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Alteraciones del potasio en situaciones especiales

INTRODUCCION

Los trastornos del metabolismo del potasio se
encuentran entre las alteraciones electroliticas mas
frecuentes en la practica clinica, siendo su espectro
de gravedad variable, desde la hipopotasemia
leve inducida por diuréticos a la hiperpotasemia
grave de consecuencias fatales. Tanto la hipo como

la hiperpotasemia ocasionan alteraciones de la
polarizacion de la membrana celular, que dan lugar
a diversas manifestaciones clinicas, siendo las mas
graves las que afectan al sistema cardiovascular [1]

[2].

Es importante conocer algunos aspectos referentes
al tipo de muestra y el procesamiento de esta para
interpretarcorrectamentelosresultadosdellaboratorio.
Por ejemplo, si la determinacion de potasio se realiza
en plasma o en suero, ya que las concentraciones de
potasio en plasma son generalmente 0,1-0,4 mEq/l
mas bajas que las que se obtienen en suero, debido
a la liberacion de potasio de las plaquetas durante la
coagulacion [3].

FACTORES REGULADORES DE LA
HOMEOSTASIS DEL POTASIO

La concentracion de potasio plasmatico es el
resultado de la relacion entre la ingesta, la eliminacion
y la distribucion transcelular (Figura 1) [4] [5] [6].

Los requerimientos minimos diarios de potasio
son de aproximadamente 1.600 a 2.000 mg (40 a 50
mmol; 40 mg = 1 mmol). La Organizacion Mundial
de la Salud aconseja una ingesta de 3.500 mg/dia, que
se corresponde con 90 mmol de potasio.

Su principal via de eliminacion es la renal. El
rifion es capaz de reducir su excrecion a menos de
5 mEqg/dia en presencia de deplecion de potasio.
Aproximadamente el 80% del potasio ingerido
es excretado por los rifiones, el 15 % por el tracto
gastrointestinal y el 5 % restante por el sudor.

Varios sistemas hormonales regulan la excrecion
urinaria e intestinal de potasio, de forma que su
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Figura 1. Factores reguladores de la homeostasis del potasio.
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activacion puede producir hipopotasemia, y su
bloqueo hiperpotasemia. Como veremos, estos
mecanismos pueden ser endogenos o exdgenos (por
ejemplo, farmacos). El eje hormonal mas importante
es el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)
y las hormonas beta-adrenérgicas.

Distribucion transcelular de potasio

El 98% del contenido total de potasio se localiza en
el espacio intracelular (~140 mEq/l) y el 2% restante
en el espacio extracelular (3,5-5 mEq/l) (Figura 1)
[7]. Esta diferencia de concentracion a ambos lados de
la membrana celular es el determinante del potencial
de membrana en reposo, que es fundamental para la
transmision neuromuscular y el mantenimiento de
las funciones celulares. Por ello, pequefios cambios
en la homeostasis del potasio, y en concreto en su
concentracion extracelular, pueden tener importantes
repercusiones en la excitabilidad neuromuscular.

El movimiento transcelular de potasio depende
de diferentes factores (Tabla 1). En condiciones
fisioldgicas, los mas importantes son la insulina y
la estimulacién beta-adrenérgica. Ambos aumentan

la captacion de potasio por la célula mediante la
estimulacion de la bomba sodio potasio adenin-
tri-fosfatasa (Na-K-ATPasa), que estd situada en
la membrana celular [8]. La bomba Na- K-ATPasa
cataliza la entrada de 2 moles de potasio a la célula
por cada 3 moles de sodio que salen, generando el
gradiente electronegativo intracelular (Figura 2). El
conocimiento de estos factores es importante para
planificar el tratamiento de la hiper e hipopotasemia.

Insulina [9]: estimula rapidamente la entrada de
potasio a las células estimulando la Na-K-ATPasa.
La administracion de una sobrecarga de glucosa
en pacientes con una reserva insulinica intacta
promueve la liberacion de insulina e hipopotasemia.
Una elevacion de la concentracion de potasio también
estimula la liberacion de insulina.

Estimulos adrenérgicos: la estimulacion beta2-
adrenérgica por farmacos como el salbutamol y el
fenoterol, activa a la adenilciclasa y aumenta el AMP
ciclico intracelular, lo que a su vez estimula a labomba
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Tabla 1: FACTORES QUE REGULAN EL INTERCAMBIO INTRA-EXTRACELULAR DE POTASIO

Favorecen la entrada de potasio
al espacio intracelular:
- Alcalosis metabdlica =
- Insulina —
- Estimulacidn [Z-adrenérgica -
- Aldosterona -

Favorecen la salida de potasio
al espacio extracelular:
Acidosis metabélica
Hiperosmolalidad extracelular
Agonistas o-adrenérgicos
Lisis celular (tumaral, rabdomitlisis, hemolisis)

FACTORES QUE REGULAN

LA SECRECION DISTAL DE POTASIO

—  Ingesta de potasio en la dieta

- Concentracion de potasio plasmatico

- pH sistémico

i Flujo tubular distal y aporte distal de sodio
- Excrecion de aniones no reabsorbibles

—  Aldosterona

Na-K-ATPasa y facilita la captacion intracelular
de potasio. Las catecolaminas también estimulan
los receptores beta-2, favoreciendo la aparicion de
hipopotasemia en situaciones de estrés, como, por
ejemplo, la liberacion de epinefrina en la isquemia
coronaria [10]. De forma inversa, los agonistas alfa-
adrenérgicos como la fenilefrina inhiben la entrada de
potasio al interior de la célula.

Aldosterona: ademas de aumentar la excrecion
renal de potasio y la secrecion de este cation por las
glandulas salivares, sudoriparas y por el intestino,
puede, asimismo, favorecer la entrada de potasio a

la célula.

Cambios en el pH [11]: En general, la acidosis
metabolica se asocia con hiperpotasemia y la alcalosis
con hipopotasemia. Las alteraciones respiratorias del
equilibrio acido-base ejercen muy poco efecto en la
distribucion transcelular de potasio. En las acidosis
inorgénicas (hiperclorémicas o con aniéon gap
normal), los hidrogeniones del medio extracelular
entran en la célula, y se produce una salida pasiva
de potasio para mantener la electroneutralidad. Este
fendmeno es menos acusado en las acidosis con anion
gap aumentado producidas por &cidos organicos
(acido lactico, acetoacético, o alfa-hidroxibutirico),

Insulina

X

Concentracion
extracelularde
K+

Figura 2. Representacion de la bomba Na+/ K+-ATPasa
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%,

Na'/ K*-ATP

asa




Trastornos del Potasio

ya que estos aniones organicos son transportados
de forma electroneutra al interior celular por el
cotransportador de &cidos monocarboxilicos. Por
ello, se reduce el gradiente eléctrico favorable a la
salida de potasio de la célula, siendo mas permeables
y penetrando mas facilmente en las células [12]. En la
alcalosis metabolica ocurre lo contrario, el aumento
del bicarbonato sérico provoca como mecanisSmo
tampon la salida de hidrogeniones del interior, y
esto produce la entrada de potasio para mantener la
electroneutralidad. La entrada de potasio a las células
se produce incluso cuando el pH plasmatico no esta
en limites alcaldticos. Esta accion es el principio en
el que se basa el tratamiento de la hiperpotasemia con
bicarbonato, aunque como veremos a continuacion es
la medida menos eficaz.

Hiperosmolalidad del liquido extracelular: la
inducida por hiperglucemia grave o administracion
de manitol [13], favorece la salida de agua del espacio
intracelular al extracelular. Esta salida de agua arrastra
pasivamente potasio hacia el liquido extracelular por
un efecto conocido como arrastre por solvente.

Eliminacion renal del potasio

E190 % del potasio filtrado se reabsorbe en el tibulo
proximal [14] [15] [16]. Es en el tubulo distal donde
se modificara la eliminacion urinaria en funcion de
las necesidades del organismo. Las porciones finales
del tubulo contorneado distal y el tabulo colector
cortical son las principales responsables del control
de la eliminacion renal de potasio. Estas células se ven
sometidas a los mismos mecanismos de regulacion
que el resto de las células del organismo: tienen una
bomba Na-K-ATPasa, que es hormono-sensible y
los gradientes de concentracién de potasio y sodio
condicionan los movimientos descritos de los cationes.
Sin embargo, estas células tienen una caracteristica
distintiva que les confiere su especificidad: estan
polarizadas. La bomba Na-K-ATPasa se encuentra
solo en las membranas basolaterales de las células,
mientras que la membrana luminal presenta un
transportador de sodio especifico, sensible a amiloride
(ENaC - Epitelial Na Channel). Esto hace que estén
especialmente preparadas para transportar sodio
desde la luz de los tubulos renales hacia la sangre,
mientras que el potasio tiende a salir del citoplasma
al exterior, tanto a los tibulos renales por los canales

Membrana

Figura 3. Regulacion de la eliminacion de potasio.
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ROMK (Renal Outer Medullary K) y BK (Large-
conductance K) como al compartimento sanguineo.
Dos son los elementos que condicionan la excrecion
de potasio:

- Generacion de un gradiente eléctrico transcelular
negativo gracias a la reabsorcion de Na desde la luz a
la célula por los canales ENaC y a la actividad de la
bomba Na-K-ATP-asa basocelular.

- Presencia de un numero suficiente de canales de
K en la membrana luminal y que transportan K a la
luz tubular. El canal mas importante en condiciones
fisiologicas es el ROMK. En condiciones de un
elevado flujo tubular renal también se activa el canal
BK.

Se trata de un mecanismo extremadamente regulado,
modulado por diversos factores, que se resumen en la
(Figura 3).

La secrecion distal de potasio puede verse influida
por diversas circunstancias (Tabla 1):

Flujo tubular distal y aporte distal de
sodio

Un aumento en el aporte distal de sodio facilita el
intercambio y por tanto la eliminacidn renal de potasio.

Mineralocorticoides: la aldosterona aumenta la
reabsorcion distal de sodio y la secrecion de potasio.
La secrecion de aldosterona por las glandulas
adrenales se estimula en la hiperpotasemia y se inhibe
en la hipopotasemia.

La aldosterona modula la excrecion renal de potasio:

- Aumentando la concentracién intracelular de
potasio estimulando la actividad de la bomba Na-K-
ATP-Asa basolateral

- Aumentando la densidad y la actividad del canal
ENaC

- Aumentando la expresion de canales ROMK

Excrecion de aniones no reabsorbibles: el
aumento de aniones no reabsorbibles (bicarbonato,
sulfato o fosfato) en la nefrona distal, incrementa
la electronegatividad intraluminal y estimula la

secrecion de potasio.

Senalizacion entero-renal: Se especula sobre un
eje entero-renal que actuaria rapidamente ante un
amento en la ingesta de K sin necesidad de que
aumente el K sérico y que disminuiria la actividad
del cotransportador de Na/Cl sensible a tiazidas de
los segmentos proximales del tubulo colector distal,
aumentando el aporte de sodio a segmentos distales
[17].

HIPOPOTASEMIA

La hipopotasemia se define por una concentracion
sérica de potasio por debajo del limite inferior de
la normalidad: K < 3,5 mEq/l [2] [16] [18] [19].
La hipopotasemia generalmente se considera
leve si la concentracion de potasio es de 3 a 3,5
mEq/l; moderada entre 2,5 y 3 mEq/l y grave si la
concentracion de potasio es inferior a 2,5 mEq/l. Es
un trastorno electrolitico frecuente que puede ocurrir
por 3 mecanismos: redistribucidon hacia el espacio
intracelular, pérdidas extrarrenales (habitualmente
digestivas), o pérdidas renales. Cuando se produce
por redistribucion, la concentraciéon plasmatica de
K+ en muchas ocasiones no refleja el estado real de
los depdsitos en el organismo. Tal es el caso de los
pacientes con cetoacidosis diabética, que presentan
habitualmente cifras de potasio elevadas o normales,
y que tienen una verdadera disminucion de potasio
[20]. La hipopotasemia es mucho mas frecuente que
la hiperpotasemia. En un estudio reciente que analiz6
los niveles de potasio en un servicio de urgencias, el
49,9% presentaban hipopotasemia < 4 mmol/l, el 8%
de estos < 3,5 mmol/l, normokalemia (4-5 mmol/l) un
44,2% e hiperpotasemia (> 5 mmol/l) el 0,6% [21].

ETIOLOGIA

La (Tabla 2) resume las causas mas habituales de
hipopotasemia y el mecanismo causal.

La pseudohipopotasemia consiste en falsas
disminuciones de la cifra de potasio sérico, y puede
producirse por leucocitosis extremas, habitualmente
superiores a 100.000/mm3, o si se retrasa el
procesamiento de la muestra, dejandola durante algiin
tiempo a temperatura ambiente. Distintos estudios
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Tabla2. ETIOLOGIADELAHIFOPOTASEMIA. * las causas mis fracusntes

Mecanismo Causa
Captacion celularde K Pseudchipopoiasemia (leucocitosis extrema)
alta de ingesta Bajo contenido en la dista (raro)

edistribucionintracelular de K Alcalosis metahdlica®

Insuling*

megaloblastica

Estmulacion beta-2-adrenérgica: b-2-aganistas®, estres

Pardlisie periddica hipopotasémica
Praliferacion celular en leucemias, bnfoma de Burkitt y durante el tratamients de la anemia

Intoxicacion por bario, teluens, teofling
Tratamiento dela intoxicacion digitélica con Ac antidigoxina

Diuréticos®

Hipamagnesemia

corbeoides”

5. de Liddle

Otros:
Cetoacidosis diabética™
Polivria postobstructiva

Pérdidas extrarenales dek [hgestvas (dharea’, uso croncode laxantes, fistulas, efc., )
Cuténeas [suderacion profiusa, quemaduras exlensas
Peérdidas renales de K Con presién arterial normal

Womitos® o aspirackén nasogastrica

Aniones no reabsorbibles |peniciling)
Trastornos tubulares (acidosis lubular renal, Bartter, Gitelman, cigplating, levedopa, aminoglucdsidos,
anfotericing, lisozimuria en leucemia
ConHTA e hiperactividadmineralocorticoidea
Renina baja: hiperaldosteronismeo primarie, regaliz, carbenoxolena, estercides iopices potentes,

Renina alta o narmal: estenasis arterial renal, HTA maligna, Sindrame de Cushing
Con HTAY sin hiperactividad mineralocorticoldea:

muestran una relacion inversa entra la temperatura y
la cifra de potasio [22] [23]. Se piensa que el aumento
de la temperatura estimula el metabolismo de la
glucosa y la captacion de potasio por las células. En
estas condiciones, los leucocitos captan el potasio y
las cifras que medimos son falsamente bajas. El error
se solventa separando con prontitud el plasma o suero
de las células sanguineas.

La baja ingesta de potasio rara vez produce
hipopotasemia, porque la mayoria de los alimentos
contienen cantidades suficientes de este ion y porque,
en situaciones de limitacion de ingesta de potasio, el
rinon es capaz de adaptarse y disminuir la eliminacion
urinaria a menos de 15 mmol/dia. Asi, generalmente
se asocia a pérdidas renales o extrarrenales como
ocurre en el abuso de diuréticos y laxantes. Las
causas mas frecuentes son la anorexia nerviosa [24],
la perfusion de liquidos sin potasio a pacientes en
ayunas y el alcoholismo [25].

Las causas mas frecuentes de hipopotasemia
por redistribucién transcelular, se han comentado
previamente. La paralisis periddica hipopotasémica

familiar es una enfermedad hereditaria rara,
caracterizada por ataques recidivantes de 6-24
horas de duracion, de paralisis flacida que afecta al
tronco y extremidades, inducida por el paso masivo
de potasio al interior de la célula. Una forma de
paralisis periddica hipopotasémica estd asociada al
hipertiroidismo, especialmente en pacientes de raza
asiatica [26]. La incorporacion de potasio a las células
de tejidos en rapido crecimiento también puede causar
hipopotasemia, como ocurre tras la administracion de
vitamina B12 y 4cido folico en el tratamiento de la
anemia megaloblastica, o del factor estimulador de
colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF) en
el tratamiento de la neutropenia.

Las pérdidas extrarrenales de potasio mas habituales
tienen lugar en el tubo digestivo: diarrea, fistulas,
adenoma velloso, etc. Determinadas situaciones
pueden aumentar de forma significativa las pérdidas
cutaneas de potasio, como el ejercicio fisico intenso
con sudoracion profusa, y las quemaduras extensas.

En cuanto a las causas de hipopotasemia por
pérdidas renales de potasio (Tabla 2), la mas frecuente

6
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es el tratamiento con diuréticos, que en ocasiones se
acompafia de hipomagnesemia. La hipomagnesemia
altera la reabsorcion tubular de potasio [27], y es
frecuente que la hipopotasemia sea refractaria al
tratamiento con sales de potasio hasta que no se
corrija la hipomagnesemia [28]. Los sindromes
de Bartter y Gitelman [29] [30] son un grupo de
tubulopatias hereditarias, estrechamente relacionadas,
con una transmision de tipo mendeliana donde hay
un deterioro en el mecanismo de concentracion de
la orina y transporte del cloruro de sodio (NaCl)
en la nefrona distal. Estos pacientes comparten
algunas caracteristicas clinicas que incluyen: pérdida
renal de sal, alcalosis metabolica hipopotasémica,
aumento marcado de renina y aldosterona, presion
arterial normal por resistencia a la accidon presora
de la angiotensina II e hiperplasia del aparato
yuxtaglomerular. Recientes avances en genética
molecular han ayudado a clasificar diferentes subtipos
dependiendo del canal afectado, y han abierto puertas
para diferentes opciones de tratamiento. Los sintomas
son generalmente de menor intensidad en el sindrome
de Gitelman, que cursa ademas con hipomagnesemia
e hipocalciuria, mientras que en el sindrome de
Bartter la excrecion de calcio es normal o elevada.

Los hallazgos de estas tubulopatias pueden ser

indistinguibles de la ingesta subrepticia de diuréticos.
En este caso, la deteccion de diuréticos en orina es la
prueba diagnostica.

El sindrome de Liddle y la ingesta cronica de regaliz,
también causan hipopotasemia, pero cursan con
hipertension arterial y supresion de laaldosterona [31].
El sindrome de Liddle [32] es un defecto genético raro
en el canal del sodio de las células del tubulo colector.
No mejora con antagonistas de la aldosterona como la
espironolactona, sino con triamtereno (bloqueante del
canal de sodio independiente de la existencia o no de
aldosterona circulante). En la (Tabla 3) se resumen
las caracteristicas que diferencian estos sindromes.

El hiperaldosteronismo, o la hiperactividad
mineralocorticoidea, es un factor relevante en muchas
hipopotasemias, constituyendoelmecanismo principal
en los casos de hiperaldosteronismo primario. Un
sindrome parecido lo produce el consumo de grandes
cantidades de regaliz, que contiene 4cido glicirrinico
que potencia el efecto mineralocorticoideo del cortisol
endogeno sobre el rindn. En ocasiones, en el sindrome
de Cushing (especialmente en el paraneoplasico),
la hiperactividad mineralocorticoidea puede llegar
a producir hipopotasemia. En la hipertension
vasculorrenal y en las lesiones arteriolares de la HTA
maligna, la isquemia renal aumenta la produccion de

Tabla 3. Diagndstico diferencial de sindromes hipopotasémicos por pércidas en orina
Enfermedad Herencia Inicio Zﬁ:::l' Aldosterona | Ofras cardcteristicas
' i N.“ ° rs . o o

S, Bartter Aulasamica o (B Nol Hipercalciuria
recesiva necnatal)

By, | TS Adultos l t i a8
dominante hipomagnesemia

: Autosémica . A -

S. Liddle : Nifios Suprimida
dominante

Ir.tges.ta Ne Adultos Nol T Diuréticos en crina

diuréticos

Ingestaregaliz | No Adultos o nifios T Suprimida
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Tabla 4. FARMACOS NDUCTORES DE HIPOPOTASEMIA Y MECANISMO PRODUCTOR DE LA MIEMA

Desplazamiento &l fnterfor de la célila Eliminacion renal de potasio \Aumento de I35 pérdidas gastrointestnales
Abuteral Diuréticos Laxantes
Terbutalina (tocolkico) Aretazolamida Fenoftalaina
Isoprotenenal Clortalidona Eremas de fosfato

Agentes tocalficos Hidroclorolianda Artibidacos induchores de damsa
Ritodring Inctapamida
Dascongestonanas Metolazora
Papudoefadring Burnatanida
Ferilpropanalaming Aridnetacrnico
Xanlinas: Teofiina, cafeina Furosemida
Catecolaminas: Ad, NA depaming y dobutaming | Torasemica
Antagonistas del calcio Farmacos efecty mineralcomicoda
hifediping, nitrendiping Fludrocartisons
I CACidn por verapamil Hidrocomisona 2 atas dosis
Insulina Melilpredrisolona
Anpsiasicns Gossipal (RGO masciing)
Tiopental sidico Carbanoxokna
Lidocaina Wifepristone (ki)
Indhuctores de problaraci on cellar Regalz
Hidroxicobskamin Aptitingicos. antotencing B, iraconazal, fuconazol
GM-CSF Quimicterdpices v oros nefrotdeicos: Claplating, tenofovr, foscame
Altas dosis de anibidicos: penicibna, oxacikng, nafciling, piperacing
meropenem, tetracicing, neomicina, palimizing B colisiing, badireona,
aminogicisidos, caprecmicna
IFunosIprasaias. metdreate y sirolimug
Bicarbanain
Intoxicaciones por cloroquing, salicilatos, paracetamal, vitaming O
firoiara, rispendona y quetiaping
IrFbsmak
Ibuprofens”
Cndasentron

Abredairas. Ad- adrenaina, Nad noradrenaling, GM-Cor- facior esamuadcr 0e coionias oe Qrandiofiios y maciagos, ALL. ANICoNCERHVE © & Nan OBsCito C3s0s

aiskdos de aodoss iubulares renalss

renina y de aldosterona, favoreciendo las pérdidas
renales de potasio. En la (Tabla 4) figuran los
medicamentos que pueden producir hipopotasemia
[33] y el mecanismo por el que la producen. Este
mecanismo es con frecuencia el aumento de las
pérdidas renales de potasio (tiazidas y diuréticos
del asa, glucocorticoides) y tracto gastrointestinal
(laxantes). Con menor frecuencia se debe al
desplazamiento de potasio al interior de la célula
como en la utilizacion de farmacos betamiméticos
o la sobredosificacion de insulina en pacientes
diabéticos. Su conocimiento es de especial interés,
por ser potencialmente prevenibles. Estos farmacos
deben ser utilizados con precaucion en determinadas
circunstancias, como en el caso de las broncopatias
tratadas cronicamente con esteroides y teofilina, en
los que la administracion aguda de beta-adrenérgicos
puede inducir una hipokalemia e hipoventilaciones
graves por paralisis muscular, o como en las
hepatopatias avanzadas, en los que la hipopotasemia

puede precipitar una encefalopatia hepatica al
aumentar la amoniogénesis renal.

La hipomagnesemia esta presente en mas del 40%
de los pacientes con hipopotasemia. En muchos casos,
como en el uso de diuréticos o la diarrea, se pierden
ambos iones. Algunos fArmacos como la quimioterapia
con platino, especialmente el cisplatino asocian
ambas alteraciones electroliticas [34]. Muchos de los
nuevos quimioterapicos utilizados en oncologia en
los ultimos afios producen trastornos electroliticos,
siendo la hipopotasemia y la hipomagnesemia muy
frecuentes [35]. Es por lo tanto necesario en todos los
casos de hipopotasemia analizar la concentracion de
magnesio plasmatica y si es baja, tratarla.

CLINICA

La gravedad de las manifestaciones clinicas
de la hipopotasemia se correlaciona con su

8
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Tabla 5. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA HIPOPOTASEMIA

Cardiacas

del OT y PR, Arritmias auriculares y ventriculares
- Predisposiciona la toxicidad digitélica

- Anomalias electrocardiograficas: aplanamiento & inversion de |2 onda T, onda L) prominente, descensosdel 5T, prolongacidn

Neuromusculares

- Debikdad, astenia, calambres, parestesias, paralisis respratona
- Rabdomidlisis

 Digestivas

- Estrefiimiants, (leo paralitica®

Renales

- Digminucion del FG y FPR, nefritis intersticial
- Disbetes insipida nefrogénica
= Alcalesis metabdlica

= Aumento de la producciénrenal de prostaglandinas
- Pérdicla de clore
Quistes ranakes (an la hipopotasemia crénica)

= Aumento de la producciénrenal de NH; (predisposicidn a la encefalopatia hapatica)

Endocrinas y metabdlicas

- Disminucion de aldostarona
- Aumento de renina
- Descenso de insulina e intolerancia a los hidratos de carbono

Abrexviaturas. FG: Fitrado glomenilar, FPR: Flujo plasmdtica rena * Es importanie vigiar o potasio en & pesicperalono de nlervenciones digestivas

concentracion y con su velocidad de instauracion.
Las manifestaciones cardiacas y neuromusculares se
deben fundamentalmente a hiperpolarizacion de la
membrana celular. La hipopotasemia moderada (3-3,5
mEq/l) generalmente no produce sintomas. Grados
mas importantes de hipopotasemia pueden causar
sintomatologia cardiaca, neuromuscular y renal, asi
como diversas alteraciones endocrinas y metabolicas

que se detallan en la (Tabla 5). Es muy frecuente
observar astenia y calambres musculares junto con
parestesias. La debilidad muscular se presenta de
forma similar a como lo hace en la hiperpotasemia,
generalmente se inicia en extremidades inferiores,
progresando al tronco y extremidades superiores, y
en los casos graves puede producir paralisis. En la
hipopotasemia se pueden producir distintas arritmias,

Figura 4. Qnda_ U
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y ciertas alteraciones caracteristicas en el ECG como
el descenso del ST, la disminucion en la amplitud de
la onda T y la aparicion de una onda U (Figura 4).
Los pacientes con hipopotasemia tienen un riesgo
aumentado de presentar fibrilaciéon auricular [36]
Esta relacion de causalidad parece estar respaldada
por resultados clinicos recientes que muestran que
la infusién de potasio puede revertir la fibrilacion
auricular hipopotasémica a ritmo sinusal [37].

DIAGNOSTICO

Las pérdidas extrarrenales de potasio se compensan
ajustando la secrecion renal, por lo que la primera
aproximacion a la evaluacion de la hipopotasemia
siempre debe basarse en el estudio de la eliminacion
renal de potasio (Figura 5) [38] [39]. En una
hipopotasemia, si la excrecion urinaria de potasio es

inferior a 15-20 mmol/dia (o 15 mmol/l en muestras
aisladas, cifras aproximadas), el riidn estd manejando
correctamente el potasio. Esta situacion se produce
ante falta de aporte, pérdidas no-renales o renales
remotas y redistribucion transcelular de potasio.

Sin embargo, si la pérdida renal es inadecuadamente
alta (> 15 mmol/l), hay que pensar en un exceso de
mineralocorticoides o en la presencia anormal de
aniones en el tubulo distal o en tubulopatias. Hay que
tener en cuenta que, en los estados de hipovolemia
efectiva, la disminucion de filtrado glomerular y el
aumento de reabsorcion proximal de sodio pueden
disminuir el aporte a la nefrona distal de sodio, con
la subsiguiente disminucién en la eliminacion de
potasio. Por consiguiente, la concentracion urinaria
de potasio sélo puede valorarse adecuadamente si el
paciente esta euvolémico y excreta mas de 100 mmol/
dia de sodio. El potasio en orina en muestra simple

Figura 3. Algoritmo
diagnostico de
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_ Descartar pseudohipok:
" para evitarlo separacion
del plasma y dejar a 4°C

hipopotasemia

‘ Histaria clinica y valoracion del VEC

¥

BAJO s : - | ALTO
7 >

< 15 mEg/dia 4{ . Cdmo es el potasio en orina? | > 15 mEg/dia

< 15 mEq/gr. creat, ‘,.-z-’/ = 15 mEq/gr. creat,
T uf'+ - [ ¢Como es el TTKG? |

. Aporte insuficiente de K (TCA, ayuno)

2 Perdidas « | >
- Diuréticos remotos
- Pérdidas gastrointestinales ¢ ¢

- Pérdidas cutdneas (sudoracion profusa)

| Fiujo 1 en tibulo distal |

| (Como es el VEC? |

3.Paso de K al interior de la célula: ¥

- Insulina

- Bicarbonato

- Estimulacién B adrenérgica (B
agonistas, estres)

- Parélisis periodica hipopotasémica

Diuréticos

sl _ - Glucosuria
- Intoxicaciones (Ba, Tolueno, teofilina) _ Manitol
- Tratamiento con Digibind _Urea

(tiazidas, del asa)
Ingesta de CINa
Diuresis osmdtica:

Bajo

‘ iiones en orina? ‘

Normal

Estenosis de arteria renal
HTA maligna
Tumor secretor de Renina

11 5
(e |

iRenina? || Hipo Mg ‘

Vomnos
Cl, y Na,
@oT

4
Diarrea l

Diuréticos
HipoMg

‘ iAldosterona? |

Regaliz. 5. Liddle

Anfotericina B

oo

Mineralocorticoides exdgenas

5. Bartter®
5. Gitelman®

| Hiperaldosteronismo ‘

*En estas tubulopatias el

VEC suele estarnormal

10



Nefrologia al Dia

puede servir como orientacion inicial, pero estd muy
influenciado por el estado de concentracion o dilucion
de la orina. Por ello, para corregir el K urinario a la
reabsorcion de agua en el tibulo colector, se calcula
el gradiente transtubular de potasio (TTKG) [40], que
nos permite valorar la existencia y la magnitud de la
accion mineralocorticoide en el tubulo distal (TCD).
Aunque recientemente, los mismos autores que
proponian el TTKG como herramienta diagndstica en
las alteraciones del potasio, advierten de que, para una
adecuada interpretacion de este, la Osm urinaria debe
ser superior a la sérica y debe de existir un adecuado
aporte distal de Na (Nao > 25 mmol/l) [41].

TTKG: Gradiente transtubular de potasio

K (orina) x Osm (plasma)

TTKG=
K (plasma) x Osm (orina)
TTKG < 4 Ausencia de actividad
mineralcorticoide en el TCD
TTKG > 7: Presencia de actividad

mineralocorticoide en el TCD

El cociente K/Creatinina en muestra simple de orina,
es un marcador de uso creciente que se basa en la
excrecion constante de la creatinina, lo que permitiria
eliminar, al igual que con el TTKG la influencia de
la concentracion o dilucion de la orina. Un cociente
Ko/Cro > 2,5-3,5 mmol/mmol (>25-35 mEq/gramo)
indicaria una respuesta renal inadecuada y, por tanto,
un origen renal de la hipokalemia [42].

Otra formula que también ha mostrado ser util
y que se realiza en muestra simple de orina para el
diagnostico etiologico de la hipopotasemia es la
excrecion fraccional de potasio (FEK) que representa
la proporcion entre la cantidad de potasio excretado
y filtrado, si el filtrado glomerular es constante y
normal [43]. Se calcula como:

% FEK = (Ko x Crs) x 100% /(Ks % Cro)

Para el diagnostico etiologico de la hipopotasemia,
ademas de los iones en orina, es de gran utilidad la
gasometria. Las pérdidas por diarrea se asocian a
acidosis metabodlica, mientras que en las causadas por
vomitos o ingesta de diuréticos existe alcalosis. La

concentracion de potasio en lassecreciones intestinales
es relativamente alta (20-50 mEq/l), mientras que
en el jugo géstrico es de solamente 5-10 mEq/l. Por
este motivo, las pérdidas de potasio en los vomitos
o en la aspiracion nasogéstrica son limitadas. La
hipopotasemia que se observa tras vomitos repetidos
o0 en pacientes sometidos a aspiracion nasogastrica, se
debe principalmente a pérdidas renales inducidas por
la disminucion de volumen y el hiperaldosteronismo
secundario acompafiante y, como se ha comentado
previamente, se acompaiia de alcalosis metabdlica.

TRATAMIENTO

La urgencia del tratamiento depende de la gravedad
de la hipopotasemia y de la comorbilidad del paciente,
y se basa en la administracion de potasio (Figura 6).
Debe realizarse un diagnostico etiologico lo antes
posible, y corregir la causa [44].

Debemos  buscar  manifestaciones  clinicas
(debilidad muscular marcada, rabdomiolisis) y/o
electrocardiograficas (arritmias), y analizar las
posibles alteraciones electroliticas acompafiantes
(hipomagnesemia) y del equilibrio acido base.

Tratamiento agudo

Al ser el potasio un cation predominantemente
intracelular, la concentracion plasmatica soélo es
orientativa del déficit de potasio corporal. Se puede
considerar que por cada disminucion de 1 mEqg/l
en el potasio sérico, las reservas de potasio habran
disminuido entre 200 y 400 mEq. Cuando el potasio es
<2 mEq/l, el déficit total puede superar los 800-1.000
mEq. La reposicion debe iniciarse preferentemente
por via oral. Sin embargo, debe considerarse como
prioritaria la via intravenosa (iv) en los siguientes
casos: intolerancia a la via oral, sospecha de ileo
paralitico, hipopotasemia grave (K < 2,5 mEq/l),
presencia de arritmia, infarto de miocardio o
digitalizacion.

Por via iv, la hipopotasemia se trata con cloruro
potasico (CIK) y deben adoptarse las siguientes
precauciones: debe administrarse en una solucion
con una concentracion inferior a 50 mEq/l, a un
ritmo inferior a 20 mEq/hora y en una cantidad
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Figura 6. Algoritmo de tratamiento de la hipopotasemia.
CIK: cloruro potasico; K,: potasio en sangre; K,:potasioen orina.

Valoracion de la gravedad y estimacion del déficit de potasio
Analizar alteraciones electroliticas acompafiantes (hipomagnesemia)
y del equilibrio dcido base

Alteraciones electrocardiograficas
- Aplanamiento e inversiénonda T

-0Onda U prominente

-Descensodel 5T

- Prolongacion QT y PR

- Arritmias

Tratamiento con digoxina
Cetoacidosis diabética

—

Debilidad muscular (hipaoventilacian) |

Si hipomagnesemia corregir

Si acidosis metabdlica, corregir, pero nunca
antes de la correccidn de la hipopotasemia

51

¢{CRITERIOS DE »| NO
GRAVEDAD?

G ] e

Intolerancia digestiva
Sospecha de ileo paralitico

‘ Potasio oral: dieta y preparados

Administrarse en una solucion no glucosada

20 mEqg/ 500 ml 6 10 mEq/ hora (v. periférica)

30 mEqg/ 500 ml de suero & 40 mEg/ hora (via central)
Monitorizar frecuentemente K.y K, para ajustar reposicion

¢ Tiene una tubulopatia o
precisa diuréticos?

}

Diuréticos ahorradores de potasio

diaria total que no exceda 200 mEq. Por las razones
anteriormente sefialadas, para aumentar la cifra de
potasio en 1 mEq/l habra que administrar entre 100
y 200 mEq de potasio. Durante la reposicion, hay
que monitorizar frecuentemente el potasio sérico y
evitar una correccion excesiva del déficit [45]. Para
reducir el riesgo de flebitis, conviene infundirlo a
través de una via central, aunque es aconsejable no
hacer progresar el catéter hasta la auricula, para no
exponer a las células del sistema de conduccion a
cargas excesivas de potasio. En cualquier caso, es
muy recomendable que la reposicion de potasio no
se planifique para varios dias, sino que se ajuste y se
prescriba a diario, utilizando como control analitico
su eliminacién urinaria, que permitird ajustar la dosis
de reposicion en base no sélo al déficit calculado, sino
también a las pérdidas. En este sentido, es importante
resaltar que una disminucién de la excrecion urinaria
permite predecir la existencia de déficit a niveles
subclinicos, y con dias de antelacion a la aparicion

de hipopotasemia plasmatica. El CIK es de eleccion
en la mayoria de las situaciones y especialmente en
la hipopotasemia asociada a alcalosis metabdlica ya
que con frecuencia existe deplecion de cloro, como
sucede en los vomitos y con el uso de diuréticos.
Hay que recordar que se debe evitar la utilizacion de
soluciones glucosadas que estimulan la liberacion de
insulina y producen desplazamiento del potasio al
interior de la célula.

La hipomagnesemia acompafia con frecuencia a
la hipopotasemia, y altera la reabsorcion tubular
de potasio. La hipopotasemia puede ser refractaria
al tratamiento con sales de potasio hasta que no se
corrija.

Tratamiento cronico

En primer lugar, hay que asegurarse de que la
ingesta de potasio en la dieta es adecuada. Se puede
recomendar, siempre que el aporte calorico lo
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Tabla 6. ALIMENTOS CON ALTO CONTENIDC EN POTASIO

Verduras y hortalizas
Legumbres

“erduras de hoja verde y de colorintenso (comoespinaca o acelga)

Aguacate, brécoli, coles de Brusslas, batata, chirivia, calabaza
Tomate y productos que contienen tomate

Puerres, apio, champifidn, endivia, escarcla, habas, patata,
Aceitunas, rabanos, boniatos, remolacha

Frutas

Maranja, platano, banana, cereza, kiwi, albaricogue, aguacate,

Mango, granada, melones, mango, papaya, ciruelas pasas, granada
Frutos secos, frutas desecadss

Leche, yogur, quesos

Otros

Regaliz, azicar moreno
Sustitutos de la sal
Semilas, selvado

Chocolate, cacao, crema de cacahuete

Embutidas, salazenes, charcuteria, productas de elaboration o enlatades
Pan integral, bolleria con choceolate v frutos secos

Sopas de sobre, empanados, churmes, patatas fritas

permita, un incremento de alimentos que contengan
potasio, como, por ejemplo, los citricos. En la (Tabla
6) figuran los alimentos con alto contenido en potasio.

Si la hipopotasemia no es grave y el paciente lo
tolera, utilizaremos la via oral para administrar
potasio. En la (Tabla 7) figuran las preparaciones
orales de potasio y magnesio mas utilizadas. La forma

mas generalizada de administrar potasio es como
CIK. Esta comercializado en forma de comprimidos,
pero si no se tiene disponible, pueden administrarse
ampollas de CIK por via oral, mezcladas con zumo
(por su mal sabor).

En pacientes con pérdidas renales, los suplementos
de potasio pueden ser insuficientes y precisarse

Tabla 7. PREPARACICNES DE POTASIO Y MAGNESIO DE ADMINISTRACION ORAL

Ascorbato de potasia;

Boi-KE: 1 comprimide contigna 10mEq de K
Boi-K aspartice®: 1 comprimido contiene 25 mEg de K

Gluconato potasico (No disponible enEspaiia, perosi en EEUU y Sudaméricaen varias formulaciones)

Keon, Boi-K gluconato B 1 sobre contiens 20 mEqde K

Clorurode potasio:

Potasién® 600 mg capsulas: 1 comprimidocontiens 8 mEqg de K

Glucoheptonato de potasio:

Potasion® solecion: 1 mlcontiene 1 mEg de K

Citrato potasico

Aralkal: 1 comprimide contiens 10 mEqg de K {utilizado para alcalinizar arina)

Lactato de magnesio

Magnesio NMS comprimidoy sobres: 8,7 y 15 mEqg

Magnesioboi® los comprimidosde 5y 10 mg contienen 20y 40 mEg

Pidolato de magnesio

Medicacion oral con solubilidad dependiente de pH administrar = 2 h antes o después
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diuréticos ahorradores de potasio: bloqueantes de los
canales del sodio (amiloride y triamterene) o de la
aldosterona (espironolactona o eplerenona).

HIPERPOTASEMIA

Lahiperpotasemia se define por una concentracion
sérica de potasio por encima del limite superior de la
normalidad: K+ > 5 o 5,5 mEq/l [46]. Su gravedad
se ha clasificado recientemente en funcion de las
alteraciones electrocardiograficas asociadas (Figura
7) [47]. La hiperpotasemia es la mas grave de las
alteraciones electroliticas, porque puede provocar
arritmias ventriculares fatales en minutos. Distintas
series, la mayoria de EE. UU., muestran que del 0,5
al 1% de los pacientes que ingresan en urgencias, y
el 2% de los pacientes ingresados por hiperpotasemia
fallecen a causa de esta [48]. En el estudio de
Ramirez y cols, realizado en un hospital de Madrid
[49] encontraron en el 0,2% la hiperpotasemia era
potencialmente mortal, siendo la causa mas frecuente
la disminucion de la excrecion renal (60% de los
casos). La hiperpotasemia puede aparecer también
en pacientes ambulatorios, donde la incidencia oscila
entreel 1 yel 10% [50], en funcidn de la concentracion
limite considerada (K > 5,3 mmol/l o < 6 mmol/l). En
la actualidad, la incidencia esta aumentando, sobre

todo en la poblacion anciana tratada con farmacos que
favorecen la hiperpotasemia, como los bloqueantes
del SRAA (ISRAA): inhibidores de la enzima de
conversion (IECA), antagonistas de los receptores
de angiotensina (ARA 2), inhibidores de la renina o
diuréticos ahorradores de potasio. No es infrecuente,
que algunos de estos farmacos se utilicen de forma
simultanea en un Unico paciente. De Sequera P y
cols. [51] encontraron que el 76 % de los pacientes
con hiperpotasemia estaban en tratamiento con algin
farmaco favorecedor de hiperpotasemia, y de estos el
54,8% tomaban dos o mas farmacos. Los ancianos
eran una poblacion especialmente susceptible, en
los que al tratamiento farmacologico se asociaba un
factor precipitante, fundamentalmente el deterioro
de funcién renal de causa prerrenal. Es, pues, un
trastorno frecuentemente iatrogénico y, por lo tanto,
prevenible.

ETIOLOGIA

La (Tabla 8) y la (Figura 8) resumen las principales
causas de hiperpotasemia y el mecanismo por el que
se produce [52].

La incidencia de este trastorno electrolitico
es mayor en la poblacion anciana, en la que
disminuye la liberacion de renina, produciéndose

Figura 7. Gravedad de la hiperpotasemia aguda: clasificacion

basada en opinion de expertos. Modificada de Clase CM, Carrero J-J,
Ellison DH, et al. Potassium homeostasis and management of dyskalemia in
kidney diseases: conclusions from a Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) Controversies Conference. Kidney Int. 2020;97:42-61

O + Moderada
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Tabla 8. CAUSAS DE HIPERPOTASEMIA
Pseudohiperpotasemia
 Muestra hemolzada
- Leucochoss (=200 000mnT) o trombecitosis intensa (>500. 0000
-Temiguete excesivamants apratado o contraccion muscular da la extremidad
Aporte excesivo de potasio oral o intravenoso (en presenciade |R)
Disminucion de la eliminaciénrenal
- IR aguda o cronica
- Enfarmedad de Addison
- Hiperplasia adrenal congenita
' Hipoaldostaronisma hiporreningmice, acidosis tubular renal tipo 1V

* Farmacos gue interfiaren con la liberacion ylo secrecion de aldosterona: IECAs, ARAZ inhibidores dela renina, haparina,
ciclosporing, tacrelimus, sebredosis de digital.

* Férmacos gue inhiben la secrecidn renal de potasio: diurdtices ahorradores de potasio (espironolactona, eplerrencna,
triarmteranc, amiloride), timetroprim, pentamidina, L-arginina

+ Disfuncidn wbular distal imieloma, amiloidosis, lupus, trasplante renal, drepanocitosis)
Paso de potasio al liguido extracelular

» Acidosis

* Lisis celular; fraumatismos extensos, quemaduras, lisis tumoral, rabdomidlisis y hemdlisis

« Pardlisis penddica hiperpotasémica

- Céfizit da insuling @ hipargluzemia grave

- Farmaces: beta-blegueantes, intoxicacien digitlica, succinilcoling, agenistes 8 adrenérgices, arginina, selucionss hiperténicas
Abreviaturas: IR: Insuficiencia renal IECAS: Inhibidores del ermma comweridor de angiotensing, ARANL antagonistas de los receplares de angiotensing
|

un hipoaldosteronismo (hipoaldosteronismo administra firmacos que favorecen la hiperpotasemia,
hiporreninémico) [53], y a la que habitualmente se le como es el caso de los ISRAA o los antiinflamatorios

Figura 8. Algoritmo
diagnodstico de

hiperpotasemia |

¢ Existe lisis de

células sanguineas?

HoE

&Como son el K, de
24hy el TTKG?

PseudohiperK

Muestra hemolizada

Torniquete muy apretado
Leucocitosis severa (=70.000)
Trombocitosis severa (=600.000)

K, > 100 mEq/24 h
TTKG > 7

K, = 100 mEag/24 h

TTKG = 5-7
l l ¥
‘ & Tiene el filtrado glomerular disminuido? ‘
I Lo Liberacion tisular
Re_dlst_rlbucmn Traumatismos NO 4 % g
Acidosis S —
Hiperglucemia grave el
e Hemolisis l
Paralisis periddica Q % . ) T Insuf. renal
Succinil colina R”Egm _”rlE_’S_ Déficit mineralocorticoides 1 Flujo tubular
Arginina e Enfermedad de Addison
Intox digitdlica Administracion Hiperplasia adrenal congénita
Az Hipoaldosteronismo hiporreninémico
Farmacos: AINE, ARAI, IECA, heparina

Deficit en secrecion tubular K
Espironolactona, eplerenona,
triamterene, amiloride, ciclosporina,
trimetoprim
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no esteroideos (AINEs) que frecuentemente se
utilizan de forma simultanea, aumentado el riesgo
de hiperpotasemia, especialmente si se administran
diuréticos ahorradores de potasio en combinacion
con suplementos de potasio [54].

Algunos procesos originan falsas elevaciones del
potasio en sangre (Figura 8). Las muestras de sangre
que se han dejado reposar mucho tiempo antes de
hacer la determinacion de laboratorio son una de las
causas mas frecuentes, ya que se producen grados
variables de hemolisis. Las enfermedades que cursan
con trombocitosis o leucocitosis extremas pueden
producir pseudohiperpotasemia, porque durante el
proceso de coagulacion de la sangre los leucocitos
y las plaquetas, ricos en potasio, lo liberan desde el
espacio intracelular al extracelular.

La ingesta de potasio sola no suele producir
hiperpotasemia, aunque, contribuye de forma
importante a su desarrollo en pacientes con
alteracion de la excrecion debido, por ejemplo, a un
hipoaldosteronismo y/o insuficiencia renal (IR).

Cualquier causa de lisis tisular como traumas,
administracion de fArmacos citotoxicos o radioterapia
(sindrome de lisis tumoral), puede llevar a laliberacion
del potasio intracelular al espacio extracelular. Pero
igual que antes la hiperpotasemia aparece en presencia
de IR que impide su excrecion.

La disminucion del filtrado glomerular (FG)
puede producir hiperpotasemia. Sin embargo,
como ya hemos mencionado, de no intervenir otros
factores (farmacos, hipercatabolismo marcado,
etc.), la IR solamente causa hiperpotasemia cuando
el FG ha descendido por debajo de 10-15 ml/min.
Una excepcion importante son los pacientes con
hipoaldosteronismo  hiporreninémico  (acidosis
tubular renal tipo IV) en los que puede aparecer
hiperpotasemia con grados menores de disminucion
del FG. Se caracteriza por hipoaldosteronismo e
hiperpotasemia y aparece en diversas enfermedades
renales como la nefropatia diabética, nefropatias
intersticiales y la uropatia obstructiva. Su origen esta
en la inhibicién de la sintesis de renina dependiente de
prostaglandinas por lo que disminuye la aldosterona.
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) pueden
causar una forma medicamentosa de este sindrome.
En la insuficiencia suprarrenal el déficit de aldosterona

disminuye la eliminacion renal de potasio. En todo
paciente con hipotension extrema, hiperkalemia,
acidosis metabolica e hiponatremia debe plantearse
el diagnodstico de crisis addisoniana y tratarse como
tal hasta que no se demuestre lo contrario.

En la practica clinica, la IR y los farmacos [55]
son los principales factores que predisponen al
desarrollo de hiperpotasemia. En la (Tabla 8) se
recogen los farmacos inductores de hiperpotasemia
y el mecanismo por el que la producen. Los IECAs
y los ARA 2 son hoy en dia una de las causas mas
frecuentes de hiperpotasemia, como ya hemos dicho,
especialmente junto a otros factores predisponentes
(IR, diabetes, insuficiencia cardiaca, diuréticos
ahorradores de potasio). Por ello, debe prestarse
especial atencion a los pacientes con bloqueo del
SRAA dual o triple ya que, como han mostrado
diferentes estudios, el riesgo de hiperpotasemia es muy
superior. Asi, en el estudio ONTARGET (Telmisartan
Alone and in Combination with Ramipril Global
End Point Trial) se observé un mayor riesgo de IR
e hiperpotasemia en el tratamiento combinado con
telmisartan y ramipril [56]. En diciembre de 2011 se
interrumpio el estudio ALTITUDE (Aliskiren Trial In
Type 2 diabetes using cardio renal Disease Endpoints),
al objetivarse que los que recibian aliskiren afiadido
al tratamiento convencional con IECA o ARA 2
hubo un incremento en la incidencia de ictus no
fatal, complicaciones renales, hiperpotasemia e
hipotensién. Un metaanalisis sobre la seguridad de la
utilizacion de aliskiren administrado en combinacion
con otros ISRA A también ha objetivado mayor riesgo
de hiperpotasemia [57]. En el estudio PARADIGM-
HF (Prospective comparison of ARNI with ACEI to
Determine Impacto in Global Mortality and morbidity
in Heart Failure), la rama de sacubitrilo/valsartan
tuvo menos casos de hiperpotasemia grave que la de
enalapril [58].

Los  diuréticos  ahorradores de  potasio
(espironolactona, eplerenona, amiloride vy
triamtereno) administrados especialmente a pacientes
con insuficiencia cardiaca (IC) o hepatopatias, que
con frecuencia también presentan cierto grado de
IR, pueden provocar hiperpotasemia. La dosis de
farmaco inapropiadamente elevada cobra especial
relevancia con los farmacos antialdosteronicos,
como se mostro en el estudio de Juurlink [59] tras
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la publicaciéon del estudio RALES (Randomized
Aldactone Evaluation Study). Un metaanalisis
reciente alerta de que la hiperpotasemia pudiera
estar infraestimada en los estudios clinicos con
relacion a lo que ocurre en la vida real [60].

CLINICA

Las  manifestaciones  son  principalmente
trastornos de la conduccion cardiaca y de la funcion
neuromuscular. Aunque es obligada la realizacion
de un ECG para valorar la cardiotoxicidad de la
hiperpotasemia [61] [62], los hallazgos en el ECG
son muy variables y aunque tienen una especificidad
elevada, varios estudios recientes muestran una
sensibilidad baja para detectar hiperpotasemia
[63]. Con concentraciones alrededor de 6,5 mEq/l
aparecen ondas T picudas, y por encima de 7 mEq/l,
se prolonga el intervalo PR, se pierde la onda P y més
tarde se produce un ensanchamiento del complejo
QRS. Cuando el potasio excede los 8 mEq/l, el QRS
puede converger con la onda T y formar una onda
sinuosa (Figura 9). Pero es fundamental recordar
que esta es una clasificacion académica y que con
cualquier grado de hiperpotasemia pueden aparecer

arritmias ventriculares fatales. Los fallos de captura
en los marcapasos son una manifestacion cardiaca
de frecuencia creciente. La (Figura 7) muestra
una reciente clasificacion de la gravedad de la
hiperpotasemia en funcion de la presencia o no de
cambios en ECG. No obstante, la monitorizacion
electrocardiografica estd indicada en todos los
pacientes con potasio > 6 mmol/l, aunque no presenten
cambios tipicos en el ECG.

En el sistema neuromuscular puede producir
parestesias, debilidad muscular e incluso paralisis
flaccida. De hecho, la debilidad muscular proximal
es un sintoma clave que nos debe hacer descartar la
presencia de hiperpotasemia, especialmente si existen
factores precipitantes.

DIAGNOSTICO

El diagnostico (Figura 8) se basa en la excrecion
urinaria de potasio en 24 h, que en toda hiperkalemia
debe ser superior a 100 mEq/dia si la respuesta renal
es adecuada, y en el TTKG, que, con las limitaciones
comentadas, debe ser superior a 7 si la respuesta
aldosterénica es adecuada a la hiperkalemia.

de la hiperpotasemia.

Figura 9. Alteraciones en el ECG que muestran la cardiotoxicidad

Cardiotoxicidad en el ECG por hiperpotasemia:

. =~ 6.5 mEqg/l - ondas T picudas

. >7mEg/l > T PR, se pierdelaondaPy T QRS.

ventricular) — paro cardiaco.

. > 8 mEqg/l — arritmias ventriculares (taquicardia o fibrilacion

25 mmfs 10mm'mVv
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(calculadora en http://www.senefro.org/modules.
php?name=nefrocalc). El cociente Ku/Cru < 20 ml/
mmol (< 200 mEqg/gramo) indica un déficit en la
excrecion renal de K y, por tanto, una respuesta renal
inadecuada.

TRATAMIENTO

La hiperpotasemia es un trastorno potencialmente
mortal y por ello debe tratarse de forma precoz y
eficaz. La presencia de cambios electrocardiograficos
debe considerarse una emergencia, ya que en cuestion
de minutos se puede producir una arritmia fatal.

En la (Figura 10) se muestra un algoritmo de
tratamiento de la hiperpotasemia [64] [65].

Tratamiento de la hiperpotasemia grave
sintomatica

El objetivo del tratamiento urgente es antagonizar
los efectos cardiacos de la hiperpotasemia y al mismo
tiempo promover el desplazamiento del potasio al
interior de la célula y su eliminacion del organismo
en el menor tiempo posible (Tabla 9).

La administracion de gluconato calcico es la
primera medida terapéutica ante un paciente
con manifestaciones electrocardiograficas de

hiperpotasemia. Hay que tener presente que esto no
disminuye la concentracion de potasio plasmatico
y debe ir seguido de otras medidas destinadas a
promover la entrada de potasio al interior celular. El
salbutamol nebulizado o iv y la insulina +/- glucosa
iv son las intervenciones de primera linea que estan
mejor sustentadas por la literatura y la practica clinica.
En una revision sistematica reciente la combinacion
de beta-agonistas nebulizados con insulina-glucosa iv
resultd mas eficaz que cualquiera de los tres fArmacos
por separado, ya que aumenta considerablemente
la entrada de potasio en la célula. Si el paciente
presenta hiperglucemia se administra insulina
Unicamente, ya que la administracion de glucosa
se utiliza solo para evitar la hipoglucemia. Por otra
parte, no es aconsejable utilizar los betaestimulantes
en monoterapia, ya que un 20-40% de los pacientes
tienen una respuesta insuficiente (descenso de K <
0,5 mmol/L) [66]. El salbutamol debe usarse con
precaucion en pacientes con cardiopatia isquémica.
En cuanto al bicarbonato debe restringirse a los
pacientes con acidosis metabdlica concomitante, y
siempre asociado a otras medidas, ya que su eficacia
es menor. Los quelantes de potasio no estan indicados
en el tratamiento de la hiperkalemia grave dado
que tardan mucho tiempo en iniciar su accion. Sin
embargo, el ciclosilicato de zirconio podria ser de
utilidad ya que actua en todo el tracto gastrointestinal.

Signos de hiperpotasemia
- Ondas T picudas
- Prolongacidén PR
- Pérdida onda P
- Ensanchamiento QRS

Figura 10. Algoritmo de tratamiento de la hiperpotasemia.

-— _““—-—. | Ausencia de alteraciones |

- Bradicardia ¢
- l | Confirmar con otra determinacion |
Tratamiento urgente
(Tabla 9) e ™
4 Hiperpotasemia Hemdlisis
Sales de calcio verdadera Leucocitosis
= Trombocitosis
B-Agonistas /
Insulina +/- Glucosa \ ¢
Diureticos del asa | Severa | | Moderada |

Resinas

- -
i o
ausencia de mejoria

T

Evaluacion etiologica vy tratamiento
a largo plazo

| Pseudohiperpotasemia

- Tratar la causa de hiperpotasemia

- Restriccidn de potasio en la dieta

- Valorar la suspension de farmacos
- Resinas de intercambio cationico

- Diureticos del asa

- Fludrocortisona {en |. suprarrenal e
hipoaldosteronismo hiporreninemico
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Tabla 9. TRATAMIENTO URGENTE DE LA HIPERPOTASEMIA

Agente

Dosis y forma de administracion

Tiempoaccion:

i o Mecanismo
Inicio /duracién

Sales de calcio

10-30ml 10% en 2-5 min iv.
10-30 ml 10% min iv

Gluconato calcice al 10%
Cloruro calcico

Antagoniza el efecto cardiacode

5-10 min/30-60 min ; )
la hiperpotasemia

Beta-agonistas
Salbutamol

0,5 mg en 100 ml de glucosado 5% en 157 iv

10-20 mg (2-4cc) en nebulizacién en 10°

30 min/2- 3 horas

i +
insulinaiGlucasa 10% o 50 ml glucosado al 50% iv

10 U insulina rapida en 500 ml glucosado al

Desplazamiento de K al interior de

15 min/8-8 h la célula

Bicarbonato sédico (especialmente si
existe acidosis) iv

Bicarbonato 1/6M 250-500ml, 0 50ccde 1 M

30-60min/6-8 h

Diuréticosde asa

Eliminan el potasio del organismo

Dialisis peritoneal

Furosemida 40-200mgi.v. 30 min/horas
Torasemida 10-100 mgi.v. segun funcién renal
p— Hemodialisis
Dialisis

En un estudio controlado reciente, ha demostrado una
eficacia superior al placebo en este contexto [67].

Cuando existe IR grave, o las medidas mencionadas
fallan, es preciso recurrir a la didlisis. La hemodialisis
[68] es el método mas seguro y eficaz y debe usarse
precozmente en pacientes con IR o hiperpotasemia
grave. Es preferible utilizar bafios de didlisis sin
glucosa, o con lamenor concentracion disponible, para
evitar la liberacion de insulina, con el consiguiente
desplazamiento de potasio al interior de la célula
y la menor disponibilidad de potasio extracelular
susceptible de ser depurado. Por la misma razon, se
debe suspender la perfusion de glucosa e insulina al
iniciar la dialisis.

En individuos sin IR, la administracion de diuréticos
es la mejor opcidon para eliminar potasio. Suelen
usarse diuréticos del asa por su mayor potencia a los
que pueden sumarse otros (proximales o distales) que
potencien su accion.

Tratamiento de la hiperpotasemia
cronica asintomatica

La aproximacion inicial al tratamiento de
la hiperpotasemia es revisar los farmacos, y
siempre que sea posible suspender aquellos que
favorezcan el aumento de potasio [69]. En relacion
a las recomendaciones dietéticas en pacientes con

enfermedad renal cronica avanzada (ERCA), en
una conferencia reciente de Kidney Disease Global
Outcomes (KDIGO) concluyen que la evidencia
existente entre una ingesta baja en potasio y los niveles
séricos de potasio es limitada, y que son necesarios
mas estudios para determinar las recomendaciones
sobre la ingesta de potasio en pacientes con ERC [70].

Lasresinasdeintercambio cationico eliminanpotasio
intercambiandolo por otro cation en el tubo digestivo.
Su principal inconveniente es su efectividad limitada
y el retraso en el inicio de su accion, de varias horas.
No tienen utilidad en el manejo de la hiperpotasemia
aguda. La (Tabla 10) compara las distintas resinas de
intercambio catidnico. Estas resinas, el poliestireno
sulfonato calcico (Resincalcio® o Sorbisterit®) o
sodico (Resinsodio, Kayexalate®, esta ultima no
disponible en Espafia), se han asociado en muchas
ocasiones a lesiones del tracto digestivo. Se utilizan
desde hace afios, y pueden ser administradas via
oral (mas eficaces) o intrarrectal en forma de
enemas. El inicio de accion se produce 1-2 horas
después de la administracion. El poliestirensulfonato
calcico y soédico producen estrefiimiento. Algunas
formulaciones (no disponibles en Espafia) lo asocian
a sorbitol por su efecto laxante. Se ha descrito con
esta asociacion, especialmente en el caso del sorbitol
complicaciones gastrointestinales que motivaron
una alerta de la Food and Drug Administration
(FDA), desaconsejandose su asociacion por haberse
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comunicado casos de necrosis coldnica asociada a la
administracion conjunta [71] [72]. No obstante, un
analisis retrospectivo que comparaba mas de 2000
pacientes que recibian poliestireno frente a mas de
10.000 que no lo recibian, no encontraron diferencias
significativas en la aparicion de necrosis intestinal
[73], De cualquier modo, no deben utilizarse en casos
de alteraciones de la motilidad intestinal, obstruccion
o isquemia intestinal, postcirugia, estrefiimiento o
enfermedad inflamatoria intestinal [74]. Las resinas
de intercambio catidonico y los diuréticos solo se
utilizaran en la hiperpotasemia cronica ya que no hay
evidencia de su eficacia en la hiperpotasemia aguda.

Recientemente, se han desarrollado 2 nuevos
quelantes del potasio, el patiromer (Veltassa®) y el
ciclosilicato de circonio de sodio (CSZ; Lokelma®)
que muestran ser eficaces y mejor tolerados. En la
(Tabla 10) se resumen las principales caracteristicas
de los quelantes del potasio. El patiromer disminuye
las concentraciones de potasio y facilita la utilizacion
de ISRAA en pacientes con IC y/o ERC con riesgo

de hiperpotasemia. Los efectos secundarios que se
asocian con mayor frecuencia son gastrointestinales
(estrefiimiento, diarrea, nduseas, y flatulencia). El
CSZ disminuye los niveles de potasio a la hora de la
administracion, por lo que podria tener utilidad en la
hiperpotasemia aguda. Se ha asociado a edema ligero
o moderado, aunque este efecto es dosis dependiente
y puede resolverse con la reduccion de la dosis o
tratamiento diurético. No hay estudios que comparen
estos farmacos, pero ambos han mostrado ser eficaces
en el tratamiento de la hiperpotasemia cronica y
permitir continuar u optimizar el tratamiento con
ISRAA. Lamentablemente, no existen estudios que
comparen estos con los quelantes clasicos, y son
necesarios mas estudios para establecer conclusiones
definitivas.

Dado el interés por este tema, distintas sociedades y
guiashandesarrolladorecientementerecomendaciones
sobre el tratamiento de la hiperpotasemia, entre ellas
las KDIGO (Potassium Management Conference
Scope of Work) [75]. A modo de resumen, ante una

Tabla 10. RESINAS DE INTERCAMBIO IONICO

Poliestireno sulfonatoCa Patiromer Ciclosilicato Zirconio
(Resincalcio® o Sorbisterit®) 0 (Veltassa®) (Lokelma®)
Na (Resinsodio®, Kayexalate®)
Tipo de Sustancia Polimero Polimero Cristal
Lugar deaccién Colon distal Colon distal Todo el tracto gastrointestinal
Inicio deaccion > 2 horas 7 horas 1hora

Mecanismode accion

No especifico, intercambia Ca por
cationes

No especifico, intercambio de K
por calcio

Intercambio especificode K por
sodio

15-80 g/diav.o. 84-252g/dia 5g/48h a 15g/dia
Dosis i
it 1 toma (aumentar dosisa o
intervalos = 1 sem)
<10% <10% Edema4-16% dosis dependiente
Nausea Estrefiimiento; 7% Hipopotasemia 4%
. . —— 70
= SR X. E.strenlmlent.o HllpoMg, 5-9% HTA. %
Hipercalcemia< 1% Diarrea: 5% G.i.: 2,4-8%
Necrosis coldnica(0,14%) Nausea: 2%
Flatulencia: 2%
Administrar otros farmacos= 3h | Administrar farmacos2 3 h antes | Medicacién oral con solubilidad
Interacciones antes o después o después dependiente de pH administrar =

2 h antes o después

Aprobado/comercializado

1958 Kayexalate
2007 Sorbisterit

FDAoctubre 2015
EMA julio 2017

FDAmayo 2018
FDAmarzo 2018
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hiperpotasemia cronica asintomatica, sin alteraciones
electrocardiogréficas, lo primero es tratar el proceso
responsable de la hiperpotasemia, y ademas se pueden
utilizar las siguientes medidas:

- Restriccidn de potasio de la dieta a < 3 g/dia con
las consideraciones referidas (Tabla 6) [76] (Véase
Nutricidn en la ERC. Nefrologia al Dia).

- Valorar la reduccion o suspension de los firmacos
hiperkalemiantes.

- Utilizacién de quelantes del potasio (Tabla
10).

- Diuréticos del asa como la furosemida y
torasemida que pueden asociarse a tiazidas o
acetazolamida para aumentar la eliminacion de K.

- Fludrocortisona (9 alfa-fluorhidrocortisona), en
pacientes con insuficiencia suprarrenal y en algunos
casos de hipoaldosteronismo hiporreninémico. Las
dosis varian entre 50-200 mcg/dia hasta 100 mcg
tres veces/semana.

ALTERACIONES DEL
POTASIO EN SITUACIONES
ESPECIALES.

La morbimortalidad cardiovascular estd aumentada
en pacientes con hiper e hipopotasemia, especialmente
en aquellos con ERC, insuficiencia cardiaca (IC) y
diabetes (DM), existiendo una curva en U cuando se
relaciona la mortalidad con las cifras de potasio en
estos grupos respecto a los controles, y este riesgo
es superior cuando se suman estas comorbilidades
(Figura 11) [77].

1. Hipertension arterial

Las alteraciones del potasio son muy frecuentes en
los pacientes con HTA, por lo que se debe monitorizar
el potasio. En un estudio retrospectivo observacional
que incluyo 5100 pacientes, el 15,8% presentaron
hipopotasemia, el 76,9% un potasio normal y el 7,3%
hiperpotasemia. La prevalencia de hipopotasemia en
pacientes con hiperaldosteronismo primario fue del
28,1%, incrementandose el porcentaje al 88,5% en
las hipopotasemias inferiores a 2.5 mEq/l. Ademas,

los pacientes con hiperaldosteronismo primario
e hipopotasemia presentaron mayor numero de
eventos cardiovasculares [78]. La combinacién
de diuréticos tiazidicos con calcioantagonistas,
ISRAA o betabloqueantes se asocia con el riesgo

de hipopotasemia independientemente de los
suplementos d de potasio [79].

2. Diabetes mellitus

Los pacientes diabéticos pueden presentar

hiperpotasemia por varios motivos. Por un lado, el
déficit de insulina, la hiperglucemia y los agentes
osmoticos, como el manitol y los medios de
contraste, inducen la salida de potasio de la célula
por diferentes mecanismos. Por otro, la presencia
de hipoaldosteronismo hiporeninémico, la acidosis
tubular renal tipo 1V, la enfermedad renal y algunos
farmacos, disminuyen la eliminacién en orina [80].

3. Insuficiencia cardiaca

La hipopotasemia se asocia a un aumento de
mortalidad en los pacientes con IC, que se inicia
con K<4 mmol/l, y aumenta atin mas por debajo de
3,5 mmol/l [81] [82]. Las alteraciones del potasio
se producen por la propia IC y por comorbilidades
relacionadas (ERC, DM, edad avanzada), asi
como por la medicacion frecuentemente utilizada:
diuréticos (del asa y tiazidas), y firmacos ISRAA que
estan indicados en todos los estadios de IC.

En un analisis de la cohorte del PROTECT,
la hiperpotasemia (K > 5,4 mEgq/l) en pacientes
hospitalizados por IC descompensada, no se asocid a
una peor evolucion. Sin embargo, la hiperpotasemia
se asocid con una reduccion de un 15% de los
antagonistas de los receptores de aldosterona, sin
impacto en la dosificacion de otros ISRAA. Los
pacientes que requirieron o bien una reduccion de
dosis o la interrupcion del tratamiento con ISRAA
tuvieron un riesgo ajustado de morir a los 180 dias
de 1,97 [83]. La hiperpotasemia inducida por ISRAA
es especialmente elevada en pacientes con IC y
ERC y/o DM, y mas importante atn es que el 50%
de los pacientes presentan 2 o mas hiperpotasemias
recurrentes en 1 afio.

Dada la importancia de mantener el tratamiento
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Con permiso.

Figura 11. Analisis ajustado por covariables muestra el K sérico
como una variable continua con mortalidad por todas las causas
(2,5 a 8,0 mEq / L). HF: insuficiencia cardiaca DM; CKD: Enfermedad renal
cronica; DM: diabetes mellitus. Collins A et al. Am J Nephrol 2017;46:213-221.

1.0 5
0.9 1
0.8
0.7 1
0.6
0.5
0.4
0.3+
0.2
0.1 +

0 -

Predicted probability of mortality

HF, CKD, and DM

CKD
HF

DM
Control group

25 30 35 40

I I I
45 50 55
Baseline serum potassium level, mEg/L

60 65 70 75 80

con ISRAA en pacientes con IC, se han realizado
varias aproximaciones al mismo. La asociacion
de IC de la Sociedad Europea de Cardiologia ha
publicado un consenso en el que sugieren utilizar
los nuevos quelantes del potasio (patirémero y SZC)
para manejar la hiperpotasemia y, en circunstancias
seleccionadas, para permitir el uso de dosis mas altas
de ISRAAS [84]. Recientemente se ha publicado un
algoritmo para mantener y optimizar los ISRAA en
pacientes con IC e hiperpotasemia [85] .

Los datos sugieren que la hipopotasemia es tan
perjudicial como la hiperpotasemia, aunque el riesgo
asociado a hipopotasemia en la IC no haya sido el
foco de tanta investigacion, y en general, la zona
segura de K en suero no esté bien establecida.

4. Enfermedad renal

El riesgo de hiperpotasemia aumenta de forma
progresiva a medida que disminuye el filtrado
glomerular. No obstante, la pérdida de la funcion

renal se asocia a una respuesta adaptativa de las
nefronas remanentes, que aumentan su capacidad
de eliminacién de potasio. Por ello, el riesgo de
hiperpotasemia esta generalmente aumentado cuando
el filtrado glomerular estimado (FGe) es inferior
a 15 ml/min por 1,73 m2. No obstante, el riesgo
de hiperpotasemia es elevado con FGe superiores
si coexisten otros factores de riesgo como es la
utilizacion de farmacos ISRAA.

La hiperpotasemia es una alteracion electrolitica
frecuente en los pacientes en hemodialisis (HD) que
se asocia con mayor riesgo de muerte, especialmente
después del periodo interdialitico largo. En el estudio
observacional PORTEND (POtassium and Cardiac
Rhythm Trends in MaintENance HemoDialysis) la
hiperpotasemia predialisis fue del 37% y del 21% en
los pacientes que se dializaban con una concentracion
de potasio en el liquido de didlisis < 2 y > 3mmol/l,
respectivamente. Debido a la intermitencia del
tratamiento se producen grandes fluctuaciones del
potasio que favorecen la aparicion de arritmias.
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Aunque depende del gradiente de potasio en sangre
y liquido de diélisis, una sesion de HD extrae de 70 a
100 mmol de K. La difusion es responsable del 85%
de la eliminacién de potasio, y el gradiente de potasio
entre la sangre y el liquido de diélisis es el principal
determinante de la extraccion de potasio. El 15% es
eliminado por conveccion.

En didlisis peritoneal (DP) las alteraciones del
potasio son frecuentes, se ha descrito hipopotasemia en
el 2,9% e hiperpotasemia en el 50,7% de los pacientes.
La hipopotasemia se asocid con concentraciones bajas
de albumina, diuresis residual y al tratamiento con
omeprazol, mientras que la hiperpotasemia se asocio
con la anuria y el tratamiento con furosemida [86].
El riesgo de desarrollar hiperpotasemia es inferior en
DP que en HD debido a la naturaleza continua del
tratamiento, al mayor mantenimiento de la funcion
renal residual y al tratamiento con dosis elevadas de
diuréticos que aumentan la eliminacion urinaria de
potasio.
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