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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 hipo-
potasemia leve inducida por diuréticos a la hiperpotasemia grave de consecuencias fatales.
Tanto la hipo como la hiperpotasemia ocasionan alteraciones de la polarizacion de la membra-
na celular, que dan lugar a diversas manifestaciones clinicas, siendo las mas graves las que
afectan al sistema cardiovascular [1] [2].
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Es importante conocer algunos aspectos referentes al tipo de muestra y el procesamiento de
esta para interpretar correctamente los resultados del laboratorio. Por ejemplo, si la determi-
nacion 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 liberacién de potasio de las plaquetas durante a coagulacion [3].

Factores reguladores de la homeostasis del potasio

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

Figura 1. Factores reguladores de la homeostasis del potasio.
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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 rindn es capaz de reducir su excrecion a menos
de 5 mEg/dia en presencia de deplecion de potasio. Aproximadamente el 80% del potasio in-
gerido es excretado por los rifones, el 15 % por el tracto gastrointestinal y el 5 % restante por
el sudor.
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Varios sistemas hormonales regulan la excrecion urinaria e intestinal de potasio, de forma que
su activacion puede producir hipopotasemia, y su bloqueo hiperpotasemia. Como veremos,
estos mecanismos pueden ser enddgenos o exdgenos (por ejemplo, farmacos). El eje hormo-
nal mas importante es el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) y las hormonas B-
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) [6]. Esta diferencia de concen-
tracion 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.

La bomba Na*K*-ATPasa mantiene el gradiente de Na* y K* entre el interior y exterior de la
célula. El mantenimiento de este gradiente es crucial para los procesos fisiologicos en muchos
organos y tiene un papel continuo en la estabilizacién del potencial de membrana en reposo
de la célula, la regulacion del volumen celular y la transduccién de sefales celulares [7]. El mo-
vimiento transcelular de potasio depende de diferentes factores (Tabla 1). En condiciones fi-
sioldgicas, los mas importantes son la insulina y la estimulacién B-adrenérgica. Ambos aumen-
tan la captaciéon de potasio por la célula mediante la estimulacion de la bomba sodio potasio
adenin-tri-fosfatasa (Na-K-ATPasa), que esta 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). EI conocimiento de
estos factores es importante para planificar el tratamiento de la hiper e hipopotasemia.

Tabla 1: FACTORES QUE REGULAN EL INTERCAMBIO INTRA-EXTRACELULAR DE POTASIO

Favorecen la entrada de potasio Favorecen la salida de potasio
al espacio intracelular: al espacio extracelular:
—  Alcalosis metabdlica —  Acidosis metabdlica
—  Insulina —  Hiperosmolalidad extracelular
—  Estimulacién p2-adrenérgica —  Agonistas a-adrenérgicos
—  Aldosterona —  Lisis celular (tumoral, rabdomidlisis, hemdlisis)

FACTORES QUE REGULAN LA SECRECION DISTAL DE POTASIO

— Ingesta de potasio en la dieta

—  Concentracién de potasio plasmatico

—  pH sistémico

—  Flujo tubular distal y aporte distal de sodio
—  Excrecién de aniones no reabsorbibles

— Aldosterona
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Figura 2. Representacion de la bomba Na+/ K+-ATPasa
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Insulina [9]: estimula rdpidamente la entrada de potasio a las células estimulando la Na-K-
ATPasa. La administracion de una sobrecarga de glucosa en pacientes con una reserva insuli-
nica intacta promueve la liberacién de insulina e hipopotasemia. Una elevacion de la
concentracion de potasio tambien estimula la liberacion de insulina.

Estimulos adrenérgicos: la estimulacion B2-adrenérgica por farmacos como el salbutamol,
activa a la adenilciclasa y aumenta el AMP ciclico intracelular, lo que a su vez estimula a la
bomba Na-K-ATPasa y facilita la captacion intracelular de potasio. Las catecolaminas también
estimulan los receptores B2, favoreciendo la aparicion de hipopotasemia en situaciones de
estrés, como, por ejemplo, la liberacidon de epinefrina en la isquemia coronaria [9]. 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 [10]: En general, la acidosis metabdlica se asocia con hiperpotasemia y la
alcalosis con hipopotasemia. Las alteraciones respiratorias del equilibrio acido-base ejercen
muy poco efecto en la distribucidn transcelular de potasio. En las acidosis inorganicas (hiper-
clorémicas o con anion gap normal), los hidrogeniones del medio extracelular entran en la cé-
lula, y se produce una salida pasiva de potasio para mantener la electroneutralidad. Este feno-
meno es menos acusado en las acidosis con anion gap aumentado producidas por acidos or-
ganicos (acido lactico, acetoacético, o a-hidroxibutirico), ya que estos aniones organicos son
transportados de forma electroneutra al interior celular por el cotransportador de acidos mo-
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nocarboxilicos. 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 [11]. En la alcalosis
metabdlica ocurre lo contrario, el aumento del bicarbonato sérico provoca como mecanismo
tampon la salida de hidrogeniones del interior, y esto produce la entrada de potasio para man-
tener la electroneutralidad. La entrada de potasio a las células se produce incluso cuando el
pH plasmatico no esta en limites alcaléticos. Esta accion es el principio en el que se basa el
tratamiento de la hiperpotasemia con bicarbonato, aunque como veremos en el tratamiento no
esta indicado el uso de bicarbonato en la hiperpotasemia aguda salvo en presencia de
acidosis metabdlica.

Hiperosmolalidad del liquido extracelular: la inducida por hiperglucemia grave o
administracion de manitol [12], favorece la salida de agua del espacio intracelular al extracelu-
lar. Esta salida de agua arrastra pasivamente potasio hacia el liquido extracelular por un efecto
conocido como arrastre por solvente.

Eliminacion renal del potasio

El 90 % del potasio filtrado se reabsorbe en el tubulo proximal [13] [14] [15]. Es en el tubulo
distal donde se modificara la eliminacion urinaria en funcién de las necesidades del organis-
mo. Las porciones finales del tubulo contorneado distal y el tubulo colector cortical son las
principales responsables del control de la eliminacién 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 concentracion
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 polariza-
das. La bomba Na-K-ATPasa se encuentra sélo 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 tubulos renales por los canales ROMK
(Renal Outer Medullary K) y BK (Big-conductance K) como al compartimento sanguineo. Dos
son los elementos que condicionan la excreciéon 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.

e Presencia de un numero suficiente de canales de K en la membrana luminal y que trans-
portan K a la luz tubular. El canal mas importante en condiciones fisioldgicas 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).

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/NC-009 Pagina 5 de 37



Nefrologia al dia Trastornos del potasio. Hipopotasemia e hiperpotasemia

Figura 3. Regulacion de la eliminacion de potasio.
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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 eliminacion renal de potasio.

Mineralocorticoides: la aldosterona aumenta la reabsorcion distal de sodio y la secrecién 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:
o Aumentando la concentracion intracelular de potasio estimulando la actividad de la bomba
Na-K-ATP-Asa basolateral
* Aumentando la densidad y la actividad del canal ENaC
o 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 aumento en la ingesta de K sin necesidad de que aumente el K sérico y que disminui-
ria 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 [16].
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Hipopotasemia

La hipopotasemia se define por una concentracidn sérica de potasio por debajo del limite
inferior de la normalidad: K < 3,5 mEqg/I [2] [15] [17] [18]. La hipopotasemia generalmente se
considera leve si la concentracion de potasio es de 3 a 3,5 mEq/l; moderada entre 2,5y 3
mEq/l y grave si la concentracion de potasio es inferior a 2,5 mEq/I. Es un trastorno electroliti-
co frecuente que puede ocurrir por 3 mecanismos: redistribucién hacia el espacio intracelular,
pérdidas extrarrenales (habitualmente digestivas), o pérdidas renales. Cuando se produce por
redistribucién, la concentracion 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 diabéti-
ca, que presentan habitualmente cifras de potasio elevadas o normales, y que tienen una
verdadera disminucion de potasio [19]. La hipopotasemia es mucho mas frecuente que la hi-
perpotasemia. En un estudio reciente que analizo los niveles de potasio en un servicio de ur-
gencias, 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% [20].

Etiologia

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

Tabla2. ETIOLOGIA DE LAHIPOPOTASEMIA. * las causas mas frecuentes

Mecanismo Causa
Captacion celularde K Pseudohipopotasemia (leucocitosis extrema)
Falta de ingesta Bajo contenido en la dieta (raro)
Redistribucionintracelular de K Alcalosis metabdlica*
Estimulacién beta-2-adrenérgica: b-2-agonistas*, estrés.
Insulina*®

Paralisis periddica hipopotasémica

Proliferacién celular en leucemias, linfoma de Burkitt y durante el tratamiento de la anemia
megaloblastica

Intoxicacién por bario, tolueno, teofilina

Tratamiento de la intoxicacion digitalica con Ac antidigoxina

Pérdidas extrarenales deK Digestivas (diarrea*, uso cronico de laxantes, fistulas, etc...)
Cuténeas (sudoracion profusa, quemaduras extensas
Pérdidas renales de K Con presion arterial normal
Diuréticos*

Vémitos* o aspiracion nasogastrica
Hipomagnesemia
Aniones no reabsorbibles (penicilina)
Trastornos tubulares (acidosis tubular renal, Bartter, Gitelman, cisplatina, levodopa, aminoglucésidos,
anfotericina, lisozimuria en leucemia
ConHTA e hiperactividad mineralocorticoidea
Renina baja: hiperaldosteronismo primario, regaliz, carbenoxolona, esteroidestépicos potentes,
corticoides*
Renina alta o normal: estenosis arterial renal, HTA maligna, Sindrome de Cushing
Con HTAY sin hiperactividad mineralocorticoidea:
S. de Liddle
Otros:
Cetoacidosis diabética*
Poliuria postobstructiva

La pseudohipopotasemia consiste en falsas disminuciones de la cifra de potasio sérico, y pue-
de producirse por leucocitosis extremas, habitualmente superiores a 100.000/mm3, o si se re-
trasa el procesamiento de la muestra, dejandola durante algun tiempo a temperatura ambiente.
Distintos estudios muestran una relacion inversa entra la temperatura y la cifra de potasio [21]
[22]. Se piensa que el aumento de la temperatura estimula el metabolismo de la glucosa vy la
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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 alimen-
tos contienen cantidades suficientes de este ion y porque, en situaciones de limitacion de in-
gesta de potasio, el rindn es capaz de adaptarse y disminuir la eliminacion urinaria a menos de
15 mmol/dia. Asi, generalmente se asocia a péerdidas renales o extrarrenales como ocurre en el
abuso de diuréticos y laxantes. Las causas mas frecuentes son la anorexia nerviosa [23], la
perfusion de liquidos sin potasio a pacientes en ayunas y el alcoholismo [24].

Las causas mas frecuentes de hipopotasemia por redistribucion transcelular, se han comenta-
do 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 pardlisis periédica hipopotasémica estd asociada al hipertiroidismo,
especialmente en pacientes de raza asiatica [25]. La incorporacion de potasio a las células de
tejidos en rapido crecimiento también puede causar hipopotasemia, como ocurre tras la admi-
nistracién de vitamina B12 y acido folico en el tratamiento de la anemia megaloblastica, o del
factor estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos (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 significa-
tiva las pérdidas cutaneas de potasio, como el ejercicio fisico intenso con sudoraciéon profusa,
y las quemaduras extensas.

En cuanto a las causas de hipopotasemia por pérdidas renales de potasio (Tabla 2), la mas fre-
cuente es el tratamiento con diuréticos, que en ocasiones se acompafia de hipomagnesemia.
La hipomagnesemia altera la reabsorcion tubular de potasio [26], y es frecuente que la hipo-
potasemia sea refractaria al tratamiento con sales de potasio hasta que no se corrija la hipo-
magnesemia [27]. Los sindromes de Bartter y Gitelman [28] [29] 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 in-
cluyen: pérdida renal de sal, alcalosis metabdlica hipopotasémica, aumento marcado de renina
y aldosterona, presidn arterial normal por resistencia a la accion presora de la angiotensina Il e
hiperplasia del aparato yuxtaglomerular. Recientes avances en genética molecular han ayuda-
do 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 diagndstica.
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El sindrome de Liddle y la ingesta cronica de regaliz, también causan hipopotasemia, pero
cursan con hipertension arterial y supresion de la aldosterona [30]. El sindrome de Liddle [31]
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.

Tabla 3. Diagnéstico diferencial de sindromes hipopotasémicos por pérdidas en orina

Enfermedad Herencia Inicio ';:es:g: Aldosterona | Otras caracteristicas
e e -

S. Bartter ABoRamica Nifios (PO Nol ) Hipercalciuria
recesiva neonatal)

S. Gitelman Auto;omlca Adultos J i H_|pocaIC|ur|a, 5
dominante hipomagnesemia

S. Liddle AosOmica Nifios 1 Suprimida
dominante

Ir?ge’s.ta No Adultos Nol T Diuréticos en orina

diuréticos

Ingesta regaliz | No Adultos o nifios T Suprimida

El hiperaldosteronismo, o la hiperactividad mineralocorticoidea, es un factor relevante en mu-
chas hipopotasemias, constituyendo el mecanismo principal en los casos de hiperaldostero-
nismo primario. Un sindrome parecido lo produce el consumo de grandes cantidades de rega-
liz, que contiene acido glicirrinico que potencia el efecto mineralocorticoideo del cortisol
enddgeno sobre el rindn. En ocasiones, en el sindrome de Cushing (especialmente en el para-
neoplasico), la hiperactividad mineralocorticoidea puede llegar a producir hipopotasemia. En
la hipertensién vasculorrenal y en las lesiones arteriolares de la HTA maligna, la isquemia renal
aumenta la produccion de renina y de aldosterona, favoreciendo las pérdidas renales de pota-
sio. En la (Tabla 4) figuran los medicamentos que pueden producir hipopotasemia [32] y el
mecanismo por el que la producen. Este mecanismo es con frecuencia el aumento de las pér-
didas renales de potasio (tiazidas y diuréticos del asa, glucocorticoides) y tracto gastrointesti-
nal (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 preveni-
bles. Estos farmacos deben ser utilizados con precaucién en determinadas circunstancias,
como en el caso de las broncopatias tratadas cronicamente con esteroides y teofilina, en los
que la administracién aguda de beta-adrenérgicos puede inducir una hipokalemia e hipoventi-
laciones graves por paralisis muscular, o como en las hepatopatias avanzadas, en los que la
hipopotasemia puede precipitar una encefalopatia hepatica al aumentar la amoniogénesis re-
nal.
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Tabla 4. FARMACOS INDUCTORES DE HIPOPOTASEMIA Y MECANISMO PRODUCTOR DE LA MISMA

Desplazamiento al interior de la célula Eliminacion renal de p i Aumento de las pérdidas gastrointestinales
Albuterol Diuréticos Laxantes
Terbutalina (tocolitico) Acetazolamida Fenoftaleina
Isoproterenol Clortalidona Enemas de fosfato

Agentes tocoliticos Hidroclorotiazida Antibiéticos inductores de diarrea
Ritodrina Indapamida
Descongestionantes Metolazona
Pseudoefedrina Bumetanida
Fenilpropanolamina Acido etacrinico
Xantinas: Teofilina, cafeina Furosemida
Catecolaminas: Ad, NAd, dopamina y dobutamina Torasemida
Antagonistas del calcio Farmacos efecto mineralcorticoide
Nifedipino, nitrendipino Fludrocortisona
Intoxicacién por verapamil Hidrocortisona a altas dosis
Insulina Metilprednisolona
Anestésicos Gossipol (ACO masculino)
Tiopental sédico Carbenoxolona
Lidocaina Mifepristone (abortivo)
Inductores de proliferacion celular Regaliz

Hidroxicobalamina Antifingicos: anfotericina B, itraconazol, fluconazol.

GM-CSF Quimioterapicos y ofros nefrotéxicos: Cisplatino, tenofovir, foscarnet
Altas dosis de antibiéticos: penicilina, oxacilina, nafcilina, piperacilina,
meropenem, tetraciclina, neomicina, polimixina B,colistina, bacitracina,
aminoglicésidos, capreomicina.

Inmunosupresores: metofrexate y sirolimus
Bicarbonato
Intoxicaciones por: cloroquina, salicilatos, paracetamol, vitamina D,
tiroxina, risperidona y quetiapina
Infliximab
Ibuprofeno*
Ondasentron
Abreviaturas: Ad: adrenalina, Nad: noradrenalina, GM-CSF: factor estimulador de colonias de granulocitos y macrofagos; ACO: anticonceptivos.* Se han descrito casos

aislados de acidosis tubulares renales

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 far-
macos como la quimioterapia con platino, especialmente el cisplatino asocian ambas
alteraciones electroliticas [33]. Muchos de los nuevos quimioterapicos utilizados en oncologia
en los ultimos afos producen trastornos electroliticos, siendo la hipopotasemia y la
hipomagnesemia muy frecuentes [34]. Es por lo tanto necesario en todos los casos de hipopo-
tasemia analizar la concentracién de magnesio plasmatica y si es baja, tratarla. Los nuevos
farmacos de inmunoterapia han cambiado el panorama de la medicina contra el cancer. Los
inhibidores de los puntos de control inmunolégico (Immune checkpoint inhibitors) pueden pro-
vocar hipopotasemia, que se asocia con acidosis tubular renal tanto proximal como distal [35]
[También se han descrito gastritis y colitis inmunomediadas con hipopotasemia asociada [36]

Clinica

La gravedad de las manifestaciones clinicas de la hipopotasemia se correlaciona con su con-
centracion y con su velocidad de instauracion. Las manifestaciones cardiacas y neuromuscu-
lares se deben fundamentalmente a hiperpolarizacion de la membrana celular. La hipopotase-
mia moderada (3-3,5 mEqg/l) generalmente no produce sintomas. Grados mas importantes de
hipopotasemia pueden causar sintomatologia cardiaca, neuromuscular y renal, asi como diver-
sas alteraciones endocrinas y metabdlicas que se detallan en la (Tabla 5). Es muy frecuente
observar astenia y calambres musculares junto con parestesias. La debilidad muscular se pre-
senta de forma similar a como lo hace en la hiperpotasemia, generalmente se inicia en extre-
midades inferiores, progresando al tronco y extremidades superiores, y en los casos graves
puede producir paralisis. En la hipopotasemia se pueden producir distintas arritmias, y ciertas
alteraciones caracteristicas en el ECG como el descenso del ST, la disminucién en la amplitud
de la onda T y la aparicién de una onda U (Figura 4). Los pacientes con hipopotasemia tienen
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un riesgo aumentado de presentar fibrilacién auricular [37] Esta relacion de causalidad parece
estar respaldada por resultados clinicos recientes que muestran que la infusiéon de potasio
puede revertir la fibrilacién auricular hipopotasémica a ritmo sinusal [38].

Tabla 5. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA HIPOPOTASEMIA
Cardiacas

- Anomalias electrocardiogréaficas: aplanamiento e inversién de la onda T, onda U prominente, descensos del ST, prolongacién
del QT y PR, Arritmias auriculares y ventriculares

- Predisposicion a la toxicidad digitalica

Neuromusculares

- Debilidad, astenia, calambres, parestesias, paralisis respiratoria
- Rabdomidlisis

Digestivas

- Estrefiimiento, ileo paralitico*

Renales

- Disminucion del FG y FPR, nefritis intersticial

- Diabetes insipida nefrogénica

- Alcalosis metabdlica

- Aumento de la producciénrenal de NH; (predisposicion a la encefalopatia hepatica)
- Aumento de la producciénrenal de prostaglandinas

- Pérdida de cloro

- Quistes renales (en la hipopotasemia crénica)

Endocrinasy metabdlicas

- Disminucién de aldosterona

- Aumento de renina

- Descensodeinsulina e intolerancia a los hidratos de carbono

Abreviaturas: FG: Filtrado glomerular, FPR: Flujo plasmatico renal.* Es importante vigilar el potasio en el postoperatorio de intervenciones digestivas.
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Diagnostico

Las pérdidas extrarrenales de potasio se compensan ajustando la secrecion renal, por lo que
la primera aproximacion a la evaluacién de la hipopotasemia siempre debe basarse en el
estudio de la eliminacién renal de potasio (Figura 5) [39] [40]. En una hipopotasemia, si la ex-
crecidn urinaria de potasio es inferior a 15-20 mmol/dia (o 15 mmol/l en muestras aisladas,
cifras aproximadas), el rindn estd manejando correctamente el potasio. Esta situacion se pro-

duce ante falta de aporte, pérdidas no-renales o renales remotas y redistribucion transcelular
de potasio.
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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 disminu-
cion 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 pota-
sio. Por consiguiente, la concentracion urinaria de potasio sdlo puede valorarse adecuada-
mente si el paciente esta euvolémico y excreta mas de 100 mmol/dia de sodio. El potasio en
orina en muestra simple puede servir como orientacion inicial, pero esta muy influenciado por
el estado de concentracion o dilucién de la orina. Por ello, para corregir el K urinario a la reab-
sorcion de agua en el tubulo colector, se calcula el gradiente transtubular de potasio (TTKG)
[41] (Calculadora), que nos permite valorar la existencia y la magnitud de la accion mineralo-
corticoide 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 Osmolaridad urinaria debe ser superior a la sérica y
debe de existir un adecuado aporte distal de Na (Nao > 25 mmol/l) [42].

TTKG: Gradiente transtubular de potasio

K (orina) x Osm (plasma)

TTKG=

K (plasma) x Osm (orina)
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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 dilucién de la orina. Un cociente Ko/Cro > 2,5-3,5
mmol/mmol (>25-35 mEqg/gramo) indicaria una respuesta renal inadecuada y, por tanto, un
origen renal de la hipokalemia [43].

Otra formula que también ha mostrado ser util y que se realiza en muestra simple de orina
para el diagndstico etioldgico de la hipopotasemia es la excrecion fraccional de potasio (FEK)
que representa la proporcidon entre la cantidad de potasio excretado vy filtrado, si el filtrado
glomerular es constante y normal [44]. Se calcula como:

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

Para el diagndstico etiolégico de la hipopotasemia, ademas de los iones en orina, es de gran
utilidad la gasometria. Las pérdidas por diarrea se asocian a acidosis metabdlica, mientras que
en las causadas por vomitos o ingesta de diuréticos existe alcalosis. La concentracion de po-
tasio en las secreciones intestinales es relativamente alta (20-50 mEg/l), mientras que en el
jugo gastrico es de solamente 5-10 mEq/I. Por este motivo, las pérdidas de potasio en los vo-
mitos o en la aspiracion nasogastrica son limitadas. La hipopotasemia que se observa tras vo-
mitos repetidos o en pacientes sometidos a aspiracion nasogastrica, se debe principalmente a
pérdidas renales inducidas por la disminucion de volumen y el hiperaldosteronismo secundario
acompafante y, como se ha comentado previamente, se acompana 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 administracién de potasio (Figura 6). Debe realizarse un
diagnostico etiologico lo antes posible, y corregir la causa [45].
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Figura 6. Algoritmo de tratamiento de la hipopotasemia.
CIK: cloruro potasico; K,: potasio en sangre; K,:potasio en orina.
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Debemos buscar manifestaciones clinicas (debilidad muscular marcada, rabdomidlisis) y/o
electrocardiograficas (arritmias), y analizar las posibles alteraciones electroliticas
acompanfantes (hipomagnesemia) y del equilibrio acido base.

Tratamiento agudo

Al ser el potasio un catiéon predominantemente intracelular, la concentracién plasmatica solo
es orientativa del déficit de potasio corporal. Se puede considerar que por cada disminucién
de 1 mEq/l en el potasio sérico, las reservas de potasio habran disminuido entre 200 y 400
mEq. Cuando el potasio es < 2 mEq/I, el déficit total puede superar los 800-1.000 mEq. La re-
posicion 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/I), presencia de arritmia, infarto de miocardio
o digitalizacion.

Por via iv, la hipopotasemia se trata con cloruro potasico (CIK) y deben adoptarse las siguien-
tes precauciones: debe administrarse en una solucion con una concentracion inferior a 50
mEq/l, a un ritmo inferior a 20 mEqg/hora y en una cantidad diaria total que no exceda 200
mEq. Por las razones anteriormente senaladas, para aumentar la cifra de potasio en 1 mEq/I
habra que administrar entre 100 y 200 mEq de potasio. Durante la reposicion, hay que monito-
rizar frecuentemente el potasio sérico y evitar una correccién excesiva del déficit [46]. Para
reducir el riesgo de flebitis, conviene infundirlo a través de una via central, aunque es aconse-
jable no hacer progresar el catéter hasta la auricula, para no exponer a las células del sistema
de conduccidn a cargas excesivas de potasio. En cualquier caso, es muy recomendable que la
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reposicién 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 reposicidon en base no soélo al déficit calculado, sino también a las pérdidas. En este senti-
do, es importante resaltar que una disminucidén de la excrecién urinaria permite predecir la
existencia de déficit a niveles subclinicos, y con dias de antelacion a la aparicion de hipopota-
semia 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 deplecién de clo-
ro, como sucede en los vomitos y con el uso de diuréticos. Hay que recordar que se debe evi-
tar la utilizacion de soluciones glucosadas que estimulan la liberacién de insulina y producen
desplazamiento del potasio al interior de la célula.

La hipomagnesemia acompana con frecuencia a la hipopotasemia, y altera la reabsorcion tu-
bular 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 caldérico lo 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.

Tabla 6. Alimentos con alto contenido en potasio

Verduras de hoja verde y de color intenso (como espinaca o acelga)

Aguacate, brécoli, coles de Bruselas, batata, chirivia, calabaza.
Verduras y

Hortalizas Tomate y productos que contienen tomate

Legumbres

Puerros, apio, champifién, endivia, escarola, habas, patata,
Aceitunas, rabanos, boniatos, remolacha

Naranja, platano, banana, cereza, kiwi, albaricoque, aguacate,

Frutas Mango, granada, melones, mango, papaya, ciruelas pasas, granada

Frutos secos, frutas desecadas

Leche, yogur, quesos

Chocolate, cacao, crema de cacahuete

Embutidos, salazones, charcuteria, productos de elaboracion o enlatados
Pan integral, bolleria con chocolate y frutos secos

Sopas de sobre, empanados, churros, patatas fritas

Regaliz, azicar moreno

Sustitutos de la sal

Semillas, salvado

Otros

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. Estd 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).
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Tabla 7. PREPARACIONES DE POTASIO Y MAGNESIO DE ADMINISTRACION ORAL
Ascorbato de potasio:

Boi-K®: 1 comprimido contiene 10 mEqde K

Boi-K aspartico®: 1 comprimido contiene 25 mEqde K

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

Kaon®, Boi-K gluconato ®: 1 sobre contiene 20 mEqde K

Clorurode potasio:

Potasion® 600 mg capsulas: 1 comprimidocontiene 8 mEq de K

Glucoheptonato de potasio:

Potasion® solucion: 1 ml contiene 1 mEq de K

Citrato potasico

Acalka®: 1 comprimido contiene 10 mEq de K (utilizado para alcalinizar orina)

Lactato de magnesio

Magnesioboi®los comprimidosde 5y 10 mg contienen 20y 40 mEq
Magnesio NM® comprimidoy sobres: 8,7y 15 mEq

Pidolato de magnesio

Medicacion oral con solubilidad dependiente de pH administrar = 2 h antes o después

En pacientes con pérdidas renales, los suplementos de potasio pueden ser insuficientes y pre-
cisarse diuréticos ahorradores de potasio: bloqueantes de los canales del sodio (amiloride y
triamterene) o de la aldosterona (espironolactona o eplerenona).

Hiperpotasemia

La hiperpotasemia se define por una concentracion sérica de potasio por encima del limite
superior de la normalidad: K+ > 5 0 5,5 mEqg/I [47]. Su gravedad se ha clasificado en funcion
de las alteraciones electrocardiograficas asociadas (Figura 7) [48]. La hiperpotasemia es la
mas grave de las alteraciones electroliticas, porque puede provocar arritmias ventriculares fa-
tales en minutos. Distintas series, la mayoria de EE. UU., muestran que del 0,5 al 1% de los pa-
cientes que ingresan en urgencias, y el 2% de los pacientes ingresados por hiperpotasemia
fallecen a causa de esta [49]. En el estudio de Ramirez y cols, realizado en un hospital de Ma-
drid [50] 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 mortalidad se
incrementa de forma significativa en presencia de enfermedad renal crénica [51]. La hiperpo-
tasemia puede aparecer también en pacientes ambulatorios, donde la incidencia oscila entre
el 1y el 10% [52], en funcion 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 poblacién anciana
tratada con farmacos que favorecen la hiperpotasemia, como los bloqueantes del SRAA (IS-
RAA): inhibidores de la enzima de conversién (IECA), antagonistas de los receptores de angio-
tensina (ARA 2), inhibidores de la renina o diuréticos ahorradores de potasio. No es infrecuen-
te, que algunos de estos farmacos se utilicen de forma simultanea en un unico paciente. De
Sequera P y cols. [53] encontraron que el 76 % de los pacientes con hiperpotasemia estaban
en tratamiento con algun farmaco favorecedor de hiperpotasemia, y de estos el 54,8% toma-
ban dos o0 mas farmacos. Los ancianos eran una poblacion especialmente susceptible, en los
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que al tratamiento farmacologico se asociaba un factor precipitante, fundamentalmente el de-
terioro de funcién renal de causa prerrenal. Es, pues, un trastorno frecuentemente iatrogénico
y, por lo tanto, prevenible.

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

+ Moderada

- Ligera  Moderada

5*-6 6,1-6,5 > 6,5

Alteraciones ECG

Concentracion de potasio (mmol/l)

*5 o limite superior de la normalidad

Etiologia

La (Tabla 8) y la (Figura 8) resumen las principales causas de hiperpotasemia y el mecanismo
por el que se produce [54].
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Tabla 8. CAUSAS DE HIPERPOTASEMIA
Pseudohiperpotasemia
- Muestra hemolizada
- Leucocitosis (>200.000/mn7) o trombocitosis intensa (>500.000/mnT)
-Torniquete excesivamente apretado o contraccién muscular de la extremidad
Aporte excesivode potasio oral o intravenoso (en presenciade IR)
Disminuciénde la eliminaciénrenal
- IR aguda o crénica
- Enfermedad de Addison.
- Hiperplasia adrenal congénita
- Hipoaldosteronismo hiporreninémico, acidosis tubular renal tipo IV
- Farmacos que interfieren con la liberacion y/o secrecion de aldosterona: IECAs, ARA 2, inhibidores de la renina, heparina,
ciclosporina, tacrolimus, sobredosis de digital.
- Farmacos que inhiben la secreciénrenal de potasio: diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, eplerrenona,
triamtereno, amiloride), trimetroprim, pentamidina, L-arginina
- Disfuncioén tubular distal (mieloma, amiloidosis, lupus, trasplante renal, drepanocitosis)
Paso de potasio al liquido extracelular
- Acidosis
- Lisis celular: traumatismos extensos, quemaduras, lisis tumoral, rabdomidlisis y hemdlisis
- Paralisis periddica hiperpotasémica
- Déficitde insulina e hiperglucemia grave

- Farmacos: beta-bloqueantes, intoxicacion digitalica, succinilcolina, agonistas a adrenérgicos, arginina, soluciones hipertdnicas

Abreviaturas: IR: Insuficiencia renal, IECAS: Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina, ARAIl: antagonistas de los receptores de angiotensina
II.

Figura8. Algoritmo
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La incidencia de este trastorno electrolitico es mayor en la poblacion anciana, en la que dismi-
nuye la liberacién de renina, produciéndose un hipoaldosteronismo (hipoaldosteronismo hipo-
rreninémico) [55], y a la que habitualmente se le administra farmacos que favorecen la hiper-
potasemia, como es el caso de los ISRAA o los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) que

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/NC-009 Pagina 19 de 37



Nefrologia al dia Trastornos del potasio. Hipopotasemia e hiperpotasemia

frecuentemente se utilizan de forma simultanea, aumentado el riesgo de hiperpotasemia, es-
pecialmente si se administran diuréticos ahorradores de potasio en combinacion con
suplementos de potasio [56].

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 labo-
ratorio son una de las causas mas frecuentes, ya que se producen grados variables de hemoli-
sis. Las enfermedades que cursan con trombocitosis o leucocitosis extremas pueden producir
pseudohiperpotasemia, porque durante el proceso de coagulacién 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 im-
portante 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 radio-
terapia (sindrome de lisis tumoral), puede llevar a la liberacion del potasio intracelular al
espacio extracelular [57]. 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 mar-
cado, etc.), la IR solamente causa hiperpotasemia cuando el FG ha descendido por debajo de
10-15 ml/min. Una excepcién importante son los pacientes con hipoaldosteronismo hiporreni-
némico (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 intersti-
ciales y la uropatia obstructiva. Su origen esta en la inhibicion de la sintesis de renina depen-
diente de prostaglandinas por lo que disminuye la aldosterona. Los antiinflamatorios no este-
roideos (AINEs) pueden causar una forma medicamentosa de este sindrome. En la insuficien-
cia suprarrenal el déficit de aldosterona disminuye la eliminacién renal de potasio. En todo
paciente con hipotension extrema, hiperkalemia, acidosis metabdlica e hiponatremia debe
plantearse el diagnostico de crisis addisoniana y tratarse como tal hasta que no se demuestre
lo contrario [58].

En la practica clinica, la IR y los farmacos [59] son los principales factores que predisponen al
desarrollo de hiperpotasemia. En la (Tabla 8) se recogen los farmacos inductores de hiperpo-
tasemia 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 atencién 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 observd un mayor riesgo de IR e hiperpotasemia en el tratamiento
combinado con telmisartan y ramipril [60]. En diciembre de 2011 se interrumpi6 el estudio AL-
TITUDE (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
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incremento en la incidencia de ictus no fatal, complicaciones renales, hiperpotasemia e hipo-
tension. Un metaanalisis sobre la seguridad de la utilizacion de aliskiren administrado en
combinacién con otros ISRAA también ha objetivado mayor riesgo de hiperpotasemia [61]. 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 [62].

Los diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, eplerenona, finerenona, amiloride y
triamtereno) administrados especialmente a pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) o hepa-
topatias, que con frecuencia también presentan cierto grado de IR, pueden provocar hiperpo-
tasemia. La dosis de farmaco inapropiadamente elevada cobra especial relevancia con los
farmacos antialdosterénicos, como se mostro en el estudio de Juurlink [63] tras la publicacién
del estudio RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study). Un metaandlisis reciente alerta
de que la hiperpotasemia pudiera estar infraestimada en los estudios clinicos con relacién a lo
gue ocurre en la vida real [64]. El nuevo antialdosterdnico finerenona, aunque también aumen-
ta el riesgo de hiperpotasemia, la interrupcion del tratamiento es baja, asi como el riesgo de
eventos adversos graves relacionados con la hiperpotasemia [65] [66].

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 [67] [68], los hallazgos en el ECG son muy variables y aunque tienen una
especificidad elevada, varios estudios recientes muestran una sensibilidad baja para detectar
hiperpotasemia [69]. Con concentraciones alrededor de 6,5 mEg/l aparecen ondas T picudas,
y por encima de 7 mEq/l, se prolonga el intervalo PR, se pierde la onda P y mas tarde se pro-
duce 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 re-
cordar 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 clasifi-
cacién de la gravedad de la hiperpotasemia en funcion de la presencia o no de cambios en
ECG. No obstante, la monitorizacion electrocardiografica esta indicada en todos los pacientes
con potasio > 6 mmol/l, aunque no presenten cambios tipicos en el ECG.
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Figura 9. Alteraciones en el ECG que muestran la cardiotoxicidad
de la hiperpotasemia.
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. ~ 6.9 mEg/l - ondas T picudas

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

v3

e 3

V/\: IVF\[/¥:
T elnl

25 mmis’  10mm/mV
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ventricular) — paro cardiaco.

En el sistema neuromuscular puede producir parestesias, debilidad muscular e incluso parali-
sis 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.

Diagndstico

El diagnodstico (Figura 8) se basa en la excrecion urinaria de potasio en 24 h, que en toda hipe-
rkalemia debe ser superior a 100 mEqg/dia si la respuesta renal es adecuada, y en el TTKG,
que, con las limitaciones comentadas, debe ser superior a 7 si la respuesta aldosteronica es
adecuada a la hiperkalemia (Calculadora). El cociente Ku/Cru < 20 ml/mmol (< 200 mEqg/gra-
mo) indica un déficit en la excrecion renal de Ky, 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 emer-
gencia, 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 [70] [71].
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Figura 10. Algoritmo de tratamiento de la hiperpotasemia.
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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).
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Tabla 9. Tratamiento urgente de la hiperpotasemia

Agente

Dosis y forma de administracion

Tiempo accion:
Inicio / duracién

Mecanismo

Sales de calcio

Gluconato calcico 10%

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

Cloruro célcico

10-30 ml 10% min iv

5-10 min / 30-60 min

Antagoniza el efecto cardiaco de la

hiperpotasemia

P agonistas

0.5 mg en 100 ml de glucosado 5% en 15" iv

Salbutamol

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

30 min /2- 3 horas

Insulina + Glucosa

10 U insulina rapida en 500 ml glucosado al
10% o 50 ml glucosado al 50% iv

15 min/ 6-8 hs

Bicarbonato sédico
(especialmente si existe
acidosis)

Bicarbonato 1/6M 250-500 ml. o 50 cc de
1 Miv

30-60 min/ 6-8 hs

Desplazamiento de K al interior de

la célula

Diuréticos de asa

Furosemida

40-200 mg i.v.

Torasemida

10-100 mg i.v. segtin funcion renal

30 min/ horas

Captores potasio

Eliminan el potasio del organismo

CSZ 5-10 g/dia 1-2 /12 horas
Patiromer 8.4 —25.2 g/dia 7 /12-24 horas
H didlisis :
Dialisis ?n.o. o 15.15 Minutos/hora
Dialisis peritoneal

CSZ: Ciclosilicato de circonio de sodio

La administraciéon 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 destina-
das 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 combinacién de
beta-agonistas nebulizados con insulina-glucosa iv resulté 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 ad-
ministracion de glucosa se utiliza solo para evitar la hipoglucemia. Por otra parte, no es acon-
sejable utilizar los betaestimulantes en monoterapia, ya que un 20-40% de los pacientes
tienen una respuesta insuficiente (descenso de K < 0,5 mmol/L) [72]. El salbutamol debe usar-
se 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 estaban indicados en el
tratamiento de la hiperkalemia aguda, pero algunas guias recientes recomiendan el uso de los
nuevos captores de potasio, patiromer y ciclosilicato de circonio de sodio, en especial este
ultimo por su menor tiempo de inicio de accion [73][74]. En un estudio controlado, ha demos-
trado una eficacia superior al placebo en este contexto [75].

Cuando existe IR grave, o las medidas mencionadas fallan, es preciso recurrir a la dialisis. La
hemodialisis [76] es el método mas seguro y eficaz y debe usarse precozmente en pacientes
con IR o hiperpotasemia grave. Es preferible utilizar bafos de dialisis sin glucosa, o con la
menor concentracion disponible, para evitar la liberacién de insulina, con el consiguiente des-
plazamiento de potasio al interior de la célula y la menor disponibilidad de potasio extracelular
susceptible de ser depurado. Por la misma razén, se debe suspender la perfusion de glucosa
e insulina al iniciar la dialisis.
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En individuos sin IR, la administracion de diuréticos es la mejor opcion 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
gue sea posible suspender aquellos que favorezcan el aumento de potasio [77]. Si el trata-
miento con iSRAA esta indicada en pacientes con enfermedad cardiorrenal, salvo en hiperpo-
tasemias graves, se debe tratar primero la hiperpotasemia cronica antes de reducir la dosis o
suspender la terapia con iSRAA, ya que la reduccidén o interrupcion de este tratamiento puede
aumentar el riesgo de resultados cardiovasculares y renales adversos o de muerte [78]. En re-
lacidn a las recomendaciones dietéticas en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada
(ERCA), existe controversia como se refleja en la conferencia de Kidney Disease Global Outco-
mes (KDIGO) que 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 [79].

Las resinas de intercambio cationico y captores del potasio eliminan potasio intercambiandolo
por otro cation en el tubo digestivo. La (Tabla 10) compara las distintas farmacos. Las resinas
de intercambio catidnico, 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 anos, 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 administracién. El poliestirensulfonato calcico y sédico pro-
ducen estrenimiento. Algunas formulaciones (no disponibles en Espafa) lo asocian a sorbitol
por su efecto laxante. Se ha descrito con esta asociacion, especialmente en el caso del sorbi-
tol complicaciones gastrointestinales que motivaron una alerta de la Food and Drug Adminis-
tration (FDA), desaconsejandose su asociacion por haberse comunicado casos de necrosis
colonica asociada a la administracién conjunta [80] [81]. 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
[82], De cualquier modo, no deben utilizarse en casos de alteraciones de la motilidad intesti-
nal, obstruccion o isquemia intestinal, postcirugia, estrefiimiento o enfermedad inflamatoria in-
testinal [83]. Las resinas de intercambio cationico y los diuréticos sélo se utilizaran en la hiper-
potasemia cronica ya que no hay evidencia de su eficacia en la hiperpotasemia aguda.
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Tabla 10. RESINAS DE INTERCAMBIO IONICO

Trastornos del potasio. Hipopotasemia e hiperpotasemia

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

Mecanismode accion

No especifico, intercambia Ca por
cationes

No especifico, intercambio de K
por calcio

Intercambio especificode K por
sodio

15-60 g/diav.o. 8,4-252g/dia 5g/48h a 15g/dia
Dosis i
e has 1 toma (aumentar dosis a iAiemas
intervalos = 1 sem)
<10% <10% Edema 4-16% dosis dependiente
Nausea Estrefiimiento: 7% Hipopotasemia 4%
oo : SR e
Efastos secindatios E.stremmlentf) HllpoMg. 5-9% H'I?AA 7%
Hipercalcemia< 1% Diarrea: 5% G.i.: 2,4-8%
Necrosis coldnica (0,14%) Nausea: 2%
Flatulencia: 2%
Administrar otros farmacos= 3 h | Administrar farmacos > 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

FDA octubre 2015
EMA julio 2017

FDAmayo 2018
FDAmarzo 2018

Los estudios con los llamados nuevos captores del potasio, el patiromer (Veltassa®) y el ciclo-
silicato de circonio de sodio (CSZ; Lokelma®) 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 fre-
cuencia son gastrointestinales (estrefimiento, diarrea, nauseas, y flatulencia). El CSZ disminu-
ye 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 o0 moderado, aunque este efecto es do-
sis 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 tra-
tamiento de la hiperpotasemia crénica y permitir continuar u optimizar el tratamiento con IS-
RAA. 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 guias han desarrollado recientemente re-
comendaciones sobre el tratamiento de la hiperpotasemia, entre ellas las KDIGO (Potassium
Management Conference Scope of Work) [84]. A modo de resumen, ante una hiperpotasemia
cronica asintomatica, sin alteraciones electrocardiograficas, lo primero es tratar el proceso
responsable de la hiperpotasemia, y ademas se pueden utilizar las siguientes medidas:

« Restriccion de potasio de la dieta a < 3 g/dia con las consideraciones referidas (Tabla 6)

[85] (Véase Nutricion en la ERC. Nefrologia al Dia).
e Valorar la reduccién o suspension de las

consideraciones referidas

los farmacos hiperkalemiantes con

« Utilizacién de quelantes del potasio (Tabla 10).
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« 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 esta 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) [86].

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.
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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 incluy6é 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. Ade-
mas, los pacientes con hiperaldosteronismo primario e hipopotasemia presentaron mayor
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numero de eventos cardiovasculares [87]. La combinacion de diuréticos tiazidicos con cal-
cioantagonistas, ISRAA o betabloqueantes se asocia con el riesgo de hipopotasemia
independientemente de los suplementos d de potasio [88].

Diabetes mellitus

Los pacientes diabéticos pueden presentar hiperpotasemia por varios motivos. Por un lado, el
déficit de insulina, la hiperglucemia y los agentes osmaéticos, como el manitol y los medios de
contraste, inducen la salida de potasio de la célula por diferentes mecanismos. Por otro, la pre-
sencia de hipoaldosteronismo hiporeninémico, la acidosis tubular renal tipo 1V, la enfermedad
renal y algunos farmacos, disminuyen la eliminacién en orina [89].

En la cetoacidosis diabética, los datos de laboratorio suelen revelar una acidosis con AG eleva-
do, debido tanto a la falta de insulina, la hipertonicidad por hiperglucemia e hiperpotasemia.
Cabe destacar, sin embargo, que aunque el nivel de potasio inicialmente puede estar elevado,
el potasio corporal total esta casi siempre disminuido, y el tratamiento de la hiperglucemia con
insulina introducira el potasio en las células, desenmascarando una hipopotasemia [90].

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 aun mas por debajo de 3,5 mmol/l [91] [92]. Las alteraciones del
potasio se producen por la propia IC y por comorbilidades relacionadas (ERC, DM, edad avan-
zada), asi como por la medicacion frecuentemente utilizada: diuréticos (del asa y tiazidas), y
farmacos ISRAA que estan indicados en todos los estadios de IC.

En un analisis de la cohorte del PROTECT, la hiperpotasemia (K > 5,4 mEq/l) en pacientes hos-
pitalizados por IC descompensada, no se asocio a una peor evolucion. Sin embargo, la hiper-
potasemia se asocidé con una reduccion de un 15% de los antagonistas de los receptores de al-
dosterona, 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 [93]. La hiperpotasemia inducida por ISRAA es especialmente
elevada en pacientes con IC y ERC y/o DM, y mas importante aun es que el 50% de los
pacientes presentan 2 o mas hiperpotasemias recurrentes en 1 ano.

Dada la importancia de mantener el tratamiento con ISRAA en pacientes con IC, se han realiza-
do varias aproximaciones al mismo. La asociacion de IC de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia ha publicado un consenso en el que sugieren utilizar los nuevos quelantes del potasio (pa-
tiromero y SZC) para manejar la hiperpotasemia y, en circunstancias seleccionadas, para
permitir el uso de dosis mas altas de ISRAAS [94]. Recientemente se ha publicado un algorit-
mo para mantener y optimizar los ISRAA en pacientes con IC e hiperpotasemia [95].

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 investigacién, y en
general, la zona segura de K en suero no esté bien establecida.
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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 eliminacion de potasio. Por ello,
el riesgo de hiperpotasemia esta generalmente aumentado cuando el filtrado glomerular esti-
mado (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 utilizaciéon de
farmacos ISRAA.

Aunque como se ha comentado previamente, la via principal de eliminacion de potasio es la
renal (80%) y soélo el 15 % se elimina por el tracto gastrointestinal, estos porcentajes pueden
variar en determinadas circunstancias como es el caso de la enfermedad renal. La secrecion
de potasio del colon también esta aumentada por la aldosterona, y aunque su mecanismo no
esta del todo descrito, parece tener relacion con un aumento en la expresién de los canales
BK (Big Potassium) de alta conductividad del potasio (BK channels) en la membrana apical de
la célula intestinal. En la ERC a medida que la funcién renal disminuye y los rihones no pueden
excretar completamente la carga de potasio de la dieta, el intestino aumenta su excrecion de
potasio. Esto lo hace principalmente aumentando la secrecion de potasio a través de estos ca-
nales BK, y es especialmente importante para mantener la homeostasis del potasio en circuns-
tancias en las que la eliminacion urinaria de potasio estd muy disminuida [96]. Esta eliminacién
extrarrenal que involucra al sistema gastrointestinal, puede verse afectada por los inhibidores
del sistema RAA [97]. Otro dato a destacar es la descripcidon de hiperpotasemias severas en
pacientes que han sido sometidos a colectomia [98]

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 interdiali-
tico 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 pacien-
tes que se dializaban con una concentracion de potasio en el liquido de didlisis < 2y > 3
mmol/l, respectivamente. Debido a la intermitencia del tratamiento se producen grandes fluc-
tuaciones del potasio que favorecen la aparicion de arritmias. Aunque depende del gradiente
de potasio en sangre y liquido de dialisis, una sesion de HD extrae de 70 a 100 mmol de K. La
difusion es responsable del 85% de la eliminacion de potasio, y el gradiente de potasio entre
la sangre y el liquido de dialisis es el principal determinante de la extraccién de potasio. El 15%
es eliminado por conveccion.

En didlisis peritoneal (DP) las alteraciones del potasio son frecuentes, se ha descrito hipopota-
semia 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 [99].
El riesgo de desarrollar hiperpotasemia es inferior en DP que en HD debido a la naturaleza
continua del tratamiento, al mayor mantenimiento de la funcién renal residual y al tratamiento
con dosis elevadas de diuréticos que aumentan la eliminacién urinaria de potasio.
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