s e  u t i l i za t i o n ;8 3 a s  a  r e s u l t ,  a n y  d o s e  o f  i n s u l i n  t h a t  c o r r e c t s  t h e
h y p e r g l y c e mi a  a l s o  w i l l  n o r ma l i ze  k e t o n e  me t a b o l i s m.  Su b s e q u e n t  u t i l i za t i o n  o f  t h e
e xc e s s  k e t o n e s  w i l l  t e n d  t o  r e v e r s e  t h e  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  s i n c e  me t a b o l i s m o f  t h e

k e t o a c i d  a n i o n s  r e s u l t s  i n  t h e  r e g e n e r a t i o n  o f  HCO-3.6 6 Al t h o u g h  t h i s  o c c u r s
r e l a t i v e l y  r a p i d l y  o v e r  t h e  f i r s t  5  t o  1 0  h ,  a c e t o n e  i s  c l e a r e d  mo r e  s l o w l y  ( i n  p a r t  v i a

t h e  l u n g s )  a n d  ma y  r e ma i n  i n  t h e  b l o o d  f o r  mo r e  t h a n  3 6  h .11 9 T h u s ,  t h e  p e r s i s t e n c e
o f  k e t o n e mi a  a n d  k e t o n u r i a  i s  n o t  n e c e s s a r i l y  i n d i c a t i v e  o f  f a i l u r e  o f  i n s u l i n  t h e r a p y.

Mo s t  p a t i e n t s  w i t h  DKA o r  s e v e r e  NKH a r e  t r e a t e d  w i t h  a  l o w - d o s e  r e g u l a r  i n s u l i n
r e g i me n  i n  wh i c h  t h e  t o t a l  a mo u n t  o f  i n s u l i n  a d mi n i s t r a t i o n  i s  u s u a l l y  b e t we e n  4 0  a n d

1 0 0  u n i t s .11 4,11 5 a n d  11 6,1 2 0,1 2 1 In s u l i n  r e q u i r e me n t s  d o  n o t  a p p e a r  t o  b e

s u b s t a n t i a l l y  d i f f e r e n t  i n  DKA a n d  NKH.6 9 A l o a d i n g  d o s e  o f  1 5  t o  2 0  u n i t s  s h o u l d  b e
g i v e n  i n i t i a l l y,  f o l l o we d  b y  8  t o  1 5  u n i t s / h  u n t i l  t h e  b i o c h e mi c a l  a b n o r ma l i t i e s  a r e
u n d e r  r e a s o n a b l e  c o n t r o l .  H i g h e r  d o s e s  ( s u c h  a s  5 0  t o  1 0 0  u n i t s / 2  h )  c a n  b e  u s e d

b u t  d o  n o t  u s u a l l y  l o we r  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  mo r e  r a p i d l y.11 5,11 6,1 2 0

Al t h o u g h  d i a b e t i c s  a r e  f r e q u e n t l y  i n s u l i n - r e s i s t a n t ,11 7 t h e  e q u i v a l e n t  e f f e c t i v e n e s s  o f
t h e  l o w-  a n d  h i g h - d o s e  r e g i me n s  s u g g e s t s  t h a t  b o t h  d o s e s  s a t u r a t e  t h e  c e l l
me mb r a n e  r e c e p t o r s  a n d  t h a t  t h e  i n s u l i n  r e s i s t a n c e  i s  g e n e r a l l y  d u e  t o  a

p o s t r e c e p t o r  d e f e c t .1,5 So me  p a t i e n t s ,  h o we v e r,  d o  n o t  r e s p o n d  t o  l o w - d o s e  i n s u l i n ;
i n  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  d o s e  mu s t  b e  i n c r e a s e d  t o  a  l e v e l  a d e q u a t e  t o  c o n t r o l  t h e  p l a s ma
g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n .

Re g u l a r  i n s u l i n  c a n  b e  g i v e n  b y  t h e  i n t r a v e n o u s ,  s u b c u t a n e o u s ,  o r  i n t r a mu s c u l a r
r o u t e ;  t h e s e  a p p e a r  t o  b e  e q u a l l y  e f f e c t i v e  i n  c o r r e c t i n g  t h e  h y p e r g l y c e mi a  a n d

k e t o a c i d o s i s .1 2 1 Ho s p i t a l i ze d  p a t i e n t s  a r e  u s u a l l y  t r e a t e d  i n i t i a l l y  w i t h  i n t r a v e n o u s
i n s u l i n .  A r e l a t i v e l y  c o n c e n t r a t e d  s o l u t i o n  s h o u l d  b e  u s e d  t o

mi n i mi ze  i n s u l i n  a b s o r p t i o n  o n t o  t h e  g l a s s  a n d  p l a s t i c  t u b i n g .  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  4 0  u n i t s
o f  r e g u l a r  i n s u l i n  i s  a d d e d  t o  1 0 0  mL o f  i s o t o n i c  s a l i n e ,  a n  i n f u s i o n  a t  2 0  t o  3 0  mL / h
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w i l l  d e l i v e r  8  t o  1 2  u n i t s / h  o f  i n s u l i n  t o  t h e  p a t i e n t .

In  p a t i e n t s  wh o  a r e  ma r k e d l y  h y p o v o l e mi c ,  i n s u l i n  t h e r a p y  i s  g e n e r a l l y  wi thhel d f o r
3 0  t o  6 0  mi n  u n t i l  1  t o  2  l i t e r s  o f  f l u i d  c a n  b e  g i v e n .  In s u l i n  d r i v e s  g l u c o s e  a n d ,
b e c a u s e  o f  t h e  e n s u i n g  f a l l  i n  Po s m,  wa t e r  i n t o  t h e  c e l l s .  As  a  r e s u l t ,  i n s u l i n  c a n
e xa c e r b a t e  t h e  d e g r e e  o f  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  d e p l e t i o n  i f  i t  i s  g i v e n  b e f o r e  f l u i d
r e p l a c e me n t  h a s  b e e n  b e g u n .

Fluids
T h e  a v e r a g e  f l u i d  l o s s  i s  3  t o  6  l i t e r s  i n  DKA,  b u t  i t  c a n  r e a c h  8  t o  1 0  l i t e r s  i n

NKH.1,6 9 Wi t h  e a c h  l i t e r  o f  wa t e r,  o n l y  a b o u t  7 0  me q  o f  mo n o v a l e n t  c a t i o n  ( Na+ a n d

K+)  i s  l o s t .  T h i s  r e f l e c t s  t h e  e n h a n c e d  wa t e r  l o s s  r e l a t i v e  t o  s o l u t e  i n d u c e d  b y  t h e
g l u c o s e  o s mo t i c  d i u r e s i s .  F l u i d  r e p l e t i o n  i s  g e n e r a l l y  b e g u n  w i t h  i sotoni c  sa l i ne.  T h i s
s o l u t i o n  w i l l  r e p l a c e  t h e  f l u i d  l o s s e s ,  c o r r e c t  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  d e p l e t i o n  mo r e
r a p i d l y  t h a n  h a l f - i s o t o n i c  s a l i n e ,  l o we r  t h e  Po s m ( s i n c e  i t  i s  s t i l l  h y p o t o n i c  t o  t h e
p a t i e n t ) ,  a n d  r e d u c e  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  b y  a s  mu c h  a s  3 5  t o  7 0

mg / d L / h .1 2 2 T h e  l a s t  e f f e c t  r e s u l t s  b o t h  f r o m h e mo d i l u t i o n  a n d  f r o m i n c r e a s e d
u r i n a r y  g l u c o s e  l o s s e s  a s  r e n a l  f u n c t i o n  i s  i mp r o v e d .

T h e  o p t i ma l  r a t e  a t  wh i c h  i s o t o n i c  s a l i n e  s h o u l d  b e  a d mi n i s t e r e d  i s  d e p e n d e n t  u p o n
t h e  c l i n i c a l  s t a t e  o f  t h e  p a t i e n t .  F o r  e xa mp l e ,  f l u i d s  s h o u l d  b e  i n f u s e d  a s  q u i c k l y  a s
p o s s i b l e  i n  p a t i e n t s  wh o  a r e  i n  s h o c k .  In  c o mp a r i s o n ,  p a t i e n t s  wh o  d o  n o t  h a v e  a n
e xt r e me  v o l u me  d e f i c i t  ma y  b e  e f f e c t i v e l y  r e p l e t e d  a t  a  r a t e  o f  5 0 0  mL / h  f o r  t h e  f i r s t  4

h  f o l l o we d  b y  2 5 0  mL / h  f o r  t h e  n e xt  4  h .1 2 3 Mo r e  r a p i d  a d mi n i s t r a t i o n  i s  n o t
n e c e s s a r y  a n d  ma y  a c t u a l l y  d e l a y  c o r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a ,  i n  p a r t  b y  a  d i l u t i o n -

i n d u c e d  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .1 2 3

T h e  i n c r e a s e  i n  r e n a l  p e r f u s i o n  l e a d s  t o  r e d u c t i o n s  i n  t h e  b l o o d  u r e a  n i t r o g e n  ( BUN)
a n d  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n .  Al t h o u g h  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n
g e n e r a l l y  v a r i e s  i n v e r s e l y  w i t h  t h e  GF R,  t h i s  v a l u e  ma y  b e  mi s l e a d i n g  i n  DKA,  s i n c e
a c e t o a c e t a t e  i s  a  n o n c r e a t i n i n e  c h r o mo g e n  t h a t  i s  measured as creat i n i ne i n  t h e
s t a n d a r d  c o l o r i me t r i c  a s s a y.  As  a  r e s u l t ,  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e
f a l s e l y  e l e v a t e d  b y  a s  mu c h  a s  2  mg / d L o r  mo r e ,  l e a d i n g  t o  a  ma r k e d

u n d e r e s t i ma t i o n  o f  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e .1 2 4 Me t a b o l i s m o f  t h e  a c e t o a c e t a t e
f o l l o w i n g  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  i n s u l i n  w i l l  r a p i d l y  l o we r  t h e  me a s u r e d  p l a s ma
c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  i t s  t r u e  v a l u e .

Al t h o u g h  b e g u n  o n  i s o t o n i c  s a l i n e ,  mo s t  p a t i e n t s  a r e  s w i t c h e d  a t  s o me  p o i n t  t o  h a l f -
i s o t o n i c  s a l i n e  t o  r e p l a c e  t h e  f r e e - wa t e r  l o s s  i n d u c e d  b y  t h e  o s mo t i c  d i u r e s i s .  Wh e n
t h i s  s h o u l d  o c c u r,  h o we v e r,  i s  u n c e r t a i n ,  b e c a u s e  o f  c o n c e r n  a b o u t  t h e  p o s s i b l e
d e v e l o p me n t  o f  c e r e b r a l  e d e ma .

Ce r e b r a l  e d e ma  i s  a n  u n u s u a l  c o mp l i c a t i o n  o f  t h e r a p y  t h a t  o c c u r s  w i t h i n  2 4  h  a f t e r

t r e a t me n t  h a s  b e e n  i n i t i a t e d .1 0 3,1 0 4,1 2 5 He a d a c h e  i s  t h e  e a r l i e s t  c l i n i c a l
ma n i f e s t a t i o n ;  mo r e  s e v e r e  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms  ( i n c l u d i n g  b r a i n  h e r n i a t i o n  a n d
d e a t h )  c a n  o c c u r  i n  u p  t o  3  p e r c e n t  o f  c h i l d r e n ,  p a r t i c u l a r l y  t h o s e  t r e a t e d  w i t h

r e l a t i v e l y  d i l u t e  f l u i d s .1 2 5 Al mo s t  a l l  c a s e s  o c c u r  i n  p a t i e n t s  u n d e r  t h e  a g e  o f  2 0 ,  a s
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s y mp t o ma t i c  c e r e b r a l  e d e ma  a p p e a r s  t o  b e  a  r a r e  c o mp l i c a t i o n  i n  a d u l t s .1 0 3

Ho we v e r,  subc l i n i ca l b r a i n  s we l l i n g  i s  mu c h  mo r e  c o mmo n  t h a n  s y mp t o ma t i c
d i s e a s e ,  a s  e v i d e n c e d  b y  c o mp u t e d  t o mo g r a p h y  ( CT )  s c a n n i n g  a n d  b y  a n  i n c r e a s e  i n

c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  p r e s s u r e .1 0 4,1 2 6,1 2 7

T h e  me c h a n i s ms  r e s p o n s i b l e  f o r  c e r e b r a l  e d e ma  a r e  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  T h e
c o mb i n a t i o n  o f  i n s u l i n  a n d  f l u i d s  c a n  l o we r  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  b y  a
ma xi mu m o f  2 0 0  mg / d L / h  o r  11  mo s mo l / k g / h  i f  t h e r e  i s  n o  c o mp e n s a t o r y  r i s e  i n  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  c o n c u r r e n t  a d mi n i s t r a t i o n  o f  r e l a t i v e l y
d i l u t e  f l u i d s .  T h i s  r a p i d  r e d u c t i o n  i n  t h e  Po s m c o u l d ,  a s  i n  h y p e r n a t r e mi a  ( s e e  p a g e

7 6 2) ,  p r o mo t e  o s mo t i c  wa t e r  mo v e me n t  i n t o  t h e  b r a i n .1 0 4,1 2 5 S t u d i e s  i n  a n  a n i ma l
mo d e l  s u g g e s t  a  p r i ma r y  r o l e  f o r  a  r a p i d  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  w i t h

n o  c o n t r i b u t i o n  f r o m k e t o a c i d o s i s .1 2 8 O t h e r  f a c t o r s  a l s o  ma y  b e  i mp o r t a n t ,  i n c l u d i n g

a  h y p e r g l y c e mi a - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  b l o o d - b r a i n  p e r me a b i l i t y1 2 9 a n d  p e r h a p s  a c u t e

d i l u t i o n a l  h y p o a l b u mi n e mi a .1 3 0

S t u d i e s  i n  d i a b e t i c  a n i ma l s  w i t h  ma r k e d  h y p e r g l y c e mi a  s u g g e s t  t h a t  i n s u l i n  i t s e l f  ma y

p l a y  a  r o l e  i n  t h e  g e n e s i s  o f  c e r e b r a l  e d e ma .1 3 1 L o we r i n g  t h e  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  2 5 0  t o  3 3 0  mg / d L w i t h  i n s u l i n  c a n  r e s u l t  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f
n e w  ( i d i o g e n i c )  o s mo l e s  w i t h i n  t h e  b r a i n  c e l l s .  T h i s  i n c r e a s e  i n  b r a i n  c e l l  o s mo l a l i t y
c a n  d r a w  wa t e r  i n t o  t h e  b r a i n  a n d  p r o d u c e  c e r e b r a l  e d e ma .  T h e  i mp o r t a n c e  o f
i n s u l i n  i n  t h i s  p h e n o me n o n  i s  s u g g e s t e d  b y  t h e  a b s e n c e  o f  n e w  o s mo l e  f o r ma t i o n
wh e n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i s  r e d u c e d  w i t h o u t  i n s u l i n  v i a  p e r i t o n e a l

d i a l y s i s .1 3 1 T h i s  mo d e l  i s  n o t  e n t i r e l y  a p p l i c a b l e  t o  h u ma n s ,  h o we v e r,  s i n c e  c e r e b r a l
e d e ma  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  a t  a  t i me  wh e n  mo r e  ma r k e d  h y p e r g l y c e mi a  i s  s t i l l

p r e s e n t .1 0 3

In  s u mma r y,  i t  i s  l i k e l y  t h a t  r a p i d  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  a n d

Po s m c o n t r i b u t e  t o  t h e  c o mmo n  d e v e l o p me n t  o f  mi l d  c e r e b r a l  e d e ma .1 0 4,1 2 5,1 2 8 I t
i s  n o t  c l e a r,  h o we v e r,  wh y  o n l y  a  s ma l l  n u mb e r  o f  p a t i e n t s  d e v e l o p  s e v e r e  n e u r o l o g i c

s y mp t o ms .1 0 3

T h e  o p t i ma l  r e g i me n  f o r  s a f e  f l u i d  r e p l e t i o n  i s  u n c e r t a i n .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  f o l l o w i n g

r e c o mme n d a t i o n s  s e e m p r u d e n t :1 0 4,1 2 5

F l u i d  r e p l e t i o n  s h o u l d  b e  b e g u n  w i t h  i s o t o n i c  s a l i n e ,  wh i c h  i s  a d mi n i s t e r e d  a t  t h e
r a t e  d e s c r i b e d  a b o v e  u n t i l  t i s s u e  p e r f u s i o n  i s  a d e q u a t e ,  a s  e v i d e n c e d  f r o m t h e
s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e ,  u r i n e  o u t p u t  ( o n c e  g l u c o s u r i a  h a s  d i s a p p e a r e d ) ,  a n d
p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n .  At  t h i s  p o i n t ,  t h e  p a t i e n t  i s  o u t  o f  d a n g e r,  a n d  c o mp l e t e
c o r r e c t i o n  s h o u l d  o c c u r  s l o w l y  o v e r  s e v e r a l  d a y s .

T h e r a p y  w i t h  r e g u l a r  i n s u l i n  s h o u l d  b e  d i s c o n t i n u e d  a n d  d e xt r o s e - c o n t a i n i n g
s a l i n e  s o l u t i o n s  s h o u l d  b e  u s e d  wh e n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  f a l l s

b e l o w  3 0 0  mg / d L .6 9 F u r t h e r  i n s u l i n  c a n  b e  g i v e n  a s  n e c e s s a r y.  I t  i s  i mp o r t a n t  t o
r e me mb e r  t h a t  p e r s i s t e n t  k e t o n e mi a  o r  k e t o n u r i a  f r e q u e n t l y  r e f l e c t s  t h e  s l o we r

c l e a r a n c e  o f  a c e t o n e  a n d  n o t  p e r s i s t e n t  k e t o a c i d o s i s .11 9
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Ha l f - i s o t o n i c  s a l i n e  c a n  b e  u s e d  o n c e  t h e  p h a s e  o f  r a p i d  f l u i d  r e p l e t i o n  h a s  b e e n
c o mp l e t e d ,  s i n c e  s l o w  a d mi n i s t r a t i o n  o f  t h i s  d i l u t e  f l u i d  w i l l  n o t  l e a d  t o  a  r a p i d

r e d u c t i o n  i n  Po s m.  I t  mu s t  b e  e mp h a s i ze d ,  h o we v e r,  t h a t  ma r k e d  K+ d e p l e t i o n  i s

a l s o  t y p i c a l l y  p r e s e n t  a n d  t h a t  K+ r e p l e t i o n  i s  u s u a l l y  b e g u n  wh e n  t h e  p l a s ma

K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  ≤  4 . 5  me q / L ( s e e  b e l o w) .  K+ i s  a s  o s mo t i c a l l y

a c t i v e  a s  Na+ ( s e e  p a g e  6 8 7) ;  a s  a  r e s u l t ,  t h e  a d d i t i o n  o f  4 0  me q  o f  KC l  t o  e a c h
l i t e r  o f  i s o t o n i c  s a l i n e  n o w  r e p r e s e n t s  a  h y p e r t o n i c  s o l u t i o n  w i t h  a n  e f f e c t i v e

o s mo l a l i t y  o f  a l mo s t  4 0 0  mo s mo l / k g  ( Na+ p l u s  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  1 9 4  me q / L ) .

T h u s ,  K+ s h o u l d  b e  g i v e n  i n  h a l f - i s o t o n i c  ( o r  e v e n  q u a r t e r - i s o t o n i c )  s a l i n e
u n l e s s  t h e  p a t i e n t  i s  s t i l l  ma r k e d l y  h y p o v o l e mi c .

Pa t i e n t s  s h o u l d  b e  o b s e r v e d  f o r  p o s s i b l e  s i g n s  o f  c e r e b r a l  e d e ma ,  s u c h  a s
s e v e r e  h e a d a c h e ,  i n c o n t i n e n c e ,  o r  d e c r e a s e d  me n t a l  s t a t u s .  Ea r l y  t r e a t me n t
w i t h  h y p e r t o n i c  ma n n i t o l  i n  t h i s  s e t t i n g  ma y  p r e v e n t  i r r e v e r s i b l e  n e u r o l o g i c

d a ma g e .1 0 3

Bicarbonate
T h e  i n d i c a t i o n s  f o r  HCO-3 t h e r a p y  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  k e t o a c i d o s i s  a r e  u n c l e a r.  In
g e n e r a l ,  i n s u l i n  l e a d s  t o  p a r t i a l  c o r r e c t i o n  o f  t h i s  p r o b l e m,  s i n c e  me t a b o l i s m o f  t h e
k e t o a c i d  a n i o n s  t h a t  h a v e  n o t  b e e n  l o s t  i n  t h e  u r i n e  r e s u l t s  i n  t h e  r e g e n e r a t i o n  o f

HCO-3.6 6,6 7 T h u s ,  s e v e r a l  c o n t r o l l e d  t r i a l s  i n  s ma l l  n u mb e r s  o f  p a t i e n t s  h a v e  b e e n
u n a b l e  t o  d e mo n s t r a t e  t h a t  t h e  u s e  o f  Na HCO3 l e a d s  t o  a n y  c l i n i c a l  b e n e f i t  o r  a n y

i mp o r t a n t  d i f f e r e n c e  i n  t h e  r a t e  o f  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .1 3 2,1 3 3 In
a d d i t i o n ,  a l k a l i  t h e r a p y  ma y  i n c r e a s e  h e p a t i c  k e t o n e  p r o d u c t i o n ,  s l o w i n g  t h e  r a t e  o f

r e c o v e r y  f r o m t h e  k e t o s i s .1 3 4
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F i g u r e  2 5 - 2 Sc h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  r e g u l a t i o n  o f  h e p a t i c
g l u c o n e o g e n e s i s  ( a r r o ws  t h a t  p o i n t  u p wa r d )  a n d  g l y c o l y s i s  ( a r r o ws  t h a t  p o i n t
d o wn wa r d ) .  F o r  s i mp l i c i t y,  o n l y  t h e  i mp o r t a n t  r e g u l a t o r y  r e a c t i o n s  a r e  s h o wn .
F r u c t o s e  2 , 6 - b i s p h o s p h a t e  ( f r u c t o s e  2 , 6 - P2)  p l a y s  a  c e n t r a l  r o l e  i n  t h i s  p r o c e s s
b y  i n c r e a s i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  p h o s p h o - f r u c t o k i n a s e  ( PF K) ,  t h e r e b y  p r o mo t i n g
g l y c o l y s i s  b y  e n h a n c i n g  t h e  c o n v e r s i o n  o f  f r u c t o s e  6 - p h o s p h a t e  t o  f r u c t o s e  1 , 6 -
b i s p h o s p h a t e .  T h e  c i r c l e s  w i t h  p o s i t i v e  o r  n e g a t i v e  s i g n s  r e p r e s e n t  t h e  r e a c t i o n s
t h a t  a r e  a f f e c t e d  b y  g l u c a g o n .  T h e  mo s t  i mp o r t a n t  i s  d i mi n i s h e d  f o r ma t i o n  o f
f r u c t o s e  2 , 6 - P2,  t h e r e b y  i mp a i r i n g  g l y c o l y s i s  a n d  f a c i l i t a t i n g  g l u c o n e o g e n e s i s  b y
a l l o w i n g  p y r u v a t e  t o  b e  c o n v e r t e d  i n t o  g l u c o s e .  G l u c a g o n  a l s o  i n d u c e s  a  s e c o n d
b l o c k  i n  t h e  g l y c o l y t i c  p a t h wa y,  a s  t h e  p y r u v a t e  k i n a s e  ( PK) – me d i a t e d
c o n v e r s i o n  o f  p h o s p h o e n o l p y r u v a t e  t o  p y r u v a t e  i s  d i mi n i s h e d .  T h e  s i t e s  o f  e n t r y
o f  t h e  g l u c o n e o g e n e t i c  p r e c u r s o r s ,  a l a n i n e ,  l a c t a t e ,  a n d  g l y c e r o l ,  a r e  a l s o
s h o wn .

T h e s e  f i n d i n g s ,  h o we v e r,  d o  n o t  a d d r e s s  t h e  i s s u e  t h a t  t h e r e  ma y  b e  s e l e c t e d

p a t i e n t s  wh o  ma y  b e n e f i t  f r o m c a u t i o u s  a l k a l i  t h e r a p y.7 3,1 3 5 T h e s e  i n c l u d e  p a t i e n t s
w i t h  s e v e r e  a c i d e mi a  ( a r t e r i a l  p H  ≤ 7 . 0  t o  7 . 1 ) ,  i n  wh o m d e c r e a s e d  c a r d i a c
c o n t r a c t i l i t y  a n d  p e r i p h e r a l  v a s o d i l a t a t i o n  c a n  f u r t h e r  i mp a i r  t i s s u e  p e r f u s i o n  ( s e e

Ch a p .  1 9) ,1 3 5 a n d  p a t i e n t s  w i t h  a  r e l a t i v e l y  n o r ma l  a n i o n  g a p  d u e  t o  e xc r e t i o n  o f

k e t o a c i d  a n i o n s  i n  t h e  u r i n e .7 3 In  t h e  l a t t e r  s e t t i n g ,  t h e  q u a n t i t y  o f  HCO-3 t h a t  c a n
b e  g e n e r a t e d  f r o m o r g a n i c  a n i o n  me t a b o l i s m i s  mi n i mi ze d .  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  w i l l  b e  a
n o r ma l  a n i o n  g a p  a c i d o s i s  d u r i n g  t h e  c o r r e c t i o n  p h a s e  ( s e e  p a g e  5 8 6) ,  a n d
r e s t o r a t i o n  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a l k a l i  t h e r a p y  w i l l  b e  a  s l o w
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p r o c e s s ,  r e q u i r i n g  r e n a l  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  a c i d  a s  NH+4.7 3 T h e  a i m o f  HCO-3
a d mi n i s t r a t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  o n e  o r  b o t h  o f  t h e s e  i n d i c a t i o n s  i s  t o  r a i s e  t h e  a r t e r i a l
p H  a b o v e  7 . 1 5  t o  7 . 2 0 ,  a  l e v e l  a t  wh i c h  t h e  p a t i e n t  s h o u l d  b e  o u t  o f  d a n g e r.

In  a d d i t i o n ,  Na HCO3 s h o u l d  a l s o  b e  g i v e n  t o  p a t i e n t s  w i t h  p o t e n t i a l l y  l i f e - t h r e a t e n i n g

h y p e r k a l e mi a .  B i c a r b o n a t e  d r i v e s  K+ i n t o  t h e  c e l l s ,  t h e r e b y  l o we r i n g  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  ( s e e  Ch a p .  2 8) .

Potassium
Mo s t  p a t i e n t s  w i t h  DKA o r  NKH a r e  ma r k e d l y  K+- d e p l e t e d .  T h e  a v e r a g e  K+ d e f i c i t  i s

3  t o  5  me q / k g ,  b u t  i t  c a n  e xc e e d  1 0  me q / k g  i n  s o me  p a t i e n t s .4 2 Se v e r a l  f a c t o r s
c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o b l e m,  i n c l u d i n g  v o mi t i n g ,  i n c r e a s e d  u r i n a r y  l o s s e s  d u e  t o  t h e

o s mo t i c  d i u r e s i s  a n d  t o  k e t o a c i d  a n i o n  e xc r e t i o n ,  a n d  t h e  l o s s  o f  K+ f r o m t h e  c e l l s

d u e  t o  g l y c o g e n o l y s i s  a n d  p r o t e o l y s i s .4 2,1 3 6

De s p i t e  t h e  K+ d e f i c i t ,  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  u s u a l l y  n o r ma l  o r,  i n  a b o u t

o n e - t h i r d  o f  p a t i e n t s ,  e l e v a t e d .4 2,6 9,1 3 6 T h i s  p a r a d o xi c a l  f i n d i n g  r e s u l t s  f r o m a

t r a n s c e l l u l a r  s h i f t  a s  K+ mo v e s  f r o m t h e  c e l l s  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T wo  f a c t o r s

a p p e a r  t o  b e  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e  i n  t h i s  p r o c e s s :1 3 6 i n s u l i n  d e f i c i e n c y  ( s i n c e

i n s u l i n  n o r ma l l y  p r o mo t e s  K+ u p t a k e  b y  t h e  c e l l s )1 3 7 a n d ,  mo r e  i mp o r t a n t l y,

h y p e r o s mo l a l i t y  ( s e e  F i g .  1 2 - 7) .7 7,7 8,1 3 8 T h e  e l e v a t i o n  i n  Po s m r e s u l t s  i n  t h e

o s mo t i c  mo v e me n t  o f  wa t e r  o u t  o f  t h e  c e l l s .  T h i s  c a n  p r o mo t e  p a r a l l e l  K+ mo v e me n t
i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v i a  t wo  me c h a n i s ms :

1.  T h e  l o s s  o f  c e l l  wa t e r  r a i s e s  t h e  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e b y  p r o mo t i n g

p a s s i v e  K+ d i f f u s i o n  t h r o u g h  K+ channel s i n  t h e  c e l l  me mb r a n e .

2.  T h e  f r i c t i o n a l  f o r c e s  b e t we e n  s o l v e n t  ( wa t e r )  a n d  s o l u t e  c a n  r e s u l t  i n  K+ b e i n g
c a r r i e d  a l o n g  w i t h  wa t e r  t h r o u g h  t h e  water  pores i n  t h e  c e l l  me mb r a n e .  T h i s
p h e n o me n o n ,  c a l l e d  s o l v e n t  d r a g ,  i s  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t

f o r  K+.

In  c o mp a r i s o n ,  a c i d e mi a  i t s e l f  d o e s  n o t  s e e m t o  p l a y  a  ma j o r  r o l e ,  s i n c e  o r g a n i c

a c i d s  a r e  mu c h  l e s s  l i k e l y  t o  i n f l u e n c e  t h e  i n t e r n a l  d i s t r i b u t i o n  o f  K+ ( s e e  p a g e

3 7 9) .1 3 6,1 3 9 T h u s ,  h y p e r k a l e mi a  i s  a s  p r e v a l e n t  i n  NKH,  wh e r e  t h e  p H  i s  r e l a t i v e l y

n o r ma l ,  a s  i t  i s  i n  DKA.6 9

Al t h o u g h  ma s k e d  i n i t i a l l y,  t h e  K+ d e p l e t i o n  b e c o me s  r a p i d l y  a p p a r e n t  a s  i n s u l i n

t h e r a p y  d r i v e s  K+ i n t o  t h e  c e l l s  ( b o t h  d i r e c t l y  a n d  b y  r e v e r s i n g  t h e  h y p e r g l y c e mi a ) .
To  p r e v e n t  t h e  d e v e l o p me n t  o f  p o t e n t i a l l y  s e v e r e  h y p o k a l e mi a ,  2 0  t o  4 0  me q / L o f  KC l

s h o u l d  b e  a d d e d  t o  t h e  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n s  o n c e  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  f a l l s
b e l o w  4 . 5  me q / L .
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T h e  n e e d  f o r  K+ r e p l e t i o n  i s  mo r e  u r g e n t  i n  t h o s e  p a t i e n t s  wh o  a r e  hypokal emi c

pr i or  t o  t herapy.  In  t h i s  s e t t i n g ,  K+ r e p l a c e me n t  mu s t  b e  b e g u n  i mme d i a t e l y,  s i n c e
i n s u l i n  a n d  f l u i d s  a l o n e  c a n  p r o d u c e  a  p o t e n t i a l l y  d a n g e r o u s  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma

K+ c o n c e n t r a t i o n .  T h e  r a t e  o f  K+ a d mi n i s t r a t i o n  i s  v a r i a b l e ,  w i t h  d o s e s  o f  u p  t o  2 0  t o
4 0  me q / h  b e i n g  r e q u i r e d  i f  s e r i o u s  c a r d i a c  a r r h y t h mi a s  a r e  p r e s e n t .  T h e s e  h i g h e r
d o s e s  a r e  g e n e r a l l y  s a f e r  i f  t h e y  c a n  b e  g i v e n  o r a l l y.  Ca r e f u l  mo n i t o r i n g  o f  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m i s  i mp o r t a n t  t o  d e t e r mi n e  t h e
e f f i c a c y  o f  t h e r a p y  ( s e e  Ch a p .  2 7) .

Phosphate
Ce l l u l a r  p h o s p h a t e  d e p l e t i o n  w i t h  a n  i n i t i a l l y  e l e v a t e d  p l a s ma  p h o s p h a t e

c o n c e n t r a t i o n  i s  a n o t h e r  c o mmo n  f i n d i n g  i n  DKA o r  NKH.4 2,6 6,1 4 0 T h e  l o s s  o f
p h o s p h a t e  i s  p r i ma r i l y  r e l a t e d  t o  d e c r e a s e d  i n t a k e  a n d  t o  i n c r e a s e d  u r i n a r y  l o s s e s ,
r e s u l t i n g  f r o m t h e  o s mo t i c  d i u r e s i s ,  t h e  d i r e c t  e f f e c t  o f  a c i d e mi a ,  a n d  t h e  r i s e  i n  t h e

p l a s ma  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n .4 2,1 4 0 T h e  d i s s o c i a t i o n  b e t we e n  p h o s p h a t e  s t o r e s
a n d  t h e  p l a s ma  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n  a g a i n  r e f l e c t s  a  t r a n s c e l l u l a r  s h i f t  o f
p h o s p h a t e  o u t  o f  t h e  c e l l s .  Bo t h  t h e  o s mo t i c  wa t e r  s h i f t  i n d u c e d  b y  t h e  r i s e  i n  Po s m
a n d  t h e

d i r e c t  e f f e c t  o f  a n  o r g a n i c  a c i d o s i s  ( b y  a n  u n k n o wn  me c h a n i s m)  ma y  c o n t r i b u t e  t o

t h i s  r e s p o n s e .1 4 0,1 4 1

L i k e  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  h y p e r p h o s p h a t e mi a  i s  a l s o  r a p i d l y
c o r r e c t e d  w i t h  i n s u l i n  t h e r a p y.  In  o n e  s t u d y,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  me a n  p l a s ma  p h o s p h a t e

c o n c e n t r a t i o n  f e l l  f r o m 9 . 2  mg / d L o n  a d mi s s i o n  t o  2 . 8  mg / d L a t  1 2  h .1 4 0

F u r t h e r mo r e ,  v a l u e s  a s  l o w  a s  1 . 0  mg / d L ma y  b e  s e e n  i n  s e l e c t e d  p a t i e n t s  w i t h

s e v e r e  p h o s p h a t e  d e p l e t i o n .6 6,1 4 2

De s p i t e  t h e s e  f i n d i n g s ,  t h e  r o u t i n e  u s e  o f  p h o s p h a t e  s u p p l e me n t s  i n  DKA o r  NKH
h a s  n o t  b e e n  s h o wn  t o  i mp r o v e  mo r b i d i t y  o r  t h e  r a t e  o f  c o r r e c t i o n  o f  t h e  e l e c t r o l y t e

d i s t u r b a n c e s .1 4 3,1 4 4 In  a d d i t i o n  t o  l a c k  o f  e f f i c a c y,  p h o s p h a t e  a d mi n i s t r a t i o n  i s  n o t

w i t h o u t  r i s k ,  s i n c e  h y p e r p h o s p h a t e mi a  a n d  h y p o c a l c e mi a  ma y  e n s u e .1 4 5 I t  s e e ms
p r u d e n t ,  t h e r e f o r e ,  t o  r e s e r v e  p h o s p h a t e  a d mi n i s t r a t i o n  f o r  t h e  o c c a s i o n a l  p a t i e n t
wh o  d e v e l o p s  a  s e v e r e ,  s y mp t o ma t i c  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  p h o s p h a t e
c o n c e n t r a t i o n .

PROBLEMS
2 5 - 1 A 6 8 - y e a r - o l d  w o m a n  w i t h  a d e q u a t e l y  c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  m e l l i t u s  a n d
p r e v i o u s l y  n o r m a l  r e n a l  f u n c t i o n  p r e s e n t s  w i t h  f e v e r,  d y s u r i a ,  n a u s e a ,
r e c u r r e n t  v o m i t i n g ,  f l a n k  p a i n ,  a n d  p o l y u r i a  t h a t  h a v e  b e c o m e  p r o g r e s s i v e l y
m o r e  s e v e r e  o v e r  4  d a y s .  T h e  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n  r e v e a l s  a  t e m p e r a t u r e  o f
3 9 . 6 °C ,  r e d u c e d  s k i n  t u r g o r,  e s t i m a t e d  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  b e l o w  5
c m H2O,  p o s t u r a l  h y p o t e n s i o n ,  a n d  m a r k e d  t e n d e r n e s s  o v e r  t h e  r i g h t
c o s t o v e r t e b r a l  a n g l e .  T h e  u r i n e  s h o w s  p y u r i a  a n d  b a c t e r i u r i a ,  a n d  a  d i a g n o s i s
o f  a c u t e  p y e l o n e p h r i t i s  i s  m a d e .  Ot h e r  l a b o r a t o r y  d a t a  r e v e a l  t h e  f o l l o w i n g :
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T h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m  s h o w s  p r o m i n e n t  U  w a v e s  i n  t h e  p r e c o r d i a l  l e a d s  a n d
o c c a s i o n a l  m u l t i f o c a l  p r e m a t u r e  v e n t r i c u l a r  b e a t s .

a.  Wh a t  i s  t h e  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e  o n  a d m i s s i o n ?

b.  Wh a t  f a c t o r s  a c c o u n t  f o r  t h e  e l e v a t i o n s  i n  t h e  BUN a n d  p l a s m a  c r e a t i n i n e
c o n c e n t r a t i o n ?

c.  Wh a t  w o u l d  b e  y o u r  i n i t i a l  t h e r a p e u t i c  r e g i m e n ?

2 5 - 2 A 2 5 - y e a r - o l d  w o m a n  w i t h  t y p e  1 ,  i n s u l i n - d e p e n d e n t  d i a b e t e s  i s  a d m i t t e d
t o  t h e  h o s p i t a l  w i t h  a  s o f t - t i s s u e  i n f e c t i o n  o f  t h e  p a l a t e .  T h e  i n i t i a l  l a b o r a t o r y
d a t a  i n c l u d e  t h e  f o l l o w i n g :

T h e  p a t i e n t  e a t s  s p a r i n g l y  b e c a u s e  o f  p a i n  o n  s w a l l o w i n g .  To  m i n i m i z e  t h e
r i s k  o f  h y p o g l y c e m i a ,  h e r  i n s u l i n  i s  w i t h h e l d .  Re p e a t  b l o o d  t e s t s  a r e  o b t a i n e d
3 6  h  l a t e r :

A d i a g n o s i s  o f  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s  i s  m a d e .

a.  Wh y  i s  t h e  a n i o n  g a p  o n l y  s l i g h t l y  e l e v a t e d  d e s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f
k e t o a c i d o s i s ?

b.  Ho w  w o u l d  y o u  t r e a t  t h e  p a t i e n t  a t  t h i s  t i m e ?
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Chapter Twenty-Six
Introduction to disorders of potassium
balance

T h e  ma i n t e n a n c e  o f  K+ b a l a n c e  i s  e s s e n t i a l  f o r  a  v a r i e t y  o f  c e l l u l a r  a n d

n e u r o mu s c u l a r  f u n c t i o n s .  T h i s  c h a p t e r  w i l l  r e v i e w  t h e  p h y s i o l o g i c  e f f e c t s  o f  K+ a n d

t h e  f a c t o r s  g o v e r n i n g  K+ h o me o s t a s i s ,  t o p i c s  t h a t  a r e  g e n e r a l l y  d i s c u s s e d  i n  g r e a t e r
d e t a i l  i n  Ch a p .  1 2.  T h e  a p p l i c a t i o n  o f  t h e s e  p r i n c i p l e s  t o  t h e  c o mmo n  c l i n i c a l

p r o b l e ms  o f  K+ d e p l e t i o n  a n d  K+ e xc e s s  w i l l  t h e n  b e  p r e s e n t e d  i n  Ch a p s .  2 7 a n d  2 8.

PHYSIOLOGIC EFFECTS OF POTASSIUM
T h e  t o t a l  b o d y  K+ s t o r e s  i n  a  n o r ma l  a d u l t  a r e  a p p r o xi ma t e l y  3 0 0 0  t o  4 0 0 0  me q  ( 5 0

t o  5 5  me q / k g  b o d y  we i g h t ) .  Ro u g h l y  9 8  p e r c e n t  o f  t h e  b o d y  K+ i s  l o c a t e d  i n  t h e  c e l l s ;

t h i s  i s  i n  c o n t r a s t  t o  Na+,  wh i c h  i s  p r i ma r i l y  l i mi t e d  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e

l o c a l i za t i o n  o f  Na+ a n d  K+ t o  t h e  d i f f e r e n t  f l u i d  c o mp a r t me n t s  i s  ma i n t a i n e d  b y  t h e

Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  c e l l  me mb r a n e ,  wh i c h  t r a n s p o r t s  Na+ o u t  o f  a n d  K+ i n t o

t h e  c e l l s  i n  a  3  :  2  r a t i o .1,2 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a b o u t  1 4 0
me q / L i n  t h e  c e l l s  b u t  o n l y  4  t o  5  me q / L i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( i n c l u d i n g  t h e
p l a s ma ) .

Cell Function
Po t a s s i u m p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  c e l l  f u n c t i o n  a n d  i n  n e u r o mu s c u l a r  t r a n s mi s s i o n .

In  t h e  c e l l s ,  K+ p a r t i c i p a t e s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  s u c h  p r o c e s s e s  a s  p r o t e i n  a n d

g l y c o g e n  s y n t h e s i s .3 As  a  r e s u l t ,  c o n d i t i o n s  o f  K+ i mb a l a n c e  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a

v a r i e t y  o f  s i g n s  a n d  s y mp t o ms .  F o r  e xa mp l e ,  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  K+ d e p l e t i o n  ma y
c o mp l a i n  o f  p o l y u r i a  a n d  p o l y d i p s i a  ( i n c r e a s e d  u r i n e  o u t p u t  a n d  t h i r s t ) .  T h e s e

p r o b l e ms ,  wh i c h  a r e  r e v e r s e d  w i t h  K+ r e p l e t i o n ,  a r e  p r i ma r i l y  d u e  t o  d i mi n i s h e d
u r i n a r y  c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y,  r e s u l t i n g  f r o m d e c r e a s e d  t u b u l a r  r e s p o n s i v e n e s s  t o

a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e .4,5

Resting Membrane Potential
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In  a d d i t i o n  t o  t h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  absol ute a mo u n t  o f  K+ p r e s e n t ,  t h e  ra t i o o f  t h e

K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  c e l l s  t o  t h a t  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  t h e  ma j o r  d e t e r mi n a n t
o f  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  ( Em)  a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e .  T h i s  r e l a t i o n s h i p
c a n  b e  e xp r e s s e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  f o r mu l a :

wh e r e  r  i s  t h e  3  :  2  a c t i v e  t r a n s p o r t  r a t i o  o f  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp ,  0 . 0 1  i s  t h e

r e l a t i v e  me mb r a n e  p e r me a b i l i t y  o f  Na+ t o  K+,  a n d  t h e  s u b s c r i p t s  c  a n d  e  r e f e r  t o  t h e

c e l l u l a r  a n d  e xt r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n s ,  r e s p e c t i v e l y.6

I f  t h e  n o r ma l  c o n c e n t r a t i o n s  f o r  K+ a n d  Na+ a r e  s u b s t i t u t e d  i n  Eq .  2 6 - 1 ( s e e  Ta b l e  1 -
5) ,

T h i s  r e s t i n g  p o t e n t i a l  i s  g e n e r a t e d  l a r g e l y  b y  t h e  d i f f u s i o n  o f  K+ o u t  o f  t h e  c e l l  d o wn

i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t ;  Na+ d i f f u s i o n  i n  t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n  i s  mu c h  l e s s

p r o mi n e n t  b e c a u s e  o f  t h e  l o we r  me mb r a n e  p e r me a b i l i t y  t o  Na+.  T h e  l o s s  o f

p o s i t i v e l y  c h a r g e d  K+ i o n s  ma k e s  t h e  i n t e r i o r  o f  t h e  c e l l  e l e c t r i c a l l y  n e g a t i v e  w i t h
r e s p e c t  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e  s t e a d y  s t a t e  d e s c r i b e d  i n  Eq .  2 6 - 1 i s  r e a c h e d

wh e n  t h i s  c e l l  n e g a t i v e  p o t e n t i a l  ( wh i c h  t e n d s  t o  h o l d  K+ w i t h i n  t h e  c e l l )  i s  o f  t h e

s a me  ma g n i t u d e  a s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  t h a t  p r o mo t e s  K+ d i f f u s i o n  o u t  o f  t h e
c e l l .

I t  i s  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  t h a t  s e t s  t h e  s t a g e  f o r  t h e  g e n e r a t i o n  o f  t h e

act i on potent i a l t h a t  i s  e s s e n t i a l  f o r  n o r ma l  n e u r a l  a n d  mu s c u l a r  f u n c t i o n .7,8 Du r i n g
e xc i t a t i o n ,  t h e  s t e a d y  s t a t e  i s  a l t e r e d ,  b e c a u s e  t h e  r e l e a s e  o f  a c e t y l c h o l i n e  a t
s y n a p s e s  a n d  mo t o r  e n d  p l a t e s  p r o d u c e s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  n u mb e r  o f  o p e n  v o l t a g e -

s e n s i t i v e  Na+ c h a n n e l s  ( i n  wh i c h  c l u s t e r s  o f  p o s i t i v e l y  c h a r g e d  a mi n o  a c i d  r e s i d u e s

c o n s t i t u t e  t h e  s i t e  o f  v o l t a g e  a c t i v a t i o n ) .9,1 0 T h e  e n s u i n g  p r o g r e s s i v e  i n c r e a s e  i n

n e t  Na+ p e r me a b i l i t y  h a s  t h r e e  c o n s e q u e n c e s :8,9,11

Na+ d i f f u s e s  i n t o  t h e  c e l l  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .

T h i s  Na+ mo v e me n t  c a u s e s  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  t o  b e  d e p o l a r i ze d ,  i . e . ,  i t
d e c l i n e s  t o wa r d  ze r o .

De p o l a r i za t i o n  r e s u l t s  i n  t h e  o p e n i n g  o f  v o l t a g e - s e n s i t i v e  K+ c h a n n e l s ;1 2 b o t h

t h e  i n c r e a s e d  K+ p e r me a b i l i t y  a n d  d e c r e a s e d  c e l l  i n t e r i o r  e l e c t r o n e g a t i v i t y

p r o mo t e  K+ mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l .

T h e  n e t  e f f e c t  d e p e n d s  u p o n  t h e  degree of  depol ar i zat i on.  Wh e n  t h e  d e p o l a r i zi n g
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s t i mu l u s  i s  r e l a t i v e l y  s ma l l ,  t h e r e  i s  o n l y  a  mi n o r  i n c r e me n t  i n  Na+ p e r me a b i l i t y.  As  a

r e s u l t ,  t h e  i n i t i a l  Na+ mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l  i s  f o l l o we d  b y  a  p e r i o d  i n  wh i c h  K+ e xi t

e xc e e d s  f u r t h e r  Na+ e n t r y,  b e c a u s e  o f  t h e  g r e a t e r  K+ p e r me a b i l i t y.  T h i s  f l u x o f  K+

r a i s e s  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  b a c k  t o wa r d  i t s  b a s e l i n e  v a l u e ,  a n d  g e n e r a t i o n  o f  a n
a c t i o n  p o t e n t i a l  d o e s  n o t  o c c u r.

T h e  t hreshol d potent i a l ( Et)  i s  t h a t  p o t e n t i a l  a t  wh i c h  t h e  Na+ p e r me a b i l i t y  i s

s u f f i c i e n t l y  e n h a n c e d  s o  t h a t  t h e  ra te of  Na+ ent ry  cont i nues to  exceed that  o f  K+

ex i t.  T h i s  i n d u c e s  a  s e l f - p e r p e t u a t i n g  c y c l e  c h a r a c t e r i ze d  b y  mo r e  d e p o l a r i za t i o n

( s i n c e  t h e  c o n t i n u e d  e n t r y  o f  Na+ ma k e s  t h e  c e l l  i n t e r i o r  l e s s  e l e c t r o n e g a t i v e ) ,  a

f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  Na+ p e r me a b i l i t y  ( u p  t o  1 0 0 0  t i me s  t h e  b a s a l  v a l u e ,  a s

d e p o l a r i za t i o n  d i r e c t l y  l e a d s  t o  c o n t i n u e d  a c t i v a t i o n  o f  v o l t a g e - s e n s i t i v e  Na+

c h a n n e l s ) ,  mo r e  Na+ e n t r y,  mo r e  d e p o l a r i za t i o n ,  e t c .8,9,11 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h e
g e n e r a t i o n  o f  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l ,  i n  wh i c h  t h e  c e l l  i n t e r i o r  u l t i ma t e l y  b e c o me s

el ect ropos i t i ve a s  a  r e s u l t  o f  t h e  ma s s i v e  i n f l u x o f  Na+.  T h e  p r o p a g a t i o n  o f  t h e s e
c h a n g e s  t o  a d j a c e n t  c e l l s  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  t r a n s mi s s i o n  o f  n e u r a l  i mp u l s e s  a n d
t h e  i n i t i a t i o n  o f  mu s c l e  c o n t r a c t i o n .

T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  f o l l o we d  b y  repol ar i zat i on and recovery.8 Du r i n g

r e p o l a r i za t i o n ,  t h e  p e r me a b i l i t y  t o  Na+ r e t u r n s  t o  i t s  l o w  b a s e l i n e  v a l u e ,  wh e r e a s  t h a t

t o  K+ i s  s l i g h t l y  i n c r e a s e d  b e c a u s e  o f  a c t i v a t i o n  o f  v o l t a g e - s e n s i t i v e  K+ c h a n n e l s .7,9

In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  h i g h  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  h i g h  K+ p e r me a b i l i t y,  a n d  f a v o r a b l e

e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  ( c e l l  i n t e r i o r  n o w  p o s i t i v e )  a l l  f a v o r  t h e  p a s s i v e  mo v e me n t  o f  K+

o u t  o f  t h e  c e l l ,  r e t u r n i n g  t h e  p o t e n t i a l  t o  i t s  n e g a t i v e  r e s t i n g  l e v e l .  In  t h e  r e c o v e r y

p h a s e ,  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  e xt r u d e s  t h e  Na+ t h a t  e n t e r e d  t h e  c e l l  d u r i n g

d e p o l a r i za t i o n  a n d  p u mp s  i n  t h e  K+ t h a t  l e f t  t h e  c e l l  d u r i n g  r e p o l a r i za t i o n ,  r e s u l t i n g  i n
t h e  n o r ma l i za t i o n  o f  c e l l  c o mp o s i t i o n .

I t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  t h e  q u a n t i t y  o f  i o n s  t h a t  mu s t  c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e  t o
p r o d u c e  t h e s e  c h a n g e s  i s  e xt r e me l y  s ma l l .  T h e  g e n e r a t i o n  o f  a  r e s t i n g  p o t e n t i a l  o f

8 6  mV,  f o r  e xa mp l e ,  r e q u i r e s  t h e  s e p a r a t i o n  o f  o n l y  1 0- 7me q  o f  K+ p e r  c m2 o f

me mb r a n e ,  o r  a b o u t  o n e  o n e - h u n d r e d - t h o u s a n d t h  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  K+ p o o l .1 3

Membrane excitabil i ty
T h e  e xc i t a b i l i t y  ( o r  i r r i t a b i l i t y )  o f  n e u r o mu s c u l a r  t i s s u e  i s  d e f i n e d  a s  t h e  d i f f e r e n c e
b e t we e n  t h e  r e s t i n g  a n d  t h r e s h o l d  p o t e n t i a l s  ( Em- Et) .  T h u s ,  a n y  f a c t o r  t h a t  a l t e r s

e i t h e r  o f  t h e s e  p o t e n t i a l s  a f f e c t s  e xc i t a b i l i t y.  In  p a r t i c u l a r,  s ma l l  c h a n g e s  i n  t h e

e xt r a c e l l u l a r  K+ c o n c e n t r a t i o n  ( wh i c h  i s  mu c h  l o we r  t h a n  t h a t  i n  t h e  c e l l s )  c a n

p r o d u c e  r e l a t i v e l y  l a r g e  c h a n g e s  i n  t h e  [ K+]c / [ K+]e r a t i o  a n d  c o n s e q u e n t l y  i n  t h e

r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l .1 4,1 5

Ho we v e r,  t h e  e f f e c t  o f  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  o n  me mb r a n e
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e xc i t a b i l i t y  c a n n o t  b e  d i r e c t l y  p r e d i c t e d  f r o m t h e  [ K+]c / [ K+]e r a t i o .  As  a n  e xa mp l e ,  a n

e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  w i l l  d e c r e a s e  t h i s  r a t i o  a n d  p a r t i a l l y
d e p o l a r i ze  t h e  c e l l  me mb r a n e  ( t h a t  i s ,  ma k e  t h e  r e s t i n g  p o t e n t i a l  l e s s
e l e c t r o n e g a t i v e ) .  T h i s  c h a n g e  w i l l  i n i t i a l l y  i n c r e a s e  me mb r a n e  e xc i t a b i l i t y,  s i n c e  l e s s
o f  a  d e p o l a r i zi n g  s t i mu l u s  i s  r e q u i r e d  t o  g e n e r a t e  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l .  Ho we v e r,  t h e
l a t e r  e f f e c t  t h a t  i s  s e e n  i n  p a t i e n t s  i s  d i f f e r e n t .  Pe r s i s t e n t  d e p o l a r i za t i o n  i nact i vates

Na+ channel s i n  t h e  c e l l  me mb r a n e ,  t h e r e b y  p r o d u c i n g  a  n e t  r e d u c t i o n  i n  me mb r a n e
e xc i t a b i l i t y  t h a t  ma y  b e  ma n i f e s t e d  c l i n i c a l l y  b y  i mp a i r e d  c a r d i a c  c o n d u c t i o n  a n d / o r

mu s c l e  we a k n e s s  o r  p a r a l y s i s .7

S i mi l a r l y,  h y p o k a l e mi a  w i l l  i n d u c e  i n i t i a l  h y p e r p o l a r i za t i o n  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e
( r e s t i n g  p o t e n t i a l  mo r e  e l e c t r o n e g a t i v e ) ,  l o we r i n g  me mb r a n e  e xc i t a b i l i t y.  T h i s  c h a n g e

w i l l  r e mo v e  t h e  n o r ma l  s t a t e  o f  i n a c t i v a t i o n  o f  Na+ c h a n n e l s ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g

n e u r o mu s c u l a r  e xc i t a b i l i t y.7 In  t h e  h e a r t ,  t h e s e  e f f e c t s  o f  h y p e r k a l e mi a  a n d
h y p o k a l e mi a  c a n  p r o d u c e  c h a r a c t e r i s t i c  c h a n g e s  i n  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m a n d
p o t e n t i a l l y  f a t a l  a r r h y t h mi a s  ( s e e  Ch a p s .  2 7 a n d  2 8) .

T h e  c l i n i c a l  ma n i f e s t a t i o n s  o f  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a r e

v a r i a b l e .  On e  p a t i e n t  ma y  h a v e  s e v e r e  mu s c l e  we a k n e s s  w i t h  a  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  o f  1 . 8  me q / L ,  wh e r e a s  a n o t h e r  ma y  b e  r e l a t i v e l y  a s y mp t o ma t i c  a t  t h e
s a me  l e v e l .  At  l e a s t  t wo  f a c t o r s  a p p e a r  t o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  i n d i v i d u a l  v a r i a t i o n .

T h e  e f f e c t  o f  h y p o k a l e mi a  ( o r  h y p e r k a l e mi a )  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  d e g r e e  t o  wh i c h

t h e r e  i s  a  s i mi l a r  c h a n g e  i n  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g  t h e  a l t e r a t i o n  i n

t h e  [ K+]c/ [ K+]e r a t i o .  In  p a r t i c u l a r,  t ranscel l u l ar  sh i f t s  o f  K+ are more l i ke l y  t o
produce symptoms than changes i n  ex ternal  ba l ance.  In  h y p o k a l e mi c  p e r i o d i c

p a r a l y s i s ,  f o r  e xa mp l e ,  e xt r a c e l l u l a r  K+ a c u t e l y  mo v e s  i n t o  t h e  c e l l s .  T h u s ,  t h e  [ K+]c

r i s e s  s l i g h t l y,  wh e r e a s  t h e  [ K+]e f a l l s ,  r e s u l t i n g  i n  a  r e l a t i v e l y  l a r g e  c h a n g e  i n  t h e

[ K+]c/ [ K+]e r a t i o  a n d  t h e  f r e q u e n t  d e v e l o p me n t  o f  mu s c l e  we a k n e s s  o r  p a r a l y s i s  ( s e e

Ch a p .  2 7) .  T h e  f i n d i n g s  a r e  d i f f e r e n t  w i t h  K+ d e p l e t i o n  d u e  t o  g a s t r o i n t e s t i n a l  o r

r e n a l  l o s s e s .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  c r e a t e s  a

g r a d i e n t  t h a t  p r o mo t e s  p a s s i v e  K+ mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s  n o t  t h e  e xt r a c e l l u l a r

f l u i d .1 6 As  a  r e s u l t ,  t h e  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  d i mi n i s h e d  i n  b o t h  c o mp a r t me n t s ,  l e a d i n g

t o  a  s ma l l e r  c h a n g e  i n  t h e  [ K+]c/ [ K+]e r a t i o  a n d  t h e r e f o r e  a  l e s s e r  l i k e l i h o o d  o f
s y mp t o ms .  S i mi l a r  p r i n c i p l e s  a p p l y  t o  t h e  r i s k  o f  s y mp t o ma t i c  h y p e r k a l e mi a .

M embrane exc i t ab i l i t y  i s  determi ned by fac tors  other  t han K+ ,  i n c l u d i n g  t h e  p l a s ma

Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  a n d  p H .  T h e  e f f e c t  o f  Ca2 + b e c o me s  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t
b e c a u s e  i t  c a n  c o u n t e r a c t  t h e  me mb r a n e  e f f e c t s  o f  h y p e r k a l e mi a .  Ho w t h i s  o c c u r s  i s
n o t  we l l  u n d e r s t o o d ,  b u t  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  c a l c i u m s a l t s  i s  t h e  mo s t  r a p i d  mo d a l i t y
f o r  r e v e r s i n g  t h e  n e u r o mu s c u l a r  a n d  c a r d i a c  s y mp t o ms  o f  s e v e r e  h y p e r k a l e mi a  ( s e e
Ch a p .  2 8) .  Me mb r a n e  e xc i t a b i l i t y  i s  a l s o  i n f l u e n c e d  b y  c h a n g e s  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r
p H ,  b e i n g  d i r e c t l y  i n c r e a s e d  b y  a l k a l e mi a  a n d  d e c r e a s e d  b y  a c i d e mi a .  T h u s ,
me t a b o l i c  a c i d o s i s  w i l l  t e n d  t o  c o u n t e r a c t  t h e  me mb r a n e  e f f e c t s  o f  h y p o c a l c e mi a ,
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s i n c e  e a c h  a b n o r ma l i t y  h a s  a  d i f f e r e n t  e f f e c t  o n  me mb r a n e  e xc i t a b i l i t y.

In  s u mma r y,  t h e  d e g r e e  t o  wh i c h  a n  i n c r e a s e  o r  d e c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  a f f e c t s  n e u r o mu s c u l a r  e xc i t a b i l i t y  i s  d e p e n d e n t  u p o n  a  v a r i e t y  o f
f a c t o r s .  T h e s e  i n c l u d e  t h e  me c h a n i s m o f  c h a n g e  ( a l t e r a t i o n  i n  e xt e r n a l  b a l a n c e

v e r s u s  t r a n s c e l l u l a r  s h i f t )  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  a n d  p H .  As  a
r e s u l t ,  t h e  s e v e r i t y  o f  s y mp t o ms  d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y  c o r r e l a t e  w i t h  t h e  ma g n i t u d e  o f

t h e  c h a n g e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .  S i n c e  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m a n d  mu s c l e

s t r e n g t h  r e f l e c t  t h e  f unct i onal  consequences o f  K+ e xc e s s  o r  d e p l e t i o n ,  mo n i t o r i n g

o f  t h e s e  p a r a me t e r s  a s  we l l  a s  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  e s s e n t i a l  i n  t h e

ma n a g e me n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  K+ i mb a l a n c e .

REGULATION OF POTASSIUM BALANCE
T h e  ma i n t e n a n c e  o f  K+ b a l a n c e  i n v o l v e s  t wo  f u n c t i o n s :  1 t h e  n o r ma l  d i s t r i b u t i o n  o f

K+ b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a n d  2 t h e  r e n a l  e xc r e t i o n  o f  t h e  K+

a d d e d  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  f r o m d i e t a r y  i n t a k e  a n d  e n d o g e n o u s  c e l l u l a r
b r e a k d o wn .

Distr ibution between Extracellular Fluid and Cells
Re g u l a t i o n  o f  t h e  i n t e r n a l  d i s t r i b u t i o n  o f  K+ mu s t  b e  e xt r e me l y  e f f i c i e n t ,  s i n c e  t h e

mo v e me n t  o f  a s  l i t t l e  a s  1 . 5  t o  2  p e r c e n t  o f  t h e  c e l l  K+ i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  c a n

r e s u l t  i n  a  p o t e n t i a l l y  f a t a l  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  t o  a s  h i g h  a s  8

me q / L o r  mo r e .  In  t h e  b a s a l  s t a t e ,  n o r ma l  K+ d i s t r i b u t i o n  i s  a c h i e v e d  p r i ma r i l y  b y  t h e

Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .1 In  a d d i t i o n ,  t h e  a b i l i t y  o f  K+ t o  mo v e  b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d

t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  a l s o  i mp o r t a n t .1 6,1 7 As  a n  e xa mp l e ,  K+ e n t e r s  t h e  c e l l s  a f t e r

a  K+ l o a d .  T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h i s  r e s p o n s e  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  f r o m a  f e w  s i mp l e
c a l c u l a t i o n s .  Su p p o s e  a  n o r ma l  7 0 - k g  ma n  d r i n k s  t h r e e  g l a s s e s  o f  o r a n g e  j u i c e

c o n t a i n i n g  4 0  me q  o f  K+.  I f  t h i s  K+ r e ma i n e d  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( t h e
e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  b e i n g  a p p r o xi ma t e l y  1 7  l i t e r s ) ,  t h e r e  wo u l d  b e  a  p o t e n t i a l l y

d a n g e r o u s  2 . 4 - me q / L i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  i s  p r e v e n t e d  b y

t h e  r a p i d  e n t r y  o f  mo s t  o f  t h e  K+ l o a d  i n t o  t h e  c e l l s ,1 6 f o l l o we d ,  w i t h i n  6  t o  8  h ,  b y

t h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  K+.1 7,1 8

T h e  p h y s i o l o g i c  a n d  p a t h o l o g i c  f a c t o r s  t h a t  i n f l u e n c e  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  K+ a r e  l i s t e d
i n  Ta b l e  2 6 - 1.  T h e  r o l e  o f  t h e s e  f a c t o r s  i n  h y p o k a l e mi c  a n d  h y p e r k a l e mi c  s t a t e s  w i l l
b e  d i s c u s s e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  t wo  c h a p t e r s .  Ne v e r t h e l e s s ,  i t  i s  u s e f u l  a t  t h i s  t i me  t o
b r i e f l y  r e v i e w  t h e  p h y s i o l o g i c  r o l e s  o f  c a t e c h o l a mi n e s  a n d  i n s u l i n  ( b o t h  o f  wh i c h

i n c r e a s e  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp )  a n d  o f  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  i t s e l f .1

Catecholamines and insulin
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Ca t e c h o l a mi n e s  a n d  i n s u l i n  c a n  a f f e c t  K+ d i s t r i b u t i o n ,  a s  b o t h  β2- a d r e n e r g i c  s t i mu l i

( d u e  mo s t l y  t o  e p i n e p h r i n e )  a n d  i n s u l i n  p r o mo t e  t h e  c e l l u l a r  u p t a k e  o f  K+ b y  s k e l e t a l

mu s c l e  a n d  l i v e r.1 7,2 0,2 1,2 2 a n d  2 3 T h e s e  a c t i o n s  a r e  p r i ma r i l y  me d i a t e d  b y  a

h o r mo n e - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .1,2 3,2 4 T h e
a d r e n e r g i c  e f f e c t  ma y  a l s o  b e  i n  p a r t  i n d i r e c t ,  s i n c e ,  wh e n

e p i n e p h r i n e  l e v e l s  a r e  e l e v a t e d ,  t h e r e  i s  o f t e n  a  c o n c u r r e n t  r i s e  i n  i n s u l i n  r e l e a s e ,
d u e  b o t h  t o  a  d i r e c t  β2- a d r e n e r g i c  e f f e c t  o n  t h e  p a n c r e a s  a n d  t o  t h e  s t i mu l a t i o n  o f

g l y c o l y s i s ,  l e a d i n g  t o  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n .2 5

Table 26-1 Factors influencing the distr ibution of K+
between the cel ls and the extracel lular fluid

Ph y s i o l o g i c

   Na+- K+- AT Pa s e
   Ca t e c h o l a mi n e s
   In s u l i n

   P l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n
   Exe r c i s e
Pa t h o l o g i c
   Ch r o n i c  d i s e a s e s
   Ext r a c e l l u l a r  p H
   Hy p e r o s mo l a l i t y
   Ra t e  o f  c e l l  b r e a k d o wn

T h e  p h y s i o l o g i c  i mp o r t a n c e  o f  c a t e c h o l a mi n e s  a n d  i n s u l i n  h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d  b y
t h e  r e s p o n s e  t o  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  β  - a d r e n e r g i c  b l o c k e r s  o r  s o ma t o s t a t i n  ( wh i c h

i mp a i r s  i n s u l i n  s e c r e t i o n ) .  In  t h e s e  s e t t i n g s ,  t h e  i n c r e me n t  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  a f t e r  a  K+ l o a d  i s  g r e a t e r  a n d  mo r e  p r o l o n g e d  t h a n  i n  n o r ma l  s u b j e c t s

( s e e  F i g .  1 2 - 2) .2 2,2 6,2 7 On  t h e  o t h e r  h a n d ,  g l u c o s e - i n d u c e d  i n s u l i n  r e l e a s e  i n

n o r ma l  s u b j e c t s  l i mi t s  t h e  d e g r e e  o f  h y p e r k a l e mi a  f o l l o w i n g  a  g l u c o s e -  a n d  K+-

c o n t a i n i n g  me a l  ( s e e  F i g .  1 2 - 4) .2 8

It  a p p e a r s  t h a t  i t  i s  t h e  basal  l evel s o f  e p i n e p h r i n e  a n d  i n s u l i n  t h a t  e n h a n c e  K+

u p t a k e ,  s i n c e  a  p h y s i o l o g i c  K+ l o a d  ( w i t h  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f
l e s s  t h a n  1  me q / L )  p r o d u c e s  l i t t l e  o r  n o  c h a n g e  i n  t h e  p l a s ma  l e v e l s  o f  t h e s e

h o r mo n e s .2 0,2 9 I t  i s  p o s s i b l e ,  h o we v e r,  t h a t  t h e r e  ma y  b e  s o me  r e l e a s e  o f  i n s u l i n

i n t o  t h e  p o r t a l  v e i n ,  t h e r e b y  p r o mo t i n g  h e p a t i c  K+ u p t a k e  w i t h o u t  i n c r e a s i n g  t h e

p e r i p h e r a l  p l a s ma  i n s u l i n  c o n c e n t r a t i o n .3 0

If ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  e p i n e p h r i n e  o r  i n s u l i n  i s  i n c r e a s e d  ( a s  w i t h  a
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g l u c o s e  l o a d  f o r  i n s u l i n ) ,  t h e r e  w i l l  b e  a  f u r t h e r  t e n d e n c y  f o r  K+ t o  mo v e  i n t o  t h e

c e l l s .2 6,3 1 T h i s  e f f e c t  l a s t s  f o r  o n l y  s e v e r a l  h o u r s ,  b e c a u s e  o t h e r  f a c t o r s  ( p e r h a p s

t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i t s e l f )  t h e n  c a u s e  K+ t o  mo v e  b a c k  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r

f l u i d .3 1 T h i s  t r a n s i e n t  a c t i o n  o f  i n s u l i n  i s  u s e f u l  c l i n i c a l l y,  s i n c e  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
i n s u l i n  ( w i t h  g l u c o s e  t o  p r e v e n t  h y p o g l y c e mi a )  i s  a n  i mp o r t a n t  c o mp o n e n t  o f  t h e r a p y
i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  h y p e r k a l e mi a .

In  s u mma r y,  t h e  p r i ma r y  p h y s i o l o g i c  e f f e c t  o f  e p i n e p h r i n e  a n d  i n s u l i n  i s  t o  f ac i l i t a te

the d i spos i t i on of  an acute K+ l oad,  not  t o  regul ate the basel i ne p l asma K+

concent rat i on.  Al t h o u g h  a  d e f i c i e n c y  o f  t h e s e  h o r mo n e s  ma y  c a u s e  mi l d

h y p e r k a l e mi a ,2 2 t h i s  e f f e c t  i s  t r a n s i e n t ,  s i n c e  t h e  e xc e s s  K+ c a n  r e e n t e r  t h e  c e l l s  o r

b e  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .  As  a  r e s u l t ,  t h e  f a s t i n g  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  t y p i c a l l y
n o r ma l  i n  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  β  - a d r e n e r g i c  b l o c k e r s  a n d  i n  p a t i e n t s

w i t h  d i a b e t e s  me l l i t u s  wh o  a r e  g i v e n  e n o u g h  i n s u l i n  t o  p r e v e n t  ma r k e d

h y p e r g l y c e mi a .2 0,2 6

Plasma potassium concentration
T h e  c o mb i n a t i o n  o f  i n s u l i n  d e f i c i e n c y  a n d  β  - a d r e n e r g i c  b l o c k a d e  i mp a i r s  b u t  d o e s

n o t  p r e v e n t  t h e  i n t r a c e l l u l a r  mo v e me n t  o f  K+,  i n d i c a t i n g  t h a t  o t h e r  f a c t o r s  mu s t  a l s o

b e  i n v o l v e d .3 2 On e  o f  t h e s e  i s  p r o b a b l y  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i t s e l f ,  wh i c h

w i l l  r i s e  a f t e r  a  K+ l o a d ,  t h e r e b y  p r o mo t i n g  t h e  p a s s i v e  mo v e me n t  o f  s o me  o f  t h e

e xc e s s  K+ i n t o  t h e  c e l l s .  Co n v e r s e l y,  K+ w i l l  l e a v e  t h e  c e l l s  wh e n  h y p o k a l e mi a  i s  d u e
t o  g a s t r o i n t e s t i n a l  o r  r e n a l  l o s s e s ,  a n  e f f e c t  t h a t  w i l l  mi n i mi ze  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma

K+ c o n c e n t r a t i o n .

As  a  r e s u l t ,  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  u s u a l l y  v a r i e s  d i r e c t l y  w i t h  b o d y  K+ s t o r e s ,

d e c r e a s i n g  w i t h  K+ d e p l e t i o n  a n d  i n c r e a s i n g  w i t h  K+ r e t e n t i o n .  In  g e n e r a l ,  a

r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  f r o m 4 . 0  t o  3 . 0  me q / L i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a

2 0 0 -  t o  4 0 0 - me q  d e f i c i t  i n  t o t a l  b o d y  K+.1 6 On  t h e  o t h e r  h a n d ,  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  f r o m 4 . 0  t o  5 . 0  me q / L i s  u s u a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e

r e t e n t i o n  o f  1 0 0  t o  2 0 0  me q  o f  K+.1 6

T h e r e  a r e  s o me  e xc e p t i o n s  t o  t h i s  r u l e ,  wh i c h  o c c u r  w i t h  d i s o r d e r s  t h a t  a f f e c t  K+

d i s t r i b u t i o n .  As  e xa mp l e s ,  K+ mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s  i s  i n d u c e d  b y  i n s u l i n
d e f i c i e n c y  a n d  h y p e r o s mo l a l i t y  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s ,  s o me  f o r ms  o f
me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  s e v e r e  e xe r c i s e ,  a n d  e xc e s s  t i s s u e  b r e a k d o wn .  In  t h e s e  s e t t i n g s ,

h y p e r k a l e mi a  ma y  o c c u r  e v e n  t h o u g h  t o t a l  b o d y  K+ s t o r e s  a r e  n o r ma l  o r  e v e n
r e d u c e d .

T h e s e  p r o b l e ms  a r e  d i s c u s s e d  i n  d e t a i l  i n  t h e  n e xt  t wo  c h a p t e r s .  I t  i s  i mp o r t a n t ,
h o we v e r,  t o  n o t e  t h a t  t h e  e f f e c t  o f  e xe r c i s e  c a n  i n t e r f e r e  w i t h  t h e  r o u t i n e

me a s u r e me n t  o f  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .  Af t e r  a  t o u r n i q u e t  i s  a p p l i e d  t o  o b t a i n
a  b l o o d  s a mp l e ,  t h e  p a t i e n t  i s  f r e q u e n t l y  i n s t r u c t e d  t o  r e p e a t e d l y  c l e n c h  a n d
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u n c l e n c h  h i s  o r  h e r  f i s t  i n  a n  a t t e mp t  t o  i n c r e a s e  l o c a l  b l o o d  f l o w  a n d  ma k e  t h e  v e i n s

mo r e  p r o mi n e n t .  T h i s  c a n  r e s u l t  i n  K+ mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s  a n d  a n  e l e v a t i o n  i n

t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  a s  mu c h  a s  1  t o  2  me q / L ,  l e a d i n g  t o  e r r o n e o u s

e v a l u a t i o n  o f  t h e  s t a t e  o f  K+ b a l a n c e .3 3

Renal Excretion
Al t h o u g h  s ma l l  a mo u n t s  o f  K+ a r e  l o s t  e a c h  d a y  i n  t h e  f e c e s  a n d  s we a t ,  t h e  u r i n e  i s

t h e  ma j o r  r o u t e  b y  wh i c h  t h e  K+ d e r i v e d  f r o m t h e  d i e t  a n d  e n d o g e n o u s  c e l l u l a r

b r e a k d o wn  i s  e l i mi n a t e d  f r o m t h e  b o d y.  T h e  p r i ma r y  e v e n t  i n  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  i s

t h e  secret i on o f  K+ f r o m t h e  t u b u l a r  c e l l  i n t o  t h e  l u me n  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n ,
p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  pr i nc i pa l  ce l l s  i n  t he cor t i ca l  and outer  medul l ary  co l l ec t i ng

tubul e ( s e e  Ch a p .  1 2) .3 4,3 5 a n d  3 6 Al t h o u g h  a  s u b s t a n t i a l  a mo u n t  o f  K+ i s  f i l t e r e d ,

a l mo s t  a l l  o f  t h i s  i s  r e a b s o r b e d  p r i o r  t o  t h e  d i s t a l  s e c r e t o r y  s i t e s .  T h e  a mo u n t  o f  K+

s e c r e t e d  v a r i e s  a p p r o p r i a t e l y  w i t h  t h e  s t a t e  o f  K+ b a l a n c e :  I t  i s  e n h a n c e d  b y  a  K+

l o a d  a n d  r e d u c e d  b y  a  l o w - K+ d i e t .  In  a d d i t i o n ,  n e t  d i s t a l  r e a b s o r p t i o n  r a t h e r  t h a n

s e c r e t i o n  c a n  o c c u r  i n  s t a t e s  o f  K+ d e p l e t i o n .3 4,3 6

T h e  s e c r e t i o n  o f  K+ f r o m t h e  c e l l  i n t o  t h e  l u me n  i s  p r i ma r i l y  p a s s i v e  a n d  i s  t h e r e f o r e
a  f u n c t i o n  o f  l u mi n a l  me mb r a n e  p e r me a b i l i t y  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  a n d

e l e c t r i c a l  g r a d i e n t s  a c r o s s  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e .3 4,3 5 Al dosterone a n d  t h e  pl asma

K+ concent rat i on,  a c t i n g  i n  c o n c e r t ,  a r e  t h e  ma j o r  p h y s i o l o g i c  d e t e r mi n a n t s  o f  K+

s e c r e t i o n ,  a s  t h e y  v a r y  d i r e c t l y  w i t h  t h e  s t a t e  o f  K+ b a l a n c e  (F i g .  2 6 - 1) .  T h e  f l o w
r a t e  t o  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  a n d  t h e  l u me n - n e g a t i v e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  g e n e r a t e d  b y

Na+ r e a b s o r p t i o n  a r e  a l s o  i mp o r t a n t ,  b u t  t h e y  g e n e r a l l y  p l a y  a  permi ss i ve rather

than a regul atory  ro l e i n  t h a t  t h e y  d o  n o t  n e c e s s a r i l y  c h a n g e  w i t h  a l t e r a t i o n s  i n  K+

b a l a n c e .

Aldosterone and the plasma K+ concentration
Af t e r  a  K+ l o a d ,  t h e  s ma l l  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  s t i mu l a t e s  t h e

r e l e a s e  o f  a l d o s t e r o n e ,3 7 a n d  b o t h  o f  t h e s e  t h e n  p r o mo t e  d i s t a l  K+ s e c r e t i o n  ( s e e

F i g .  1 2 - 1 0) .3 8,3 9,4 0 a n d  4 1 Al d o s t e r o n e  a p p e a r s  t o  e n h a n c e  e a c h  o f  t h e  ma j o r  s t e p s

i n v o l v e d  i n  d i s t a l  K+ s e c r e t i o n :  1 I t  ma k e s  t h e  l u me n  mo r e  e l e c t r o n e g a t i v e  b y

p r o mo t i n g  Na+ r e a b s o r p t i o n  ( t h i s  i s  t h e  e a r l i e s t  c h a n g e ) ;  2 t h e  s u b s e q u e n t  t r a n s p o r t

o f  t h i s  Na+ o u t  o f  t h e  c e l l  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  a l s o  r e s u l t s  i n  K+ mo v e me n t

i n t o  t h e  c e l l ,  t h e r e b y  r a i s i n g  t h e  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n ;  a n d  3 a l d o s t e r o n e  i n c r e a s e s

t h e  n u mb e r  o f  o p e n  K+ c h a n n e l s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e ,  a n  a d d i t i o n a l  c h a n g e  t h a t

f a c i l i t a t e s  K+ s e c r e t i o n .3 8,3 9 a n d  4 0 T h e  i mp o r t a n c e  o f  a l d o s t e r o n e  i n  ma i n t a i n i n g

K+ h o me o s t a s i s  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  r e s p o n s e  t o  s p i r o n o l a c t o n e :  T h i s
c o mp e t i t i v e  i n h i b i t o r  o f  a l d o s t e r o n e  p r o d u c e s  a  v a r i a b l e  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma
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p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  a s  a  r e s u l t  o f  a  r e d u c t i o n  i n  p o t a s s i u m e xc r e t i o n .4 2

T h e  s ma l l  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a f t e r  a  K+ l o a d  p o t e n t i a t e s  t h e

e f f e c t  o f  a l d o s t e r o n e .4 1 S t u d i e s  i n  a d r e n a l e c t o mi ze d  a n i ma l s  h a v e  d e mo n s t r a t e d  t h a t

K+ l o a d i n g  a l o n e  r e p l i c a t e s  a l l  o f  t h e  c h a n g e s  i n  p r i n c i p a l  c e l l  f u n c t i o n

i n d u c e d  b y  a l d o s t e r o n e ,  r e s u l t i n g  i n  b o t h  Na+ r e a b s o r p t i o n  a n d  K+ s e c r e t i o n .4 3,4 4

Ho w t h e s e  c h a n g e s  o c c u r  i s  n o t  k n o wn .  T h e y  a r e ,  h o we v e r,  l e s s  p r o mi n e n t  t h a n

t h o s e  s e e n  i n  t h e  i n t a c t  a n i ma l ,  i n  wh i c h  a  K+ l o a d  i s  a p p r o p r i a t e l y  a c c o mp a n i e d  b y

a  r i s e  i n  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n .4 5

F i g u r e  2 6 - 1 Ma j o r  f a c t o r s  i n f l u e n c i n g  K+ s e c r e t i o n  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n ,
p a r t i c u l a r l y  t h e  p r i n c i p a l  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .  Al d o s t e r o n e  a n d

t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a r e  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  p h y s i o l o g i c  r e g u l a t o r s  o f

t h i s  p r o c e s s ,  b o t h  i n c r e a s i n g  w i t h  a  K+ l o a d  a n d  f a l l i n g  w i t h  K+ d e p l e t i o n .  In  t h e

l a t t e r  s e t t i n g ,  i n c r e a s e d  a c t i v e  K+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i  t h e
c o r t i c a l  a n d  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  a l s o  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  a p p r o p r i a t e

d e c l i n e  i n  K+ e xc r e t i o n .

Potass ium deple t ion
T h e s e  c h a n g e s  i n  d i s t a l  f u n c t i o n  a r e  r e v e r s e d  w i t h  a  l o w - K+ d i e t  o r  K+

d e p l e t i o n .3 4,3 5 a n d  3 6,4 6 Bo t h  t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e

a s s o c i a t e d  d e c r e a s e  i n  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  l e a d  t o  a  ma r k e d  d e c l i n e  i n  d i s t a l  K+

s e c r e t i o n .  T h e  e n s u i n g  f a l l  i n  K+ e xc r e t i o n  i s  a l s o  d u e  i n  p a r t  t o  act i ve K+

reabsorpt i on.4 7 T h i s  p r o c e s s  a p p e a r s  t o  b e  me d i a t e d  b y  H+- K+- AT Pa s e  p u mp s  i n
t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  o f  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  a n d  o u t e r  me d u l l a r y

c o l l e c t i n g  t u b u l e s .4 7,4 8,4 9 a n d  5 0 T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  c a n  b e
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r e d u c e d  t o  1 5  t o  2 5  me q / d a y  w i t h  a  mo d e r a t e  K+ d e f i c i t  a n d  t o  a s  l o w  a s  5  t o  1 5

me q / d a y  w i t h  ma r k e d  K+ d e p l e t i o n .5 1

Distal flow rate
T h e  d i s t a l  f l o w  r a t e  a f f e c t s  K+ s e c r e t i o n  i n  a  d i f f e r e n t  ma n n e r,  b y  i n f l u e n c i n g  t h e

t ubul ar  f l u i d  K+ concent rat i on not  t hat  o f  t he ce l l.  T h e  s e c r e t i o n  o f  K+ r a i s e s  t h e

t u b u l a r  f l u i d  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e b y  l i mi t i n g  t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  f o r  f u r t h e r
d i f f u s i o n  o u t  o f  t h e  c e l l .  In c r e a s i n g  d i s t a l  f l o w  mi n i mi ze s  t h i s  e f f e c t ,  s i n c e  t h e

s e c r e t e d  K+ i s  wa s h e d  a wa y  a n d  r e p l a c e d  w i t h  r e l a t i v e l y  K+- f r e e  f l u i d  d e l i v e r e d  o u t

o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  ( s e e  F i g .  1 2 - 11) .5 2,5 3 D i s t a l  Na+ d e l i v e r y  i s  a l s o  e n h a n c e d  i n

t h i s  s e t t i n g ,  a n d  t h e  a s s o c i a t e d  i n c r e a s e  i n  Na+ r e a b s o r p t i o n  c a n  c o n t r i b u t e  t o  t h e

f l o w  d e p e n d e n c e  o f  K+ s e c r e t i o n .5 4

T h e  d i s t a l  f l o w  r a t e  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  b o t h  n o r ma l  a n d  d i s e a s e  s t a t e s .  In

p a r t i c u l a r,  i t  al l ows a l dosterone to regul ate Na+ bal ance and ant i d i uret i c  hormone

(ADH)  to  regul ate water  ba l ance wi thout  i n ter fer i ng wi th  that  o f  K+ .  In  h y p o v o l e mi c
s t a t e s  s u c h  a s  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e ,  e n h a n c e d  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  a n d  ADH

c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e t e n t i o n  o f  Na+ a n d  H2O.  T h e s e  p a t i e n t s  ( i f  u n t r e a t e d )  a r e  n o t

u s u a l l y  h y p o k a l e mi c ,  h o we v e r,  s i n c e  t h e  a s s o c i a t e d  i n c r e a s e s  i n  p r o xi ma l  Na+

r e a b s o r p t i o n  a n d  ADH- i n d u c e d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  c o mb i n e  t o  r e d u c e  d i s t a l  f l o w,

t h e r e b y  c o u n t e r a c t i n g  t h e  d i r e c t  s t i mu l a t o r y  e f f e c t s  o f  a l d o s t e r o n e  a n d  ADH o n  K+

s e c r e t i o n .5 5,5 6 a n d  5 7 Co n v e r s e l y,  a n  e l e v a t i o n  i n  K+ s e c r e t i o n  d o e s  n o t  o c c u r  i n

n o r ma l  s u b j e c t s  i f  t h e  d i s t a l  f l o w  r a t e  i s  e n h a n c e d  b y  h i g h  Na+ i n t a k e .5 8,5 9 In  t h i s
s e t t i n g ,  t h e  e n s u i n g  v o l u me  e xp a n s i o n  s u p p r e s s e s  t h e  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e ,

a l l o w i n g  t h e  e xc e s s  Na+ t o  b e  e xc r e t e d  w i t h o u t  wa s t i n g  K+.

In  c o mp a r i s o n ,  i n a p p r o p r i a t e  K+ l o s s  a n d  h y p o k a l e mi a  w i l l  o c c u r  i f  d i s t a l  f l o w  i s
e n h a n c e d  wh i l e  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  n o r ma l  o r  e l e v a t e d .  T h i s  s e q u e n c e  ma y

f o l l o w  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na+ t o  a  p a t i e n t  w i t h  a n  a l d o s t e r o n e - p r o d u c i n g  a d e n o ma

( i n  wh o m a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  n o t  s u p p r e s s i b l e  b y  v o l u me  e xp a n s i o n )5 9,6 0 o r  t h e

u s e  o f  a  l o o p  o r  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c .6 1,6 2 In  t h e  l a t t e r  s e t t i n g ,  f l o w  t o  t h e  s e c r e t o r y
s i t e  i s  i n c r e a s e d  b e c a u s e  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  i s  i mp a i r e d  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  o r  t h e
d i s t a l  t u b u l e  ( s e e  Ch a p .  1 5) ;  t h i s  i s  f r e q u e n t l y  a c c o mp a n i e d  b y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m
a n d  h i g h  ADH l e v e l s  d u e  t o  t h e  d i u r e t i c - i n d u c e d  v o l u me  l o s s  a n d  o f t e n  t o  t h e
u n d e r l y i n g  d i s e a s e ,  s u c h  a s  h e a r t  f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s .

Sodium reabsorption and the transepithelial  potential
difference
S i n c e  K+ i s  a  c h a r g e d  p a r t i c l e ,  i t s  s e c r e t i o n  i s  a l s o  a f f e c t e d  b y  t h e  t r a n s e p i t h e l i a l
p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  a c r o s s  t h e  t u b u l a r  c e l l .  T h e  n o r ma l  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  i n  t h e

K+- s e c r e t i n g  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  i s  a p p r o xi ma t e l y  - 3 5  t o  - 5 0  mV
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( l u me n  n e g a t i v e ) ;  t h i s  p o t e n t i a l  i s  g e n e r a t e d  b y  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na+ ( wh i c h  i s
p o s i t i v e l y  c h a r g e d )  f r o m t h e  l u me n  i n t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y  ( s e e  F i g .  1 2 - 1 2) .

T h i s  l u mi n a l  n e g a t i v i t y  f a v o r s  K+ s e c r e t i o n  i n t o  t h e  l u me n .6 3

T h e  i mp o r t a n c e  o f  Na+ t r a n s p o r t  i n  t h i s  p r o c e s s  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  r e s p o n s e  t o

t h e  d i u r e t i c  a mi l o r i d e .6 1,6 2,6 4 T h i s  d r u g  i mp a i r s  t h e  e n t r y  o f  l u mi n a l  Na+ i n t o  t h e

c e l l s  o f  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  b y  d e c r e a s i n g  t h e  n u mb e r  o f  o p e n  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e

l u mi n a l  me mb r a n e .6 5 T h e  n e t  e f f e c t  i s  d i mi n i s h e d  Na+ r e a b s o r p t i o n ,  a  r e d u c t i o n  i n

t h e  t r a n s e p i t h e l i a l  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e ,  a n d  a  ma r k e d  f a l l  i n  K+ s e c r e t i o n .  S i n c e

a mi l o r i d e  h a s  n o  k n o wn  d i r e c t  e f f e c t  o n  K+ h a n d l i n g ,  i t  i s  l i k e l y  t h a t  t h e  d e c r e a s e  i n

t h e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  d e c l i n e  i n  K+ s e c r e t i o n .6 4

T h i s  s t i mu l a t o r y  e f f e c t  o f  Na+ t r a n s p o r t  c a n ,  a s  n o t e d  a b o v e ,  c o n t r i b u t e  t o  t h e  f l o w

d e p e n d e n c e  o f  K+ s e c r e t i o n .5 4 T h i s  e f f e c t  i s  mo s t  p r o mi n e n t  i f  Na+ i s  d e l i v e r e d  t o

t h e  d i s t a l  n e p h r o n  w i t h  a n  ani on other  t han Cl- t hat  i s  nonreabsorbabl e.6 3 F o r

e xa mp l e ,  a  v o l u me - d e p l e t e d  s u b j e c t  h a s  a  s t r o n g  s t i mu l u s  t o  Na+ r e a b s o r p t i o n  i n  t h e
c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  t h a t  i s  me d i a t e d  b y  a l d o s t e r o n e .  Un d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s ,

t h e  p o t e n t i a l  g e n e r a t e d  b y  Na+ t r a n s p o r t  i n  t h i s  s e g me n t  i s  i n  p a r t  d i s s i p a t e d  b y  t h e

r e a b s o r p t i o n  o f  C l-.  Ho we v e r,  i f  Na+ i s  g i v e n  w i t h  a  n o n r e a b s o r b a b l e  a n i o n  s u c h  a s

SO2 -4,  t h e r e  w i l l  b e  a n  i n c r e a s e  i n  b o t h  t h e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  a n d  K+

s e c r e t i o n .6 3,6 6

Hypokalemia and Hyperkalemia
In  s u mma r y,  K+ e n t e r s  t h e  b o d y  b y  d i e t a r y  i n g e s t i o n  ( n o r ma l  K+ i n t a k e  i s  4 0  t o  1 2 0
me q / d a y )  o r  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n ,  i s  s t o r e d  p r i ma r i l y  i n  t h e  c e l l s ,  a n d  i s  e xc r e t e d  i n
t h e  u r i n e  a n d  t o  a  l e s s e r  d e g r e e  i n  t h e  f e c e s  a n d  s we a t  (F i g .  2 6 - 2) .  An  a l t e r a t i o n  i n

t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  mu s t  i n v o l v e  a  c h a n g e  i n  o n e  o r  mo r e  o f  t h e s e

p r o c e s s e s .  F o r  e xa mp l e ,  h y p o k a l e mi a  c a n  b e  p r o d u c e d  b y  i n c r e a s e d  K+ e n t r y  i n t o
c e l l s  o r  b y  i n c r e a s e d  l o s s e s .  De c r e a s e d  d i e t a r y  i n t a k e  c a n  c o n t r i b u t e  t o  t h e s e

d i s o r d e r s ;  i t  w i l l  n o t ,  h o we v e r,  c a u s e  K+ d e p l e t i o n  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  u n l e s s  i n t a k e  i s

s e v e r e l y  r e s t r i c t e d ,  s i n c e  t h e  k i d n e y  c a n  r e d u c e  K+ l o s s e s  t o  l e s s  t h a n  1 5  t o  2 5

me q / d a y.5 1 As  t h e  t u b u l a r  f l u i d  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  l o we r e d ,  mo r e  e f f i c i e n t  K+

c o n s e r v a t i o n  ( t o  l e s s  t h a n  5  me q / L ,  a s  w i t h  Na+)  ma y  b e  p r e v e n t e d  b y

l e a k a g e  ( d o wn  a  f a v o r a b l e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t )  f r o m t h e  c e l l  i n t o  t h e  l u me n
t h r o u g h  a  r e l a t i v e l y  n o n s e l e c t i v e  c a t i o n  c h a n n e l  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  o f  t h e  i n n e r

me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t .6 7
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F i g u r e  2 6 - 2 Sc h e ma t i c  i l l u s i o n  o f  t h e  f a c t o r s  i n v o l v e d  i n  K+ h o me o s t a s i s .

Co n v e r s e l y,  h y p e r k a l e mi a  i s  mo s t  o f t e n  d u e  a c u t e l y  t o  e n h a n c e d  r e l e a s e  o f  K+ f r o m
c e l l s  o r  c h r o n i c a l l y  t o  d e c r e a s e d  u r i n a r y  e xc r e t i o n .  Un l e s s  g i v e n  a c u t e l y,  i n c r e a s e d
i n t a k e  a l o n e  w i l l  n o t  l e a d  t o  h y p e r k a l e mi a  i f  a d r e n a l  a n d  r e n a l  f u n c t i o n  a r e  i n t a c t ,

s i n c e  t h e  e xc e s s  K+ w i l l  b e  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  ( a  p h e n o me n o n  c a l l e d  potass i um

adaptat i on;  s e e  p a g e  8 8 9) .4 5,6 8,6 9 No r ma l  s u b j e c t s ,  f o r  e xa mp l e ,  c a n  s l o w l y

i n c r e a s e  K+ i n t a k e  a n d  e xc r e t i o n  t o  o v e r  4 0 0  me q / d a y  ( n o r ma l  e q u a l s  4 0  t o  1 2 0

me q / d a y )  w i t h  o n l y  a  s ma l l  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ( s e e  F i g .  2 6 - 3) .7 0

PROBLEMS
2 6 - 1 A p a t i e n t  w i t h  r e c u r r e n t  d i a r r h e a  c o m p l a i n s  o f  s e v e r e  m u s c l e  w e a k n e s s .
T h e r e  i s  n o  h i s t o r y,  e . g . ,  c a r p o p e d a l  s p a s m ,  o r  p h y s i c a l  f i n d i n g s ,  e . g . ,
Tr o u s s e a u 's  o r  Ch v o s t e k 's  s i g n ,  c o n s i s t e n t  w i t h  h y p o c a l c e m i a .  T h e
e l e c t r o c a r d i o g r a m  r e v e a l s  ST- s e g m e n t  a n d  T- w a v e  c h a n g e s  w i t h  p r e m a t u r e

v e n t r i c u l a r  b e a t s ,  w h i c h  a r e  f e l t  t o  b e  c o m p a t i b l e  w i t h  h y p o k a l e m i a .  T h e
f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y  d a t a  a r e  o b t a i n e d :
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F i g u r e  2 6 - 3 Re s p o n s e  t o  i n c r e a s i n g  K+ i n t a k e  t o  4 0 0  m e q / d a y  i n  n o r m a l

s u b j e c t s .  Ur i n a r y  K+ e x c r e t i o n  r i s e s  t o  t h i s  l e v e l  w i t h i n  2  d a y s  a n d  i s  t h e n
m a i n t a i n e d .  T h i s  r e s p o n s e  i s  i n i t i a l l y  d r i v e n  b y  e l e v a t i o n s  i n  t h e  p l a s m a

K+ a n d  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n s .  By  d a y  2 0 ,  t h e  e f f i c i e n c y  o f  K+

s e c r e t i o n  h a s  i n c r e a s e d ,  r e s u l t i n g  i n  a  l e s s e r  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s m a  K+

c o n c e n t r a t i o n  ( t o  4 . 2  m e q / L )  a n d  n o r m a l i z a t i o n  o f  t h e  p l a s m a  a l d o s t e r o n e
c o n c e n t r a t i o n .  (Ad a p t e d  f r o m Ra b e l i n k  T J ,  Ko o ma n s  HA,  He n é  RJ ,  Do r h o u t
Me e s  EJ,  K i d n e y  I n t  3 8 : 9 4 2 ,  1 9 9 0 .  Re p r i n t e d  b y  p e r mi s s i o n  f r o m K i d n e y
I n t e r n a t i o n a l . )

a.  Wh a t  e f f e c t  w o u l d  c o r r e c t i o n  o f  t h e  m e t a b o l i c  a c i d o s i s  h a v e  o n  t h e

p l a s m a  K+ c o n c e n t r a t i o n ?

b.  Wo u l d  c o r r e c t i o n  b y  h y p o c a l c e m i a  b e  p a r t  o f  y o u r  i n i t i a l  t h e r a p e u t i c
r e g i m e n ?
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Chapter Twenty-Seven
Hypokalemia

T h e  i n t r o d u c t i o n  t o  d i s o r d e r s  o f  p o t a s s i u m b a l a n c e  p r e s e n t e d  i n  Ch a p .  2 6 s h o u l d  b e
r e a d  b e f o r e  p r o c e e d i n g  w i t h  t h i s  d i s c u s s i o n .

ETIOLOGY
Po t a s s i u m e n t e r s  t h e  b o d y  b y  d i e t a r y  i n t a k e  o r  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n ,  i s  p r i ma r i l y
s t o r e d  i n  t h e  c e l l s ,  a n d  i s  t h e n  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  a n d ,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,  i n  t h e
s t o o l  a n d  i n  s we a t .  An  a b n o r ma l i t y  i n  a n y  o n e  o r  mo r e  o f  t h e s e  p r o c e s s e s  c a n  l e a d  t o

h y p o k a l e mi a  (Ta b l e  2 7 - 1) .  T h i s  s e c t i o n  w i l l  r e v i e w  t h e  c a u s e s  o f  K+ d e p l e t i o n  a s
we l l  a s  s o me  a s p e c t s  o f  t h e  d i a g n o s i s  a n d  t r e a t me n t  o f  c e r t a i n  d i s o r d e r s .  T h e
g e n e r a l  p r i n c i p l e s  i n v o l v e d  i n  t h e  a p p r o a c h  t o  t h e  h y p o k a l e mi c  p a t i e n t  w i l l  b e
d i s c u s s e d  s e p a r a t e l y  l a t e r  i n  t h e  c h a p t e r.

Table 27-1 Etiology of hypokalemia

De c r e a s e d  n e t  i n t a k e

A.  L o w  d i e t a r y  i n t a k e  o r  K+- f r e e  i n t r a v e n o u s  f l u i d s
B.  C l a y  i n g e s t i o n

In c r e a s e d  e n t r y  i n t o  c e l l s ,  l e a d i n g  t o  t r a n s i e n t  h y p o k a l e mi a

A.  E l e v a t i o n  i n  e xt r a c e l l u l a r  p H
B.  In c r e a s e d  a v a i l a b i l i t y  o f  i n s u l i n

C.  E l e v a t e d  β- a d r e n e r g i c  a c t i v i t y :a s t r e s s ,  c o r o n a r y  i s c h e mi a ,  d e l i r i u m
t r e me n s ,  a d mi n i s t r a t i o n  o f  β - a d r e n e r g i c  a g o n i s t s  f o r  a s t h ma  o r  h e a r t
f a i l u r e

D.  Pe r i o d  p a r a l y s i s —h y p o k a l e mi c  f o r m
E.  T r e a t me n t  o f  me g a l o b l a s t i c  a n e mi a s  w i t h  v i t a mi n  B1 2 o r  f o l i c  a c i d ,  o r  o f

n e u t r o p e n i a  w i t h  GM– CSF  ( g r a n u l o c y t e - ma c r o p h a g e  c o l o n y - s t i mu l a t i n g
f a c t o r )

F.  Ps e u d o h y p o k a l e mi a
G.  Hy p o t h e r mi a
H.  Ch l o r o q u i n e  i n t o xi c a t i o n
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In c r e a s e d  g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e sa In c r e a s e d  u r i n a r y  l o s s e s

A.  L o o p  a n d  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c sa

B.  M i n e r a l c o r t i c o i d  e xc e s s  ( s e e  Ta b l e  2 7 - 2)
C.  L i d d l e ' s  s y n d r o me
D.  Ba r t t e r ' s  o r  G i t e l ma n 's  s y n d r o me
E.  In c r e a s e d  f l o w  t o  t h e  d i s t a l  n e p h r o n

1.  L o o p  a n d  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c s
2.  Sa l t - wa s t i n g  n e p h r o p a t h i e s

F.  So d i u m r e a b s o r p t i o n  w i t h  a  n o n r e a b s o r b a b l e  a n i o n

1.  Vo mi t i n g  o r  n a s o g a s t r i c  s u c t i o na

2.  Me t a b o l i c  a c i d o s i s
3.  Pe n i c i l l i n  d e r i v a t i v e s

G.  Amp h o t e r i c i n  B

H.  Hy p o ma g n e s e mi aa

I.  Po l y u r i a
J.  L - d o p a

In c r e a s e d  s we a t  l o s s e s
D i a l y s i s
Po t a s s i u m d e p l e t i o n  w i t h o u t  h y p o k a l e mi a

a Mo s t  c o mmo n  c a u s e s .

Decreased Net Intake
T h e  n o r ma l  r a n g e  o f  d i e t a r y  K+ i n t a k e  i s  a p p r o xi ma t e l y  4 0  t o  1 2 0  me q / d a y,  w i t h  mo s t

o f  t h i s  K+ t h e n  b e i n g  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .  I f  i n t a k e  i s  d i mi n i s h e d ,  u r i n a r y  K+

e xc r e t i o n  c a n  b e  a p p r o p r i a t e l y  r e d u c e d  t o  a  mi n i mu m o f  5  t o  2 5  me q / d a y.1,2 T h i s

r e n a l  a d a p t a t i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  r e a b s o r p t i o n  r a t h e r  t h a n  s e c r e t i o n  o f  K+ i n  t h e

c o r t i c a l  a n d  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .  As  d e s c r i b e d  i n  Ch a p .  1 2,  d i s t a l  K+

s e c r e t i o n  o c c u r s  i n  t h e  p r i n c i p a l  c e l l s  i n  t h e s e  s e g me n t s  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f

a l d o s t e r o n e ;  a c t i v e  K+ r e a b s o r p t i o n ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  o c c u r s  i n  t h e

i n t e r c a l a t e d  c e l l s  a n d  i s  me d i a t e d  b y  H+- K+- AT Pa s e  p u mp s  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e

t h a t  r e a b s o r b  K+ a n d  s e c r e t e  H+;  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e s e  p u mp s  i s  i n c r e a s e d  b y

h y p o k a l e mi a .3,4,5,6 a n d  7

T h e  r e n a l  r e s p o n s e  t o  K+ d e p l e t i o n  i s  s u f f i c i e n t l y  e f f e c t i v e  t h a t  a  l o w - K+ d i e t  ( o r  a

l o w  K+ c o n t e n t  o f  i n t r a v e n o u s  f e e d i n g s )  w i l l  n o t  l e a d  t o  s i g n i f i c a n t  K+ l o s s e s  u n l e s s

i n t a k e  i s  s e v e r e l y  l i mi t e d .  S i n c e  K+ i s  p r e s e n t  i n  me a t ,  f r u i t ,  a n d  s o me  v e g e t a b l e s ,
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ma r k e d  K+ r e s t r i c t i o n  i s  d i f f i c u l t  t o  s u s t a i n  a n d  i s  a  r a r e  c a u s e  o f  h y p o k a l e mi a  i n
o t h e r w i s e  n o r ma l  s u b j e c t s .  Ho we v e r,  r e d u c e d  i n t a k e  c a n  c o n t r i b u t e  t o  o t h e r  c a u s e s

o f  K+ d e p l e t i o n .  F o r  e xa mp l e ,  p o o r  p e o p l e  l i v i n g  i n  r u r a l  a r e a s  ma y  h a v e  a n  a v e r a g e

K+ i n t a k e  o f  o n l y  2 5  me q / d a y,  i n  p a r t  b e c a u s e  o f  t h e  r e l a t i v e l y  h i g h  c o s t  o f  K+-

c o n t a i n i n g  f o o d s .8 T h e s e  p a t i e n t s  a r e  mo r e  l i k e l y  t o  b e c o me  h y p o k a l e mi c  i f  t r e a t e d
w i t h  d i u r e t i c s  f o r  h y p e r t e n s i o n .  S i mi l a r l y,  t h e  h y p o c a l o r i c  l i q u i d  p r o t e i n  d i e t s  u s e d  f o r

r a p i d  we i g h t  l o s s  c a n  l e a d  t o  K+ d e p l e t i o n  u n l e s s  K+ s u p p l e me n t s  a r e  g i v e n .9

Ne t  K+ i n t a k e  c a n  a l s o  b e  l i mi t e d  b y  c h r o n i c  c l a y  i n g e s t i o n ,  a  n o t  u n c o mmo n  p r a c t i c e

i n  s o me  r u r a l  a r e a s  i n  t h e  s o u t h e a s t e r n  Un i t e d  S t a t e s .1 0 T h e  c l a y  a p p e a r s  t o  b i n d

d i e t a r y  K+ a n d  i r o n  d i r e c t l y,  d i mi n i s h i n g  t h e i r  a b i l i t y  t o  b e  a b s o r b e d .  Hy p o k a l e mi a
a n d  i r o n - d e f i c i e n c y  a n e mi a  ma y  e n s u e  i f  t h e  i n g e s t i o n  i s  c o n t i n u e d  f o r  a  p r o l o n g e d
p e r i o d .*

Increased Entry into Cells
T r a n s l o c a t i o n  o f  K+ f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i n t o  t h e  c e l l s  c a n  o c c u r  i n  a  v a r i e t y  o f

c o n d i t i o n s ,  l e a d i n g  t o  a  t r a n s i e n t  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  t h a t  c a n
b e c o me  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t .

Elevation in extracellular pH
Al k a l e mi a ,  e i t h e r  me t a b o l i c  o r  r e s p i r a t o r y,  c a n  p r o mo t e  K+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s .  In

a l k a l e mi c  s t a t e s ,  H+ i o n s  a r e  r e l e a s e d  f r o m t h e  c e l l u l a r  b u f f e r s  a n d  mo v e  i n t o  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  t o  mi n i mi ze  t h e  e l e v a t i o n  i n  p H .  To  p r e s e r v e  e l e c t r o n e u t r a l i t y,

e xt r a c e l l u l a r  K+ ( a n d  Na+)  e n t e r  t h e  c e l l s .1 2,1 3 In  g e n e r a l ,  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  l e s s  t h a n  0 . 4  me q / L p e r  0 . 1 - u n i t  i n c r e a s e  i n  e xt r a c e l l u l a r  p H ;1 3 a s
a  r e s u l t ,  t h e  d e g r e e  o f  h y p o k a l e mi a  i n d u c e d  b y  t h e  a l k a l e mi a  i s  t y p i c a l l y  mi l d .

A s i mi l a r  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  o c c u r  wh e n  Na HCO3 i s
a d mi n i s t e r e d  t o  c o r r e c t  a  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  In  t h i s  s e t t i n g ,  b o t h  t h e  e l e v a t i o n  i n  p H

a n d  a  d i r e c t  e f f e c t  o f  t h e  i n c r e a s e d  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a p p e a r  t o

c o n t r i b u t e  t o  t h e  mo v e me n t  o f  K+ i n t o  t h e  c e l l s .1 4

Al t h o u g h  t h e  e f f e c t  o f  a l k a l e mi a  a l o n e  i s  r e l a t i v e l y  s ma l l ,  hypokal emi a i s  a  common
f i nd i ng i n  metabol i c  a l ka l os i s.  Pe r h a p s  t h e  ma j o r  r e a s o n  f o r  t h i s  a s s o c i a t i o n  i s  t h a t

t h e  c a u s a t i v e  f a c t o r  ( d i u r e t i c s ,  v o mi t i n g ,  h y p e r a l d o s t e r o n i s m)  i n d u c e s  b o t h  K+ a n d

H+ l o s s .  In  a d d i t i o n ,  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p o k a l e mi a  ma y  p l a y  a n

i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  g e n e s i s  a n d  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( s e e  Ch a p .
1 8) .  In  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  f o r  e xa mp l e ,  me t a b o l i c  a l k a l o s i s

d o e s  n o t  o c c u r  i f  h y p o k a l e mi a  i s  p r e v e n t e d  b y  KC l  r e p l a c e me n t .1 5

At  l e a s t  t h r e e  f a c t o r s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  e f f e c t  o f  K+:

1.  A f a l l  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  l e a d s  t o  a  t r a n s c e l l u l a r  s h i f t  i n d u c e d  b y  K+
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mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s  t o  r e p l e t e  e xt r a c e l l u l a r  s t o r e s .  E l e c t r o n e u t r a l i t y  i s

ma i n t a i n e d  i n  t h i s  s e t t i n g  b y  Na+ a n d  H+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s ,  l e a d i n g  t o  a n

i n t racel l u l ar  ac i dos i s a n d  a n  ext racel l u l ar  a l ka l os i s.1 6,1 7 Hy p o k a l e mi a  t h e n

c o n t r i b u t e s  t o  mai ntenance o f  t h e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  b y  i n c r e a s i n g  H+

s e c r e t i o n  a n d  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  b y  t h e  t u b u l a r  c e l l s ,  t h e r e b y  p r e v e n t i n g

e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  HCO-3.1 8,1 9 a n d  2 0 T h i s  r e s p o n s e  p r o b a b l y  r e f l e c t s  t h e

i n t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s ,2 1 wh i c h  i s  a  p o t e n t  s t i mu l u s  t o  H+ s e c r e t i o n  ( s e e  Ch a p .
11) .

2.  Hy p o k a l e mi a  a n d  a l d o s t e r o n e  a p p e a r  t o  h a v e  a  p o t e n t i a t i n g  e f f e c t  o n  d i s t a l
h y d r o g e n  s e c r e t i o n  a n d  t h e r e f o r e  o n  t h e  d e v e l o p me n t  a n d  ma i n t e n a n c e  o f

me t a b o l i c  a l k a l o s i s  b y  s t i mu l a t i n g  t h e  H+- K+- AT Pa s e  a n d  H+- AT Pa s e  p u mp s ,

r e s p e c t i v e l y.2 2 I t  i s  o f  i n t e r e s t  i n  t h i s  r e g a r d  t h a t  ma n y  o f  t h e  c a u s e s  o f
h y p o k a l e mi a  ( s u c h  a s  v o mi t i n g ,  d i u r e t i c  t h e r a p y,  a n d  p r i ma r y

h y p e r a l d o s t e r o n i s m)  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  b o t h  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  a n d  i n c r e a s e d  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e .

3.  T h e  l o we r  K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  l u mi n a l  f l u i d  i n  h y p o k a l e mi a  ma y  r e s u l t  i n

i n c r e a s e d  NH+4 a t t a c h me n t  t o  t h e  K+ s i t e  o n  t h e  Na+- K+- 2 C l- c a r r i e r  i n  t h e

t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e .  As  a  r e s u l t ,  l o o p  NH+4 r e a b s o r p t i o n
a n d  s u b s e q u e n t  me d u l l a r y  r e c y c l i n g  o f  NH3 a r e  e n h a n c e d ,  t h e r e b y  r a i s i n g  t h e
e f f i c i e n c y  o f  NH3 s e c r e t i o n  i n t o  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  a n d  i n c r e a s i n g
n e t  a c i d  e xc r e t i o n  ( s e e  p a g e  3 4 1) .  Al t h o u g h  t h i s  h y p o t h e s i s  i s  u n p r o v e n  f o r

h y p o k a l e mi a ,  t h e  r e v e r s e  e f f e c t —d e c r e a s e d  l o o p  NH+4 r e a b s o r p t i o n ,  r e c y c l i n g ,

a n d  u r i n a r y  NH+4 e xc r e t i o n —h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d  w i t h  h y p e r k a l e mi a .2 3,2 4

Increased availabil i ty of insulin
In s u l i n  p r o mo t e s  t h e  e n t r y  o f  K+ i n t o  s k e l e t a l  mu s c l e  a n d  h e p a t i c  c e l l s ,2 5,2 6

a p p a r e n t l y  b y  i n c r e a s i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .2 7,2 8 T h e  ma j o r
s e t t i n g  i n  wh i c h  t h i s  l e a d s  t o  h y p o k a l e mi a  i s  d u r i n g  t h e  t r e a t me n t  o f  s e v e r e
h y p e r g l y c e mi a  d u e  t o  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s .  T h e s e  p a t i e n t s  a r e  ma r k e d l y

K+- d e p l e t e d ,  b u t  t h e  i n i t i a l  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  u s u a l l y  n o r ma l  o r  e l e v a t e d
b e c a u s e  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  i n s u l i n  d e f i c i e n c y  a n d  h y p e r o s mo l a l i t y  p r o mo t e s  t h e

mo v e me n t  o f  i n t r a c e l l u l a r  K+ i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( s e e  Ch a p .  2 5) .2 9 T h e s e

a b n o r ma l i t i e s  a r e  c o r r e c t e d  b y  i n s u l i n ,  wh i c h  t h e n  u n ma s k s  t h e  u n d e r l y i n g  K+

d e p l e t i o n .

M i l d  h y p o k a l e mi a  c a n  a l s o  b e  i n d u c e d  b y  a  c a r b o h y d r a t e  l o a d  o r  b y  t h e

a d mi n i s t r a t i o n  o f  e xo g e n o u s  i n s u l i n .2 6,3 0,3 1 T h i s  e f f e c t  c a n  b e c o me  i mp o r t a n t  i f
i n t r a v e n o u s  KC l  i s  g i v e n  i n  d e xt r o s e - c o n t a i n i n g  s o l u t i o n s  a s  p a r t  o f  t h e  t h e r a p y  f o r
h y p o k a l e mi a .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e r e  ma y  b e  a  t r a n s i e n t  f u r t h e r  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma

K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  p o s s i b l e  i n d u c t i o n  o f  v e n t r i c u l a r  a r r h y t h mi a s .3 0
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Elevated β-adrenergic activ ity
Ca t e c h o l a mi n e s  p r o mo t e  K+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s ,  a  r e s p o n s e  t h a t  i s  me d i a t e d  b y  t h e

β2- a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s3 2,3 3 a n d  t h a t  a l s o  i n v o l v e s  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+-

K+- AT Pa s e  p u mp .2 8 As  a  r e s u l t ,  t r a n s i e n t  h y p o k a l e mi a  c a n  b e  i n d u c e d  wh e n
e p i n e p h r i n e  r e l e a s e  i s  e n h a n c e d  b y  h y p o g l y c e mi a  o r  b y  t h e  s t r e s s  o f  a n  a c u t e

i l l n e s s .3 1,3 4 F o r  e xa mp l e ,  d i u r e t i c  t h e r a p y  i n  mi l d  h y p e r t e n s i o n  i s  o f t e n  a s s o c i a t e d
w i t h  mi l d  h y p o k a l e mi a  ( s e e  b e l o w) ;  h o we v e r,  s t r e s s - i n d u c e d  r e l e a s e  o f  e p i n e p h r i n e
( e . g . ,  d u r i n g  a n  e p i s o d e  o f  c o r o n a r y  i s c h e mi a )  c a n  r e s u l t  i n  a  p o t e n t i a l l y  d a n g e r o u s

f u r t h e r  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  t o  b e l o w  2 . 8  me q / L (F i g .  2 7 - 1) .3 5

T h e  n o w  s e v e r e  h y p o k a l e mi a  ma y  p r o mo t e  t h e  d e v e l o p me n t  o f  s e r i o u s  v e n t r i c u l a r

a r r h y t h mi a s .3 6

Hy p o k a l e mi a  t h a t  p r e s u ma b l y  r e f l e c t s  s t r e s s - i n d u c e d  e p i n e p h r i n e  r e l e a s e  h a s  b e e n
d e s c r i b e d  i n  a  v a r i e t y  o f  o t h e r  c o n d i t i o n s ,  i n c l u d i n g  p o s t – c a r d i o p u l mo n a r y
r e s u s c i t a t i o n ,  d e l i r i u m t r e me n s ,  a c u t e  h e a d  t r a u ma ,  a n d  t h e o p h y l l i n e  i n t o xi c a t i o n ,

p a r t i c u l a r l y  i f  a c u t e .3 7,3 8,3 9 a n d  4 0 A s i mi l a r  e f f e c t ,  i n  wh i c h  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  c a n  a c u t e l y  f a l l  b y  0 . 5  t o  1  me q / L ,  c a n  a l s o  b e  i n d u c e d  b y  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  β  - a d r e n e r g i c  a g o n i s t  ( s u c h  a s  a l b u t e r o l ,  t e r b u t a l i n e ,  d o b u t a mi n e ,

o r  r i t o d r i n e )  t o  t r e a t  a s t h ma ,  h e a r t  f a i l u r e ,  a n d  o t h e r  d i s o r d e r s .4 1,4 2,4 3 a n d  4 4 In

h e a r t  f a i l u r e ,  f o r  e xa mp l e ,  a  r a p i d  0 . 4 - me q / L f a l l  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n
f o l l o w i n g  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d o b u t a mi n e  ma y  c a u s e  a n  e xa c e r b a t i o n  o f  v e n t r i c u l a r

a r r h y t h mi a s .4 3

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  β  - a d r e n e r g i c  a g o n i s t s  h a v e  b e e n  u s e d  t o  t reat  hyperkal emi a i n

p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e ,  s i n c e  t h e y  c a n  t r a n s i e n t l y  l o we r  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  u n t i l  t h e  e xc e s s  K+ c a n  b e  r e mo v e d  b y  a  c a t i o n  e xc h a n g e  r e s i n  o r

d i a l y s i s  ( s e e  Ch a p .  2 8) .4 5
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F i g u r e  2 7 - 1 P l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  d u r i n g  a n  i n f u s i o n  o f  e p i n e p h r i n e  ( i n
p h y s i o l o g i c  d o s e s )  i n  s i x p a t i e n t s  p r e t r e a t e d  w i t h  a  p l a c e b o  o r  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c

f o r  7  d a y s .  T h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  f e l l  i n  b o t h  g r o u p s  b u t  r e a c h e d
p o t e n t i a l l y  d a n g e r o u s  l e v e l s  i n  t h e  d i u r e t i c - t r e a t e d  p a t i e n t s  wh o  h a d  mi l d
b a s e l i n e  h y p o k a l e mi a .  (From St ruthers  AD,  Whi tesmi th R,  Rei d JL,  L a n c e t
1:1358,  1983,  wi th  permi ss i on. )

T h e  e f f e c t  o f  e p i n e p h r i n e  o n  K+ b a l a n c e  c a n  b e  p r e v e n t e d  b y  n o n s e l e c t i v e  β  -

a d r e n e r g i c  b l o c k e r s ,  s u c h  a s  p r o p r a n o l o l .4 6 In  c o mp a r i s o n ,  β1- s e l e c t i v e  a g e n t s  s u c h

a s  a t e n o l o l  a r e  r e l a t i v e l y  i n e f f e c t i v e ,4 6 s i n c e  t h e  e p i n e p h r i n e - i n d u c e d  K+ s h i f t  i s

me d i a t e d  b y  t h e  β2 r e c e p t o r s .3 3 Al t h o u g h  i t  p r o t e c t s  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,
p r o p r a n o l o l  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  s o me  r i s k  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  e xc e s s  e p i n e p h r i n e ,
b e c a u s e  t h e  β2- me d i a t e d  v a s o d i l a t o r  r e s p o n s e  i s  a l s o  i n h i b i t e d .  As  a  r e s u l t ,  t h e
c o n c u r r e n t  α - a d r e n e r g i c  v a s o c o n s t r i c t i o n  i s  n o w  u n o p p o s e d ,  l e a d i n g  t o  a  r i s e  i n

d i a s t o l i c  p r e s s u r e  t h a t  c a n  e xc e e d  2 0  mmHg .4 6

Periodic paralysis
Pe r i o d i c  p a r a l y s i s  i s  a  r a r e  d i s o r d e r  c h a r a c t e r i ze d  b y  r e c u r r e n t  e p i s o d e s  o f  mu s c l e

we a k n e s s  o r  p a r a l y s i s ,  wh i c h  c a n  b e  f a t a l  i f  t h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s  a r e  i n v o l v e d .4 7

T h e  s e v e r i t y  o f  i n d i v i d u a l  a t t a c k s  i s  v a r i a b l e ,  r a n g i n g  f r o m we a k n e s s  i n  a  s i n g l e
mu s c l e  g r o u p  t o  d i f f u s e  p a r a l y s i s .

Hy p o k a l e mi c ,  h y p e r k a l e mi c ,  a n d  n o r mo k a l e mi c  f o r ms  h a v e  b e e n  d e s - c r i b e d .4 7,4 8

T h e  h y p o k a l e mi c  f o r m ma y  b e  f a mi l i a l  w i t h  a u t o s o ma l  d o mi n a n t  i n h e r i t a n c e  o r  ma y  b e
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a c q u i r e d  a s  a  r e s u l t  o f  t h y r o t o xi c o s i s  ( p a r t i c u l a r l y  i n  Ch i n e s e  ma l e s ) .4 9,5 0,5 1,5 2 a n d
5 3 In  e i t h e r  d i s o r d e r,  e p i s o d e s  c a n  b e  p r e c i p i t a t e d  b y  r e s t  a f t e r  e xe r c i s e ,  a
c a r b o h y d r a t e  me a l ,  s t r e s s ,  o r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  i n s u l i n  o r  e p i n e p h r i n e .† T h e s e

a t t a c k s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  s u d d e n  mo v e me n t  o f  K+ i n t o  t h e  c e l l s ,  r e s u l t i n g  i n  a n

a c u t e  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ( wh i c h  i s  n o r ma l  b e t we e n  a t t a c k s )  t o
a s  l o w  a s  1 . 5  t o  2 . 5  me q / L .  T h e  h y p o k a l e mi a  i s  o f t e n  a c c o mp a n i e d  b y

h y p o p h o s p h a t e mi a  a n d  h y p o ma g n e s e mi a .5 4 I f  t h e  c o n d i t i o n  i s  u n t r e a t e d ,  mu s c l e

s t r e n g t h  r e t u r n s  a f t e r  6  t o  4 8  h  a s  K+ mo v e s  b a c k  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .

T h e  p a t h o g e n e s i s  o f  f a mi l i a l  d i s e a s e  i s  n o w  b e t t e r  u n d e r s t o o d .  T h e  a b n o r ma l  g e n e
i n  mo s t  c a s e s  i s  l o c a t e d  o n  c h r o mo s o me  1 q ;  t h e  d e f e c t  i s  i n  t h e  α1 s u b u n i t  o f  t h e

d i h y d r o p y r i d i n e - s e n s i t i v e  c a l c i u m c h a n n e l  i n  s k e l e t a l  mu s c l e .5 5,5 6 Ho w a  d e f e c t  i n
t h e  c a l c i u m c h a n n e l  mi g h t  l e a d  t o  e p i s o d i c  p o t a s s i u m mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s  i s  n o t
k n o wn .  In t r a c e l l u l a r  c a l c i u m i s  i n c r e a s e d  i n  t h e s e  p a t i e n t s ,  s o  t h e  d e f e c t  i n  t h e

r e c e p t o r  ma y  p r o mo t e  i n c r e a s e d  c a l c i u m e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s .5 5 Ho we v e r,  t h e
me c h a n i s m ma y  n o t  i n v o l v e  c a l c i u m mo v e me n t ;  t h e  d i h y d r o p y r i d i n e - s e n s i t i v e  c a l c i u m

c h a n n e l  a l s o  a c t s  a s  a  v o l t a g e  s e n s o r  f o r  e xc i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  c o u p l i n g ,5 7 a n d  t h e
d e f e c t  i n  h y p o k a l e mi c  p e r i o d i c  p a r a l y s i s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  r e d u c e d  s a r c o l e mma l

AT P- s e n s i t i v e  p o t a s s i u m c u r r e n t .5 8 In  v i t r o  s t u d i e s  h a v e  s h o wn  t h a t  b l o c k a d e  o f  L -
t y p e  c a l c i u m c h a n n e l s  d o e s  n o t  p r e v e n t  me mb r a n e  d e p o l a r i za t i o n  i n d u c e d  b y  i n s u l i n

i n  mu s c l e  f i b e r s  f r o m p a t i e n t s  w i t h  h y p o k a l e mi c  p e r i o d i c  p a r a l y s i s .5 9

In  t h y r o t o xi c o s i s ,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e d  s e n s i t i v i t y  t o  c a t e c h o l a mi n e s ,  a n d  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  β  - a d r e n e r g i c  b l o c k e r s  c a n  mi n i mi ze  t h e  s e v e r i t y  a n d  n u mb e r  o f

a t t a c k s  a n d ,  i n  s o me  c a s e s ,  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .5 0,5 1 T h e s e
f i n d i n g s  s u g g e s t  a n  i mp o r t a n t  r o l e  f o r  i n c r e a s e d  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y,  a l t h o u g h

h o w i t  l e a d s  t o  t h e  e xa g g e r a t e d  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  u n c e r t a i n .4 8

In  a d d i t i o n ,  t h y r o i d  h o r mo n e  i n c r e a s e s  Na - K - AT Pa s e  a c t i v i t y  ( t h e r e b y  t e n d i n g  t o
d r i v e  p o t a s s i u m i n t o  c e l l s ) ,  a n d  t h y r o t o xi c  p a t i e n t s  w i t h  p e r i o d i c  p a r a l y s i s  h a v e

h i g h e r  s o d i u m p u mp  a c t i v i t y  t h a n  t h o s e  w i t h o u t  p a r a l y t i c  e p i s o d e s .6 0 Exc e s s  t h y r o i d
h o r mo n e  ma y  t h e r e f o r e  p r e d i s p o s e  t o  p a r a l y t i c  e p i s o d e s  b y  i n c r e a s i n g  t h e

s u s c e p t i b i l i t y  t o  t h e  h y p o k a l e mi c  a c t i o n  o f  e p i n e p h r i n e  o r  i n s u l i n .5 2 I t  i s  a l s o
p o s s i b l e  t h a t  As i a n s  wh o  a r e  s u s c e p t i b l e  t o  t h y r o t o xi c  p e r i o d i c  p a r a l y s i s  h a v e  a
mu t a t e d  c a l c i u m c h a n n e l ,  wh i c h  i n  t h e  e u t h y r o i d  s t a t e  i s  n o t  s u f f i c i e n t  t o  p r o d u c e

s y mp t o ms .4 7

T h e  d i a g n o s i s  o f  h y p o k a l e mi c  p e r i o d i c  p a r a l y s i s  s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  f r o m t h e
h i s t o r y  ( i n c l u d i n g  a  p o s s i b l e  f a mi l i a l  i n c i d e n c e ) ,  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  h y p o k a l e mi a  i n

t h e  a b s e n c e  o f  a n y  o b v i o u s  c a u s e ,  a n d  t h e  r a p i d  n o r ma l i za t i o n  o f  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  a n d  r e l i e f  o f  s y mp t o ms  f o l l o w i n g  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  K+.  T h y r o i d
f u n c t i o n  s t u d i e s  s h o u l d  b e  o b t a i n e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  a  n e g a t i v e  f a mi l y  h i s t o r y.

A s i mi l a r  a c u t e  f o r m o f  p a r a l y s i s  c a n  b e  i n d u c e d  b y  b a r i u m p o i s o n i n g ,  wh i c h  u s u a l l y
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r e s u l t s  f r o m c o n t a mi n a t e d  f o o d s .4 8 In  t h i s  d i s o r d e r,  b a r i u m b l o c k s  t h e  K+ c h a n n e l s  i n

t h e  c e l l  me mb r a n e  t h a t  n o r ma l l y  a l l o w  c e l l u l a r  K+ t o  d i f f u s e  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r
f l u i d .  Pa t i e n t s  u n d e r g o i n g  r a d i o g r a p h i c  p r o c e d u r e s  a r e  n o t  a t  r i s k  f o r  t h i s  p r o b l e m,
s i n c e  t h e  b a r i u m s u l f a t e  u s e d  i n  g a s t r o i n t e s t i n a l  s t u d i e s  i s  n o t  a b s o r b e d  i n t o  t h e
s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .

Treatment
T r e a t me n t  o f  t h e  a c u t e  e p i s o d e  i n  h y p o k a l e mi c  p e r i o d i c  p a r a l y s i s  i n v o l v e s  t h e  o r a l
a d mi n i s t r a t i o n  o f  6 0  t o  1 2 0  me q  o f  KC l .  T h i s  s h o u l d  l e a d  t o  i n c r e a s e d  mu s c l e
s t r e n g t h  w i t h i n  1 5  t o  2 0  mi n .  I f  n o  i mp r o v e me n t  i s  o b s e r v e d ,  a n o t h e r  6 0  me q  c a n  b e
g i v e n .  T h e  p r e s e n c e  o f  h y p o k a l e mi a  mu s t  b e  c o n f i r me d  pr i or t o  t h e  i n i t i a t i o n  o f

t h e r a p y,  s i n c e  K+ a d mi n i s t r a t i o n  c a n  e xa c e r b a t e  b o t h  t h e  h y p e r k a l e mi c  a n d

n o r mo k a l e mi c  f o r ms  ( s e e  Ch a p .  2 8) .4 8,5 9 F u r t h e r mo r e ,  e xc e s s  p o t a s s i u m
a d mi n i s t r a t i o n  d u r i n g  a n  a c u t e  e p i s o d e  ma y  l e a d  t o  p o s t t r e a t me n t  h y p e r k a l e mi a  a s

p o t a s s i u m mo v e s  b a c k  o u t  o f  t h e  c e l l s .5 2,5 4

Pr e v e n t i o n  o f  h y p o k a l e mi c  e p i s o d e s  c o n s i s t s  o f  t h e  r e s t o r a t i o n  o f  e u t h y r o i d i s m i n
t h y r o t o xi c  p a t i e n t s  a n d  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  β  - a d r e n e r g i c  b l o c k e r  i n  e i t h e r  f a mi l i a l
o r  t h y r o t o xi c  p e r i o d i c  p a r a l y s i s .  β  - b l o c k e r s  c a n  mi n i mi ze  t h e  n u mb e r  a n d  s e v e r i t y  o f

a t t a c k s  a n d ,  i n  mo s t  c a s e s ,  l i mi t  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n .5 2 A
n o n s e l e c t i v e  β  - b l o c k e r  ( s u c h  a s  p r o p r a n o l o l )  s h o u l d  b e  g i v e n ;  β1- s e l e c t i v e  a g e n t s
a r e  l e s s  l i k e l y  t o  i n h i b i t  t h e  β2- r e c e p t o r - me d i a t e d  h y p o k a l e mi c  e f f e c t  o f  e p i n e p h r i n e

a n d  ma y  t h e r e f o r e  b e  l e s s  l i k e l y  t o  p r e v e n t  p a r a l y t i c  e p i s o d e s .4 7

Ot h e r  mo d a l i t i e s  t h a t  ma y  b e  e f f e c t i v e  f o r  p r e v e n t i o n  i n c l u d e  K+ s u p p l e me n t a t i o n ,

K+- s p a r i n g  d i u r e t i c s ,  a  l o w - c a r b o h y d r a t e  d i e t ,  a n d  t h e  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r

a c e t a zo l a mi d e .4 8,5 2,5 3,5 4,5 5,5 6,5 7,5 8,5 9,6 0,6 1 a n d  6 2

Treatment of anemia or neutropenia
An  a c u t e  i n c r e a s e  i n  h e ma t o p o i e t i c  c e l l  p r o d u c t i o n  b y  t h e  b o n e  ma r r o w  i s  a s s o c i a t e d

w i t h  K+ u p t a k e  b y  t h e  n e w  c e l l s ,  wh i c h  ma y  b e  o f  s u f f i c i e n t  ma g n i t u d e  t o  i n d u c e
h y p o k a l e mi a .  As  a n  e xa mp l e ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n

o f  f o l i c  a c i d  o r  v i t a mi n  B1 2 t o  p a t i e n t s  w i t h  me g a l o b l a s t i c  a n e mi a  f r e q u e n t l y  l e a d s  t o

a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  t o  3 . 0  me q / L o r  b e l o w,  w i t h  t h e  p o s s i b l e
d e v e l o p me n t  o f  c a r d i a c  a r r h y t h mi a s ;  t h i s  r e s p o n s e  i s  mo s t  p r o n o u n c e d  w i t h i n  t h e

f i r s t  4 8  h ,  wh e n  r e d  c e l l  a n d  p l a t e l e t  p r o d u c t i o n  a r e  a t  t h e i r  p e a k .6 3 In  c o mp a r i s o n ,  a

s i g n i f i c a n t  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  u n u s u a l  w i t h  o t h e r  a n e mi a s  ( s u c h  a s
t h a t  d u e  t o  i r o n  d e f i c i e n c y ) ,  s i n c e  t r e a t me n t  o f  t h e s e  d i s o r d e r s  r e s u l t s  i n  a  mu c h
s l o we r  r a t e  o f  n e w  c e l l  p r o d u c t i o n .

Ma r k e d  h y p o k a l e mi a  c a n  a l s o  b e  i n d u c e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  g r a n u l o c y t e -
ma c r o p h a g e  c o l o n y - s t i mu l a t i n g  f a c t o r  ( GM– CSF )  t o  c o r r e c t  n e u t r o p e n i a .  T h o s e

p a t i e n t s  wh o  h a v e  a  ma r k e d  i n c r e a s e  i n  wh i t e  c e l l  p r o d u c t i o n  ma y  h a v e  a  p l a s ma  K+
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c o n c e n t r a t i o n  t h a t  f a l l s  b e l o w  2  me q / L .6 4

T h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ma y  a l s o  f a l l  b e l o w  3 . 0  me q / L f o l l o w i n g  mu l t i p l e

t r a n s f u s i o n s  w i t h  f r o ze n ,  wa s h e d  r e d  c e l l s .6 5 T h e s e  c e l l s ,  b u t  n o t  t h o s e  s t o r e d  i n

a c i d - c i t r a t e - d e xt r a n ,  l o s e  u p  t o  5 0  p e r c e n t  o f  t h e i r  K+ d u r i n g  s t o r a g e .  In  t h e

r e c i p i e n t ,  K+ r a p i d l y  mo v e s  i n t o  t h e  c e l l s  t o  r e p a i r  t h e  d e f i c i t .

Pseudohypokalemia
Me t a b o l i c a l l y  a c t i v e  c e l l s  c a n  t a k e  u p  K+ a f t e r  b l o o d  h a s  b e e n  d r a wn .  In  t h i s  s e t t i n g ,
wh i c h  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  i n  c a s e s  o f  a c u t e  my e l o i d  l e u k e mi a  a s s o c i a t e d  w i t h  a  v e r y

h i g h  wh i t e  c e l l  c o u n t ,  t h e  p a t i e n t  ma y  h a v e  a  r e l a t i v e l y  n o r ma l  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n ,  b u t  t h e  me a s u r e d  v a l u e  ma y  b e  b e l o w  1 . 0  me q / L ( w i t h o u t  a n y
s y mp t o ms )  i f  t h e  b l o o d  i s  f i r s t  a l l o we d  t o  s t a n d  f o r  a  p r o l o n g e d  p e r i o d  a t  r o o m

t e mp e r a t u r e .6 6 T h i s  p r o b l e m c a n  b e  a v o i d e d  i f  t h e  p l a s ma  o r  s e r u m i s  r a p i d l y
s e p a r a t e d  f r o m t h e  c e l l s  o r  i f  t h e  b l o o d  i s  s t o r e d  a t  4 °C .

Hypothermia
Ac c i d e n t a l  o r  i n d u c e d  h y p o t h e r mi a  c a n  l o we r  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  t o  b e l o w

3 . 0  me q / L ,  a p p a r e n t l y  a s  a  r e s u l t  o f  K+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s .6 7,6 8 T h i s  e f f e c t  i s
r e a d i l y  r e v e r s i b l e  d u r i n g  r e wa r mi n g  a n d  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  “ o v e r s h o o t ”

hyperk a l e mi a ,  p a r t i c u l a r l y  i f  K+ h a s  b e e n  g i v e n  d u r i n g  t h e  p e r i o d  o f  h y p o t h e r mi a .6 7

F u r t h e r mo r e ,  p a t i e n t s  wh o  a r e  e s s e n t i a l l y  d e a d  f o l l o w i n g  a c c i d e n t a l  h y p o t h e r mi a  ma y

p r e s e n t  w i t h  a  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  1 0  t o  2 0  me q / L a s  a  r e s u l t  o f

i r r e v e r s i b l e  t i s s u e  n e c r o s i s .6 8

Chloroquine intoxication
Hy p o k a l e mi a ,  w i t h  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  f a l l i n g  b e l o w  2 . 0  me q / L i n

s e v e r e  c a s e s ,  i s  a  c o mmo n  f i n d i n g  i n  a c u t e  c h l o r o q u i n e  i n t o xi c a t i o n .6 9 T h i s  e f f e c t  i s
p r e s u ma b l y  me d i a t e d  b y  p o t a s s i u m mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s  a n d  c a n  b e  e xa c e r b a t e d
b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  e p i n e p h r i n e  t o  h e l p  t r e a t  t h e  i n t o xi c a t i o n .

Increased Gastrointestinal Losses
In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  a p p r o xi ma t e l y  3  t o  6  l i t e r s  o f  g a s t r i c ,  p a n c r e a t i c ,  b i l i a r y,  a n d
i n t e s t i n a l  s e c r e t i o n s  i s  r e l e a s e d  i n t o  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  l u me n  e a c h  d a y.  Al mo s t  a l l
t h e s e  f l u i d s  a r e  t h e n  r e a b s o r b e d ,  a s  o n l y  1 0 0  t o  2 0 0  mL o f  wa t e r  a n d  5  t o  1 0  me q  o f

K+ a r e  l o s t  i n  t h e  s t o o l .  S i n c e  e a c h  o f  t h e s e  s e c r e t i o n s  c o n t a i n s  K+,  t h e  l o s s  o f  a n y

o f  t h e m ( b e c a u s e  o f  d e c r e a s e d  a b s o r p t i o n  o r  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n )  c a n  l e a d  t o  K+

d e p l e t i o n .  T h i s  c a n  b e  s e e n  w i t h  v o mi t i n g  ( a l t h o u g h  u r i n a r y  l o s s e s  a r e  g e n e r a l l y
mo r e  i mp o r t a n t  i n  t h i s  s e t t i n g ;  s e e  b e l o w) ,  d i a r r h e a ,  i n t e s t i n a l  f i s t u l a s  o r  t u b e
d r a i n a g e ,  o r  t h e  l o s s  o f  c o l o n i c  s e c r e t i o n s  f r o m a  v i l l o u s  a d e n o ma  o r  f r o m c h r o n i c

l a xa t i v e  a b u s e .7 0,7 1,7 2,7 3,7 4,7 5 a n d  7 6

Hy p o k a l e mi a  i s  mo s t  c o mmo n  wh e n  t h e  l o s s e s  o c c u r  o v e r  a  p r o l o n g e d  p e r i o d ,  a s
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w i t h  a  v i l l o u s  a d e n o ma ,  o r  a r e  a c u t e  a n d  ma s s i v e .7 7 In  c h o l e r a ,  f o r  e xa mp l e ,  d a i l y

s t o o l  l o s s e s  ma y  a v e r a g e  8  l i t e r s  o f  wa t e r,  1 0 0 0  me q  o f  Na+,  a n d  1 3 0  me q  o f  K+.7 1

S i mi l a r l y,  d a i l y  f l u i d  l o s s e s  i n  e xc e s s  o f  6  l i t e r s  a n d  K+ l o s s e s  i n  e xc e s s  o f  3 0 0  me q
h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  t h e  VIPo ma  s y n d r o me  ( s e v e r e ,  wa t e r y  d i a r r h e a
a n d  h i s t a mi n e - f a s t  a c h l o r h y d r i a ,  u s u a l l y  b u t  n o t  a l wa y s  d u e  t o  a  v a s o a c t i v e  i n t e s t i n a l

p e p t i d e – p r o d u c i n g  n o n - β  - c e l l  i s l e t  c e l l  t u mo r ) .7 2,7 3 a n d  7 4

In  ma n y  c a s e s ,  h o we v e r,  i n c r e a s e d  f e c a l  l o s s e s  c a n n o t  e xp l a i n  a l l  o f  t h e  p o t a s s i u m
d e f i c i t .  No r ma l  s u b j e c t s  i n g e s t  a n  a v e r a g e  o f  a b o u t  8 0  me q  o f  p o t a s s i u m p e r  d a y.
U r i n a r y  p o t a s s i u m e xc r e t i o n  s h o u l d  f a l l  b e l o w  1 5  t o  2 5  me q / d a y  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a

p o t a s s i u m d e f i c i t .1,2 T h u s ,  f e c a l  l o s s e s  ( n o r ma l l y  a b o u t  1 0  me q / d a y )  mu s t  e xc e e d  5 5
t o  6 5  me q / d a y  t o  d i r e c t l y  i n d u c e  h y p o k a l e mi a .  Ma n y  p a t i e n t s  wh o  b e c o me
h y p o k a l e mi c  h a v e  a  l o we r  l e v e l  o f  f e c a l  p o t a s s i u m e xc r e t i o n ,  i n d i c a t i n g  t h a t  o t h e r
f a c t o r s  ( s u c h  a s  d e c r e a s e d  i n t a k e  a n d  p e r h a p s  h y p e r a l d o s t e r o n i s m- i n d u c e d  u r i n a r y

p o t a s s i u m e xc r e t i o n )  mu s t  a l s o  p l a y  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e .7 7

Increased Urinary Losses
Ur i n a r y  K+ e xc r e t i o n  i s  p r i ma r i l y  d e t e r mi n e d  b y  K+ s e c r e t i o n  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n ,

p a r t i c u l a r l y  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  ( s e e  Ch a p .  1 2) .  In a p p r o p r i a t e  u r i n a r y  K+

l o s s  l e a d i n g  t o  h y p o k a l e mi a  i s  mo s t  o f t e n  d u e  t o  c o n d i t i o n s  a s s o c i a t e d  w i t h

mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s  a n d / o r  i n c r e a s e d  u r i n a r y  f l o w  o f  wa t e r  a n d  Na+ t o  t h e  d i s t a l
s e c r e t o r y  s i t e  (Ta b l e  2 7 - 1) .

Loop and thiazide-type diuretics
Hy p o k a l e mi a  i s  a  r e l a t i v e l y  c o mmo n  p r o b l e m w i t h  t h e  l o o p  a n d  t h i a zi d e - t y p e
d i u r e t i c s .  Wh e n  h y d r o c h l o r o t h i a zi d e  i s  u s e d  t o  t r e a t  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n ,  f o r
e xa mp l e ,  t h e  i n c i d e n c e  o f  h y p o k a l e mi a  i s  d o s e - r e l a t e d ,  w i t h  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma

p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  a v e r a g i n g  a b o u t  0 . 5  me q / L w i t h  5 0  mg  p e r  d a y.7 8,7 9

Ch l o r t h a l i d o n e ,  wh i c h  i s  l o n g e r - a c t i n g ,  h a s  a  g r e a t e r  k a l i u r e t i c  e f f e c t ,  l o we r i n g  t h e

p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  b y  0 . 8  t o  0 . 9  me q / L a t  a  5 0 - mg / d a y  d o s e .7 8

T wo  f a c t o r s  a p p e a r  t o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  i n c r e a s e  i n  K+ e xc r e t i o n  w i t h  t h e s e

a g e n t s :  1 i n c r e a s e d  f l o w  t o  t h e  d i s t a l  s e c r e t o r y  s i t e ,  a s  a  r e s u l t  o f  i n h i b i t i o n  o f  Na C l

a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  o r  d i s t a l  t u b u l e ,  a n d  2 e n h a n c e d
s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e ,  a s  a  r e s u l t  o f  b o t h  t h e  u n d e r l y i n g  d i s e a s e  ( h e a r t  f a i l u r e  o r

c i r r h o s i s )  a n d  t h e  i n d u c t i o n  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .8 0,8 1 In  a d d i t i o n ,  d i u r e t i c - i n d u c e d

h y p o ma g n e s e mi a  ( s e e  b e l o w)  a n d ,  w i t h  l o o p  d i u r e t i c s ,  d e c r e a s e d  K+ r e a b s o r p t i o n  b y

t h e  Na+- K+- 2 C l- c a r r i e r  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  ( s e e  F i g .  4 - 2)  a l s o  ma y  p r o mo t e  K+ l o s s
i n  t h e  u r i n e .

T h e  d e g r e e  o f  K+ l o s s  i s  d o s e - d e p e n d e n t .  T h i s  i s  a n  i mp o r t a n t  i s s u e  i n  ma n y
p a t i e n t s  w i t h  mi l d  t o  mo d e r a t e  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n ,  i n  wh o m d i u r e t i c - i n d u c e d

h y p o k a l e mi a  h a s  b e c o me  a  l e s s  f r e q u e n t  p r o b l e m s i n c e  t h e  d e mo n s t r a t i o n  t h a t  l o w -
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d o s e  t h i a zi d e  t h e r a p y  ( e . g .  1 2 . 5  mg  o f  h y d r o c h l o r o t h i a zi d e  o r  i t s  e q u i v a l e n t )
f r e q u e n t l y  p r o d u c e s  a n  a n t i h y p e r t e n s i v e  e f f e c t  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  h i g h e r  d o s e s  w i t h

o n l y  a  mi n i ma l  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  (F i g .  2 7 - 2) .8 2,8 3

If  t h e  d i u r e t i c  d o s e  a n d  d i e t a r y  i n t a k e  a r e  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t ,  t h e n  a l l  o f  t h e  K+ l o s s

w i l l  o c c u r  d u r i n g  t h e  f i r s t  2  we e k s  o f  t h e r a p y  ( s e e  p a g e  4 5 3) .8 4 At  t h i s  t i me ,  a  new

steady s tate i s  reached i n  whi ch K+ i n take and output  are agai n equal.  Al t h o u g h  t h e

d i u r e t i c  c o n t i n u e s  t o  p r o mo t e  K+ wa s t i n g ,  t h i s  e f f e c t  i s  c o u n t e r a c t e d  b y  t h e
c o mb i n a t i o n  o f  a  d e c r e a s e  i n  d i s t a l  f l o w  ( i n d u c e d  b y  t h e  a s s o c i a t e d  h y p o v o l e mi a )

a n d  t h e  d i r e c t  K+- s p a r i n g  e f f e c t  o f  h y p o k a l e mi a  ( s e e  “Sy mp t o ms, ”  b e l o w) .1,2

Treatment
Di u r e t i c - i n d u c e d  h y p o k a l e mi a  h a s  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e d  i n c i d e n c e  o f

a r r h y t h mi a s ,8 5 a n d  d i u r e t i c  t h e r a p y  i n  b o t h  h y p e r t e n s i o n  a n d  h e a r t  f a i l u r e  h a s  b e e n
a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e d  i n c i d e n c e  o f  a r r h y t h mi c  d e a t h  t h a t  c a n  b e  p r e v e n t e d  b y

a  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c  ( s u c h  a s  s p i r o n o l a c t o n e )  a n d  ma y  t h e r e f o r e  b e  d u e  t o  K+

d e p l e t i o n .8 6,8 7,8 8 a n d  8 9 F o r  t h e s e  r e a s o n s ,  e v e n  mi l d  d i u r e t i c - i n d u c e d

h y p o k a l e mi a  i s  u s u a l l y  t r e a t e d ,  a n d  s o me  p h y s i c i a n s  t r y  t o  ma i n t a i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  4  me q / L i n  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e .  T h i s  c a n  b e  a c h i e v e d

e i t h e r  w i t h  KC l  s u p p l e me n t s  ( u s u a l l y  r e q u i r i n g  4 0  me q / d a y  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  b y  a b o u t  0 . 5  me q / L )7 9 o r  w i t h  a  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c ,  wh i c h  c a n  a l s o
p a r t i a l l y  c o r r e c t  d i u r e t i c - i n d u c e d  ma g n e s i u m d e p l e t i o n  b y  d i mi n i s h i n g  ma g n e s i u m

e xc r e t i o n .7 9

Co r r e c t i o n  o f  h y p o k a l e mi a  ma y  h a v e  a n  a d d i t i o n a l  a d v a n t a g e  i n  h y p e r t e n s i v e

p a t i e n t s ,  f u r t h e r  l o we r i n g  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  b y  5  t o  1 0  mmHg  i n  s o me  c a s e s .9 0,9 1

Ho w t h i s  o c c u r s  i s  n o t  we l l  u n d e r s t o o d ,  b u t  i n c r e a s e d  Na+ e xc r e t i o n  ma y  c o n t r i b u t e .

F i g u r e  2 7 - 2 An t i h y p e r t e n s i v e  r e s p o n s e  t o  b e n d r o f l u a zi d e  i n  r e l a t i o n  t o  d o s e
( mu l t i p l y  t o  1 0  t o  g e t  e q u i v a l e n t  d o s e s  o f  h y d r o c h l o r o t h i a zi d e ) .  T h e  i n i t i a l  d o s e
o f  1 . 2 5  mg  l o we r s  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i n  c o mp a r i s o n  t o  p l a c e b o ;  h o we v e r,  h i g h e r
d o s e s  p r o d u c e d  l i t t l e  f u r t h e r  a n t i h y p e r t e n s i v e  r e s p o n s e .  Ea c h  t r e a t me n t  g r o u p
c o n t a i n e d  a p p r o xi ma t e l y  5 2  p a t i e n t s .  (Data f rom Car l sen JE,  Kober  L,  Torp-
Pedersen C,  Johannsen P,  B r  Me d  J  300:975,  1990,  wi th  permi ss i on. )
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Mineralocorticoid excess
Al d o s t e r o n e ,  t h e  p r i ma r y  e n d o g e n o u s  mi n e r a l o c o r t i c o i d ,  s t i mu l a t e s  t h e  r e a b s o r p t i o n

o f  Na+ a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  K+ a n d  H+ ( s e e  Ch a p .  6) .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  e xc e s s i v e
s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  ( o r  a n y  o t h e r  mi n e r a l o c o r t i c o i d )  a n  l e a d  t o  h y p o k a l e mi a  a n d

me t a b o l i c  a l k a l o s i s .9 2,9 3,9 4 a n d  9 5 Ed e ma ,  h o we v e r,  d o e s  n o t  u s u a l l y  o c c u r  i n

o t h e r w i s e  n o r ma l  s u b j e c t s ,  s i n c e  t h e  i n i t i a l  Na+ r e t e n t i o n  i s  f o l l o we d  b y  a
s p o n t a n e o u s  n a t r i u r e s i s ,  a  p h e n o me n o n  r e f e r r e d  t o  a s  al dosterone escape.  Bo t h  t h e
e n s u i n g  r i s e  i n  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  e n h a n c e d  s e c r e t i o n  o f  a t r i a l  n a t r i u r e t i c

p e p t i d e  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  i n c r e a s e  i n  Na+ e xc r e t i o n  ( s e e  p a g e  1 8 5) .

F o r  h y p o k a l e mi a  t o  o c c u r,  t h e r e  mu s t  b e  a d e q u a t e  d e l i v e r y  o f  Na+ a n d  wa t e r  t o  t h e
d i s t a l  n e p h r o n .  Wh e n  d i s t a l  f l o w  i s  r e d u c e d  b e c a u s e  o f  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me

d e p l e t i o n ,  K+ s e c r e t i o n  ma y  b e  r e l a t i v e l y  u n c h a n g e d  d e s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f

h y p e r a l d o s t e r o n i s m.9 6 T h u s ,  p a t i e n t s  w i t h  u n c o mp l i c a t e d  h e a r t  f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s

t y p i c a l l y  h a v e  a  n o r ma l  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .  Ho we v e r,  h y p o k a l e mi a  ma y  r a p i d l y
e n s u e  i f  d i s t a l  d e l i v e r y  i s  e n h a n c e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d i u r e t i c s .

P r i ma r y  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s  o c c u r s  i n  a  v a r i e t y  o f  u n c o mmo n  c o n d i t i o n s  (Ta b l e

2 7 - 2) .9 2,9 3,9 4 a n d  9 5 In  a d d i t i o n  t o  h y p o k a l e mi a  a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  t h e s e
d i s o r d e r s  a r e  a l s o  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p e r t e n s i o n  a n d  mi l d  h y p e r n a t r e mi a .  Vo l u me

e xp a n s i o n  i n i t i a t e s  t h e  e l e v a t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e9 7 a n d  a l s o  a c c o u n t s  f o r  t h e  r i s e

i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ( t o  a b o u t  1 4 5  me q / L )  b y  c a u s i n g  a n  u p wa r d

r e s e t t i n g  o f  t h e  o s mo s t a t  ( s e e  p a g e  7 5 9) .9 8

Pr imary hyperaldosteronism
T h e  a u t o n o mo u s  h y p e r s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  ma y  r e s u l t  f r o m a  u n i l a t e r a l  a d r e n a l

a d e n o ma  o r  c a r c i n o ma  o r  f r o m b i l a t e r a l  h y p e r p l a s i a .9 2,9 3,9 4 a n d  9 5 An  a d e n o ma  i s
r e s p o n s i b l e  f o r  a b o u t  6 5  p e r c e n t  o f  c a s e s ,  w i t h

h y p e r p l a s i a  a c c o u n t i n g  f o r  mo s t  o f  t h e  r e ma i n i n g  p a t i e n t s .  Be c a u s e  o f  t h e  mi l d
h y p e r v o l e mi a ,  t h e  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  i s  t y p i c a l l y  ( b u t  n o t  a l wa y s )  r e d u c e d  i n  t h e s e

d i s o r d e r s .9 2 Hy p e r p l a s i a  i s  g e n e r a l l y  a  mi l d e r  d i s e a s e ,  w i t h  l e s s  h y p e r s e c r e t i o n  o f
a l d o s t e r o n e  a n d  l e s s  h y p o k a l e mi a .

Table 27-2 Causes of primary mineralocorticoid
excess

Pr i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m

A.  Ad e n o ma
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B.  Hy p e r p l a s i a
C.  Ca r c i n o ma

Cu s h i n g ' s  d i s e a s e  ( s o me  c a s e s )
Ch r o n i c  i n g e s t i o n  o f  e xo g e n o u s  mi n e r a l o c o r t i c o i d

A.  F l u d r o c o r t i s o n e

Hy p e r r e n i n i s m

A.  Re n a l  a r t e r y  s t e n o s i s
B.  Re n i n - s e c r e t i n g  t u mo r

G l u c o c o r t i c o i d - r e me d i a b l e  h y p e r a l d o s t e r o n i s m
Hy p e r s e c r e t i o n  o f  d e o xy c o r t i c o s t e r o n e  o r  o t h e r  mi n e r a l o c o r t i c o i d

A.  CYP1 7  ( 1 7 α- h y d r o xy l a s e )  d e f i c i e n c y
B.  CYP11 B1  ( 11 β- h y d r o xy l a s e )  d e f i c i e n c y
C.  No r ma l  l e v e l s  o f  c o r t i s o l  w i t h  c h r o n i c  l i c o r i c e  i n g e s t i o n  o r  t h e  s y n d r o me

o f  a p p a r e n t  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s

T h e  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  a d r e n a l  h y p e r p l a s i a  a r e  n o t  we l l  u n d e r s t o o d .9 4 In c r e a s e d
s e n s i t i v i t y  o f  t h e  a d r e n a l  zo n a  g l o me r u l o s a  t o  a n g i o t e n s i n  I I  ma y  b e  a  c o n t r i b u t i n g
f a c t o r.  T h i s  r e l a t i o n s h i p  c o u l d  e xp l a i n  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  r i s e  i n  t h e  p l a s ma
a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n  b e t we e n  a n  8  A. M.  s u p i n  s a mp l e  a n d  a  n o o n  u p r i g h t
s a mp l e ,  s i n c e  a s s u mp t i o n  o f  t h e  u p r i g h t  p o s t u r e  l e a d s  t o  p o o l i n g  o f  b l o o d  i n  t h e
l o we r  e xt r e mi t i e s ,  mi l d  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n ,  a n d  a c t i v a t i o n  o f  t h e  r e n i n -
a n g i o t e n s i n  s y s t e m.  In  c o mp a r i s o n ,  t h e r e  i s  u s u a l l y  n o  c h a n g e  o r  a  s l i g h t  d e c r e a s e  i n
a l d o s t e r o n e  l e v e l s  d u r i n g  t h e  d a y  i n  p a t i e n t s  w i t h  a n  a d r e n a l  a d e n o ma ,  a  d i f f e r e n c e
t h a t  h a s  b e e n  u s e d  t o  d i s t i n g u i s h  b e t we e n  t h e s e  c o n d i t i o n s .

In  a n o t h e r  r a r e  f o r m o f  a d r e n a l  h y p e r p l a s i a  w i t h  a u t o s o ma l  d o mi n a n t  i n h e r i t a n c e ,  t h e
h y p e r s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  i s  r e v e r s e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  g l u c o c o r t i c o i d

s u c h  a s  d e xa me t h a s o n e .9 9,1 0 0 No r ma l  s u b j e c t s  s y n t h e s i ze  a l d o s t e r o n e  i n  t h e  zo n a
g l o me r u l o s a ,  b u t  n o t  i n  t h e  a d r e n o c o r t i c o t r o p i c  h o r mo n e  ( ACT H) – s e n s i t i v e  zo n a
f a s c i c u l a t a ,  wh i c h  l a c k s  t h e  e n zy me s  r e q u i r e d  t o  a d d  t h e  n e c e s s a r y  a l d e h y d e  t o
c o r t i c o s t e r o n e  a t  t h e  1 8 - c a r b o n  p o s i t i o n  (F i g .  2 7 - 3) .
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F i g u r e  2 7 - 3 Sc h e ma t i c  p a t h wa y s  o f  a d r e n a l  s t e r o i d  b i o s y n t h e s i s .  T h e  n u mb e r s
a t  t h e  a r r o ws  r e f e r  t o  s p e c i f i c  e n zy me s :  1 7 α e q u a l s  1 7 α- h y d r o xy l a s e ;  3 β  e q u a l s
3 β- h y d r o xy s t e r o i d  d e h y d r o g e n a s e ;  2 1  e q u a l s  2 1 - h y d r o xy l a s e ;  11 β e q u a l s  11 β-
h y d r o xy l a s e ;  1 8  r e f e r s  t o  a  t wo - s t e p  p r o c e s s  r e s u l t i n g  i n  t h e  a d d i t i o n  o f  a n
a l d e h y d e  a t  t h e  1 8 - c a r b o n  p o s i t i o n .  T h e  l a s t  r e a c t i o n s  o c c u r  o n l y  i n  t h e  zo n a
g l o me r u l o s a ,  wh i c h  i s  t h e  s i t e  o f  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n .  A d e f i c i e n c y  i n  a n y  o f
t h e s e  e n zy me s  c a n  l e a d  t o  a b n o r ma l  mi n e r a l o c o r t i c o i d  ( a s  we l l  a s  g l u c o c o r t i c o i d
a n d  a n d r o g e n )  p r o d u c t i o n .

G l u c o c o r t i c o i d - s u p p r e s s i b l e  h y p e r a l d o s t e r o n i s m a p p e a r s  t o  r e s u l t  f r o m a  chi mer i c
gene o n  c h r o mo s o me  8  c o n t a i n i n g  t h e  r e g u l a t o r y  s u b u n i t  o f  11 β- h y d r o xy l a s e  ( t h e
e n zy me  t h a t  c o n v e r t s  d e o xy c o r t i s o l  i n t o  c o r t i s o l )  a n d  t h e  c o d i n g  s e q u e n c e s  f o r

a l d o s t e r o n e  s y n t h a s e  ( t h e  e n zy me  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a d d i t i o n  a t  a n  1 8 - a l d e h y d e ) .9 9

T h e  p r e s e n c e  o f  t h e  11 β- h y d r o xy l a s e  p o r t i o n  b o t h  l o c a t e s  t h e  e n s u i n g  e n zy me  i n  t h e
zo n a  f a s c i c u l a t a  a n d  ma k e s  i t  ACT H- r e s p o n s i v e .  T h u s ,  t h e  n o r ma l  l e v e l s  o f  ACT H
r e q u i r e d  f o r  c o r t i s o l  s e c r e t i o n  l e a d  t o  h y p e r s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e ;  t h i s  p r o b l e m
c a n  b e  c o r r e c t e d  b y  t h e  e xo g e n o u s  a d mi n i s t r a t i o n  o f  g l u c o c o r t i c o i d ,  wh i c h  w i l l
d i mi n i s h  ACT H r e l e a s e .

T h e r e  i s  a  s e c o n d  f o r m o f  a u t o s o ma l  d o mi n a n t  f a mi l i a l  h y p e r a l d o s t e r o n i s m t h a t  i s  n o t
r e v e r s e d  b y  g l u c o c o r t i c o i d  t h e r a p y.  T h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h i s  d i s o r d e r  i s  n o t

u n d e r s t o o d .1 0 1

Cushing's  syndrome (glucocor t icoid excess)
Co r t i s o l ,  t h e  mo s t  a c t i v e  g l u c o c o r t i c o i d ,  i s  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  zo n a  f a s c i c u l a t a  u n d e r
t h e  i n f l u e n c e  o f  ACT H.  Co r t i s o l  b i n d s  a s  a v i d l y  a s  a l d o s t e r o n e  t o  t h e
mi n e r a l o c o r t i c o i d  r e c e p t o r ;  n e v e r t h e l e s s ,  c o r t i s o l  n o r ma l l y  h a s  we a k
mi n e r a l o c o r t i c o i d  a c t i v i t y  b e c a u s e  i t  i s  i n a c t i v a t e d  t o  c o r t i s o n e  a t  t h e  a l d o s t e r o n e -
s e n s i t i v e  c e l l s  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  ( s e e  “L i c o r i c e  a n d  t h e  Sy n d r o me  o f  Ap p a r e n t

M i n e r a l o c o r t i c o i d  Exc e s s, ”  b e l o w) .1 0 2,1 0 3 Ho we v e r,  s o me  p a t i e n t s  w i t h  Cu s h i n g ' s
s y n d r o me  d e v e l o p  h y p o k a l e mi a  a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  T h i s  i s  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r
i n  p a t i e n t s  w i t h  e c t o p i c  ACT H p r o d u c t i o n  wh o  ma r k e d l y  o v e r s e c r e t e  c o r t i s o l .  In  t h i s
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s e t t i n g ,  t h e  r a t e  o f  d e l i v e r y  o f  c o r t i s o l  ma y  e xc e e d  i t s  r a t e  o f  i n a c t i v a t i o n ,  t h e r e b y

a l l o w i n g  i t  t o  a c t  a s  a  mi n e r a l o c o r t i c o i d .1 0 4 In  a d d i t i o n ,  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  o t h e r
ACT H- d e p e n d e n t  mi n e r a l o c o r t i c o i d s  ( s u c h  a s  d e o xy c o r t i c o s t e r o n e  a n d

c o r t i c o s t e r o n e )  ma y  p l a y  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e .1 0 5,1 0 6

Hy p e r c o r t i s o l i s m c a n  r e s u l t  f r o m h y p e r s e c r e t i o n  o f  ACT H ( d u e  t o  a  p i t u i t a r y  a d e n o ma
o r  a  n o n e n d o c r i n e  ACT H- p r o d u c i n g  t u mo r ) ,  f r o m p r i ma r y  a d r e n a l  d i s e a s e s  ( a d e n o ma

o r  c a r c i n o ma ) ,  o r  f r o m e xo g e n o u s  g l u c o c o r t i c o i d  t h e r a p y.1 0 7,1 0 8 T h e  d e g r e e  o f
h y p o k a l e mi a  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  l e v e l  o f  c o r t i s o l  s e c r e t i o n ,  b e i n g  mo s t  s e v e r e  i n
t h o s e  s t a t e s  w i t h  t h e  h i g h e s t  h o r mo n e  p r o d u c t i o n ,  n a me l y,  a d r e n a l  c a r c i n o ma  a n d

n o n e n d o c r i n e  t u mo r s .1 0 6 Al t h o u g h  Cu s h i n g ' s  s y n d r o me  c a n  a l s o  b e  s e e n  w i t h
c h r o n i c  t h e r a p y  w i t h  o r a l  p r e d n i s o n e  o r  d e xa me t h a s o n e ,  t h e s e  c o mp o u n d s  h a v e  l i t t l e
mi n e r a l o c o r t i c o i d  a c t i v i t y  a n d  a r e  l e s s  l i k e l y  t o  p r o d u c e  h y p o k a l e mi a  o r  h y p e r t e n s i o n .

In  c o n t r a s t  t o  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  t h e  h y p e r t e n s i o n  i n  Cu s h i n g ' s  s y n d r o me  i s

n o t  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  Na+ r e t e n t i o n  a n d  v o l u me  e xp a n s i o n .9 7,1 0 9 As  a  r e s u l t ,  t h e
p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  i s  g e n e r a l l y  n o r ma l  o r  i n c r e a s e d ,  n o t  r e d u c e d  a s  w i t h

a l d o s t e r o n e  e xc e s s .9 3,1 0 9 Wh y  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  r i s e s  i n  t h i s  d i s o r d e r  i s  n o t  we l l

u n d e r s t o o d .1 0 9,11 0

T h e  c o mp l e t e  a p p r o a c h  t o  t h e  d i a g n o s i s  a n d  t h e r a p y  o f  Cu s h i n g ' s  s y n d r o me  i s

b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s  d i s c u s s i o n .1 0 8,111,11 2 Re v i e we d  b r i e f l y,  p a t i e n t s  g e n e r a l l y
h a v e  t h e  c l a s s i c  c u s h i n g o i d  f e a t u r e s ,  p a r t i c u l a r l y  c e n t r a l  o b e s i t y,  e c c h y mo s e s ,  a n d
mu s c l e  we a k n e s s .  T h e r e  a r e  t h r e e  s t a g e s  i n  t h e  d i a g n o s t i c  e v a l u a t i o n  o f  p a t i e n t s
s u s p e c t e d  t o  h a v e  Cu s h i n g ' s  s y n d r o me .

De t e r mi n i n g  wh e t h e r  h y p e r c o r t i s o l i s m i s  p r e s e n t ,  u s u a l l y  b y  me a s u r i n g  d a i l y
u r i n a r y  c o r t i s o l  e xc r e t i o n  o r  t h e  p l a s ma  c o r t i s o l  c o n c e n t r a t i o n  a f t e r  t h e

a d mi n i s t r a t i o n  o f  l o w - d o s e  d e xa me t h a s o n e .111

De t e r mi n i n g  wh e t h e r  t h e  h y p e r c o r t i s o l i s m i s  ACT H- i n d e p e n d e n t  o r  ACT H-
d e p e n d e n t ;  i . e . ,  d o e s  t h e  p a t i e n t  h a v e  p r i ma r y  a d r e n a l  d i s e a s e  o r  a n  ACT H-
s e c r e t i n g  t u mo r ?  T h i s  c a n  u s u a l l y  b e  d e t e r mi n e d  b y  me a s u r e me n t  o f  p l a s ma

ACT H.11 2

De t e r mi n i n g  t h e  s o u r c e  o f  t h e  e xc e s s  ACT H i n  ACT H- d e p e n d e n t
h y p e r c o r t i s o l i s m;  i . e . ,  d o e s  t h e  p a t i e n t  h a v e  a n  ACT H- s e c r e t i n g  p i t u i t a r y
a d e n o ma  ( Cu s h i n g ' s  d i s e a s e )  o r  a n  ACT H- s e c r e t i n g  n o n p i t u i t a r y  t u mo r  ( e c t o p i c
ACT H s y n d r o me ) ?  T h e  h i g h - d o s e  d e xa me t h a s o n e  s u p p r e s s i o n  t e s t  i s  u s u a l l y  t h e

f i r s t  t e s t  p e r f o r me d .11 2

T r e a t me n t  g e n e r a l l y  c o n s i s t s  o f  r e mo v a l  o f  a  u n i l a t e r a l  a d r e n a l  l e s i o n  o r

t r a n s s p h e n o i d a l  mi c r o s u r g e r y  f o r  p i t u i t a r y  d i s e a s e .11 3,11 4

Congenital adrenal hyperplas ia
De o xy c o r t i c o s t e r o n e  ( DOC)  a n d  c o r t i c o s t e r o n e  a r e  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  a d r e n a l  c o r t e x
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a n d  p o s s e s s  s i g n i f i c a n t  mi n e r a l o c o r t i c o i d  a c t i v i t y.  T h e  s e c r e t i o n  o f  t h e s e  h o r mo n e s

i s  r e g u l a t e d  b y  ACT H,  n o t  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  a r e
t h e  p r i ma r y  d e t e r mi n a n t s  o f  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  ( s e e  Ch a p .  6) .  Wh e n  c o r t i s o l
p r o d u c t i o n  i s  r e d u c e d  b e c a u s e  o f  a n  a d r e n a l  e n zy me  d e f i c i e n c y,  t h e  s e c r e t i o n  o f
ACT H a n d  t h e r e f o r e  o f  DOC a n d  c o r t i c o s t e r o n e  w i l l  b e  p e r s i s t e n t l y  e l e v a t e d  u n l e s s
t h e  a f f e c t e d  e n zy me  i s  r e q u i r e d  f o r  t h e i r  s y n t h e s i s .  T h i s  s e q u e n c e  c a n  b e  s e e n  i n
t wo  f o r ms  o f  c o n g e n i t a l  a d r e n a l  h y p e r p l a s i a ,  CYP11 B1  ( 11 β- h y d r o xy l a s e )  a n d  CYP1 7

( 1 7 α- h y d r o xy l a s e )  d e f i c i e n c y  (F i g .  2 7 - 3) .11 5 T h e  l a t t e r  i s  n o n v i r i l i z i n g ,  s i n c e
a n d r o g e n  p r o d u c t i o n  i s  a l s o  d e p e n d e n t  u p o n  1 7 - h y d r o xy l a t i o n .

G l u c o c o r t i c o i d  a n d  K+ b a l a n c e  c a n  b e  r e s t o r e d  i n  t h e s e  d i s o r d e r s  b y  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  c o r t i s o l ,  wh i c h  l o we r s  ACT H,  DOC,  a n d  c o r t i c o s t e r o n e  s e c r e t i o n  t o

n o r ma l .  T h e r e  i s ,  h o we v e r,  a  r i s k  o f  i n d u c i n g  Na+- wa s t i n g  a n d  hyperk a l e mi a  w i t h
t h i s  r e g i me n ,  s i n c e  t h e  e n zy me  d e f i c i e n c i e s  a l s o  i mp a i r  t h e  s y n t h e s i s  o f  a l d o s t e r o n e

(F i g .  2 7 - 3) .11 5 As  a  r e s u l t ,  mi n e r a l o c o r t i c o i d  r e p l a c e me n t  w i t h  f l u d r o c o r t i s o n e  ma y
a l s o  b e  r e q u i r e d .

A s y n d r o me  s i mi l a r  t o  t h a t  s e e n  w i t h  CYP11 B1  d e f i c i e n c y —h y p e r s e c r e t i o n  o f  ACT H,
DOC,  c o r t i c o s t e r o n e ,  a n d  a d r e n a l  a n d r o g e n s —c a n  a l s o  o c c u r  i n  t h e  r a r e  d i s o r d e r

k n o wn  a s  f a mi l i a l  g l u c o c o r t i c o i d  r e s i s t a n c e .11 6 T h i s  c o n d i t i o n  a p p e a r s  t o  r e s u l t  f r o m
a n  i n h e r i t e d  a b n o r ma l i t y  i n  t h e  g l u c o c o r t i c o i d  r e c e p t o r,  p r e v e n t i n g  i t  f r o m b i n d i n g  t o

c o r t i s o l .11 7 T h e  n e t  e f f e c t  i s  a d r e n a l  s t i mu l a t i o n  d u e  t o  h i g h  ACT H l e v e l s  e v e n
t h o u g h  t h e  p l a s ma  c o r t i s o l  c o n c e n t r a t i o n  i s  e l e v a t e d .

Licor ice  and the  syndrome of  apparent  mineralocor t icoid
excess
Su b j e c t s  wh o  c h r o n i c a l l y  i n g e s t  l a r g e  a mo u n t s  o f  l i c o r i c e  ( o r  l i c o r i c e - c o n t a i n i n g
c h e w i n g  t o b a c c o  o r  g u m)  c a n  d e v e l o p  a  r e v e r s i b l e  s y n d r o me  t h a t  i s  c l i n i c a l l y  s i mi l a r

t o  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.11 8,11 9 A s t e r o i d  i n  l i c o r i c e ,  g l y c y r r h e t i n i c  a c i d ,  h a s
s l i g h t  mi n e r a l o c o r t i c o i d  a c t i v i t y ;  mo r e  i mp o r t a n t l y,  t h i s  c o mp o u n d  a l s o  i mp a i r s

t h e  a c t i o n  o f  t h e  e n zy me  11 β- h y d r o xy s t e r o i d  d e h y d r o g e n a s e ,  wh i c h  c o n v e r t s  c o r t i s o l
t o  c o r t i s o n e  i n  a l d o s t e r o n e  t a r g e t  t i s s u e s  s u c h  a s  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  i n  t h e

k i d n e y.1 0 2,1 2 1

As  n o t e d  a b o v e ,  c o r t i s o l  b i n d s  t o  t h e  mi n e r a l o c o r t i c o i d  r e c e p t o r  w i t h  a n  a v i d i t y  e q u a l
t o  t h a t  o f  a l d o s t e r o n e  a n d  c i r c u l a t e s  i n  a  mu c h  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n ;  t h u s ,  c o r t i s o l
wo u l d  i n a p p r o p r i a t e l y  f u n c t i o n  a s  t h e  p r i ma r y  mi n e r a l o c o r t i c o i d  we r e  i t  n o t  c o n v e r t e d
l o c a l l y  b y  11 β- h y d r o xy s t e r o i d  d e h y d r o g e n a s e  a n d  o t h e r  e n zy me s  t o  i nact i ve

me t a b o l i t e s  s u c h  a s  c o r t i s o n e .1 0 2,1 0 3 T h i s  c o n v e r s i o n  i s  i mp a i r e d  w i t h  l i c o r i c e -
i n d u c e d  i n h i b i t i o n  o f  11 β- h y d r o xy s t e r o i d  d e h y d r o g e n a s e ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  c o r t i s o l  t o
a c t i v a t e  t h e  mi n e r a l o c o r t i c o i d  r e c e p t o r s  a n d  p r o d u c e  a  c l i n i c a l  p i c t u r e  o f  p r i ma r y

h y p e r a l d o s t e r o n i s m.1 0 3,11 9 On e  ma j o r  d i f f e r e n c e  i s  t h a t  e n d o g e n o u s  a l d o s t e r o n e

s e c r e t i o n  i s  a p p r o p r i a t e l y  s u p p r e s s e d  i n  t h i s  s e t t i n g .1 0 2,1 0 3

A s i mi l a r  p a t h o p h y s i o l o g y  o c c u r s  i n  t h e  syndrome of  apparent  mi nera l ocor t i co i d
excess .  T h i s  d i s o r d e r  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  mu t a t i o n s  i n  t h e  11 β- h y d r o xy s t e r o i d
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d e h y d r o g e n a s e  g e n e  t h a t  o n c e  a g a i n  a l l o w  c o r t i s o l  t o  a c t  a s  t h e  ma j o r  e n d o g e n o u s

mi n e r a l o c o r t i c o i d .1 2 2,1 2 3 T h e r a p y  u s u a l l y  i n c l u d e s  s p i r o n o l a c t o n e  ( wh i c h  c o mp e t e s
f o r  t h e  mi n e r a l o c o r t i c o i d  r e c e p t o r ) ,  p o t a s s i u m s u p p l e me n t s ,  a n d  a  l o w - s a l t  d i e t .  In
t h e o r y,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d e xa me t h a s o n e  ( wh i c h  h a s  l i t t l e  a c t i v i t y  a t  t h e
mi n e r a l o c o r t i c o i d  r e c e p t o r )  s h o u l d  r e v e r s e  t h e  h y p o k a l e mi a  b y  d i mi n i s h i n g  t h e
s e c r e t i o n  o f  ACT H a n d  t h e r e f o r e  c o r t i s o l .  Ho we v e r,  p r e l i mi n a r y  c l i n i c a l  o b s e r v a t i o n s

s u g g e s t  t h a t  d e xa me t h a s o n e  i s  o n l y  o c c a s i o n a l l y  e f f e c t i v e .1 2 4

Hyper reninism
Pr i ma r y  h y p e r s e c r e t i o n  o f  r e n i n  c a n  r e s u l t  i n  a  s y n d r o me  t h a t  mi mi c s  t h e  c l i n i c a l
f i n d i n g s  o f  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  e xc e p t  f o r  t h e  el evated p l asma reni n
act i v i t y.  T h i s  ma y  o c c u r  w i t h  r a r e ,  r e n i n - s e c r e t i n g  t u mo r s  o f  t h e  j u xt a g l o me r u l a r

a p p a r a t u s1 2 5,1 2 6 a n d  1 2 7 o r,  mo r e  c o mmo n l y,  w i t h  r e n o v a s c u l a r  h y p e r t e n s i o n  ( r e n a l
a r t e r y  s t e n o s i s ,  ma l i g n a n t  h y p e r t e n s i o n ,  v a s c u l i t i s ,  s c l e r o d e r ma ) ,  i n  wh i c h  r e n a l
i s c h e mi a  i n d u c e s  n o n s u p p r e s s i b l e  r e n i n  r e l e a s e .

Re n a l  a r t e r i o g r a p h y  u s u a l l y  e s t a b l i s h e s  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s ,  a l t h o u g h  s ma l l  r e n i n -

s e c r e t i n g  t u mo r s  ma y  b e  mi s s e d .1 2 6 Se l e c t i v e  v e n o g r a p h y  o r  r e n a l  v e i n  r e n i n
s a mp l i n g  ma y  b e  n e c e s s a r y  i n  t h i s  s e t t i n g ,  i n  wh i c h  t h e  f i n d i n g s  o f  h y p e r t e n s i o n ,
h y p o k a l e mi a ,  i ncreased p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y,  a n d  n o r ma l  r e n a l  a r t e r i e s  a r e
s u g g e s t i v e  o f  a  r e n i n - s e c r e t i n g  t u mo r  o r  p o s s i b l y  s u r r e p t i t i o u s  d i u r e t i c  u s e  i n  a
p a t i e n t  w i t h  u n d e r l y i n g  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n .

Other  mineralocor t icoids
On  r a r e  o c c a s i o n s ,  t h e  h y p e r s e c r e t i o n  o f  o t h e r  mi n e r a l o c o r t i c o i d s  c a n  l e a d  t o
h y p o k a l e mi a  a n d  h y p e r t e n s i o n .  In c l u d e d  i n  t h i s  g r o u p  a r e  p a t i e n t s  w i t h  DOC-

p r o d u c i n g  a d e n o ma s9 3,1 2 8 a n d ,  a s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  c o n g e n i t a l  a d r e n a l  h y p e r p l a s i a
d u e  t o  CYP11 B1  o r  CYP1 7  d e f i c i e n c y.  No n a l d o s t e r o n e  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s  c a n
a l s o  b e  i n d u c e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  f l u d r o c o r t i s o n e ,  a  s y n t h e t i c
mi n e r a l o c o r t i c o i d  u s e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  h y p o a l d o s t e r o n i s m a n d  a l s o  p r e s e n t  i n

s o me  n a s a l  s p r a y s .1 2 9

Liddle 's  syndrome
A c l i n i c a l  p i c t u r e  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  a l t h o u g h  i n d e p e n d e n t
o f  mi n e r a l o c o r t i c o i d s ,  i s  s e e n  i n  L i d d l e ' s  s y n d r o me .

T h i s  i s  a  r a r e  a u t o s o ma l  d o mi n a n t  c o n d i t i o n  c h a r a c t e r i ze d  b y  a  mu t a t i o n  i n  t h e

c o l l e c t i n g  t u b u l e  Na+ c h a n n e l ,  p r o d u c i n g  a  p r i ma r y  gai n of  f unct i on w i t h  e n h a n c e d

Na+ r e a b s o r p t i o n .1 3 0,1 3 1 I t  i s  d i s t i n g u i s h e d  f r o m t r u e  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m b y
t h e  c o mb i n a t i o n  o f  l o w  r e n i n  a n d  l o w  a l d o s t e r o n e  l e v e l s .

T h e r a p y  c o n s i s t s  o f  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a mi l o r i d e  o r  t r i a mt e r e n e ,  K+- s p a r i n g

d i u r e t i c s  t h a t  d i r e c t l y  c l o s e  t h e  s o d i u m c h a n n e l s .1 3 2 T h e  mi n e r a l o c o r t i c o i d

a n t a g o n i s t  s p i r o n o l a c t o n e  i s  i n e f f e c t i v e ,  s i n c e  t h e  i n c r e a s e  i n  Na+ c h a n n e l  a c t i v i t y  i s
n o t  me d i a t e d  b y  a l d o s t e r o n e .
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Bar tter 's  and Gite lman's  syndromes
Ba r t t e r ' s  a n d  G i t e l ma n 's  s y n d r o me s  a r e  r a r e  d i s o r d e r s  t h a t  p r e s e n t  w i t h  h y p o k a l e mi a
a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  b u t ,  i n  c o n t r a s t  t o  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  n o

h y p e r t e n s i o n .1 3 3,1 3 4 a n d  1 3 5 T h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h e s e  d i s o r d e r s  i s  s i mi l a r  t o  t h a t
s e e n  w i t h  l o o p  a n d  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c s ,  s i n c e  t h e r e  i s  a  p r i ma r y  r e d u c t i o n  i n  Na C l
t r a n s p o r t  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  t h e  d i s t a l  t u b u l e ,  r e s p e c t i v e l y.

T h e  g e n e t i c  d e f e c t  i n  Ba r t t e r ' s  s y n d r o me  i n v o l v e s  t h e  t r a n s p o r t e r s  i n  t h e  t h i c k
a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e .  T h e  p r o c e s s  o f  a c t i v e  s o d i u m c h l o r i d e  t r a n s p o r t
i n  t h i s  s e g me n t  i s  me d i a t e d  a t  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  b y  t h e  l o o p  d i u r e t i c – s e n s i t i v e

Na+- K+- 2 C l- c o t r a n s p o r t e r,  wh i c h  r e s u l t s  i n  s o d i u m c h l o r i d e  e n t r y  i n t o  t h e  t u b u l a r
c e l l s ,  a n d  b y  p o t a s s i u m c h a n n e l s ,  wh i c h  p e r mi t  r e a b s o r b e d  p o t a s s i u m t o  l e a k  b a c k

i n t o  t h e  l u me n  f o r  c o n t i n u e d  Na+- K+- 2 C l- c o t r a n s p o r t  ( s e e  F i g .  4 - 2) .1 3 6 At  t h e
b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ,  c h l o r i d e  c h a n n e l s  p e r mi t  t h e  c h l o r i d e  t h a t  h a s  e n t e r e d  t h e
c e l l  t o  e xi t  a n d  b e  r e t u r n e d  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .  Ba r t t e r ' s  s y n d r o me  c a n  r e s u l t
f r o m a  d e f e c t  i n  t h e  g e n e  f o r  a n y  o n e  o f  t h e s e  t h r e e  t r a n s p o r t e r s ,  i l l u s t r a t i n g  t h e

r e q u i r e me n t  f o r  t h e i r  i n t e g r a t e d  f u n c t i o n  i n  l o o p  t r a n s p o r t .1 3 7,1 3 8 a n d  1 3 9

T h e  g e n e t i c  d e f e c t  i n  G i t e l ma n 's  s y n d r o me  i s  a  mu t a t i o n  i n  t h e  g e n e  c o d i n g  f o r  t h e

t h i a zi d e - s e n s i t i v e  Na - C l  c o t r a n s p o r t e r  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e .1 4 0 A d e f e c t  i n  t h i s
t r a n s p o r t e r  c a n  a c c o u n t  f o r  b o t h  t h e  ma g n e s i u m wa s t i n g  a n d  t h e  o f t e n  ma r k e d
d e c r e a s e  i n  c a l c i u m e xc r e t i o n  ( t h e  o p p o s i t e  o f  t h e  h y p e r c a l c i u r i a  s e e n  i n  Ba r t t e r ' s

s y n d r o me ) .1 4 0 G i t e l ma n 's  s y n d r o me  i s  o f t e n  i n h e r i t e d ,  a n d  b o t h  a u t o s o ma l  r e c e s s i v e

a n d  d o mi n a n t  f o r ms  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d .1 4 1

Ba r t t e r ' s  s y n d r o me  g e n e r a l l y  p r e s e n t s  e a r l y  i n  l i f e  ( b e f o r e  t h e  a g e  o f  6 ) .  T h e
t e n d e n c y  t o  s o d i u m wa s t i n g  l e a d s  t o  h y p e r r e n i n e mi a ,  h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  a n d

h y p o k a l e mi c  a l k a l o s i s .1 3 3,1 4 2 In c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  v a s o d i l a t o r  p r o s t a g l a n d i n s
( p r o s t a g l a n d i n  E  a n d  p r o s t a c y c l i n )  i s  a l s o  p r e s e n t  i n  t h i s  c o n d i t i o n  a n d  ma y  p a r t i a l l y

e xp l a i n  wh y  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  r e ma i n s  n o r ma l .1 4 2

Ot h e r  c o mmo n  f i n d i n g s  a r e  g r o w t h  a n d  me n t a l  r e t a r d a t i o n ,  p o l y u r i a ,  p o l y d i p s i a ,

d e c r e a s e d  c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y,  h y p e r c a l c i u r i a ,1 4 3 a n d  a  p l a s ma  ma g n e s i u m
c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s  n o r ma l  o r  o n l y  mi l d l y  r e d u c e d .  T h e s e  u r i n a r y  f i n d i n g s  a r e
c o mp a t i b l e  w i t h  t h e  d e f e c t  i n  t h e  me d u l l a r y  p o r t i o n  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .  T h i s
s e g me n t  p l a y s  a  c e n t r a l  r o l e  i n  c r e a t i n g  t h e  c o u n t e r - c u r r e n t  g r a d i e n t  r e q u i r e d  f o r
u r i n a r y  c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  b o t h  c a l c i u m a n d  ma g n e s i u m a r e  p a s s i v e l y  r e a b s o r b e d  a t
t h i s  s i t e  d o wn  g r a d i e n t s  c r e a t e d  b y  s o d i u m c h l o r i d e  t r a n s p o r t  ( s e e  Ch a p s .  3 a n d  4) .

G i t e l ma n 's  s y n d r o me  i s  a  mo r e  b e n i g n  c o n d i t i o n  t h a n  Ba r t t e r ' s  s y n d r o me .  I t  i s  u s u a l l y

d i a g n o s e d  i n c i d e n t a l l y  i n  l a t e  c h i l d h o o d  o r  e v e n  a d u l t h o o d .1 3 4,1 4 3 Af f e c t e d  p a t i e n t s
ma y  p r e s e n t  w i t h  t e t a n y  o r  a r e  d i s c o v e r e d  i n c i d e n t a l l y  wh e n  t h e y  a r e  f o u n d  t o  h a v e

h y p o k a l e mi a ,  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  a n d  h y p o ma g n e s e mi a .1 4 4 O t h e r  t y p i c a l  f i n d i n g s

a r e  h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  h y p e r r e n i n e mi a ,  a n d  h y p o - c a l c i u r i a ;1 4 3 c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y
i s  ma i n t a i n e d ,  i n d i c a t i n g  i n t a c t  f u n c t i o n  i n  t h e  me d u l l a r y  t h i c k  l i mb .
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T h e  d i a g n o s i s  o f  Ba r t t e r ' s  o r  G i t e l ma n 's  s y n d r o me  i s  b a s i c a l l y  o n e  o f

e xc l u s i o n .1 3 3,1 3 4 Su r r e p t i t i o u s  d i u r e t i c  u s e  ( wh i c h  c a n  u s u a l l y  b e  d e t e c t e d  b y  a
u r i n e  a s s a y  f o r  d i u r e t i c s )  o r  v o mi t i n g  c a n  r e p l i c a t e  mo s t  o f  t h e  b i o c h e mi c a l  a n d

h o r mo n a l  f i n d i n g s ,1 4 5,1 4 6 a n d  1 4 7 a l t h o u g h  t h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e

l o w  i n  t h e  l a t t e r  c o n d i t i o n .1 4 7

S i n c e  t h e  t u b u l a r  d e f e c t  c a n n o t  b e  c o r r e c t e d ,  t r e a t me n t  i n  t h e s e  d i s o r d e r s  i s  a i me d
a t  mi n i mi zi n g  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  s e c o n d a r y  i n c r e a s e s  i n  a l d o s t e r o n e  a n d
p r o s t a g l a n d i n  s e c r e t i o n .  T h e  c o mb i n a t i o n  o f  a  n o n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g
( NSAID)  a n d  a  p o t a s s i u m- s p a r i n g  d i u r e t i c  ( s u c h  a s  s p i r o n o l a c t o n e  o r  a mi l o r i d e ,  o f t e n
i n  h i g h e r  t h a n  u s u a l  d o s e s  o f  u p  t o  3 0 0  a n d  4 0  mg / d a y,  r e s p e c t i v e l y,  t o  mo r e
c o mp l e t e l y  b l o c k  d i s t a l  p o t a s s i u m s e c r e t i o n )  c a n  r a i s e  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m
c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l ,  l a r g e l y  r e v e r s e  t h e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  a n d  p a r t i a l l y

c o r r e c t  t h e  h y p o ma g n e s e mi a .1 3 7,1 4 8,1 4 9 a n d  1 5 0

A s i mi l a r  r e s p o n s e  c a n  b e  i n d u c e d  b y  t h e  u s e  o f  a n  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n zy me

i n h i b i t o r,  wh i c h  d i mi n i s h e s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o s t e r o n e .1 5 1,1 5 2

T h e  a c u t e  r e d u c t i o n  i n  a n g i o t e n s i n  I I  l e v e l s  i n  t h i s  s e t t i n g  c a n  l e a d  t o  s y mp t o ma t i c
h y p o t e n s i o n  i n  s o me  c a s e s .  T h i s  p r o b l e m i s  o f t e n  t r a n s i e n t  ( l a s t i n g  o n l y  3  t o  4  d a y s )
a n d  c a n  b e  mi n i mi ze d  b y  t h e  i n i t i a l  u s e  o f  l o w  d o s e s .

Mo s t  p a t i e n t s  a l s o  r e q u i r e  o r a l  p o t a s s i u m a n d  ma g n e s i u m s u p p l e me n t a t i o n ,  s i n c e
d r u g  t h e r a p y  i s  u s u a l l y  i n c o mp l e t e l y  e f f e c t i v e .  Ho we v e r,  t h e  r e s t o r a t i o n  o f  n o r ma l
ma g n e s i u m a n d  p o t a s s i u m b a l a n c e  i s  o f t e n  d i f f i c u l t  t o  a c h i e v e .  D i a r r h e a  f r e q u e n t l y
l i mi t s  t h e  d o s e  o f  ma g n e s i u m g i v e n ,  a n d  t h e  ma g n e s i u m t h a t  i s  a b s o r b e d  t e n d s  t o  b e
e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .  Pe r s i s t e n t  h y p o ma g n e s e mi a  c a n  c o n t r i b u t e  t o  u r i n a r y
p o t a s s i u m l o s s ,  ma k i n g  c o r r e c t i o n  o f  t h e  h y p o k a l e mi a  mo r e  d i f f i c u l t .

Increased flow to the distal nephron
In c r e a s e d  f l o w  o f  wa t e r  a n d  Na+ t o  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  a n d  p o s s i b l e  K+ wa s t i n g
o c c u r s  i n  t h o s e  s t a t e s  i n  wh i c h  p r o xi ma l ,  l o o p ,  o r  d i s t a l  t u b u l e  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i s
d e c r e a s e d  (Ta b l e  2 7 - 1) .  As  d e s c r i b e d  a b o v e  w i t h  d i u r e t i c s  a n d  Ba r t t e r ' s  a n d

G i t e l ma n 's  s y n d r o me s ,  t h e  i n i t i a l  Na+ wa s t i n g  l e a d s  t o  a  s e c o n d a r y  r i s e  i n
a l d o s t e r o n e  r e l e a s e ,  f u r t h e r  c o n t r i b u t i n g  t o  t h e  t e n d e n c y  t o  h y p o k a l e mi a .

Salt -wast ing nephropathies
In  a  v a r i e t y  o f  r e n a l  d i s e a s e s ,  p a r t i c u l a r l y  t u b u l o i n t e r s t i t i a l  d i s o r d e r s  s u c h  a s  c h r o n i c
i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s  ( a s  w i t h  S j ö g r e n ' s  s y n d r o me  o r  l u p u s )  o r  u r i n a r y  t r a c t

o b s t r u c t i o n ,  Na+ a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  a r e  i mp a i r e d ,  l e a d i n g  t o  i n c r e a s e d  Na+

d e l i v e r y  t o  t h e  K+ s e c r e t o r y  s i t e  a n d  s e c o n d a r y

h y p e r a l d o s t e r o n i s m.  As  a  r e s u l t ,  i n c r e a s e d  K+ s e c r e t i o n  a n d  h y p o k a l e mi a  c a n  o c c u r

i n  a  ma n n e r  s i mi l a r  t o  t h a t  i n d u c e d  b y  d i u r e t i c s  o r  Ba r t t e r ' s  s y n d r o me .1 5 3,1 5 4,1 5 5

a n d  1 5 6‡

T h i s  me c h a n i s m ma y  a l s o  a c c o u n t  f o r  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p o k a l e mi a  i n
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h y p e r c a l c e mi c  s t a t e s ,  s i n c e  c a l c i u m- i n d u c e d  t u b u l a r  d a ma g e  ma y  i mp a i r  Na+

r e a b s o r p t i o n .1 5 9 S i mi l a r l y,  l y s o zy me - i n d u c e d  t u b u l a r  i n j u r y  ma y  b e  a t  l e a s t  i n  p a r t

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  K+ wa s t i n g  a n d  r e l a t i v e l y  ma r k e d  h y p o k a l e mi a  t h a t  ma y  b e
a s s o c i a t e d  w i t h  l e u k e mi a ,  p a r t i c u l a r l y  a c u t e  mo n o c y t i c  o r  my e l o mo n o c y t i c

l e u k e mi a .1 6 0,1 6 1 a n d  1 6 2 K+ e n t r y  i n t o  t h e  me t a b o l i c a l l y  a c t i v e  l e u k e mi c  c e l l s  ma y

a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h i s  d i s o r d e r.1 6 1

Sodium reabsorption with a nonreabsorbable anion
T h e  a b i l i t y  o f  i n c r e a s e d  d i s t a l  d e l i v e r y  t o  e n h a n c e  K+ s e c r e t i o n  i s  a u g me n t e d  i f  Na+

i s  p r e s e n t e d  t o  t h e  d i s t a l  s e c r e t o r y  s i t e  w i t h  a  n o n r e a b s o r b a b l e  a n i o n  o t h e r  t h a n  C l-.

In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  l u me n - n e g a t i v e  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  c r e a t e d  b y  Na+ r e a b s o r p t i o n  i s

i n c r e a s e d ,  s i n c e  i t  c a n n o t  b e  d i s s i p a t e d  b y  C l-;  t h e  n e t  e f f e c t  i s  e n h a n c e d  s e c r e t i o n

o f  K+ a n d  H+.

Exa mp l e s  i n  wh i c h  t h e  d i s t a l  d e l i v e r y  o f  r e l a t i v e l y  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  a

n o n r e a b s o r b a b l e  a n i o n  c a n  i n d u c e  h y p o k a l e mi a  i n c l u d e  HCO-3 w i t h  v o mi t i n g  o r  t y p e
2  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s  ( s e e  b e l o w) ,  β  - h y d r o xy b u t y r a t e  i n  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,
h i p p u r a t e  f o l l o w i n g  t o l u e n e  u s e  ( g l u e - s n i f f i n g ) ,  o r  a  p e n i c i l l i n  d e r i v a t i v e  i n  p a t i e n t s

r e c e i v i n g  h i g h - d o s e  p e n i c i l l i n  t h e r a p y.1 6 3,1 6 4 a n d  1 6 5 As  a n  e xa mp l e ,  t h e  p l a s ma
p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t o  b e  b e l o w  2  me q / L i n  a p p r o xi ma t e l y

o n e - f o u r t h  o f  p a t i e n t s  w i t h  t o l u e n e - i n d u c e d  me t a b o l i c  a c i d o s i s .1 6 5

T h e  e f f e c t  o f  n o n r e a b s o r b a b l e  a n i o n s  i s  l i k e l y  t o  b e  mo s t  p r o mi n e n t  wh e n  t h e r e  i s

c o n c u r r e n t  v o l u me  d e p l e t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  d e c r e a s e  i n  d i s t a l  C l- d e l i v e r y  a n d

t h e  e n h a n c e d  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  b o t h  p r o mo t e  K+ s e c r e t i o n .1 6 4 T h e r e  i s  a l s o

e v i d e n c e  t h a t  a n i o n s  d i f f e r  i n  t h e i r  a b i l i t y  t o  e n h a n c e  K+ s e c r e t i o n .  In  h u ma n s ,  f o r

e xa mp l e ,  HCO-3 ( f o l l o w i n g  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r  t o

d i mi n i s h  p r o xi ma l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n )  h a s  a  g r e a t e r  e f f e c t  t h a n  s u l f a t e  ( i n d u c e d  b y

t h e  i n g e s t i o n  o f  s u l f u r - c o n t a i n i n g  a mi n o  a c i d s ) .1 6 4 Ho w t h i s  mi g h t  o c c u r  i s  n o t
k n o wn .

Vomit ing or  nasogastr ic  suct ion
Hy p o k a l e mi a  i s  a  c o mmo n  f i n d i n g  w i t h  p e r s i s t e n t  l o s s  o f  g a s t r i c  s e c r e t i o n s .  Al t h o u g h

s o me  K+ i s  p r e s e n t  i n  t h i s  f l u i d  ( a b o u t  5  t o  1 0  me q / L ) ,  mo s t  o f  t h e  K+ d e f i c i t  i s

i n i t i a l l y  d u e  t o  u r i n a r y  l o s s e s .7 0 T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  a s  f o l l o ws .
Ga s t r i c  j u i c e  c o n t a i n s  a  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  HC l .  T h u s ,  i t s  r e mo v a l  l e a d s  t o

e l e v a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 l o a d

[ g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( GF R)  t i me s  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ] ,  a s  we l l  a s

h y p o v o l e mi a  a n d  s e c o n d a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.  T h e  e xc e s s  f i l t e r e d  HCO-3 i n i t i a l l y
e xc e e d s  r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y,  wh i c h  c a n n o t  i n c r e a s e  a c u t e l y.  As  a  r e s u l t ,  Na HCO3
a n d  wa t e r  d e l i v e r y  t o  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  a r e
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e n h a n c e d ;  t h e  e n s u i n g  r e a b s o r p t i o n  o f  s o me  o f  t h i s  Na+ i n  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g

t u b u l e  i s  a c c o mp a n i e d  b y  i n c r e a s e d  K+ s e c r e t i o n ,  s i n c e  HCO-3 a c t s  a s  a
n o n r e a b s o r b a b l e  a n i o n .

T h i s  K+- wa s t i n g  s t a t e  i s  g e n e r a l l y  t r a n s i e n t .  W i t h i n  4 8  t o  7 2  h ,  p r o xi ma l  Na+ a n d

HCO-3 r e a b s o r p t i o n  r i s e  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  h y p o v o l e mi a ,  l e s s  HCO-3 i s  d e l i v e r e d

d i s t a l l y,  a n d  K+ e xc r e t i o n  f a l l s  ( s e e  p a g e  5 6 6) .7 0 F u r t h e r  K+ l o s s  a t  t h i s  t i me  i s
p r i ma r i l y  d u e  t o  c o n t i n u e d  r e mo v a l  o f  g a s t r i c  s e c r e t i o n s .

Metabolic  ac idos is
In c r e a s e d  u r i n a r y  K+ l o s s  a l s o  o c c u r s  i n  s e v e r a l  f o r ms  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,

g e n e r a l l y  b y  me c h a n i s ms  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  v o mi t i n g .1 6 6¶ In  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,  f o r

e xa mp l e ,  i n c r e a s e d  q u a n t i t i e s  o f  Na+ a n d  wa t e r  ( d u e  t o  t h e  g l u c o s e  o s mo t i c
d i u r e s i s )  a r e  p r e s e n t e d  t o  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  w i t h  β  - h y d r o xy b u t y r a t e  a n d

a c e t o a c e t a t e .2 9 In  t y p e  2  ( p r o xi ma l )  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  Na+ i s

d e l i v e r e d  w i t h  HCO-3 b e c a u s e  o f  a  p r i ma r y  r e d u c t i o n  i n  p r o xi ma l  HCO-3

t r a n s p o r t .1 6 7 T h i s  e f f e c t  i s  mo s t  p r o mi n e n t  a f t e r  t h e  i n s t i t u t i o n  o f  a l k a l i  t h e r a p y,

wh i c h  r a i s e s  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 l o a d  f a r  a b o v e  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  ( s e e
F i g .  1 9 - 7) .

A s o me wh a t  d i f f e r e n t  me c h a n i s m i s  o p e r a t i v e  i n  t y p e  1  ( d i s t a l )  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s .

In  t h i s  c o n d i t i o n ,  d i s t a l  H+ s e c r e t i o n  i s  r e d u c e d .  As  a  r e s u l t ,  Na+ r e a b s o r p t i o n  mu s t

o c c u r  i n  e xc h a n g e  f o r  K+ i f  Na+ b a l a n c e  i s  t o  b e  ma i n t a i n e d  ( s e e  p a g e  6 1 6) .1 6 7

Se v e r e  K+ d e p l e t i o n  w i t h  a  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  2 . 0  me q / L ma y  o c c u r  i n
t h i s  d i s o r d e r.  Al t h o u g h  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s  i s  a  r a r e  c o n d i t i o n ,  o n e  o f  t h e  mo r e

c o mmo n  c a u s e s  i n  a d u l t s  i s  S j ö g r e n ' s  s y n d r o me .1 6 8 In  s o me  p a t i e n t s  w i t h  t h i s
d i s o r d e r,  t h e  r e n a l  ma n i f e s t a t i o n s  c a n  p r e c e d e  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  e xt r a r e n a l  f i n d i n g s

b y  s e v e r a l  y e a r s  o r  mo r e .1 6 8

In  a d d i t i o n  t o  t h e s e  f a c t o r s ,  d i s t a l  f l o w  ma y  b e  d i r e c t l y  i n c r e a s e d  i n  me t a b o l i c

a c i d o s i s .  Ap p r o xi ma t e l y  o n e - t h i r d  o f  p r o xi ma l  Na+ r e a b s o r p t i o n  i s  p a s s i v e ,  o c c u r i n g

d o wn  g r a d i e n t s  c r e a t e d  p r i ma r i l y  b y  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  ( s e e  Ch a p .  3) .  In  me t a b o l i c

a c i d o s i s ,  l e s s  HCO-3 i s  r e a b s o r b e d  p r o xi ma l l y  ( s i n c e  l e s s  i s  f i l t e r e d ) ,  t h e r e b y

d e c r e a s i n g  p a s s i v e  Na C l  a n d  wa t e r  t r a n s p o r t  a n d  a u g me n t i n g  d i s t a l  d e l i v e r y.1 6 9

Amphotericin B
Hy p o k a l e mi a  d u e  t o  i n c r e a s e d  u r i n a r y  l o s s e s  o c c u r s  i n  u p  t o  h a l f  o f  p a t i e n t s  t r e a t e d

w i t h  a mp h o t e r i c i n  B .1 7 0,1 7 1 In c r e a s e d  me mb r a n e  p e r me a b i l i t y  d u e  t o  a n  i n t e r a c t i o n
o f  a mp h o t e r i c i n  w i t h  me mb r a n e  s t e r o l s  p r o b a b l y  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h i s

c o mp l i c a t i o n .1 7 2 T h i s  d e f e c t  c a n  p r o mo t e  d i s t a l  K+ s e c r e t i o n  b o t h  b y  i n c r e a s i n g  t h e

K+ p e r me a b i l i t y  o f  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  a n d ,  v i a  t h e  me c h a n i s m d e s c r i b e d  a b o v e ,
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b y  t h e  c o n c u r r e n t  t y p e  1  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s  t h a t  i s  o f t e n  p r e s e n t .1 7 0 T h e  l a t t e r

p r o b l e m i s  p r o b a b l y  r e l a t e d  t o  i n c r e a s e d  me mb r a n e  p e r me a b i l i t y  t o  H+ i o n s  o r  t h e
H2CO3,  t h e r e b y  a l l o w i n g  s e c r e t e d  a c i d  t o  b a c k - d i f f u s e  o u t  o f  t h e  t u b u l a r  l u me n .

Hypomagnesemia
Hy p o ma g n e s e mi a  i s  a  r e l a t i v e l y  c o mmo n  f i n d i n g  i n  h y p o k a l e mi c  p a t i e n t s ,  b e i n g  f o u n d

i n  u p  t o  4 0  p e r c e n t  o f  c a s e s .1 7 3,1 7 4 In  s o me  p a t i e n t s ,  t h e  u n d e r l y i n g  a b n o r ma l i t y,

s u c h  a s  c i s p l a t i n  t o xi c i t y  o r  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  i mp a i r s  b o t h  K+ a n d

ma g n e s i u m r e a b s o r p t i o n  b y  t h e  k i d n e y.1 7 5,1 7 6

In  a d d i t i o n ,  h y p o ma g n e s e mi a  f r o m a n y  c a u s e  c a n  l e a d  t o  K+ d e p l e t i o n  ( d u e  t o  b o t h

u r i n a r y  a n d  f e c a l  l o s s e s )  a n d  h y p o k a l e mi a .1 7 3,1 7 7 T h e  me c h a n i s m r e s p o n s i b l e  f o r
t h e  i n a p p r o p r i a t e  k a l i u r e s i s  i s  n o t  we l l  u n d e r s t o o d ,  a l t h o u g h  d e c r e a s e d  r e a b s o r p t i o n
i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  p e r h a p s  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e  ma y  b e

r e s p o n s i b l e .1 7 8,1 7 9

Hy p o c a l c e mi a ,  d u e  t o  b o t h  d i mi n i s h e d  s e c r e t i o n  o f  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  a n d  s k e l e t a l
r e s i s t a n c e  t o  i t s  e f f e c t ,  i s  a l s o  c o mmo n l y  p r e s e n t  i n  h y p o ma g n e s e mi c

p a t i e n t s .1 8 0,1 8 1,1 8 2 a n d  1 8 3 I f  o t h e r w i s e  u n e xp l a i n e d ,  t h i s  c o mb i n a t i o n  o f
h y p o k a l e mi a  a n d  h y p o c a l c e mi a  i s  h i g h l y  s u g g e s t i v e  o f  u n d e r l y i n g  ma g n e s i u m

d e p l e t i o n .1 7 7

Co r r e c t i o n  o f  t h e  h y p o k a l e mi a  g e n e r a l l y  r e q u i r e s  t h e  r e s t o r a t i o n  o f  ma g n e s i u m

b a l a n c e .1 7 3,1 7 4,1 7 7 S i mp l y  g i v i n g  K+ a l o n e  i s  u s u a l l y  i n e f f e c t i v e ,  a s  t h e  e xo g e n o u s

K+ i s  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  r a t h e r  t h a n  b e i n g  t a k e n  u p  b y  t h e  c e l l s .1 6 9,1 7 0

Ma g n e s i u m r e p l e t i o n  s h o u l d  p r e f e r a b l y  b e g i n  w i t h  o r a l  ma g n e s i u m c h l o r i d e  o r

ma g n e s i u m l a c t a t e  i n  p a t i e n t s  wh o  a r e  ma r k e d l y  K+ d e p l e t e d .  Ma g n e s i u m s u l f a t e

s h o u l d  i n i t i a l l y  b e  a v o i d e d ,  s i n c e  i t  c a n  i n i t i a l l y  i n c r e a s e  u r i n a r y  K+ l o s s e s  a s  t h e

s u l f a t e  a c t s  a s  a  n o n r e a b s o r b a b l e  a n i o n .1 8 4

Poluria
A ma r k e d  i n c r e a s e  i n  u r i n e  v o l u me  c a n  i n d u c e  K+ l o s s  b y  a n  u n u s u a l  me c h a n i s m.

No r ma l  s u b j e c t s  c a n  l o we r  t h e  u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  t o  a  mi n i mu m o f  5  t o  1 5  me q / L

i n  t h e  p r e s e n c e  o f  K+ d e p l e t i o n .1 Al t h o u g h  t h i s  g e n e r a l l y  l e a d s  t o  a d e q u a t e  K+

c o n s e r v a t i o n ,  t h e  o b l i g a t o r y  K+ l o s s  c a n  e xc e e d  5 0  t o  1 5 0  me q / d a y  i f  t h e  u r i n e

o u t p u t  i s  1 0  L / d a y  o r  mo r e .  T h i s  d e g r e e  o f  K+ l o s s  i s  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r  w i t h

p r i ma r y  p o l y d i p s i a .1 8 5 Al t h o u g h  a  s i mi l a r  d e g r e e  o f  p o l y u r i a  c a n  o c c u r  i n  c e n t r a l
d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  t h e s e  p a t i e n t s  u s u a l l y  s e e k  me d i c a l  c a r e  s o o n  a f t e r  t h e  p o l y u r i a
h a s  b e g u n .

L-Dopa
In c r e a s e d  u r i n a r y  l o s s  a n d  mi l d  h y p o k a l e mi a  c a n  b e  i n d u c e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
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L - d o p a .1 8 6 T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s  o c c u r s  i s  u n c e r t a i n ,  a l t h o u g h  l o c a l
d o p a mi n e  f o r ma t i o n  ma y  b e  i mp o r t a n t .

Increased Sweat Losses
On l y  s ma l l  a mo u n t s  o f  K+ a r e  n o r ma l l y  l o s t  i n  t h e  s we a t  e a c h  d a y,  s i n c e  t h e  v o l u me

i s  l o w  a n d  t h e  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  o n l y  5  t o  1 0  me q / L .  Ho we v e r,  s u b s t a n t i a l  K+

l o s s e s  c a n  o c c u r  wh e n  s we a t  p r o d u c t i o n  i s  c h r o n i c a l l y  i n c r e a s e d .  F o r  e xa mp l e ,  1 0

L / d a y  o r  mo r e  ma y  b e  p r o d u c e d  i n  s u b j e c t s  e xe r c i s i n g  i n  a  h o t  c l i ma t e .1 8 7 Un l e s s

i n t a k e  i s  a p p r o p r i a t e l y  i n c r e a s e d ,  K+ d e p l e t i o n  ma y  o c c u r,  a  c h a n g e  t h a t  c a n
p r e d i s p o s e  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f  r h a b d o my o l y s i s  ( s e e  b e l o w) .  U r i n a r y  l o s s e s  a l s o
c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o b l e m,  s i n c e  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  e n h a n c e d  b y  b o t h  e xe r c i s e
( v i a  c a t e c h o l a mi n e - i n d u c e d  r e n i n  s e c r e t i o n )  a n d  v o l u me

l o s s  a n d  i s  n o t  i mme d i a t e l y  s u p p r e s s e d  wh e n  Na+ i s  i n g e s t e d  t o  r e s t o r e

n o r mo v o l e mi a .1 8 7,1 8 8

Dialysis
Pa t i e n t s  o n  c h r o n i c  d i a l y s i s  a r e  t y p i c a l l y  d i a l y ze d  a g a i n s t  a  l o w - K+ c o n c e n t r a t i o n  t o

r e mo v e  d i e t a r y  K+.  Pa t i e n t s  o n  c h r o n i c  p e r i t o n e a l  d i a l y s i s ,  f o r  e xa mp l e ,  ma y  l o s e  3 0

me q  o f  K+ p e r  d a y.  T h i s  l o s s  i s  g e n e r a l l y  we l l  t o l e r a t e d ,  b u t  i t  c a n  l e a d  t o  K+

d e p l e t i o n  i f  i n t a k e  i s  r e d u c e d  o r  t h e r e  a r e  c o n c u r r e n t  g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s .1 8 9

Ap p r o xi ma t e l y  1 0  t o  3 5  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  o n  c o n t i n u o u s  p e r i t o n e a l  d i a l y s i s  r e q u i r e

p o t a s s i u m s u p p l e me n t s .1 9 0

A s o me wh a t  d i f f e r e n t  me c h a n i s m ma y  b e  o p e r a t i v e  i n  p a t i e n t s  w i t h  u n d e r l y i n g  K+

d e p l e t i o n  i n  wh o m s e v e r e  a c i d e mi a  r e s u l t s  i n  t h e  mo v e me n t  o f  K+ o u t  o f  t h e  c e l l s

a n d  t h e r e f o r e  a  r e l a t i v e l y  n o r ma l  b a s e l i n e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,

a c u t e  h e mo d i a l y s i s  c a n  r a p i d l y  c o r r e c t  t h e  a c i d e mi a ,  r e s u l t i n g  i n  K+ e n t r y  i n t o  c e l l s

a n d  a  p o t e n t i a l l y  l a r g e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  e v e n  t h o u g h  l i t t l e  o r  n o  K+

h a s  b e e n  l o s t  b y  d i a l y s i s .1 9 1

Potassium Depletion without Hypokalemia
In  mo s t  c o n d i t i o n s ,  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  v a r i e s  d i r e c t l y  w i t h  b o d y  K+ s t o r e s .

T h u s ,  h y p o k a l e mi a  i s  g e n e r a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  K+ d e p l e t i o n ,  a s  a  2 0 0 -  t o  4 0 0 - me q

K+ d e f i c i t  i s  r e q u i r e d  t o  l o we r  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  f r o m 4  t o  3  me q / L .1 9 2

Ho we v e r,  t h i s  r e l a t i o n s h i p  i s  d i s t u r b e d  i n  d i s o r d e r s  t h a t  a f f e c t  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  K+

b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  As  n o t e d  a b o v e ,  a n  e l e v a t i o n  i n  a r t e r i a l

p H ,  i n c r e a s e d  a v a i l a b i l i t y  o f  i n s u l i n ,  a n d  p e r i o d i c  p a r a l y s i s  a r e  a l l  a s s o c i a t e d  w i t h  K+

mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s  a n d  h y p o k a l e mi a  w i t h o u t  K+ d e p l e t i o n .  Co n v e r s e l y,  a c i d e mi a

c a n  ma s k  u n d e r l y i n g  K+ d e p l e t i o n  b y  ma i n t a i n i n g  a  n o r ma l  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n .1 3,1 9 1
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An o t h e r  e xa mp l e  o f  t h i s  d i s s o c i a t i o n  o c c u r s  i n  a  v a r i e t y  o f  c h r o n i c  d i s e a s e s ,  s u c h  a s
h e a r t  f a i l u r e ,  r e n a l  f a i l u r e ,  c i r r h o s i s ,  a n d  ma l n u t r i t i o n .  Pa t i e n t s  w i t h  t h e s e  d i s o r d e r s

ma y  h a v e  a  n o r ma l  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  d e s p i t e  a  1 0  t o  1 5  p e r c e n t  f a l l  i n  b o d y

K+ s t o r e s .1 9 3,1 9 4 a n d  1 9 5 T h e  p r e f e r e n t i a l  l o s s  o f  K+ f r o m t h e  c e l l s  i s  a s s o c i a t e d

w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  c e l l  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  ma g n i t u d e  o f

t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l ,  s u g g e s t i n g  i mp a i r e d  f u n c t i o n  o f  t h e  Na+- K+- AT Pa s e

p u mp  i n  t h e  c e l l  me mb r a n e .1 9 5,1 9 6 a n d  1 9 7

T h e  c l i n i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e s e  c h a n g e s ,  wh i c h  c a n n o t  b e  d e t e c t e d  b y  r o u t i n e
l a b o r a t o r y  t e s t s ,  i s  n o t  we l l  u n d e r s t o o d .  T h e s e  p a t i e n t s  d o  n o t  h a v e  t h e  s y mp t o ms  o r

s i g n s  o f  h y p o k a l e mi a ,  s i n c e  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  n o r ma l  ( t h e  K+ t h a t  h a d
b e e n  i n  t h e  c e l l s  b e i n g  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e ) .  No r ma l i za t i o n  o f  b a l a n c e  w i l l  o c c u r

o n l y  w i t h  r e v e r s a l  o f  t h e  u n d e r l y i n g  d i s e a s e .1 9 3 K+ s u p p l e me n t s  a l o n e  a r e

i n e f f e c t i v e ,  a s  t h e y  a r e  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e ,  n o t  t a k e n  u p  b y  t h e  c e l l s .1 9 3,1 9 4

SYMPTOMS
A v a r i e t y  o f  a b n o r ma l i t i e s  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  K+ d e p l e t i o n  (Ta b l e  2 7 - 3) .
Al t h o u g h  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e s e  c h a n g e s  i s  g e n e r a l l y  r e l a t e d  t o  t h e  d e g r e e  o f
h y p o k a l e mi a ,  t h e r e  i s  s u b s t a n t i a l  i n d i v i d u a l  v a r i a b i l i t y.  Ma r k e d  s y mp t o ms  a r e  u n u s u a l

u n l e s s  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  b e l o w  2 . 5  t o  3 . 0  me q / L ,  b u t  i n  s u s c e p t i b l e

p a t i e n t s  e v e n  mi l d  r e d u c t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  p r e d i s p o s e  t o
p o t e n t i a l  f a t a l  a r r h y t h mi a s .

Muscle Weakness
Hy p o k a l e mi a  c a n  i n d u c e  mu s c l e  we a k n e s s  a n d  p a r a l y s i s .  T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h

t h i s  o c c u r s  i s  c o mp l e x.  In i t i a l l y,  h y p o k a l e mi a  i n c r e a s e s  t h e  r a t i o  o f  t h e  K+

c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  c e l l  t o  t h a t  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  t h e r e b y  h y p e r p o l a r i zi n g  t h e
c e l l  me mb r a n e  ( i . e . ,  ma k i n g  t h e  r e s t i n g  p o t e n t i a l  mo r e  c e l l - i n t e r i o r  n e g a t i v e )
a c c o r d i n g  t o  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n :

wh e r e  Em i s  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l ,  r  i s  t h e  3  :  2  a c t i v e  t r a n s p o r t  r a t i o  o f  t h e

Na+- K+- AT Pa s e  p u mp ,  0 . 0 1  i s  t h e  r e l a t i v e  me mb r a n e  p e r me a b i l i t y  o f  Na+ t o  K+,  a n d
t h e  s u b s c r i p t s  c  a n d  e  r e f e r  t o  t h e  c e l l u l a r  a n d  e xt r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n s ,

r e s p e c t i v e l y.1 9 5

As  a  r e s u l t  o f  t h e s e  r e l a t i o n s h i p s ,  me mb r a n e  e xc i t a b i l i t y  s h o u l d  b e  r e d u c e d ,  s i n c e
t h e  r e s t i n g  p o t e n t i a l  i s  n o w  f u r t h e r  a wa y  f r o m t h e  t h r e s h o l d  t h a t  mu s t  b e  r e a c h e d
b e f o r e  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  c a n  b e  g e n e r a t e d .  Ho we v e r,  t h e  i n i t i a l  h y p e r p o l a r i za t i o n
( g r e a t e r  e l e c t r o n e g a t i v i t y )  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e  r e mo v e s  t h e  n o r ma l  s t a t e  o f

i n a c t i v a t i o n  o f  s o d i u m c h a n n e l s ;  t h e  e n s u i n g  i n c r e a s e  i n  Na+ p e r me a b i l i t y  enhances
neuromuscul ar  exc i t ab i l i t y,  a s  l e s s  o f  a n  e xc i t i n g  s t i mu l u s  i s  n o w  r e q u i r e d  t o
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g e n e r a t e  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l .1 9 8 T h e s e  c h a n g e s  ma y  b e  ma n i f e s t e d  c l i n i c a l l y  b y
mu s c l e  we a k n e s s  a n d  c a r d i a c  a r r h y t h mi a s .

Table 27-3 Abnormali ties induced by hypokalemia

Mu s c l e  we a k n e s s  o r  p a r a l y s i s  ( i n c l u d i n g  i n t e s t i n a l  i l e u s
Ca r d i a c  a r r h y t h mi a s ,  e s p e c i a l l y  w i t h  d i g i t a l i s ,  c o r o n a r y  i s c h e mi a ,  o r  p e r h a p s
l e f t  v e n t r i c u l a r  h y p e r t r o p h y
Rh a b d o my o l y s i s
Re n a l  d y s f u n c t i o n

A.  Imp a i r e d  c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y,  l e a d i n g  t o  p o l y u r i a  a n d  p o l y d i p s i a
B.  In c r e a s e d  a mmo n i a  p r o d u c t i o n  ( c a n  i n d u c e  h e p a t i c  c o ma  i n  c i r r h o s i s )
C.  Imp a i r e d  u r i n a r y  a c i d i f i c a t i o n
D.  In c r e a s e d  b i c a r b o n a t e  r e a b s o r p t i o n
E.  Re n a l  i n s u f f i c i e n c y
F.  Ab n o r ma l  Na C l  r e a b s o r p t i o n

Hy p e r g l y c e mi a

Mu s c l e  we a k n e s s  u s u a l l y  d o e s  n o t  b e g i n  u n t i l  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  l e s s
t h a n  2 . 5  me q / L .  T h e r e  i s ,  h o we v e r,  v a r i a b i l i t y  i n  t h i s  r e l a t i o n s h i p  b e c a u s e  o f  t h e

e f f e c t s  o f  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H ,  a n d  t h e  r a p i d i t y  a n d
ma n n e r  i n  wh i c h  h y p o k a l e mi a  d e v e l o p s  ( s e e  p a g e  8 2 5) .  As  a n  e xa mp l e ,  p a t i e n t s  w i t h

c h r o n i c  K+ l o s s  ma y  b e  r e l a t i v e l y  a s y mp t o ma t i c  b e c a u s e  p a r t  o f  t h e  K+ l o s t  f r o m t h e

e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  r e p l a c e d  b y  K+ mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s .1 9 2 T h e  d e f i c i t  i n  b o t h

c o mp a r t me n t s  mi ni mi zes the change i n  t he rat i o  of  t he K+ concent rat i ons a n d ,

t h e r e f o r e ,  i n  t h e  r e s t i n g  p o t e n t i a l  a n d  me mb r a n e  e xc i t a b i l i t y.  In  c o n t r a s t ,  a c u t e  K+

e n t r y  i n t o  c e l l s  ( a s  o c c u r s  i n  p e r i o d i c  p a r a l y s i s )  c a n  l e a d  t o  ma r k e d  we a k n e s s  o r

p a r a l y s i s ,4 8 i n  p a r t  b e c a u s e  t h e  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n  h a s  i n c r e a s e d ,  r e s u l t i n g  i n  a
mu c h  l a r g e r  c h a n g e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  r a t i o .

T h e  p a t t e r n  o f  mu s c l e  we a k n e s s  i s  r e l a t i v e l y  c h a r a c t e r i s t i c .1 9 9 T h e  l o we r  e xt r e mi t i e s
a r e  mo s t  c o mmo n l y  i n v o l v e d  f i r s t ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  q u a d r i c e p s .  In  mo r e  s e v e r e  c a s e s ,
t h e  mu s c l e s  o f  t h e  t r u n k ,  o f  t h e  u p p e r  e xt r e mi t i e s ,  a n d  e v e n t u a l l y  o f  r e s p i r a t i o n
b e c o me  a f f e c t e d ,  a n d  d e a t h  ma y  e n s u e  f r o m r e s p i r a t o r y  f a i l u r e .  T h e  c r a n i a l  n e r v e s ,
i n  c o mp a r i s o n ,  a r e  r a r e l y  i n v o l v e d .

C r a mp s ,  p a r e s t h e s i a s ,  t e t a n y,  mu s c l e  t e n d e r n e s s ,  a n d  a t r o p h y  a l s o  ma y  o c c u r.1 9 5 In
a d d i t i o n ,  i n v o l v e me n t  o f  s mo o t h  mu s c l e s  i n  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  c a n  p r o d u c e  a
p a r a l y t i c  i l e u s  a n d  t h e  s y mp t o ms  o f  a b d o mi n a l  d i s t e n t i o n ,  a n o r e xi a ,  n a u s e a ,
v o mi t i n g ,  a n d  c o n s t i p a t i o n .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

1042 / 1172



P. 8 5 9

Cardiac Arrhythmias
A v a r i e t y  o f  c a r d i a c  a r r h y t h mi a s  c a n  b e  i n d u c e d  b y  h y p o k a l e mi a .  T h e s e  i n c l u d e
p r e ma t u r e  a t r i a l  a n d  v e n t r i c u l a r  b e a t s ,  s i n u s  b r a d y c a r d i a ,  p a r o xy s ma l  a t r i a l  o r
j u n c t i o n a l  t a c h y c a r d i a ,  a t r i o v e n t r i c u l a r  b l o c k ,  a n d  e v e n  v e n t r i c u l a r  t a c h y c a r d i a  o r

f i b r i l l a t i o n .2 0 0,2 0 1,2 0 2 a n d  2 0 3

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  a r r h y t h mi a s  o c c u r  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  i n c o mp l e t e l y

u n d e r s t o o d .2 0 0,2 0 1 Hy p o k a l e mi a  d i r e c t l y  enhances automat i c i t y ( p e r h a p s  v i a  t h e
i n c r e a s e  i n  e xc i t a b i l i t y  n o t e d  a b o v e )  a n d  a l s o  del ays vent r i cu l ar  repol ar i zat i on.  T h e

p r i ma r y  e v e n t  d u r i n g  t h e  l a t t e r  p r o c e s s  i s  K+ mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s ;  t h i s  o c c u r s
p a s s i v e l y  d o wn  t h e  f a v o r a b l e  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  ( c e l l  i n t e r i o r  n o w  p o s i t i v e )

t h a t  i s  c r e a t e d  d u r i n g  d e p o l a r i za t i o n  ( s e e  p a g e  8 2 3) .2 0 0 T h e  r a t e  o f  r e p o l a r i za t i o n  i s

t h e r e f o r e  i n  p a r t  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  K+ p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e ,  wh i c h

a p p e a r s  t o  v a r y  d i r e c t l y  w i t h  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .2 0 0,2 0 1,2 0 4 T h u s ,

h y p o k a l e mi a  r e d u c e s  K+ p e r me a b i l i t y  a n d  c o n s e q u e n t l y  s l o ws  t h e  r a t e  o f
r e p o l a r i za t i o n .

T h i s  d e l a y  i n  v e n t r i c u l a r  r e p o l a r i za t i o n  i s  i mp o r t a n t  c l i n i c a l l y,  b e c a u s e  i t  p r o l o n g s  t h e
d u r a t i o n  o f  t h e  r e l a t i v e  r e f r a c t o r y  p e r i o d .  T h i s  c h a n g e  p r e d i s p o s e s  t o  reent rant
ar rhy thmi as,  s i n c e  t h e  e n s u i n g  i mp u l s e  i s  b l o c k e d  f r o m g o i n g  d o wn  t h e  n o r ma l

c o n d u c t i v e  p a t h wa y.2 0 0 As  a  r e s u l t ,  t h e  i mp u l s e  t r a v e l s  d o wn  a d j a c e n t ,  s l o we r
p a t h wa y s ,  e v e n t u a l l y  l e a d i n g  t o  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  b l o c k e d  a r e a  i n  a  r e t r o g r a d e
ma n n e r  a n d  t h e  e s t a b l i s h me n t  o f  a  r e e n t r a n t  p a t h wa y.

As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  d i u r e t i c  t h e r a p y  i n  b o t h  h y p e r t e n s i o n  ( p a r t i c u l a r l y  i f  t h e r e  i s  l e f t
v e n t r i c u l a r  h y p e r t r o p h y )  a n d  h e a r t  f a i l u r e  h a s  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e d

i n c i d e n c e  o f  a r r h y t h mi c  d e a t h  t h a t  c a n  b e  p r e v e n t e d  b y  a  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c  ( s u c h

a s  s p i r o n o l a c t o n e )  a n d  ma y  t h e r e f o r e  b e  d u e  t o  K+ d e p l e t i o n .8 6,8 7,8 8 a n d  8 9,2 0 5 A
p o s s i b l e  c o n t r i b u t i n g  f a c t o r  i n  s o me  p a t i e n t s  i s  s t r e s s - i n d u c e d  r e l e a s e  o f

e p i n e p h r i n e ,  wh i c h  c a n  f u r t h e r  l o we r  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  (F i g .  2 7 - 1) .

O t h e r  r i s k  f a c t o r s  a r e  c o r o n a r y  i s c h e mi a2 0 3 a n d  d i g i t a l i s  t h e r a p y.2 0 6,2 0 7 a n d  2 0 8

D i g i t a l i s - i n d u c e d  a r r h y t h mi a s  t y p i c a l l y  o c c u r  w i t h  t o xi c  p l a s ma  l e v e l s  i f  K+ b a l a n c e  i s

n o r ma l ,  b u t  c a n  b e  s e e n  w i t h  n o r ma l  d r u g  l e v e l s  wh e n  h y p o k a l e mi a  i s  p r e s e n t .2 0 8

D i u r e t i c - i n d u c e d  h y p o k a l e mi a  a n d  h y p o ma g n e s e mi a  s h o u l d  b e  p a r t i c u l a r l y  a v o i d e d  i n
p a t i e n t s  wh o  a r e  a l s o  t r e a t e d  w i t h  d r u g s  t h a t  p r o l o n g  t h e  QT  i n t e r v a l ,  s i n c e  t h i s
c o mb i n a t i o n  c a n  p r e d i s p o s e  t o  p o l y mo r p h i c  v e n t r i c u l a r  t a c h y c a r d i a  a n d  t o r s a d e  d e

p o i n t e s .8 8

Electrocardiographic changes
T h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m i s  a  r e f l e c t i o n  o f  t h e  e l e c t r i c a l  e v e n t s  i n  t h e  h e a r t .  T h e  P
wa v e  r e p r e s e n t s  a t r i a l  d e p o l a r i za t i o n ,  t h e  QRS c o mp l e x r e p r e s e n t s  v e n t r i c u l a r
d e p o l a r i za t i o n ,  a n d  t h e  ST  s e g me n t  a n d  T  a n d  U  wa v e s  r e p r e s e n t  v e n t r i c u l a r  a n d

Pu r k i n j e  f i b e r  r e p o l a r i za t i o n ,  r e s p e c t i v e l y.1 9 8,2 0 0,2 0 9 T h e  a t r i a l  r e p o l a r i za t i o n  wa v e
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i s  l o s t  i n  t h e  QRS c o mp l e x.

In  a d d i t i o n  t o  a r r h y t h mi a s ,  h y p o k a l e mi a  p r o d u c e s  c h a r a c t e r i s t i c  c h a n g e s  i n  t h e

e l e c t r o c a r d i o g r a m t h a t  a r e  p r i ma r i l y  d u e  t o  del ayed vent r i cu l ar  repol ar i zat i on.2 0 1

T h e r e  i s  d e p r e s s i o n  o f  t h e  ST  s e g me n t ,  a  d e c r e a s e  i n  t h e  a mp l i t u d e  o f  t h e  T  wa v e ,
a n d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  a mp l i t u d e  o f  U  wa v e s ,  wh i c h  o c c u r  a t  t h e  e n d  o f  t h e  T  wa v e
a n d  a r e  o f t e n  s e e n  i n  t h e  l a t e r a l  p r e c o r d i a l  l e a d s  V4 t o  V6 (F i g .  2 7 - 4) .  W i t h  mo r e

s e v e r e  K+ d e p l e t i o n ,  i n c r e a s e d  a mp l i t u d e  a n d  w i d t h  o f  t h e  P  wa v e ,  p r o l o n g a t i o n  o f

t h e  PR  i n t e r v a l ,  a n d  w i d e n i n g  o f  t h e  QRS c o mp l e x ma y  o c c u r.2 0 1 T h e s e  c h a n g e s

b e g i n  t o  b e  s e e n  wh e n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  l e s s  t h a n  3 . 0  me q / L a n d  a r e

p r e s e n t  i n  a p p r o xi ma t e l y  9 0  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  a  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n

u n d e r  2 . 7  me q / L .2 0 1,2 1 0 T h e y  a r e  r a p i d l y  r e v e r s i b l e  w i t h  K+ r e p l e t i o n .

Rhabdomyolysis
Mu s c l e  c r a mp s ,  r h a b d o my o l y s i s ,  a n d  my o g l o b i n u r i a ,  p o s s i b l y  l e a d i n g  t o  r e n a l  f a i l u r e ,

ma y  b e  s e e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  K+ d e p l e t i o n  ( p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n

l e s s  t h a n  2 . 5  me q / L ) .1 6 7,2 11,2 1 2 a n d  2 1 3 T h e  r o l e  o f  K+ i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f
s k e l e t a l  mu s c l e  b l o o d  f l o w  a p p e a r s  t o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f

t h i s  p r o b l e m.2 1 4 Du r i n g  e xe r c i s e ,  t h e r e  i s  n o r ma l l y  a n  a p p r o p r i a t e  i n c r e a s e  i n
mu s c l e  p e r f u s i o n  t o  me e t  e n h a n c e d  e n e r g y  d e ma n d s .  T h i s  h y p e r e mi c  r e s p o n s e  i s

me d i a t e d  i n  p a r t  b y  t h e  r e l e a s e  o f  K+ f r o m s k e l e t a l  mu s c l e  c e l l s .  T h e  e n s u i n g  l o c a l

e l e v a t i o n  i n  t h e  K+ c o n c e n t r a t i o n  c a u s e s  v a s o d i l a t i o n ,  wh i c h  e n h a n c e s  b l o o d  f l o w.

Ho we v e r,  t h e  c e l l u l a r  r e l e a s e  o f  K+ i s  i mp a i r e d  b y  K+ d e p l e t i o n .  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s
a  l e s s e r  i n c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w,  p o s s i b l y  r e s u l t i n g  i n  c r a mp s ,  i s c h e mi c  n e c r o s i s ,  a n d

r h a b d o my o l y s i s .2 1 4 In  a d d i t i o n  t o  h y p o p e r f u s i o n ,  h y p o k a l e mi a - i n d u c e d  i mp a i r me n t  i n

mu s c l e  me t a b o l i s m ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  mu s c l e  d y s f u n c t i o n .2 11

F i g u r e  2 7 - 4 E l e c t r o c a r d i o g r a m i n  h y p o k a l e mi a .  As  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n
f a l l s ,  t h e  i n i t i a l  c h a n g e s  a r e  ST - s e g me n t  d e p r e s s i o n ,  d e c r e a s e d  a mp l i t u d e  o f  t h e
T  wa v e ,  a n d  i n c r e a s e d  h e i g h t  o f  t h e  U  wa v e .  Wi t h  mo r e  s e v e r e  h y p o k a l e mi a ,  t h e
P - wa v e  a mp l i t u d e  i s  i n c r e a s e d ,  a s  i s  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  QRS c o mp l e x.  T h e

a p p r o xi ma t e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e s e  c h a n g e s  a n d  t h e  p l a s ma  K+
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c o n c e n t r a t i o n  i s  i n d i c a t e d ,  a l t h o u g h  t h e r e  i s  s u b s t a n t i a l  i n t e r p a t i e n t  v a r i a b i l i t y.
(Adapted f rom Surawi cz B,  Am He a r t  J  73:814,  1967,  wi th  permi ss i on. )

Renal Dysfunction
K+ d e p l e t i o n  c a n  i n t e r f e r e  w i t h  a  v a r i e t y  o f  r e n a l  f u n c t i o n s  ( s e e  Ta b l e  2 7 -

3) .1 9 9,2 1 5,2 1 6 Ea c h  o f  t h e s e  c h a n g e s  i s  u s u a l l y  r e v e r s i b l e  w i t h  K+ r e p l e t i o n .  On e

i mp o r t a n t  f u n c t i o n  t h a t  i s  ma i n t a i n e d ,  h o we v e r,  i s  t h e  a b i l i t y  t o  c o n s e r v e  K+,2 1 5 a n
a d a p t i v e  r e s p o n s e  me d i a t e d  b o t h  b y  d e c r e a s e d  s e c r e t i o n  a n d  b y  e n h a n c e d  a c t i v e

r e a b s o r p t i o n  ( v i a  a  H+- K+- AT Pa s e )  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  ( s e e  p a g e  3 9 3)3,4,5,6

a n d  7 T h e  i n c r e a s e  i n  a c t i v e  r e a b s o r p t i o n  a n d  r e v e r s i b l e  r e s i s t a n c e  t o  t h e  k a l i u r e t i c

a c t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  p e r mi t  a p p r o p r i a t e  K+ c o n s e r v a t i o n  e v e n  t h o u g h  a l d o s t e r o n e
s e c r e t i o n  ma y  b e  e n h a n c e d  d u e  t o  c o n c u r r e n t  h y p o v o l e mi a  ( f o r  e xa mp l e ,  a s  a  r e s u l t

o f  g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s  o r  d i u r e t i c  t h e r a p y ) .2 1 7

T h u s ,  p a t i e n t s  w i t h  ext rarenal  causes of  K+ depl et i on shoul d excrete l ess  than 25

meq of  K+ per  day i n  t h e  u r i n e .1,2 T h i s  r e s p o n s e  ma y  b e  i mp o r t a n t  i n  t h e

d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  o f  K+ d e p l e t i o n  o f  u n c e r t a i n  e t i o l o g y  ( s e e  “D i a g n o s i s, ”  b e l o w) .

Impaired urinary concentration
Po l y u r i a  a n d  p o l y d i p s i a  a r e  n o t  u n c o mmo n  i n  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  h y p o k a l e mi a .2 1 8

T h e s e  s y mp t o ms  ma y  b e  d u e  b o t h  t o  a  p r i ma r y  s t i mu l a t i o n  o f  t h i r s t  a n d  t o  d i mi n i s h e d

u r i n a r y  c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y.2 1 9 T h e  l a t t e r  c h a n g e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  d i mi n i s h e d
c o l l e c t i n g  t u b u l e  r e s p o n s i v e n e s s  t o  ADH.  Ho w t h i s  o c c u r s  i s  i n c o mp l e t e l y
u n d e r s t o o d ,  b u t  d e c r e a s e d  e xp r e s s i o n  o f  a q u a p o r i n - 2 ,  t h e  ADH- s e n s i t i v e  wa t e r

c h a n n e l ,  ma y  p l a y  a t  l e a s t  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e .2 2 0 Hy p o k a l e mi a  ma y  a l s o  i mp a i r
c o u n t e r c u r r e n t  f u n c t i o n  b y  i n t e r f e r i n g  w i t h  Na C l  t r a n s p o r t  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g

l i mb .2 2 1,2 2 2

In  g e n e r a l ,  t h e  ma xi mu m u r i n e  o s mo l a l i t y  ( wh i c h  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  i s  9 0 0  t o  1 4 0 0

mo s mo l / k g )  r e ma i n s  a b o v e  3 0 0  mo s mo l / k g  w i t h  K+ d e p l e t i o n  (F i g .  2 7 - 5) .  T h i s  i s  i n
c o n t r a s t  t o  v a l u e s  t h a t  ma y  b e  b e l o w  1 5 0  mo s mo l / k g  i n  p a t i e n t s  w i t h  c e n t r a l  d i a b e t e s
i n s i p i d u s  o r  c o n g e n i t a l  n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  ( s e e  Ch a p .  2 4) .
Co n s e q u e n t l y,  t h e  d e g r e e  o f  p o l y u r i a  i s  t y p i c a l l y  mi l d  w i t h  h y p o k a l e mi a ,  a s  t h e  u r i n e
o u t p u t  u s u a l l y  r e ma i n s  b e l o w  3  L / d a y.

T h e  c o n c e n t r a t i n g  d e f e c t  i s  b o t h  d o s e -  a n d  t i me - r e l a t e d .2 1 8 T h e  ma xi mu m u r i n e

o s mo l a l i t y  b e g i n s  t o  f a l l  wh e n  t h e  K+ d e f i c i t  e xc e e d s  2 0 0  me q  a n d  r e a c h e s  i t s

mi n i mu m a t  a  d e f i c i t  o f  4 0 0  me q ,  a  l e v e l  a t  wh i c h  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n

s h o u l d  b e  b e l o w  3 . 0  me q / L .  T h e  f a l l  i n  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  o c c u r s  s l o w l y  o v e r  2  t o  3
we e k s ,  p r e s u ma b l y  r e f l e c t i n g  t h e  g r a d u a l  i mp a i r me n t  i n  c e l l  f u n c t i o n  (F i g .  2 7 - 5) .

Ammonia production and urinary acidification
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Hy p o k a l e mi a  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  NH3 a n d  NH+4 p r o d u c t i o n  b y  t h e  r e n a l  t u b u l a r

c e l l s .2 2 3 T h e s e  c o mp o u n d s  t h e n  e n t e r  b o t h  t h e  t u b u l a r  l u me n  a n d  t h e  p e r i t u b u l a r

c a p i l l a r y,  r e s u l t i n g  i n  i n c r e a s e s  i n  u r i n a r y  NH+4 e xc r e t i o n  a n d  i n  t h e  NH3

c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  r e n a l  v e i n .2 2 3,2 2 4 a n d  2 2 5

T h i s  e f f e c t  ma y  b e  r e l a t e d  i n  p a r t  t o  a  t r a n s c e l l u l a r  c a t i o n  e xc h a n g e .  K+ t e n d s  t o
mo v e  o u t  o f  t h e  c e l l s  w i t h  h y p o k a l e mi a  i n  a n  a t t e mp t  t o  r e p l e t e  t h e  d i mi n i s h e d

e xt r a c e l l u l a r  s t o r e s .1 9 2 E l e c t r o n e u t r a l i t y  i s  ma i n t a i n e d  i n  t h i s  s e t t i n g  i n  p a r t  b y  H+

e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s .1 6,1 7 T h e  e n s u i n g  i n t racel l u l ar  ac i dos i s2 1 c a n  t h e n  s t i mu l a t e

NH+4 p r o d u c t i o n  a n d  H+ s e c r e t i o n ,2 2 6 a  me c h a n i s m s i mi l a r  t o  t h a t  t h o u g h t  t o  b e

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a p p r o p r i a t e  i n c r e a s e  i n  NH+4 e xc r e t i o n  s e e n  w i t h  me t a b o l i c
a c i d o s i s  ( s e e  Ch a p .  11) .

T h e s e  c h a n g e s  i n  r e n a l  f u n c t i o n  ma y  b e  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e

h e p a t i c  d i s e a s e ,  i n  wh o m h y p o k a l e mi a  c a n  p r e c i p i t a t e  h e p a t i c  c o ma .2 2 5,2 2 7 In
a d d i t i o n  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  NH3 p r o d u c t i o n ,  t h e  c o mmo n l y  a s s o c i a t e d  me t a b o l i c
a l k a l o s i s  ma y  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o b l e m b y  d r i v i n g  t h e  r e a c t i o n

t o  t h e  l e f t .  T h e  r e l a t i v e  i n c r e a s e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  n o n p o l a r  a n d  t h e r e f o r e  l i p i d -
s o l u b l e  NH3 p r o mo t e s  t h e  e n t r y  o f  NH3 ( a n d  p o s s i b l y  o t h e r  t o xi c  a mi n e s )  i n t o  t h e
b r a i n .  Co r r e c t i o n  o f  t h e s e  e l e c t r o l y t e  d i s t u r b a n c e s  w i t h  KC l  ma y  r e v e r s e  t h e

e n c e p h a l o p a t h y  w i t h o u t  a n y  o t h e r  t h e r a p y.2 2 5,2 2 7

F i g u r e  2 7 - 5 Imp a i r e d  a b i l i t y  t o  ma xi ma l l y  c o n c e n t r a t e  t h e  u r i n e  ( Uma x)  i n

p a t i e n t s  w i t h  p r o g r e s s i v e  p o t a s s i u m d e p l e t i o n .  T h e  a v e r a g e  K+ d e f i c i t  wa s  3 5 0

me q ,  o r  a b o u t  1 0  p e r c e n t  o f  t h e  t o t a l  b o d y  K+.  (From Rubi n M,  J  C l i n  In v e s t
40:2215,  1961,  by  copyr i ght  permi ss i on of  t he Amer i can Soc i et y  f or  Cl i n i ca l
I nvest i gat i on. )
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T h e  h y p o k a l e mi a - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  NH3 e xc r e t i o n  a l s o  c a n  ra i se the ur i ne pH b y
d r i v i n g  Eq .  2 7 - 2 t o  t h e  r i g h t .  In  p a t i e n t s  w i t h  c o n c u r r e n t  me t a b o l i c  a c i d o s i s  d u e  t o
d i a r r h e a  o r  l a xa t i v e  a b u s e ,  t h e  r e l a t i v e l y  a l k a l i n e  u r i n e  f a l s e l y  s u g g e s t s  t h e  p r e s e n c e
o f  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s .  T h e s e  p o s s i b i l i t i e s  c a n  b e  d i s t i n g u i s h e d  b y  me a s u r e me n t
o f  t h e  ur i ne ani on gap,  wh i c h  i s  n e g a t i v e  w i t h  h y p o k a l e mi a  a l o n e ,  s i n c e  NH4+

e xc r e t i o n  i s  a p p r o p r i a t e l y  i n c r e a s e d ,  b u t  p o s i t i v e  i n  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s  ( s e e  p a g e
5 8 9) .

Bicarbonate  reabsorpt ion
T h e  i n c r e a s e s  i n  t h e  c e l l  H+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  H+ s e c r e t i o n  i n d u c e d  b y  h y p o k a l e mi a

a l s o  p r o mo t e  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  ( s e e  F i g .  11 - 1 6) .1 9,2 0,2 2 8 T h i s  e f f e c t  c a n
c o n t r i b u t e  t o  t h e  p e r p e t u a t i o n  o f  a  c o n c u r r e n t  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  s i n c e  i t  p r e v e n t s

e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  HCO-3 i n  t h e  u r i n e  ( s e e  Ch a p .  1 8) .1 8

Nephropathy of  potass ium deple t ion
In  h u ma n s ,  K+ d e p l e t i o n  p r o d u c e s  a  c h a r a c t e r i s t i c  v a c u o l a r  l e s i o n  i n  t h e  e p i t h e l i a l

c e l l s  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  o c c a s i o n a l l y  t h e  d i s t a l  t u b u l e .2 1 5,2 1 6 T h i s  l e s i o n

o c c u r s  p r i ma r i l y  w i t h  c h r o n i c  K+ d e p l e t i o n  a n d  g e n e r a l l y  r e q u i r e s  a t  l e a s t  1  mo n t h  t o
d e v e l o p .  In t e r s t i t i a l  f i b r o s i s ,  t u b u l a r  a t r o p h y,  a n d  c y s t  f o r ma t i o n ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e

r e n a l  me d u l l a ,  a l s o  ma y  b e  s e e n .2 2 9,2 3 0

T h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h e  t u b u l o i n t e r s t i t i a l  l e s i o n s  i s  n o t  we l l  u n d e r s t o o d .  An
i n t r i g u i n g  h y p o t h e s i s  t h a t  h a s  b e e n  d o c u me n t e d  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  i s  t h a t  t h e
h y p o k a l e mi a - i n d u c e d  e l e v a t i o n  i n  NH3 p r o d u c t i o n  ( v i a  t h e  f a l l  i n  i n t r a c e l l u l a r  p H)

r e s u l t s  i n  l o c a l  NH3 a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m.2 3 1 T h i s  NH3 c a n  d i r e c t l y
a c t i v a t e  t h e  c o mp l e me n t  s y s t e m,  wh i c h  ma y  t h e n  p r o d u c e  t u b u l a r  i n j u r y.  I t  h a s  a l s o
b e e n  p r o p o s e d  t h a t  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a c i d o s i s  o r  p e r h a p s  t h e  i n c r e a s e  i n  a mmo n i a
f o r ma t i o n  ma y  b e  a  s t i mu l u s  t o  t h e  c e l l u l a r  p r o l i f e r a t i o n  t h a t  i s  r e q u i r e d  f o r  c y s t

f o r ma t i o n .2 3 2

Re g a r d l e s s  o f  t h e  me c h a n i s m,  t h e  v a c u o l a r  c h a n g e s  a r e  r e v e r s e d  w i t h i n  we e k s  t o
mo n t h s  a f t e r  K+  r e p l e t i o n .  Ho we v e r,  t h e  s e c o n d a r y  c h a n g e s  o f  i n t e r s t i t i a l  f i b r o s i s
a n d  t u b u l a r  d i l a t a t i o n  ma y  b e  i r r e v e r s i b l e .  Al t h o u g h  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ma y
b e  r e d u c e d  wh e n  t h e  p a t i e n t  i s  h y p o k a l e mi c ,  i t  u s u a l l y  i mp r o v e s  a f t e r  t h e  r e s t o r a t i o n

o f  n o r ma l  K+ b a l a n c e .2 1 5 Ho we v e r,  p e r s i s t e n t  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  f o l l o w i n g  c h r o n i c

K+ d e p l e t i o n  c a n  o c c u r,  p r i ma r i l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  t u b u l o i n t e r s t i t i a l

d i s e a s e .2 3 3

NaCl reabsorption
Hy p o k a l e mi a  h a s  a  d u a l  e f f e c t  o n  Na+ e xc r e t i o n ,  i mp a i r i n g  b o t h  t h e  a b i l i t y  t o  e xc r e t e

a  Na+ l o a d  a n d  t h e  a b i l i t y  t o  c o n s e r v e  Na+ ma xi ma l l y.  As  a n  e xa mp l e ,  a  l o w - K+ d i e t

c a n  i n c r e a s e  t u b u l a r  Na+ r e a b s o r p t i o n ,  a p p a r e n t l y  v i a  a n  e f f e c t  i n  t h e  p r o xi ma l
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t u b u l e  o r  l o o p  o f  He n l e .2 2 3,2 3 4 T h i s  e f f e c t  c a n ,  i n  p a t i e n t s  o n  a  h i g h - Na+ d i e t ,  l e a d

t o  Na+ r e t e n t i o n  a n d  a  s ma l l  r i s e  i n  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .9 0,2 3 5 I t  i s  u n c l e a r,
h o we v e r,  wh e t h e r  t h e  v o l u me  e xp a n s i o n  i s  d i r e c t l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  h y p e r t e n s i v e

r e s p o n s e .  K+ s u p p l e me n t a t i o n  c a n  l o we r  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  b y  a n  a v e r a g e  o f  5  t o  7

mmHg  i n  p a t i e n t s  w i t h  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n .9 1,2 3 6 T h i s  h y p o t e n s i v e  e f f e c t i v e  o f

K+ i s  n o t  s e e n  i n  s u b j e c t s  wh o  a r e

o n  a  l o w - Na+ d i e t ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  h e mo d y n a mi c  e f f e c t s  o f  K+ a r e  a t  l e a s t  i n  p a r t

r e l a t e d  t o  c h a n g e s  i n  Na+ b a l a n c e .2 3 7

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  a b i l i t y  t o  l o we r  t h e  u r i n e  c o n c e n t r a t i o n  o f  Na C l  t o  b e l o w  1 5
me q / L i n  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n  ma y  a l s o  b e  i mp a i r e d  b y  mo d e r a t e - t o -

s e v e r e  h y p o k a l e mi a .2 1 6,2 3 8 D i mi n i s h e d  C l- r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d
c o l l e c t i n g  t u b u l e s  h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d  i n  t h i s  s e t t i n g ,  a l t h o u g h  t h e  me c h a n i s m b y

wh i c h  i t  o c c u r s  i s  u n c l e a r.2 2 1,2 3 9,2 4 0

DIAGNOSIS
T h e  c a u s e  o f  h y p o k a l e mi a  c a n  u s u a l l y  b e  d e t e r mi n e d  f r o m t h e  h i s t o r y,  wh i c h  ma y
r e v e a l  c o mp l a i n t s  o f  v o mi t i n g  o r  d i a r r h e a ,  t h e  u s e  o f  d i u r e t i c s ,  o r  r e c u r r e n t  a c u t e
e p i s o d e s  o f  mu s c l e  we a k n e s s  i n  p e r i o d i c  p a r a l y s i s .  Wh e n  t h e  d i a g n o s i s  i s  n o t  r e a d i l y
a p p a r e n t ,  t h e  mo s t  l i k e l y  d i a g n o s e s  a r e  sur rept i t i ous v o mi t i n g ,  d i a r r h e a ,  o r  d i u r e t i c
u s e  o r  o n e  o f  t h e  c a u s e s  o f  p r i ma r y  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s .  In  t h i s  s e t t i n g ,

me a s u r e me n t  o f  ur i nary  K+ excret i on a n d  a s s e s s me n t  o f  ac i d-base s tatus ma y  b e
h e l p f u l .

Urinary Potassium Excretion
As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  h y p o k a l e mi c  p a t i e n t s  w i t h  e xt r a r e n a l  l o s s e s  ( o r  d i u r e t i c  t h e r a p y

a f t e r  t h e  d r u g  e f f e c t  h a s  wo r n  o f f )  s h o u l d  e xc r e t e  l e s s  t h a n  2 5  me q / d a y  o f  K+ i n  t h e

u r i n e ,1,2 v a l u e s  a b o v e  t h i s  l e v e l  s u g g e s t  a t  l e a s t  a  c o n t r i b u t i o n  f r o m u r i n a r y  K+

wa s t i n g  ( s e e  F i g .  2 7 - 5) .  T h e  e f f i c i e n c y  o f  K+ c o n s e r v a t i o n  ( mi n i mu m c o n c e n t r a t i o n  5

t o  1 5  me q / L )  i s  l e s s  t h a n  t h a t  f o r  Na+ ( mi n i mu m c o n c e n t r a t i o n  l e s s  t h a n  5  me q / L ) .1,2

T h i s  p h e n o me n o n  ma y  b e  r e l a t e d  t o  l e a k a g e  ( d o wn  a  f a v o r a b l e  c o n c e n t r a t i o n

g r a d i e n t )  o f  c e l l u l a r  K+ i n t o  t h e  l u me n  t h r o u g h  a  r e l a t i v e l y  n o n s e l e c t i v e  c a t i o n

c h a n n e l  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  o f  t h e  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t .2 4 1

Ra n d o m me a s u r e me n t  o f  t h e  u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  s i mp l e r  t o  p e r f o r m,  b u t  ma y
b e  l e s s  a c c u r a t e  t h a n  a  2 4 - h  c o l l e c t i o n .  I t  i s  l i k e l y  t h a t  e xt r a r e n a l  l o s s e s  a r e  p r e s e n t

i f  t h e  r a n d o m u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  b e l o w  1 5  me q / L ( u n l e s s  t h e  p a t i e n t  i s

ma r k e d l y  p o l y u r i c ) .1 8 5 So me wh a t  h i g h e r  v a l u e s ,  h o we v e r,  d o  n o t  n e c e s s a r i l y  i mp l y

K+ wa s t i n g .  F o r  e xa mp l e ,  a  p a t i e n t  a p p r o p r i a t e l y  e xc r e t i n g  2 0  me q / d a y  w i l l  h a v e  a

s e e mi n g l y  h i g h  u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  5 0  me q / L i f  t h e  d a i l y  u r i n e  v o l u me  i s  o n l y
4 0 0  mL .  T h i s  i s  mo s t  l i k e l y  t o  o c c u r  w i t h  v o l u me  d e p l e t i o n ;  a l t h o u g h  s e c o n d a r y
h y p e r a l d o s t e r o n i s m i s  c o mmo n l y  p r e s e n t ,  i t s  e f f e c t  i s  c o u n t e r a c t e d  b y  t h e  a s s o c i a t e d
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r e d u c t i o n  i n  d i s t a l  f l o w.9 6

Hy p o v o l e mi a  ( a s  e v i d e n c e d  b y  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  2 5  me q / L )  c a n  a l s o
d i mi n i s h  t h e  d e g r e e  o f  k a l i u r e s i s  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s .  In

t h i s  s e t t i n g ,  t h e  r e s p o n s e  t o  v o l u me  r e p l e t i o n  ma y  b e  h e l p f u l .  K+ e xc r e t i o n  w i l l  n o t
c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  e xt r a r e n a l  l o s s e s ,  b e c a u s e  t h e  e n s u i n g  i n c r e a s e
i n  d i s t a l  f l o w  w i l l  b e  b a l a n c e d  b y  a  r e d u c t i o n  i n  a l d o s t e r o n e

r e l e a s e ;  i n  c o n t r a s t ,  K+ e xc r e t i o n  ma y  r i s e  ma r k e d l y  i n  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m,

wh e r e  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  n o n s u p p r e s s i b l e .2 4 2

Table 27-4 Acid-base disorders in hypokalemia

Me t a b o l i c  a c i d o s i s  m a y  b e  s e e n Me t a b o l i c  a l k a l o s i s  m a y
b e  s e e n

L o s s  o f  l o we r  i n t e s t i n a l  s e c r e t i o n s  ( d i a r r h e a ,
l a xa t i v e  a b u s e )

D i u r e t i c  t h e r a p y

Ke t o a c i d o s i s Vo mi t i n g  o r  n a s o g a s t r i c
s u c t i o n

Re n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s M i n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s

Sa l t - wa s t i n g  n e p h r o p a t h i e s Pe n i c i l l i n  d e r i v a t i v e s

Acid-Base Status
So me  h y p o k a l e mi c  s t a t e s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e s  t h a t  ma y  a i d  i n
e s t a b l i s h i n g  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s  (Ta b l e  2 7 - 4) .  In  a  p a t i e n t  w i t h  metabol i c  ac i dos i s

and ur i nary  K+ wast i ng,  f o r  e xa mp l e ,  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s ,  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s
( i n  wh i c h  t h e  u r i n e  p H  i s  g e n e r a l l y  a b o v e  5 . 3 ;  s e e  Ch a p .  1 9) ,  a n d  s a l t - wa s t i n g
n e p h r o p a t h y  ( i n  wh i c h  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  i s  t y p i c a l l y  p r e s e n t  a n d  a c c o u n t s  f o r  t h e

a c i d e mi a )  s h o u l d  b e  e xc l u d e d .  I f  t h e s e  d i s o r d e r s  a r e  n o t  p r e s e n t  a n d  u r i n a r y  K+

e xc r e t i o n  i s  l o w,  t h e n  s u r r e p t i t i o u s  d i a r r h e a ,  p e r h a p s  d u e  t o  l a xa t i v e  a b u s e ,  i s  l i k e l y

t o  b e  p r e s e n t .7 6

In  c o n t r a s t ,  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  hypokal emi a and metabol i c  a l ka l os i s i s  u s u a l l y  d u e
t o  d i u r e t i c  u s e ,  v o mi t i n g  ( b o t h  o f  wh i c h  ma y  b e  s u r r e p t i t i o u s ) ,  o r,  l e s s  o f t e n ,  o n e  o f
t h e  c a u s e s  o f  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s  o r  o n e  o f  t h e  r a r e  g e n e t i c  d i s o r d e r s  ( L i d d l e ' s ,
Ba r t t e r ' s ,  o r  G i t e l ma n 's  s y n d r o me ) .  T h e  f i r s t  t wo  c o n d i t i o n s  a r e  o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h
v o l u me  d e p l e t i o n .  T h u s ,  t h e  f i n d i n g s  o f  d e c r e a s e d  s k i n  t u r g o r,  f l a t  n e c k  v e i n s ,  a n d
p o s t u r a l  h y p o t e n s i o n  a r e  s u g g e s t i v e  o f  o n e  o f  t h e s e  p r o b l e ms ,  s i n c e  p r i ma r y
mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s  l e a d s  t o  mi l d  v o l u me  e xp a n s i o n .
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T h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  a l s o  ma y  b e  h e l p f u l ,* * s i n c e  a  v a l u e  b e l o w  2 5  me q / L i s
s t r o n g l y  s u g g e s t i v e  o f  v o mi t i n g  o r  d i u r e t i c  t h e r a p y  ( a f t e r  t h e  d r u g  e f f e c t  h a s

d i s s i p a t e d ) .  I f ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  e xc e e d s  4 0  me q / L ,  a

u r i n a r y  a s s a y  f o r  d i u r e t i c s  s h o u l d  b e  o b t a i n e d .1 4 5 I f  t h i s  i s  n e g a t i v e  a n d  t h e  p a t i e n t
i s  normotens i ve,  t h e n  Ba r t t e r ' s  o r  G i t e l ma n 's  s y n d r o me  ma y  b e  p r e s e n t .  I f ,  h o we v e r,
t h e  p a t i e n t  i s  hyper tens i ve,  t h e  e v a l u a t i o n  o u t l i n e d  i n  F i g .  2 7 - 6 s h o u l d  b e  i n i t i a t e d
( s e e  “P r i ma r y  Hy p e r a l d o s t e r o n i s m, ' '  b e l o w) .

Clinical Examples
T h e  f o l l o w i n g  c a s e  h i s t o r i e s  i l l u s t r a t e  h o w  t h i s  a p p r o a c h  c a n  b e  u t i l i ze d  i n  p a t i e n t s  i n
wh o m t h e  c a u s e  o f  t h e  h y p o k a l e mi a  i s  u n c e r t a i n .

F i g u r e  2 7 - 6 S t e p w i s e  a p p r o a c h  t o  t h e  e v a l u a t i o n  o f  h y p o k a l e mi a  i n  h y p e r t e n s i v e
p a t i e n t s .
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Case History 27-1
A 3 6 - y e a r - o l d  wo ma n  i s  s t a r t e d  o n  d i u r e t i c s  t w i c e  we e k l y  f o r  mi l d  p e d a l  e d e ma .
Du r i n g  a  r o u t i n e  f o l l o w - u p ,  s h e  i s  n o t e d  t o  b e  h y p e r t e n s i v e  ( d u r a t i o n  u n k n o wn ) .  Al s o
n o t e d  a r e  a n  e s t i ma t e d  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  b e l o w  5  c mH2O a n d  a  mo d e r a t e
d e c r e a s e  i n  s k i n  t u r g o r.  T h e  f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y  t e s t s  a r e  o b t a i n e d :

T h e  p a t i e n t  i s  i n i t i a l l y  g i v e n  2  l i t e r s  o f  i s o t o n i c  s a l i n e  o v e r  1 2  h ;  t h e  r e p e a t  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  i s  n o w  2 0  me q / L .

Comment
T h e  c o mb i n a t i o n  o f  h y p e r t e n s i o n ,  h y p o k a l e mi a ,  h y p e r k a l i u r i a ,  a n d  me t a b o l i c
a l k a l o s i s  s u g g e s t s  t h e  p o s s i b l e  d i a g n o s i s  o f  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m d u e ,  f o r
e xa mp l e ,  t o  a n  a d r e n a l  a d e n o ma .  D i u r e t i c  t h e r a p y  c a n  p r o d u c e  a  s i mi l a r  p i c t u r e  i n  a
p a t i e n t  w i t h  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n ,  b u t  d r u g  i n t a k e  s e e me d  t o  b e  t o o  i n f r e q u e n t  i n
t h i s  c a s e .  Ho we v e r,  t h e  p h y s i c a l  f i n d i n g s  a n d  t h e  s l i g h t  d e g r e e  o f  h y p o n a t r e mi a  p o i n t

t o  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .  F u r t h e r mo r e ,  t h e  f a l l  i n  t h e  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  a f t e r  s a l i n e  a d mi n i s t r a t i o n  i s  b e s t  e xp l a i n e d  b y  a t t e n u a t i o n  o f  t h e
d i u r e t i c  e f f e c t ,  t h e r e b y  u n ma s k i n g  p e r s i s t e n t  h y p o v o l e mi a .  In  c o mp a r i s o n ,  a  s a l i n e
l o a d  i n  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m s h o u l d  p r o d u c e  a  ma r k e d  a n d  a p p r o p r i a t e  r i s e  i n

Na+ e xc r e t i o n .

Case History 27-2
A 2 2 - y e a r - o l d  wo ma n  c o mp l a i n s  o f  p e r s i s t e n t  we a k n e s s ,  b u t  d e n i e s  a l l  o t h e r
s y mp t o ms .  T h e  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  i s  u n r e ma r k a b l e ,  w i t h  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  b e i n g
n o r ma l .  T h e  f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y  d a t a  a r e  o b t a i n e d :

Comment
T h e  l o w  u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  s u g g e s t s  e xt r a r e n a l  l o s s e s .  Al t h o u g h  t h e  p a t i e n t

d e n i e s  v o mi t i n g  o r  d i a r r h e a ,  t h e  l o w  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n d i c a t e s  t h a t  s h e  i s
v o l u me - d e p l e t e d  a n d  mu s t  h a v e  s o me  u n a d mi t t e d  s o u r c e  o f  f l u i d  l o s s .  T h e  p r e s e n c e
o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s  p o i n t s  t o wa r d  d i a r r h e a ,  p e r h a p s  i n d u c e d  b y  l a xa t i v e  a b u s e .

Primary Hyperaldosteronism
Pr i ma r y  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s  s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  i n  a n y  p a t i e n t  w i t h
h y p e r t e n s i o n  a n d  u n e xp l a i n e d  h y p o k a l e mi a ,  a l t h o u g h  r e n o v a s c u l a r  h y p e r t e n s i o n  a n d
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d i u r e t i c  t h e r a p y  a r e  mo r e  c o mmo n  c a u s e s  o f  t h i s  p r o b l e m.9 3,2 4 3 No r mo k a l e mi c
h y p e r a l d o s t e r o n i s m d o e s  o c c u r  a n d  ma y  b e  mo r e  c o mmo n  t h a n  c u r r e n t l y  s u s p e c t e d .
In  o n e  s t u d y,  f o r  e xa mp l e ,  mo r e  t h a n  5 0  p e r c e n t  o f  r e c e n t l y  d i a g n o s e d  c a s e s  we r e

n o t  h y p o k a l e mi c  a t  p r e s e n t a t i o n .2 4 4 S i mi l a r  f i n d i n g s  h a v e  b e e n  f o u n d  i n

t h e  g l u c o c o r t i c o i d - r e me d i a b l e  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.1 0 0 Al d o s t e r o n e  r e l e a s e  i n  t h e
l a t t e r  d i s o r d e r  i s  p r i ma r i l y  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  ACT H.  Wi t h  t h e  n o r ma l  c i r c a d i a n
r h y t h m o f  ACT H r e l e a s e ,  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  s h o u l d  b e  a b o v e  n o r ma l  f o r  o n l y  p a r t
o f  t h e  d a y,  wh i c h  ma y  e xp l a i n  t h e  l e s s e r  t e n d e n c y  t o  h y p o k a l e mi a .

De s p i t e  t h e s e  o b s e r v a t i o n s ,  i t  i s  n o t  a t  p r e s e n t  f e a s i b l e  t o  s c r e e n  e v e r y  h y p e r t e n s i v e
p a t i e n t  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.  Ho we v e r,  a t  t h e  l e a s t ,
s c r e e n i n g  s h o u l d  b e  p e r f o r me d  i n  a l l  p a t i e n t s  w i t h  o t h e r w i s e  u n e xp l a i n e d

h y p o k a l e mi a  a n d  i n  t h o s e  w i t h  s e v e r e  o r  r e s i s t a n t  h y p e r t e n s i o n .1 3 1 I t  h a s  b e e n
s u g g e s t e d  t h a t  u s e  o f  t h e  r a n d o m p l a s ma  a l d o s t e r o n e - t o - r e n i n  r a t i o  d e s c r i b e d  b e l o w
ma y  p e r mi t  s c r e e n i n g  o f  ma n y  i f  n o t  mo s t  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s .

Ev e n  mo r e  r a r e  a r e  t h o s e  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m wh o  a r e

h y p o k a l e mi c  b u t  n o r mo t e n s i v e .2 4 5 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  u n e xp l a i n e d  p e r s i s t e n t

r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  wa r r a n t s  e v a l u a t i o n  f o r  mi n e r a l o c o r t i c o i d
e xc e s s .

T h e  f o l l o w i n g  a p p r o a c h  i s  r e c o mme n d e d  f o r  t h e  e v a l u a t i o n  o f  t h e  h y p e r t e n s i v e

p a t i e n t  w i t h  u n e xp l a i n e d  h y p o k a l e mi a  a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  (F i g .  2 7 - 6) .9 4

24-h ur i ne co l l ec t i on—A 2 4 - h  u r i n e  c o l l e c t i o n  f o r  K+ w i l l  d i f f e r e n t i a t e
i n a p p r o p r i a t e  u r i n a r y  l o s s e s  ( g r e a t e r  t h a n  2 5  t o  3 0  me q / d a y )  f r o m e xt r a r e n a l  o r

p r e v i o u s  u r i n a r y  l o s s e s .  D i u r e t i c s ,  wh i c h  c a n  d i r e c t l y  i n c r e a s e  K+ e xc r e t i o n ,
mu s t  b e  d i s c o n t i n u e d  p r i o r  t o  t h e  c o l l e c t i o n .  I t  i s  a l s o  i mp o r t a n t  t h a t  t h e  p a t i e n t

n o t  b e  v o l u me - d e p l e t e d  ( a s  e v i d e n c e d  b y  a  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  2 5

me q / L ) ,  s i n c e  t h e  a s s o c i a t e d  d e c r e a s e  i n  d i s t a l  d e l i v e r y  c a n  l o we r  K+ e xc r e t i o n
e v e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  d e g r e e  o f  K+ wa s t i n g ,  a n d  t h e r e f o r e  t h e  d i a g n o s t i c

a c c u r a c y,  c a n  b e  i n c r e a s e d  b y  a  h i g h - Na+ d i e t ,  a s  t h e  c o mb i n a t i o n  o f

a u g me n t e d  d i s t a l  f l o w  a n d  h y p e r s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  e n h a n c e s  K+

s e c r e t i o n .2 4 2,2 4 6 A h i g h - Na+ d i e t  c a n  a l s o  b e  g i v e n  t o  p a t i e n t s  w i t h  a

b o r d e r l i n e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  s i n c e  Na+- i nduced hypokal emi a i s  s t rongl y

i nd i cat i ve of  nonsuppress i b l e  hypera l dosteroni sm.9 2,2 4 2 In  c o mp a r i s o n ,

i n c r e a s e d  K+ l o s s  a n d  h y p o k a l e mi a  a r e  n o t  i n d u c e d  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  b y  Na+

l o a d i n g ,  b e c a u s e  t h e  e n s u i n g  v o l u me  e xp a n s i o n  i n h i b i t s  t h e  s e c r e t i o n  o f  r e n i n

a n d  t h e r e f o r e  o f  a l d o s t e r o n e .2 4 2,2 4 6

Pl asma reni n ac t i v i t y—T h e  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  s h o u l d  b e  me a s u r e d  i n  t h o s e

p a t i e n t s  w i t h  p e r s i s t e n t  h y p o k a l e mi a  a n d  a n  i n a p p r o p r i a t e l y  h i g h  r a t e  o f  K+
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e xc r e t i o n .9 2,9 3 a n d  9 4 An  e l e v a t e d  v a l u e  i s  mo s t  o f t e n  d u e  t o  r e n o v a s c u l a r  o r
ma l i g n a n t  h y p e r t e n s i o n ,  d i u r e t i c  u s a g e ,  o r  a  r a r e  r e n i n - s e c r e t i n g  t u mo r.  A l o w
v a l u e  i s  h i g h l y  s u g g e s t i v e  o f  s o me  f o r m o f  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s  ( o r  L i d d l e ' s

s y n d r o me  i n  wh i c h  t h e r e  i s  a  p r i ma r y  i n c r e a s e  i n  c o l l e c t i n g  t u b u l e  Na+

f u n c t i o n ) ;1 3 1,2 4 7 t h e  mi l d  v o l u me  e xp a n s i o n  i n  t h e s e  d i s o r d e r s  s u p p r e s s e s
r e n i n  r e l e a s e .  T h e  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  i s  t y p i c a l l y  n o r ma l  i n  Cu s h i n g ' s

s y n d r o me ,  wh i c h  i s  u s u a l l y  a c c o mp a n i e d  b y  a  c u s h i n g o i d  a p p e a r a n c e .1 0 9

Al dosterone secret i on—T h e  t r i a d  o f  h y p o k a l e mi a ,  u r i n a r y  p o t a s s i u m wa s t i n g ,
a n d  a  l o w  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  i s  h i g h l y  s u g g e s t i v e  o f  mi n e r a l o c o r t i c o i d

e xc e s s .  T h e  d i s o r d e r s  t h a t  c a n  c a u s e  t h i s  p r o b l e m c a n  b e  d i f f e r e n t i a t e d  f r o m
o n e  a n o t h e r  b y  me a s u r i n g  t h e  p l a s ma  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n  o r  t h e  u r i n a r y

e xc r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  me t a b o l i t e s .9 2,9 3,9 4 a n d  9 5 A l o w  p l a s ma  l e v e l

i n d i c a t e s  t h e  o v e r p r o d u c t i o n  o f  a  n o n a l d o s t e r o n e  mi n e r a l o c o r t i c o i d .9 3 Exa mp l e s
d e s c r i b e d  a b o v e  i n c l u d e  s e v e r e  Cu s h i n g ' s  s y n d r o me ,  s o me  f o r ms  o f  c o n g e n i t a l
a d r e n a l  h y p e r p l a s i a ,  DOC- p r o d u c i n g  t u mo r s  [ wh i c h  u s u a l l y  c a n  b e  d e t e c t e d  b y
c o mp u t e d  t o mo g r a p h y  ( CT )  s c a n n i n g  o r  ma g n e t i c  r e s o n a n c e  i ma g i n g ] ,  t h e
i n g e s t i o n  o f  l i c o r i c e  o r  t h e  s y n d r o me  o f  a p p a r e n t  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s ,  t h e
u s e  o f  t h e  s y n t h e t i c  mi n e r a l o c o r t i c o i d  f l u d r o c o r t i s o n e ,  a n d  L i d d l e ' s  s y n d r o me .

On  t h e  o t h e r  h a n d ,  a  c l e a r l y  h i g h  p l a s ma  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n  ( g r e a t e r
t h a n  3 0  n g / d L o r  2 4 - h  u r i n a r y  a l d o s t e r o n e  e xc r e t i o n  ( a b o v e  1 5  µu g / d a y )  p o i n t s

t o wa r d  o n e  o f  t h e  c a u s e s  o f  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.2 4 3 T h e  d i a g n o s t i c  a c c u r a c y  o f
t h i s  me a s u r e me n t  c a n  b e  i n c r e a s e d  b y  a t t e mp t i n g  t o  suppress endogenous
al dosterone product i on v i a  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  2  l i t e r s  o f  i s o t o n i c  s a l i n e

i n t r a v e n o u s l y  o v e r  4  h  ( wh i l e  r e c u mb e n t ) .9 2,9 4,2 4 8 T h e  p l a s ma  a l d o s t e r o n e
c o n c e n t r a t i o n  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  s h o u l d  f a l l  t o  6  n g / d L o r  b e l o w,  wh e r e a s  v a l u e s

a b o v e  1 0  n g / d L a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.2 4 8 L e v e l s
b e t we e n  6  a n d  1 0  n g / d L a r e  n o n d i a g n o s t i c ;  i n  t h i s  s e t t i n g ,  a  mo r e  p r o l o n g e d
s u p p r e s s i o n  t e s t  ( i n  wh i c h  t h e  p l a s ma  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  f a l l  t o

l e s s  t h a n  6  n g / d L )  s h o u l d  b e  p e r f o r me d  u s i n g  a  h i g h - Na+ d i e t  p l u s  0 . 6  t o  1 . 2

mg / d a y  o f  f l u d r o c o r t i s o n e  ( a  s y n t h e t i c  mi n e r a l o c o r t i c o i d )  f o r  3  d a y s .9 2,2 4 8

Po t e n t i a l l y  c o n f o u n d i n g  v a r i a b l e s  s h o u l d  b e  e l i mi n a t e d  t o  p r e v e n t  p o s s i b l e
mi s i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e s e  t e s t s .  T h u s ,  t h e  p l a s ma  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n

s h o u l d  b e  me a s u r e d  w i t h  t h e  p a t i e n t  r e c u mb e n t ,  o f f  K+ s u p p l e me n t s  ( b o t h

s t a n d i n g  a n d  K+ l o a d i n g  c a n  i n c r e a s e  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n ) ,  a n d  r e l a t i v e l y

n o r mo k a l e mi c  ( s i n c e  h y p o k a l e mi a  c a n  r e d u c e  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e ) .2 4 9

Pl asma a l dosterone to ren i n rat i o—T h e  p r e s e n c e  o f  h i g h  p l a s ma  a l d o s t e r o n e
l e v e l s  ( PA)  a n d  l o w  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  ( PRA)  i n  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m
h a s  l e d  t o  t h e  s u g g e s t i o n  t h a t  t h e  PA/ PRA r a t i o  c a n  b e  u s e d  a s  a n  e f f e c t i v e

s c r e e n i n g  t e s t  f o r  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.2 4 4,2 5 0 T h e  me a n  v a l u e  f o r  t h e
r a t i o  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  a n d  p a t i e n t s  w i t h  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n  i s  4  t o  5 ,
v e r s u s  mo r e  t h a n  3 0  t o  5 0  i n  mo s t  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y
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h y p e r a l d o s t e r o n i s m.2 5 0,2 5 1

Op t i ma l  p e r f o r ma n c e  o f  t h i s  t e s t  r e q u i r e s  e l i mi n a t i n g  o t h e r  f a c t o r s  t h a t  c a n  a f f e c t
r e n i n  a n d  a l d o s t e r o n e .  T h e s e  i n c l u d e  c o r r e c t i o n  o f  h y p o k a l e mi a  w i t h  p o t a s s i u m
c h l o r i d e  a n d  t h e  c e s s a t i o n  o f  t h e r a p y  w i t h  d i u r e t i c s ,  c a l c i u m c h a n n e l  b l o c k e r s ,
a n d  h i g h - d o s e  b e t a - b l o c k e r s .

In  o n e  s t u d y,  f o r  e xa mp l e ,  b l o o d  wa s  d r a wn  a t  8  A. M.  a f t e r  2  h  o f  a mb u l a t i o n .
T h e  c o mb i n a t i o n  o f  a  p l a s ma  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  2 0  n g / d L a n d  a
PA/ PRA r a t i o  a b o v e  3 0  ( w i t h  t h e  PRA e xp r e s s e d  i n  u n i t s  o f  n g / mL / h )  h a d  a
s e n s i t i v i t y  a n d  s p e c i f i c i t y  o f  9 0  p e r c e n t  f o r  t h e  d i a g n o s i s  o f  p r i ma r y

h y p e r a l d o s t e r o n i s m.2 5 0 In  a  s e l e c t e d  p o p u l a t i o n  i n  wh i c h  t h e  i n c i d e n c e

o f  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m wa s  2 0  p e r c e n t ,  t h e  p o s i t i v e  a n d  n e g a t i v e
p r e d i c t i v e  v a l u e s  f o r  t h e s e  f i n d i n g s  we r e  7 0  a n d  9 8  p e r c e n t .  T h e  me a n  v a l u e  f o r
t h e  PA/ PRA r a t i o  i n  n o r mo t e n s i v e  c o n t r o l s  a n d  p a t i e n t s  w i t h  e s s e n t i a l
h y p e r t e n s i o n  i s  4  t o  5 .

I t  h a s  a l s o  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  PA/ PRA r a t i o  c a n  b e  u s e d  t o  s c r e e n

n o r mo k a l e mi c  p a t i e n t s  wh o  o t h e r w i s e  wo u l d  n o t  b e  d e t e c t e d .2 4 4 T h e  c o s t -
e f f e c t i v e n e s s  o f  s c r e e n i n g  a l l  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  f o r  p r i ma r y
h y p e r a l d o s t e r o n i s m i s  u n c e r t a i n ,  b u t  s c r e e n i n g  i s  p r o b a b l y  i n d i c a t e d  i n  p a t i e n t s

w i t h  s e v e r e  o r  r e s i s t a n t  h y p e r t e n s i o n .2 4 4 Un f o r t u n a t e l y,  i t  i s  mo r e  d i f f i c u l t  t o
d i s c o n t i n u e  a n t i h y p e r t e n s i v e  me d i c a t i o n s  i n  t h e s e  c a s e s .  An o t h e r,  l e s s  i mp o r t a n t
l i mi t a t i o n  i s  t h a t  t h e  r a t i o  w i l l  n o t  d e t e c t  p a t i e n t s  i n  wh o m e xc e s s
mi n e r a l o c o r t i c o i d  a c t i v i t y  i s  n o t  d u e  t o  a l d o s t e r o n e .

Adenoma versus hyperp l as i a—On c e  t h e  d i a g n o s i s  o f  p r i ma r y  n o n s u p p r e s s i b l e
h y p e r a l d o s t e r o n i s m h a s  b e e n  e s t a b l i s h e d ,  a  uni l a tera l  adenoma or  carc i noma
must  be d i s t i ngui shed f rom bi l a tera l  hyperp l as i a b e c a u s e  o f  t h e  d i f f e r i n g
t h e r a p i e s  r e q u i r e d :  s u r g e r y  w i t h  a  u n i l a t e r a l  t u mo r  a n d  me d i c a l  t h e r a p y  w i t h

b i l a t e r a l  h y p e r p l a s i a  ( s e e  b e l o w) .9 2,9 3,9 4 a n d  9 5,2 5 1 In  g e n e r a l ,  h y p e r p l a s i a  i s
a  l e s s  s e v e r e  d i s e a s e ,  w i t h  a  l o we r  r a t e  o f  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  a n d  a  l e s s e r
d e g r e e  o f  h y p o k a l e mi a .  T h e r e  i s ,  h o we v e r,  s u b s t a n t i a l  o v e r l a p .

A v a r i e t y  o f  i n d i r e c t  t e s t s  h a v e  b e e n  u t i l i ze d  t o  ma k e  t h i s  d i s t i n c t i o n ,  b u t  t h e
c o r r e c t  d i a g n o s i s  c a n  b e  mo s t  a c c u r a t e l y  ma d e  b y  CT  s c a n n i n g  o r  ma g n e t i c
r e s o n a n c e  i ma g i n g ,  o r,  i f  n e c e s s a r y,  b y  me a s u r e me n t  o f  a d r e n a l  v e i n
a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n s  ( a  t e s t  t h a t  s h o u l d  b e  p e r f o r me d  o n l y  b y  a  r a d i o l o g i s t

e xp e r i e n c e d  w i t h  t h i s  p r o c e d u r e ) .4 4,2 4 4,2 5 2,2 5 3 a n d  2 5 4 T h e  r a d i o l o g i c  t e s t s
ma y  i d e n t i f y  a  u n i l a t e r a l  a d r e n a l  ma s s ,  wh i c h  i s  i n d i c a t i v e  o f  a n  a d e n o ma  o r
r a r e l y  a  c a r c i n o ma ,  w i t h  a  s e n s i t i v i t y  o f  6 7  t o  8 5  p e r c e n t .  Ho we v e r,  t h e  a b s e n c e
o f  a  ma s s  i s  n o t  d i a g n o s t i c  o f  h y p e r p l a s i a ,  s i n c e  s ma l l  t u mo r s  ( l e s s  t h a n  1 0  mm

i n  d i a me t e r )  c a n  b e  mi s s e d  i n  1 5  t o  2 5  p e r c e n t  o f  c a s e s .2 5 2,2 5 3 F u r t h e r mo r e ,
t h e  f i n d i n g  o f  b i l a t e r a l  n o d u l e s  ma y  r e f l e c t  a  u n i l a t e r a l  a l d o s t e r o n o ma  p l u s  a

c o n t r a l a t e r a l  n o n f u n c t i o n i n g  n o d u l e  r a t h e r  t h a n  a d r e n a l  h y p e r p l a s i a .2 5 3

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  CT  s c a n n i n g  a l o n e  ma y  b e  i n a c c u r a t e ;  i n  o n e  s t u d y  o f  2 2
p a t i e n t s  w i t h  a  u n i l a t e r a l  a d e n o ma ,  f o r  e xa mp l e ,  f i v e  we r e  i n c o r r e c t l y  d i a g n o s e d
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a s  h a v i n g  b i l a t e r a l  d i s e a s e .2 5 3 T h u s ,  t h e  p r e s e n c e  o f  b i l a t e r a l  l e s i o n s  o n  CT
s c a n  s h o u l d  b e  f o l l o we d  b y  me a s u r e me n t  o f  a d r e n a l  v e i n  a l d o s t e r o n e  l e v e l s  o r
i o d o c h o l e s t e r o l  s c a n n i n g  t o  d e t e r mi n e  wh e t h e r  t h e  h y p e r s e c r e t i o n  o f

a l d o s t e r o n e  i s  c o mi n g  f r o m o n e  o r  b o t h  a d r e n a l  g l a n d s .2 5 3,2 5 4 Al t h o u g h  n o t

w i d e l y  a v a i l a b l e ,  s c i n t i l l a t i o n  s c a n n i n g  w i t h  1 3 1I- i o d o c h o l e s t e r o l  ( a  p r e c u r s o r  o f
a l d s o t e r o n e )  ma y  b e  e v e n  mo r e  a c c u r a t e  t h a n  CT  s c a n n i n g  i n  d e t e c t i n g  a

u n i l a t e r a l  l e s i o n .9 3,2 5 5

T h e  r a t i o n a l e  f o r  me a s u r i n g  a d r e n a l  v e i n  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n s  i s  t h a t  a
u n i l a t e r a l  a d e n o ma  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  ma r k e d  ( u s u a l l y  g r e a t e r  t h a n  t e n f o l d )
i n c r e a s e  i n  a d r e n a l  v e i n  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n  o n  t h e  s i d e  o f  t h e  t u mo r,
wh e r e a s  t h e r e  i s  l i t t l e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  t wo  s i d e s  w i t h  b i l a t e r a l

h y p e r p l a s i a .2 5 6,2 5 7 a n d  2 5 8 T h e  t e s t  i s  b e s t  p e r f o r me d  b e f o r e  a n d  1 5  mi n

a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  ACT H,  wh i c h  a c u t e l y  s t i mu l a t e s  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e
a n d  i n c r e a s e s  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  t wo  s i d e s  wh e n  a n  a d r e n a l  a d e n o ma

i s  p r e s e n t .2 5 6 To  b e  c e r t a i n  t h a t  t h e  s a mp l e s  a r e  f r o m t h e  a d r e n a l  v e i n s ,  c o r t i s o l
s h o u l d  a l s o  b e  me a s u r e d  i n  t h e  s a me  s a mp l e s ;  t h e  s e r u m c o r t i s o l  c o n c e n t r a t i o n
s h o u l d  b e  r o u g h l y  t h e  s a me  i n  b o t h  a d r e n a l  v e i n s ,  b u t  mu c h  h i g h e r  t h a n  i n  a
p e r i p h e r a l  v e i n  s a mp l e .

Ad r e n a l  v e i n  s a mp l i n g  ma y  b e  mo s t  u s e f u l  wh e n  t h e r e  i s  n o  a d r e n a l  a b n o r ma l i t y
o n  CT,  o r  wh e n  b o t h  a d r e n a l  g l a n d s  a r e  a b n o r ma l  b u t  a s y mme t r i c .  In  o n e  r e p o r t ,
s i x o f  f i f t e e n  p a t i e n t s  w i t h  n o r ma l  o r  mi n i ma l  a d r e n a l  t h i c k e n i n g  a n d  f o u r  o f  n i n e
w i t h  b i l a t e r a l  a d r e n a l  ma s s e s  o n  CT  h a d  a  u n i l a t e r a l  s o u r c e  o f  a l d o s t e r o n e  b y

a d r e n a l  v e n o u s  s a mp l i n g .2 4 8

TREATMENT
T h e  i n i t i a l  s t e p  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  h y p o k a l e mi a  mu s t  b e  t h e  a s s e s s me n t  o f  t h e

p h y s i o l o g i c  e f f e c t s  o f  t h e  K+ d e f i c i t .  As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e r e  i s  a  w i d e  v a r i a t i o n  i n

t h e  d e g r e e  t o  wh i c h  a  g i v e n  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  p r o d u c e
s y mp t o ms .  T h u s ,  mo n i t o r i n g  o f  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m a n d  mu s c l e  s t r e n g t h ,  wh i c h

re f l ec t  t he funct i onal  consequences of  K+ depl et i on,  i s  a n  e s s e n t i a l  p a r t  o f  t h e
ma n a g e me n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  h y p o k a l e mi a .

As  w i t h  o t h e r  e l e c t r o l y t e  d i s o r d e r s ,  t h e  f i r s t  a i m o f  t h e r a p y  i s  t o  g e t  t h e  p a t i e n t  o u t  o f

d a n g e r,  n o t  t o  i mme d i a t e l y  c o r r e c t  t h e  e n t i r e  K+ d e f i c i t .  T h e  p o t e n t i a l  r i s k  o f  t h e

o v e r l y  r a p i d  a d mi n i s t r a t i o n  o f  K+ i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 7 - 7.  In  t h i s  p a t i e n t ,

wh o  h a d  h y p o k a l e mi a  a n d  f l a c c i d  p a r a l y s i s ,  t h e  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n  o f  8 0  me q  o f  K+

o v e r  1 5  mi n  r e s u l t e d  i n  a  c h a n g e  i n  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m f r o m o n e  t y p i c a l  o f
h y p o k a l e mi a  t o  o n e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  s e v e r e  h y p e r k a l e mi a .
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F i g u r e  2 7 - 7 E l e c t r o c a r d i o - g r a m ( ECG)  d u r i n g  t h e  i n t r a v e n o u s  a d mi n i s t r a t i o n  o f

8 0  me q  o f  K+ o v e r  1 5  mi n .  ( a )  In i t i a l  ECG s h o ws  t h e  t y p i c a l  c h a n g e s  o f
h y p o k a l e mi a ,  w i t h  f l a t  T  wa v e  a n d  p r o mi n e n t  U  wa v e .  ( b )  Af t e r  4 5  me q ,  t h e  T
wa v e  i s  r e t u r n i n g .  ( c )  Af t e r  6 5  me q ,  t h e  T  wa v e  i s  n o r ma l .  ( d  a n d  e )  Af t e r  8 0  me q ,
s i g n s  o f  h y p e r k a l e mi a  a p p e a r :  p e a k e d  T  wa v e  a n d  w i d e n i n g  o f  t h e  QRS

c o mp l e x.  ( f )  S l o w i n g  o f  K+ i n f u s i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  r e t u r n  o f  t h e  t r a c i n g  t o
n o r ma l .  (From Sef te l  HC,  Kew M C,  D i a b e t e s  15:694,  1966,  wi th  permi ss i on. )

Potassium Deficit
T h e  p o t a s s i u m d e f i c i t  c a n  o n l y  b e  a p p r o xi ma t e d ,  s i n c e  t h e r e  i s  n o  d e f i n i t e  c o r r e l a t i o n

b e t we e n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  b o d y  K+ s t o r e s .  In  g e n e r a l ,  a  r e d u c t i o n  i n

t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  f r o m 4 . 0  t o  3 . 0  me q / L r e q u i r e s  t h e  l o s s  o f  2 0 0  t o  4 0 0

me q  o f  K+.1 9 2,2 5 9 An  a d d i t i o n a l  2 0 0 -  t o  4 0 0 - me q  d e f i c i t  w i l l  l o we r  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  t o  2 . 0  me q / L .  Ho we v e r,  c o n t i n u e d  K+ l o s s e s  ma y  n o t  p r o d u c e  mu c h

mo r e  h y p o k a l e mi a ,  a s  t h e  r e l e a s e  o f  K+ f r o m t h e  c e l l s  i s  u s u a l l y  a b l e  t o  ma i n t a i n  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  n e a r  2 . 0  me q / L .2 5 9

T h e s e  e s t i ma t e s  o f  t h e  K+ d e f i c i t  a s s u me  t h a t  t h e r e  i s  a  n o r ma l  d i s t r i b u t i o n  o f  K+

b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  In  p a t i e n t s  w i t h  p e r i o d i c  p a r a l y s i s ,  f o r

e xa mp l e ,  b o d y  K+ s t o r e s  a r e  n o r ma l ,  s i n c e  t h e  h y p o k a l e mi a  i s  d u e  e n t i r e l y  t o  K+

mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s .  In  t h i s  s e t t i n g ,  K+ i s  g i v e n  t o  n o r ma l i ze  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n ,  n o t  t o  r e p a i r  a  K+ d e f i c i t .

T h e  e f f e c t s  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  a n d  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  a r e  a l s o  i mp o r t a n t  i n
e v a l u a t i n g  t h e  p o t a s s i u m s t a t u s  o f  t h e  p a t i e n t .  In  p a r t i c u l a r,  a c i d e mi a  ( i n  r e n a l  f a i l u r e
o r  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s )  o r  h y p e r o s mo l a l i t y  ( i n  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s )  f r e q u e n t l y

r a i s e s  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  ma s k s  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  K+ d e p l e t i o n .  T h i s
h a s  i mp o r t a n t  t h e r a p e u t i c  i mp l i c a t i o n s ,  b e c a u s e  c o r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a  o r

h y p e r g l y c e mi a  c a n  l e a d  t o  ma r k e d  h y p o k a l e mi a .2 9,1 9 1

Use of Potassium Chloride
A v a r i e t y  o f  p o t a s s i u m p r e p a r a t i o n s  a r e  a v a i l a b l e  f o r  o r a l  a n d  i n t r a v e n o u s  u s e ,
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i n c l u d i n g  t h e  C l-,  HCO-3,† † p h o s p h a t e ,  a n d  g l u c o n a t e  s a l t s .  T h e r e  a r e  t wo  ma j o r

a d v a n t a g e s  t o  t h e  u s e  o f  KC l  i n  K+- d e p l e t e d  p a t i e n t s .  F i r s t ,  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i s

c o mmo n l y  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p o k a l e mi a .  T h e s e  p a t i e n t s  t e n d  t o  b e  C l- d e p l e t e d  a s

we l l  ( d u e ,  f o r  e xa mp l e ,  t o  d i u r e t i c s  o r  v o mi t i n g ) ,  a n d  t h e  admi ni s t rat i on of  Cl- i s

essent i a l  f or  cor rec t i on of  both the a l ka l os i s  and the K+ def i c i t.  O t h e r  K+ s a l t s  a r e

l e s s  e f f e c t i v e  i n  i n d u c i n g  p o s i t i v e  K+ b a l a n c e  a n d  ma y  i n c r e a s e  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e

a l k a l e mi a  ( s i n c e  t h e  a n i o n s  a r e  n o n r e a b s o r b a b l e  a n d  t h e r e f o r e  p r o mo t e  K+ a n d  H+

l o s s ;  s e e  p a g e  5 6 8) .2 6 0,2 6 1

Se c o n d ,  t h e  [ K+]c/ [ K+]e r a t i o  ( t h e  ma i n  d e t e r mi n a n t  o f  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e

p o t e n t i a l )  i s  a f f e c t e d  p r i ma r i l y  b y  c h a n g e s  i n  [ K+]e s i n c e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  K+

c o n c e n t r a t i o n  i s  s o  mu c h  l o we r  t h a n  t h a t  i n  t h e  c e l l s .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  a i m o f

t h e r a p y  i s  t o  r a p i d l y  i n c r e a s e  t h e  p l a s ma  ( a n d  e xt r a c e l l u l a r )  K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  a
s e v e r e l y  h y p o k a l e mi c  p a t i e n t  w i t h  mu s c l e  we a k n e s s ,  a r r h y t h mi a s ,  o r  a d v a n c e d
e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  c h a n g e s .  I f  e q u a l  d o s e s  o f  KC l  a n d  KHCO3 a r e  g i v e n ,

t h e r e  w i l l  b e  a  s i g n i f i c a n t l y  g r e a t e r  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  w i t h  KC l
t h a n  w i t h  KHCO3 (F i g .  2 7 - 8) .  T h i s  d i f f e r e n c e  i s  p r o b a b l y  r e l a t e d  t o  t h e  a b i l i t y  o f

HCO-3 t o  e n t e r  t h e  c e l l s  i n  c o mp a r i s o n  t o  t h a t  o f  C l-,  wh i c h  i s  mo s t l y  l i mi t e d  t o  t h e

e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .2 6 2 As  a  r e s u l t ,  K+ f o l l o ws  HCO-3 i n t o  t h e  c e l l s  t o  ma i n t a i n

e l e c t r o n e u t r a l i t y,‡ ‡ p r o d u c i n g  a  l e s s e r  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .

Al t h o u g h  KHCO3 i s  n o t  a s  e f f e c t i v e  a s  KC l  i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  o r  s e v e r e

h y p o k a l e mi a ,  i t  ma y  b e  t h e  p r e f e r r e d  K+ s a l t  i n  c e r t a i n  p a t i e n t s  w i t h  mi l d  d e g r e e s  o f
h y p o k a l e mi a  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s .  F o r  e xa mp l e ,  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  t u b u l a r

a c i d o s i s  t e n d  t o  wa s t e  K+ i n  t h e  u r i n e  a n d  b e c o me  K+- d e p l e t e d  ( s e e  Ch a p .  1 9) .  In

t h i s  s e t t i n g ,  c h r o n i c  t h e r a p y  w i t h  KHCO3 ( o r  K+ c i t r a t e ,  wh i c h  i s  mo r e  p a l a t a b l e )

t e n d s  t o  c o r r e c t  b o t h  t h e  K+ d e p l e t i o n  a n d  t h e  a c i d e mi a .

Oral
KCl  c a n  b e  g i v e n  o r a l l y  i n  c r y s t a l l i n e  f o r m ( s a l t  s u b s t i t u t e s ) ,  a s  a  l i q u i d ,  o r  i n  a  s l o w-
r e l e a s e  t a b l e t  o r  c a p s u l e .  S l o w- r e l e a s e  p r e p a r a t i o n s  a r e  g e n e r a l l y  b e t t e r  t o l e r a t e d
t h a n  t h e  p o o r l y  p a l a t a b l e  KC l  s o l u t i o n s .  Ho we v e r,  t h e s e  t a b l e t s  o r  c a p s u l e s  c a n  i n
r a r e  c a s e s  l e a d  t o  u l c e r a t i v e  o r  s t e n o t i c  l e s i o n s  i n  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  a s  a

r e s u l t  o f  t h e  l o c a l  a c c u mu l a t i o n  o f  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  K+.2 6 3,2 6 4 Sa l t  s u b s t i t u t e
( wh i c h  c o n t a i n s  b e t we e n  5 0  a n d  6 5  me q  p e r  l e v e l  t e a s p o o n )  ma y  b e  t h e  i d e a l  f o r m o f
o r a l  t h e r a p y,  b e i n g  s a f e ,  we l l  t o l e r a t e d ,  a n d  mu c h  c h e a p e r  t h a n  t h e  o t h e r

p r e p a r a t i o n s .2 6 5

In  c o mp a r i s o n ,  t h e  t r a d i t i o n a l  t h e r a p y  o f  t r e a t i n g  c h r o n i c  h y p o k a l e mi a  ( mo s t  o f t e n

d u e  t o  d i u r e t i c s )  w i t h  K+- r i c h  f o o d s  s u c h  a s  o r a n g e  j u i c e  o r  b a n a n a s  i s  l e s s
d e s i r a b l e .  T h e s e  f o o d s  c o n t a i n  p h o s p h a t e  a n d  c i t r a t e  r a t h e r  t h a n  c h l o r i d e  a n d  a r e
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t h e r e f o r e  l e s s  l i k e l y  t o  c o r r e c t  t h e  h y p o k a l e mi a  a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .2 6 0,2 6 6 In

a d d i t i o n ,  f r u i t  i n g e s t i o n  i n v o l v e s  a n  i n c r e a s e  i n  c a l o r i c  i n t a k e  i n  e xc e s s  o f  3 5 0
k c a l / d a y.  T h i s  i s  a  p a r t i c u l a r  d i s a d v a n t a g e  w i t h  o b e s e  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r t e n s i o n ,  i n

wh o m we i g h t  r e d u c t i o n  ma y  l o we r  t h e  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e .2 6 7

F i g u r e  2 7 - 8 Ch a n g e s  i n  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  p o t a s s i u m- d e p l e t e d  d o g s
d u r i n g  i n f u s i o n  w i t h  KC l  a n d  KHCO3.  (From Vi l l ami l  M F,  DeLand EC,  Henney P,
M al oney JV Jr,  Am J  Ph y s i o l  229:161,  1975,  wi th  permi ss i on. )

Intravenous
In  p a t i e n t s  wh o  a r e  u n a b l e  t o  e a t ,  K+ mu s t  b e  g i v e n  i n t r a v e n o u s l y.  T h e  s t a n d a r d

i n t r a v e n o u s  KC l  s o l u t i o n  c o n t a i n s  2  me q  e a c h  o f  K+ a n d  C l- p e r  mi l l i l i t e r.  In  mo s t

c i r c u ms t a n c e s ,  2 0  t o  4 0  me q  o f  K+ ( 1 0  t o  2 0  mL )  i s  a d d e d  t o  e a c h  l i t e r  o f  d e xt r o s e  o r

s a l i n e  s o l u t i o n .  Ho we v e r,  t h e  a d d i t i o n  o f  t h i s  q u a n t i t y  o f  K+ t o  1  l i t e r  o f  a  d e xt r o s e

s o l u t i o n  ma y  l e a d  t o  a  t r a n s i e n t  reduct i on i n  t he p l asma K+ concent rat i on of  0 .2 to

1.4 meq/L,  p a r t i c u l a r l y  wh e n  o n l y  2 0  me q / L i s  a d d e d .3 0 T h i s  e f f e c t  i s  p r e s u ma b l y
d u e  t o  e n h a n c e d  i n s u l i n  s e c r e t i o n  s t i mu l a t e d  b y  t h e  i n f u s i o n  o f  g l u c o s e .

Al t h o u g h  n o r ma l  s u b j e c t s  c a n  t o l e r a t e  t h i s  d e c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,
a r r h y t h mi a s  ma y  b e  p r e c i p i t a t e d  i n  p a t i e n t s  wh o  a r e  h y p o k a l e mi c  o r  t a k i n g

d i g i t a l i s .3 0 Co n s e q u e n t l y,  K+ s u p p l e me n t a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  i n  a  n o n - d e xt r o s e -
c o n t a i n i n g  s o l u t i o n ,  u s u a l l y  i n  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  4 0  me q / L .  In  g e n e r a l ,  n o  mo r e  t h a n
6 0  me q / L s h o u l d  b e  g i v e n  t h r o u g h  a  p e r i p h e r a l  v e i n ,  s i n c e  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  o f

K+ a r e  v e r y  i r r i t a t i n g ,  r e s u l t i n g  i n  p a i n  a n d  s c l e r o s i s  o f  t h e  v e i n .

Rate of Potassium Repletion
T h e  ma j o r i t y  o f  p a t i e n t s  h a v e  mi l d  t o  mo d e r a t e  h y p o k a l e mi a ,  w i t h  t h e  p l a s ma  K+
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c o n c e n t r a t i o n  r a n g i n g  b e t we e n  3 . 0  a n d  3 . 5  me q / L .  T h i s  d e g r e e  o f  K+ d e p l e t i o n  i s

u s u a l l y  we l l  t o l e r a t e d  i n  t h e  a b s e n c e  o f  d i g i t a l i s  t h e r a p y2 0 6,2 0 7 a n d  2 0 8 o r  s e v e r e

h e p a t i c  d i s e a s e .2 2 5,2 2 7 T r e a t me n t  i s  n o t  u r g e n t  i n  t h i s  s e t t i n g  a n d  mu s t  b e  d i r e c t e d

t o wa r d  b o t h  r e p a i r  o f  t h e  K+ d e f i c i t  a n d  p r e v e n t i o n  o f  f u r t h e r  K+ l o s s  b y  c o r r e c t i n g
t h e  u n d e r l y i n g  d i s o r d e r  ( s u c h  a s  d i a r r h e a ) .  T h e s e  p a t i e n t s  c a n  u s u a l l y  b e  t r e a t e d
w i t h  o r a l  KC l  a t  a n  i n i t i a l  d o s e  o f  6 0  t o  8 0  me q / d a y.  Ho we v e r,  l a r g e r  a mo u n t s  w i l l  b e

r e q u i r e d  i f  t h e r e  i s  c o n t i n u e d  K+ l o s s .  In  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m,  f o r  e xa mp l e ,

o r a l  K+ t h e r a p y  i s  o f  mi n o r  b e n e f i t ,  a n d  a  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c  i s  r e q u i r e d  t o  ma i n t a i n

a  n o r ma l  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .2 6 8,2 6 9 a n d  2 7 0

In  t h e  o c c a s i o n a l  p a t i e n t  w i t h  s e v e r e  s y mp t o ms  o r  ma r k e d  h y p o k a l e mi a ,  K+ mu s t  b e

g i v e n  mo r e  r a p i d l y.  T h i s  i s  mo r e  e a s i l y  d o n e  o r a l l y,  a s  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n
w i l l  a c u t e l y  r i s e  b y  a s  mu c h  a s  1 . 0  t o  1 . 5  me q / L a f t e r  4 0  t o  6 0  me q  a n d  b y  2 . 5  t o  3 . 5

me q / L a f t e r  1 3 5  t o  1 6 0  me q .2 7 1,2 7 2 T h e s e  ma xi mu m e f f e c t s ,  h o we v e r,  a r e  t rans i ent,

s i n c e  mo s t  o f  t h e  a d mi n i s t e r e d  K+ w i l l  e n t e r  t h e  c e l l s  t o  r e p a i r  t h e  c e l l  d e f i c i t .2 7 3 As

a  r e s u l t ,  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  mu s t  b e  c a r e f u l l y  mo n i t o r e d  a n d  mo r e  K+ g i v e n

a s  n e c e s s a r y.  A p a t i e n t  w i t h  a  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  2 . 0  me q / L ,  f o r  e xa mp l e ,

ma y  h a v e  a  t o t a l  K+ d e f i c i t  o f  a s  mu c h  a s  4 0 0  t o  8 0 0  me q .1 9 2

L a r g e  d o s e s  o f  K+ a r e  mu c h  mo r e  d i f f i c u l t  t o  g i v e  i n t r a v e n o u s l y,  s i n c e  t h e  l i mi t  o f  6 0
me q / L me a n s  t h a t  a  l a r g e  v o l u me  o f  f l u i d  a l s o  mu s t  b e  g i v e n .  T h i s  t e n d e n c y  t o  f l u i d
o v e r l o a d  i s  e n h a n c e d  b y  t h e  p r e f e r e n t i a l  u s e  o f  s a l i n e - c o n t a i n i n g  s o l u t i o n s  ( s u c h  a s
o n e - q u a r t e r - i s o t o n i c  s a l i n e )  b e c a u s e  o f  t h e  d e s i r e  t o  a v o i d  d e xt r o s e

a d mi n i s t r a t i o n .3 0 De s p i t e  t h e s e  o b s t a c l e s ,  s o me  p a t i e n t s  mu s t  b e  t r e a t e d
i n t r a v e n o u s l y.

In  g e n e r a l ,  i n t r a v e n o u s  K+ i s  a d mi n i s t e r e d  a t  a  maxi mum rate of  10 to  20 meq/h,
a l t h o u g h  a s  mu c h  a s  4 0  t o  1 0 0  me q / h  h a s  b e e n  g i v e n  t o  p a t i e n t s  w i t h  p a r a l y s i s  o r

l i f e - t h r e a t e n i n g  a r r h y t h mi a s .2 7 4,2 7 5 a n d  2 7 6 In  t h e  l a t t e r  s e t t i n g ,  s o l u t i o n s

c o n t a i n i n g  a s  mu c h  a s  2 0 0  me q  o f  K+ p e r  l i t e r  ( a s  w i t h  2 0  me q  i n  1 0 0  mL o f  i s o t o n i c

s a l i n e )  h a v e  b e e n  u s e d .2 7 7,2 7 8 T h e s e  s o l u t i o n s  a r e  b e s t  t o l e r a t e d  i f  g i v e n  i n t o  a
l a r g e  v e i n  ( s u c h  a s  t h e  f e mo r a l  v e i n ) ;  i n f u s i o n s  t h r o u g h  a  c e n t r a l  v e n o u s  l i n e  s h o u l d

p r o b a b l y  b e  a v o i d e d  ( a l t h o u g h  t h e y  h a v e  b e e n  s a f e l y  u s e d ) ,2 7 8 s i n c e  t h e  l o c a l

i n c r e a s e  i n  t h e  K+ c o n c e n t r a t i o n  mi g h t ,  i n  s o me  c a s e s ,  h a v e  d e l e t e r i o u s  e f f e c t s  o n
c a r d i a c  c o n d u c t i o n .

T h e  n e c e s s i t y  f o r  s u c h  a g g r e s s i v e  t h e r a p y  h a s  b e e n  r e p o r t e d  p r i ma r i l y  i n  p a t i e n t s
w i t h  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s  wh o  a r e  h y p o k a l e mi c  a t  p r e s e n t a t i o n  ( s e e  Ch a p .

2 5) .2 7 5,2 7 6 In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  i n s u l i n  a n d  t h e  e n s u i n g  r e d u c t i o n  i n

t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  w i l l  d r i v e  K+ i n t o  t h e  c e l l s ,  f u r t h e r  r e d u c i n g  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i f  KC l  i s  w i t h h e l d .  S i n c e  t h e  a v e r a g e  f l u i d  d e f i c i t  i n  t h e s e

p a t i e n t s  i s  3  t o  6  l i t e r s ,  r a p i d  K+ r e p l a c e me n t  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  a d d i n g  6 0  me q  o f
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K+ t o  e a c h  l i t e r  o f  f l u i d .  T h i s  e xa mp l e  a g a i n  i l l u s t r a t e s  t h a t  t h e  f a c t o r s  t h a t  i n f l u e n c e

t h e  i n t e r n a l  d i s t r i b u t i o n  o f  K+ ( p l a s ma  o s mo l a l i t y,  a v a i l a b i l i t y  o f  i n s u l i n )  mu s t  b e
t a k e n  i n t o  a c c o u n t  wh e n  e v a l u a t i n g  t h e  h y p o k a l e mi c  p a t i e n t .

I t  mu s t  b e  e mp h a s i ze d  t h a t  t h e  r a p i d  a d mi n i s t r a t i o n  o f  K+ i s  potent i a l l y  dangerous

even i n  severe l y  K+-depl eted pat i ents a n d  s h o u l d  b e  u s e d  o n l y  i n  l i f e - t h r e a t e n i n g
s i t u a t i o n s .  A r a t e  i n  e xc e s s  o f  8 0  me q / h  c a n  r e s u l t  i n  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c

c h a n g e s  o f  h y p e r k a l e mi a  (F i g .  2 7 - 7)  o r  c o mp l e t e  h e a r t  b l o c k .2 7 9 T h u s ,  c o n t i n u o u s
mo n i t o r i n g  o f  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m i s  e s s e n t i a l  i n  t h i s  s e t t i n g .  In  a d d i t i o n ,  t h e

c o n c e n t r a t e d  s o l u t i o n s  s h o u l d  c o n t a i n  o n l y  a  l i mi t e d  a mo u n t  o f  K+ p e r  c o n t a i n e r  ( a s
w i t h  2 0  me q  i n  1 0 0  mL o f  i s o t o n i c  s a l i n e )  t o  a v o i d  t h e  a c c i d e n t a l  a d mi n i s t r a t i o n  o f

v e r y  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  K+.2 7 8

Primary Hyperaldosteronism
T h e  mo d e  o f  t h e r a p y  i n  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m v a r i e s  w i t h  t h e  u n d e r l y i n g
d i s e a s e .  Su r g e r y  i s  t h e  p r e f e r r e d  t r e a t me n t  i n  p a t i e n t s  w i t h  a n  a d e n o ma  o r
c a r c i n o ma ,  s i n c e  u n i l a t e r a l  a d r e n a l e c t o my,  wh i c h  c a n  b e  p e r f o r me d

l a p a r o s c o p i c a l l y,2 8 0 r e s u l t s  i n  a  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  a  ma r k e d  r e d u c t i o n  i n
a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n ,  a n d  c o r r e c t i o n  o f  t h e  h y p o k a l e mi a  i n  v i r t u a l l y  a l l

p a t i e n t s .2 8 1,2 8 2,2 8 3 a n d  2 8 4 Ho we v e r,  a  l e s s e r  d e g r e e  o f  h y p e r t e n s i o n  p e r s i s t s  i n

a s  ma n y  a s  4 0  p e r c e n t  o f  c a s e s .2 8 2,2 8 3 a n d  2 8 4

Su r g e r y  ( s u b t o t a l  a d r e n a l e c t o my )  i s  mu c h  l e s s  s u c c e s s f u l  w i t h  a d r e n a l  h y p e r p l a s i a ,
a s  o n l y  a  mi n o r i t y  o f  p a t i e n t s  h a v e  a  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t  h y p o t e n s i v e

r e s p o n s e .9 3,9 4,2 8 1 T h e  r e a s o n s  f o r  t h e  f a i l u r e  o f  s u r g e r y  t o  c o n t r o l  t h e  b l o o d
p r e s s u r e  a r e  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  In  s o me  p a t i e n t s ,  t h e  d e v e l o p me n t  o f
s e c o n d a r y  n e p h r o s c l e r o s i s  a f t e r  ma n y  y e a r s  o f  u n c o n t r o l l e d  h y p e r t e n s i o n  ma y  p l a y  a

c o n t r i b u t o r y  r o l e .2 8 2,2 8 3 An  a l t e r n a t i v e  e xp l a n a t i o n  i s  t h a t  a d r e n a l  h y p e r p l a s i a  ma y
b e

a  var i ant  o f  essent i a l  hyper tens i on i n  wh i c h  i n c r e a s e d  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  a d r e n a l
c o r t e x t o  a n g i o t e n s i n  I I  l e a d s  t o  t h e  e l e v a t i o n  i n  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  a n d

h y p o k a l e mi a ,  wh i c h  i s  t y p i c a l l y  mi l d e r  t h a n  i n  p a t i e n t s  w i t h  a n  a d e n o ma .9 2

As  a  r e s u l t  o f  t h e s e  o b s e r v a t i o n s ,  surgery  shoul d be cons i dered onl y  i n  pat i ents
wi th  a uni l a tera l  t umor,  a s  d e t e r mi n e d  b y  me a s u r e me n t  o f  a d r e n a l  v e i n  a l d o s t e r o n e
c o n c e n t r a t i o n s  o r  CT  s c a n n i n g .  In  p a t i e n t s  wh o  a r e  n o t  s u r g i c a l  c a n d i d a t e s  o r  wh o

h a v e  h y p e r p l a s i a ,  a  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c  ( s p i r o n o l a c t o n e ,  t r i a mt e r e n e ,  o r  a mi l o r i d e )

c a n  l o we r  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  c o r r e c t  t h e  h y p o k a l e mi a .2 6 8,2 6 9 a n d  2 7 0,2 8 5

T h e s e  r e s p o n s e s  c a n  b e  s u s t a i n e d  o v e r  t h e  l o n g  t e r m.2 8 5

Ami l o r i d e  ( 1 0  t o  4 0  mg / d a y )  ma y  b e  t h e  b e s t  t o l e r a t e d ,  s i n c e  i t  c a n  b e  g i v e n  o n c e
d a i l y  a n d  a v o i d s  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  a n d  e n d o c r i n e  s i d e  e f f e c t s  ( me n s t r u a l
i r r e g u l a r i t i e s ,  g y n e c o ma s t i a ,  a n d  h y p o g o n a d i s m)  a s s o c i a t e d  w i t h  s p i r o n o -

l a c t o n e .2 6 8 I f  t h e  h y p e r t e n s i o n  p e r s i s t s  i n  p a t i e n t s  w i t h  b i l a t e r a l  h y p e r p l a s i a ,
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a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n zy me  i n h i b i t o r  ma y  b e  b e n e f i c i a l ,
p e r h a p s  r e f l e c t i n g  t h e  r o l e  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a s  a n  a l d o s t e r o n e  s e c r e t a g o g u e  i n  t h i s
d i s o r d e r.

A K+- s p a r i n g  d i u r e t i c  i s  a l s o  i n d i c a t e d  i n  t h e  s y n d r o me  o f  a p p a r e n t  mi n e r a l o c o r t i c o i d
e xc e s s  ( i n  wh i c h  c o r t i s o l  i s  t h e  ma j o r  e n d o g e n o u s  mi n e r a l o c o r t i c o i d )  a n d  i n  L i d d l e ' s
s y n d r o me .  In  t h e  l a t t e r  d i s o r d e r,  e i t h e r  a mi l o r i d e  o r  t r i a mt e r e n e  s h o u l d  b e  g i v e n  t o

c l o s e  t h e  Na+ c h a n n e l s  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e ;  s p i r o n o l a c t o n e  i s  r e l a t i v e l y

i n e f f e c t i v e ,  s i n c e  t h e  i n c r e a s e  i n  Na+ c h a n n e l  a c t i v i t y  i s  n o t  me d i a t e d  b y

a l d o s t e r o n e .1 3 2

In  c o mp a r i s o n ,  d e xa me t h a s o n e  o r  a n o t h e r  g l u c o c o r t i c o i d  i s  t h e  t r e a t me n t  o f  c h o i c e  i n
t h o s e  p a t i e n t s  w i t h  b i l a t e r a l  h y p e r p l a s i a  i n  wh o m a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  a p p e a r s  t o
b e  me d i a t e d  b y  ACT H ( e . g . ,  CYP11 B1 -  o r  CYP1 7 - d e f i c i e n t  f o r ms  o f  c o n g e n i t a l
a d r e n a l  h y p e r p l a s i a  o r  g l u c o c o r t i c o i d - r e me d i a b l e  h y p e r a l d o s t e r o n i s m) .  T h e  l a s t
d i s o r d e r  s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  wh e n  c h i l d r e n  w i t h  a  p o s i t i v e  f a mi l y  h i s t o r y  o f

h y p e r t e n s i o n  ( o f t e n  i n  y o u n g  a d u l t s )  a r e  a f f e c t e d .1 0 0 T h e  d e xa me t h a s o n e  d o s e
s h o u l d  b e  t h e  l o we s t  r e q u i r e d  t o  c o r r e c t  t h e  h y p o k a l e mi a  a n d  h y p e r t e n s i o n .  S i g n s  o r
s y mp t o ms  o f  g l u c o c o r t i c o i d  e xc e s s  s h o u l d  n o t  o c c u r.

PROBLEMS
2 7 - 1 A 2 2 - y e a r - o l d  w o m a n  c o m p l a i n s  o f  e a s y  f a t i g a b i l i t y  a n d  w e a k n e s s .  Sh e
h a s  n o  o t h e r  c o m p l a i n t s .  T h e  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n  i s  u n r e m a r k a b l e ,  i n c l u d i n g
a  n o r m a l  b l o o d  p r e s s u r e .  T h e  f o l l o w i n g  l a b o r a t o r y  d a t a  a r e  o b t a i n e d :

a.  Wh a t  i s  t h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s ?

b.  Wh a t  t e s t  w o u l d  y o u  o r d e r  n e x t ?

2 7 - 2 A p a t i e n t  i s  n o t e d  t o  h a v e  a  p l a s m a  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  2 . 7  m e q / L .  Ma t c h
t h e  o t h e r  l a b o r a t o r y  c h a n g e s  t h a t  a r e  p r e s e n t  w i t h  t h e  l i k e l y  d i a g n o s i s .

a.  

b.  
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Footnotes
*  T h e  e f f e c t  o f  c l a y  o n  K+ b a l a n c e  v a r i e s  w i t h  t h e  t y p e  o f  c l a y  i n g e s t e d .  Re d  c l a y,  f o r

e xa mp l e ,  c o n t a i n s  a  r e l a t i v e l y  l a r g e  a mo u n t  o f K+,  a n d  i t s  i n g e s t i o n  c a n  l e a d  t o

h y p e r k a l e mi a  i n  p a t i e n t s  w i t h  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e .11

†  Mo s t  o f  t h e s e  p r o v o c a t i v e  f a c t o r s ,  s u c h  a s  a  c a r b o h y d r a t e  me a l  o r  s t r e s s ,  w i l l  a l s o

l o we r  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ,  b u t  t h e  e f f e c t  i s  mu c h  l e s s
p r o n o u n c e d  a n d  s y mp t o ms  d o  n o t  o c c u r.

‡  Na+- wa s t i n g  s t a t e s  c a n  a l s o  l e a d  t o  hyperk a l e mi a  i f  t h e y  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h
h y p o a l d o s t e r o n i s m ( s e e  Ch a p .  2 8)  o r  r e d u c e d  r e n a l  p e r f u s i o n  d u e  t o  l a c k  o f

r e p l a c e me n t  o f  u r i n a r y  Na+ l o s s e s .1 5 7,1 5 8

¶  De s p i t e  t h e  K+ d e p l e t i o n ,  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e  n o r ma l  o r  e v e n

e l e v a t e d  b e c a u s e  a c i d e mi a  p r o mo t e s  K+ mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s  ( s e e  p a g e

3 7 9) .1 3

* *  T h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  i s  o f t e n  a  mo r e  a c c u r a t e  i n d i c a t o r  o f  v o l u me  s t a t u s

t h a n  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( s e e  p a g e  5 6 5) .

T h e  n e e d  t o  e xc r e t e  t h e  e xc e s s  HCO-3 i n  t h i s  d i s o r d e r  c a n  l e a d  t o  t h e  l o s s  o f

Na HCO3 a n d  a  r e l a t i v e l y  h i g h  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  d e s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f

v o l u me  d e p l e t i o n .  T h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n ,  i n  c o mp a r i s o n ,  w i l l  b e  a p p r o p r i a t e l y
r e d u c e d .

† †  Ac e t a t e  a n d  c i t r a t e  s a l t s  a r e  a l s o  a v a i l a b l e .  T h e s e  o r g a n i c  a n i o n s  a r e  r a p i d l y

me t a b o l i ze d  i n t o  HCO-3 i n  t h e  b o d y.

‡ ‡  Ra t h e r  t h a n  HCO-3 e n t e r i n g  i n t o  t h e  c e l l s ,  i n t r a c e l l u l a r  H+ i o n s  ma y  b e  r e l e a s e d

i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  t o  b u f f e r  t h e  e xc e s s  HCO-3 i o n s .  In  e i t h e r  c a s e ,  K+ w i l l
t e n d  t o  mo v e  i n t o  t h e  c e l l s  t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y.
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Ed i t o r s :  Ro s e ,  Bu r t o n  Da v i d ;  Po s t ,  T h e o d o r e  W.
T i t l e :  Cl i n i c a l  Ph y s i o l o g y  o f  Ac i d - Ba s e  a n d  E l e c t r o l y t e  D i s o r d e r s ,  5 t h  Ed i t i o n

Co p y r i g h t  ©2 0 0 1  Mc Gr a w- H i l l

>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Pa r t  T h r e e  -  Ph y s i o l o g i c  Ap p r o a c h  t o  Ac i d - Ba s e  a n d
E l e c t r o l t y e  D i s o r d e r s  >  Ch a p t e r  T we n t y - E i g h t  -  Hy p e r k a l e mi a

Chapter Twenty-Eight
Hyperkalemia

T h e  i n t r o d u c t i o n  t o  d i s o r d e r s  o f  K+ b a l a n c e  p r e s e n t e d  i n  Ch a p .  2 6 s h o u l d  b e  r e a d
b e f o r e  p r o c e e d i n g  w i t h  t h i s  d i s c u s s i o n .

DEFENSE AGAINST HYPERKALEMIA
Hy p e r k a l e mi a  i s  a  r a r e  o c c u r r e n c e  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ,  b e c a u s e  t h e  b o d y  i s  e xt r e me l y

e f f e c t i v e  i n  p r e v e n t i n g  e xc e s s  K+ a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  F o r

e xa mp l e ,  a  4 0 - me q  K+ l o a d  c o u l d  a c u t e l y  r a i s e  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  b y  2 . 4
me q / L o r  mo r e  i f  i t  we r e  d i s t r i b u t e d  o n l y  t h r o u g h  t h e  n o r ma l  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  o f

1 5  t o  1 7  L .  Ho we v e r,  t h e  i n c r e me n t  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  o f t e n  l e s s  t h a n

1 . 0  me q / L i n  t h i s  s e t t i n g ,1 b e c a u s e  o f  a n  a d a p t i v e  r e s p o n s e  c o n s i s t i n g  o f  t wo  s t e p s
( s e e  Ch a p .  1 2) :

In i t i a l  u p t a k e  o f  mo s t  o f  t h e  e xc e s s  K+ b y  t h e  c e l l s ,  me d i a t e d  p r i ma r i l y  b y
i n s u l i n ,  t h e  β2- a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  ( b o t h  o f  wh i c h  i n c r e a s e  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e

Na+- K+- AT Pa s e  p u mp ) ,  a n d  K+ i t s e l f .2,3,4 a n d  5

T h e  s u b s e q u e n t  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  mo s t  o f  t h e  e xc e s s  K+ w i t h i n  6  t o  8  h .6,7

T h e  s ma l l  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s

a p p r o p r i a t e  i n c r e a s e  i n  K+ e xc r e t i o n ,  b o t h  d i r e c t l y  a n d  b y  i n c r e a s i n g  t h e  r e l e a s e

o f  a l d o s t e r o n e .8,9,1 0,11 a n d  1 2

In  a d d i t i o n  t o  t h e s e  a c u t e  c h a n g e s ,  t h e  a b i l i t y  t o  t o l e r a t e  a  K+ l o a d  i s  i n c r e a s e d

b y  t h e  c h r o n i c  i n g e s t i o n  o f  a  h i g h - K+ d i e t .  As  a  r e s u l t ,  n o r ma l  s u b j e c t s  c a n

ma i n t a i n  K+ b a l a n c e  a s  i n t a k e  i s  s l owl y i n c r e a s e d  f r o m t h e  n o r ma l  l e v e l  o f  a b o u t

8 0  me q / d a y  u p  t o  4 0 0  me q / d a y  o r  mo r e .1 3,1 4 T h i s  a b i l i t y  t o  h a n d l e  wh a t  mi g h t

b e  a  l e t h a l  K+ l o a d  i f  g i v e n  a c u t e l y  i s  c a l l e d  K+ adaptat i on.  T h i s  p h e n o me n o n  i s

d u e  p r i ma r i l y  t o  mo r e  r a p i d  K+ e xc r e t i o n  i n  t h e  u r i n e  ( s e e  F i g .  1 2 - 1 3) .1 5 T wo
o t h e r  f a c t o r s ,  b o t h  o f  wh i c h  a r e  s t i mu l a t e d  b y  a l d o s t e r o n e ,  a l s o  ma y  p l a y  a

c o n t r i b u t o r y  r o l e :  a  p o s s i b l e  i n c r e a s e  i n  K+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s1 6,1 7 a n d

e n h a n c e d  g a s t r o i n t e s t i n a l  l o s s e s  d u e  t o  c o l o n i c  s e c r e t i o n  o f  K+.1 8
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T h e  f a c i l i t a t e d  k a l i u r e s i s  d u r i n g  a d a p t a t i o n  i s  d u e  t o  enhanced K+ secret i on
throughout  t he l a te d i s ta l  nephron,  i n c l u d i n g  t h e  s h o r t  c o n n e c t i n g  s e g me n t  a n d

t h e  p r i n c i p a l  c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  a n d  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .1 9,2 0

a n d  2 1 Bo t h  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  a n d  a  s ma l l  e l e v a t i o n  i n  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a r e  r e q u i r e d  f o r  t h e  c o mp l e t e  e xp r e s s i o n  o f  t h i s

r e s p o n s e .2 0,2 1 T h e y  a c t  i n  p a r t  b y  e n h a n c i n g  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  i n  t h e s e

s e g me n t s ,2 2,2 3 e i t h e r  d i r e c t l y  o r  b y  i n c r e a s i n g  t h e  e n t r y  o f  l u mi n a l  Na+ i n t o  t h e

c e l l .11,1 2 T h e  e l e v a t i o n  i n  p u mp  a c t i v i t y,  wh i c h  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  ma r k e d

i n c r e a s e  i n  t h e  a r e a  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  ( t h e  s i t e  a t  wh i c h  t h e  Na+- r m

K+- AT Pa s e  p u mp s  a r e  i n s e r t e d ) ,1 5 a u g me n t s  K+ mo v e me n t  f r o m t h e  p e r i t u b u l a r

c a p i l l a r y  i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l s ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  s i ze  o f  t h e  K+ t r a n s p o r t

p o o l  a n d  p r o mo t i n g  p a s s i v e  K+ s e c r e t i o n  i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n .

Po t a s s i u m a d a p t a t i o n  b e g i n s  a f t e r  a  s i n g l e  K+- c o n t a i n i n g  me a l2 4 a n d  t h e n

i n c r e a s e s  i n  e f f i c i e n c y  w i t h  c o n t i n u e d  K+ i n t a k e .  T h e  e f f i c a c y  o f  a d a p t a t i o n  i n

h u ma n s  c a n  b e  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  r e s p o n s e  t o  c h r o n i c  K+ l o a d i n g  ( 4 0 0  me q / d a y )

i n  n o r ma l  s u b j e c t s .1 4 T h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  r o s e  f r o m 3 . 8  t o  4 . 8  me q / L
a n d  t h e  p l a s ma  a l d o s t e r o n e  l e v e l s  i n c r e a s e d  2 . 5 - f o l d  i n  t h e  f i r s t  2  d a y s  (F i g .  2 8 -

1) .  By  2 0  d a y s ,  h o we v e r,  b o t h  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ( 4 . 2  me q / L )  a n d  t h e
p l a s ma  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n  h a d  p a r t i a l l y  r e t u r n e d  t o wa r d  b a s e l i n e  l e v e l s ,

e v e n  t h o u g h  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  r e ma i n e d  v e r y  h i g h .

T h e  i n c r e a s e d  e f f i c i e n c y  o f  K+ s e c r e t i o n  a t  t h i s  t i me  ma y  h a v e  b e e n  r e l a t e d  t o

t h e  h y p e r k a l e mi a - i n d u c e d  r i s e  i n  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  i n  t h e  K+ s e c r e t i n g

c e l l s .2 2,2 3 In d i r e c t  e v i d e n c e  i n  s u p p o r t  o f  t h i s  h y p o t h e s i s  i n  t h e  a b o v e  s t u d y  o f

K+ l o a d i n g  wa s  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  d i s c o n t i n u i n g  t h e  K+ l o a d  l e d  t o  t r a n s i e n t

Na+ r e t e n t i o n  t h a t  c o u l d  h a v e  r e f l e c t e d  t h e  t i me  r e q u i r e d  f o r  d i s t a l  Na+- K+-

AT Pa s e  a c t i v i t y  t o  f a l l  b a c k  t o  n o r ma l .1 4

T h e  ma j o r  c l i n i c a l  e xa mp l e  o f  K+ a d a p t a t i o n  i s  chroni c  renal  f a i l ure.  In  t h i s

d i s o r d e r,  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  a  c o n s t a n t  K+ i n t a k e  a n d  f e we r  f u n c t i o n i n g

n e p h r o n s  r e q u i r e s  a n  i n c r e a s e  i n  K+ e xc r e t i o n  p e r  n e p h r o n .2 5,2 6 T h i s  r e s p o n s e
a l l o ws  r e l a t i v e  n o r mo k a l e mi a  t o  b e  ma i n t a i n e d  e v e n  i n  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e  a s
l o n g  a s  i n t a k e  i s  n o t  e xc e s s i v e ,  t h e  u r i n e  o u t p u t  a n d  t h e r e f o r e  d i s t a l  f l o w  r a t e

a r e  a d e q u a t e ,  a n d  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  c a n  b e  a p p r o p r i a t e l y  e n h a n c e d .2 7,2 8
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F i g u r e  2 8 - 1 Re s p o n s e  t o  i n c r e a s i n g  K+ i n t a k e  t o  4 0 0  me q / d a y  i n  n o r ma l

s u b j e c t s .  U r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  r i s e s  t o  t h i s  l e v e l  w i t h i n  2  d a y s  a n d  i s  t h e n

ma i n t a i n e d .  T h i s  r e s p o n s e  i s  i n i t i a l l y  d r i v e n  b y  e l e v a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  K+

a n d  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n s .  By  d a y  2 0 ,  t h e  e f f i c i e n c y  o f  K+ s e c r e t i o n

h a s  i n c r e a s e d ,  r e s u l t i n g  i n  a  l e s s e r  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n
( t o  4 . 2  me q / L )  a n d  n o r ma l i za t i o n  o f  t h e  p l a s ma  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n .
(Adapted f rom Rabel i nk  TJ,  Koomans HA,  Hené RJ,  Dorhut  M ees EJ,
K i d n e y  In t  38:942,  1990.  Repr i n ted by permi ss i on f rom K i d n e y
In t e r n a t i o n a l . )

S t u d i e s  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  h a v e  s h o wn  t h a t  Na+- r m K+-
AT Pa s e  a c t i v i t y  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  i s  e l e v a t e d ,  a n  e xp e c t e d  c o r r e l a t e  o f

e n h a n c e d  K+ s e c r e t i o n  p e r  n e p h r o n .2 9 Ho we v e r,  t h i s  e l e v a t i o n  i n  p u mp  a c t i v i t y

i s  s e e n  o n l y  wh e n  K+ i n t a k e  i s  n o r ma l ,  n o t  wh e n  i n t a k e  i s  res t r i c ted i n

propor t i on to  the fa l l  i n  GFR,  a  s i t u a t i o n  i n  wh i c h  i n c r e a s e d  K+ e xc r e t i o n  p e r

n e p h r o n  i s  n o t  r e q u i r e d .2 9 T h i s  f i n d i n g  s u g g e s t s  t h a t  t h e  r i s e  i n  Na+- r m K+-
AT Pa s e  a c t i v i t y  i s  a p p r o p r i a t e  a n d  s p e c i f i c ,  n o t  i n c i d e n t a l l y  i n d u c e d  b y  r e n a l
i n s u f f i c i e n c y.

K+ a d a p t a t i o n  i n  r e n a l  f a i l u r e  i s  a l s o  a s s o c i a t e d  w i t h  a l d o s t e r o n e - i n d u c e d

i n c r e a s e s  i n  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  a n d  K+ s e c r e t i o n  i n  t h e  c o l o n .3 0 T h i s
r e s p o n s e  b e c o me s  p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t  i n  p a t i e n t s  w i t h  e n d - s t a g e  r e n a l
f a i l u r e  o n  c h r o n i c  d i a l y s i s ,  i n  wh o m e n h a n c e d  f e c a l  l o s s e s  ma y  a c c o u n t  f o r  t h e

e xc r e t i o n  o f  a s  mu c h  a s  3 0  t o  5 0  p e r c e n t  o f  d i e t a r y  K+ i n t a k e .3 1

ETIOLOGY
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Po t a s s i u m e n t e r s  t h e  b o d y  b y  o r a l  i n t a k e  o r  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n ,  i s  s t o r e d  i n  t h e
c e l l s ,  a n d  i s  t h e n  e xc r e t e d  p r i ma r i l y  i n  t h e  u r i n e .  T h u s ,  a n  a b n o r ma l i t y  i n  a n y  o n e

o r  mo r e  o f  t h e s e  p r o c e s s e s  c a n  l e a d  t o  h y p e r k a l e mi a  (Ta b l e  2 8 - 1) .  I t  s h o u l d  b e
n o t e d ,  h o we v e r,  t h a t  chroni c  hyperkal emi a i s  a l ways assoc i ated wi th  an i mpai rment

i n  ur i nary  K+ excret i on ( d u e  p r i ma r i l y  t o  h y p o a l d o s t e r o n i s m o r  d i mi n i s h e d  d i s t a l

f l o w ) ,  s i n c e  t h e  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  wo u l d  n o t  p e r s i s t  i f
e xc r e t o r y  c a p a c i t y  we r e  n o r ma l  (F i g .  2 8 - 1) .

T h i s  s e c t i o n  w i l l  r e v i e w  t h e  ma j o r  c a u s e s  o f  h y p e r k a l e mi a ,  s o me  o f  wh i c h  a r e  d r u g -

r e l a t e d ,3 2,3 3 a s  we l l  a s  t h e  d i a g n o s i s  a n d  t r e a t me n t  o f  s p e c i f i c  d i s o r d e r s .  T h e
g e n e r a l  p r i n c i p l e s  i n v o l v e d  i n  t h e  a p p r o a c h  t o  t h e  h y p e r k a l e mi c  p a t i e n t  w i l l  b e
c o n s i d e r e d  s e p a r a t e l y  l a t e r  i n  t h e  c h a p t e r.

Increased Intake
In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  a n  a c u t e  K+ l o a d  p r o d u c e s  a  d o s e - d e p e n d e n t  e l e v a t i o n  i n  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .1 F o r  e xa mp l e ,  1 3 5  t o  1 6 0  me q  o f  o r a l  K+ c a n  t r a n s i e n t l y

r a i s e  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  b y  2 . 5  t o  3 . 5  me q / L ,  a  c h a n g e  t h a t  g e n e r a l l y  i s

we l l  t o l e r a t e d .7 In g e s t i n g  mo r e  t h a n  1 6 0  me q ,  h o we v e r,  c a n  p r o d u c e  a  p o t e n t i a l l y

f a t a l  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  t o  a b o v e  8 . 0  me q / L ,  e v e n  i n  p a t i e n t s

w i t h  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n .3 4

Table 28-1 Etiology of hyperkalemia

In c r e a s e d  i n t a k ea

A.  Or a l
B.  In t r a v e n o u s

Mo v e me n t  f r o m c e l l s  i n t o  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d

A.  Ps e u d o h y p e r k a l e mi aa

B.  Me t a b o l i c  a c i d o s i s

C.  In s u l i n  d e f i c i e n c y  a n d  h y p e r o s mo l a l i t y  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s ;a

a l s o  a c u t e  h y p e r o s mo l a l i t y  d u e  t o  h y p e r n a t r e mi a  o r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
h y p e r t o n i c  ma n n i t o l

D.  T i s s u e  c a t a b o l i s ma

E.  β - Ad r e n e r g i c  b l o c k a d e
F.  Se v e r e  e xe r c i s e
G.  D i g i t a l i s  o v e r d o s e
H.  Pe r i o d i c  p a r a l y s i s —h y p e r k a l e mi c  f o r m
I.  Ca r d i a c  s u r g e r y
J.  Su c c i n y l c h o l i n e
K.  Ar g i n i n e
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De c r e a s e d  u r i n a r y  e xc r e t i o n

A.  Re n a l  f a i l u r ea

B.  E f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o na

C.  Hy p o a l d o s t e r o n i s ma ( s e e  Ta b l e  2 8 - 2)
D.  T y p e  1  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s —h y p e r k a l e mi c  f o r m
E.  Se l e c t i v e  p o t a s s i u m s e c r e t o r y  d e f e c t

a Mo s t  c o mmo n  c a u s e s

Se v e r e  h y p e r k a l e mi a  i s  mo r e  l i k e l y  t o  o c c u r  w i t h  a  r a p i d  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n  o r  i n
i n f a n t s  b e c a u s e  o f  t h e i r  s ma l l  s i ze .  Se v e r e  h y p e r k a l e mi a  a n d  e v e n  c a r d i a c  a r r e s t
h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  i n f a n t s  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  p o t a s s i u m p e n i c i l l i n  a s  a n

i n t r a v e n o u s  b o l u s ,3 5 t h e  a c c i d e n t a l  i n g e s t i o n  o f  a  KC l - c o n t a i n i n g  s a l t  s u b s t i t u t e ,3 6

o r  t h e  u s e  o f  s t o r e d  b l o o d  f o r  e xc h a n g e  t r a n s f u s i o n s .3 7 K+ i s  g r a d u a l l y  r e l e a s e d

f r o m t h e  r e d  c e l l s  o f  s t o r e d  b l o o d ,  r e s u l t i n g  i n  a n  e xt r a c e l l u l a r  K+ c o n c e n t r a t i o n  t h a t

b y  2 1  d a y s  c a n  r e a c h  3 0  me q / L i n  wh o l e  b l o o d  a n d  9 0  me q / L i n  p a c k e d  c e l l s .3 8,3 9

T h e  r i s k  o f  K+ o v e r l o a d  c a n  b e  mi n i mi ze d  b y  s e l e c t i n g  o n l y  b l o o d  c o l l e c t e d  l e s s  t h a n
5  d a y s  p r i o r  t o  t r a n s f u s i o n  a n d  b y  wa s h i n g  a n y  u n i t  o f  b l o o d  i mme d i a t e l y  b e f o r e
i n f u s i o n  t o  r e mo v e  e xt r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m.

Hy p e r k a l e mi a  i s  mo r e  c o mmo n  wh e n  K+ i s  g i v e n  t o  p a t i e n t s  w i t h  a n y  o f  t h e  c a u s e s

o f  i mp a i r e d  K+ e xc r e t i o n  l i s t e d  i n  Ta b l e  2 8 - 1.  In  t h i s  s e t t i n g ,  a  K+ l o a d  t h a t  wo u l d

n o r ma l l y  b e  we l l  t o l e r a t e d  c a n  l e a d  t o  s u b s t a n t i a l  e l e v a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n .  In  a d d i t i o n  t o  d i e t a r y  i n t a k e ,  o t h e r  s o u r c e s  o f  K+ i n c l u d e  K+

s u p p l e me n t s ,  s a l t  s u b s t i t u t e ,4 0,4 1 l o w  Na+ s o u p s ,4 2 a n d  r e d  c l a y  ( c l a y  i n g e s t i o n  i s

r e l a t i v e l y  f r e q u e n t  i n  c e r t a i n  r u r a l  a r e a s  i n  t h e  s o u t h e a s t e r n  Un i t e d  S t a t e s ) .4 3

Movement from Cells into Extracellular Fluid
A t r a n s c e l l u l a r  s h i f t  o f  K+ o u t  o f  t h e  c e l l s  i s  a  r e l a t i v e l y  c o mmo n  c a u s e  o f  a c u t e

h y p e r k a l e mi a  (Ta b l e  2 8 - 1) .  In  t h e s e  d i s o r d e r s ,  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  i s  t o o  r a p i d  t o  b e  c o r r e c t e d  b y  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  K+ i n  t h e  u r i n e .

Pseudohyperkalemia
Ps e u d o h y p e r k a l e mi a  r e f e r s  t o  t h o s e  c o n d i t i o n s  i n  wh i c h  t h e  e l e v a t i o n  i n  t h e

me a s u r e d  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  d u e  t o  K+ mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s  dur i ng or  a f ter
t h e  d r a w i n g  o f  t h e  b l o o d  s p e c i me n .  T h e  ma j o r  c a u s e  o f  t h i s  p r o b l e m i s  me c h a n i c a l

t r a u ma  d u r i n g  v e n i p u n c t u r e ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  r e l e a s e  o f  K+ f r o m r e d  c e l l s .  S i n c e
h e mo g l o b i n  i s  a l s o  r e l e a s e d  i n  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  s e r u m w i l l  h a v e  a  c h a r a c t e r i s t i c  r e d
t i n t .  Re p e a t e d  c l e n c h i n g  a n d  u n c l e n c h i n g  o f  t h e  f i s t  a f t e r  t h e  t o u r n i q u e t  h a s  b e e n
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a p p l i e d  ( i n  a n  a t t e mp t  t o  ma k e  t h e  v e i n s  mo r e  a p p a r e n t )  ma y  p l a y  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e ,

a r t i f a c t u a l l y  r a i s i n g  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  b y  a s  mu c h  a s  1  t o  2  me q / L a s  t h e

e xe r c i s e  c a u s e s  K+ t o  b e  r e l e a s e d  f r o m t h e  c e l l s  ( s e e  “Se v e r e  Exe r c i s e, ”  b e l o w) .4 4

An o t h e r  c a u s e  o f  p s e u d o h y p e r k a l e mi a  r e s u l t s  f r o m me a s u r e me n t  o f  t h e  s e r u m ( t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  s e p a r a t e d  f r o m t h e  r e d  c e l l s  af ter c l o t t i n g  h a s  o c c u r r e d )  r a t h e r

t h a n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .  In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  a  s ma l l  a mo u n t  o f  K+ mo v e s
o u t  o f  wh i t e  c e l l s  a n d  p l a t e l e t s  d u r i n g  c o a g u l a t i o n .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  me a s u r e d

s e r u m K+ c o n c e n t r a t i o n  e xc e e d s  t h e  t r u e  l e v e l  i n  t h e  p l a s ma  b y  0 . 1  t o  a s  mu c h  a s

0 . 5  me q / L ,  a  d i f f e r e n c e  t h a t  i s  c l i n i c a l l y  u n i mp o r t a n t .4 5,4 6 Ho we v e r,  mu c h  mo r e  K+

ma y  b e  r e l e a s e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  ma r k e d  l e u k o c y t o s i s  o r  t h r o mb o c y t o s i s  ( wh i t e  c e l l  o r

p l a t e l e t  c o u n t  g r e a t e r  t h a n  1 0 0 , 0 0 0 / mm3 o r  4 0 0 , 0 0 0 / mm3,  r e s p e c t i v e l y ) .  In  t h e s e

c o n d i t i o n s ,  t h e r e  ma y  b e  a  s p u r i o u s  e l e v a t i o n  i n  t h e  s e r u m K+ c o n c e n t r a t i o n  t o  a s

h i g h  a s  9  me q / L .4 6,4 7,4 8 a n d  4 9 Wi t h  t h r o mb o c y t o s i s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  s e r u m K+

c o n c e n t r a t i o n  r i s e s  b y  a p p r o xi ma t e l y  0 . 1 5  me q / L f o r  e v e r y  1 0 0 , 0 0 0 / mm3 e l e v a t i o n  i n

t h e  p l a t e l e t  c o u n t .4 6

A r a r e  f a mi l i a l  c o n d i t i o n  h a s  a l s o  b e e n  d e s c r i b e d  i n  wh i c h  K+ l e a k s  o u t  o f  a b n o r ma l l y

p e r me a b l e  r e d  c e l l s .5 0,5 1 T r u e  h y p e r k a l e mi a  d o e s  n o t  o c c u r  i n  v i v o ,  s i n c e  t h e

e xc e s s  K+ i s  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .  F a mi l i a l  p s e u d o h y p e r k a l e mi a  ma p s  t o  t h e  s a me
g e n e  l o c u s  a s  h e r e d i t a r y  xe r o c y t o s i s ,  a  g e n e t i c  d i s o r d e r  c h a r a c t e r i ze d  b y  t h e
p r e s e n c e  i n  t h e  p e r i p h e r a l  s me a r  o f  e r y t h r o c y t e s  t h a t  a r e  h y p e r c h r o mi c  b e c a u s e  o f

ma r k e d  c e l l u l a r  d e h y d r a t i o n ;  t h e  g e n e  p r o d u c t  h a s  n o t  b e e n  i d e n t i f i e d .5 2

T h e  p r e s e n c e  o f  p s e u d o h y p e r k a l e mi a  s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  wh e n  t h e r e  i s  n o

a p p a r e n t  c a u s e  f o r  t h e  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  wh e n  t h e r e  a r e

n o  c h a n g e s  i n  mu s c l e  s t r e n g t h  o r  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m,  s i n c e  t h e  t r u e  K+

c o n c e n t r a t i o n  i s  n o r ma l .  Ca r e f u l  v e n i p u n c t u r e  t o  a v o i d  h e mo l y s i s  a n d  me a s u r e me n t

o f  t h e  p l a s ma  ( n o t  t h e  s e r u m)  K+ c o n c e n t r a t i o n  u s u a l l y  e s t a b l i s h  t h e  c o r r e c t

d i a g n o s i s .  In  t h e  f a mi l i a l  d i s o r d e r,  i n  v i t r o  K+ l e a k a g e  c a n  b e  p r e v e n t e d  b y  r a p i d
c e n t r i f u g a t i o n  t o  s e p a r a t e  t h e  r e d  c e l l s  f r o m t h e  p l a s ma .

Metabolic acidosis
Me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( o t h e r  t h a n  o r g a n i c  a c i d o s e s  s u c h  a s  l a c t i c  a c i d o s i s  o r

k e t o a c i d o s i s )  r e s u l t s  i n  K+ mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s  ( s e e  p a g e  3 7 9) ;  t h i s
t r a n s c e l l u l a r  s h i f t  i s  o b l i g a t e d  b y  t h e  n e e d  t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y,  a s  s o me  o f

t h e  e xc e s s  H+ i o n s  a r e  b u f f e r e d  i n t r a c e l l u l a r l y.5 3 T h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  i s  v a r i a b l e ,  r a n g i n g  f r o m 0 . 2  t o  1 . 7  me q / L f o r  e v e r y  0 . 1 - u n i t  r e d u c t i o n

i n  t h e  a r t e r i a l  p H .5 3

T h e  n e t  e f f e c t  d e p e n d s  u p o n  b o t h  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  a c i d e mi a  a n d  t h e  s t a t e  o f  K+

b a l a n c e .  Pa t i e n t s  w i t h  ma r k e d  a c i d e mi a  a n d  r e l a t i v e l y  n o r ma l  K+ s t o r e s  ma y  b e c o me
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h y p e r k a l e mi c .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ma y  b e  n o r ma l  o r  r e d u c e d

i f  t h e r e  i s  c o n c u r r e n t  K+ d e p l e t i o n  d u e ,  f o r  e xa mp l e ,  t o  d i a r r h e a  o r  r e n a l  t u b u l a r

a c i d o s i s .5 4,5 5 I t  s h o u l d  b e  a p p r e c i a t e d ,  h o we v e r,  t h a t  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n

i n  t h i s  s e t t i n g  i s  s t i l l  hi gher  t han i t  shoul d be ( i n  r e l a t i o n  t o  b o d y  K+ s t o r e s )  a n d  t h a t

c o r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a  w i l l  l e a d  t o  h y p o k a l e mi a  u n l e s s  K+ s u p p l e me n t s  a r e  a l s o
a d mi n i s t e r e d .

Insulin deficiency and hyperglycemia
Hy p e r k a l e mi a  d u e  t o  K+ mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s  i s  a  c o mmo n  f i n d i n g  i n  p a t i e n t s

w i t h  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s  o r  n o n k e t o t i c  h y p e r g l y c e mi a ,  e v e n  t h o u g h  t o t a l  b o d y  K+

s t o r e s  a r e  a l mo s t  i n v a r i a b l y  d e p l e t e d  ( s e e  Ch a p .  2 5) .5 6,5 7 In s u l i n  d e f i c i e n c y  ( b u t

p r o b a b l y  n o t  a c i d e mi a )5 3 ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s p o n s e ,  s i n c e  i n s u l i n  n o r ma l l y

p r o mo t e s  K+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s .5 8 Ho we v e r,  t h e  a s s o c i a t e d  h y p e r g l y c e mi a  a n d

h y p e r o s mo l a l i t y  a p p e a r  t o  p l a y  a  mo r e  i mp o r t a n t  r o l e .1,5 9,6 0 T h i s  c a n  b e  i l l u s t r a t e d
b y  t h e  r e s p o n s e  t o  g l u c o s e  a d mi n i s t r a t i o n  (F i g .  2 8 - 2) .  In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e
e n s u i n g  r e l e a s e  o f  i n s u l i n  mi n i mi ze s  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n
a n d  p r o d u c e s  a  mi l d  d e g r e e  o f  hypok a l e mi a .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e r e  i s  n o  i n c r e a s e  i n
i n s u l i n  s e c r e t i o n  i n  i n s u l i n - d e p e n d e n t  d i a b e t i c s ,  r e s u l t i n g  i n  b o t h  h y p e r g l y c e mi a  a n d
h y p e r k a l e mi a .

T h e  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i n  t h i s  s e t t i n g  p u l l s  wa t e r  a n d  K+ o u t  o f  t h e

c e l l s .6 1,6 2 T wo  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s p o n s e .  F i r s t ,  t h e  l o s s  o f  wa t e r  r a i s e s  t h e

K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  c e l l s ,  t h e r e b y  c r e a t i n g  a  f a v o r a b l e  g r a d i e n t  f o r  p a s s i v e  K+

e xi t  t h r o u g h  potass i um channel s i n  t h e  c e l l  me mb r a n e .  Se c o n d ,  t h e

f r i c t i o n a l  f o r c e s  b e t we e n  t h e  s o l v e n t  ( wa t e r )  a n d  t h e  s o l u t e  c a n  r e s u l t  i n  K+ b e i n g
c a r r i e d  a l o n g  w i t h  wa t e r  t h r o u g h  t h e  water  channel s i n  t h e  c e l l  me mb r a n e .  T h i s

p h e n o me n o n  o f  s o l v e n t  d r a g  i s  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  f o r  K+

d i f f u s i o n .  ( A s i mi l a r  t r a n s l o c a t i o n  o f  K+ o u t  o f  t h e  c e l l s  c a n  o c c u r  wh e n  a c u t e
h y p e r o s mo l a l i t y  i s  i n d u c e d  b y  h y p e r n a t r e mi a  o r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  h y p e r t o n i c

ma n n i t o l .6 2,6 3)

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

1090 / 1172



P. 8 9 5

F i g u r e  2 8 - 2 E f f e c t  o f  g l u c o s e  i n f u s i o n  o n  t h e  p l a s ma  K+ a n d  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n s  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  ( t r i a n g l e s )  a n d  i n  d i a b e t i c s  ( s q u a r e s ) .  T h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  i n  n o r ma l s  d u e  t o  t h e  r e l e a s e  o f  i n s u l i n  b u t  r i s e s  i n
d i a b e t i c s  b e c a u s e  o f  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r - g l y c e mi a  a n d  h y p e r o s mo l a l i t y.
(From Ni col i s  GL,  Kahn T,  Sanchez A,  Gabr i l ove JL,  Ar c h  In t e r n  Me d  141:49,
1981.  Copyr i ght ,  1981,  Amer i can M edi ca l  Assoc i at i on. )

Al t h o u g h  h y p e r k a l e mi a  a t  p r e s e n t a t i o n  i s  c o mmo n  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s ,  t h e

s e v e r i t y  o f  t h i s  p r o b l e m i s  l i mi t e d  b y  t h e  c o n c u r r e n t  r e n a l  a n d  g a s t r o i n t e s t i n a l  K+

l o s s e s .5 6,5 7 In  c o mp a r i s o n ,  f a t a l  h y p e r k a l e mi a  ( w i t h  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n
e xc e e d i n g  8  t o  9  me q / L )  c a n  b e  i n d u c e d  b y  h y p e r g l y c e mi a  i n  d i a l y s i s  p a t i e n t s ,  wh o

a r e  l e s s  l i k e l y  t o  b e c o me  K+- d e p l e t e d  b e c a u s e  t h e y  d o  n o t  h a v e  a  g l u c o s e  o s mo t i c

d i u r e s i s .6 4

Se v e r a l  o t h e r  f a c t o r s  a l s o  ma y  p r o mo t e  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r k a l e mi a  i n  d i a b e t i c
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p a t i e n t s ,  e v e n  i f  t h e y  a r e  r e l a t i v e l y  we l l  c o n t r o l l e d .  T h e s e  i n c l u d e  r e n a l  f a i l u r e  d u e  t o
d i a b e t i c  n e p h r o p a t h y,  h y p o r e n i n e mi c  h y p o a l d o s t e r o n i s m ( s e e  b e l o w) ,  a n d  d e c r e a s e d
s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  d u e  e i t h e r  t o  d i a b e t i c  a u t o n o mi c  n e u r o p a t h y  o r  t o  t h e  u s e  o f  β  -
a d r e n e r g i c  b l o c k e r s  t o  t r e a t  h y p e r t e n s i o n .

In s u l i n  d e f i c i e n c y  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n
f o l l o w i n g  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  s o ma t o s t a t i n ,  wh i c h  i s  a v a i l a b l e  f o r  c l i n i c a l  u s e  a s  a n

i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n .  T h e  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a v e r a g e s  0 . 6

me q / L i n  n o r ma l  s u b j e c t s5 8 b u t  c a n  r e a c h  1 . 5  me q / L i n  p a t i e n t s  w i t h  e n d - s t a g e  r e n a l

d i s e a s e  wh o  ma y  a l r e a d y  b e  h y p e r k a l e mi c  p r i o r  t o  t h e  i n f u s i o n .6 5 In  t h i s  s e t t i n g ,
p o t e n t i a l l y  s e r i o u s  h y p e r k a l e mi a  c a n  e n s u e .

Tissue catabolism
Wh e n  t h e  r a t e  o f  t i s s u e  b r e a k d o wn  i s  i n c r e a s e d ,  l a r g e  a mo u n t s  o f  K+ ma y  b e
r e l e a s e d  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ;  h y p e r k a l e mi a  c a n  o c c u r,  p a r t i c u l a r l y  i f  r e n a l

f a i l u r e  i s  p r e s e n t .  C l i n i c a l  e xa mp l e s  o f  h y p e r c a t a b o l i s m i n c l u d e  t r a u ma ,6 6 t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  c y t o t o xi c  a g e n t s  t o  p a t i e n t s  w i t h  ma l i g n a n t  l y mp h o ma s ,  l e u k e mi a s ,

a n d  o c c a s i o n a l l y  s o l i d  t u mo r s  ( c a l l e d  t h e  t u mo r  l y s i s  s y n d r o me ) ;6 7,6 8 ma s s i v e

h e mo l y s i s ;6 9 o r  t h e  c o n d i t i o n  f o u n d  i n  p a t i e n t s  wh o  a r e  e s s e n t i a l l y  d e a d  f o l l o w i n g

s e v e r e  a c c i d e n t a l  h y p o t h e r mi a .7 0 In  t h e  l a s t  s e t t i n g ,  ma r k e d  i r r e v e r s i b l e  t i s s u e

n e c r o s i s  c a n  r e s u l t  i n  a  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  1 0  t o  2 0  me q / L .  S i n c e
p r o t e i n s  ( me t a b o l i ze d  i n  p a r t  i n t o  u r e a ) ,  p h o s p h a t e s ,  a n d  n u c l e i c  a c i d s  ( me t a b o l i ze d
i n t o  u r i c  a c i d )  a r e  a l s o  r e l e a s e d  f r o m t h e  c e l l s  i n  c a t a b o l i c  s t a t e s ,  i n c r e a s e s  i n  t h e
b l o o d  u r e a  n i t r o g e n  ( BUN)  a n d  p l a s ma  p h o s p h a t e  a n d  u r i c  a c i d  c o n c e n t r a t i o n s  a r e
a l s o  t y p i c a l l y  f o u n d .

β-Adrenergic blockade
β - Ad r e n e r g i c  b l o c k e r s  i n t e r f e r e  w i t h  t h e  β2- a d r e n e r g i c  f a c i l i t a t i o n  o f  K+ e n t r y  i n t o

c e l l s  ( s e e  F i g .  1 2 - 2) .7 1,7 2 a n d  7 3 In  mo s t  c a s e s ,  t h i s  e f f e c t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  o n l y  a

mi n o r  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  l e s s  t h a n  0 . 5  me q / L ,2 s i n c e  t h e

e xc e s s  e xt r a c e l l u l a r  K+ c a n  b e  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .  T r u e  h y p e r k a l e mi a  i s  r a r e7 4

u n l e s s  i t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  s u p e r i mp o s e d  p r o b l e m,  s u c h  a s  a  ma r k e d  K+ l o a d ,
s e v e r e  e xe r c i s e ,  h y p o a l d o s t e r o n i s m,  e n d - s t a g e  r e n a l  f a i l u r e ,  o r  c a r d i a c  s u r g e r y  ( s e e

b e l o w) .7 3,7 5,7 6,7 7 a n d  7 8 A r e l a t i v e l y  β1- s e l e c t i v e  a d r e n e r g i c  b l o c k e r  ( s u c h  a s

a t e n o l o l )  i s  s a f e r  i n  t h e s e  s e t t i n g s .7 9

Severe exercise
Po t a s s i u m i s  n o r ma l l y  r e l e a s e d  f r o m mu s c l e  c e l l s  d u r i n g  e xe r c i s e .  T h i s  r e s p o n s e  ma y

i n  p a r t  r e f l e c t  a  d e l a y  b e t we e n  K+ e xi t  d u r i n g  d e p o l a r i za t i o n  a n d  s u b s e q u e n t

r e u p t a k e  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp .2,4 Wi t h  s e v e r e  e xe r c i s e ,  h o we v e r,  a n

a d d i t i o n a l  f a c t o r  ma y  b e c o me  i mp o r t a n t .  Mu s c l e  c e l l s  h a v e  AT P- d e p e n d e n t  K+

c h a n n e l s  t h a t  a r e  i n h i b i t e d  b y  AT P.  T h u s ,  a  r e d u c t i o n  i n  AT P  l e v e l s  w i t h  ma r k e d
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e xe r c i s e  c a n  o p e n  u p  mo r e  c h a n n e l s ,  t h e r e b y  p r o mo t i n g  K+ r e l e a s e  f r o m t h e  c e l l s .8 0

T h e  mo v e me n t  o f  K+ o u t  o f  t h e  c e l l s  d u r i n g  e xe r c i s e  h a s  a  p h y s i o l o g i c  f u n c t i o n .  T h e

l oca l e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  h a s  a  v a s o d i l a t o r y  e f f e c t  t h a t
c o n t r i b u t e s  t o  t h e  e n h a n c e d  b l o o d  f l o w  ( a n d  t h e r e f o r e  e n e r g y  d e l i v e r y )  t o  t h e

e xe r c i s i n g  mu s c l e .8 0,8 1

T h e  e l e v a t i o n  i n  t h e  systemi c p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  l e s s  p r o n o u n c e d  t h a n  t h e
l o c a l  r i s e  a n d  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  d e g r e e  o f  e xe r c i s e :  0 . 3  t o  0 . 4  me q / L w i t h  s l o w

wa l k i n g ,8 2 0 . 7  t o  1 . 2  me q / L w i t h  mo d e r a t e  e xe r t i o n  ( i n c l u d i n g  p r o l o n g e d  a e r o b i c

e xe r c i s e ,  a s  w i t h  ma r a t h o n  r u n n i n g ) ,7 3,7 5,8 3,8 4* a n d  a s  mu c h  a s  2 . 0  me q / L w i t h
p o s s i b l e  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  a l t e r a t i o n s  f o l l o w i n g  s e v e r e  e xe r c i s e  t o  e xh a u s t i o n ,

wh i c h  i s  o f t e n  a c c o mp a n i e d  b y  l a c t i c  a c i d o s i s .7 6,8 5,8 6 T h e s e  c h a n g e s  a r e  r e v e r s e d
a f t e r  s e v e r a l  mi n u t e s  o f  r e s t  a n d  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  mi l d  r e b o u n d  h y p o k a l e mi a

o f  0 . 4  t o  0 . 5  me q / L b e l o w  t h e  b a s e l i n e  l e v e l .8 3,8 6

Exe r c i s e - i n d u c e d  h y p e r k a l e mi a  i s  a t t e n u a t e d  b y  p r i o r  p h y s i c a l  c o n d i t i o n i n g .8 7

Co n d i t i o n i n g  e n h a n c e s  c e l l u l a r  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y,  a n  a d a p t a t i o n  t h a t  ma y  b e

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  l e s s e r  r e l e a s e  o f  K+ d u r i n g  a c u t e  e xe r c i s e .4,8 7

Al t h o u g h  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  g e n e r a l l y  we l l  t o l e r a t e d ,
h y p e r k a l e mi a  ma y  b e  i n  p a r t  r e s p o n s i b l e  f o r  s o me  o f  t h e  c a s e s  o f  s u d d e n  d e a t h  t h a t

o c c u r  d u r i n g  e xe r c i s e .8 8 T h i s  ma y  b e  mo r e  l i k e l y  t o  o c c u r  i f  t h e r e  i s  a n  a d d i t i o n a l

a b n o r ma l i t y  i n  K+ h a n d l i n g ,  s u c h  a s  r h a b d o my o l y s i s  d u r i n g  a  ma r a t h o n  r a c e .8 9 T h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  c a n  a l s o  a p p r o a c h  8 . 0  me q / L w i t h  s e v e r e  e xe r c i s e  i n

p a t i e n t s  t a k i n g  a  β  - a d r e n e r g i c  b l o c k e r.7 6 In  a d d i t i o n  t o  t h e  e f f e c t  o f  h y p e r k a l e mi a ,
t h e  p o s t e xe r c i s e  mi l d  h y p o k a l e mi a  ma y  b e  a r r h y t h mo g e n i c ,  p a r t i c u l a r l y  i n  p a t i e n t s

w i t h  u n d e r l y i n g  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e .8 5

Digitalis overdose
T h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  t h e  c e l l  me mb r a n e  i s  i n h i b i t e d  i n  a  d o s e - d e p e n d e n t

ma n n e r  b y  d i g i t a l i s .9 0 T h u s ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d i g i t a l i s  t e n d s  t o  i n c r e a s e  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  r e l e a s e  o f  K+ f r o m t h e  c e l l s .  Wh e n
d i g i t a l i s  i s  u s e d  i n  t h e r a p e u t i c  d o s e s ,  t h i s  e f f e c t  i s  r e l a t i v e l y  s ma l l ,  a l t h o u g h  t h e r e

ma y  b e  s o me  i mp a i r me n t  i n  t h e  a b i l i t y  t o  h a n d l e  a  l a r g e  K+ l o a d .9 1 Ho we v e r,  s e v e r e

h y p e r k a l e mi a  ( p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  u p  t o  1 3  me q / L )  h a s  r e s u l t e d  f r o m t h e

i n g e s t i o n  o f  ma s s i v e  a mo u n t s  o f  d i g i t a l i s  f o l l o w i n g  a  s u i c i d e  a t t e mp t .9 2,9 3

Hyperkalemic periodic paralysis
T h e  h y p e r k a l e mi c  f o r m o f  p e r i o d i c  p a r a l y s i s  i s  a  f a mi l i a l  d i s o r d e r  w i t h  a u t o s o ma l
d o mi n a n t  i n h e r i t a n c e  t h a t  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  r e c u r r e n t  a t t a c k s  o f  mu s c l e  we a k n e s s

o r  p a r a l y s i s .9 4,9 5 a n d  9 6 Mo s t  p a t i e n t s  w i t h  t h i s  d i s o r d e r  a l s o  h a v e  my o t o n i c
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s y mp t o ms ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  c o l d .  Ep i s o d e s  a r e  p r e c i p i t a t e d  b y  r e s t  a f t e r  e xe r c i s e  o r

t h e  i n g e s t i o n  o f  K+;  t h e y  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  t h a t  i s  d u e  e i t h e r  t o  K+ r e l e a s e  f r o m t h e  c e l l s  o r  t o  a n  i n a b i l i t y  o f

i n g e s t e d  K+ t o  e n t e r  t h e  c e l l s .9 4,9 5,9 6 a n d  9 7 T h e  d e g r e e  o f  h y p e r k a l e mi a  i s

f r e q u e n t l y  mi l d  ( l e s s  t h a n  5 . 5  me q / L ) ,  a l t h o u g h  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  c a n

e xc e e d  7  me q / L i n  s o me  p a t i e n t s .9 5 At t a c k s  a r e  a l s o  a s s o c i a t e d  w i t h  a  f a l l  i n  t h e

p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n ;  t h e s e

f i n d i n g s  s u g g e s t  t h a t  Na+ a n d  wa t e r  e n t e r  t h e  c e l l  a s  K+ l e a v e s .9 7

T h e  p r i ma r y  a b n o r ma l i t y  i n  t h i s  c o n d i t i o n  i n  a t  l e a s t  s o me  f a mi l i e s  a p p e a r s  t o  b e  a

p o i n t  mu t a t i o n  i n  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e  c e l l  Na+ c h a n n e l  g e n e .9 6,9 8,9 9 T h i s  i s

a s s o c i a t e d  w i t h  s u s t a i n e d  Na+ c u r r e n t s ,1 0 0 a n d  t h e  a c t i v i t y  o f  t h i s  c h a n n e l  ma y  b e

f u r t h e r  i n c r e a s e d  b y  a  s l i g h t  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .9 9 T h e

e n s u i n g  e n t r y  o f  Na+ i n t o  t h e  c e l l  w i l l  d e p o l a r i ze  t h e  c e l l  me mb r a n e ,  t h e r e b y  f a v o r i n g

K+ d i f f u s i o n  o u t  o f  t h e  c e l l s  ( s i n c e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  c e l l  i s  s o  mu c h  h i g h e r
t h a n  t h a t  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d )  a n d  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p o k a l e mi a .

T h e  d i a g n o s i s  o f  p e r i o d i c  p a r a l y s i s  s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  f r o m t h e  p e r s o n a l  a n d

f a mi l y  h i s t o r y  o f  recur rent e p i s o d e s  o f  mu s c l e  we a k n e s s  a n d  t h e  e l e v a t e d  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  d u r i n g  a n  a t t a c k .  In  c o n t r a s t  t o  h y p o k a l e mi c  p e r i o d i c  p a r a l y s i s ,  i n
wh i c h  t h e  mu s c l e  we a k n e s s  ma y  b e  p r o f o u n d  a n d  l a s t  f o r  u p  t o  4 8  h ,  e p i s o d e s  a r e

u s u a l l y  mi l d  i n  t h e  h y p e r k a l e mi c  f o r m,  w i t h  a  d u r a t i o n  o f  l e s s  t h a n  1  t o  2  h .9 4 T h e
d i a g n o s i s  c a n  b e  c o n f i r me d  b y  t h e  i n d u c t i o n  o f  mu s c l e  we a k n e s s  a n d  h y p e r k a l e mi a

a f t e r  a  r e l a t i v e l y  s ma l l  o r a l  K+ l o a d  ( 0 . 5  t o  1 . 0  me q / k g ) .9 4,9 5,9 6 a n d  9 7

T r e a t me n t  i s  a i me d  a t  c o r r e c t i n g  t h e  h y p e r k a l e mi a  a n d  t h e n  a t t e mp t i n g  t o  p r e v e n t
f u r t h e r  e p i s o d e s .  Al b u t e r o l ,  a  β  - a d r e n e r g i c  a g o n i s t  u s e d  t o  t r e a t  b r o n c h o c o n s t r i c t i o n ,

ma y  b e  p a r t i c u l a r l y  e f f e c t i v e  i n  r e v e r s i n g  t h e  a c u t e  s y mp t o ms  b y  d r i v i n g  K+ i n t o  t h e

c e l l s .1 0 1 Mo d a l i t i e s  u s e d  c h r o n i c a l l y  i n c l u d e  l i mi t i n g  e xe r c i s e  ( i f  t h i s  p r e c i p i t a t e s

a t t a c k s ) ,  i n g e s t i o n  o f  a  l o w - K+,  h i g h - c a r b o h y d r a t e  d i e t  ( c a r b o h y d r a t e s  p r o mo t e  K+

e n t r y  i n t o  c e l l s  v i a  i n c r e a s e d  i n s u l i n  s e c r e t i o n ) ,  a n d  i n d u c i n g  mi l d  K+ d e p l e t i o n  w i t h

a  t h i a zi d e  d i u r e t i c  o r  a  mi n e r a l o c o r t i c o i d  ( s u c h  a s  f l u d r o c o r t i s o n e ) .9 4 T h e  a d d i t i o n  o f
t h e  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n h i b i t o r  a c e t a zo l a mi d e  ma y  a l s o  b e  b e n e f i c i a l ,  p e r h a p s  b y

i n c r e a s i n g  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  1 5) .9 4,1 0 2

Cardiac surgery
Pa t i e n t s  o n  c a r d i a c  b y p a s s  ma y  d e v e l o p  a  mi l d  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n

a s  n o r ma l  c i r c u l a t i o n  i s  r e s t o r e d ,1 0 3 p a r t i c u l a r l y  i f  t h e y  h a v e  b e e n  t a k i n g  a  β -

a d r e n e r g i c  b l o c k e r.7 8 T wo  f a c t o r s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  p r o b l e m:  1 wa s h o u t  o f

i s c h e mi c  a r e a s  t h a t  we r e  u n d e r p e r f u s e d  d u r i n g  b y p a s s  a n d  2 r e wa r mi n g  ( s i n c e  t h e
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s u r g e r y  i s  p e r f o r me d  u n d e r  h y p o t h e r mi c  c o n d i t i o n s ) .  T h e  i n d u c t i o n  o f  h y p o t h e r mi a

c a u s e s  K+ t o  mo v e  i n t o  t h e  c e l l s  b y  a n  u n k n o wn  me c h a n i s m;1 0 4,1 0 5 r e v e r s a l  o f  t h i s
e f f e c t  w i t h  r e wa r mi n g  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  “ o v e r s h o o t ”  h y p e r k a l e mi a ,  p a r t i c u l a r l y

i f  K+ h a s  b e e n  g i v e n  d u r i n g  t h e  p e r i o d  o f  h y p o t h e r mi a .1 0 4

Succinylcholine
Su c c i n y l c h o l i n e  i s  a  mu s c l e  r e l a xa n t  u s e d  i n  g e n e r a l  a n e s t h e s i a .  I t  a c t s  b y
d e p o l a r i zi n g  t h e  c e l l  me mb r a n e ,  i . e . ,  i t  r e d u c e s  t h e  ma g n i t u d e  o f  t h e  r e s t i n g
me mb r a n e  p o t e n t i a l .  S i n c e  t h e  c e l l  i n t e r i o r  b e c o me s  l e s s  e l e c t r o n e g a t i v e ,  t h i s  f a v o r s

t h e  mo v e me n t  o f  p o s i t i v e l y  c h a r g e d  K+ i o n s  o u t  o f  t h e  c e l l s  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r

f l u i d .  In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e  r e s u l t  i s  a  s ma l l  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f

0 . 5  me q / L o r  l e s s .1 0 6 Ho we v e r,  i n  p a t i e n t s  w i t h  b u r n s ,  e xt e n s i v e  t r a u ma ,  t e t a n u s ,  o r

n e u r o mu s c u l a r  d i s e a s e s ,  s u c c i n y l c h o l i n e  c a n  i n d u c e  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  o f  a s  mu c h  a s  6  me q / L ,  l e a d i n g  t o  c a r d i a c  a r r h y t h mi a s  a n d  e v e n

c a r d i a c  a r r e s t .1 0 6,1 0 7 Al t h o u g h  i t  i s  u n c l e a r  wh y  t h e s e  p a t i e n t s  a r e  a t  s u c h  h i g h

r i s k ,  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ( wh i c h  u s u a l l y  o c c u r s  w i t h i n  5  mi n )

c a n  b e  mi n i mi ze d  b y  t h e  p r i o r  a d mi n i s t r a t i o n  o f  t u b o c u r a r i n e .1 0 6

Arginine
Ar g i n i n e  h y d r o c h l o r i d e  i s  me t a b o l i ze d  i n  p a r t  t o  h y d r o c h l o r i c  a c i d  a n d  h a s  b e e n  u s e d
i n  t h e  t r e a t me n t  o f  r e f r a c t o r y  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .  Ma r k e d  h y p e r k a l e mi a  i s  a  p o t e n t i a l

c o mp l i c a t i o n  w i t h  t h i s  d r u g  a n d  i s  p r e s u ma b l y  d u e  t o  t h e  mo v e me n t  o f  K+ o u t  o f  c e l l s

a s  c a t i o n i c  a r g i n i n e  e n t e r s  t h e  c e l l s .1 0 8,1 0 9 T h i s  e f f e c t  ma y  b e  mo r e  p r o n o u n c e d  i n

H IV- i n f e c t e d  p a t i e n t s .11 0

Decreased Urinary Excretion
Po t a s s i u m e xc r e t i o n  i s  n o r ma l l y  s o  e f f i c i e n t  t h a t  e v e n  a  ma s s i v e  c h r o n i c  i n c r e a s e  i n

K+ i n t a k e  w i l l  n o t  p r o d u c e  h y p e r k a l e mi a  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  (F i g .  2 8 - 1) .1 4 T h u s ,  f o r

h y p e r k a l e mi a  t o  p e r s i s t ,  u r i n a r y  K+ e xc r e t o r y  c a p a c i t y  mu s t  b e  r e d u c e d .  T h e r e  a r e
t h r e e  ma j o r  c a u s e s  o f  t h i s  p r o b l e m:  r e n a l  f a i l u r e ,  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me
d e p l e t i o n ,  a n d  h y p o a l d o s t e r o n i s m.

Renal fai lure
As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  K+ b a l a n c e  i s  ma i n t a i n e d  i n  r e n a l  f a i l u r e  b y  i n c r e a s e d  e xc r e t i o n

p e r  f u n c t i o n i n g  n e p h r o n .2 5,2 6 a n d  2 7,111 T h i s  a d a p t a t i o n ,  wh i c h  i s  me d i a t e d  i n  p a r t

b y  a l d o s t e r o n e  a n d  e n h a n c e d  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y,2 8,2 9 i s  e f f e c t i v e  a s  l o n g  a s

t h e  u r i n e  o u t p u t  r e ma i n s  a d e q u a t e .  Ho we v e r,  t h e  a b i l i t y  t o  e xc r e t e  K+ f a l l s  o n c e
o l i g u r i a  d e v e l o p s ,  p r i ma r i l y  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  d e c r e a s e  i n  f l o w  t o  t h e  d i s t a l  s e c r e t o r y

s i t e .2 7,11 2 In  t h i s  s e t t i n g ,  s o me  o f  t h e  K+ d e r i v e d  f r o m d i e t a r y  i n t a k e  i s  l i k e l y  t o  b e

r e t a i n e d ,  r e s u l t i n g  i n  a  p e r s i s t e n t  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .11 3

Wh e n  h y p e r k a l e mi a  d e v e l o p  i n  a  n o n o l i g u r i c  p a t i e n t ,  s o me  o t h e r  f a c t o r  i s  u s u a l l y
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s u p e r i mp o s e d ,  s u c h  a s  e n h a n c e d  t i s s u e  b r e a k d o wn ,  h y p o a l d o s t e r o n i s m ( s e e  b e l o w) ,

o r  i n c r e a s e d  K+ i n t a k e .  As  a n  e xa mp l e ,  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  wh o  a r e  i n  b a l a n c e

o n  a  r e g u l a r  d i e t  ma y  h a v e  a n  e xa g g e r a t e d  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n

f o l l o w i n g  a  K+ l o a d .7,2 6,2 7,11 4 De s p i t e  a  l o w  a b s o l u t e  r a t e  o f  K+ e xc r e t i o n  i n  t h i s

s e t t i n g ,  t h e  r a t e  d i v i d e d  b y  t h e  GF R ( a n  i n d e x o f  K+ e xc r e t i o n  p e r  f u n c t i o n i n g

n e p h r o n )  i s  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  g i v e n  a  K+ l o a d .2 6 T h i s  f i n d i n g

s u g g e s t s  t h a t  t h e  r e t e n t i o n  o f  K+ i n  r e n a l  f a i l u r e  i s  d u e  t o  t oo few nephrons,  not  t o  a

spec i f i c  defect  i n  K+ secret i on.2 7,11 4

In  a d d i t i o n  t o  t h e  d i mi n i s h e d  k a l i u r e s i s ,  K+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s  i s  a l s o  i mp a i r e d  i n

r e n a l  f a i l u r e .11 3,11 5 T h i s  i s  ma n i f e s t e d  b y  a  l o w  c e l l  K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  b a s a l

s t a t e  ( d e s p i t e  a  n o r ma l  o r  e l e v a t e d  p l a s ma  l e v e l )11 6 a n d  d i mi n i s h e d  c e l l u l a r  u p t a k e

o f  K+ a f t e r  a  K+ l o a d  (F i g .  2 8 - 3) .11 7,11 8,11 9 De c r e a s e d  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y
( p r e s u ma b l y  d u e  t o  r e t a i n e d  u r e mi c  t o xi n s  t h a t  i mp a i r  t h e  t r a n s c r i p t i o n  o f  mRNA f o r

t h e  α1 i s o f o r m o f  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  p u mp  i n  s k e l e t a l  mu s c l e )1 2 0† a n d  p o s s i b l y

me t a b o l i c  a c i d o s i s5 3,5 4 a r e  p r i ma r i l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a l t e r e d  d i s t r i b u t i o n  o f  K+ i n
t h i s  s e t t i n g .

Al t h o u g h  i n s u l i n  r e s i s t a n c e  i s  a l s o  p r e s e n t  i n  r e n a l  f a i l u r e ,  t h i s  d e f e c t  i s  l i mi t e d  t o  t h e

h y p o g l y c e mi c  r e s p o n s e .  T h e  a b i l i t y  o f  i n s u l i n  t o  p r o mo t e  K+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s
a p p e a r s  t o  b e  p r e s e r v e d  a n d  t h e r e f o r e  d o e s  n o t  c o n t r i b u t e  t o  t h e  t e n d e n c y  t o

h y p e r k a l e mi a .1 2 1,1 2 2

T h e r e  i s ,  h o we v e r,  a n  a b n o r ma l i t y  i n  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  c a r b o h y d r a t e  a n d
p o t a s s i u m me t a b o l i s m i n  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e ,  s i n c e  f a s t i n g  c a n  l e a d  t o  a  mo d e s t

e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  ( a v e r a g i n g  1  me q / L a f t e r  3 6  h )  i n  p a t i e n t s

r e q u i r i n g  ma i n t e n a n c e  d i a l y s i s .1 2 3,1 2 4 De c r e a s e d  i n s u l i n  r e l e a s e  i n d u c e d  b y  f a s t i n g
a p p e a r s  t o  b e  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e ,  s i n c e  t h e  h y p e r k a l e mi a  c a n  b e  p r e v e n t e d  o r
r e v e r s e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  i n s u l i n  p l u s  g l u c o s e  o r,  t o  a  l e s s e r  d e g r e e ,  t h e

a d mi n i s t r a t i o n  o f  g l u c o s e  a l o n e .11 9,1 2 4 On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  d e g r e e  o f

h y p e r k a l e mi a  f o l l o w i n g  a  d i e t a r y  K+ l o a d  i s  mi n i mi ze d  b y  c o n c u r r e n t  g l u c o s e  i n t a k e ,

wh i c h  s t i mu l a t e s  e n d o g e n o u s  i n s u l i n  s e c r e t i o n .11 9

Effective circulating volume depletion
Ef f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  d e p l e t i o n  c a n  b e  p r o d u c e d  b y  f l u i d  l o s s  f r o m t h e  b o d y,
s e q u e s t r a t i o n  i n t o  a  n o n c i r c u l a t i n g  s p a c e ,  o r  d i mi n i s h e d  t i s s u e  p e r f u s i o n  i n  h e a r t

f a i l u r e  o r  c i r r h o s i s  ( s e e  Ch a p .  8) .  K+ d e p l e t i o n  i s  o f t e n  p r e s e n t  i n  t h e s e  d i s o r d e r s  a s

a  r e s u l t  o f  t h e  l o s s  o f  K+- c o n t a i n i n g  f l u i d s ,  e i t h e r  a s  a  p r i ma r y  e v e n t  o r  s e c o n d a r y  t o
t h e  u s e  o f  d i u r e t i c s  i n  h e a r t  f a i l u r e .

Ho we v e r,  t h e  a b i l i t y  t o  h a n d l e  a  K+ l o a d  i s  i mp a i r e d  b y  h y p o v o l e mi a ,  a n  e f f e c t  t h a t

c a n  l e a d  t o  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  s o me  p a t i e n t s .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

1096 / 1172



P. 9 0 0

Re d u c t i o n s  i n  u r i n a r y  e xc r e t i o n  a n d  p e r h a p s  K+ e n t r y  i n t o  c e l l s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s

p r o b l e m.1 2 5,1 2 6 Vo l u me  d e p l e t i o n  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  b o t h  a  l o w  g l o me r u l a r

f i l t r a t i o n  r a t e  a n d  e n h a n c e d  p r o xi ma l  Na+ a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n .  T h e  n e t  e f f e c t  i s

a n  o f t e n  ma r k e d  d e c r e a s e  i n  d i s t a l  f l u i d  d e l i v e r y,  t h e r e b y  d i mi n i s h i n g  K+ s e c r e t i o n
d e s p i t e  t h e  h y p o v o l e mi a - i n d u c e d  s e c o n d a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.  Wh y  c e l l  e n t r y  o f

t h e  e xc e s s  K+ i s  i mp a i r e d  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  n o t  u n d e r s t o o d .1 7

A c l i n i c a l  e xa mp l e  o f  t h e  e f f e c t  o f  v o l u me  d e p l e t i o n  ma y  b e  s e e n  i n  r e n a l  f a i l u r e .  On e
o f  t h e  c h a n g e s  t h a t  c a n  o c c u r  i n  t h i s  d i s o r d e r  i s  a n  i n a b i l i t y  t o  ma xi ma l l y  c o n s e r v e

Na+.1 2 7,1 2 8 In  mo s t  p a t i e n t s ,  t h e  o b l i g a t o r y  Na+ l o s s  i s  r e l a t i v e l y  s ma l l  a n d  n o t

c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t  o n  a  r e g u l a r  d i e t .1 2 8 I f ,  h o we v e r,  i n t a k e  i s  d e c r e a s e d  o r
e xt r a r e n a l  l o s s e s  a r e  e n h a n c e d ,  v o l u me  d e p l e t i o n  w i l l  e n s u e .  T h e  r e s u l t a n t  f a l l  i n

r e n a l  p e r f u s i o n  c a n  t h e n  l e a d  t o  r e d u c e d  K+ e xc r e t i o n  a n d  h y p e r k a l e mi a .1 2 9

T h e  s a me  s e q u e n c e  ma y  b e  s e e n  i n  s e v e r e  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e ,  wh i c h  i s
a s s o c i a t e d  w i t h  a  r e d u c t i o n  i n  r e n a l  p e r f u s i o n .  L i f e - t h r e a t e n i n g  h y p e r k a l e mi a  c a n  b e

s e e n  i n  t h i s  s e t t i n g ,  p a r t i c u l a r l y  i n  p a t i e n t s  a l s o  t a k i n g  KC l  s u p p l e me n t s .1 3 0 T h e
r o u t i n e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n zy me  i n h i b i t o r s  i n  t h e s e  p a t i e n t s
a l s o  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  t e n d e n c y  t o  h y p e r k a l e mi a  b y  i mp a i r i n g  t h e  s y n t h e s i s  o f

a n g i o t e n s i n  I I  a n d  t h e r e f o r e  t h e  r e l e a s e  o f  a l d o s t e r o n e .1 3 1

A s i mi l a r  p r o b l e m c a n  o c c a s i o n a l l y  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  r e l a t i v e l y  n o r ma l  r e n a l
f u n c t i o n ,  a s  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  c a s e  h i s t o r y.

Case History 28-1
A 6 3 - y e a r - o l d  wo ma n  c o mp l a i n s  o f  a  d i a r r h e a l  i l l n e s s  l a s t i n g  f o r  4  t o  5  d a y s .  Du r i n g
t h i s  t i me ,  h e r  we i g h t  h a s  d r o p p e d  3  k g ,  s h e

h a s  n o t e d  a  ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  u r i n e  o u t p u t ,  a n d  h e r  i n t a k e  h a s  b e e n  l i mi t e d
p r i ma r i l y  t o  f l u i d s  ( p a r t i c u l a r l y  o r a n g e  j u i c e )  a n d  f r u i t s .  T h e  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n
r e v e a l s  p o s t u r a l  h y p o t e n s i o n  a n d  d e c r e a s e d  s k i n  t u r g o r.  T h e  l a b o r a t o r y  d a t a  i n c l u d e
t h e  f o l l o w i n g :

Comment
T h e  h i s t o r y,  p h y s i c a l  f i n d i n g s ,  a n d  l o w  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a r e  i n d i c a t i v e  o f

v o l u me  d e p l e t i o n .  Al t h o u g h  t h e  u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  a p p e a r s  t o  b e  a p p r o p r i a t e l y
e l e v a t e d ,  i t  i s  l i k e l y  t h a t  t h e  u r i n e  v o l u me  i s  b e l o w  5 0 0  mL / d a y  a n d  t h e r e f o r e  t h a t

d a i l y  K+ e xc r e t i o n  i s  l e s s  t h a n  3 0  me q .  T h e  c o mb i n a t i o n  o f  d e c r e a s e d  u r i n a r y

e xc r e t i o n  a n d  t h e  r e l a t i v e l y  h i g h  K+ i n t a k e  ( o r a n g e  j u i c e  a n d  f r u i t s )  i s  r e s p o n s i b l e  f o r
t h e  h y p e r k a l e mi a .
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Hypoaldosteronism
Hy p o a l d o s t e r o n i s m c a n  b e  i n d u c e d  b y  a  v a r i e t y  o f  c o n d i t i o n s  t h a t  i n t e r f e r e  w i t h
e i t h e r  t h e  p r o d u c t i o n  o r  t h e  e f f e c t  o f  a l d o s t e r o n e  (Ta b l e  2 8 - 2) .  T h e  mo s t  c o mmo n

c a u s e s  a r e  h y p o r e n i n e mi c  h y p o a l d o s t e r o n i s m a n d  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c s  i n  a d u l t s ,  a n d
a d r e n a l  e n zy me  d e f i c i e n c i e s  ( p a r t i c u l a r l y  2 1 - h y d r o xy l a s e  d e f i c i e n c y )  i n  c h i l d r e n .
Ad r e n a l  i n s u f f i c i e n c y,  p e r h a p s  d u e  t o  c y t o me g a l o v i r u s ,

M ycobacter i um av i um- i nt racel l u l are,  o r  H IV i t s e l f ,  i s  a l s o  a  r e c o g n i ze d  f i n d i n g  i n

p a t i e n t s  w i t h  AIDS ,1 3 2,1 3 3 a l t h o u g h  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  h i g h - d o s e  t r i me t h o p r i m t o
t r e a t  Pneumocyst i s  car i n i i p n e u mo n i a  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma

K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e s e  p a t i e n t s  ( s e e  b e l o w) .

Table 28-2 Causes of hypoaldosteronism

As s o c i a t e d  w i t h  d e c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m

A.  Hy p o r e n i n e mi c  h y p o a l d o s t e r o n i s m w i t h  mi l d  t o  mo d e r a t e  r e n a l
i n s u f f i c i e n c y

B.  No n s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g s ,  w i t h  t h e  p o s s i b l e  e xc e p t i o n  o f
s u l i n d a c

C.  Co n v e r t i n g  e n zy me  i n h i b i t o r s
D.  Cy c l o s p o r i n e
E.  Ac q u i r e d  i mmu n e  d e f i c i e n c y  s y n d r o me
F.  Hy p e r v o l e mi a  i n  c h r o n i c  d i a l y s i s  p a t i e n t s

P r i ma r y  d e c r e a s e  i n  a d r e n a l  s y n t h e s i s

A.  L o w  c o r t i s o l  l e v e l s
1.  P r i ma r y  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y
2.  Co n g e n i t a l  a d r e n a l  h y p e r p l a s i a —p r i ma r i l y  2 1 - h y d r o xy l a s e  d e f i c i e n c y

B.  No r ma l  c o r t i s o l  l e v e l s
1.  He p a r i n
2.  Is o l a t e d  h y p o a l d o s t e r o n i s m
3.  Po s t – r e mo v a l  o f  a d r e n a l  a d e n o ma

Al d o s t e r o n e  r e s i s t a n c e

A.  Po t a s s i u m- s p a r i n g  d i u r e t i c s  ( i n c l u d i n g  h i g h - d o s e  t r i me t h o p r i m i n  AIDS)
B.  Cy c l o s p o r i n e
C.  Ps e u d o h y p o a l d o s t e r o n i s m

In  a d d i t i o n  t o  h y p e r k a l e mi a ,  v a r y i n g  d e g r e e s  o f  Na+ wa s t i n g  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s

a r e  p r e s e n t  i n  h y p o a l d o s t e r o n i s m,  s i n c e  a l d o s t e r o n e  n o r ma l l y  p r o mo t e s  Na+

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

1098 / 1172



r e a b s o r p t i o n  a n d  H+ a s  we l l  a s  K+ s e c r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  6) .1 3 4,1 3 5 a n d  1 3 6 T h e
me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( c a l l e d  t y p e  4  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s ;  s e e  Ch a p .  1 9)  i s  a l s o  d u e  i n
p a r t  t o  t h e  h y p e r k a l e mi a ,  a s  e v i d e n c e d  b y  c o r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a  wh e n  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  n o r ma l i ze d .1 3 7,1 3 8 T h i s  e f f e c t  o f  h y p e r k a l e mi a  ma y  b e

i n  p a r t  d u e  t o  a  t r a n s c e l l u l a r  a c t i o n  e xc h a n g e ;  a s  s o me  o f  t h e  e xc e s s  K+ e n t e r s  t h e

c e l l s  ( t h r o u g h  K+ c h a n n e l s  i n  t h e  c e l l  me mb r a n e ) ,  e l e c t r o n e u t r a l i t y  i s  ma i n t a i n e d  i n

p a r t  b y  H+ mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s  ( p e r h a p s  v i a  Na+- H+ e xc h a n g e ) .1 3 9,1 4 0 T h e

e n s u i n g  i n t racel l u l ar  a l ka l os i s mi g h t  t h e n  r e d u c e  b o t h  HCO-3 r e a b s o r p t i o n  ( s e e  F i g .

11 - 1 4)  a n d  NH+4 s e c r e t i o n  b y  t h e  r e n a l  t u b u l a r  c e l l s .1 3 8,1 3 9,1 4 1 As  a  r e s u l t ,  t h e r e
wo u l d  b e  a  r e d u c t i o n  i n  n e t  a c i d  e xc r e t i o n ,  t h e r e b y  l e a d i n g  t o  r e t e n t i o n  o f  s o me  o f
t h e  d a i l y  a c i d  l o a d  a n d  t h e  s u b s e q u e n t  d e v e l o p me n t  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s .

Mo s t  NH+4 p r o d u c t i o n  o c c u r s  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  T h u s ,  a  h y p e r k a l e mi a - i n d u c e d

r e d u c t i o n  i n  NH+4 e xc r e t i o n  s h o u l d  b e  a  p r o xi ma l  e v e n t  i f  d i mi n i s h e d  p r o d u c t i o n
we r e  t h e  p r i ma r y  p r o b l e m.  In  o n e  e xp e r i me n t ,  h o we v e r,  h y p e r k a l e mi a  d i mi n i s h e d

NH+4 e xc r e t i o n  b u t  n o t  i t s  d e l i v e r y  o u t  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  s u g g e s t i n g  t h a t  mo r e

d i s t a l  s e g me n t s  mu s t  b e  i n v o l v e d .1 4 2 On e  p o s s i b i l i t y  i s  t h a t  t h e  i n c r e a s e d  K+

c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  l u mi n a l  f l u i d  c o mp e t i t i v e l y  i n h i b i t s  NH+4 a t t a c h me n t  t o  t h e  K+

s i t e  o n  t h e  Na+- K+- 2 C l- c a r r i e r  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  ( s e e

F i g .  4 - 2) ;  a s  a  r e s u l t ,  l o o p  NH+4 r e a b s o r p t i o n  a n d  s u b s e q u e n t  me d u l l a r y  r e c y c l i n g
wo u l d  b e  i mp a i r e d ,  t h e r e b y  r e d u c i n g  t h e  e f f i c i e n c y  o f  NH3 a c c u mu l a t i o n  i n  t h e
me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m a n d  i t s  s u b s e q u e n t  s e c r e t i o n  i n t o  t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g

t u b u l e  ( s e e  p a g e  3 4 1) .1 4 2,1 4 3

Hyporeninemic  hypoaldosteronism
In  t h e  a b s e n c e  o f  a n  o b v i o u s  c a u s e  ( o l i g u r i c  r e n a l  f a i l u r e ,  K+ s u p p l e me n t s ,  K+-
s p a r i n g  d i u r e t i c s ,  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n zy me  i n h i b i t o r s ) ,  t h e  s y n d r o me  o f
h y p o r e n i n e mi c  h y p o a l d o s t e r o n i s m a p p e a r s  t o  a c c o u n t  f o r  5 0  t o  7 5  p e r c e n t  o f  c a s e s

o f  i n i t i a l l y  u n e xp l a i n e d  h y p e r k a l e mi a  i n  a d u l t s .1 3 4,1 4 4 T h i s  d i s o r d e r  h a s  t h e

f o l l o w i n g  c h a r a c t e r i s t i c s1 3 4,1 4 5:

Mo s t  p a t i e n t s  h a v e  mi l d  t o  mo d e r a t e  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  w i t h  a  c r e a t i n i n e
c l e a r a n c e  o f  2 0  t o  7 5  mL / mi n .

Ap p r o xi ma t e l y  5 0  p e r c e n t  h a v e  d i a b e t e s  me l l i t u s ,  w i t h  c h r o n i c  i n t e r s t i t i a l
n e p h r i t i s  a c c o u n t i n g  f o r  mo s t  o f  t h e  r e ma i n i n g  c a s e s .

Ro u g h l y  8 5  p e r c e n t  h a v e  a  r e d u c e d  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y.

Pa t i e n t s  t y p i c a l l y  p r e s e n t  w i t h  a s y mp t o ma t i c  h y p e r k a l e mi a .

T h e  h y p o a l d o s t e r o n i s m i n  t h i s  s e t t i n g  a p p e a r s  t o  b e  mu l t i f a c t o r i a l .1 3 4,1 4 5 T h e  l o w

r e n i n  l e v e l s  c a n  c l e a r l y  c o n t r i b u t e ,  s i n c e  a n g i o t e n s i n  I I  i s ,  w i t h  K+,  t h e  ma j o r
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p h y s i o l o g i c  s t i mu l u s  t o  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  s e v e r a l

o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  t h a t  t h e r e  ma y  a l s o  b e  a n  i n t raadrenal d e f e c t .  T h e s e  i n c l u d e  a

n o r ma l  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  i n  s o me  p a t i e n t s ,1 3 4,1 4 6 a n  i n a b i l i t y  o f  i n f u s e d

a n g i o t e n s i n  I I  t o  s t i mu l a t e  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n ,1 4 7,1 4 8 a n d  t h e  d e mo n s t r a t i o n  t h a t
n e p h r e c t o mi ze d  p a t i e n t s  ( wh o  h a v e  n o  r e n i n )  s t i l l  h a v e  n o r ma l  a l d o s t e r o n e

p r o d u c t i o n  t h a t  i s  d i r e c t l y  s t i mu l a t e d  b y  t h e  a s s o c i a t e d  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n .1 4 9

S t u d i e s  i n  d i a b e t i c  a n i ma l s  h a v e  d e mo n s t r a t e d  a n  i mp a i r e d  zo n a  g l o me r u l o s a  c e l l

r e s p o n s e  t o  a n g i o t e n s i n  I I  t h a t  i s  d u e  t o  a  p o s t r e c e p t o r  d e f e c t .1 5 0 Ho w t h i s  mi g h t
o c c u r  i s  n o t  k n o wn ,  b u t  i t  a p p e a r s  t o  b e  r e l a t i v e l y  s p e c i f i c ,  s i n c e  t h e  i n c r e a s e  i n
a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  f o l l o w i n g  ACT H i s  n o t  d i mi n i s h e d .

T h e  p r e s e n c e  o f  renal  i nsuf f i c i ency i s  a l s o  a n  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f  t h e
p r o p e n s i t y  t o  h y p e r k a l e mi a .  Al t h o u g h  d e c r e a s e d  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  c a n  i mp a i r

u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n ,  p a t i e n t s  w i t h  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n  c a n  c o mp e n s a t e  b e c a u s e  a

s ma l l  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  d i r e c t l y  e n h a n c e s  d i s t a l  K+ s e c r e t i o n  ( s e e

F i g .  1 2 - 1 0) .9 In  d i a b e t e s  me l l i t u s ,  f o r  e xa mp l e ,  h y p o a l d o s t e r o n i s m ma y  o c c u r
r e l a t i v e l y  e a r l y,  b u t  h y p e r k a l e mi a  i s  n o t  s e e n  u n t i l  t h e  a d d i t i o n a l  i n s u l t  o f  r e n a l

i n s u f f i c i e n c y  i s  s u p e r i mp o s e d .1 4 8,1 5 1,1 5 2

Ho w t h e s e  r e n a l  a n d  a d r e n a l  c h a n g e s  mi g h t  o c c u r  i s  i n c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  On e

p o s s i b i l i t y  i s  t h a t  a  defect  i n  prostagl andi n product i on mi g h t  b e  i n v o l v e d ,1 5 3 s i n c e
p r o s t a g l a n d i n s  p r o mo t e  r e n i n  s e c r e t i o n  ( s e e  Ch a p .  2)  a n d  a p p e a r  t o  f a c i l i t a t e

a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  b y  a n g i o t e n s i n  I I .1 5 4 F u r t h e r mo r e ,  n o n s t e r o i d a l  a n t i -
i n f l a mma t o r y  d r u g s  ( NSAID ,  wh i c h  i n h i b i t  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s )  c a n  i n d u c e

h y p o r e n i n e mi c  h y p o a l d o s t e r o n i s m.1 5 5,1 5 6 T h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n
i s  v a r i a b l e ,  a v e r a g i n g  o n l y  0 . 2  me q / L i n  p a t i e n t s  w i t h  n o r ma l  r e n a l  f u n c t i o n ,  b u t

o c c a s i o n a l l y  e xc e e d i n g  1  me q / L wh e n  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  i s  s u p e r i mp o s e d .1 5 7

An o t h e r  h y p o t h e s i s  s u g g e s t s  t h a t  h y p e r v o l e mi a  a s s o c i a t e d  w i t h  r e n a l  d i s e a s e  ma y
b e  t h e  p r i ma r y  e v e n t .  Vo l u me  e xp a n s i o n  l e a d s  t o  enhanced re l ease of  a t r i a l
nat r i uret i c  pept i de,  a  h o r mo n e  t h a t  c a n  t h e n  d i r e c t l y  s u p p r e s s  t h e  r e n a l  r e l e a s e  o f

r e n i n  a n d  p o t a s s i u m- i n d u c e d  a d r e n a l  r e l e a s e  o f  a l d o s t e r o n e  ( s e e  Ch a p .  6) .1 5 8

Hy p o r e n i n e mi a ,  h y p o a l d o s t e r o n i s m,  a n d  h i g h  l e v e l s  o f  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  a r e ,
f o r  e xa mp l e ,  c o mmo n  i n  p a t i e n t s  w i t h  a c u t e  g l o me r u l o n e p h r i t i s  ( s u c h  a s
p o s t i n f e c t i o u s  g l o me r u l o n e p h r i t i s )  a n d  c h r o n i c  r e n a l  d i s e a s e ,  a n d  p r i o r  t o  d i a l y s i s  i n

p a t i e n t s  w i t h  e n d - s t a g e  r e n a l  f a i l u r e .1 5 9,1 6 0 T h e s e  c h a n g e s  c a n  l e a d  t o

h y p e r k a l e mi a  i n  s e l e c t e d  p a t i e n t s  w i t h  g l o me r u l o n e p h r i t i s .1 6 0 Re mo v a l  o f  t h e  e xc e s s
f l u i d  o r  r e c o v e r y  f r o m t h e  g l o me r u l a r  i n j u r y  r e v e r s e s  t h e s e  h o r mo n a l  c h a n g e s ,

r e s u l t i n g  i n  t h e  n o r ma l i za t i o n  o f  K+ b a l a n c e .

Vo l u me  e xp a n s i o n  ma y  a l s o  e xp l a i n  i n  p a r t  t h e  p r o p e n s i t y  o f  d i a b e t i c s  t o  d e v e l o p  t h i s
d i s o r d e r.  T h i s  i n c r e a s e d  f i l t e r e d  l o a d  o f  g l u c o s e  i mp o s e d  b y  h y p e r g l y c e mi a  d i r e c t l y

e n h a n c e s  p r o xi ma l  Na+ r e a b s o r p t i o n  b y  t h e  Na+- g l u c o s e  c o t r a n s p o r t e r  i n  t h e  l u mi n a l
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me mb r a n e  ( s e e  p a g e  9 0) .  In  a d d i t i o n ,  a  d e f e c t  i n  t h e  c o n v e r s i o n  o f  t h e  p r e c u r s o r
p r o r e n i n  ( o r  i n a c t i v e  r e n i n )  i n t o  a c t i v e  r e n i n  h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d  b o t h  i n

d i a b e t i c s1 6 1,1 6 2 a n d  i n  o t h e r  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  d i s e a s e  a n d

h y p o a l d o s t e r o n i s m.1 6 3 Ho w t h i s  a b n o r ma l i t y  mi g h t  o c c u r  i s  u n c l e a r,  a l t h o u g h  d i r e c t
d a ma g e  t o  t h e  r e n i n - p r o d u c i n g  j u xt a g l o me r u l a r  c e l l s  ma y  b e  i n v o l v e d .

D i a b e t e s  a l s o  ma y  d i r e c t l y  i mp a i r  a d r e n a l  f u n c t i o n ,  a s  e v i d e n c e d  b y  d e c r e a s e d

r e l e a s e  o f  a l d o s t e r o n e  i n  r e s p o n s e  t o  a n g i o t e n s i n  I I .1 4 8 T h i s  d e f e c t  ma y  b e  r e l a t e d
t o  a t r o p h y  o f  t h e  zo n a  g l o me r u l o s a ,  p o s s i b l y  a s  a  r e s u l t  o f  r e mo v a l  o f  t h e  n o r ma l

t r o p h i c  e f f e c t  o f  i n s u l i n  o n  t h e s e  c e l l s .1 6 4

A s y n d r o me  s i mi l a r  t o  h y p o r e n i n e mi c  h y p o a l d o s t e r o n i s m ma y  b e  a l s o  s e e n  i n  s e v e r a l
o t h e r  s e t t i n g s .  T h e s e  i n c l u d e  t h e  u s e  o f  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n zy me  i n h i b i t o r s

( wh i c h  i mp a i r  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I  i n t o  a n g i o t e n s i n  I I ) ,1 6 5,1 6 6‡ t h e

a c q u i r e d  i mmu n e  d e f i c i e n c y  s y n d r o me ,1 6 7 a n d  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f

c y c l o s p o r i n e .1 6 8,1 6 9 Re n a l  t r a n s p l a n t  r e c i p i e n t s  t r e a t e d  w i t h  c y c l o s p o r i n e ,  f o r

e xa mp l e ,  h a v e  h i g h e r  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n s  t h a n  t h o s e  t r e a t e d  w i t h  p r e d n i s o n e
a n d  a za t h i o p r i n e .  In  a d d i t i o n  t o  d e c r e a s e d  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e ,  t h e r e  i s  a l s o

e v i d e n c e  t h a t  c y c l o s p o r i n e  i mp a i r s  t u b u l a r  K+ s e c r e t i o n .1 6 9,1 7 0

Ho w t h e s e  r e n a l  a n d  e xt r a r e n a l  e f f e c t s  o c c u r  i s  n o t  we l l  u n d e r s t o o d .  In  v i t r o  s t u d i e s

s u g g e s t  t h a t  c y c l o s p o r i n e  c a n  d i mi n i s h  Na+-+- AT Pa s e  a c t i v i t y  i n  t h e  K+ s e c r e t o r y
c e l l s  i n  t h e  c o r t i c a l  a n d  o u t e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  b u t  n o t  i n  mo s t  o t h e r

n e p h r o n  s e g me n t s .1 7 0 Su c h  a  d e f e c t  wo u l d  d i mi n i s h  K+ a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  t u b u l a r

c e l l s  a n d  t h e r e f o r e  t h e  s i ze  o f  t h e  K+ s e c r e t o r y  p o o l .  T h e r e  i s  a l s o  e v i d e n c e  t h a t

c y c l o s p o r i n e  d i r e c t l y  i mp a i r s  t h e  s e c r e t o r y  p r o c e s s  b y  i n h i b i t i n g  t h e  l u mi n a l  K+

c h a n n e l s  t h r o u g h  wh i c h  K+ i s  s e c r e t e d .1 7 1 T h e  a p p l i c a b i l i t y  o f  t h e s e  f i n d i n g s  t o  t h e
d e v e l o p me n t  o f  h y p e r k a l e mi a  i n  h u ma n s  i s  u n c e r t a i n .

T h e  d e c r e a s e  i n  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  w i t h  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n zy me  ( ACE)
i n h i b i t o r s  ma y  b e  d u e  t o  t wo  f a c t o r s :  a  r e d u c e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  c i r c u l a t i n g
a n g i o t e n s i n  I I  a n d  d i mi n i s h e d  i n t raadrenal a n g i o t e n s i n  I I ,  wh i c h  ma y  me d i a t e  p a r t  o r

mo s t  o f  t h e  s t i mu l a t o r y  e f f e c t  o f  h y p e r k a l e mi a .1 7 2,1 7 3 As  w i t h  o t h e r  c a u s e s  o f

h y p o a l d o s t e r o n i s m,  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a f t e r  ACE  i n h i b i t i o n  i s

g e n e r a l l y  l e s s  t h a n  0 . 5  me q / L i f  r e n a l  f u n c t i o n  i s  n o r ma l .1 6 5 Ho we v e r,  p o t e n t i a l l y
d a n g e r o u s  h y p e r k a l e mi a  c a n  o c c u r  i n  p a t i e n t s  wh o  h a v e  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  a n d  a

h i g h  n o r ma l  o r  e l e v a t e d  b a s e l i n e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  o r  i n  p a t i e n t s  wh o  a r e

a l s o  t a k i n g  a  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c  o r  K+ s u p p l e me n t s .1 6 5,1 6 6 T h i s  i n t e r a c t i o n  h a s
b e c o me  a  mo r e  i mp o r t a n t  c o n c e r n ,  s i n c e  b o t h  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n zy me

i n h i b i t o r s  a n d  t h e  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c  s p i r o n o l a c t o n e  a r e  g i v e n  t o  ma n y  p a t i e n t s  w i t h

h e a r t  f a i l u r e  b e c a u s e  t h e y  i mp r o v e  s u r v i v a l .1 7 4

T h e  h y p e r k a l e mi a  o b s e r v e d  w i t h  H IV- i n f e c t e d  p a t i e n t s  i s  o f t e n  mu l t i f a c t o r i a l .1 7 5 In
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a d d i t i o n  t o  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y,  wh i c h  ma y  b e  i n f e c t i o u s  i n  o r i g i n ,1 3 2,1 3 3 o t h e r
f a c t o r s  i n c l u d e  d r u g s  ( t r i me t h o p r i m,  p e n t a mi d i n e ;  s e e  b e l o w)  a n d  a  d i mi n i s h e d

r e s p o n s e  t o  a l d o s t e r o n e .1 7 6

Pr imary adrenal insuff ic iency
Pa t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  ( o r  b i l a t e r a l  a d r e n a l e c t o my )  h a v e
d i mi n i s h e d  g l u c o c o r t i c o i d  a s  we l l  a s  mi n e r a l o c o r t i c o i d  s e c r e t i o n .  Au t o i mmu n e
d e s t r u c t i o n  o f  t h e  s t e r o i d - p r o d u c i n g  c e l l s  i n  t h e  a d r e n a l  c o r t e x a n d  AIDS  a r e  t h e  mo s t

c o mmo n  c a u s e s  o f  t h i s  p r o b l e m i n  a d u l t s .1 7 5,1 7 7 On e  ma j o r  a n t i g e n  a g a i n s t  wh i c h
t h e  a u t o a n t i b o d i e s  a r e  d i r e c t e d  i n

a u t o i mmu n e  d i s e a s e  i n  a d u l t s  a p p e a r s  t o  b e  t h e  e n zy me  CYP2 1 A2  ( 2 1 -

h y d r o xy l a s e ) .1 7 8,1 7 9 T h i s  e n zy me  c o n v e r t s  p r o g e s t e r o n e  i n t o  d e o xy c o r t i c o s t e r o n e
i n  t h e  zo n a  g l u me r u l o s a  a n d  1 7 - h y d r o xy p r o g e s t e r o n e  i n t o  d e o xy c o r t i s o l  i n  t h e  zo n a
f a s c i c u l a t a .  O t h e r  a n t i b o d y  t a r g e t s  CYP11 A1  ( s i d e - c h a i n  c l e a v a g e  e n zy me )  a n d

CYP1 7  ( 1 7 α- h y d r o xy l a s e ) .1 7 9

T h e  h o r mo n a l  a n d  e l e c t r o l y t e  f i n d i n g s  a r e  d i f f e r e n t  i n  p a t i e n t s  w i t h  p i t u i t a r y  d i s e a s e
wh o  h a v e  s e c o n d a r y  h y p o a d r e n a l i s m.  In  t h i s  s e t t i n g ,  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s
r e l a t i v e l y  n o r ma l ,  s i n c e  a d r e n o c o r t i c o t r o p i c  h o r mo n e  ( ACT H)  d o e s  n o t  h a v e  a  ma j o r

r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  r e l e a s e  ( s e e  p a g e  1 8 2) .1 8 0,1 8 1 As  a  r e s u l t ,
t h e s e  p a t i e n t s  d o  n o t  b e c o me  h y p e r k a l e mi c .

Adrenal enz yme def ic ienc ies
T h e  p a t h wa y s  i n v o l v e d  i n  a d r e n a l  s t e r o i d  s y n t h e s i s  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 8 - 3.  In
a d d i t i o n  t o  a l d o s t e r o n e ,  d e o xy c o r t i c o s t e r o n e  ( DOC)  a n d  c o r t i c o s t e r o n e  a l s o  h a v e
mi n e r a l o c o r t i c o i d  a c t i v i t y.  T h e i r  s e c r e t i o n ,  h o we v e r,  i s  d e t e r mi n e d  p r i ma r i l y  b y  ACT H

—n o t ,  a s  w i t h  a l d o s t e r o n e ,  b y  a n g i o t e n s i n  I I  o r  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .1 8 0,1 8 1

a n d  1 8 2 S i g n s  o f  mi n e r a l o c o r t i c o i d  d e f i c i e n c y  ma y  b e  s e e n  w i t h  r e d u c e d  a c t i v i t y  o f
e n zy me s  i n v o l v e d  i n  s t e p s  pr i or  t o  t he format i on of  DOC ( 3 β- h y d r o xy s t e r o i d
d e h y d r o g e n a s e  a n d  CYP2 1 A2 )  o r  i n  t h e  convers i on of  cor t i costerone to

a l dosterone.1 8 2¶ T h e  t wo  s t e p s  i n v o l v e d  i n  t h e  l a t t e r  c o n v e r s i o n  a r e  me d i a t e d  b y  a
s i n g l e  mu l t i f u n c t i o n a l  c y t o c h r o me  P4 5 0  e n zy me  c a l l e d  CYP11 B2  ( a l d o s t e r o n e

s y n t h a s e  o r  c o r t i c o s t e r o n e  me t h y l  o xi d a s e ) .1 8 3,1 8 4 T h e  a c t i v i t y  o f  t h i s  e n zy me  i s

n o r ma l l y  s u p p r e s s e d  i n  t h e  zo n a  f a s c i c u l a t a ,1 8 5,1 8 6 p r e v e n t i n g  a l d o s t e r o n e
s e c r e t i o n  f r o m b e i n g  i n a p p r o p r i a t e l y  r e g u l a t e d  b y  ACT H.

De f i c i e n c i e s  i n  t h e  e n zy me s  p r i o r  t o  DOC f o r ma t i o n  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h

c o n c u r r e n t  a b n o r ma l i t i e s  i n  c o r t i s o l  a n d  a n d r o g e n  p r o d u c t i o n .1 8 2,1 8 3,1 8 8 On  t h e
o t h e r  h a n d ,  c h i l d r e n  w i t h  a  d e f e c t  i n  a l d o s t e r o n e  s y n t h a s e  h a v e  i s o l a t e d

h y p o a l d o s t e r o n i s m.1 8 6,1 8 9 Co n g e n i t a l  i s o l a t e d  h y p o a l d o s t e r o n i s m i s  a  r a r e  i n h e r i t e d
d i s o r d e r  t h a t  i s  t r a n s mi t t e d  a s  a n  a u t o s o ma l  r e c e s s i v e  t r a i t .  Af f e c t e d  i n f a n t s  h a v e

r e c u r r e n t  d e h y d r a t i o n ,  s a l t  wa s t i n g ,  a n d  f a i l u r e  t o  t h r i v e .1 8 3,1 8 8

T r e a t me n t  v a r i e s  w i t h  t h e  t y p e  o f  e n zy me  d e f i c i e n c y.  M i n e r a l o c o r t i c o i d  r e p l a c e me n t

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

1102 / 1172



P. 9 0 5

i s  s u f f i c i e n t  i n  p a t i e n t s  w i t h  i s o l a t e d  h y p o a l d o s t e r o n i s m,  wh e r e a s  t h o s e  w i t h  t h e  mo r e
c o mmo n  CYP2 1 A2  d e f i c i e n c y  r e q u i r e  r e p l a c e me n t  o f  b o t h  g l u c o c o r t i c o i d  a n d

mi n e r a l o c o r t i c o i d .1 9 0

T h e  r e s p o n s e  t o  g l u c o c o r t i c o i d  r e p l a c e me n t  ( u s u a l l y  w i t h  h y d r o c o r t i s o n e  o r
d e xa me t h a s o n e )  s h o u l d  b e  a s s e s s e d  b y  me a s u r i n g  s e r u m 1 7 - h y d r o xy p r o g e s t e r o n e
( wh i c h  a c c u mu l a t e s  i n  u n t r e a t e d  p a t i e n t s ) ,  a n d r o s t e n e d i o n e  o r  t e s t o s t e r o n e  ( i n  g i r l s
a n d  p r e p u b e r t a l  b o y s  t o  a s s e s s  f o r  v i r i l i za t i o n ) ,  g r o w t h  v e l o c i t y,  a n d  t h e  r a t e  o f
s k e l e t a l  ma t u r a t i o n .  T h e  g o a l  i s  t o  u s e  t h e  l o we s t  e f f e c t i v e  d o s e  t o  p r e v e n t  c h r o n i c
g l u c o c o r t i c o i d  e xc e s s .

M i n e r a l o c o r t i c o i d  i s  u s u a l l y  g i v e n  a s  f l u d r o c o r t i s o n e ,  i n  a  d o s e  s u f f i c i e n t  t o  r e s t o r e
n o r ma l  s e r u m s o d i u m a n d  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n s  a n d  t o  l o we r  t h e

p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  t o  n o r ma l ;  e xc e s s i v e  d o s i n g  c a n  i n d u c e  h y p e r t e n s i o n ,
h y p o k a l e mi a ,  a n d  p o s s i b l y  i mp a i r e d  g r o w t h .

F i g u r e  2 8 - 3 Sc h e ma t i c  p a t h wa y s  o f  a d r e n a l  s t e r o i d  b i o s y n t h e s i s .  T h e  n u mb e r s
a t  t h e  a r r o ws  r e f e r  t o  s p e c i f i c  e n zy me s :  1 7 α e q u a l s  1 7 α- h y d r o xy l a s e ;  3 β  e q u a l s
3 β- h y d r o xy s t e r o i d  d e h y d r o g e n a s e ;  2 1  e q u a l s  2 1 - h y d r o xy l a s e ;  11 β e q u a l s  11 β-
h y d r o xy l a s e ;  1 8  r e f e r s  t o  a  t wo - s t e p  p r o c e s s  r e s u l t i n g  i n  t h e  a d d i t i o n  o f  a n
a l d e h y d e  a t  t h e  1 8 - c a r b o n  p o s i t i o n .  T h e  l a s t  r e a c t i o n s  o c c u r  o n l y  i n  t h e  zo n a
g l o me r u l o s a ,  wh i c h  i s  t h e  s i t e  o f  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n .  A d e f i c i e n c y  i n  a n y  o f
t h e s e  e n zy me s  c a n  l e a d  t o  a b n o r ma l  mi n e r a l o c o r t i c o i d  ( a s  we l l  a s  g l u c o c o r t i c o i d
a n d  a n d r o g e n )  p r o d u c t i o n .

Hepar in
He p a r i n  t h e r a p y  r e d u c e s  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  b y  a  d i r e c t  a c t i o n  o n  t h e  a d r e n a l

g l a n d .1 9 1,1 9 2 I t  i s  n o t  c l e a r,  h o we v e r,  wh e t h e r  t h i s  r e p r e s e n t s  a n  e f f e c t  o f  h e p a r i n

i t s e l f  o r  o f  i t s  p r e s e r v a t i v e  c h l o r b u t o l .1 9 3 Re g a r d l e s s  o f  t h e  me c h a n i s m,  e v e n  l o w-
d o s e  h e p a r i n  c a n  l e a d  t o  a  7 5  p e r c e n t  r e d u c t i o n  i n  p l a s ma  a l d o s t e r o n e  l e v e l s  w i t h i n

4  t o  7  d a y s .1 9 4 Hy p e r k a l e mi a ,  h o we v e r,  i s  s e e n  o n l y  i f  s o me  s u p e r i mp o s e d  p r o b l e m
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i s  p r e s e n t ,  s u c h  a s  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y.1 9 1,1 9 5 T h e  a l d o s t e r o n e  d e f i c i e n c y  i n  t h i s
s e t t i n g  i s  r e a d i l y  r e v e r s i b l e  w i t h  d i s c o n t i n u a t i o n  o f  t h e  d r u g .

Post-removal of  adrenal adenoma
In  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  hypera l d o s t e r o n i s m d u e  t o  a n  a d r e n a l  a d e n o ma ,  t h e  c h r o n i c
o v e r p r o d u c t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  s u p p r e s s e s  t h e  n o r ma l  t i s s u e  i n  t h e  zo n a  g l o me r u l o s a .
As  a  r e s u l t ,  s u r g i c a l  r e mo v a l  o f  t h e  t u mo r  l e a d s  t o  a  t r a n s i e n t  p e r i o d  o f

h y p o a l d o s t e r o n i s m t h a t  c a n  l a s t  u p  t o  6  mo n t h s  o r  mo r e .1 9 6,1 9 7

Potass ium-spar ing diure t ics
T h e  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c s  i mp a i r  d i s t a l  K+ s e c r e t i o n —s p i r o n o l a c t o n e  b y  a n t a g o n i zi n g

t h e  e f f e c t  o f  a l d o s t e r o n e ,  a n d  a mi l o r i d e  a n d  t r i a mt e r e n e  b y  d i r e c t l y  c l o s i n g  t h e  Na+

c h a n n e l  i n  t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  o f  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l a r  c e l l  ( s e e  Ch a p .  1 5) .  As  a
r e s u l t ,  t h e  u s e  o f  a n y  o f  t h e s e

d r u g s  c a n  p r o d u c e  h y p e r k a l e mi a ,  p a r t i c u l a r l y  i n  p a t i e n t s  wh o  h a v e  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y

o r  wh o  a r e  t a k i n g  K+ s u p p l e me n t s ,  a n  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n zy me  i n h i b i t o r,  o r  a

NSAID .4 1,1 9 8

T wo  a n t i b i o t i c s —t r i me t h o p r i m ( u s u a l l y  g i v e n  a s  t r i me t h o p r i m- s u l f a me t h o xa zo l e )  a n d
p e n t a mi d i n e —c a n  a l s o  c a u s e  h y p e r k a l e mi a  b y  c l o s i n g  t h e  s o d i u m

c h a n n e l s .1 9 9,2 0 0,2 0 1,2 0 2,2 0 3 a n d  2 0 4 T r i me t h o p r i m- i n d u c e d  h y p e r k a l e mi a  i s  d o s e -
d e p e n d e n t ,  b e i n g  p r i ma r i l y  s e e n  a t  t h e  v e r y  h i g h  d o s e s  u s e d  i n  p a t i e n t s  w i t h

AIDS .1 9 9,2 0 0 a n d  2 0 1 Ho we v e r,  t r i me t h o p r i m c a n  r a i s e  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m
c o n c e n t r a t i o n  e v e n  wh e n  u s e d  i n  c o n v e n t i o n a l  d o s e s ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e

e l d e r l y.2 0 2,2 0 3,2 0 5 On e  s t u d y  p e r f o r me d  a  p r o s p e c t i v e  c h a r t  r e v i e w  o f  8 0  p a t i e n t s
wh o  d i d  n o t  h a v e  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  o r  a n o t h e r  c a u s e  o f  a l t e r e d  p o t a s s i u m
h o me o s t a s i s  wh o  we r e  t r e a t e d  f o r  a t  l e a s t  5  d a y s  w i t h  c o n v e n t i o n a l  d o s e s  o f

t r i me t h o p r i m- s u l f a me t h o xa zo l e .2 0 2 T h e r e  wa s  a  me a n  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m
c o n c e n t r a t i o n  o f  1 . 2  me q / L ,  f r o m 3 . 9  t o  5 . 1  me q / L ;  2 1  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  h a d  a
p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  ≥ 5 . 5  me q / L .  T h e  p e a k  e f f e c t  wa s  a t  4  t o  5  d a y s .
Pa t i e n t s  w i t h  mi l d  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  ma y  b e  a t  r i s k  f o r  mo r e  s e v e r e

h y p e r k a l e mi a .2 0 3

Pseudohypoaldosteronism
Re d u c e d  a l d o s t e r o n e  e f f e c t  c a n  b e  i n d u c e d  b y  e i t h e r  g e n e t i c  o r  a c q u i r e d  e n d - o r g a n
r e s i s t a n c e  ( c a l l e d  p s e u d o h y p o a l d o s t e r o n i s m) .  T h i s  d i s o r d e r  i s  a s s o c i a t e d  w i t h

v o l u me  d e p l e t i o n ,  Na+ wa s t i n g ,  h y p e r k a l e mi a ,  a n d  ma r k e d l y  e l e v a t e d  l e v e l s  o f  r e n i n

a n d  a l d o s t e r o n e ,  f i n d i n g s  s i mi l a r  t o  t h o s e  w i t h  a l d o s t e r o n e  r e s i s t a n c e  i n d u c e d  b y  K+-

s p a r i n g  d i u r e t i c s .2 0 6,2 0 7

T h e  a c q u i r e d  f o r m o f  p s e u d o h y p o a l d o s t e r o n i s m i s  l i mi t e d  t o  t h e  k i d n e y  a n d  i s  s e e n
p r i ma r i l y  w i t h  t u b u l o i n t e r s t i t i a l  d i s e a s e s  s u c h  a s  u r i n a r y  t r a c t  o b s t r u c t i o n ,  c h r o n i c

p y e l o n e p h r i t i s ,  a c u t e  i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s ,  a n d  a my l o i d o s i s .2 0 8,2 0 9,2 1 0 a n d  2 11 I t  i s
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p r e s u me d  t h a t  t u b u l a r  i n j u r y  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  d i mi n i s h e d  r e s p o n s e  t o
a l d o s t e r o n e  i n  t h e s e  d i s o r d e r s .

T h e r e  a r e  t wo  r a r e  g e n e t i c  f o r ms  o f  p s e u d o h y p o a l d o s t e r o n i s m:  t y p e  1  a n d  t y p e  2 .
Type 1 pseudohypoal dosteroni sm c o n s i s t s  o f  t wo  d i f f e r e n t  d i s o r d e r s  w i t h  d i f f e r e n t

mo d e s  o f  i n h e r i t a n c e ,  c l i n i c a l  ma n i f e s t a t i o n s ,  c o u r s e ,  a n d  p a t h o g e n e s i s2 1 2,2 1 3:

Au t o s o ma l  r e c e s s i v e ,  i n  wh i c h  t h e  d e f e c t  i s  p e r ma n e n t  a n d  a l l  a l d o s t e r o n e  t a r g e t
o r g a n s  a r e  i n v o l v e d  ( i n c l u d i n g  t h e  k i d n e y,  c o l o n ,  a n d  s a l i v a r y  g l a n d s )

Au t o s o ma l  d o mi n a n t  o r  s p o r a d i c ,  i n  wh i c h  t h e  d e f e c t  ma y  i mp r o v e  w i t h  a g e  a n d ,
i n  s o me  c a s e s ,  i n v o l v e s  o n l y  t h e  k i d n e y

T h e  a u t o s o ma l  r e c e s s i v e  f o r m i s  d u e  t o  a  d e f e c t  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e  s o d i u m

c h a n n e l ,  ma k i n g  i t  r e l a t i v e l y  u n r e s p o n s i v e  t o  a l d o s t e r o n e ,2 1 3,2 1 4 wh i l e  t h e  d e f e c t  i n
t h e  a u t o s o ma l  d o mi n a n t  o r  s p o r a d i c  f o r m o f t e n  i n v o l v e s  t h e  g e n e  f o r  t h e

mi n e r a l o c o r t i c o i d  r e c e p t o r.2 1 5

T h e  c l i n i c a l  p r e s e n t a t i o n  o f  t y p e  1  p s e u d o h y p o a l d o s t e r o n i s m i n  c h i l d r e n  i s  s i mi l a r  t o
t h a t  w i t h  t h e  mo r e  c o mmo n  CYP2 1 A2  d e f i c i e n c y.  Ho we v e r,  t h e  n o r ma l  s e r u m
c o n c e n t r a t i o n s  o f  1 7 - h y d r o xy p r o g e s t e r o n e  a n d  c o r t i s o l  a n d  t h e  e l e v a t e d

s e r u m c o n c e n t r a t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  u s u a l l y  a l l o w  t h e  d i a g n o s i s  o f
p s e u d o h y p o a l d o s t e r o n i s m t o  b e  e s t a b l i s h e d .

In i t i a l  t h e r a p y  o f  t y p e  1  p s e u d o h y p o a l d o s t e r o n i s m c o n s i s t s  o f  a  h i g h - s a l t  d i e t ,  wh i c h
p r e v e n t s  v o l u me  d e p l e t i o n  a n d ,  b y  e n h a n c i n g  s o d i u m d e l i v e r y  t o  t h e  p o t a s s i u m
s e c r e t o r y  s i t e  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  i n c r e a s e s  p o t a s s i u m e xc r e t i o n  a n d  l o we r s  t h e
p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n .  H i g h - d o s e  f l u d r o c o r t i s o n e  [ 1  t o  2  mg / d a y  ( v e r s u s
0 . 0 5  t o  0 . 1  mg / d a y  i n  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y ) ]  o r  c a r b e n o xo l o n e  ma y  b e  b e n e f i c i a l  i f  a

h i g h  s a l t  i n t a k e  i s  i n e f f e c t i v e  o r  n o t  we l l  t o l e r a t e d .2 1 6 Ca r b e n o xo l o n e  p r e v e n t s  t h e
i n a c t i v a t i o n  o f  c o r t i s o l  t o  c o r t i s o n e ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  c o r t i s o l  ( wh i c h  c i r c u l a t e s  i n
mu c h  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  t h a n  a l d o s t e r o n e )  t o  a c t  a s  a  mi n e r a l o c o r t i c o i d .  In f a n t s
s h o u l d  b e  f o l l o we d  c a r e f u l l y,  s i n c e  t h e  a l d o s t e r o n e  r e s i s t a n c e  o f t e n  r e s o l v e s  w i t h i n

t h e  f i r s t  f e w  y e a r s .2 1 7

Pa t i e n t s  w i t h  t ype 2 pseudohypoal dosteroni sm ( Go r d o n ' s  s y n d r o me )  p r e s e n t  w i t h
h y p e r k a l e mi a  b u t  n o  o t h e r  s i g n s  o f  h y p o a l d o s t e r o n i s m.  Ra t h e r  t h a n  b e i n g  v o l u me -
d e p l e t e d  d u e  t o  s a l t  wa s t i n g ,  t h e s e  p a t i e n t s  p r e s e n t  w i t h  h y p e r t e n s i o n ,  n o r ma l  r e n a l
f u n c t i o n ,  a n d  l o w  o r  l o w  n o r ma l  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  a n d  a l d o s t e r o n e

c o n c e n t r a t i o n s .2 1 8,2 1 9 a n d  2 2 0 T h e  d e f e c t ,  wh i c h  i s  p r o b a b l y  t r a n s mi t t e d  a s  a n
a u t o s o ma l  d o mi n a n t  t r a i t ,  ma y  b e  i n  a  g e n e  l o c a t e d  o n  c h r o mo s o me  1 ,  1 2 ,  a n d / o r

1 7 .2 2 1,2 2 1 a

Al t h o u g h  t h e  a b n o r ma l  g e n e  p r o d u c t  h a s  n o t  b e e n  i d e n t i f i e d ,  t h e  p r i ma r y  d e f e c t  i n

t h i s  d i s o r d e r  ma y  b e  e n h a n c e d  d i s t a l  c h l o r i d e  r e a b s o r p t i o n .2 1 8,2 2 0 As  a  r e s u l t ,
s o d i u m i s  r e a b s o r b e d  d i s t a l l y  w i t h  c h l o r i d e ,  n o t  i n  e xc h a n g e  f o r  p o t a s s i u m a n d
h y d r o g e n .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  h y p e r k a l e mi a ,  v o l u me  e xp a n s i o n ,  a n d  h y p e r t e n s i o n ,
wh i c h  s e c o n d a r i l y  s u p p r e s s  r e n i n  s e c r e t i o n .  Ma n y  o f  t h e s e  a b n o r ma l i t i e s  c a n  b e
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c o r r e c t e d  b y  a  t h i a zi d e  d i u r e t i c ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  p r i ma r y  d e f e c t  i n  t h i s  c o n d i t i o n
ma y  b e  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  t h i a zi d e - s e n s i t i v e  s o d i u m- c h l o r i d e  c o t r a n s p o r t e r  i n
t h e  l u mi n a l  me mb r a n e  o f  t h e  c e l l s  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  a d j a c e n t  c o n n e c t i n g

s e g me n t .2 2 0

Type 1 renal tubular acidosis—hyperkalemic form
T y p e  1  ( d i s t a l )  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s  ( RTA)  i s  a n  u n c o mmo n  d i s o r d e r  c h a r a c t e r i ze d

b y  i mp a i r e d  d i s t a l  H+ s e c r e t i o n ,  r e s u l t i n g  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s  w i t h  a n
i n a p p r o p r i a t e l y  h i g h  u r i n e  p H  a b o v e  5 . 3  ( s e e  Ch a p .  1 9) .  Hypok a l e mi a  f r e q u e n t l y

o c c u r s  i n  t h i s  d i s o r d e r,  i n  p a r t  b e c a u s e  t h e  d e c r e a s e  i n  H+ s e c r e t i o n  r e q u i r e s  t h a t

Na+ r e a b s o r p t i o n  o c c u r  i n  e xc h a n g e  f o r  K+.5 5 Ho we v e r,  h y p e r k a l e mi a  ma y  b e  s e e n

wh e n  t h e  u n d e r l y i n g  me c h a n i s m i s  a  p r i ma r y  d e c r e a s e  i n  d i s t a l  Na+ r e a b s o r p t i o n .2 2 2

T h e  r e l a t i v e  i n a b i l i t y  t o  r e a b s o r b  c a t i o n i c  Na+ i mp a i r s  t h e  g e n e r a t i o n  o f  t h e  l u me n -

n e g a t i v e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  t h a t  p r o mo t e s  b o t h  H+ a n d  K+ s e c r e t i o n .2 2 2

Hy p e r k a l e mi c  RTA mo s t  o f t e n  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  w i t h  o b s t r u c t i v e  u r o p a t h y  ( i n  wh i c h

d e c r e a s e d  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  ma y  a c c o u n t  f o r  t h e  r e d u c t i o n s  i n  Na+

r e a b s o r p t i o n  a n d  K+ s e c r e t i o n )2 2 3,2 2 4 a n d  2 2 5 a n d  s i c k l e  c e l l  d i s e a s e .6,2 2 6 T h e s e
d i s o r d e r s ,  h o we v e r,  ma y  a l s o  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p o r e n i n e mi c

h y p o a l d o s t e r o n i s m,2 2 3,2 2 6 a  c o n d i t i o n  t h a t  i s  t r e a t e d  d i f f e r e n t l y  f r o m RTA.

T h e  d i s t i n c t i o n  b e t we e n  RTA a n d  h y p o a l d o s t e r o n i s m c a n  b e  e s t a b l i s h e d  b y
me a s u r i n g  t h e  p l a s ma  a l d o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h  i s  n o r ma l  i n  RTA,  a n d  t h e

u r i n e  p H ,  wh i c h  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  a p p r o p r i a t e l y  b e l o w  5 . 3  i n

mo s t  p a t i e n t s  w i t h  a l d o s t e r o n e  d e f i c i e n c y.2 2 6,2 2 7 Ho we v e r,  t h e  s e p a r a t i o n  b e t we e n
t h e s e  d i s o r d e r s  i s  n o t  n e c e s s a r i l y  s o  c l e a r.  So me  p a t i e n t s  a p p e a r  t o  h a v e  t wo

d i f f e r e n t  d e f e c t s :  a n  i mp a i r me n t  i n  t h e  H+- AT Pa s e  p u mp ,  wh i c h  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e
RTA,  a n d  h y p o a l d o s t e r o n i s m o r  a l d o s t e r o n e  r e s i s t a n c e  i n d u c e d  b y  t u b u l a r  i n j u r y,

wh i c h  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  h y p e r k a l e mi a .2 2 8

T r e a t me n t  o f  h y p e r k a l e mi a  i n  t y p e  1  RTA c o n s i s t s  o f  a l k a l i  t h e r a p y  ( o f t e n  g i v e n  a s

Na+ c i t r a t e ,  wh i c h  i s  b e t t e r  t o l e r a t e d  t h a n  Na HCO3) ,  a  l o w - K+ d i e t ,  a n d ,  i f

n e c e s s a r y,  a  d i u r e t i c  t o  i n c r e a s e  f l o w  t o  t h e  K+ s e c r e t o r y  s i t e .

Selective potassium secretory defect
In  s o me  p a t i e n t s ,  h y p e r k a l e mi a  o c c u r s  w i t h  i n a p p r o p r i a t e l y  l o w  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n ,

n o r ma l  r e n i n  a n d  a l d o s t e r o n e  l e v e l s ,  a n d  n o  Na+ wa s t i n g .  T h i s  r a r e  s y n d r o me  o f  a n

a p p a r e n t l y  s e l e c t i v e  d e f e c t  i n  K+ s e c r e t i o n  t h a t  d o e s  n o t  r e s p o n d  t o  e xo g e n o u s
mi n e r a l o c o r t i c o i d  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  w i t h  s i c k l e  c e l l  a n e mi a ,  r e n a l  t r a n s p l a n t

r e j e c t i o n ,  a n d  l u p u s  n e p h r i t i s .6,2 2 9,2 3 0* * T h e  l a c k  o f  Na+ wa s t i n g  a n d  a  n o r ma l
a n t i n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e  t o  e xo g e n o u s  mi n e r a l o c o r t i c o i d  i n d i c a t e  t h a t  t h e  u n d e r l y i n g
a b n o r ma l i t y  i n  t h e s e  p a t i e n t s  i s  n o t  s i mp l e  a l d o s t e r o n e  r e s i s t a n c e .

T h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h i s  d e f e c t  i s  n o t  u n d e r s t o o d ,  b u t  a  p r o c e s s  s i mi l a r  t o
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T h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h i s  d e f e c t  i s  n o t  u n d e r s t o o d ,  b u t  a  p r o c e s s  s i mi l a r  t o
h y p e r k a l e mi c  RTA ma y  b e  i n v o l v e d .  Ab o u t  o n e - h a l f  o f  p a t i e n t s  h a v e  a  me t a b o l i c
a c i d o s i s  t h a t ,  i n  a t  l e a s t  i n  s o me  c a s e s ,  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  e l e v a t e d  u r i n e

p H .2 2 9,2 3 0 Al t e r n a t i v e l y,  s e l e c t i v e  i mp a i r me n t  o f  K+ s e c r e t i o n  ma y  b e  t h e  s o l e
a b n o r ma l i t y,  s i n c e  h y p e r k a l e mi a  c a n  i n d u c e  me t a b o l i c  a c i d o s i s  b y,  a s  d e s c r i b e d

a b o v e ,  r e d u c i n g  NH+4 a n d  t h e r e f o r e  n e t  a c i d  e xc r e t i o n .1 3 8,1 3 9,1 4 0 a n d  1 4 1

T h e  d i a g n o s i s  o f  a  s e l e c t i v e  K+ s e c r e t o r y  d e f e c t  i s  ma d e  b y  e xc l u s i o n .  T h i s  d i s o r d e r
c a n  b e  d i f f e r e n t i a t e d  f r o m o n e  o f  t h e  c a u s e s  o f  h y p o a l d o s t e r o n i s m b y  d e mo n s t r a t i n g
t h a t  a l d o s t e r o n e  l e v e l s  a r e  n o r ma l  a n d  t h a t  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  f l u d r o c o r t i s o n e

l e a d s  t o  a  r e d u c t i o n  i n  Na+ e xc r e t i o n  w i t h o u t  a f f e c t i n g  t h a t  o f  K+.6,2 3 0 T h i s

d i s t i n c t i o n  i s  i mp o r t a n t  t h e r a p e u t i c a l l y,  s i n c e  t h e r a p y  c o n s i s t s  o f  a  h i g h - Na+,  l o w - K+

d i e t  p l u s  a  d i u r e t i c ,  n o t  mi n e r a l o c o r t i c o i d  r e p l a c e me n t .  T h i a zi d e s  ma y  b e  mo r e

e f f e c t i v e  t h a n  a  l o o p  d i u r e t i c  i n  t h i s  s e t t i n g ;2 3 0 wh y  t h i s  mi g h t  o c c u r  i s  u n c e r t a i n ,
u n l e s s  t h e r e  i s  s p e c i f i c  i n h i b i t i o n  o f  i n c r e a s e d  d i s t a l  Na C l  r e a b s o r p t i o n .

SYMPTOMS
T h e  c h a n g e s  i n d u c e d  b y  h y p e r k a l e mi a  a r e  e s s e n t i a l l y  l i mi t e d  t o  mu s c l e  we a k n e s s
a n d  a b n o r ma l  c a r d i a c  c o n d u c t i o n ,  wh i c h  c a n  l e a d  t o  p o t e n t i a l l y  f a t a l  a r r h y t h mi a s .
Ho we v e r,  p a t i e n t s  ma y  a l s o  c o mp l a i n  o f  s y mp t o ms  r e l a t e d  t o  t h e  u n d e r l y i n g  d i s e a s e ,
s u c h  a s  p o l y u r i a  a n d  p o l y d i p s i a  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s

me l l i t u s  o r  s a l t  wa s t i n g ,  we i g h t  l o s s ,  a n d  f a i l u r e  t o  t h r i v e  i n  i n f a n t s  w i t h
h y p o a l d o s t e r o n i s m.

Muscle Weakness
T h e  mu s c l e  we a k n e s s  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p e r k a l e mi a  a p p e a r s  t o  r e s u l t  f r o m c h a n g e s

i n  n e u r o mu s c u l a r  c o n d u c t i o n .  T h e  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  r e d u c e s

t h e  r a t i o  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  K+ c o n c e n t r a t i o n  t o  t h a t  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,
r e s u l t i n g  i n  a  d e c r e a s e  i n  t h e  ma g n i t u d e  o f  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  ( s e e
Ch a p .  2 6) .  Al t h o u g h  t h i s  s h o u l d  i n c r e a s e  me mb r a n e  e xc i t a b i l i t y  ( s i n c e  l e s s  o f  a
d e p o l a r i zi n g  s t i mu l u s  i s  r e q u i r e d  t o  g e n e r a t e  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l ) ,  t h e  e f f e c t  s e e n  i n
p a t i e n t s  i s  d i f f e r e n t .  Pe r s i s t e n t  d e p o l a r i za t i o n  i nact i vates sodi um channel s i n  t h e  c e l l

me mb r a n e ,  t h e r e b y  p r o d u c i n g  a  n e t  decrease i n  me mb r a n e  e xc i t a b i l i t y2 3 2 t h a t  ma y
b e  ma n i f e s t e d  c l i n i c a l l y  b y  mu s c l e  we a k n e s s  o r  p a r a l y s i s  a n d / o r  i mp a i r e d  c a r d i a c
c o n d u c t i o n .

Mu s c l e  we a k n e s s  t y p i c a l l y  d o e s  n o t  d e v e l o p  u n t i l  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n

e xc e e d s  8  me q / L .2 3 3,2 3 4 a n d  2 3 5 Ho we v e r,  p a t i e n t s  w i t h  p e r i o d i c  p a r a l y s i s  ma y

b e c o me  s y mp t o ma t i c  a t  a  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  5 . 5  me q / L ,9 5 p r o b a b l y
b e c a u s e  a b n o r ma l  me mb r a n e  f u n c t i o n  i s  t h e  p r i ma r y  d e f e c t  i n  t h i s  d i s o r d e r.

Mu s c l e  we a k n e s s  mo s t  o f t e n  b e g i n s  i n  t h e  l o we r  e xt r e mi t i e s  a n d  a s c e n d s  t o  t h e  t r u n k

a n d  u p p e r  e xt r e mi t i e s .2 3 3 T h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s  a n d  t h o s e  s u p p l i e d  b y  t h e  c r a n i a l
n e r v e s  a r e  u s u a l l y  s p a r e d .
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Cardiac Arrhythmias
Di s t u r b a n c e s  i n  c a r d i a c  c o n d u c t i o n ,  wh i c h  c a n  l e a d  t o  v e n t r i c u l a r  f i b r i l l a t i o n  o r

s t a n d s t i l l ,  p o s e  t h e  g r e a t e s t  d a n g e r  t o  t h e  p a t i e n t  w i t h  h y p e r k a l e mi a .2 3 3,2 3 6

Co n s e q u e n t l y,  mo n i t o r i n g  o f  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m ( ECG)  i s  a n  e s s e n t i a l  p a r t  o f  t h e

ma n a g e me n t  o f  t h i s  d i s o r d e r.  As  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  r i s e s ,  t h e r e  i s  a
c h a r a c t e r i s t i c  s e q u e n c e  o f  c h a n g e s  i n  t h e  ECG t h a t  i s  d u e  t o  t h e  e f f e c t s  o f
h y p e r k a l e mi a  o n  a t r i a l  a n d  v e n t r i c u l a r  d e p o l a r i za t i o n  ( r e p r e s e n t e d  b y  t h e  P  wa v e  a n d
QRS c o mp l e x,  r e s p e c t i v e l y )  a n d  r e p o l a r i za t i o n  ( r e p r e s e n t e d  b y  t h e  T  wa v e  f o r
v e n t r i c u l a r  r e p o l a r i za t i o n ,  w i t h  t h e  a t r i a l  r e p o l a r i za t i o n  wa v e  b e i n g  l o s t  i n  t h e  QRS

c o mp l e x) .2 3 6,2 3 7,2 3 8 a n d  2 3 9

T h e  e a r l i e s t  c h a n g e s  a r e  p e a k e d ,  n a r r o w  T  wa v e s  a n d  a  s h o r t e n e d  QT  i n t e r v a l ,
wh i c h  r e f l e c t  a b n o r ma l l y  rap i d repol ar i zat i on (F i g .  2 8 - 4) .† † On  o c c a s i o n ,  t h i s  ma y  b e
c o n f u s e d  w i t h  t h e  t a l l  T  wa v e s  s e e n  w i t h  my o c a r d i a l  i s c h e mi a .  Ho we v e r,  t h e  QT

i n t e r v a l  i s  u s u a l l y  n o r ma l  o r  p r o l o n g e d  d u r i n g  i s c h e mi c  e p i s o d e s .2 3 6

F i g u r e  2 8 - 4 E l e c t r o c a r d i o g r a m i n  h y p e r k a l e mi a .  T h e  i n i t i a l  c h a n g e  i s  p e a k i n g
a n d  n a r r o w i n g  o f  t h e  T  wa v e  w i t h  a  s h o r t  QT  i n t e r v a l .  W i t h  mo r e  s e v e r e
h y p e r k a l e mi a ,  w i d e n i n g  o f  t h e  QRS c o mp l e x,  d e c r e a s e d  a mp l i t u d e  a n d  e v e n t u a l
l o s s  o f  t h e  P  wa v e ,  a n d  a  s i n e - wa v e  p a t t e r n  a s  t h e  QRS c o mp l e x me r g e s  w i t h
t h e  T  wa v e  ma y  b e  s e e n .  T h e  a p p r o xi ma t e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e s e  c h a n g e s

a n d  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  i n d i c a t e d ,  a l t h o u g h  t h e r e  i s  a  l a r g e
i n t e r p a t i e n t  v a r i a b i l i t y.  (Adapted f rom Surawi cz B,  Am He a r t  J  73:814,  1967,  wi th
permi ss i on.)

T h e  a l t e r a t i o n  i n  T - wa v e  c o n f i g u r a t i o n  t y p i c a l l y  b e c o me s  p r o mi n e n t  wh e n  t h e  p l a s ma

K+ c o n c e n t r a t i o n  e xc e e d s  6  me q / L .  At  a  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  7  t o  8
me q / L ,  f u r t h e r  c h a n g e s  i n  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m o c c u r  t h a t  a r e  p r i ma r i l y  d u e  t o

del ayed depol ar i zat i on.2 3 6‡ ‡ T h e  r e s u l t  i s  p r o l o n g a t i o n  o f  t h e  PR  i n t e r v a l ,  w i d e n i n g
o f  t h e  QRS c o mp l e x w i t h  n o  c h a n g e  i n  c o n f i g u r a t i o n  ( t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c
ma n i f e s t a t i o n  o f  s l o we d  v e n t r i c u l a r  d e p o l a r i za t i o n ) ,  a n d  d e c r e a s e d  a mp l i t u d e ,
w i d e n i n g ,  a n d  e v e n t u a l  l o s s  o f  t h e  P  wa v e  ( F i g .  2 8 - 5 ) .  T h e  f i n a l  c h a n g e  i s  a  s i n e -
wa v e  p a t t e r n  a s  t h e  w i d e n e d  QRS c o mp l e x me r g e s  w i t h  t h e  T  wa v e ,  f o l l o we d  b y
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v e n t r i c u l a r  f i b r i l l a t i o n  o r  s t a n d s t i l l .

T h e  t e n d e n c y  t o  s e v e r e  a r r h y t h mi a s  a l s o  ma y  b e  r e l a t e d  i n  p a r t  t o  h e t e r o g e n e o u s
c h a n g e s  i n  my o c a r d i a l  c o n d u c t i o n ,  a s  t h e  e p i c a r d i u m i s  mo r e  p r o mi n e n t l y  a f f e c t e d

t h a n  t h e  e n d o c a r d i u m.2 3 9 De s p i t e  t h e s e  c h a n g e s  i n  c o n d u c t i o n ,  t h e  c o n t r a c t i l i t y  o f

c a r d i a c  mu s c l e  s e e ms  t o  b e  u n a f f e c t e d  b y  h y p e r k a l e mi a .2 4 2

T h e  a p p r o xi ma t e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  d e g r e e  o f  h y p e r k a l e mi a  a n d  t h e  ECG
c h a n g e s  i s  d e p i c t e d  i n  F i g .  2 8 - 4.  T h i s  r e l a t i o n s h i p ,  h o we v e r,  i s  v a r i a b l e ;  i n  r a r e
c a s e s ,  t h e  ECG ma y  b e  n o r ma l  o r  n e a r  n o r ma l  d e s p i t e  a  ma r k e d  e l e v a t i o n  i n  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  t o  a b o v e  9  me q / L ,  a  l e v e l  t h a t  i s  u s u a l l y  l i f e -

t h r e a t e n i n g .2 4 3

T h e  l a c k  o f  p r e d i c t a b i l i t y  o f  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  c h a n g e s  i n  h y p e r k a l e mi a  i s
l a r g e l y  d u e  t o  t h e  i n f l u e n c e  o f  o t h e r  f a c t o r s  t h a t  c a n  a f f e c t  c a r d i a c  c o n d u c t i o n .  As

e xa mp l e s ,  t h e  c a r d i a c  t o xi c i t y  o f  h y p e r k a l e mi a  i s  e n h a n c e d  b y  h y p o c a l c e mi a ,2 4 4

h y p o n a t r e mi a ,2 4 5 a c i d e mi a ,2 4 6 a n d  a  r a p i d  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n

( s e e  “T r e a t me n t, ”  b e l o w) .2 3 7,2 4 7 T h u s ,  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  ma y  b e
p a r t i c u l a r l y  s e n s i t i v e  t o  h y p e r k a l e mi a ,  s i n c e  h y p o c a l c e mi a  ( d u e  t o  p h o s p h a t e

r e t e n t i o n  a n d  v i t a mi n  D  d e f i c i e n c y ) ,  me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( d u e  t o  r e d u c e d  NH+4
e xc r e t i o n ) ,  a n d  h y p o n a t r e mi a  ( d u e  t o  wa t e r  r e t e n t i o n )  a l l  ma y  b e  p r e s e n t  ( s e e  Ch a p s .
6,  1 9,  a n d  2 3) .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  h y p e r n a t r e mi a  a n d  h y p e r c a l c e mi a

c o u n t e r a c t  t h e  me mb r a n e  c h a n g e s  o f  h y p e r k a l e mi a ,  t h e r e b y  mi n i mi zi n g  t h e  c a r d i a c

r i s k .2 4 3

DIAGNOSIS
T h e  i n i t i a l  e v a l u a t i o n  o f  t h e  h y p e r k a l e mi c  p a t i e n t  s h o u l d  i n c l u d e :  a  c o mp l e t e  h i s t o r y
( i n c l u d i n g  q u e s t i o n s  a b o u t  d i e t a r y  i n t a k e  a n d  a  h i s t o r y  o f  k i d n e y  d i s e a s e ,  d i a b e t e s

me l l i t u s ,  t h e  u s e  o f  K+- s p a r i n g  d i u r e t i c s ,  o r  r e c u r r e n t  e p i s o d e s  o f  mu s c l e  we a k n e s s ) ,
p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  ( l o o k i n g  f o r  mu s c l e  we a k n e s s  o r  t h e  s i g n s  o f  v o l u me  d e p l e t i o n
o r  e d e ma ) ,  a n  e l e c t r o c a r d i o g r a m,  a n d  me a s u r e me n t  o f  a r t e r i a l  p H  a n d  t h e  b l o o d  u r e a

n i t r o g e n  ( BUN) ,  p l a s ma  c r e a t i n i n e ,  g l u c o s e ,  Na+,  a n d  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n s .

Wi t h  t h i s  i n f o r ma t i o n ,  t h e  a p p r o a c h  t o  d i a g n o s i s  c a n  b e  s i mp l i f i e d  b y  c o n s i d e r i n g
s e p a r a t e l y  t h e  t h r e e  g r o u p s  o f  c o n d i t i o n s  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p e r k a l e mi a :  i n c r e a s e d

i n t a k e ,  K+ r e l e a s e  f r o m t h e  c e l l s ,  a n d  r e d u c e d  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n .  As  d e s c r i b e d
a b o v e ,  i n c r e a s e d  i n t a k e  i s  t h e  s o l e  c a u s e  o f  h y p e r k a l e mi a  o n l y  wh e n  a  ma s s i v e  l o a d
h a s  b e e n  g i v e n  a c u t e l y ;  i t  ma y,  h o we v e r,  p l a y  a n  i mp o r t a n t  c o n t r i b u t o r y  r o l e  i n
p a t i e n t s  w i t h  u n d e r l y i n g  r e n a l  d i s e a s e  o r  h y p o a l d o s t e r o n i s m.  T h u s ,  a  c a r e f u l  d i e t a r y

h i s t o r y  s h o u l d  b e  o b t a i n e d ,  l o o k i n g  f o r  t h e  i n t a k e  o f  K+- r i c h  f o o d s  a n d  f o r  t h e

p o s s i b l e  u s e  o f  s a l t  s u b s t i t u t e  o r  K+ s u p p l e me n t s .

T h e  d i a g n o s i s  o f  o n e  o f  t h e  d i s o r d e r s  a s s o c i a t e d  w i t h  K+ r e l e a s e  f r o m t h e  c e l l s
(Ta b l e  2 8 - 1)  c a n  u s u a l l y  b e  ma d e  f r o m t h e  h i s t o r y  o r  l a b o r a t o r y  d a t a ,  a s ,  f o r
e xa mp l e ,  w i t h  ma r k e d  h y p e r g l y c e mi a .  Pseudohyperkal emi a s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  i f
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t h e r e  i s  n o  a p p a r e n t  c a u s e  f o r  t h e  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  o r  i f

t h e r e  a r e  n o  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  c h a n g e s  a t  a  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  g r e a t e r  t h a n
6 . 5  t o  7 . 0  me q / L .  On c e  h e mo l y s i s  d u r i n g  v e n i p u n c t u r e  h a s  b e e n  e xc l u d e d  ( b y
d r a w i n g  b l o o d  w i t h o u t  a  t o u r n i q u e t  o r  c l e n c h i n g  o f  t h e  f i s t ) ,  t h e  d i a g n o s i s  o f  o n e  o f
t h e  o t h e r  f o r ms  o f  p s e u d o h y p e r k a l e mi a  c a n  b e  c o n f i r me d  b y  t h e  f i n d i n g s  o f  a  n o r ma l

p l a s ma  ( n o t  s e r u m)  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  a  ma r k e d  e l e v a t i o n  i n  e i t h e r  t h e  wh i t e
b l o o d  c e l l  o r  p l a t e l e t  c o u n t .

I f  n o n e  o f  t h e s e  d i s o r d e r s  i s  p r e s e n t  o r  i f  t h e  p a t i e n t  h a s  p e r s i s t e n t  h y p e r k a l e mi a ,

t h e n  d e c r e a s e d  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  mu s t  b e  c o n t r i b u t i n g  t o  t h e  r i s e  i n  t h e  p l a s ma

K+ c o n c e n t r a t i o n .  T h e  k i d n e y  i s  s o  e f f i c i e n t  i n  e xc r e t i n g  K+ t h a t  n o r ma l  e xc r e t o r y

f u n c t i o n  w i l l  p r e v e n t  t h e  p e r s i s t e n c e  o f  h y p e r k a l e mi a  ( s e e  F i g .  2 8 - 1) .1 4 Me a s u r i n g

t h e  u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  g e n e r a l l y  not  he l pfu l,  s i n c e  t h e  v a l u e  mu s t  b e
i nappropr i a te l y  l ow to permi t  perpetuat i on of  t he hyperkal emi a;  h o we v e r,

c a l c u l a t i o n  o f  t h e  t r a n s t u b u l a r  K+ g r a d i e n t  p e r mi t s  e s t i ma t i o n  o f  t h e  d e g r e e  o f
a l d o s t e r o n e  e f f e c t  ( s e e  b e l o w) .

Se v e r e  r e n a l  f a i l u r e  i s  a  c o mmo n  c a u s e  o f  h y p e r k a l e mi a .  I t  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y
ma r k e d  e l e v a t i o n s  i n  t h e  BUN a n d  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  o r,  i n  p a t i e n t s
w i t h  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e ,  a  p r o g r e s s i v e  i n c r e a s e  i n  t h e s e  p a r a me t e r s .  Hy p e r k a l e mi a  i s

mo r e  l i k e l y  t o  o c c u r  i f  t h e r e  i s  a l s o  a n  i n c r e a s e d  K+ l o a d .  As  a n  e xa mp l e ,
a p p r o xi ma t e l y  5 0  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  p o s t t r a u ma t i c  r e n a l  f a i l u r e ,  i n  wh o m

t i s s u e  c a t a b o l i s m i s  e n h a n c e d ,  d e v e l o p  a  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  7  me q / L

u n l e s s  e a r l y  t h e r a p y  i s  i n s t i t u t e d .6 6

E f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  a s  a  c a u s e  o f  h y p e r k a l e mi a  c a n  u s u a l l y  b e  e xc l u d e d  b y
t h e  h i s t o r y  ( p o s s i b l y  i n c l u d i n g  v o mi t i n g ,  d i a r r h e a ,  h e a r t  f a i l u r e )  a n d  p h y s i c a l
e xa mi n a t i o n .  T r u e  v o l u me  d e p l e t i o n  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  d e c r e a s e d  s k i n  t u r g o r,
a n  e s t i ma t e d  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  b e l o w  5  c mH2O,  t a c h y c a r d i a ,  a n d  a  p o s t u r a l
f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  ( s e e  Ch a p .  1 4) .  In  c o n t r a s t ,  h e a r t  f a i l u r e  i s  t y p i c a l l y  a s s o c i a t e d
w i t h  p e r i p h e r a l  a n d / o r  p u l mo n a r y  e d e ma ,  a n d  c i r r h o s i s  w i t h  p r o mi n e n t  a s c i t e s .  I f

u n d e r l y i n g  r e n a l  f u n c t i o n  i s  n o r ma l ,  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  l e s s  t h a n

2 5  me q / L i n  t h e s e  d i s o r d e r s ,  a s  Na+ r e a b s o r p t i o n  i s  e n h a n c e d  i n  a n  a t t e mp t  t o
r e s t o r e  n o r mo v o l e mi a .

Hypoaldosteronism
I f  r e n a l  f u n c t i o n  i s  n o r ma l  o r  o n l y  mo d e r a t e l y  i mp a i r e d  a n d  n o  o t h e r  e t i o l o g y  o f
c h r o n i c  h y p e r k a l e mi a  i s  a p p a r e n t ,  t h e  p a t i e n t  s h o u l d  b e  e v a l u a t e d  f o r  o n e  o f  t h e
c a u s e s  o f  h y p o a l d o s t e r o n i s m.

T h e  a g e  o f  t h e  p a t i e n t  i s  a n  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f  t h e  c a u s e  o f
h y p o a l d o s t e r o n i s m.  In  a d u l t s ,  h y p o r e n i n e mi c  h y p o a l d o s t e r o n i s m a n d  p r i ma r y  a d r e n a l
i n s u f f i c i e n c y  a r e  mo s t  c o mmo n .  T h e  l a t t e r  d i a g n o s i s  s h o u l d  b e  s u s p e c t e d  c l i n i c a l l y  i f
s i g n s  o f  c o r t i s o l  d e f i c i e n c y  a r e  p r e s e n t ,  s u c h  a s  s a l t  c r a v i n g ,  f a s t i n g  h y p o g l y c e mi a ,
o r  h y p e r p i g me n t a t i o n  o f  t h e  s k i n  a n d  mu c o u s  me mb r a n e s  ( d u e  t o  t h e  h y p e r s e c r e t i o n
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o f  ACT H) .  In  c o mp a r i s o n ,  e n zy me  d e f i c i e n c i e s  a n d  t y p e  1  p s e u d o h y p o a l d o s t e r o n i s m
b e g i n  i n  i n f a n c y  o r  c h i l d h o o d .

Na+ wa s t i n g  ma y  b e  r e l a t i v e l y  s e v e r e  i n  c h i l d r e n  w i t h  h y p o a l d o s t e r o n i s m,  wh o
t y p i c a l l y  p r e s e n t  w i t h  v o l u me  d e p l e t i o n ,  h y p e r k a l e mi a ,  h y p o n a t r e mi a ,  me t a b o l i c

a c i d o s i s ,  a n d  a n  e l e v a t e d  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n .  In  c o mp a r i s o n ,  a d u l t s  w i t h  t h i s
d i s o r d e r  t y p i c a l l y  h a v e  l e s s  s e v e r e  a l d o s t e r o n e  d e f i c i e n c y  a n d  t e n d  t o  p r e s e n t  w i t h

a s y mp t o ma t i c  h y p e r k a l e mi a .1 3 4 So d i u m wa s t i n g  a n d  v o l u me  d e p l e t i o n  a r e  n o t
t y p i c a l l y  s e e n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  c o n c u r r e n t  h y p o c o r t i s o l i s m d u e  t o  p r i ma r y  a d r e n a l

i n s u f f i c i e n c y.1 3 4 O t h e r  f a c t o r s ,  s u c h  a s  a n g i o t e n s i n  I I ,  n o r e p i n e p h r i n e ,  a n d  a  mi l d

r e d u c t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  c a n  c o mb i n e  t o  ma i n t a i n  r e l a t i v e l y  n o r ma l  Na+ b a l a n c e
i n  t h i s  s e t t i n g ,  d e s p i t e  t h e  r e d u c e d  l e v e l s  o f  a l d o s t e r o n e  ( s e e  Ch a p .  8) .  Wh a t  i s

g e n e r a l l y  l o s t ,  h o we v e r,  i s  t h e  a b i l i t y  t o  c o n s e r v e  Na+ ma xi ma l l y.  A u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  1 0  t o  1 5  me q / L i s  u n u s u a l ,  b e c a u s e  t h i s  g r a d i e n t  i s  a t t a i n e d  a t
t h e  a l d o s t e r o n e - s e n s i t i v e  s i t e s  i n  t h e  c o r t i c a l  a n d  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e s .

T h e  e v a l u a t i o n  f o r  h y p o a l d o s t e r o n i s m s h o u l d  b e g i n  w i t h  d i s c o n t i n u a t i o n  o f  a n y
p o t e n t i a l  o f f e n d i n g  d r u g ,  s u c h  a s  a  NSAID ,  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  e n zy me  i n h i b i t o r,

K+- s p a r i n g  d i u r e t i c ,  o r  h e p a r i n .  I f  t h e s e  a g e n t s  a r e  n o t  b e i n g  u s e d ,  me a s u r e me n t  o f
t h e  morni ng p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  a n d  a l d o s t e r o n e  a n d  c o r t i s o l  c o n c e n t r a t i o n s  s h o u l d
e s t a b l i s h  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s  (Ta b l e  2 8 - 3) .  To  mi n i mi ze  t h e  i n c i d e n c e  o f  c o n f u s i n g
b o r d e r l i n e  v a l u e s ,  t h e  p a t i e n t  s h o u l d  b e  g i v e n  2 0  t o  4 0  mg  o f  f u r o s e mi d e  a t  6  P. M.
a n d  6  A. M.  b e f o r e  t h e  b l o o d  s p e c i me n  i s  o b t a i n e d .  T h i s

r e g i me n  e n h a n c e s  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  ( v i a  s t i mu l a t i o n  o f  r e n i n )  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ,

b u t  n o t  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p o a l d o s t e r o n i s m.1 3 4

Table 28-3 Plasma renin activi ty,  aldosterone and
cortisol  levels,  and response to mineralocorticoid

therapy in major causes of idiopathic
hypoaldosteronism

Di s o r d e r P l a s m a
r e n i n

a c t i v i t y

P l a s m a
a l d o s t e r o n e

P l a s m a
c o r t i s o l

Re s p o n s e
t o

a l d o s t e r o n e

Hy p o r e n i n i s m ↓ – n l ↓ n l n l

P r i ma r y  a d r e n a l
i n s u f f i c i e n c y

↑ ↓ ↓ n l

En zy me  d e f i c i e n c i e s

   Co n g e n i t a l  a d r e n a l ↑ ↓ ↓ n l

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

1111 / 1172



P. 9 1 4

h y p e r p l a s i a

   Is o l a t e d
h y p o a l d o s t e r o n i s m

↑ ↓ n l n l

Ps e u d o h y p o a l d o s t e r o n i s m↑ ↑ n l 0 – ↓

An  i n d i r e c t  wa y  t o  e s t i ma t e  t h e  e f f e c t  o f  a l d o s t e r o n e  wo u l d  b e  t o  me a s u r e  t h e  t u b u l a r

f l u i d  K+ c o n c e n t r a t i o n  a t  t h e  e n d  o f  t h e  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e ,  a f t e r  mo s t  o f  K+

s e c r e t i o n  h a s  o c c u r r e d .  T h i s  c a n  b e  e s t i ma t e d  c l i n i c a l l y  i f  t h e  f o l l o w i n g  a s s u mp t i o n s
a r e  c o r r e c t :  T h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  a t  t h i s  s i t e  i s  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  t h e  p l a s ma ,  s i n c e
e q u i l i b r a t i o n  w i t h  t h e  i s o s mo t i c  i n t e r s t i t i u m w i l l  o c c u r  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  ADH ( s e e

Ch a p .  4) ,  a n d  l i t t l e  o r  n o  K+ s e c r e t i o n  o r  r e a b s o r p t i o n  t a k e s  p l a c e  i n  t h e  me d u l l a r y

c o l l e c t i n g  t u b u l e .  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  K+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  r i s e  i n  t h e  me d u l l a

b e c a u s e  o f  t h e  l o s s  o f  wa t e r ;  t h i s  c a n  b e  a c c o u n t e d  f o r  b y  d i v i d i n g  t h e  u r i n e  K+

c o n c e n t r a t i o n  b y  t h e  ( Uo s m/ Po s m) .  T h u s  t h e  t ranstubul ar  K+ gradi ent ( T T KG)  i s

e q u a l  t o2 4 8

T h i s  e s t i ma t i o n  i s  r e l a t i v e l y  a c c u r a t e  a s  l o n g  a s  t h e  u r i n e  i s  n o t  d i l u t e  a n d  t h e  u r i n e

Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a b o v e  2 5  me q / L ,  s o  t h a t  Na+ d e l i v e r y  i s  n o t  l i mi t i n g .2 4 8

T h e  T T KG i n  n o r ma l  s u b j e c t s  o n  a  r e g u l a r  d i e t  i s  8  t o  9  a n d  r i s e s  t o  a b o v e  11  w i t h  a

K+ l o a d ,  i n d i c a t i n g  i n c r e a s e d  K+ s e c r e t i o n .2 4 9 T h u s ,  a  v a l u e  b e l o w  7  a n d
p a r t i c u l a r l y  b e l o w  5  i n  a  h y p e r k a l e mi c  p a t i e n t  i s  h i g h l y  s u g g e s t i v e  o f
h y p o a l d o s t e r o n i s m.  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  UK+ i s  3 0  me q / L ,  t h e  PK+ i s  6 . 5  me q / L ,  a n d
t h e  Uo s m a n d  Po s m a r e  5 6 0  mo s mo l / k g  a n d  2 8 0  mo s mo l / k g ,  r e s p e c t i v e l y,  t h e n

T h i s  l o w  v a l u e  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  h y p o a l d o s t e r o n i s m.

TREATMENT
T h e  t r e a t me n t  o f  h y p e r k a l e mi a  v a r i e s  w i t h  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  e l e c t r o l y t e

d i s t u r b a n c e .6 8,2 5 0 As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  s e v e r e  s y mp t o ms  u s u a l l y  d o  n o t  o c c u r  u n t i l

t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a b o v e  7 . 5  me q / L .2 3 3,2 3 4 T h e r e  i s ,  h o we v e r,

s u b s t a n t i a l  i n t e r p a t i e n t  v a r i a b i l i t y,  s i n c e  f a c t o r s  s u c h  a s  t h e  p l a s ma  Ca2 +

c o n c e n t r a t i o n  a n d  a c i d - b a s e  b a l a n c e  c a n  mo d i f y  t h e  t o xi c i t y  o f  h y p e r k a l e mi a .2 4 4,2 4 6

As  a  r e s u l t ,  i t  i s  e s s e n t i a l  t o  mo n i t o r  t h e  ECG a n d  mu s c l e  s t r e n g t h ,  wh i c h  a r e  t h e

f unct i onal  consequences o f  h y p e r k a l e mi a ,  a s  we l l  a s  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .

A p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a b o v e  8  me q / L ,  s e v e r e  mu s c l e  we a k n e s s ,  o r  ma r k e d
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e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  c h a n g e s  ( F i g .  2 8 - 5 )  a r e  p o t e n t i a l l y  l i f e - t h r e a t e n i n g  a n d  r e q u i r e
i mmedi ate t r e a t me n t  w i t h  a l mo s t  a l l  o f  t h e  mo d a l i t i e s  i n  Ta b l e  2 8 - 4.  In  c o mp a r i s o n ,

a n  a s y mp t o ma t i c  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  6 . 5  me q / L c a n  b e
t r e a t e d  sol e l y  wi th  a cat i on exchange res i n,  s i n c e  r a p i d  t h e r a p y  i s  n o t  n e c e s s a r y.

Re v e r s i n g  t h e  e f f e c t s  o f  h y p e r k a l e mi a  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  d i r e c t  a n t a g o n i s m o f  i t s

me mb r a n e  a c t i o n s  a n d  b y  l o we r i n g  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  e i t h e r  b y  d r i v i n g  K+

i n t o  t h e  c e l l s  ( wh i c h  w i l l  i n c r e a s e  t h e  [ K+]c / [ K+]e r a t i o  t o wa r d  n o r ma l )  o r  b y  r e mo v i n g

K+ f r o m t h e  b o d y  (Ta b l e  2 8 - 4) .11 5 In  a d d i t i o n ,  f u r t h e r  K+ i n t a k e  s h o u l d  b e  l i mi t e d .

Co mmo n l y  i g n o r e d  s o u r c e s  o f  K+ a r e  s a l t  s u b s t i t u t e s ,  s t o r e d  b l o o d ,  a n d  K+

p e n i c i l l i n ,  wh i c h  c o n t a i n s  1 . 6  me q  o f  K+ p e r  mi l l i o n  u n i t s  o f  p e n i c i l l i n .

Calcium
T h e  s e v e r e  s y mp t o ms  o f  h y p e r k a l e mi a  a r e  d u e  t o  d e c r e a s e d  me mb r a n e  e xc i t a b i l i t y

r e s u l t i n g  f r o m i n a c t i v a t i o n  o f  me mb r a n e  Na+ c h a n n e l s .2 3 2 Vi a  a  me c h a n i s m t h a t  i s

n o t  we l l  u n d e r s t o o d ,  c a l c i u m a n t a g o n i ze s  t h i s  e f f e c t  o f  K+,  r e s t o r i n g  me mb r a n e

e xc i t a b i l i t y  t o wa r d  n o r ma l .2 5 1 Co n v e r s e l y,  a  d e c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 +

c o n c e n t r a t i o n  e n h a n c e s  t h e  t o xi c i t y  o f  h y p e r k a l e mi a .2 4 4

Table 28-4 Treatment of hyperkalemia

An t a g o n i s m o f  me mb r a n e  a c t i o n s

A.  Ca l c i u m

B.  Hy p e r t o n i c  Na+ s o l u t i o n  ( i f  h y p o n a t r e mi c )

In c r e a s e d  K+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s

A.  G l u c o s e  a n d  i n s u l i n
B.  Na HCO3
C.  β2- Ad r e n e r g i c  a g o n i s t s

D.  Hy p e r t o n i c  Na+ s o l u t i o n  ( i f  h y p o n a t r e mi c )

Re mo v a l  o f  t h e  e xc e s s  K+

A.  D i u r e t i c s
B.  Ca t i o n - e xc h a n g e  r e s i n  ( Ka y e xa l a t e )
C.  He mo d i a l y s i s  o r  p e r i t o n e a l  d i a l y s i s
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T h e  p r o t e c t i v e  e f f e c t  o f  Ca2 + a d mi n i s t r a t i o n  b e g i n s  w i t h i n  mi n u t e s  b u t  i s  r e l a t i v e l y

s h o r t - l i v e d .  T h u s ,  Ca2 + i s  u s e d  o n l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  K+ i n t o xi c a t i o n ,  wh o
c a n n o t  wa i t  t h e  3 0  t o  6 0  mi n  b e f o r e  g l u c o s e  a n d  i n s u l i n  b e g i n  t o  a c t .

T h e  u s u a l  d o s e  i s  1 0  mL ( 1  a mp u l )  o f  a  1 0 % c a l c i u m g l u c o n a t e  s o l u t i o n  i n f u s e d
s l o w l y  o v e r  2  t o  3  mi n  u n d e r  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  mo n i t o r i n g . *  T h i s  d o s e  c a n  b e

r e p e a t e d  a f t e r  5  mi n  i f  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  c h a n g e s  p e r s i s t .  Ca2 + s h o u l d  b e
u s e d  o n l y  wh e n  a b s o l u t e l y  n e c e s s a r y  ( a s  w i t h  l o s s  o f  P  wa v e s  o r  w i d e n i n g  o f  t h e
QRS c o mp l e x)  i n  p a t i e n t s  t a k i n g  d i g i t a l i s ,  b e c a u s e  h y p e r c a l c e mi a ,  l i k e  h y p o k a l e mi a ,
c a n  p r e c i p i t a t e  d i g i t a l i s  t o xi c i t y.

Insulin and Glucose
In c r e a s i n g  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  i n s u l i n  l o we r s  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  b y  d r i v i n g

K+ i n t o  c e l l s .5 8,1 2 4,2 5 2 T h i s  e f f e c t  i s  me d i a t e d  b y  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- K+-

AT Pa s e  p u mp ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  α  ( + )  o r  α2 i s o f o r m i n  s k e l e t a l  mu s c l e .2 5 3,2 5 4 a n d  2 5 5

P l a s ma  i n s u l i n  l e v e l s  c a n  b e  i n c r e a s e d  b y  a d mi n i s t e r i n g  i n s u l i n  ( 1 0  u n i t s  o f  r e g u l a r
i n s u l i n  w i t h  3 0  t o  5 0  g  o f  g l u c o s e  t o  p r e v e n t  h y p o g l y c e mi a )  o r  b y  e n h a n c i n g
e n d o g e n o u s  i n s u l i n  r e l e a s e  b y  i n f u s i n g  g l u c o s e  a l o n e  ( 5 0  mL o f  a  5 0  p e r c e n t

g l u c o s e  s o l u t i o n  g i v e n  i n t r a v e n o u s l y ) .  T h i s  r e g i me n  u s u a l l y  l o we r s  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  b y  0 . 5  t o  1 . 5  me q / L ,  a n  e f f e c t  t h a t  b e g i n s  w i t h i n  1  h  a n d  ma y  l a s t  f o r

ma n y  h o u r s .11 5 P l a s ma  i n s u l i n  l e v e l s  a r e  h i g h e r  a n d  t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  mo r e  p r o n o u n c e d  w i t h  t h e  i n s u l i n - g l u c o s e  c o mb i n a t i o n .1 2 4 Ho we v e r,
i n s u l i n - g l u c o s e  c a n  c a u s e  s y mp t o ma t i c  h y p o g l y c e mi a  u n l e s s  a n  a d e q u a t e  a mo u n t  o f
g l u c o s e  i s  g i v e n  b o t h  i n i t i a l l y  a n d  a s  a n  o n g o i n g  d e xt r o s e  i n f u s i o n  t o  p r e v e n t  a  l a t e

r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n .11 5,2 5 6

In s u l i n  a l o n e  ma y  b e  s u f f i c i e n t  i n  d i a b e t i c  p a t i e n t s  wh o  a r e  a l r e a d y  h y p e r g l y c e mi c ,
wh i l e  i n s u l i n - g l u c o s e  c a n  b e  g i v e n  i f  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i s  n e a r
n o r ma l .  Ca r e  mu s t  b e  t a k e n  t o  a v o i d  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n ,  s i n c e  t h e  e n s u i n g  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  c a n  e xa c e r b a t e
t h e  h y p e r k a l e mi a  ( s e e  F i g .  2 8 - 2) .

At  l e a s t  i n  e n d - s t a g e  r e n a l  f a i l u r e ,  i n s u l i n  a n d  g l u c o s e  mo r e  p r e d i c t a b l y  l o we r  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  t h a n  e i t h e r  Na HCO3 o r  a  β2- a d r e n e r g i c

a g o n i s t .11 5,1 2 4,2 5 7 Al t h o u g h  r e n a l  f a i l u r e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  r e s i s t a n c e  t o  t h e

h y p o g l y c e mi c  e f f e c t  o f  i n s u l i n ,  t h e  a b i l i t y  o f  i n s u l i n  t o  i n c r e a s e  Na+- K+- AT Pa s e

a c t i v i t y  a n d  t h e r e f o r e  t o  p r o mo t e  K+ e n t r y  i n t o  t h e  c e l l s  i s  p r e s e r v e d .1 2 1,1 2 2

Sodium Bicarbonate
Wh e r e a s  me t a b o l i c  a c i d o s i s  c a n  r e s u l t  i n  t h e  r e l e a s e  o f  K+ f r o m t h e  c e l l s ,  r a i s i n g  t h e

p H  w i t h  Na HCO3 d r i v e s  K+ i n t o  t h e  c e l l s .5 3 In  a d d i t i o n  t o  t h e  p H  c h a n g e ,  t h e

e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a p p e a r s  t o  d i r e c t l y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s
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e f f e c t  ( b y  a n  u n k n o wn  me c h a n i s m) .2 5 8 Co n s e q u e n t l y,  t h e  i n f u s i o n  o f  Na HCO3 w i l l

l o we r  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  a l l e v i a t e  t h e  s i g n s  o f  h y p e r k a l e mi a ,

p a r t i c u l a r l y  i n  a  p a t i e n t  w i t h  me t a b o l i c  a c i d o s i s .2 5 8,2 5 9 T h i s  e f f e c t  b e g i n s  w i t h i n  3 0
t o  6 0  mi n  a n d  ma y  p e r s i s t  f o r  ma n y  h o u r s .

T h e r e  i s ,  h o we v e r,  a  l i mi t a t i o n  t o  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  s o d i u m b i c a r b o n a t e .  Mo s t
p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  h y p e r k a l e mi a  h a v e  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e ,  wh i c h  p r e v e n t s
e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  p o t a s s i u m.  Wh e n  u s e d  a s  mo n o t h e r a p y  i n  t h i s  s e t t i n g ,
s o d i u m b i c a r b o n a t e  g e n e r a l l y  p r o d u c e s  l i t t l e  acute reduct i on i n  t h e  p l a s ma

p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n .11 3,2 5 7,2 6 0,2 6 1 T h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  g e n e r a l l y
f a l l s  b y  n o  mo r e  t h a n  0 . 5  me q / L i n  t h e  f i r s t  6  h ,  h a l f  o f  wh i c h  i s  d u e  t o  d i l u t i o n  f r o m
t h e  a d mi n i s t e r e d  f l u i d .  Ho we v e r,  mo s t  o f  t h e  p a t i e n t s  i n  t h e s e  s t u d i e s  h a d  l i t t l e  o r  n o
me t a b o l i c  a c i d o s i s ;  a  p o t a s s i u m- l o we r i n g  e f f e c t  wo u l d  b e  e xp e c t e d  i n  p a t i e n t s  w i t h
mo d e r a t e  t o  s e v e r e  a c i d e mi a .

T h e  u s u a l  d o s e  i s  4 4  t o  5 0  me q  o f  Na HCO3 i n f u s e d  s l o w l y  o v e r  5  mi n ;  t h i s  d o s e  c a n
b e  r e p e a t e d  w i t h i n  3 0  mi n ,  i f  n e c e s s a r y.  Al t e r n a t i v e l y,  Na HCO3 c a n  b e  a d d e d  t o  a
g l u c o s e  a n d  s a l i n e  s o l u t i o n .

Ad mi n i s t r a t i o n  o f  a  h y p e r t o n i c  b i c a r b o n a t e  s o l u t i o n  ma y  h a v e  a n  a d d i t i o n a l

a d v a n t a g e  i n  h y p o n a t r e mi c  p a t i e n t s ,  s i n c e  r a i s i n g  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  c a n

r e v e r s e  t h e  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  e f f e c t s  o f  h y p e r k a l e mi a .2 4 5,2 6 2 Bo t h  a n  i n c r e a s e  i n
t h e  r a t e  o f  me mb r a n e  d e p o l a r i za t i o n  a n d  a  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n

b y  d i l u t i o n  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  e f f e c t .2 6 2

β2-Adrenergic Agonists
L i k e  i n s u l i n ,  t h e  β2- a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  d r i v e  K+ i n t o  t h e  c e l l s7 1,7 2 a n d  7 3 b y

i n c r e a s i n g  Na+-+- AT Pa s e  a c t i v i t y.4 On e  c o n s e q u e n c e  o f  t h i s  r e l a t i o n s h i p  i s  t h a t
e p i n e p h r i n e  r e l e a s e d  d u r i n g  a  s t r e s s  r e s p o n s e  c a n  c a u s e  t r a n s i e n t  h y p o k a l e mi a  i n  a
v a r i e t y  o f  c l i n i c a l  s e t t i n g s  ( s e e  Ch a p .  2 7) .  T h e r e  i s  l e s s  i n f o r ma t i o n  o n  t h e  u s e  o f  β2-
a g o n i s t s  t o  t r e a t  h y p e r k a l e mi a ,  b u t  p r e l i mi n a r y  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  a l b u t e r o l  ( 1 0  t o
2 0  mg  b y  n e b u l i ze r  i n  4  mL o f  s a l i n e  o v e r  1 0  mi n  o r  0 . 5  mg  i n t r a v e n o u s l y )  c a n  l o we r

t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  b y  0 . 5  t o  1 . 5  me q / L .11 3,2 6 3,2 6 4 T h e  p e a k  e f f e c t  i s
s e e n  w i t h i n  3 0  mi n  w i t h  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n ,  b u t  i s  d e l a y e d  f o r  9 0  mi n  w i t h  n a s a l

i n h a l a t i o n .2 6 4 Ta c h y c a r d i a  a n d  p r e c i p i t a t i o n  o f  a n g i n a  p e c t o r i s  a r e  p o t e n t i a l  s i d e
e f f e c t s ;  a s  a  r e s u l t ,  t h e s e  a g e n t s  s h o u l d  b e  a v o i d e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  a c t i v e  c o r o n a r y
d i s e a s e .

As  w i t h  s o d i u m b i c a r b o n a t e ,  t h e r e  i s  a  l i mi t a t i o n  t o  t h e  u s e  o f  e p i n e p h r i n e  i n
a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e ,  s i n c e  t h e r e  i s  a  b l u n t e d  h y p o k a l e mi c  r e s p o n s e  i n  t h i s

s e t t i n g .1 2 4,2 6 5 T h i s  r e l a t i v e  r e s i s t a n c e  a p p e a r s  t o  r e f l e c t  a n  i n c r e a s e d  s e n s i t i v i t y  t o

t h e  α- a d r e n e r g i c  a c t i o n s  o f  e p i n e p h r i n e ;  t h e  α- r e c e p t o r s  a c t  t o  d r i v e  K+ o u t  o f  t h e

c e l l s  ( s e e  p a g e  3 7 5) ,  t h e r e b y  c o u n t e r a c t i n g  t h e  r e v e r s e  e f f e c t  o f  β2 s t i mu l a t i o n .2 6 5

β - a d r e n e r g i c  r e s p o n s i v e n e s s  i s  g e n e r a l l y  p r e s e r v e d ,  a l t h o u g h  f o u r  o f  t e n  p a t i e n t s  i n
o n e  s t u d y  h a d  l e s s  t h a n  a  0 . 5 - me q / L f a l l  i n  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  a f t e r
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t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a l b u t e r o l .2 6 6

T h u s ,  a l b u t e r o l  i s  t h e  a d r e n e r g i c  a g e n t  o f  c h o i c e  f o r  s e v e r e  h y p e r k a l e mi a  i n  e n d -
s t a g e  r e n a l  d i s e a s e .  I t  s h o u l d  b e  g i v e n  i n  c o mb i n a t i o n  w i t h  i n s u l i n  p l u s  g l u c o s e  t o

ma xi mi ze  t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n .2 6 6

T h e  e f f e c t s  o f  i n s u l i n ,  Na HCO3 a n d  β2 a g o n i s t s  a r e  t r a n s i e n t ,  a s  t h e  K+ t h a t  i s
d r i v e n  i n t o  t h e  c e l l s  r e e n t e r s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a f t e r  s e v e r a l  h o u r s .  T h u s ,  t h e s e
me a s u r e s  a r e  u s u a l l y  f o l l o we d  b y  d i u r e t i c s ,  c a t i o n - e xc h a n g e  r e s i n s ,  o r  d i a l y s i s  t o

r e mo v e  t h e  e xc e s s  K+ f r o m t h e  b o d y.  In  a d d i t i o n ,  a  c a t i o n - e xc h a n g e  r e s i n  a l o n e  ma y
b e  s u f f i c i e n t  i n  a  p a t i e n t  w i t h  mi l d ,  a s y mp t o ma t i c  h y p e r k a l e mi a .

Diuretics
L o o p  o r  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c s  i n c r e a s e  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  p r i ma r i l y  b y  e n h a n c i n g

t h e  f l o w  r a t e  t o  t h e  K+ s e c r e t o r y  s i t e  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  ( s e e  Ch a p .  1 5) .  T h e s e
a g e n t s  a r e  n o t  w i d e l y  u s e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  a c u t e  h y p e r k a l e mi a ,  s i n c e  p a t i e n t s
w i t h  t h i s  p r o b l e m o f t e n  h a v e  i mp a i r e d  r e n a l  f u n c t i o n  a n d  a r e  u n l i k e l y  t o  r e s p o n d  t o

d i u r e t i c  t h e r a p y  w i t h  a  s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  K+ e xc r e t i o n .  D i u r e t i c s  a r e ,  h o we v e r,  u s e f u l

i n  c h r o n i c  h y p e r k a l e mi a  d u e  t o  h y p o a l d o s t e r o n i s m,2 6 7 h e a r t  f a i l u r e  ( wh e r e  t h e y  w i l l

a l s o  t r e a t  t h e  f l u i d  o v e r l o a d ) ,  o r  a  s e l e c t i v e  K+ s e c r e t o r y  d e f e c t .2 3 0

Cation-Exchange Resin
T h e  ma j o r  c a t i o n - e xc h a n g e  r e s i n  a v a i l a b l e  i s  s o d i u m p o l y s t y r e n e  s u l f o n a t e

( Ka y e xa l a t e ) ,  p r e p a r e d  i n  t h e  s o d i u m p h a s e .  In  t h e  g u t ,  t h i s  r e s i n  t a k e s  u p  K+ ( a n d ,

t o  l e s s e r  d e g r e e s ,  Ca2 + a n d  Mg2 +)  a n d  r e l e a s e s  Na+.  Ea c h  g r a m o f  r e s i n  ma y  b i n d

a s  mu c h  a s  1  me q  o f  K+ a n d  r e l e a s e  1  t o  2  me q  o f  Na+.2 6 8,2 6 9

Wh e n  a d mi n i s t e r e d  o r a l l y,  2 0  g  o f  r e s i n  s h o u l d  b e  g i v e n  w i t h  1 0 0  mL o f  a  2 0 %
s o r b i t o l  s o l u t i o n  t o  p r e v e n t  c o n s t i p a t i o n .  T h i s  c a n  b e  r e p e a t e d  e v e r y  4  t o  6  h  a s
n e c e s s a r y.  L o we r  d o s e s  ( 5  g ,  t wo  o r  t h r e e  t i me s  a  d a y )  a r e  g e n e r a l l y  we l l  t o l e r a t e d
a n d  c a n  b e  u s e d  t o  t r e a t  c h r o n i c  h y p e r k a l e mi a  t h a t  c a n n o t  b e  c o n t r o l l e d  b y  o t h e r
me a n s .

In  p a t i e n t s  wh o  c a n n o t  t a k e  o r a l  f l u i d s ,  t h e  r e s i n  c a n  b e  g i v e n  a s  a  r e t e n t i o n  e n e ma .
In  t h i s  s i t u a t i o n ,  5 0  g  o f  r e s i n  i s  mi xe d  w i t h  5 0  mL o f  7 0 % s o r b i t o l  p l u s  1 0 0  t o  1 5 0  mL
o f  t a p  wa t e r  a n d  k e p t  i n  t h e  c o l o n  f o r  a t  l e a s t  3 0  t o  6 0  mi n  a n d  p r e f e r a b l y  2  t o  3  h .
T h e  c o l o n  s h o u l d  t h e n  b e  i r r i g a t e d  w i t h  a  n o n - s o d i u m- c o n t a i n i n g  s o l u t i o n  t o  p r e v e n t

p o s s i b l e  c o l o n i c  mu c o s a l  i n j u r y.2 7 0 Ea c h  e n e ma  c a n  l o we r  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  b y  a s  mu c h  a s  0 . 5  t o  1 . 0  me q / L .  T h e  e n e ma s  c a n  b e  r e p e a t e d  e v e r y  2
t o  4  h  i f  n e c e s s a r y.

T h e  ma j o r  s i d e  e f f e c t s  o f  s o d i u m p o l y s t y r e n e  s u l f o n a t e  a r e  n a u s e a ,  c o n s t i p a t i o n ,

h y p o k a l e mi a  ( d u e  t o  e xc e s s i v e  u s e ) ,  a n d  r e t e n t i o n  o f  t h e  Na+ t h a t  h a s  b e e n

e xc h a n g e d  f o r  K+.  In  p a t i e n t s  w i t h  o l i g u r i c  r e n a l  f a i l u r e  o r  t h o s e  w i t h  c a r d i a c

d i s e a s e ,  f o r  e xa mp l e ,  e n o u g h  Na+ ma y  b e  r e t a i n e d  t o  p r e c i p i t a t e  p u l mo n a r y
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e d e ma .2 6 8

In t e s t i n a l  n e c r o s i s  i s  a  p o t e n t i a l  c o mp l i c a t i o n ,  l e a d i n g  t o  s e v e r e  a b d o mi n a l  p a i n  a n d
a  u s u a l  r e q u i r e me n t  f o r  s u r g e r y.  T h e  r i s k  a p p e a r s  t o  b e  g r e a t e s t ,  a p p r o a c h i n g  1
p e r c e n t  o f  c a s e s ,  wh e n  t h e  r e s i n  i s  g i v e n  w i t h  s o r b i t o l  w i t h i n  t h e  f i r s t  we e k  a f t e r

s u r g e r y.2 7 1,2 7 2 a n d  2 7 3 At  l e a s t  t wo  f a c t o r s  a r e  t h o u g h t  t o  i n c r e a s e  t h e
s u s c e p t i b i l i t y  t o  i n t e s t i n a l  n e c r o s i s  i n  t h i s  s e t t i n g :

1.  De c r e a s e d  c o l o n i c  mo t i l i t y,  d u e  t o  p o s t o p e r a t i v e  i l e u s  a n d / o r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n
o f  o p i a t e s ,  i n c r e a s e s  t h e  d u r a t i o n  o f  d r u g  c o n t a c t  w i t h  t h e  i n t e s t i n a l  mu c o s a .

2.  Hy p e r t o n i c  s o r b i t o l  ma y  d i r e c t l y  d a ma g e  t h e  i n t e s t i n a l  mu c o s a .

I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  c l e a n s i n g  e n e ma s  g i v e n  b e f o r e  a n d  a f t e r  r e s i n  e n e ma s

ma y  b e  p r o t e c t i v e  b y  p r e v e n t i n g  d r u g  r e t e n t i o n  i n  t h e  i n t e s t i n a l  l u me n .2 7 2

Dialysis
In  a l mo s t  a l l  p a t i e n t s ,  t h e  c o n s e r v a t i v e  me a s u r e s  d e s c r i b e d  a b o v e  w i l l  r e v e r s e
h y p e r k a l e mi a .  Ho we v e r,  wh e n  t h e s e  me a s u r e s  a r e  i n e f f e c t i v e  o r  s e v e r e  h y p e r k a l e mi a
i s  p r e s e n t ,  e i t h e r  h e mo d i a l y s i s  o r  p e r i t o n e a l  d i a l y s i s  c a n  b e  u s e d .  He mo d i a l y s i s  i s

p r e f e r r e d ,  b e c a u s e  t h e  r a t e  o f  K+ r e mo v a l  i s  ma n y  t i me s  f a s t e r  t h a n  w i t h  p e r i t o n e a l

d i a l y s i s .2 7 4 D i a l y s i s  i s  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  i n  p a t i e n t s  w i t h  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  wh o
a r e  h y p e r c a t a b o l i c ,  a s  c e l l  b r e a k d o wn  c a n  r e s u l t  i n  t h e  r e l e a s e  o f  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f

K+ i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .6 6

Summary
On e  r e p o r t  f o u n d  t h e  f o l l o w i n g  me a n  c h a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  a t  1  h
a f t e r  t h e  i n s t i t u t i o n  o f  e a c h  p a r t i c u l a r  t h e r a p y  i n  h y p e r k a l e mi c  p a t i e n t s  w i t h  e n d -

s t a g e  r e n a l  d i s e a s e2 5 7:

No  c h a n g e  w i t h  s o d i u m b i c a r b o n a t e  i n  p a t i e n t s  w i t h  l i t t l e  o r  n o  me t a b o l i c
a c i d o s i s ;  t h u s ,  t h e  ma i n  i n d i c a t i o n  f o r  b i c a r b o n a t e  t h e r a p y  i s  t h e  p r e s e n c e  o f
mo d e r a t e  t o  s e v e r e  a c i d e mi a .

A 0 . 3 - me q / L r e d u c t i o n  w i t h  e p i n e p h r i n e ;  a  g r e a t e r  r e s p o n s e ,  s i mi l a r  t o  t h a t  w i t h
i n s u l i n  a n d  g l u c o s e ,  i s  t y p i c a l l y  s e e n  w i t h  a l b u t e r o l ,  wh i c h  h a s  n o  α- a d r e n e r g i c
a c t i v i t y.

A 0 . 8 5 - me q / L r e d u c t i o n  w i t h  i n s u l i n  a n d  g l u c o s e .

A 1 . 3 - me q / L r e d u c t i o n  w i t h  h e mo d i a l y s i s .

Hyporeninemic Hypoaldosteronism
T h e  p r o p e r  t h e r a p y  o f  h y p o r e n i n e mi c  h y p o a l d o s t e r o n i s m,  t h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e  o f
u n e xp l a i n e d  h y p e r k a l e mi a  i n  a d u l t s ,  v a r i e s  w i t h  t h e  u n d e r l y i n g  e t i o l o g y.  I f  i t  i s  d r u g -
i n d u c e d ,  t h e  o f f e n d i n g  a g e n t  s h o u l d  b e  d i s c o n t i n u e d ,  i f  p o s s i b l e .
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F l u d r o c o r t i s o n e ,  a  s y n t h e t i c  mi n e r a l o c o r t i c o i d ,  i s  i n  t h e o r y  t h e  ma i n s t a y  o f  t h e r a p y  i n
h y p o r e n i n e mi c  h y p o a l d o s t e r o n i s m,  s i n c e  i t  c o r r e c t s  t h e  mi n e r a l o c o r t i c o i d  d e f i c i e n c y.
As  mu c h  a s  0 . 2  t o  1 . 0  mg / d a y  ma y  b e  r e q u i r e d  ( i n  c o mp a r i s o n  t o  0 . 0 5  t o  0 . 1 0  mg / d a y

i n  p r i ma r y  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y ) .1 3 4,1 3 7 T h i s  s u p r a p h y s i o l o g i c  d o s e  p r o b a b l y
r e f l e c t s  a l d o s t e r o n e  r e s i s t a n c e  i n d u c e d  b y  t h e  u n d e r l y i n g  r e n a l  d i s e a s e .

Al t h o u g h  i t  c a n  r e s t o r e  K+ b a l a n c e ,  f l u d r o c o r t i s o n e  i s  not  used i n  mo s t  p a t i e n t s
b e c a u s e  i t  c a n  e xa c e r b a t e  p r e e xi s t e n t  h y p e r t e n s i o n  o r  e d e ma  i n d u c e d  b y  t h e
u n d e r l y i n g  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y.  Co n t r o l  o f  t h e  h y p e r k a l e mi a  c a n  u s u a l l y  b e  a c h i e v e d

b y  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  a  l o w - K+ d i e t  p l u s  a  l o o p  o f  t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c  t o  i n c r e a s e

u r i n a r y  K+ l o s s e s .1 3 4,2 6 7

PROBLEMS
2 8 - 1 A 6 2 - y e a r - o l d  m a n  w i t h  m i l d  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e  ( p l a s m a  c r e a t i n i n e
c o n c e n t r a t i o n  e q u a l s  2 . 1  m g / d L )  a n d  n o r m o k a l e m i a  i s  s t a r t e d  o n  a  l o w - s o d i u m
d i e t  f o r  h y p e r t e n s i o n .  Tw o  w e e k s  l a t e r,  h e  n o t i c e s  t h a t  h e  i s  u n a b l e  t o  l i f t
h i m s e l f  o u t  o f  a  c h a i r.  On  p h y s i c a l  e x a m i n a t i o n ,  s l i g h t l y  d e c r e a s e d  s k i n  t u r g o r
a n d  m a r k e d  p r o x i m a l  m u s c l e  w e a k n e s s  a r e  f o u n d .  T h e  ECG r e v e a l s  p e a k e d  T
w a v e s  a n d  s o m e  w i d e n i n g  o f  t h e  P  w a v e  a n d  QRS c o m p l e x .  T h e  f o l l o w i n g
b l o o d  t e s t  r e s u l t s  a r e  o b t a i n e d :

a.  Wh a t  a r e  t h e  m o s t  l i k e l y  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  e l e v a t i o n  i n  t h e

p l a s m a  K+ c o n c e n t r a t i o n ?

b.  Ho w  d o  y o u  k n o w  t h i s  i s  n o t  p s e u d o h y p e r k a l e m i a ?

c.  Ho w  w o u l d  y o u  t r e a t  t h e  h y p e r k a l e m i a ?

d.  I f  t h e  p l a s m a  K+ c o n c e n t r a t i o n  w e r e  o n l y  6 . 4  m e q / L  a n d  t h e r e  w e r e  n o
c h a n g e s  i n  m u s c l e  s t r e n g t h  o r  t h e  ECG,  h o w  w o u l d  y o u  l o w e r  t h e  p l a s m a

K+ c o n c e n t r a t i o n ?

2 8 - 2 A 5 4 - y e a r - o l d  m a n  w i t h  n o  p r i o r  m e d i c a l  h i s t o r y  c o m p l a i n s  o f  c h r o n i c
f a t i g u e .  T h e  p o s i t i v e  p h y s i c a l  f i n d i n g s  i n c l u d e  a  b l o o d  p r e s s u r e  o f  1 0 0 / 6 0  a n d
i n c r e a s e d  s k i n  p i g m e n t a t i o n .  T h e  s k i n  t u r g o r  i s  r e l a t i v e l y  n o r m a l .  T h e
l a b o r a t o r y  d a t a  a r e  a s  f o l l o w s :

T h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m  s h o w s  m i l d  p e a k i n g  o f  t h e  T  w a v e s  i n  t h e  p r e c o r d i a l
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l e a d s .  An  i n f u s i o n  o f  g l u c o s e  a n d  i n s u l i n  i n  a p p r o p r i a t e  p r o p o r t i o n s  r e s u l t s  i n
a n  e p i s o d e  o f  h y p o g l y c e m i a .

a.  I s  t h e  u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  3 4  m e q / L  h e l p f u l  i n  d e t e r m i n i n g  t h e
c o r r e c t  d i a g n o s i s ?

b.  Wh a t  i s  t h e  m o s t  l i k e l y  d i a g n o s i s ?

c.  Ho w  w o u l d  y o u  t r e a t  t h i s  p a t i e n t ?
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Footnotes
*  A s i mi l a r  e f f e c t  c a n  b e  c a u s e d  b y  r e p e a t e d  f i s t  c l e n c h i n g  d u r i n g  b l o o d  d r a w i n g .4 4

T h i s  i s  a n  a r t i f a c t  o f  b l o o d  d r a w i n g ,  h o we v e r,  s i n c e  i t  i s  l i mi t e d  t o  t h a t  f o r e a r m.

†  On e  e xc e p t i o n  t o  t h e  g e n e r a l i ze d  r e d u c t i o n  i n  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  i n  u r e mi a

o c c u r s  i n  t h e  r e n a l  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  t u b u l e .  Na+- K+- AT Pa s e  a c t i v i t y  i s  i n c r e a s e d

a n d  e n h a n c e d  i n  t h e s e  c e l l s  b e c a u s e  o f  t h e  n e e d  t o  i n c r e a s e  K+ s e c r e t i o n  p e r

n e p h r o n .2 9

‡  T h e  p l a s ma  r e n i n  a c t i v i t y  i s  t y p i c a l l y  i n c r e a s e d ,  n o t  r e d u c e d ,  w i t h  t h e s e  a g e n t s ,
s i n c e  a n g i o t e n s i n  I I  n o r ma l l y  d e c r e a s e s  r e n i n  r e l e a s e  b y  f e e d b a c k  i n h i b i t i o n .

¶  Al t h o u g h  CYP11 B1  ( 11 β- h y d r o xy l a s e )  d e f i c i e n c y  a l s o  d e c r e a s e s  a l d o s t e r o n e
p r o d u c t i o n  b y  i mp a i r i n g  t h e  c o n v e r s i o n  o f  DOC t o  c o r t i c o s t e r o n e ,  t h e r e  i s  a  b u i l d - u p
o f  DOC,  l e a d i n g  t o  s i g n s  o f  mi n e r a l o c o r t i c o i d  e xc e s s  ( h y p e r t e n s i o n  a n d

h y p o k a l e mi a ) ,  n o t  mi n e r a l o c o r t i c o i d  d e f i c i e n c y.1 8 0,1 8 7

* *  Mo s t  h y p e r k a l e mi c  p a t i e n t s  w i t h  l u p u s  n e p h r i t i s  h a v e  e i t h e r  h y p o r e n i n e mi c

h y p o a l d o s t e r o n i s m o r  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e ,  n o t  a n  i s o l a t e d  d e f e c t  i n  K+

e xc r e t i o n .2 3 1

† †  T h e  p r i ma r y  e v e n t  d u r i n g  r e p o l a r i za t i o n  i s  K+ mo v e me n t  i n t o  t h e  c e l l s ;  t h i s  o c c u r s
p a s s i v e l y  d o wn  t h e  f a v o r a b l e  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  ( c e l l  i n t e r i o r  n o w  p o s i t i v e )
t h a t  i s  c r e a t e d  d u r i n g  d e p o l a r i za t i o n  ( s e e  p a g e  8 2 3) .  T h e  r a t e  o f  r e p o l a r i za t i o n  i s

t h e r e f o r e  i n  p a r t  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  K+ p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e ,  wh i c h

a p p e a r s  t o  v a r y  d i r e c t l y  w i t h  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .2 3 6,2 3 8 T h u s ,

h y p e r k a l e mi a  i n c r e a s e s  K+ p e r me a b i l i t y  a n d  c o n s e q u e n t l y  a u g me n t s  t h e  r a t e  o f
r e p o l a r i za t i o n .

‡ ‡  De p o l a r i za t i o n  i s  mo s t l y  d u e  t o  a  ma r k e d  e l e v a t i o n  i n  t h e  Na+ p e r me a b i l i t y  o f  t h e

c e l l  me mb r a n e ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  r a p i d  e n t r y  o f  Na+ i n t o  t h e  c e l l .2 3 2,2 4 0,2 4 1 As
d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  f a l l  i n  r e s t i n g  p o t e n t i a l  i n d u c e d  b y  h y p e r k a l e mi a  i n a c t i v a t e s

me mb r a n e  Na+ c h a n n e l s ,  t h e r e b y  s l o w i n g  t h e  r a t e  o f  d e p o l a r i za t i o n .

¶ ¶  Ca2 + s h o u l d  n o t  b e  g i v e n  i n  HCO-3- c o n t a i n i n g  s o l u t i o n s ,  s i n c e  t h i s  c o mb i n a t i o n
c a n  r e s u l t  i n  t h e  p r e c i p i t a t i o n  o f  t h e  i n s o l u b l e  s a l t  Ca CO3.
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Chapter Twenty-Nine
Answers to the problems

CHAPTER 1
1 - 1 Exc r e t i o n  e q u a l s  f i l t r a t i o n  mi n u s  n e t  r e a b s o r p t i o n .  T h i s  s i mp l e  r e l a t i o n s h i p  i s
o f t e n  o v e r l o o k e d  c l i n i c a l l y.  Ac u t e  r e n a l  f a i l u r e ,  f o r  e xa mp l e ,  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a  l o w
g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e .  An  i n c r e a s e  i n  u r i n e  o u t p u t  i n  t h i s  s e t t i n g  i s  u s u a l l y
a s s u me d  t o  r e p r e s e n t  a n  e l e v a t i o n  i n  f i l t r a t i o n  a n d  t h e r e f o r e  i mp r o v e d  r e n a l  f u n c t i o n .
Ho we v e r,  a  d e c r e a s e  i n  r e a b s o r p t i o n  w i t h  n o  c h a n g e  i n  f i l t r a t i o n  a l s o  c a n  a c c o u n t  f o r
t h e  i n c r e a s e  i n  o u t p u t .  T h e s e  p o s s i b i l i t i e s  c a n  b e  d i s t i n g u i s h e d  b y  f o l l o w i n g  t h e
p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n ,  a n  i n d i r e c t  r e f l e c t i o n  o f  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e
( s e e  Ch a p .  2) .  I f  f i l t r a t i o n  h a s  r i s e n  t o  a n  i mp o r t a n t  d e g r e e ,  mo r e  c r e a t i n i n e  w i l l  b e
f i l t e r e d  a n d  e xc r e t e d ,  r e s u l t i n g  i n  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n
t o wa r d  b a s e l i n e .  In  c o n t r a s t ,  t h i s  p a r a me t e r  w i l l  r e ma i n  s t a b l e  o r  c o n t i n u e  t o  r i s e  i f
t h e r e  h a s  o n l y  b e e n  l e s s  r e a b s o r p t i o n .

CHAPTER 2
2 - 1 T h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  c a n n o t  b e  e s t i ma t e d  f r o m t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e
c o n c e n t r a t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g ,  s i n c e  t h e  p a t i e n t  i s  n o t  i n  a  s t e a d y  s t a t e .

2 - 2

T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d o p a mi n e  w i l l

a.  In c r e a s e  r e n a l  b l o o d  f l o w  b y  d i mi n i s h i n g  r e n a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .

b.  P r o d u c e  n o  c h a n g e  o r  a  l e s s e r  i n c r e a s e  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e ,  s i n c e
d i l a t a t i o n  o f  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e  w i l l  t e n d  t o  l o we r  t h e  i n t r a g l o me r u l a r  p r e s s u r e ,
t h e r e b y  c o u n t e r a c t i n g  t h e  e f f e c t s  o f  a f f e r e n t  d i l a t a t i o n  a n d  e n h a n c e d  f l o w.

c.  Re d u c e  t h e  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n ,  b e c a u s e  l e s s  o f  t h e  p l a s ma  d e l i v e r e d  t o  t h e
g l o me r u l i  i s  n o w  f i l t e r e d .

d.  L o we r  t h e  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r y,  s i n c e  a  l o we r
f i l t r a t i o n  r e s u l t s  i n  l e s s  h e mo c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  f l u i d  l e a v i n g  t h e  g l o me r u l i .
T h i s  r e s p o n s e  ma y  i n  p a r t  e xp l a i n  t h e  a b i l i t y  o f  d o p a mi n e  t o  d e c r e a s e  p r o xi ma l

Na+ r e a b s o r p t i o n  ( s e e  p a g e  2 0 8) .

2 . 3
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a.  By  p r e f e r e n t i a l l y  d i l a t i n g  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e ,  a n  a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g
e n zy me  i n h i b i t o r  w i l l  t e n d  t o  l o we r  t h e  i n t r a g l o me r u l a r  p r e s s u r e .  In  c o mp a r i s o n ,
d i l a t a t i o n  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  b y  o t h e r  a n t i h y p e r t e n s i v e  a g e n t s  a l l o ws  mo r e
o f  t h e  s y s t e mi c  p r e s s u r e  t o  b e  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  g l o me r u l i ,  t h e r e b y  ma i n t a i n i n g
t h e  i n t r a g l o me r u l a r  p r e s s u r e  d e s p i t e  t h e  r e d u c t i o n  i n  s y s t e mi c  p r e s s u r e .

b.  In t r a g l o me r u l a r  “ h y p e r t e n s i o n ”  h a s  b e e n  t h o u g h t  t o  b e  a n  i mp o r t a n t  me d i a t o r  o f
s e c o n d a r y  g l o me r u l a r  i n j u r y  i n  a  v a r i e t y  o f  s l o w l y  p r o g r e s s i v e  r e n a l  d i s e a s e s ,
i n c l u d i n g  d i a b e t i c  n e p h r o p a t h y.  T h u s ,  t h e  r e d u c t i o n  i n  i n t r a g l o me r u l a r  p r e s s u r e

w i t h  a  c o n v e r t i n g  e n zy me  i n h i b i t o r  mi g h t  b e  b e n e f i c i a l  i n  t h e  l o n g  t e r m.1

2 - 4

a.  T h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m

b.  T h e  t o t a l  c r e a t i n i n e  e xc r e t i o n  i s  1 0 0 0  mg  o r  1 2 . 5  mg / k g / d a y.  T h i s  p r o b a b l y
r e p r e s e n t s  a n  i n c o mp l e t e  c o l l e c t i o n  ( a n d  t h e r e f o r e  a n  u n d e r e s t i ma t e  o f  t h e
c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e ) ,  s i n c e  a  n o r ma l  ma n  s h o u l d  e xc r e t e  2 0  t o  2 5  mg / k g / d a y.
On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  i t s e l f  ( e v e n  wh e n  p e r f o r me d  u n d e r
o p t i ma l  c o n d i t i o n s )  o v e r e s t i ma t e s  t h e  t r u e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  i n  p a t i e n t s
w i t h  r e n a l  d i s e a s e ,  a s  a  r e s u l t  o f  i n c r e a s e d  c r e a t i n i n e  s e c r e t i o n  b y  t h e  o r g a n i c
c a t i o n  s e c r e t o r y  p u mp  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .

CHAPTER 3
3 - 1 Be c a u s e  o f  t h e  p h e n o me n o n  o f  g l o me r u l o t u b u l a r  b a l a n c e ,  a n  i n c r e a s e  i n  t h e
g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  w i t h o u t  c h a n g e  i n  v o l u me  w i l l

a.  Ha v e  n o  e f f e c t  o n  f r a c t i o n a l  Na+ r e a b s o r p t i o n .

b.  In c r e a s e  a b s o l u t e  Na+ r e a b s o r p t i o n ,  s i n c e  a  c o n s t a n t  f r a c t i o n  o f  a  l a r g e r  l o a d  i s
b e i n g  r e a b s o r b e d .

3 - 2 Be c a u s e  o f  d i mi n i s h e d  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+- H+ a n t i p o r t e r,  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e
s h o u l d

a.  De c r e a s e  p r o xi ma l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n ,  wh i c h  i s  l a r g e l y  me d i a t e d  b y  t h e  Na+-

H+ e xc h a n g e r  ( s e e  Ch a p .  1 0) .

b.  Re d u c e  b o t h  t h e  p a s s i v e  a n d  a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  C l-.  In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  t h e
f o r me r  p r o c e s s  r e s u l t s  f r o m t h e  f a v o r a b l e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  g e n e r a t e d  b y
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t h e  p r e f e r e n t i a l  r e a b s o r p t i o n  o f  HCO-3 i n  t h e  e a r l y  p r o xi ma l  t u b u l e ,  a n d  t h e

l a t t e r  p r o c e s s  i s  me d i a t e d  i n  p a r t  b y  a  C l-- f o r ma t e- e xc h a n g e r  t h a t  o p e r a t e s  i n

p a r a l l e l  w i t h  t h e  Na+- H+ a n t i p o r t e r.

c.  D i mi n i s h  p r o xi ma l  wa t e r  r e a b s o r p t i o n ,  wh i c h  p a s s i v e l y  f o l l o ws  t h e  o s mo t i c
g r a d i e n t  e s t a b l i s h e d  b y  Na C l  a n d  Na HCO3 t r a n s p o r t .

3 - 3

a.  Vo l u me  d e p l e t i o n  l e a d s  t o  e n h a n c e d  p r o xi ma l  Na+ a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n .  T h e
i n c r e a s e d  r e mo v a l  o f  wa t e r  r a i s e s  t h e  t u b u l a r  f l u i d  u r e a  c o n c e n t r a t i o n ,  r e s u l t i n g
i n  e n h a n c e d  p a s s i v e  u r e a  r e a b s o r p t i o n ,  a  f a l l  i n  u r e a  e xc r e t i o n ,  a n d  a  r i s e  i n  t h e
BUN.

b.  T h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  i s  p r o b a b l y  n o r ma l  o r  n e a r  n o r ma l ,  s i n c e  t h e
p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n  i s  u n c h a n g e d .

c.  Bo t h  i n c r e a s e d  u r a t e  r e a b s o r p t i o n  ( p r o mo t e d  b y  e n h a n c e d  Na+ r e a b s o r p t i o n )
a n d  r e d u c e d  s e c r e t i o n  ( d u e  t o  c o mp e t i t i o n  f r o m t h e  k e t o a c i d  a n i o n s )  l e a d  t o  a
f a l l  i n  u r a t e  e xc r e t i o n  a n d  h y p e r u r i c e mi a .

3 - 4

a.  T h e  d e c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  l e a d s  t o  r e d u c t i o n s  i n  t h e

f i l t e r e d  HCO-3 l o a d  a n d  t h e r e f o r e  p r o xi ma l  HCO-3 r e a b s o r p t i o n .  T h i s  w i l l  b e

a s s o c i a t e d  w i t h  a  f a l l  i n  p r o xi ma l  Na C l  r e a b s o r p t i o n ,  s i n c e  HCO-3 r e a b s o r p t i o n

b y  Na+- H+ e xc h a n g e  p r o mo t e s  b o t h  p a s s i v e  a n d  a c t i v e  C l- t r a n s p o r t  ( t h e  l a t t e r

i n  p a r t  v i a  t h e  C l-- f o r ma t e- e xc h a n g e r  t h a t  o p e r a t e s  i n  p a r a l l e l  w i t h  t h e  Na+- H+

a n t i p o r t e r ) .

b.  P r o xi ma l  c i t r a t e  r e a b s o r p t i o n  w i l l  b e  i n c r e a s e d ;  t h e  f a l l  i n  p H  a s s o c i a t e d  w i t h

me t a b o l i c  a c i d o s i s  a p p e a r s  t o  a c t  i n  p a r t  b y  c o n v e r t i n g  f i l t e r e d  c i t r a t e3 - i n t o  t h e

mo r e  e a s i l y  r e a b s o r b e d  c i t r a t e2 -.

c.  S t o n e  f o r ma t i o n  i s  i n c r e a s e d  i n  d i s t a l  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s  ( s e e  p a g e  6 1 8) .
Se v e r a l  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  c o mp l i c a t i o n ,  i n c l u d i n g  t h e  h i g h  u r i n e  p H
( wh i c h  p r o mo t e s  c a l c i u m p h o s p h a t e  p r e c i p i t a t i o n )  a n d  t h e  r e d u c t i o n  i n  c i t r a t e
e xc r e t i o n  ( s i n c e  c i t r a t e  i s  n o r ma l l y  a  p o t e n t  i n h i b i t o r  o f  c a l c i u m s t o n e  f o r ma t i o n
b y  f o r mi n g  a  n o n d i s s o c i a b l e  b u t  s o l u t e  c o mp l e x w i t h  c a l c i u m) .  Bo n e  b u f f e r i n g  o f
t h e  e xc e s s  a c i d  a l s o  ma y  p l a y  a  r o l e  b y  i n c r e a s i n g  c a l c i u m r e l e a s e  f r o m b o n e
a n d  s u b s e q u e n t  u r i n a r y  c a l c i u m e xc r e t i o n .

CHAPTER 4
4 - 1 Na C l  r e a b s o r p t i o n  w i t h o u t  wa t e r  i n  t h e  me d u l l a r y  a s c e n d i n g  l i mb  a n d  u r e a
mo v e me n t  f r o m t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m a r e  t h e  t wo  ma j o r
f a c t o r s  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  t h e  me d u l l a r y  o s mo t i c  g r a d i e n t .  T h e  v a s a  r e c t a
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c a p i l l a r i e s  a l s o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  b y  mi n i mi zi n g  t h e  r e mo v a l  o f  t h e  e xc e s s  s o l u t e .

4 - 2 Na C l  r e a b s o r p t i o n  w i t h o u t  wa t e r  i n  t h e  me d u l l a r y  a s c e n d i n g  l i mb  h a s  t wo  e f f e c t s :
1 t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m b e c o me s  h y p e r o s mo t i c ,  a n d  2 t h e  t u b u l a r

f l u i d  b e c o me s  d i l u t e .  T h u s ,  t h i s  s t e p  p l a y s  a  c e n t r a l  r o l e  i n  b o t h  c o n c e n t r a t i o n  a n d
d i l u t i o n .

Na C l  r e a b s o r p t i o n  w i t h o u t  wa t e r  i n  t h e  c o r t i c a l  a s c e n d i n g  l i mb  a n d  d i s t a l  t u b u l e
f u r t h e r  l o we r s  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  a n d  c o n t r i b u t e s  t o  u r i n a r y  d i l u t i o n .  S i n c e  c o r t i c a l
b l o o d  f l o w  i s  s o  h i g h ,  h o we v e r,  t h e  c o r t i c a l  i n t e r s t i t i u m d o e s  n o t  b e c o me
h y p e r o s mo t i c  a n d  u r i n a r y  c o n c e n t r a t i o n  i s  n o t  d i r e c t l y  a f f e c t e d .

4 - 3

a.  Co n c e n t r a t i n g  a b i l i t y  w i l l  b e  i n c r e a s e d  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  e n h a n c e d  a c c u mu l a t i o n
o f  i n t e r s t i t i a l  s o l u t e .

b.  Re a b s o r p t i o n  t h r o u g h o u t  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  i s  f l o w - d e p e n d e n t ,  b e i n g

l i mi t e d  b y  t h e  ma xi mu m t u b u l a r  f l u i d - t o - p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  f o r  Na+

t h a t  c a n  b e  a c h i e v e d .  I t  ma y  b e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h a t  t h e  mi n i mu m t u b u l a r  f l u i d  Na+

c o n c e n t r a t i o n  t h a t  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  t h e  e n d  o f  t h e  c o r t i c a l  t h i c k  a s c e n d i n g
l i mb  i s  a b o u t  7 5  me q / L .  T h u s ,  i n c r e a s e d  Na C l  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  me d u l l a r y
a s p e c t  w i l l  l e a d  t o  d e c r e a s e d  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  c o r t i c a l  a s p e c t ,  s i n c e  t h e
l i mi t i n g  g r a d i e n t  c a n n o t  b e  e xc e e d e d .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  ADH h a s
r e d i s t r i b u t e d  s o me  Na C l  t r a n s p o r t  f r o m t h e  c o r t e x i n  t h e  me d u l l a ;  t h u s ,

c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y  i s  i n c r e a s e d  w i t h  n o  c h a n g e  i n  t o t a l  Na+ r e a b s o r p t i o n .

4 - 4 F r o m t h e  a n s we r s  t o  P r o b .  4 - 2 ,  a  d i u r e t i c  t h a t  i n h i b i t s  b o t h  c o n c e n t r a t i o n  a n d
d i l u t i o n  a c t s  i n  t h e  me d u l l a r y  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .  In  c o mp a r i s o n ,  a  d i u r e t i c  t h a t
i mp a i r s  d i l u t i o n  b u t  d o e s  n o t  a f f e c t  c o n c e n t r a t i o n  p r o b a b l y  a c t s  i n  t h e  c o r t i c a l
a s c e n d i n g  l i mb  o r  t h e  d i s t a l  t u b u l e .  T h u s ,  t h e  e f f e c t s  o f  d i u r e t i c s  o n  c o n c e n t r a t i o n
a n d  d i l u t i o n  a r e  o n e  o f  t h e  me t h o d s  t h a t  h a v e  b e e n  u s e d  t o  d e t e r mi n e  t h e i r  s i t e s  o f
a c t i o n  w i t h i n  t h e  n e p h r o n  ( s e e  Ch a p .  1 5) .

4 - 5 T h e  t u b u l a r  f l u i d  l e a v i n g  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  i s o s mo t i c  t o  p l a s ma .  In  t h e
d e s c e n d i n g  l i mb ,  o s mo t i c  e q u i l i b r a t i o n  w i t h  t h e  c o n c e n t r a t e d  i n t e r s t i t i u m l e a d s  t o
wa t e r  r e a b s o r p t i o n .  T h u s ,  a n y  f a c t o r  t h a t  d e c r e a s e s  me d u l l a r y  t o n i c i t y  w i l l  a l s o
r e d u c e  d e s c e n d i n g  l i mb  wa t e r  t r a n s p o r t .  T h i s  o c c u r s  w i t h  a n  o s mo t i c  d i u r e s i s ,
b e c a u s e  t h e  a s s o c i a t e d  i n c r e a s e  i n  me d u l l a r y  b l o o d  f l o w  wa s h e s  o u t  s o me  o f  t h e
me d u l l a r y  s o l u t e .  A s i mi l a r  e f f e c t  s h o u l d  o c c u r  i n  c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ,  s i n c e  t h e
a b s e n c e  o f  ADH w i l l  d i mi n i s h  i n t e r s t i t i a l  u r e a  a c c u mu l a t i o n  (F i g s .  4 - 1 0 a n d  4 - 11) .

4 - 6 U r e a  g e n e r a t i o n  a n d  s u b s e q u e n t  e xc r e t i o n  a r e  d i mi n i s h e d  o n  a  l o w - p r o t e i n  d i e t .
T h u s ,  l e s s  u r e a  w i l l  a c c u mu l a t e  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m,  r e s u l t i n g  i n  a  mi l d  d e c r e a s e  i n

c o n c e n t r a t i n g  a b i l i t y.2

CHAPTER 6
6 - 1 Re n i n  s e c r e t i o n  i s  r e d u c e d  b y  a n  a u t o n o mo u s  a d r e n a l  a d e n o ma ,  p r o b a b l y
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b e c a u s e  o f  t h e  v o l u me  e xp a n s i o n  i n d u c e d  b y  t h e  i n i t i a l  Na+ a n d  wa t e r  r e t e n t i o n .  In
c o mp a r i s o n ,  r e n i n  r e l e a s e  i s  e n h a n c e d  b y  v o l u me  d e p l e t i o n ,  a n d  t h e  i n c r e a s e d
f o r ma t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s e c o n d a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.

6 - 2 T h e  s e c r e t i o n  o f  ADH i s  s t i mu l a t e d  b y  a  r i s e  i n  t h e  e f f e c t i v e  Po s m.  S i n c e  u r e a  i s
a n  i n e f f e c t i v e  o s mo l e ,  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  BUN d o e s  n o t  i n c r e a s e  t h e  e f f e c t i v e  Po s m
o r  ADH r e l e a s e .

6 - 3 T h e  l o s s  o f  wa t e r  i n  t h e  u r i n e  w i l l  i n i t i a l l y  r a i s e  t h e  Po s m,  r e s u l t i n g  i n  a  p o t e n t
s t i mu l u s  t o  t h i r s t .  As  a  r e s u l t ,  p a t i e n t s  wh o  l a c k  ADH r e ma i n  i n  n e a r - n o r ma l  wa t e r
b a l a n c e  d e s p i t e  u r i n a r y  l o s s e s  t h a t  c a n  e xc e e d  1 0  L / d a y.

6 - 4 T h e  ma j o r  s t i mu l i  t o  r e n a l  c a l c i t r i o l  s y n t h e s i s  a r e  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  a n d
h y p o p h o s p h a t e mi a .  T h u s ,  i n g e s t i o n  o f  a  h i g h - p h o s p h a t e  d i e t  a n d  h y p o p a r a t h y r o i d i s m
( e i t h e r  p r i ma r y  o r  i n d u c e d  b y  a  h i g h - c a l c i u m d i e t )  w i l l  l o we r  c a l c i t r i o l  p r o d u c t i o n .
Ph o s p h a t e  r e t e n t i o n  i s  a l s o  l a r g e l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  i n i t i a l  f a l l  i n  c a l c i t r i o l  l e v e l s  i n
p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y.  T h i s  c a n  b e  r e v e r s e d ,  h o we v e r,  i f  p h o s p h a t e  i n t a k e
i s  r e s t r i c t e d ,  t h e r e b y  d i mi n i s h i n g  p h o s p h a t e  l e v e l s  a n d  a l l o w i n g  c a l c i t r i o l  s e c r e t i o n  t o
i n c r e a s e  t o wa r d  n o r ma l .

6 - 5

a.  A Na+ l o a d  w i t h o u t  wa t e r  w i l l  c a u s e  b o t h  v o l u me  e xp a n s i o n  a n d  a n  e l e v a t i o n  i n

t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  Po s m.  As  a  r e s u l t ,  ANP  a n d  ADH l e v e l s  w i l l
r i s e  a n d  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  w i l l  f a l l  ( s e e  p a g e  2 7 8 f o r  a  r e v i e w  o f  t h e
d i f f e r e n c e s  b e t we e n  v o l u me  r e g u l a t i o n  a n d  o s mo r e g u l a t i o n ) .

b.  A wa t e r  l o a d  w i l l  b e  r a p i d l y  e xc r e t e d ,  s i n c e  t h e  e n s u i n g  f a l l  i n  Po s m w i l l  d i mi n i s h
ADH r e l e a s e ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  e xc r e t i o n  o f  a  d i l u t e  u r i n e .  T h i s  p r o c e s s  i s  s o
e f f i c i e n t  t h a t  ANP  a n d  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  w i l l  n o t  c h a n g e .

c.  Is o t o n i c  s a l i n e  w i l l  e xp a n d  v o l u me  w i t h o u t  a f f e c t i n g  o s mo l a l i t y.  T h u s ,  ANP  w i l l
r i s e ,  a l d o s t e r o n e  w i l l  f a l l ,  a n d  ADH w i l l  b e  u n a f f e c t e d .

d.  Is o s mo t i c  v o l u me  l o s s  w i l l  e n h a n c e  t h e  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  a n d  ADH ( t h e
l a t t e r  v i a  t h e  a o r t i c  a n d  c a r d i a c  v o l u me  r e c e p t o r s )  a n d  d i mi n i s h  t h e  r e l e a s e  o f
ANP.

6 - 6 Hy p e r c a l c i u r i a  ma y  t r a n s i e n t l y  l o we r  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n .  Ho we v e r,
t h i s  w i l l  s t i mu l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  PT H,  wh i c h  t h e n  r e s t o r e s  n o r mo c a l c e mi a  b y
i n c r e a s i n g  b o t h  b o n e  r e s o r p t i o n  a n d ,  v i a  e n h a n c e d  c a l c i t r i o l  s y n t h e s i s ,  i n t e s t i n a l

Ca2 + a b s o r p t i o n .  In  t h e  n e w  s t e a d y  s t a t e ,  t h e  i n c r e me n t  i n  Ca2 + e xc r e t i o n  w i l l  b e

b a l a n c e d  b y  mo r e  e f f i c i e n t  Ca2 + a b s o r p t i o n .

6 - 7 Al d o s t e r o n e  d o e s  n o t  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b e c a u s e  t h e r e  w i l l  b e
e q u i v a l e n t  r e t e n t i o n  o f  wa t e r  i n  t h e  c o l l e c t i n g  t u b u l e s  i f  ADH i s  p r e s e n t .  I f  ADH i s

a b s e n t ,  t h e  e n s u i n g  s ma l l  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  s t i mu l a t e
b o t h  ADH r e l e a s e  a n d  t h i r s t ,  a l s o  l e a d i n g  t o  wa t e r  r e t e n t i o n .
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6 - 8 Re n a l  p r o s t a g l a n d i n s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  ma i n t a i n i n g  r e n a l  p e r f u s i o n  i n
c o n d i t i o n s  i n  wh i c h  t h e r e  a r e  h i g h  l e v e l s  o f  t h e  v a s o c o n s t r i c t o r s  a n g i o t e n s i n  I I  a n d
n o r e p i n e p h r i n e .  T h i s  c a n  o c c u r  w i t h  a  l o w - s a l t  d i e t ,  h e a r t  f a i l u r e ,  o r  v o l u me  d e p l e t i o n
d u e  t o  s e v e r e  v o mi t i n g  (a,  d,  a n d  e) .  In  t h e s e  s e t t i n g s ,  a  n o n s t e r o i d a l  a n t i -
i n f l a mma t o r y  d r u g  c a n  i n d u c e  r e n a l  i s c h e mi a  a n d  a  f a l l  i n  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n
r a t e .

CHAPTER 7
7 - 1 T h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  t h e  p r i ma r y  d e t e r mi n a n t  o f  t h e  Po s m,  s i n c e

Na+ s a l t s  a r e  t h e  ma j o r  e xt r a c e l l u l a r  o s mo l e s .  T h e r e  i s ,  h o we v e r,  n o  p r e d i c t a b l e

r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me :

T h e  l a t t e r  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  t o t a l  a mo u n t s  o f  Na+ a n d  wa t e r  p r e s e n t ,  wh e r e a s  t h e

f o r me r  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  ra t i o b e t we e n  t h e  a mo u n t s  o f  s o l u t e  ( Na++ K+)  a n d  wa t e r
t h a t  a r e  p r e s e n t .

7 - 2 T h e  a d d i t i o n  o f  g l u c o s e  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  a s  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s
me l l i t u s ,  w i l l  ( a )  r a i s e  t h e  Po s m a n d  ( b )  c a u s e  wa t e r  t o  mo v e  o u t  o f  t h e  c e l l s ,  t h e r e b y
i n c r e a s i n g  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me ,  r e d u c i n g  t h e  i n t r a c e l l u l a r  v o l u me ,  a n d  l o we r i n g

t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ( b y  d i l u t i o n ) .

7 - 3 T h e  Po s m c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m

7 . 4

a.  An  i n c r e a s e  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  w i l l  h a v e  l i t t l e  d i r e c t  e f f e c t  o n  t h e  p l a s ma
v o l u me ,  b e c a u s e  o f  a u t o r e g u l a t i o n  o f  t h e  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e  b y  t h e
p r e c a p i l l a r y  s p h i n c t e r.

b.  A d e c r e a s e  i n  v e n o u s  p r e s s u r e  w i l l  r e d u c e  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  p r e s s u r e ,  t h e r e b y
p r o mo t i n g  t h e  mo v e me n t  o f  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  i n t o  t h e  c a p i l l a r y  a n d  p l a s ma  v o l u me
e xp a n s i o n .

c.  A mi l d  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  h a v e  l i t t l e  e f f e c t  o n
t h e  p l a s ma  v o l u me .  T h e  t r a n s c a p i l l a r y  o n c o t i c  p r e s s u r e  g r a d i e n t  w i l l  r e ma i n
r e l a t i v e l y  s t a b l e  i n  t h i s  s e t t i n g  a s  a  r e s u l t  o f  a  p a r a l l e l  d e c l i n e  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l
o n c o t i c  p r e s s u r e .  Bo t h  wa s h o u t  o f  i n t e r s t i t i a l  p r o t e i n s  b y  i n c r e a s e d  l y mp h a t i c
f l o w  a n d  d i mi n i s h e d  a l b u mi n  mo v e me n t  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  ( d u e  t o  t h e
h y p o a l b u mi n e mi a )  w i l l  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s p o n s e .

CHAPTER 8
8 - 1
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a.  An  a c u t e  my o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  w i l l  i n i t i a l l y  d i mi n i s h  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g

v o l u me  ( b e c a u s e  o f  t h e  f a l l  i n  c a r d i a c  o u t p u t )  a n d  t h e r e f o r e  u r i n a r y  Na+

e xc r e t i o n ,  w i t h o u t  a f f e c t i n g  e i t h e r  t h e  p l a s ma  v o l u me  o r  t o t a l  e xt r a c e l l u l a r
v o l u me .

b.  A h i g h - Na+ d i e t  w i l l  e xp a n d  t h e  p l a s ma ,  e xt r a c e l l u l a r,  a n d  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g

v o l u me s  a n d  i n c r e a s e  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n .

c.  T h e  r e t e n t i o n  o f  i n g e s t e d  wa t e r  w i l l  a l s o  e xp a n d  t h e  p l a s ma ,  e xt r a c e l l u l a r,  a n d

e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me s  a n d  i n c r e a s e  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n .

8 - 2 D i u r e t i c - i n d u c e d  h y p o v o l e mi a  e n h a n c e s  t h e  r e l e a s e  o f  r e n i n .  T h e  e n s u i n g
i n c r e a s e  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  w i l l  t e n d  t o  r a i s e  t h e  b l o o d  p r e s s u r e ,

t h e r e b y  mi n i mi zi n g  t h e  h y p o t e n s i v e  e f f e c t  o f  t h e  d i u r e t i c .3

8 - 3 ( d )  T h e  r a t e  o f  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n  i s  g e n e r a l l y  t h e  b e s t  e s t i ma t e  o f  t h e
e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me ,  s i n c e  i t  r e f l e c t s  t h e  p h y s i o l o g i c  a s s e s s me n t  o f  t h e

k i d n e y ' s  s y s t e mi c  h e mo d y n a mi c s .  A l o w  r a t e  o f  Na+ e xc r e t i o n  ( u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  2 5  me q / L i n  t h e  a b s e n c e  o f  ma r k e d  p o l y u r i a )  i s  g e n e r a l l y
d i a g n o s t i c  o f  v o l u me  d e p l e t i o n  u n l e s s  t h e r e  i s  s e l e c t i v e  r e n a l  i s c h e mi a  d u e  t o
b i l a t e r a l  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  o r  a c u t e  g l o me r u l a r  d i s e a s e .  T h e  c a r d i a c  o u t p u t ,
p l a s ma  v o l u me ,  a n d  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  a r e  l e s s  a c c u r a t e .  F o r  e xa mp l e ,  a  f a l l  i n
b l o o d  p r e s s u r e  ma y  b e  p r e v e n t e d  b y  t h e  c o mp e n s a t o r y  r i s e  i n  s y mp a t h e t i c  t o n e .  On
t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  ma y  b e  mi s l e a d i n g l y  e l e v a t e d  i f  t h e r e  a r e
a r t e r i o v e n o u s  f i s t u l a s  o r  v a s o d i l a t a t i o n ,  a s  o c c u r s  i n  h e p a t i c  c i r r h o s i s .

8 - 4 In  t h e  s t e a d y  s t a t e ,  Na+ i n t a k e  a n d  e xc r e t i o n  a r e  e q u a l  e v e n  i n  a  p a t i e n t  o n
d i u r e t i c  t h e r a p y.  In  t h i s  s e t t i n g ,  t h e  n a t r i u r e t i c  e f f e c t  o f  t h e  d i u r e t i c  i s  c o u n t e r a c t e d

b y  e n h a n c e d  Na+ r e a b s o r p t i o n ,  wh i c h  ma y  b e  i n d u c e d  b y  t h e  c o mp e n s a t o r y
i n c r e a s e s  i n  a n g i o t e n s i n  I I ,  a l d o s t e r o n e ,  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  p r o d u c t i o n .  T h e  n e w
s t e a d y  s t a t e  i s  g e n e r a l l y  a t t a i n e d  w i t h i n  2  we e k s ,  a s  l o n g  a s  d i u r e t i c  d o s e  a n d

d i e t a r y  Na+ i n t a k e  r e ma i n  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  ( s e e  p a g e  4 5 3) .

8 - 5

a.  Is o t o n i c  s a l i n e  w i l l  e xp a n d  v o l u me  w i t h o u t  a f f e c t i n g  o s mo l a l i t y.  T h u s ,  ANP  w i l l
r i s e ,  a l d o s t e r o n e  w i l l  f a l l ,  a n d  ADH w i l l  b e  u n a f f e c t e d .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e

e xc e s s  Na+ w i l l  a p p r o p r i a t e l y  b e  e xc r e t e d  i n  a  r e l a t i v e l y  i s o s mo t i c  u r i n e .

b.  A wa t e r  l o a d  w i l l  b e  r a p i d l y  e xc r e t e d ,  a s  t h e  e n s u i n g  f a l l  i n  Po s m w i l l  d i mi n i s h

ADH r e l e a s e .  T h i s  w i l l  l e a d  t o  a  f a l l  i n  Uo s m w i t h  l i t t l e  c h a n g e  i n  t h e  r a t e  o f  Na+

e xc r e t i o n  ( a l t h o u g h  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  f a l l  b y  d i l u t i o n ) .

c.  A Na+ l o a d  w i t h o u t  wa t e r  w i l l  c a u s e  b o t h  v o l u me  e xp a n s i o n  a n d  a n  e l e v a t i o n  i n

t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  Po s m,  t h e r e b y  a c t i v a t i n g  b o t h  t h e  v o l u me
r e g u l a t o r y  a n d  o s mo r e g u l a t o r y  s y s t e ms .  As  a  r e s u l t ,  ANP  a n d  ADH l e v e l s  w i l l
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r i s e  a n d  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  w i l l  f a l l .  In  t h i s  s e t t i n g ,  b o t h  t h e  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n  a n d  Uo s m w i l l  b e  e l e v a t e d ,  a l l o w i n g  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s

Na+ w i t h  l i t t l e  wa t e r  l o s s .

d.  Ha l f - i s o t o n i c  s a l i n e  w i l l  c a u s e  v o l u me  e xp a n s i o n  a n d  h y p o o s mo l a l i t y.  T h e r e f o r e ,

ANP a n d  Na+ e xc r e t i o n  w i l l  r i s e ,  wh i l e  a l d o s t e r o n e ,  ADH,  a n d  t h e  Uo s m w i l l  f a l l .

T h e  n e t  e f f e c t  i s  t h a t  t h e  e xc e s s  Na+ w i l l  a p p r o p r i a t e l y  b e  e xc r e t e d  i n  a  d i l u t e
u r i n e .

CHAPTER 9
9 - 1 T h e  l o s s  o f  i s o s mo t i c  d i a r r h e a l  f l u i d  w i l l  (a)  r e d u c e  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g

v o l u me ,  ( b )  d i mi n i s h  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n ,  (c a n d  d)  h a v e  n o  d i r e c t  e f f e c t  o n  t h e

Po s m o r  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  (e a n d  f )  i n c r e a s e  ADH r e l e a s e  a n d
t h e r e f o r e  t h e  Uo s m.  T h e  i n g e s t i o n  o f  wa t e r  i n  t h i s  s e t t i n g  w i l l  r e s u l t  i n  wa t e r
r e t e n t i o n  ( b e c a u s e  o f  t h e  h i g h  ADH l e v e l s )  a n d  h y p o n a t r e mi a .

9 - 2 T h e  Na++ K+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  f l u i d  t h a t  i s  l o s t  i s  l e s s  t h a n  t h a t  i n  t h e  p l a s ma
i n  t h i s  e xa mp l e .  As  a  r e s u l t ,  wa t e r  i s  b e i n g  l o s t  i n  e xc e s s  o f  e f f e c t i v e  s o l u t e .  S i n c e

t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  g e n e r a l l y  d e t e r mi n e d  b y

t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  w i l l  r i s e .

9 - 3 T h e r e  i s  n o  p r e d i c t a b l e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n

( wh i c h  i s  r e g u l a t e d  b y  t h e  o s mo r e g u l a t o r y  p a t h wa y )  a n d  u r i n a r y  Na+ e xc r e t i o n
( wh i c h  i s  d e t e r mi n e d  b y  c h a n g e s  i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me ) .

9 - 4 T wo  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h e  i n a b i l i t y  t o  e xc r e t e  wa t e r  n o r ma l l y  i n  v o l u me
d e p l e t i o n :  i n c r e a s e d  r e l e a s e  o f  ADH a n d  r e d u c e d  f l u i d  d e l i v e r y  t o  t h e  d i l u t i n g
s e g me n t  i n  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  b e c a u s e  o f  e n h a n c e d  p r o xi ma l

Na+ a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n .

9 - 5 T h e  mi n i mu m Uo s m i s  u n a f f e c t e d  b y  b e e r  d r i n k i n g .  Ho we v e r,  t h e  CH2O i s  a l s o

d e p e n d e n t  u p o n  t h e  r a t e  o f  s o l u t e  e xc r e t i o n .  S i n c e  Na+,  K+,  a n d  u r e a  e xc r e t i o n  a r e
l o w  i n  a  s u b j e c t  i n g e s t i n g  o n l y  b e e r,  s o l u t e  e xc r e t i o n  w i l l  a l s o  b e  l o w.  Su p p o s e ,  f o r
e xa mp l e ,  t h a t  t h e  Uo s m c a n  b e  l o we r e d  t o  7 5  mo s mo l / k g  a n d  t h a t  t h e  Po s m i s  3 0 0
mo s mo l / k g .  T h e  ma xi mu m u r i n e  o u t p u t  i n  t h i s  s e t t i n g  w i l l  b e  1 0  l i t e r s  i n  a  n o r ma l
s u b j e c t  e xc r e t i n g  7 5 0  mo s mo l  o f  s o l u t e  p e r  d a y,  b u t  o n l y  3  l i t e r s  i n  a  b e e r  d r i n k e r
e xc r e t i n g  2 2 5  mo s mo l  o f  s o l u t e .  T h e  r e s p e c t i v e  CH2O w i l l  b e  a s  f o l l o ws :
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9 . 6

a.  Al t h o u g h  t h e  Uo s m i s  t h e  s a me  i n  b o t h  e xa mp l e s ,  t h e r e  a r e  i mp o r t a n t  d i f f e r e n c e s
i n  t h e  r a t e  o f  e l e c t r o l y t e - f r e e  wa t e r  r e a b s o r p t i o n :

In  t h e  p a t i e n t  w i t h  t h e  s y n d r o me  o f  i n a p p r o p r i a t e  ADH s e c r e t i o n ,

T h u s ,  t h e r e  i s  n o  e l e c t r o l y t e  f r e e  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g .  In
c o mp a r i s o n ,  i n  t h e  p a t i e n t  w i t h  h e a r t  f a i l u r e ,

b.  At  s i mi l a r  l e v e l s  o f  wa t e r  i n t a k e ,  t h e  p a t i e n t  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  w i l l  b e  l e s s  l i k e l y
t o  r e t a i n  wa t e r  a n d  b e c o me  h y p o n a t r e mi c  b e c a u s e  t h e  k i d n e y  i s  e xc r e t i n g  5 4 0
mL o f  f r e e  wa t e r  e a c h  d a y  ( a  mi n u s  v a l u e  f o r  f r e e  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  r e p r e s e n t s
f r e e  wa t e r  e xc r e t i o n ) .

CHAPTER 10
1 0 - 1 Bu f f e r s  mi n i mi ze  c h a n g e s  i n  t h e  f r e e  H+ c o n c e n t r a t i o n  b y  a p p r o p r i a t e l y  t a k i n g

u p  ( H++ Bu f-→HBu f )  o r  r e l e a s i n g  ( HBu f →H++ Bu f-)  H+ i o n s .  T h e  e f f i c a c y  o f  a  b u f f e r
i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  q u a n t i t y  o f  b u f f e r  p r e s e n t  a n d  t h e  r e l a t i o n  o f  t h e  p Ka o f  t h e
b u f f e r  t o  t h e  p H  o f  t h e  s o l u t i o n .  In  a d d i t i o n ,  t h e  a b i l i t y  t o  e xc r e t e  CO2 i n c r e a s e s  t h e

e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  HCO-3- CO2 b u f f e r  s y s t e m.

1 0 - 2 T h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  d u e  t o  t h e  d i f f e r e n t  r a t e s  w i t h

wh i c h  t h e  a d mi n i s t e r e d  HCO-3 e n t e r s  t h e  d i f f e r e n t  f l u i d  c o mp a r t me n t s .  T h e  a d d e d

HCO-3 i s  i n i t i a l l y  l i mi t e d  t o  t h e  v a s c u l a r  s p a c e ,  r e s u l t i n g  i n  a  l a r g e  i n c r e a s e  i n  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  T h e  HCO-3 t h e n  e q u i l i b r a t e s  t h r o u g h o u t  t h e  t o t a l
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( w i t h i n  1 5  mi n )  a n d  s u b s e q u e n t l y  w i t h  t h e  c e l l  b u f f e r s  ( a  p r o c e s s
t h a t  r e a c h e s  c o mp l e t i o n  w i t h i n  2  t o  4  h ) .  Bo t h  o f  t h e s e  p r o c e s s e s  r e d u c e  t h e  p l a s ma
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HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  t h e  b a s e l i n e  l e v e l .  As  d i s c u s s e d  i n  Ch a p .  11,  a c i d - b a s e

b a l a n c e  i s  r e s t o r e d  i n  t h i s  s e t t i n g  b y  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  HCO-3 i n  t h e  u r i n e .

T h i s  t i me - r e l a t e d  e f f e c t  o f  e xo g e n o u s  HCO-3 b e c o me s  c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t  wh e n

HCO-3 i s  g i v e n  t o  t r e a t  me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( s e e  Ch a p .  1 9) .  T h e  i n c r e me n t  i n  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e r e f o r e  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  w i l l  b e  g r e a t e r  i f
me a s u r e d  w i t h i n  1 5  mi n  t h a n  a f t e r  e q u i l i b r a t i o n  w i t h  t h e  c e l l  b u f f e r s  h a s  o c c u r r e d  a t
2  t o  4  h .  T h u s ,  i t  s h o u l d  n o t  b e  a s s u me d  t h a t  e a r l y  me a s u r e me n t s  ( wh i c h  w i l l

o v e r e s t i ma t e  t h e  t r u e  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n )  r e p r e s e n t  t h e
s t e a d y - s t a t e  c o n d i t i o n .

1 0 - 3 T h e  q u a n t i t y  o f  a v a i l a b l e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s  w i l l  d e t e r mi n e
h o w mu c h  o f  a  r e d u c t i o n  i n  p H  w i l l  o c c u r.  Bu f f e r i n g  c a p a c i t y  i s  b e s t  e s t i ma t e d  f r o m

t h e  i n i t i a l  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  Pa t i e n t s  w i t h  a  l o w  b a s e l i n e  l e v e l  d u e  t o
p r e e xi s t i n g  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a r e  mo r e  p r o n e  t o  a  ma j o r  r e d u c t i o n  i n  p H  f o l l o w i n g  a n
a c i d  l o a d .

CHAPTER 11
11 - 1 T h e  p r i ma r y  a d a p t i v e  r e s p o n s e  o f  t h e  k i d n e y  t o  a n  a c i d  l o a d  i s  i n c r e a s e d  NH+4
p r o d u c t i o n  a n d  e xc r e t i o n .  As  a  r e s u l t ,  r e d u c e d  t i t r a t a b l e  a c i d  e xc r e t i o n  w i l l  h a v e  l i t t l e

e f f e c t  o n  a c i d - b a s e  b a l a n c e ,  s i n c e  e n h a n c e d  NH+4 e xc r e t i o n  c a n  c o mp e n s a t e  f o r
t h i s  d e f e c t .  In  c o mp a r i s o n ,  t h e  a b i l i t y  t o  a u g me n t  t i t r a t a b l e  a c i d  e xc r e t i o n  i s  l i mi t e d .

T h u s ,  a  ma r k e d  d e c l i n e  i n  NH+4 e xc r e t i o n  ( a s  o c c u r s  i n  a d v a n c e d  r e n a l  f a i l u r e )  w i l l

l e a d  t o  H+ r e t e n t i o n  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s .

11 - 2 T h e  b u f f e r i n g  o f  HC l  a n d  H2SO4 b y  Na HCO3 r e s u l t s  i n  t h e  r e s p e c t i v e
g e n e r a t i o n  o f  Na C l  a n d  Na2SO4.  Wh e n  t h e  Na C l  i s  p r e s e n t e d  t o  t h e  d i s t a l  n e p h r o n ,

t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  Na+ w i l l  b e  f o l l o we d  b y  t h a t  o f  C l-.  In  c o mp a r i s o n ,  SO2 -4 i s  a

n o n r e a b s o r b a b l e  a n i o n ;  t h u s ,  t h e  d i s t a l  r e a b s o r p t i o n  o f  Na+ c r e a t e s  a  g r e a t e r  l u me n -

n e g a t i v e  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  t h a t  p r o mo t e s  t h e  l u mi n a l  a c c u mu l a t i o n  o f  H+.  T h e

r e l a t i v e l y  l o w  l u mi n a l  C l- c o n c e n t r a t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g  a l s o  ma y  c o n t r i b u t e  b y

g e n e r a t i n g  a  mo r e  f a v o r a b l e  g r a d i e n t  f o r  C l- t o  b e  c o s e c r e t e d  w i t h  H+.  T h e  n e t  e f f e c t
i s  i n c r e a s e d  a c i d  e xc r e t i o n  a n d  t h e r e f o r e  a  l e s s e r  d e g r e e  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s  wh e n

H2SO4 i s  g i v e n .4

11 - 3

a.  Ne t  a c i d  e xc r e t i o n  i s  e q u a l  t o  t h e  f o l l o w i n g :

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

1150 / 1172



P. 9 4 1

b.  In  c o mp a r i s o n ,  t o t a l  H+ s e c r e t i o n  i s  e q u a l  t o

No t e  t h a t  n e t  a c i d  e xc r e t i o n  i s  a p p r o p r i a t e l y  i n c r e a s e d  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s  e v e n

t h o u g h  t o t a l  H+ s e c r e t i o n  i s  a c t u a l l y  r e d u c e d  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  ma r k e d  r e d u c t i o n  i n

t h e  f i l t e r e d  HCO-3 l o a d .

11 - 4 At  a  u r i n e  p H  o f  5 . 8 0  w i t h  6 0  mmo l  o f  p h o s p h a t e ,

In  t h e  f i l t r a t e ,  h o we v e r,  t h e  i n i t i a l  p H  wa s  7 . 4 0 ,  s i mi l a r  t o  t h a t  i n  t h e  p l a s ma .  T h u s

T h u s ,  4 2 . 5 5  mmo l  o f  HPO2 -4 ( 4 8 - 5 . 4 5 )  h a s  b e e n  c o n v e r t e d  t o  H2PO-4 b y  b u f f e r i n g ;

t h i s  i s  t h e  q u a n t i t y  o f  t i t r a t a b l e  a c i d i t y  e xc r e t e d  a s  H2PO-4.

T i t r a t a b l e  a c i d i t y  i s  me a s u r e d  b y  t h e  n u mb e r  o f  mi l l i e q u i v a l e n t s  o f  Na OH t h a t  mu s t

b e  a d d e d  t o  a n  a c i d  u r i n e  t o  r e t u r n  t h e  p H  t o  7 . 4 0 .  NH+4 e xc r e t i o n  i s  n o t  i n c l u d e d  i n

t h i s  t i t r a t i o n ,  s i n c e  t h e  p Ka o f  t h e  NH3- NH+4 s y s t e m i s  9 . 0 .  T h u s ,  r a i s i n g  t h e  u r i n e

p H  f r o m 5 . 8 0  t o  7 . 4 0  w i l l  h a v e  l i t t l e  e f f e c t  o n  t h e  NH3/ NH+4 r a t i o .

11 - 5 T h e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  p e r s i s t s  i n  t h i s  s e t t i n g  b e c a u s e  b o t h  v o l u me  a n d  C l-

d e p l e t i o n  e n h a n c e  HCO-3 r e a b s o r p t i o n ,  t h e r e b y  p r e v e n t i n g  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e

e xc e s s  HCO-3 ( s e e  Ch a p .  1 8) .

CHAPTER 12
1 2 - 1 Al d o s t e r o n e  d e f i c i e n c y  i n i t i a l l y  d e c r e a s e s  u r i n a r y  K+ e xc r e t i o n .  T h e  e n s u i n g

r i s e  i n  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  h o we v e r,  i s  a  d i r e c t  s t i mu l u s  t o  d i s t a l  K+

s e c r e t i o n ,  e v e n t u a l l y  l e a d i n g  t o  a  n e w  s t e a d y  s t a t e  i n  wh i c h  i n t a k e  a n d  o u t p u t  a r e
a g a i n  e q u a l  ( s e e  F i g .  1 2 - 1 0) .

1 2 - 2 In c r e a s i n g  Na+ i n t a k e  w i l l  e n h a n c e  d i s t a l  f l o w,  r e s u l t i n g  i n  a u g me n t e d  K+

s e c r e t i o n  a n d  h y p o k a l e mi a  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.5 K+ wa s t i n g

d o e s  n o t  o c c u r  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ,  b e c a u s e  t h e  h i g h  Na+ d i e t  s u p p r e s s e s  t h e
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r e l e a s e  o f  a l d o s t e r o n e .5

1 2 - 3 U r i n a r y  K+ e xc r e t i o n  s h o u l d  b e  h e l p f u l  i n  t h i s  s e t t i n g ,  b e i n g  l e s s  t h a n  2 5
me q / d a y  w i t h  e xt r a r e n a l  l o s s e s  ( o r  w i t h  a  d i u r e t i c  wh e n  t h e  d r u g  e f f e c t  h a s  wo r n  o f f )

b u t  a b o v e  t h i s  l e v e l  w i t h  r e n a l  K+ wa s t i n g .

1 2 - 4 Sp o n t a n e o u s  K+ wa s t i n g  a n d  h y p o k a l e mi a  d o  n o t  o c c u r  w i t h  e f f e c t i v e  v o l u me
d e p l e t i o n ,  b e c a u s e  t h e  d e c l i n e  i n  d i s t a l  f l o w  c o u n t e r a c t s  t h e  s t i mu l a t o r y  e f f e c t  o f
s e c o n d a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.  I f ,  h o we v e r,  d i s t a l  f l o w  i s  a u g me n t e d  w i t h  a  l o o p  o r

t h i a zi d e - t y p e  d i u r e t i c ,  t h e n  u r i n a r y  K+ l o s s e s  w i l l  i n c r e a s e  a n d  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  ma y  f a l l .

1 2 - 5 (a,  c,  a n d  p o s s i b l y  e) .  A c o n v e r t i n g  e n zy me  i n h i b i t o r  d i mi n i s h e s  t h e  r e l e a s e  o f

a l d o s t e r o n e ;  a  β  - a d r e n e r g i c  b l o c k e r  i mp a i r s  t h e  e n t r y  o f  K+ i n t o  t h e  c e l l s  a f t e r  a  K+

l o a d ;  a n d  g l u c o s e  c a n ,  i n  d i a b e t i c s ,  r a i s e  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n  b y  e l e v a t i n g
b o t h  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  a n d  p l a s ma  o s mo l a l i t y  ( s e e  F i g .  1 2 - 7) .

1 2 - 6 T h e r e  w i l l  b e  l i t t l e  d i r e c t  e f f e c t  o n  K+ e xc r e t i o n ,  s i n c e  t h e  s t i mu l a t o r y  e f f e c t  o f
t h e  h i g h  d i s t a l  f l o w  i s  c o u n t e r a c t e d  b y  r e mo v a l  o f  ADH,  wh i c h  n o r ma l l y

p r o mo t e s  K+ s e c r e t i o n .  In  s o me  p a t i e n t s ,  h o we v e r,  K+ wa s t i n g  c a n  o c c u r  b e c a u s e

t h e  u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  c a n n o t  b e  r e d u c e d  b e l o w  5  t o  1 0  me q / L .  T h u s ,  a  u r i n e

o u t p u t  o f  1 0  L / d a y  c a n  l e a d  t o  o b l i g a t o r y  K+ l o s s e s  o f  5 0  t o  1 0 0  me q / d a y.6

CHAPTER 14
1 4 - 1

a.  T h e  s h o c k  s t a t e  i s  p r o b a b l y  d u e  t o  t h e  s e q u e s t r a t i o n  o f  f l u i d  i n  t h e  i n f a r c t e d
b o we l .

b.  F l u i d  r e p l a c e me n t  s h o u l d  p r o c e e d  w i t h  i s o t o n i c  s a l i n e .  B l o o d  i s  n o t  n e c e s s a r y
i n i t i a l l y,  s i n c e  t h e  h e ma t o c r i t  o f  5 3  p e r c e n t  s u g g e s t s  h e mo c o n c e n t r a t i o n  d u e  t o
l o s s  o f  f l u i d  f r o m t h e  v a s c u l a r  s p a c e .

c.  T h e  h i g h  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n d i c a t e s  t h a t  t h i s  i s  a  Na+ d i u r e s i s ,  n o t  a
wa t e r  d i u r e s i s  a s  i n  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  ( s e e  Ch a p .  2 4 f o r  a  d i s c u s s i o n  o f  t h e
a p p r o a c h  t o  t h e  p o l y u r i c  p a t i e n t ) .  In  t h i s  p a t i e n t  wh o  h a d  a  pos i t i ve b a l a n c e  o f  7
l i t e r s  p r i o r  t o  s u r g e r y,  i t  i s  l i k e l y  t h a t  t h e  d i u r e s i s  r e p r e s e n t s  a n  appropr i a te

a t t e mp t  t o  e xc r e t e  t h e  e xc e s s  Na+;  t r u e  Na+ wa s t i n g  o f  t h i s  d e g r e e  i s  e xt r e me l y
r a r e .

d.  T h e  c o r r e c t  t h e r a p y  i s  t o  a d mi n i s t e r  r e p l a c e me n t  f l u i d s  ( s u c h  a s  h a l f - i s o t o n i c
s a l i n e  a t  5 0  t o  1 0 0  mL / h ) ,  wh i l e  a l l o w i n g  t h e  p a t i e n t  t o  d e v e l o p  n e g a t i v e  f l u i d
b a l a n c e .  I f  t h e  d i u r e s i s  i s  a p p r o p r i a t e ,  i t  w i l l  c e a s e  s p o n t a n e o u s l y  w i t h o u t  t h e
p a t i e n t  d e v e l o p i n g  a n y  o f  t h e  s i g n s  o f  v o l u me  d e p l e t i o n ,  s u c h  a s  d i mi n i s h e d  s k i n
t u r g o r  o r  h y p o t e n s i o n .

1 4 - 2 F o r  e a c h  l i t e r  o f  wa t e r  l o s t ,  a b o u t  6 0  p e r c e n t  c o me s  f r o m t h e  c e l l s  a n d  4 0
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p e r c e n t  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  Al t h o u g h  t h e  wa t e r  i s  i n i t i a l l y  l o s t  f r o m t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  t h e  e n s u i n g  r i s e  i n  t h e  Po s m p u l l s  a  p r o p o r t i o n a t e  v o l u me  o f  wa t e r

o u t  o f  t h e  c e l l s .  In  c o mp a r i s o n ,  e a c h  l i t e r  o f  i s o t o n i c  Na+ l o s s  c o me s  e n t i r e l y  f r o m
t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  p r o d u c i n g  a  g r e a t e r  r e d u c t i o n  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  a n d
p o s s i b l y  a l s o  i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .

1 4 - 3 T h e r e  i s  n o  r o l e  f o r  t h e  u s e  o f  p u r e  d e xt r o s e  s o l u t i o n s  i n  t h e  t r e a t me n t  o f
h y p o v o l e mi c  s h o c k ,  s i n c e  o n l y  4 0  p e r c e n t  o f  t h e  f l u i d  w i l l  r e ma i n  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r
s p a c e .  In  a d d i t i o n ,  t h e  r e t e n t i o n  o f  f r e e  wa t e r  c a n  l e a d  t o  s y mp t o ma t i c  h y p o n a t r e mi a .
Is o t o n i c  s a l i n e  i s  t h e  s o l u t i o n  o f  c h o i c e ;  t h i s  a p p l i e s  e v e n  t o  p a t i e n t s  wh o  a r e
h y p e r n a t r e mi c ,  s i n c e  i s o t o n i c  s a l i n e  w i l l  s t i l l  b e  h y p o o s mo t i c  t o  p l a s ma ,  t h e r e b y

t e n d i n g  t o  l o we r  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o wa r d  n o r ma l .

1 4 - 4

a.  Vo l u me  r e p l e t i o n  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  i n c r e a s e s  i n  Na+ e xc r e t i o n  a n d  u r i n e
o u t p u t .

b.  T h e  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  a l o n e  i s  n o t  a n  a d e q u a t e  d e t e r mi n a n t  o f  v o l u me
s t a t u s ,  s i n c e  t h e  n o r ma l  r a n g e  i s  1  t o  8  c mH2O.  T h u s ,  3  c mH2O i s  n o r ma l  i n
s o me  s u b j e c t s  a n d  l o w  i n  o t h e r s .

c.  T h e  e l e v a t i o n  i n  BUN o n  a d mi s s i o n  r e p r e s e n t s  u r e a  a c c u mu l a t i o n  o v e r  1 0  d a y s
a s  a  r e s u l t  o f  r e d u c e d  u r e a  e xc r e t i o n .  Al t h o u g h  n o r mo v o l e mi a  wa s  r e s t o r e d  o v e r
1 8  h ,  a  l o n g e r  p e r i o d  i s  r e q u i r e d  f o r  t h e  r e n a l  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  u r e a .

1 4 . 5

a.  T h e  p a t i e n t  i s  d e p l e t e d  o f  Na+ a n d  wa t e r  ( p h y s i c a l  f i n d i n g s )  a n d  K+.  In  a d d i t i o n ,
t h e  h y p e r n a t r e mi a  i n d i c a t e s  t h a t  wa t e r  h a s  b e e n  l o s t  i n  e xc e s s  o f  s o l u t e .  T h u s ,

t h e  r e p l a c e me n t  f l u i d  s h o u l d  b e  h y p o t o n i c  a n d  c o n t a i n  Na+ a n d  K+;  f o r  e xa mp l e ,

q u a r t e r - i s o t o n i c  s a l i n e  t o  wh i c h  2 0  t o  4 0  me q  o f  K+ p e r  l i t e r  h a s  b e e n  a d d e d .
T h i s  s o l u t i o n  c a n  b e  s a f e l y  g i v e n  a t  a n  i n i t i a l  r a t e  o f  1 0 0  mL / h .  ( T h e  f o r mu l a  f o r
c a l c u l a t i n g  t h e  r a t e  o f  c o r r e c t i o n  o f  h y p e r n a t r e mi a  i s  d e r i v e d  o n  p a g e  7 7 6 . )

1 4 - 6

a.  An y  d e f i n i t i o n  o f  h y p o t e n s i o n  mu s t  b e  ma d e  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  p a t i e n t ' s  b a s e l i n e
b l o o d  p r e s s u r e .  Al t h o u g h  11 0 / 7 0  a p p e a r s  n o r ma l ,  i t  i s  p r o b a b l y  l o w  i n  t h i s
p a t i e n t  w i t h  a  p a s t  h i s t o r y  o f  h y p e r t e n s i o n .

b.  Vo l u me  d e p l e t i o n  f r o m u n r e p l a c e d  i n s e n s i b l e  l o s s e s  mu s t  b e  a c c o mp a n i e d  b y  a

r i s e  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  s i n c e  r e l a t i v e l y  s o l u t e - f r e e  wa t e r  h a s  b e e n

l o s t .  T h e  n o r ma l  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h i s  p a t i e n t  i n d i c a t e s  t h a t  Na+ a n d

wa t e r  h a v e  b e e n  l o s t  i n  p r o p o r t i o n  a n d  t h e r e f o r e  t h a t  a  s o u r c e  o f  Na+ l o s s  mu s t
b e  p r e s e n t .  In  t h i s  c a s e ,  t h e  h i s t o r y  o f  h y p e r t e n s i o n  a n d  t h e  c o n c u r r e n t
h y p o k a l e mi a  a n d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  s u g g e s t  t h a t  d i u r e t i c  t h e r a p y  i s  t h e  l i k e l y
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c a u s e .

CHAPTER 15
1 5 - 1 1 .  ( c )  T h e  t h i a zi d e s  a r e  t h e  t r e a t me n t  o f  c h o i c e  f o r  h y p e r c a l c i u r i c  s t o n e

d i s e a s e ,  s i n c e  t h e y  l o we r  c a l c i u m e xc r e t i o n  b o t h  b y  i n c r e a s i n g  d i s t a l  Ca2 +

r e a b s o r p t i o n  a n d ,  v i a  v o l u me  d e p l e t i o n ,  b y  i n c r e a s i n g  p r o xi ma l  Na+ a n d  s e c o n d a r y

Ca2 + r e a b s o r p t i o n .

2 .  ( d )  Sp i r o n o l a c t o n e  i s  p r e f e r r e d  i n  c i r r h o s i s ,  o c c a s i o n a l l y  b e i n g  mo r e  e f f e c t i v e  t h a n
a  l o o p  d i u r e t i c  ( s i n c e  i t  d o e s  n o t  r e q u i r e  s e c r e t i o n  i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n )  a n d
p r o t e c t i n g  a g a i n s t  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p o k a l e mi c  a l k a l o s i s ,  wh i c h  c a n  p r e c i p i t a t e
h e p a t i c  c o ma  i n  s o me  c a s e s .

3 . ( a )  Ac e t a zo l a mi d e  w i l l  c a u s e  p r e f e r e n t i a l  l o s s  o f  Na HCO3,  t h e r e b y  c o r r e c t i n g  b o t h
t h e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a n d  f l u i d  o v e r l o a d .

4 .  ( b )  L o o p  d i u r e t i c s  d i r e c t l y  i n c r e a s e  Ca2 + e xc r e t i o n  b y  d i mi n i s h i n g  p a s s i v e  Ca2 +

r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e .

5 .  ( b )  A l o o p  d i u r e t i c  i s  a l s o  h e l p f u l  i n  h y p o n a t r e mi c  p a t i e n t s ,  wh o  t e n d  t o  h a v e  h i g h
ADH l e v e l s  a n d  t h e r e f o r e  i n a p p r o p r i a t e  wa t e r  r e t e n t i o n .  By  i n t e r f e r i n g  w i t h  l o o p  Na C l
r e a b s o r p t i o n ,  t h e  me d u l l a r y  a c c u mu l a t i o n  o f  s o l u t e  a n d  t h e r e f o r e  c o n c e n t r a t i n g
a b i l i t y  a n d  t h e  d e g r e e  o f  wa t e r  r e t e n t i o n  a r e  d i mi n i s h e d .

1 5 - 2

a.  Hy p o a l b u mi n e mi a  l i mi t s  t h e  d e g r e e  o f  p r o t e i n - b i n d i n g ,  r e s u l t i n g  i n  a  w i d e r
e xt r a v a s c u l a r  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  d i u r e t i c  a n d  t h e r e f o r e  a  s l o we r  r a t e  o f  d e l i v e r y
t o  t h e  k i d n e y.

b.  Bo t h  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o s t e r o n e  e n h a n c e  Na+ r e a b s o r p t i o n  ( i n  t h e  p r o xi ma l
a n d  c o l l e c t i n g  t u b u l e s ,  r e s p e c t i v e l y ) ,  d i r e c t l y  i mp a i r i n g  t h e  n a t r i u r e t i c  r e s p o n s e
t o  t h e  d i u r e t i c .

c.  Hy p o t e n s i o n ,  v i a  t h e  p r e s s u r e  n a t r i u r e s i s  p h e n o me n o n ,  i n c r e a s e s  Na+

r e a b s o r p t i o n ,  t h e r e b y  c o u n t e r a c t i n g  t h e  e f f e c t  o f  t h e  d i u r e t i c .

CHAPTER 16
1 6 - 1 (a a n d  d)  T i s s u e  p e r f u s i o n  ma y  f a l l  a f t e r  t h e  a p p r o p r i a t e  u s e  o f  d i u r e t i c s  i n
h e a r t  f a i l u r e  a n d  c i r r h o s i s .  W i t h  mi l d  h y p o a l b u mi n e mi a  o r  r e n a l  f a i l u r e ,  o n  t h e  o t h e r

h a n d ,  t h e r e  i s  p r i ma r y  r e n a l  Na+ r e t e n t i o n ,  a n d  r e mo v a l  o f  t h e  e xc e s s  f l u i d  w i l l  l o we r
t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  f r o m a  h i g h  l e v e l  d o wn  t o wa r d  n o r ma l .

( b )  A r e d u c t i o n  i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  w i l l  l e a d  s e q u e n t i a l l y  t o  i n c r e a s e d

p r o xi ma l  Na+ a n d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n ,  e n h a n c e d  p a s s i v e  p r o xi ma l  u r e a  r e a b s o r p t i o n ,

a n d  a  r i s e  i n  t h e  BUN.  T h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a l r e a d y  l o w  ( i n  t h e  a b s e n c e  o f
d i u r e t i c s )  i n  mo s t  p a t i e n t s  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  a n d  c i r r h o s i s ,  a n d  a  s ma l l  f u r t h e r
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r e d u c t i o n  i s  h a r d  t o  d e t e c t .

1 6 - 2

a.  T h e  o l i g u r i a  a n d  a zo t e mi a  a r e  d u e  t o  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  r e s u l t i n g  f r o m
e i t h e r  o v e r d i u r e s i s  o r  a  p r i ma r y  f a l l  i n  c a r d i a c  o u t p u t  f o l l o w i n g  t h e  my o c a r d i a l
i n f a r c t i o n .

b.  No .  Pa t i e n t s  w i t h  d i a s t o l i c  d y s f u n c t i o n  h a v e  a  n o r ma l  e j e c t i o n  f r a c t i o n  b u t  a  l o w
o u t p u t  d u e  t o  i mp a i r e d  d i a s t o l i c  f i l l i n g .  F u r t h e r mo r e ,  a  mo d e r a t e l y  r e d u c e d
e j e c t i o n  f r a c t i o n  d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y  me a n  t h a t  c a r d i a c  o u t p u t  i s  r e d u c e d ,  s i n c e
c a r d i a c  d i l a t a t i o n  ma y  a l l o w  a  n o r ma l  s t r o k e  v o l u me  t o  b e  ma i n t a i n e d  d e s p i t e  t h e
i mp a i r e d  c o n t r a c t i l i t y.

c.  No .  P r i ma r y  l e f t  v e n t r i c u l a r  d a ma g e  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  n o r ma l  r i g h t
v e n t r i c u l a r  f u n c t i o n .  Re me mb e r  t h a t  a  l o w  j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  ma y  b e
n o r ma l  ( n o r ma l  r a n g e  e q u a l s  1  t o  8  c mH2O) .

d.  T h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  i n  t h i s  p r e v i o u s l y  h e a l t h y  ma n  wa s  n o r ma l  o n  a d mi s s i o n
a n d  t h e n  mu s t  h a v e  d e c l i n e d  a f t e r  f l u i d  r e mo v a l  w i t h  t h e  d i u r e t i c .

e.  T h e r a p y  s h o u l d  b e  a i me d  a t  i n c r e a s i n g  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  t o wa r d
n o r ma l .  I f  t h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  o f  p u l mo n a r y  c o n g e s t i o n ,  o v e r d i u r e s i s  ma y  b e

t h e  p r i ma r y  p r o b l e m,  a n d  c a u t i o u s  l i b e r a l i za t i o n  o f  Na+ i n t a k e  ma y  r e s t o r e
n o r ma l  t i s s u e  p e r f u s i o n .  I f  t h i s  i s  i n e f f e c t i v e  o r  i f  p u l mo n a r y  c o n g e s t i o n  i s
p r e s e n t ,  t h e n  t r e a t me n t  mu s t  b e  a i me d  a t  i n c r e a s i n g  c a r d i a c  f u n c t i o n  a n d
t h e r e f o r e  r e n a l  p e r f u s i o n  w i t h  v a s o d i l a t o r s  o r  d i g i t a l i s .

CHAPTER 17
1 7 - 1

a.  2 6  n a n o e q / L ( 4 0 ×  0 . 8 ×  0 . 8 )

b.  T h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  6 3  n a n o e q / L a t  a  p H  o f  7 . 2 0  ( 4 0 ×  1 . 2 5 ×  1 . 2 5 )  a n d  8 0

n a n o e q / L a t  a  p H  o f  7 . 1 0  ( 6 3 ×  1 . 2 5 ) .  T h u s ,  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  a t  a  p H  o f  7 . 1 5
i s  7 2  n a n o e q / L [ 6 3 + 0 . 5 ×  ( 8 0 - 6 3 ) ] .

c.  T h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  a t  a  p H  o f  7 . 3 0  i s  5 0  n a n o e q / L ( 4 0 ×  1 . 2 5 ) .  T h u s ,  a t  a  p H

o f  7 . 2 4 ,  t h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  5 9  n a n o e q / L [ 5 0 + 0 . 6 ×  ( 6 3 - 5 0 ) ] .

1 7 - 2

a.  Me t a b o l i c  a c i d o s i s —l o w  p H ,  l o w  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  c o mp e n s a t o r y  r e d u c t i o n
i n  PCO2.

b.  Ch r o n i c  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s —h i g h  p H ,  l o w  PCO2,  c o mp e n s a t o r y  r e d u c t i o n  i n

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .  No t e  t h a t  a  l o w  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y
r e f l e c t  a  me t a b o l i c  a c i d o s i s .
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c.  Co mb i n e d  r e s p i r a t o r y  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s —l o w  p H ,  h i g h  PCO2,  l o w  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n .

d.  Me t a b o l i c  a l k a l o s i s —h i g h  p H ,  h i g h  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n ,  c o mp e n s a t o r y
e l e v a t i o n  i n  PCO2.

1 7 - 3

a.  T h i s  p a t i e n t  h a s  a  p u r e  me t a b o l i c  a c i d o s i s .

b.  I f  t h e  PCO2 r e ma i n s  c o n s t a n t ,  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  mu s t  b e  r a i s e d

t o  5  me q / L t o  i n c r e a s e  t h e  p H  t o  7 . 2 0  ( H+ c o n c e n t r a t i o n  e q u a l s  6 3  n a n o e q / L ) :

c.  At  a  PCO2 o f  1 8  mmHg ,

T h e s e  e xa mp l e s  i l l u s t r a t e  t h a t  i n  p a t i e n t s  wh o  a r e  a b l e  t o  h y p e r v e n t i l a t e  i n  r e s p o n s e

t o  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  o n l y  a  s ma l l  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s
i n i t i a l l y  r e q u i r e d  t o  g e t  t h e  p a t i e n t  o u t  o f  d a n g e r.

CHAPTER 18
1 8 - 1

a.  T h e  a c u t e  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i s  d u e  t o  t h e  c i t r a t e  l o a d  f r o m t h e  mu l t i p l e  b l o o d
t r a n s f u s i o n s .

b.  T h e  u r i n e  Na+ s h o u l d  b e  l e s s  t h a n  1 5  me q / L a n d  t h e  u r i n e  p H  a c i d  ( d u e  t o
ma xi mu m Na HCO3 r e a b s o r p t i o n ) ,  s i n c e  e f f e c t i v e  v o l u me  d e p l e t i o n  p e r s i s t s .  I t  i s

p o s s i b l e ,  h o we v e r,  t h a t  HCO-3 r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  ma y  n o t  b e  s u f f i c i e n t l y

i n c r e a s e d  t o  r e a b s o r b  a l l  o f  t h e  ma r k e d  i n c r e me n t  i n  t h e  f i l t e r e d  HCO-3 l o a d .  In

t h i s  s e t t i n g ,  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  p H  ma y  b e  e l e v a t e d  b e c a u s e  o f  t h e

o b l i g a t o r y  Na HCO3 e xc r e t i o n .  A l o w  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  w i l l  s t i l l  b e  p r e s e n t ,
b e c a u s e  t h e  p a t i e n t  r e ma i n s  h y p o v o l e mi c .

c.  Ac e t a zo l a mi d e  i s  t h e  p r e f e r r e d  t h e r a p y,  b o t h  t o  r e mo v e  t h e  e xc e s s  f l u i d  a n d  t o
c a u s e  a  p r e f e r e n t i a l  Na HCO3 d i u r e s i s .  Sa l i n e  l o a d i n g  i s  n o t  i n d i c a t e d ,  s i n c e  i t
w i l l  r e s u l t  i n  a  ma r k e d  i n c r e a s e  i n  a s c i t e s  f o r ma t i o n .

1 8 - 2
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a.  T h i s  p a t i e n t  i s  b o t h  v o l u me -  a n d  K+- d e p l e t e d .  T h u s ,  t r e a t me n t  s h o u l d  c o n s i s t  o f

h a l f - i s o t o n i c  s a l i n e  t o  wh i c h  4 0  me q  o f  K+ ( a s  KC l )  s h o u l d  b e  a d d e d .

b.  Co r r e c t i o n  o f  v o l u me  a n d  C l- d e p l e t i o n  w i l l  a l l o w  t h e  e xc e s s  HCO-3 t o  b e

e xc r e t e d .  T h u s ,  t h e  a n i o n  g a p  b e t we e n  t h e  h i g h  u r i n e  ( Na++ K+)  c o n c e n t r a t i o n

a n d  l o w  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  i s  d u e  p r i ma r i l y  t o  HCO-3.  I f ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e

u r i n e  p H  i s  7 . 8  ( H+ c o n c e n t r a t i o n  e q u a l s  1 6  n a n o e q / L )  a n d  t h e  u r i n e  PCO2 i s  4 6

mmHg  ( s i mi l a r  t o  t h e  r e n a l  v e n o u s  PCO2) ,  t h e n

No t e  t h a t  t h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  i s  s t i l l  l o w  i n  t h i s  p a t i e n t ,  i n d i c a t i n g  t h e

n e e d  f o r  f u r t h e r  f l u i d  a n d  C l- r e p l a c e me n t ;  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i s  n o t  a n
a c c u r a t e  e s t i ma t e  o f  v o l u me  s t a t u s  i n  t h i s  s e t t i n g  b e c a u s e  t h e  e xc r e t i o n  o f

HCO-3 o b l i g a t e s  Na+ l o s s .

1 8 - 3

a.  T h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  o f  u n e xp l a i n e d  h y p o k a l e mi a ,  u r i n a r y  K+ wa s t i n g ,  a n d
me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i n c l u d e s  s u r r e p t i t i o u s  d i u r e t i c  u s e  o r  v o mi t i n g  ( d u r i n g  t h e

p h a s e  o f  HCO-3 e xc r e t i o n  i n  wh i c h  b o t h  Na+ a n d  K+ e xc r e t i o n  a r e  i n c r e a s e d ;
s e e  p a g e  5 6 5)  o r  s o me  f o r m o f  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.  T h e  n o r ma l  b l o o d
p r e s s u r e  i n  t h i s  p a t i e n t  e xc l u d e s  a l l  o f  t h e  c a u s e s  o f  t h e  l a s t  c o n d i t i o n  o t h e r
t h a n  Ba r t t e r ' s  s y n d r o me .

b.  T h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  me a s u r e d  n e xt .  A v a l u e  b e l o w  2 5  me q / L i s
h i g h l y  s u g g e s t i v e  o f  v o mi t i n g  ( wh i c h  wa s  p r e s e n t  i n  t h i s  c a s e ) ,  wh e r e a s  a  h i g h e r
v a l u e  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  d i u r e t i c  u s e  o r  Ba r t t e r ' s  s y n d r o me .  T h e  l a s t  t wo
c o n d i t i o n s  c a n  u s u a l l y  b e  d i s t i n g u i s h e d  b y  a  u r i n a r y  a s s a y  f o r  d i u r e t i c s .

CHAPTER 19
1 9 - 1

a.  No .  T h e  e xt r a c e l l u l a r  p H  h a s  n o t  b e e n  me a s u r e d ,  s o  t h e  p a t i e n t  ma y  h a v e
c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  w i t h  a n  a p p r o p r i a t e  c o mp e n s a t o r y  r e d u c t i o n  i n  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n .

b.  Ye s .  Al t h o u g h  t h e  p H  i s  r e l a t i v e l y  we l l  ma i n t a i n e d ,  t h i s  o c c u r s  o n l y  b y  ma r k e d
h y p e r v e n t i l a t i o n  ( PCO2 e q u a l s  1 4  mmHg )  t h a t  i s  p r o b a b l y  s y mp t o ma t i c .  T h e

a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na HCO3 w i l l  p a r t i a l l y  c o r r e c t  t h e  a c i d e mi a  a n d  t h e r e f o r e  t h e
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s t i mu l u s  t o  v e n t i l a t i o n .

1 9 - 2

a.  T h i s  p a t i e n t  h a s  a  c o mb i n e d  r e s p i r a t o r y  a n d  h i g h  a n i o n  g a p  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,
mo s t  l i k e l y  d u e  t o  s e i zu r e - i n d u c e d  l a c t i c  a c i d o s i s .

b.  No .  Ce s s a t i o n  o f  t h e  s e i zu r e  w i l l  a l l o w  t h e  e xc e s s  l a c t a t e  t o  b e  me t a b o l i ze d  b a c k

t o  HCO-3.

c.  T h e r e  i s  l i k e l y  t o  b e  n o  c h a n g e ,  s i n c e  n e i t h e r  l a c t i c  a c i d o s i s  n o r  i t s  c o r r e c t i o n

s e e ms  t o  a f f e c t  t h e  i n t e r n a l  d i s t r i b u t i o n  o f  K+.

1 9 - 3

a.  3 .  T y p e  1  RTA i n  a d u l t s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  p r o g r e s s i v e  b u t  s l o w  d e c l i n e  i n  t h e

p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a s  s o me  o f  t h e  d i e t a r y  H+ l o a d  i s  r e t a i n e d  e a c h
d a y.

b.  2 .  T y p e  1  RTA i n  i n f a n t s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  mo r e  r a p i d  f a l l  i n  t h e  p l a s ma

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  b e c a u s e  t h e  h i g h e r  u r i n e  p H  a l s o  o b l i g a t e s  a  f i xe d  d e g r e e

o f  HCO-3 l o s s .

c.  1 .  T h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  r a p i d l y  i n  t y p e  2  RTA a n d  t h e n

s t a b i l i ze s  o n c e  t h e  r e d u c e d  l e v e l  o f  HCO-3 r e a b s o r p t i v e  c a p a c i t y  h a s  b e e n
r e a c h e d .

At  a  n e a r - n o r ma l  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  f o l l o w i n g  HCO-3 a d mi n i s t r a t i o n ,
t h e s e  d i s o r d e r s  c a n  b e  d i s t i n g u i s h e d  b y  c a l c u l a t i n g  t h e  f r a c t i o n a l  e xc r e t i o n  o f

HCO-3:  l e s s  t h a n  3  p e r c e n t  i n  t y p e  1  RTA i n  a d u l t s ,  5  t o  1 0  p e r c e n t  i n  i n f a n t i l e
t y p e  1  RTA,  a n d  g r e a t e r  t h a n  1 5  p e r c e n t  i n  t y p e  2  RTA ( s e e  F i g .  1 9 - 6) .

1 9 - 4

a.  2 .  Hy p o a l d o s t e r o n i s m i s  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p e r k a l e mi a ,  a n  a c i d  u r i n e  p H ,  b u t  a

p o s i t i v e  u r i n e  a n i o n  g a p ,  s i n c e  h y p e r k a l e mi a  i mp a i r s  NH+4 p r o d u c t i o n  a n d
e xc r e t i o n .

b.  1 .  D i a r r h e a  c a n  l e a d  t o  h y p o k a l e mi a ,  wh i c h  r a i s e s  b o t h  NH3 p r o d u c t i o n  a n d
e xc r e t i o n ,  t h e r e b y  e l e v a t i n g  t h e  u r i n e  p H .  T h i s  d i s o r d e r  c a n  b e  d i s t i n g u i s h e d

f r o m RTA s i n c e  NH+4 e xc r e t i o n  i s  a p p r o p r i a t e l y  i n c r e a s e d ,  a s  e v i d e n c e d  b y  t h e
n e g a t i v e  u r i n e  a n i o n  g a p .

c.  3 .  T h e  h i g h  u r i n e  p H  a n d  p o s i t i v e  u r i n e  a n i o n  g a p  a r e  s u g g e s t i v e  o f  t y p e  1  RTA.
T h e  d e g r e e  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  mo r e  s e v e r e  t h a n  i s  t y p i c a l l y  s e e n  w i t h  t y p e
2  RTA,  wh i c h  c a n  i n d u c e  a l l  o f  t h e  o t h e r  f i n d i n g s  i n  t h i s  e xa mp l e .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

1158 / 1172



P. 9 4 8

1 9 - 5

a.  T h i s  p a t i e n t  h a s  a  mi xe d  me t a b o l i c  a n d  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  s i n c e  a  PCO2 o f  4 0

mmHg  i s  i n a p p r o p r i a t e l y  h i g h  i n  a  p a t i e n t  w i t h  a  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o f
9  me q / L .  T h e  e xp e c t e d  v a l u e  i s  a b o u t  2 2  mmHg ,  s i n c e  t h e  PCO2 n o r ma l l y  f a l l s

b y  a b o u t  1 . 2  mmHg  f o r  e v e r y  1  me q / L r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3
c o n c e n t r a t i o n .

b.  T h e  H+ c o n c e n t r a t i o n  a t  a  p H  o f  7 . 2 0  i s  6 3  me q / L .  T h u s ,

c.  At  t h i s  d e g r e e  o f  a c i d e mi a ,  t h e  i n i t i a l  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  e xc e s s  a c i d  i s  5 0  t o  7 0
p e r c e n t  o f  l e a n  b o d y  we i g h t .  T h u s ,

d.  T h e  a b o v e  f o r mu l a  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  p r e s e n c e  o f  a  s t e a d y  s t a t e .  S i n c e  t h i s

p a t i e n t  i s  l o s i n g  1  l i t e r  o f  d i a r r h e a l  f l u i d  p e r  h o u r,  t h e r e  i s  c o n t i n u i n g  HCO-3 l o s s
t h a t  i s  n o t  b e i n g  r e p l a c e d .

e.  Bo d y  K+ s t o r e s  a r e  p r o b a b l y  ma r k e d l y  r e d u c e d .  T h i s  i s  ma s k e d  a s  t h e  ma r k e d

a c i d e mi a  p r o mo t e s  K+ mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s ,  t h e r e b y  a c c o u n t i n g  f o r  t h e

i n i t i a l l y  n o r ma l  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .

1 9 - 6

a.  T h e  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i n  r e n a l  f a i l u r e  i s  p r i ma r i l y  d u e  t o  r e d u c e d  NH+4
e xc r e t i o n ,  wh i c h  p r e v e n t s  t h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  a l l  o f  d i e t a r y  a c i d  l o a d .

b.  T h e  s e c o n d  a r t e r i a l  p H  wa s  me a s u r e d  o n l y  3 0  mi n  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f
Na HCO3,  b e f o r e  e q u i l i b r a t i o n  w i t h  t h e  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r s  h a d  o c c u r r e d .  T h u s ,

t h e  l a t e r  r e d u c t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a n d  p H  p r o b a b l y
r e f l e c t e d  t h e  e f f e c t  o f  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r i n g ;  i n  a d d i t i o n ,  c o n t i n u e d  a c i d  r e t e n t i o n
a l s o  ma y  h a v e  p l a y e d  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e .

CHAPTER 20
2 0 - 1 I t  i s  e a s i e s t  t o  a n s we r  t h i s  p r o b l e m b y  f i r s t  d e t e r mi n i n g  t h e  a c i d - b a s e  d i s o r d e r s
r e p r e s e n t e d  b y  t h e  t h r e e  s e t s  o f  b l o o d  v a l u e s :
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a.  T h e  l o w  p H  a n d  h i g h  PCO2 i n d i c a t e  a  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  T h e  PCO2 i s  2 5

mmHg  a b o v e  n o r ma l ;  i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  t h i s  s h o u l d  b e  a s s o c i a t e d

w i t h  a  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o f  a p p r o xi ma t e l y  3 3  me q / L ( 3 . 5  me q / L

i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  f o r  e a c h  1 0  mmHg  e l e v a t i o n  i n  t h e

PCO2) .  T h u s ,  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o f  3 7  me q / L r e p r e s e n t s  a  s u p e r i mp o s e d

me t a b o l i c  a l k a l o s i s .

b.  At  a  PCO2 o f  6 0  mmHg ,  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  r o u g h l y  2 6

me q / L i n  a c u t e  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  ( 1  me q / L i n c r e a s e  p e r  1 0  mmHg  e l e v a t i o n  i n
t h e  PCO2)  a n d  3 1  me q / L i n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  T h e r e f o r e ,  t h e

me a s u r e d  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  o f  2 6  me q / L c a n  r e f l e c t  e i t h e r  u n c o mp l i c a t e d
a c u t e  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  or c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  w i t h  a  s u p e r i mp o s e d

me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( wh i c h  l o we r s  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  f r o m 3 1  t o  2 6  me q / L ) .

c.  Un c o mp l i c a t e d  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  or a c u t e  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  w i t h  a

s u p e r i mp o s e d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( r a i s i n g  t h e  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  f r o m 2 6  t o
3 2  me q / L ) .

T h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s  c a n  b e  ma d e  o n l y  b y  c o r r e l a t i n g  t h e  h i s t o r y  w i t h  t h e  l a b o r a t o r y
v a l u e s :

1.  Ch r o n i c  b r o n c h i t i s  p l u s  d i a r r h e a  s u g g e s t s  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  w i t h  a
s u p e r i mp o s e d  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  o r  ( b ) .

2.  Ma r k e d  o b e s i t y  s u g g e s t  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a ,  o r  ( c ) .

3.  Se v e r e  a c u t e  a s t h ma  s u g g e s t s  a c u t e  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  o r  ( b ) .

4.  Ch r o n i c  b r o n c h i t i s  p l u s  d i u r e t i c  t h e r a p y  s u g g e s t s  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s
w i t h  s u p e r i mp o s e d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  o r  ( a ) .

2 0 - 2

a.  F r o m t h e  h i s t o r y  a n d  l a b o r a t o r y  v a l u e s ,  t h e  p r o b a b l e  d i a g n o s i s  i s  a c u t e
s u p e r i mp o s e d  u p o n  c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  ( s e e  F i g .  2 0 - 6) .

b.  Pa t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  h y p e r c a p n i a  r e l y  o n  t h e  h y p o xe mi c  d r i v e  t o  v e n t i l a t i o n .
T h i s  i s  r e mo v e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  o xy g e n ,  r e s u l t i n g  i n  f u r t h e r
h y p o v e n t i l a t i o n  a n d  a  r i s e  i n  t h e  PCO2.

c.  T h e  p a t i e n t  c a n n o t  t o l e r a t e  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  o xy g e n ,  n o r  c a n  h e  t o l e r a t e  t h e
PO2 o n  3 0  mmHg  o f  r o o m a i r .  T h u s ,  s o me  f o r m o f  me c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n  a n d

p r o b a b l y  e n d o t r a c h e a l  i n t u b a t i o n  a r e  r e q u i r e d .

d.  Ra p i d  n o r ma l i za t i o n  o f  t h e  PCO2 w i l l  l e a d  t o  a  p o s t h y p e r c a p n i c  a l k a l o s i s ,  s i n c e

t h e  e l e v a t e d  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  w i l l  p e r s i s t .
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e.  Co r r e c t i o n  o f  t h e  p o s t h y p e r c a p n i c  a l k a l o s i s  r e q u i r e s  t h e  u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  t h e

e xc e s s  HCO-3 a s  Na HCO3.  In  t h e  p r e s e n c e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n  ( l o w  u r i n e  Na+

c o n c e n t r a t i o n ) ,  h o we v e r,  HCO-3 e xc r e t i o n  w i l l  n o t  o c c u r  u n t i l  n o r mo v o l e mi a  i s
r e s t o r e d .

2 0 - 3

a.  Me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  w i t h  t h e  e l e v a t e d  PCO2 r e f l e c t i n g  t h e  a p p r o p r i a t e

r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n .

b.  T h e  ( A– a )  O2 g r a d i e n t  i s  1 3  mmHg ,  ma k i n g  u n d e r l y i n g  l u n g  d i s e a s e  a n d  c h r o n i c
h y p e r c a p n i a  u n l i k e l y.

CHAPTER 22
2 2 - 1

a.  T h e  Po s m c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m

b.  No .  T h e  e f f e c t i v e  Po s m i s  a c t u a l l y  r e d u c e d  a t  2 5 6  mo s mo l / k g ,  s i n c e  t h e
c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  i n e f f e c t i v e  o s mo l e  u r e a  mu s t  b e  e xc l u d e d .

2 2 - 1

a.  T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  i s o t o n i c  f l u i d s  t o  a  p a t i e n t  wh o  c a n  e xc r e t e  o n l y  a n

i s o s mo t i c  u r i n e  w i l l  l e a d  t o  h y p e r o s mo l a l i t y  a n d  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n ,  s i n c e  n o  f r e e  wa t e r  i s  g i v e n  t o  r e p l a c e  i n s e n s i b l e  l o s s e s  f r o m t h e
s k i n  a n d  r e s p i r a t o r y  t r a c t .

b.  Ha l f - i s o t o n i c  s a l i n e  p l u s  7 7  me q / L o f  KC l  i s  a l s o  a n  i s o s mo t i c  f l u i d  a n d  t h e r e f o r e
w i l l  h a v e  t h e  s a me  o s mo t i c  e f f e c t  a s  i s o t o n i c  s a l i n e .  At  f i r s t  g l a n c e ,  i t  ma y  s e e m

t h a t  t h e  a d d i t i o n  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  o f  a  s o l u t i o n  w i t h  a  Na+ c o n c e n t r a t i o n
l e s s  t h a n  t h a t  o f  t h e  p l a s ma  ( a n d  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d )  s h o u l d  l o we r  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n .  Ho we v e r,  n o t  a l l  o f  t h i s  f l u i d  r e ma i n s  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r
s p a c e .  T h i s  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  i f  e a c h  l i t e r  o f  t h e  a d d e d  f l u i d  i s  v i e we d  a s

h a v i n g  t wo  c o mp o n e n t s :  5 0 0  mL o f  i s o t o n i c  Na C l ,  wh i c h  s t a y s  i n  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  a n d  5 0 0  mL o f  i s o t o n i c  KC l ,  wh i c h  mu s t  e i t h e r  e n t e r  t h e  c e l l s
o r  b e  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  t o  p r e v e n t  f a t a l  h y p e r k a l e mi a .
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T h u s ,  t h e  o s mo t i c  e f f e c t  o f  t h i s  s o l u t i o n  i s  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  i s o t o n i c  s a l i n e .  In
c o mp a r i s o n ,  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  h a l f - i s o t o n i c  s a l i n e  a l o n e  w i l l  l o we r  t h e  Po s m a n d

t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  s i n c e  i t  i s  a  h y p o t o n i c  f l u i d .  T h e s e  c o n c e p t s  a r e

c l i n i c a l l y  i mp o r t a n t ,  s i n c e  t h e  o s mo t i c  c o n t r i b u t i o n  o f  K+ i n  i n t r a v e n o u s  f l u i d s  i s
f r e q u e n t l y  i g n o r e d .

CHAPTER 23
2 3 - 1 Al l  o f  t h e s e  f a c t o r s  c o n t r i b u t e d  t o  t h e  h y p o n a t r e mi a .  Hy d r o c h l o r o t h i a zi d e

i n d u c e d  v o l u me  d e p l e t i o n  ( p h y s i c a l  f i n d i n g s  p l u s  l o w  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n ) ,  wh i c h
e n h a n c e d  ADH r e l e a s e  ( h i g h  Uo s m o f  5 4 0  mo s mo l / k g ) ,  r e s u l t i n g  i n  wa t e r  r e t e n t i o n

a n d  h y p o n a t r e mi a .  T h e  l o s s  o f  K+ a l s o  p l a y e d  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e  v i a  a  t r a n s c e l l u l a r

K+- Na+ e xc h a n g e .

T h e r a p y  s h o u l d  i n c l u d e  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  Na+ a n d  K+ i n  a  h y p e r t o n i c  s o l u t i o n ,
s u c h  a s  4 0  me q  o f  KC l  a d d e d  t o  e a c h  l i t e r  o f  i s o t o n i c  s a l i n e .  T h e r e  i s  l i t t l e
j u s t i f i c a t i o n  f o r  wa t e r  r e s t r i c t i o n ,  s i n c e  t h e  p a t i e n t  i s  v o l u me - d e p l e t e d .  In  v i e w  o f  t h e
me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  KC l ,  n o t  p o t a s s i u m c i t r a t e ,  i s  i n d i c a t e d  ( s i n c e  c i t r a t e  i s

me t a b o l i ze d  i n t o  HCO-3) .  Ha l f - i s o t o n i c  s a l i n e  s h o u l d  a l s o  b e  a v o i d e d ,  b e c a u s e  i t  i s  a

h y p o t o n i c  s o l u t i o n  t h a t  w i l l  f u r t h e r  l o we r  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

2 3 - 2 T h e  h y p o n a t r e mi a  i n  t h i s  p a t i e n t  i s  d u e  t o  v o l u me  d e p l e t i o n ,  p r o b a b l y  i n d u c e d
b y  d i u r e t i c  t h e r a p y  f o r  h y p e r t e n s i o n .  T h e  p h y s i c a l  f i n d i n g s  s u g g e s t i v e  o f

h y p o v o l e mi a ,  h y p o k a l e mi a ,  a n d  h i g h  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  a r e  a l l  c o mp a t i b l e
w i t h  t h i s  d i a g n o s i s .

Ps e u d o h y p o n a t r e mi a  d u e  t o  ma n n i t o l  i s  n o t  p r e s e n t ,  s i n c e  t h e  me a s u r e d  Po s m i s  l o w
a n d  i s  s i mi l a r  t o  t h e  c a l c u l a t e d  v a l u e  [ Ca l c u l a t e d  Po s m =  2 ×  1 2 0 + ( 1 2 5 / 1 8)  +  ( 1 5 / 2 . 8 )
=  2 5 2  mo s mo l / k g ] .  S IADH d u e  t o  t h e  s t r o k e  a l s o  c a n n o t  a c c o u n t  f o r  t h e
h y p o n a t r e mi a ;  t h e  h y p o n a t r e mi a  mu s t  h a v e  preceded t h e  s t r o k e ,  s i n c e  t h e  p a t i e n t
s u b s e q u e n t l y  r e c e i v e d  o n l y  1 0 0  mL o f  wa t e r,  a  q u a n t i t y  t h a t  i s  i n s u f f i c i e n t  t o  l o we r

t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n .

2 3 - 3 1 .  ( b )  T h i s  e d e ma t o u s  p a t i e n t  i s  b o t h  wa t e r -  a n d  s o d i u m- o v e r l o a d e d ,  a n d
s h o u l d  b e  t r e a t e d  w i t h  b o t h  wa t e r  a n d  s o d i u m r e s t r i c t i o n .

2 .  ( f )  T h e  c o mb i n a t i o n  o f  ma r k e d  h y p o n a t r e mi a  a n d  a  v e r y  c o n c e n t r a t e d  u r i n e  s h o u l d
b e  t r e a t e d  w i t h  h y p e r t o n i c  s a l i n e  p l u s  a  l o o p  d i u r e t i c  ( s u c h  a s  f u r o s e mi d e )  t o  l o we r
t h e  Uo s m.

3 .  ( d )  T r u e  v o l u me  d e p l e t i o n  w i t h  mi l d  h y p o n a t r e mi a  i s  b e s t  t r e a t e d  w i t h  i s o t o n i c
s a l i n e .

4 .  ( c )  No  t h e r a p y  i s  r e q u i r e d  f o r  p s e u d o h y p o n a t r e mi a  ( n o r ma l  Po s m) .

5 .  ( b )  T h i s  e d e ma t o u s  p a t i e n t ,  l i k e  t h e  o n e  w i t h  r e n a l  f a i l u r e ,  i s  b o t h  wa t e r -  a n d
s o d i u m- o v e r l o a d e d .

6 .  (a o r  e)  E i t h e r  wa t e r  r e s t r i c t i o n  a l o n e  o r  t h e  u s e  o f  h y p e r t o n i c  s a l i n e  i s  r e a s o n a b l e
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i n  t h i s  p a t i e n t  w i t h  p r e s u me d  S IADH a n d  a s y mp t o ma t i c  h y p o n a t r e mi a .  A l o o p  d i u r e t i c
i s  n o t  n e c e s s a r y,  s i n c e  t h e  Uo s m i s  o n l y  2 9 0  mo s mo l / k g .

2 3 - 4

a.  T h e  mo s t  l i k e l y  d i a g n o s i s  i s  S IADH d u e  t o  t h e  o a t  c e l l  c a r c i n o ma .

b.  Hy p e r t o n i c  s a l i n e  s h o u l d  b e  g i v e n  i n i t i a l l y  i n  v i e w  o f  t h e  ma r k e d  h y p o n a t r e mi a

a n d  n e u r o l o g i c  s y mp t o ms .  T h e  a p p r o xi ma t e  Na+ d e f i c i t  t h a t  mu s t  b e  c o r r e c t e d  t o

r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  t o  a  s a f e  v a l u e  o f  1 2 0  me q / L c a n  b e
e s t i ma t e d  f r o m

T h i s  r e q u i r e s  a p p r o xi ma t e l y  1 2 0 0  mL o f  3 % s a l i n e ,  wh i c h  s h o u l d  b e  g i v e n  a t  t h e  r a t e

o f  4 0  mL / h  o v e r  3 0  h  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b y  0 . 5  me q / L / h .
F u r o s e mi d e  w i l l  e n h a n c e  t h e  e f f i c a c y  o f  t h i s  r e g i me n  b y  l o we r i n g  Uo s m,  t h e r e b y
i n c r e a s i n g  f r e e - wa t e r  e xc r e t i o n .

2 3 - 5 Vo l u me  d e p l e t i o n  i n c r e a s e s  t h e  p r o xi ma l  r e a b s o r p t i o n  o f  Na+ a n d  s e c o n d a r i l y
t h a t  o f  u r i c  a c i d  ( s e e  p a g e  9 0) .  T h e  r e s u l t  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  u r i c  a c i d
c o n c e n t r a t i o n .  In  c o mp a r i s o n ,  S IADH i s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n i t i a l  v o l u me  e xp a n s i o n ,

t h e r e b y  i n c r e a s i n g  Na+ a n d  u r i c  a c i d  e xc r e t i o n .  T h u s ,  t h e  p l a s ma  u r i c  a c i d

c o n c e n t r a t i o n  i s  t y p i c a l l y  b e l o w  4  mg / d L i n  t h i s  d i s o r d e r.7

CHAPTER 24
2 4 - 1

a.  Po l y d i p s i a  a n d  p o l y u r i a  w i t h  a  d i l u t e  u r i n e  i s  d u e  e i t h e r  t o  p r i ma r y  p o l y d i p s i a  o r
t o  c e n t r a l  o r  n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s .  Sa r c o i d o s i s  c a n  p r o d u c e  e a c h  o f
t h e s e  c o n d i t i o n s :  t h e  f i r s t  t wo  b y  h y p o t h a l a mi c  i n f i l t r a t i o n  a n d  n e p h r o g e n i c

d i a b e t e s  i n s i p i d u s  b y  h y p e r c a l c e mi a .8 T h e  o n l y  c l u e  t o  t h e  c o r r e c t  d i a g n o s i s  i s

t h e  l o w  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  a n d  Po s m,  s u g g e s t i n g  wa t e r  o v e r l o a d  d u e  t o
p r i ma r y  p o l y d i p s i a .

b.  T h e  d i a g n o s i s  c a n  b e  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  wa t e r - r e s t r i c t i o n  t e s t  f o l l o we d  b y  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  d DAVP o r  a q u e o u s  v a s o p r e s s i n  a f t e r  t h e  ma xi mu m Uo s m h a s
b e e n  a c h i e v e d  o r  t h e  Po s m r e a c h e s  2 9 5  mo s mo l / k g .

2 4 - 2 (b a n d  e)  In s e n s i b l e  wa t e r  l o s s e s  t h a t  we r e  n o t  r e p l a c e d  a s  a  r e s u l t  o f
d e c r e a s e d  t h i r s t  we r e  t h e  ma j o r  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  h y p e r n a t r e mi a  i n  t h i s
p a t i e n t .  T h e  d i a r r h e a  a l s o  ma y  h a v e  ma d e  a  c o n t r i b u t i o n ,  i f  i t  wa s  a n  o s mo t i c

d i a r r h e a  i n  wh i c h  t h e  ( Na++ K+)  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  d i a r r h e a l  f l u i d  wa s  l e s s  t h a n
t h a t  i n  t h e  p l a s ma  ( s e e  p a g e  2 9 3) .  In  t h i s  s e t t i n g ,  wa t e r  wo u l d  b e  l o s t  i n  e xc e s s  o f
e f f e c t i v e  s o l u t e  ( t h e r e b y  p r o mo t i n g  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h y p e r n a t r e mi a ) ,  e v e n  t h o u g h
t h e  d i a r r h e a l  f l u i d  wa s  i s o s mo t i c  t o  p l a s ma .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Clinical Physiology of Acid-Base and Electrolyte Disorders 5th edition

1163 / 1172



P. 9 5 2

T h e  l o w  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h i s  p a t i e n t  i s  i n d i c a t i v e  o f  v o l u me  d e p l e t i o n .

T h e r e  i s  n o  p r e d i c t a b l e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n

( a  me a s u r e  o f  o s mo l a l i t y )  a n d  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ( wh i c h  v a r i e s  w i t h  t h e
e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me ) .

( d )  T h e  wa t e r  d e f i c i t  c a n  b e  a p p r o xi ma t e d  f r o m

T h i s  d e f i c i t  s h o u l d  b e  r e p a i r e d  g r a d u a l l y  o v e r  6 8  h  ( 3 4  me q / L r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma

Na+ c o n c e n t r a t i o n  a t  a  r a t e  o f  0 . 5  me q / L p e r  h ) ;  t h u s ,  f l u i d  s h o u l d  b e  g i v e n  a t  t h e
a p p r o xi ma t e  r a t e  o f  7 5  mL / h .  Co n t i n u i n g  i n s e n s i b l e  l o s s e s  o f  4 0  mL / h  mu s t  a l s o  b e
r e p l a c e d ,  l e a d i n g  t o  a  t o t a l  o f  11 5  mL / h  o f  f r e e  wa t e r.  In  a d d i t i o n ,  t h i s  p a t i e n t  i s  a l s o

Na+- d e p l e t e d  f r o m d i u r e t i c  t h e r a p y  a n d  d i a r r h e a .  T h u s ,  i n i t i a l  f l u i d  t h e r a p y  s h o u l d
p r o b a b l y  b e  g i v e n  a s  q u a r t e r - i s o t o n i c  s a l i n e .  T h i s  f l u i d ,  h o we v e r,  i s  o n l y  t h r e e -
q u a r t e r s  f r e e  wa t e r.  T h e r e f o r e ,  1 5 0  mL / h  [ ( 4 / 3 ) ×  11 5 ]  mu s t  b e  g i v e n  t o  p r o v i d e  t h e
n e c e s s a r y  f r e e  wa t e r.

2 4 - 3

a.  T h e  d i a g n o s i s  o f  c e n t r a l  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  c a n  b e  c o n f i r me d  b y  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  d DAVP o r  a q u e o u s  v a s o p r e s s i n ,  wh i c h  s h o u l d  r a i s e  t h e  Uo s m
a n d  l o we r  t h e  u r i n e  v o l u me .  T h e r e  i s  n o  n e e d  t o  d o  t h e  wa t e r - r e s t r i c t i o n  t e s t ,
s i n c e  t h e  Po s m i s  a l r e a d y  3 5 0  mo s mo l / k g .

b.  T h e  wa t e r  d e f i c i t  c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m

c.  T h i s  d e f i c i t  s h o u l d  b e  r e p l a c e d  g r a d u a l l y  o v e r  5 6  h  a t  t h e  r a t e  o f  1 2 5  mL / h .
An o t h e r  5 0  mL / h  s h o u l d  b e  a d d e d  t o  r e p l a c e  c o n t i n u i n g  i n s e n s i b l e  l o s s e s .  T h u s ,

1 7 5  mL / h  c a n  b e  g i v e n  a s  d e xt r o s e  i n  wa t e r.  T h e r e  i s  n o  h i s t o r y  o f  Na+ l o s s  a n d
t h e r e f o r e  n o  r e q u i r e me n t  f o r  s a l i n e  a d mi n i s t r a t i o n .

d.  T h e  l a t e  d e v e l o p me n t  o f  h y p o n a t r e mi a  i s  p r o b a b l y  d u e  t o  S IADH.  T h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  v a s o p r e s s i n  t a n n a t e  i n  o i l  r e s u l t s  i n  n o n s u p p r e s s i b l e  p l a s ma
ADH l e v e l s ,  wh i c h  c a n  l e a d  t o  wa t e r  r e t e n t i o n  i f  t o o  mu c h  wa t e r  i s  t a k e n  i n .

CHAPTER 25
2 5 - 1

a.  T h e  p a t i e n t  h a s  b o t h  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s  a n d  a  s u p e r i mp o s e d  me t a b o l i c
a l k a l o s i s  d u e  t o  v o mi t i n g .  No t i c e  t h a t  t h e  a n i o n  g a p  i s  2 8  me q / L ( 1 6  me q / L
a b o v e  n o r ma l ) ,  wh i c h  s h o u l d  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma

HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  t o  a b o u t  1 0  me q / L .  T h e  s u b s t a n t i a l l y  h i g h  v a l u e  i n  t h i s
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c a s e  i s  i n d i c a t i v e  o f  t h e  u n d e r l y i n g  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .

b.  De h y d r a t i o n  u n d o u b t e d l y  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  mu c h  o f  t h e  d e c l i n e  i n  r e n a l  f u n c t i o n .
In  a d d i t i o n ,  a c e t o a c e t a t e  i s  me a s u r e d  a s  c r e a t i n i n e  i n  t h e  s t a n d a r d  a s s a y,
r e s u l t i n g  i n  a  f u r t h e r  a p p a r e n t  e l e v a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n .

c.  T h e  ma j o r  e l e c t r o l y t e  p r o b l e ms  i n  t h i s  p a t i e n t  a r e  h y p o k a l e mi a  a n d  v o l u me
d e p l e t i o n .  T h e  h y p e r g l y c e mi a  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a r e  r e l a t i v e l y  mi l d ;
i mme d i a t e  c o r r e c t i o n  o f  t h e s e  d i s t u r b a n c e s  w i t h  i n s u l i n  i s  n o t  n e c e s s a r y  a n d

ma y  b e  d e l e t e r i o u s  b y  d r i v i n g  K+ i n t o  t h e  c e l l s ,  p o s s i b l y  i n d u c i n g  a r r h y t h mi a s .
T h u s ,  t h e  i n i t i a l  t h e r a p y  s h o u l d  c o n s i s t  o f  i s o t o n i c  o r  h a l f - i s o t o n i c  s a l i n e  t o
wh i c h  4 0  me q / L o f  KC l  i s  a d d e d .  T h i s  r e g i me n  w i l l  c o r r e c t  t h e  h y p o k a l e mi a  a n d
v o l u me  d e p l e t i o n  a n d  w i l l  s l o w l y  a me l i o r a t e  t h e  h y p e r g l y c e mi a ,  b o t h  b y  d i l u t i o n
a n d  b y  i mp r o v i n g  r e n a l  f u n c t i o n ,  t h e r e b y  e n h a n c i n g  g l u c o s e  e xc r e t i o n .

T h e  p a t i e n t  s h o u l d  a l s o  b e  s t a r t e d  o n  a n t i mi c o r b i a l  t h e r a p y  f o r  p r e s u me d  a c u t e
p y e l o n e p h r i t i s .  T h i s  i n f e c t i o n  wa s  p r o b a b l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  l o s s  o f  d i a b e t i c
c o n t r o l .

2 5 - 2

a.  T h e  a c i d e mi a  i s  d u e  t o  r e t e n t i o n  o f  H+ i o n s  f r o m t h e  k e t o a c i d s ;  t h e  a s s o c i a t e d
a n i o n s  ( β  - h y d r o xy b u t y r a t e  a n d  a c e t o a c e t a t e )  we r e  p r e s u ma b l y  e xc r e t e d  i n  t h e
u r i n e ,  r e s u l t i n g  i n  o n l y  a  mi n o r  e l e v a t i o n  i n  t h e  a n i o n  g a p .

b.  T h e  p a t i e n t  s h o u l d  b e  g i v e n  i n s u l i n  w i t h  g l u c o s e .  T h i s  w i l l  c o r r e c t  t h e
k e t o a c i d o s i s  w i t h o u t  t h e  r i s k  o f  h y p o g l y c e mi a .

CHAPTER 26
2 6 - 1

a.  Co r r e c t i o n  o f  t h e  a c i d e mi a  w i l l  d r i v e  K+ i n t o  t h e  c e l l s ,  f u r t h e r  r e d u c i n g  t h e

p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n .  In  t h i s  s e t t i n g ,  i n  wh i c h  t h e  a c i d e mi a  i s  n o t  s e v e r e ,

a l k a l i  t h e r a p y  s h o u l d  b e  w i t h h e l d  u n t i l  K+ s u p p l e me n t s  h a v e  p a r t i a l l y  c o r r e c t e d
t h e  h y p o k a l e mi a .

b.  Hy p o c a l c e mi a  protects a g a i n s t  t h e  e f f e c t s  o f  h y p o k a l e mi a  v i a  a n  u n c e r t a i n
me c h a n i s m.  T h u s ,  t r e a t me n t  o f  t h e  h y p o k a l e mi a  s h o u l d  p r e c e d e  c o r r e c t i o n  o f
t h e  h y p o c a l c e mi a .

I t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t ,  f o r  t h e  s a me  r e a s o n s ,  h y p o k a l e mi a  p r o t e c t s  a g a i n s t  t h e

n e u r o mu s c u l a r  e f f e c t s  o f  h y p o c a l c e mi a .  T h u s ,  i n c r e a s i n g  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n  i n  t h i s  s e t t i n g  ma y  p r e c i p i t a t e  h y p o c a l c e mi c  t e t a n y.9 Ho we v e r,  t h i s  r i s k
i s  g e n e r a l l y  l e s s  s e r i o u s  t h a n  t h e  p o t e n t i a l l y  f a t a l  c a r d i a c  a r r h y t h mi a s  t h a t  c a n  b e
i n d u c e d  b y  s e v e r e  h y p o k a l e mi a .

CHAPTER 27
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2 7 - 1

a.  T h e  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  o f  u n e xp l a i n e d  h y p o k a l e mi a ,  u r i n a r y  K+ wa s t i n g ,  a n d
me t a b o l i c  a l k a l o s i s  i n c l u d e s  s u r r e p t i t i o u s  d i u r e t i c  u s e  o r  v o mi t i n g  ( d u r i n g  t h e

p h a s e  o f  HCO-3 e xc r e t i o n  i n  wh i c h  b o t h  Na+ a n d  K+ e xc r e t i o n  a r e  i n c r e a s e d ;
s e e  p a g e  5 6 6)  o r  s o me  f o r m o f  p r i ma r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m.  T h e  n o r ma l  b l o o d
p r e s s u r e  i n  t h i s  p a t i e n t  e xc l u d e s  a l l  o f  t h e  c a u s e s  o f  t h e  l a s t  c o n d i t i o n  o t h e r
t h a n  Ba r t t e r ' s  s y n d r o me .

b.  T h e s e  d i s o r d e r s  c a n  b e  d i s t i n g u i s h e d  b y  v i e w i n g  t h i s  a s  a  d i a g n o s t i c  p r o b l e m o f

me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a n d  me a s u r i n g  t h e  u r i n e  C l- c o n c e n t r a t i o n  ( s e e  Ch a p .  1 8) .  A
v a l u e  b e l o w  2 5  me q / L i s  h i g h l y  s u g g e s t i v e  o f  v o mi t i n g  ( wh i c h  wa s

p r e s e n t  i n  t h i s  c a s e ) ,  wh e r e a s  a  h i g h e r  v a l u e  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  d i u r e t i c  u s e  o r
Ba r t t e r ' s  s y n d r o me .  T h e  l a s t  t wo  c o n d i t i o n s  c a n  u s u a l l y  b e  d i s t i n g u i s h e d  b y  a
u r i n a r y  a s s a y  f o r  d i u r e t i c s .

2 7 - 2

a.  3 .  T h e  l o w  Uo s m i s  c o n s i s t e n t  w i t h  p r i ma r y  wa t e r  o v e r l o a d ,  wh i c h  s h u t s  o f f  ADH

s e c r e t i o n .  Al t h o u g h  t h e  u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  a p p r o p r i a t e l y  r e d u c e d ,  t h e
u r i n e  v o l u me  i s  p r o b a b l y  v e r y  h i g h ,  r e s u l t i n g  i n  a n  i n a p p r o p r i a t e l y  h i g h  a b s o l u t e

l e v e l  o f  K+ e xc r e t i o n .

b.  2 .  T h e  ma j o r  c l u e  s u g g e s t i n g  h y p o ma g n e s e mi a  i s  t h e  p r e s e n c e  o f  h y p o c a l c e mi a .

c.  1 .  Me t a b o l i c  a c i d o s i s  w i t h  a  h i g h  u r i n e  p H  a n d  p o s i t i v e  u r i n e  a n i o n  g a p  ( s e e
Ch a p .  1 9)  i s  d i a g n o s t i c  o f  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s .

d.  4 .  Me t a b o l i c  a c i d o s i s  w i t h  a  n o r ma l l y  a c i d  u r i n e  p H ,  a n  a p p r o p r i a t e l y  n e g a t i v e

u r i n e  a n i o n  g a p  ( r e f l e c t i n g  t h e  a d a p t i v e  i n c r e a s e  i n  NH+4 e xc r e t i o n ) ,  a n d  a  l o w

u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  i s  c o mp a t i b l e  w i t h  e xt r a r e n a l  l o s s e s  o f  K+ a n d  HCO-3,  a s
o c c u r s  w i t h  l a xa t i v e  a b u s e .

CHAPTER 28
2 8 - 1

a.  T h e  u n d e r l y i n g  r e n a l  i n s u f f i c i e n c y,  s u p e r i mp o s e d  v o l u me  d e p l e t i o n  ( d u e  t o  Na+

wa s t i n g  a f t e r  t h e  a c u t e  i n s t i t u t i o n  o f  a  l o w - Na+ d i e t ) ,  a n d  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a l l
ma y  p l a y  a  c o n t r i b u t o r y  r o l e .  Ho we v e r,  ma n y  p a t i e n t s  h a v e  t h e s e  p r o b l e ms
w i t h o u t  l i f e - t h r e a t e n i n g  h y p e r k a l e mi a .  T h e r e f o r e ,  t h e  p a t i e n t  s h o u l d  b e

q u e s t i o n e d  a b o u t  i n c r e a s e d  K+ i n t a k e ;  t h i s  p a t i e n t  g a v e  a  h i s t o r y  o f  u s i n g  l a r g e
q u a n t i t i e s  o f  KC l - c o n t a i n i n g  s a l t  s u b s t i t u t e .

b.  By  d e f i n i t i o n ,  p s e u d o h y p e r k a l e mi a  p r o d u c e s  n o  s y mp t o ms  o r  s i g n s  o f  K+

i n t o xi c a t i o n .
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c.  T h e  p a t i e n t  h a s  b o t h  s e v e r e  mu s c l e  we a k n e s s  a n d  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c
c h a n g e s .  T h e r e f o r e ,  t h e r a p y  s h o u l d  b e  i n i t i a t e d  w i t h  c a l c i u m g l u c o n a t e ,  f o l l o we d

b y  g l u c o s e ,  i n s u l i n ,  a n d  Na HCO3 t o  t e mp o r a r i l y  d r i v e  K+ i n t o  t h e  c e l l s .  F o r
e xa mp l e  5 0 0  mL o f  1 0 % d e xt r o s e  i n  s a l i n e  p l u s  1 0  u n i t s  o f  r e g u l a r  i n s u l i n  p l u s

4 5  me q  o f  Na HCO3 i n f u s e d  o v e r  3 0  mi n  w i l l  l o we r  t h e  p l a s ma  K+ c o n c e n t r a t i o n ,

r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  p r o d u c e  v o l u me  e xp a n s i o n .  So d i u m
p o l y s t y r e n e  s u l f o n a t e  s h o u l d  b e  g i v e n  o r a l l y  a n d  r e p e a t e d  a s  n e c e s s a r y  t o

r e mo v e  t h e  e xc e s s  K+.  D i a l y s i s  s h o u l d  n o t  b e  r e q u i r e d ,  s i n c e  t h e  p a t i e n t  d o e s
n o t  h a v e  s e v e r e  r e n a l  f a i l u r e .

d.  M i l d  a s y mp t o ma t i c  h y p e r k a l e mi a  c a n  b e  t r e a t e d  s o l e l y  w i t h  s o d i u m p o l y s t y r e n e
s u l f o n a t e .

2 8 - 2

a.  By  d e f i n i t i o n ,  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  h y p e r k a l e mi c  h a v e  a  d e f e c t  i n  r e n a l  K+

e xc r e t i o n ,  s i n c e  n o r ma l  s u b j e c t s  wo u l d  r a p i d l y  e xc r e t e  t h e  e xc e s s  K+ i n  t h e

u r i n e .  T h u s ,  t h e  u r i n e  K+ c o n c e n t r a t i o n  o f  3 4  me q / L i s  i n a p p r o p r i a t e l y  l o w.  T h e

t r a n s t u b u l a r  K+ g r a d i e n t  ( T T KG)  c a n  b e  c a l c u l a t e d  i n  t h i s  p a t i e n t  t o  a s s e s s  t h e
d e g r e e  o f  a l d o s t e r o n e  e f f e c t :

wh e r e  2 7 5  r e p r e s e n t s  t h e  c a l c u l a t e d  Po s m.  T h e  T T KG i s  l o w  i n  t h i s  p a t i e n t ,  a
f i n d i n g  t h a t  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  s o me  f o r m o f  mi n e r a l o c o r t i c o i d  d e f i c i e n c y  o r
r e s i s t a n c e .

b.  T h e  f i n d i n g s  o f  l o w  b l o o d  p r e s s u r e ,  i n c r e a s e d  s k i n  p i g me n t a t i o n ,  a  l o w  T T KG,
a n d  h y p o g l y c e mi a  a f t e r  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  g l u c o s e  a n d  i n s u l i n  a l l  p o i n t  t o  t h e
p r o b a b l e  d i a g n o s i s  o f  p r i ma r y  a d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y.

c.  Ac u t e l y,  s o d i u m p o l y s t y r e n e  s u l f o n a t e  c a n  b e  g i v e n  t o  l o we r  t h e  p l a s ma  K+

c o n c e n t r a t i o n .  Ch r o n i c a l l y,  b o t h  g l u c o c o r t i c o i d  a n d  mi n e r a l o c o r t i c o i d
r e p l a c e me n t  w i l l  b e  r e q u i r e d  b e c a u s e  o f  t h e  p e r s i s t e n t  a d r e n a l  d y s f u n c t i o n .
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Chapter Thirty
Summary of equations and formulas

UNITS OF MEASUREMENT

wh e r e  n = n u mb e r  o f  d i s s o c i a b l e  p a r t i c l e s  p e r  mo l e c u l e s .

TUBULAR FUNCTION
Va r i a t i o n s  i n  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  a r e  t h e  ma j o r  wa y  i n  wh i c h  t h e  k i d n e y s  a l t e r  s o l u t e
a n d  wa t e r  e xc r e t i o n .  T h e r e  a r e ,  h o we v e r,  no absol ute normal  va l ues f o r  t h e  u r i n e

Na+ o r  K+ c o n c e n t r a t i o n ,  o s mo l a l i t y,  o r  p H ,  s i n c e  t h e s e  p a r a me t e r s  v a r y  w i t h  i n t a k e .

F o r  e xa mp l e ,  t h e  u r i n e  Na+ c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  l e s s  t h a n  1 0  t o  1 5  me q / L w i t h

v o l u me  d e p l e t i o n  b u t  ma y  e xc e e d  1 0 0  me q / L a f t e r  a  Na+ l o a d .  S i mi l a r l y,  t h e  Uo s m
ma y  f a l l  b e l o w  1 0 0  mo s mo l / k g  a f t e r  a  l a r g e  wa t e r  l o a d  b u t  s h o u l d  e xc e e d  8 0 0

mo s mo l / k g  a f t e r  wa t e r  r e s t r i c t i o n  h a s  l e d  t o  a  r i s e  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n
a b o v e  1 4 5  me q / L .  T h u s ,  a  Uo s m o f  3 0 0  mo s mo l / k g  i s  i nappropr i a te l y  l ow i n  t h e
l a t t e r  s e t t i n g ,  s u g g e s t i n g  e i t h e r  l a c k  o f  o r  r e s i s t a n c e  t o  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e .

ACID-BASE

Conversion of pH into Hydrogen Concentration
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F o r  e a c h  0 . 1 - u n i t  i n c r e a s e  i n  p H ,  mu l t i p l e  [ H+]  b y  0 . 8 :

p H  o f  7 . 6 0  =  4 0 ×  0 . 8 × 0 . 8

[ H+]  =  2 6  n a n o e q / L

F o r  e a c h  0 . 1  u n i t  f a l l  i n  p H ,  mu l t i p l y  [ H+]  b y  1 . 2 5 :

p H  o f  7 . 3 0  = 4 0 × 1 . 2 5

[ H+]  =  5 0  n a n o e q / L

Renal and Respiratory Compensations in Acid-Base
Disorders
Me t a b o l i c  a c i d o s i s :

1 . 2 - mmHg  f a l l  i n  PCO2 p e r  1 - me q / L d e c r e a s e  i n  p l a s ma  [ HCO-3]

Me t a b o l i c  a l k a l o s i s :

0 . 6 - mmHg  r i s e  i n  PCO2 p e r  1 - me q / L e l e v a t i o n  i n  p l a s ma  [ HCO-3]

Re s p i r a t o r y  a c i d o s i s :

Ac u t e :  1 - me q / L i n c r e a s e  i n  p l a s ma  [ HCO-3 ] p e r  1 0 - mmHg  r i s e  i n  PCO2

Ch r o n i c :  3 . 5 - me q / L e l e v a t i o n  i n  p l a s ma  [ HCO-3 ] p e r  1 0 - mmHg  i n c r e a s e  i n  PCO2

Re s p i r a t o r y  a l k a l o s i s :

Ac u t e :  2 - me q / L f a l l  i n  p l a s ma  [ HCO-3 ] p e r  1 0 - mmHg  d e c r e a s e  i n  PCO2

Ch r o n i c :  4 - me q / L r e d u c t i o n  i n  p l a s ma  [ HCO-3 ] p e r  1 0 - mmHg  f a l l  i n  PCO2

Estimation of Bicarbonate Deficit and Excess
In  s e v e r e  me t a b o l i c  a c i d o s i s  w i t h  a  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  b e l o w  1 0  me q / L :

HCO-3 d e f i c i t  ( me q )  [ c o n g r u e n t ]  0 . 7 × l e a n  b o d y  we i g h t  ( k g ) ×  ( 1 0 - p l a s ma  [ HCO-3] )

T h i s  f o r mu l a  a p p l i e s  o n l y  wh e n  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  v e r y  l o w  a n d  t h e

c e l l  a n d  b o n e  b u f f e r s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  a l mo s t  a l l  b u f f e r i n g  o f  e xc e s s  H+ i o n s .
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On c e  t h e  p l a s ma  HCO-3 c o n c e n t r a t i o n  i s  a b o v e  1 0  me q / L ,  h o we v e r,  t h e r e  i s  mo r e

e xt r a c e l l u l a r  b u f f e r i n g  a n d  t h e  a p p a r e n t  s p a c e  o f  d i s t r i b u t i o n  o f  HCO-3 f a l l s  t o  0 . 5
t i me s  t h e  l e a n  b o d y  we i g h t .

In  me t a b o l i c  a l k a l o s i s

OSMOLALITY AND THE PLASMA SODIUM
CONCENTRATION

Plasma Sodium Concentration in Hyperglycemia
F o r  e a c h  6 2 - mg / d L i n c r e me n t  i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e  w i l l  b e  a

r e c i p r o c a l  1 - me q / L r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  b e c a u s e  o f  t h e
o s mo t i c  mo v e me n t  o f  wa t e r  f r o m t h e  c e l l s  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h u s ,
h y p e r g l y c e mi a  r e s u l t s  i n  a  d i s s o c i a t i o n  b e t we e n  t h e  Po s m ( wh i c h  i s  i n c r e a s e d )  a n d

t h e  p l a s ma  Na+ c o n c e n t r a t i o n  ( wh i c h  ma y  b e  r e d u c e d ) .

Hyponatremia

T h i s  f o r mu l a  e s t i ma t e s  t h e  a mo u n t  o f  Na+ r e q u i r e d  t o  r a i s e  t h e  p l a s ma  Na+

c o n c e n t r a t i o n  b a c k  u p  t o  1 4 0  me q / L .  I t  ma y  n o t  r e p r e s e n t  t h e  t o t a l  Na+ d e f i c i t ,

h o we v e r,  s i n c e  t h e r e  ma y  b e  a n  a d d i t i o n a l  i sosmot i c Na+ a n d  wa t e r  l o s s  ( d u e ,  f o r
e xa mp l e ,  t o  d i u r e t i c s  o r  d i a r r h e a ) .

Hypernatremia

MISCELLANEOUS
Alveolar-Arterial Oxygen Gradient

Plasma Calcium Concentration and Hypoalbuminemia
F o r  e v e r y  1 - g / d L f a l l  i n  t h e  p l a s ma  a l b u mi n  c o n c e n t r a t i o n ,  t h e r e  w i l l  b e  l e s s  b o u n d

Ca2 + l e a d i n g  t o  a n  0 . 8  mg / d L r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  d o e s
n o t  r e p r e s e n t  t r u e  h y p o c a l c e mi a ,  h o we v e r,  s i n c e  t h e r e  i s  n o  c h a n g e  i n  t h e

p h y s i o l o g i c a l l y  i mp o r t a n t  f r e e  ( o r  i o n i ze d )  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n .
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