al dia Eomla e

Nefrologia

@ Nefrologia U/ o

NEFROLOGIA CLINICA - TRASTORNOS ELECTROLITICOS Y ACIDO BASE ID NC-075

2020 Conferencia sobre controversias KDIGO.
Homeostasis y manejo del potasio en el enfermo
renal

Actualizado el 2 de junio de 2020

Palabras clave: hiperpotasemia, Hipopotasemia, K, Potasio

COMO CITAR ESTE ARTiCULO

2020 Conferencia sobre controversias KDIGO. Homeostasis y manejo del potasio en el enfermo renal. En:
Lorenzo V, Lépez Gémez JM (Eds). Nefrologia al dia [Internet]. ISSN: 2659-2606. 2020 Disponible en: https://
nefrologiaaldia.org/articulo/homeostasis-y-manejo-del-potasio-en-el-enfermo-renal-2020/

CONTENIDO

HOMEOSTASIS AEI POTASIO ...ttt ettt b ettt ettt b ettt et eae ettt eaees 2
Manejo de POLASIO POF 1 FIAGN ..ottt ettt ettt ettt h etttk et e bttt ettt et et e 3
ELINTEITUPTION 0@ POTASIO ...ttt ettt ettt ettt 4
=Yoo T3 LU= 4 el 1SRRI 5
Homeostasis de potasio en la enfermedad renal CrONICA ..........c.ooviieiiiiieiece ettt 5

Ingesta de potasio y resultados en salud y enfermedad
Fuentes dietéticas y medicion de 1a ingesta de POTASIO .......c.oiuiiiiiiiiiiiie e
Potasio en la dieta en la poblaCiOn GENEIAL ........c.ooiiiiiii ettt 9

Potasio en la dieta en personas con ERC
[ [T To] oTo) = E-1 =1 141 F- SRS
HIperpotasemia @QUOA ...........cc.ooiiiiiiiie ettt ettt ettt ettt et et et et e te e st et et e beebeeae et et e nben
(= (o1 (o £=T e [T =TT T OO OO OO
DHAGNOSTICO. ...ttt h ettt et e h b bt e h ettt ettt ea ekttt h bbbttt et h ettt
= 1T o OO OO OSSO
HIPerpotas@mia CrONICA .........cc.ooiiiiiiiiiie ettt ettt et ettt ea ettt ebeeae et ebe b
Estrategias de monitorizacion y métodos de MEICION ........oouiiiiiiiiiiiiiiieiciee ettt
Importancia clinica de la hiperpotasemia CrONICA ........ccvoiiiiiiictee ettt ettt ae e eneenens
Riesgos y beneficios de las terapias antihiperpotasemia
Conclusion
APENICE ...ttt ettt b e h e ettt h e a et h e h ettt et ettt h et ettt ehe et ettt
AGFadECIMIENTOS ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt et ettt ettt ettt et e
Material SUPIEMENTATIO ............ociiiiiiee ettt ettt e e aeeeae e teeseese e s e easeesseenseenseeaseasseassessneessaassenneas
REfErenCias SUPIEMENTATIAS .. .ccviriiiiiiiiieetet ettt ettt ettt et e ettt e et e et e eat e b e eas e aeeat e et e et esse et esteenesaeas
Referencias BIbIIOGrATiCAS ........c.ooiiiiiiii ettt

Los trastornos de potasio son comunes en pacientes con enfermedad renal, particularmen-
te en pacientes con trastornos tubulares y baja tasa de filtracion glomerular. Un grupo mul-
tidisciplinario de investigadores y clinicos se reunieron en octubre de 2018 para identificar
la evidencia y abordar controversias en el manejo del potasio. Los temas discutidos abarca-
ron nuestro mas reciente conocimiento sobre la regulacion de la excrecion tubular de pota-
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sio en salud y enfermedad; la relacion entre la ingesta de potasio y la evolucion cardiovas-
cular y renal, con evidencia creciente que muestra asociaciones beneficiosas con dieta ve-
getal sin procesar y datos para sugerir un cambio de paradigma de la idea de restriccion
dietética para fomentar patrones de alimentacion que estan asociados con una mejoria de
resultados; la escasez de datos sobre el efecto de la modificacion en la dieta en la restaura-
cion de potasio sérico anormal a su rango normal; un nuevo algoritmo de diagnostico para
la hipocalemia que tiene en cuenta la importancia del contexto clinico en la determinacion
de la causa, alineando una estrategia educativa con un enfoque practico para el diagnosti-
co; y enfoques terapéuticos en el manejo de la hipercalemia cuando es cronica y en la sala
de emergencias de un hospital. En resumen, proporcionamos aqui nuestras deliberaciones
de la conferencia sobre homeostasis del potasio en salud y enfermedad, orientacion para
evaluacion y manejo de las discalemias en el contexto de enfermedades renales y
prioridades de investigacion en cada una de las areas anteriores.

Un grupo multidisciplinario de investigadores y clinicos se reunié en octubre de 2018 para
identificar evidencia y abordar controversias en el manejo del potasio. Aqui proporciona-
mos nuestra vision general de la homeostasis del potasio en la salud y la enfermedad y una
orientacion para la evaluacion y el manejo de las discalemias en el contexto de las
enfermedades renales e indicamos las prioridades de investigacion.
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online 10 October 2019.
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Homeostasis del potasio

La homeostasis del potasio se logra ajustando la ingesta con la excrecién y asegurando una
distribucion adecuada entre los compartimientos liquidos extra e intracelular. Aproximadamen-
te el 2% del potasio corporal total se encuentra en el liquido extracelular mientras que el 98%
del potasio intercambiable se encuentra en el compartimento intracelular, estableciendo el po-
tencial de membrana plasmatica en reposo de las células. El rindn es el principal responsable
del manteniendo del contenido de potasio corporal total, con intercambio del potasio entre
compartimentos reduciendo la fluctuacién (por ejemplo, la insulina posprandial desplaza el po-
tasio de la dieta a las células aumentando la actividad de la Na-K-adenosina trifosfatasa
[ATPasa] hasta que el rindn excreta la carga de potasio) [1] [2].
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Manejo de potasio por el rindn

Aproximadamente el 90% del potasio filtrado se reabsorbe a lo largo del tubulo proximal y asa
ascendente de Henle, independiente de la ingesta de potasio [3]. La excrecidén urinaria de po-
tasio resulta principalmente de la secrecion de potasio a lo largo de la nefrona distal sensible a
la aldosterona [4]. La secrecion tubular de potasio estd mediada por 2 tipos de canales
apicales de potasio (Figura 1) [5] [6]. El voltaje de la luz electronegativo se genera en gran me-
dida por la reabsorcion de sodio a través de los canales epiteliales de sodio localizados en la
membrana apical. La aldosterona estimula actividad del canal epitelial de sodio a través de los
receptores de mineralocorticoides, que aumentan tanto el numero de canales como la
probabilidad de apertura [7].
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Figura 1: Mecanismos de secrecién de potasion por la nefrona distal mostrando el tubo contorneado distal (DCT) subsegmentos1y2y
el tubo conector/colector (CNT/CD). El Na es reabsorbido por el DCT primariamente por el cotrasportador Na/Cl sensible a la tiazida
(NCC). Este proceso es estimulado cuando la concentracién de K plasmética es baja, a través de un efecto dependiente sobre los canales
de K Kir4.1-5.1. Esto reduce el Cl celular activando la Ste20 relacionada a la kinasa rica en prolina/alanina (SPAK), la cual activa el NCC.
Cuando la concentracion de K en el plasma aumenta, la conversion sucede. Adicionalmente, la aldosterona secretada activa los canales de
sodio epiteliales (ENaC) en el DCT2 y CNT/CD. Alli, el Na es reabsorbido electrogénicamente, lo cual conduce la secrecién de K a través de
ambos los canales renales medulares exteriores (ROMK) y los canales Maxi-K. Aldo: aldosterona. MR: receptor mineralcorticoide. SGK1:
regulador glucocorticoide de la quinasa 1 serica. WNK: quinasa “con-no-lisina “. Reproducido de Am J Kid Dis, Palmer BF, Clegg DJ.
Physiology ans Pathophysiology of potassium homeostasis: core curriculum 2019, volumen 74, 682-695. 2019 con permiso de National
Kidney Foundation, IncS.

Los principales determinantes de la excrecidén de potasio son factores que regulan la secre-
cidon de potasio a lo largo de la nefrona distal sensible a la aldosterona e incluyen: suministro
luminal de sodio y flujo, concentracién de potasio en plasma, aldosterona circulante y arginina
vasopresina, y estado acido-base [8]. Una fraccion de secrecion cortical renal de potasio se
reabsorbe, principalmente en la médula; la deficiencia de potasio aumenta la reabsorciéon de
potasio. Las bombas responsables de la absorcion de potasio (H, K-ATPasas) también son es-
timuladas por la aldosterona u otros mineralocorticoides. La elevacion del potasio plasmatico
facilita la excrecidon de potasio incluso cuando la concentracion de aldosterona se mantiene
constante [9].
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La aldosterona activa los canales de sodio epiteliales [10] y conduce a una retencién de sodio
y también a una reduccion de la concentracion plasmatica de potasio, y al menos durante la
infusidén exdgena, esto refleja predominantemente una entrada de potasio en las células [11].
Cuando la secrecion de aldosterona es estimulada por deplecion del volumen de liquido extra-
celular ,tipicamente mediado por angiotensina I, la disminucién de la llegada de sodio al tubu-
lo contorneado distal y al conducto colector previene la pérdida de potasio, a pesar de la
secrecion estimulada [12]. En contraste, cuando la secrecidn de aldosterona en plasma esta
mediada por aumento la concentracion de potasio en plasma, juega un papel critico en
defensa contra la hipercalemia a través de los efectos renales y extrarrenales [9].

Trabajos recientes han descrito ritmos circadianos [13] [14] [15] [16] y dimorfismo sexual [17]
[18] [19] (resumido en Palmer y Clegg [6]) afectando el manejo tubular y un canal BK colonico
sensible a la aldosterona [20] [21] [22] [23] [24] [25] [26] [27] [28]; si estos hallazgos condu-
ciran a mejores oportunidades para la individualizacion de la atencién o posible nuevos
objetivos farmacolégicos aun no estan definidos.

El interruptor de potasio

El sindrome de Gitelman y el Pseudohipoaldosteronismo tipo 2 ayudaron a identificar un papel
previamente no reconocido para el tubulo contorneado distal modulando la excrecion renal de
potasio. En la primera, la disfuncion del cotransportador de NaCl sensible a tiazidas conduce a
la pérdida masiva de potasio y la hipocalemia [29]. Y en la segunda ,una mayor actividad de
cotransportador de NaCl conduce a retencion de potasio e hipercalemia [30] [31]. La concen-
tracion plasmatica de potasio es un factor predominante que regula la actividad de
cotransportador de NaCl sensible a tiazidas [32] y también controla la secrecion de aldostero-
na [33]. Los efectos de la concentracion plasmatica de potasio en la secrecion distal de pota-
sio son amplificados por efectos a lo largo del tubulo proximal y el asa de Henle, modulando
asi la excrecioén de potasio. Juntas, estas ideas han resuelto en gran medida la «paradoja de la
aldosterona» [34] [35], la observacion de que una sola hormona, la aldosterona, puede mediar
la retencion de sodio en algunas situaciones y la excrecion de potasio en otras. En otras pala-
bras, la hipercalemia estimula la secrecién de potasio sin retencién de sodio, y en la deplecion
de volumen, el sodio es retenido pero el potasio no se pierde.

La aldosterona también activa el transporte de sodio y el potasio a lo largo de la nefrona distal
sensible a la aldosterona fosforilando los receptores de mineralocorticoides en las células in-
tercaladas, lo que reduce su actividad. Bajo estas condiciones, la aldosterona estimula la reab-
sorcion electrogénica de sodio y, por lo tanto, la secrecidn de potasio en las células principa-
les [36]. En contraste, cuando se estimula la aldosterona en el contexto de deplecién de volu-
men de liquido extracelular, la angiotensina Il defosforila los receptores de mineralocorticoides
en las células intercaladas, permitiendo que la aldosterona active las bombas proton apical (H-
ATPase y H, K-ATPases) y el intercambiador de cloruro / bicarbonato, pendrin. Esto proporcio-
na un camino para la absorcién electroneutral de cloruro de sodio, previniendo la pérdida
excesiva de potasio [37].
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Efectos diuréticos

Los diuréticos de asa y tubulo contorneado distal causan pérdida de potasio. Los diuréticos
que actuan sobre el tubulo contorneado distal son mas potentes, causando una kaliuresis ini-
cial al aumentar el flujo distal y suministro de sodio. Este efecto disminuye con el uso crénico y
la hipocalemia esta estrechamente relacionada con la elevacién en la concentracién de aldos-
terona [38], con reduccion tipica de la concentracién de potasio en plasma de solo 0.2 mmol /
L [39]. La hipercalemia puede resultar de diuréticos ahorradores de potasio que inhiben la ac-
tividad del canal de sodio epitelial en la parte sensible a la aldosterona de la nefrona distal,
especialmente con la edad avanzada, rindn con afectacion renal o administracion conjunta de
otras drogas [40].

Homeostasis de potasio en la enfermedad renal cronica

La hipercalemia es poco frecuente cuando la tasa de filtracion glomerular (TFG) es mayor de
60 ml / min por 1.73 m2 y aumenta la prevalencia con TFG inferior [41] [42] [43]. La hipercale-
mia en personas con TFG preservada es menos frecuente y se asocia mads comunmente con
seudohipercalemia, aumentos transitorios de potasio causado por el desplazamiento celular y
el deterioro de la excrecion de potasio inducido por farmacos [44]. La homeostasis en situa-
ciones con baja poblacion nefronal resulta de un aumento adaptativo en la secrecion de pota-
sio en las nefronas restantes, 45 que se cree que es similar a lo que ocurre en personas sanas
sometidas a alto consumo de potasio en la dieta. La carga cronica de potasio aumenta la ca-
pacidad secretora de la nefrona distal para que la excrecién renal de potasio aumente signifi-
cativamente para cualquier concentracion plasmatica de potasio. El aumento de la secrecion
de potasio bajo estas condiciones ocurre en asociacion con cambios estructurales caracteri-
zados por hipertrofia celular, aumento de la densidad mitocondrial y proliferacion de la mem-
brana basolateral en las células de la nefrona distal y las células principales del conducto co-
lector [46]. El aumento del potasio sérico y los mineralocorticoides inician independientemen-
te la amplificacion proceso, que se acompafa de un aumento en la actividad de Na-K-ATPasa.
La pérdida de masa renal también conduce a un aumento en el flujo y distribucién de sodio y
reabsorcion de sodio en el tubo colector en las nefronas restantes [47]. El aumento de la en-
trada de sodio apical proporciona un efecto estimulante adicional sobre la actividad Na-K-
ATPasa. A pesar de esta adaptacion, la capacidad de aumentar la secrecion de potasio en res-
puesta a una carga exégena es limitada y la hipercalemia puede resultar incluso con aumentos
modestos en ingesta de potasio (Figura complementaria S1) (Figura 7) [48] [49]. Cuando TFG
es Cuando < 15 ml / min por 1.73 m2, pequefas pérdidas de la funcion renal requieren aumen-
tos progresivamente mas pronunciados de la concentracion de potasio en suero para mante-
ner el equilibrio total de potasio en el cuerpo. Por encima de ese umbral, se desarrolla hiperca-
lemia debido a la disminucion del suministro distal de sodio (como en personas con insuficien-
cia cardiaca descompensada), reducciones en la actividad mineralocorticoide (como en el hi-
poaldosteronismo hiporeninémico en personas con diabetes), o funciéon anormal del tubulo
colector (como en personas con enfermedad renal tubulointersticial [44] [50] [51] (Figura 2).
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Supplementary Figure 1. Studies in experimental animals show minimal change in the plasma
K* concentration following a reduction in renal mass due to an adaptive increase in K*
secretion by remaining nephrons. a)In the control situation, the dog has one intact and one
remnantkidney. PlasmaXK (open circles) remains normal, which most K excretion is through the
normal kidney. Afternephrectomy, K™ secretion by the remnantkidney increases 4 fold in the first
day following removal of the intact kidney. Hyperkalemia tends to be uncommon until the
glomerular filtration rate falls below 15 ml/min as a result of this adaptation. The development of
hyperkalemia with less severe reductions in GFR can be traced to one or all of the following:
decreased distal Na* delivery, reductions in the renin-angiotensin-aldosterone system, and/or
abnormalities in the distal nephron. b) Despite the adaptation, the ability to further augment K~
secretion in response to an exogenous load is extremely limited such that the increase in plasma K*

concentration and time to normalization are both increased in the remnant kidney (adapted from
Schultze RG et al.5%! and Bourgoignie J1.582),
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Figura 2:El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)y laregulacion dela excrecion renal de K. Estados
de enfermedad o drogas que interfieren en cualquier punto. a los largo de este sistema pueden empeorar la
secresionrenal deK e incrementar el riesgo de hiperK. En muchos pacientes este riesgo esta magnificado como
resultado de disturbios en muchos sitios a lo largo del sistema. NSAIDs: antiinflamatorios no esteroideos. IECA:
inhibidores dela enzima de conversién de la angiotensina. ARA: antagonistas del receptorde la angiotensina.
Adaptado deN Eng J Med, Palmer BF. Manejando la hiperkalemia causada porinhibidores del SRAA, vol 351,
pg585-592. Copyright © 2004 Massachusetts Medical Society. Reimpreso con permiso de Massachusetts

Medical Society 3!

Ingesta de potasio y resultados en salud y enfermedad

Fuentes dietéticas y medicion de la ingesta de potasio

Frutas y verduras, la carne, las aves y el pescado son importantes fuentes de potasio (Tabla
complementaria S1) (Tabla 7). Los patrones de alimentos asociados con la ingesta de potasio
y las fuentes de potasio en la dieta varian en todo el mundo [52] [53]; el estimado diario de la
ingesta de potasio oscila entre aproximadamente 52 mmol (2,1 g) en China, 68 mmol (2.6 g) en
los Estados Unidos, a 125 mmol (4,8 g) en Espana [53] [54] [55]. Las dietas ricas en potasio
son generalmente consistentes con patrones dietéticos considerados saludables; una tipica
dieta mediterrdnea puede proporcionar hasta 155 mmol/d (6 g/d) de potasio, mientras que un
enfoque dietético para control de hipertension (DASH) contribuiria hasta 120 mmol/d (4,7 g/d)

[56].
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y Table $1. Nutrient position of d foods

High potassium foods Moderate potassium food Low potassium foods
(> 400 mg or >10 mmol/serving) (200-400 mg or 5-10 mmol/serving) (< 200 mg or <5 mmol/serving)
Awoceds Applo {and custard appio) Berries (mclu;‘lmg cranberry, strawberry, blueberry, raspberry,
Y,
Fruit juices (especially the fruits listed as high or moderate, Hadidoa ;Canned fruit drained of juice (including canned jackfruit, mangosteen,
and prune juice) ilambman, pears, peaches)
Mango Blackberry |Guava
Plantain Dried fruit (including dates, prunes, apricots, raisins) |Lychees
Fruit Grapes ' Persimmon
Orange, grapefruit, and other citrus fruits éPnckly pear
Pear |Watermeion
Tropical fruit (including starfruit*, papaya/tree melon, jackfruit, breadfrutt,
soursop, kiwifruit; bitter melon; figs) ‘
Stonefrutt (including peaches, nectarines, apricot) |
Coconut (including coconut mik and most coconut water) Beetroot ‘/sparagus
Cassava, yam, cocoyam, parsnip, sweet potato (lower when |
bl s ekl );lscs?:ed) i e Bok Choy, jCabbege (white)
Potato Cabbage (red) | Capsicum/pappers
Spinach, chard, artichoke hearts, celenac, kohlarbi Carrot ;‘Cuuhﬂmr,
Tomato and related products (including puree, paste, tomato- |
based sauces) " 3 R i Com ?Celew
Fennel | Cucumber
Legumes (lentils, black beans, white beans, kidney beans, so | s
Kegatities b:ns.'edamame_ baked beans, ima beans) i Y ;[ggplan!,aubelgme
Mushrooms | Garlic
Okra |Green beans
Pumpkin, |Lettuce
Pineapple EOnmn olives
Swede ?Peas
Taro ERamccmo_ Radish
Elurmp.
| Zucchini/courgettes
Cereals with added dried fruit Brown, red or black rice EPas'a. noodles (from non-wholemeal wheat or rice)
Bt el High-bran, unprocessed cereals Quinos {White/refined wheat-flour based products, including bread, biscuits, roti,
carnad |naan, dosa, chapatti, injera, pita
Nite Pasta in meat or tomato-based sauce Teff |Ptain crackersicrispbread
Wholemeal products, including wholemeal pasta, wholemeal breads, and EWhne rico. idii
other grains |
i ucts | |Cheese (Cheddar, parmesan, Cream cheese, ricofta, cottage cheese.
(D\:rry pret e CoconE i |soft chos(rso (mcludlpr; Dnoj’;orgonzola) * e
ESSCNeR I MKk products (aspeciely condaiiced, euaorated i), M Nut miks (aimond etc, depending on concentration (may also be low))  |Cream, sour cream
based coffee
Soymilk \
Yoghurt |
Fish {including snapper, cod, flake, salmon) Cured meats (i.e, salami, ham, etc , higher with potassium additives) éFggs
Protein-based |Beef, pork, lamb, veal (especially offal) Canned tuna (small) ECrabs, oyster, scallops
foods Poultry (chicken, turkey and other game) Nuts (aimonds, cashews, peanuts), wainuts) |Chickpeas
Tempeh Meat textured protein, Quorn®, Tofu, |
baked beans, lentils
Potato chips/crisps, French fries/frites icom chips, popcorn
Extra foods Licorice™ ;PIam cookies/biscuits (e.g., shortbread)
Vegetable or meat-based soups and stews |Rice milk

*Starfruit is neurotoxic for patients with low estimated glomerular filtration rate and should be avoided.S1
**Licorice also causes hypokalemia through an endocrine mechanism.S2

La biodisponibilidad del potasio en la dieta esta influenciada por el consumo de otros nutrien-
tes que afectan el metabolismo del potasio (la ingesta de carne conduce a la produccion neta
de acido, pero la ingesta de frutas y verduras conduce a una produccion neta de base) junto a
otros nutrientes como vitaminas, antioxidantes, carbohidratos y fibra. En comparacion con car-
ne con alto contenido de potasio, frutas y verduras con alto contenido de potasio, pueden pro-
mover la entrada intracelular de potasio y excrecion de potasio en heces al aumentar el
volumen fecal a través de la fibra dietética [57]. Los sustitutos de la sal, aditivos alimentarios y
conservantes son importantes fuentes ocultas de potasio que contribuyen significativamente
a la ingesta diaria total (p. ej., los conservantes de potasio en la carne preparada pueden
agregar 300-575 mg de potasio por 100 g de ingesta) [58] [59] [60]. El uso de cloruro de pota-
sio en la sustitucion de sal esta aumentando, en parte como resultado de las campanas de
salud publica internacional para reducir el consumo de sodio. Tipicamente el 20% de la sal se
reemplaza por cloruro de potasio, agregando aproximadamente 12 mmol/d (0,45 g/d) a la
ingesta habitual [61]. La seguridad de la sustitucion, particularmente en etapas mas avanzadas
de enfermedad renal crénica (ERC), requiere mayor investigacion.

La (Tabla complementaria S2) (Tabla 8) describe las ventajas y errores de los métodos dispo-
nibles para estimar el potasio en la dieta.
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Suppl y Table S2. Ad ges and pitfalls of current methods to estimate dietary potassium intake
Method Description Meaning Advantages Pitfalls
Closed-ended questionnaire; low accuracy (recall bias).
Food Subjective data collection with Habitual intake Assessment is simple, cost-  |Inaccuracies in natural K* content in food composition tables.
frequency predefined, self- or interviewer- estimates over a long  |and time-effective; ideal for Usually does not account for K* additives, KCI salt substitutes,
questionnaire |administered questions period large cohorts seasoning habits.
Usually does not account for cooking methods.”
Subjective data collection using Habitual intake
Dietary recall open-ended templates or self- information over the  |Provides detailed intake Possible to account for K* additives and cooking methods at
administered questionnaires, often |determined time (24h, |information; lesser recall bias [the expense of increased complexity of data collection.*
assisted by an interviewer. 3 days, 7 days)
Moderate agreement with 24h urine K+ excretion,S3
Assumes that nutrient over/underestimating in extreme intakes.
Spot urine . . excretion is . Circadian pattern (greater excretion in the afternoon and lower
3 Single small volume urine sample ) Convenient ) A ) )
collection proportional to recent excretion at night and in the early morning).
intake The percentage of K+ excreted is influenced by GFR;S4
increasing colonic excretion occurs at low GFR.
< 80% of K intake is excreted in the urine.
Varies by race (people who are black excrete a lower percent of
Assumes that nutrient K+ intake than those who are whiteS5).
24-h urine 5 excretion is More accurate than spot Multiple urine collections are required because of substantial
" Pooled urine from a whole day . ! e s
collection proportional to recent |urine day-to-day variability in dietary K intake and other factors
intake (e.g., gastric excretion, cell distribution).
The percentage of K+ excreted is influenced by GFR; increasing
colonic excretion occurs at low GFR.S5

GFR, glomerular filtration rate; K, potassium
*Cooking methods such as boiling and soaking can reduce the K+ content of foods by up to 75% (reviewed in Cupisti A et al.)S6

Potasio en la dieta en la poblacion general

Un reciente metaanalisis de 22 ensayos clinicos y 11 estudios de cohortes en la poblacién ge-
neral concluyé que el aumento de potasio en la ingesta redujo la presion arterial sistolica en
3.5 mm Hg (95% intervalo de confianza [IC]: 1.8-5.2) y la presién diastdlica 2.0 mm Hg (IC
95%: 0.9-3.1), 62 principalmente en pacientes adultos con hipertension y sin una relacion clara
de dosis-respuesta [63] [64]. Los metanalisis de los ensayos de suplementacion con potasio
versus placebo informan un resultado consistente en reduccion del riesgo de accidente
cerebrovascular (cociente de riesgos, 0,76; IC del 95%: 0.66-0.89) [65] [66] pero no
enfermedad cardiovascular o coronaria [62].

Potasio en la dieta en personas con ERC

Para prevenir la hipercalemia en pacientes con ERC avanzada y etapa final de enfermedad re-
nal que se someten a hemodialisis, las pautas basadas en opiniones recomiendan una dieta
baja en potasio (Tabla complementaria S3) (Tabla 9). Esta practica estd muy extendida y los
estudios que evaluan el cumplimiento de las recomendaciones dietéticas en los pacientes so-
metidos a hemodialisis informan constantemente de la baja ingesta de potasio con la corres-
pondiente baja ingesta de frutas, verduras y otros compuestos derivados de plantas (por
ejemplo, fibra, vitamina C y carotenoides) [67] [68]. Sin embargo, estudios observacionales en
personas con ERC o ERC en fase terminal informan asociaciones débiles entre la ingesta de
potasio en la dieta y la concentracidn sérica de potasio [69] [70] [71] [72] desafiando la creen-
cia de que la cantidad del potasio consumido influye fuertemente en la concentraciéon de pota-
sio.
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Supplementary Table S3. Dietary potassium intake recommendations
for adults in the general population and in persons with CKD

Dietary Potassium
g/day mmol/day

DRI—AI (2019) > 19 yearsS7

Males 3.4 88

Females 2.6 68
WHO (2012)S8 3.5 90*
K/DOQI (2004)S9
CKD G1-G2 >4.0 >104
CKD G3a-G4 2.0-4.0 52-104
AND/NKFS10 52-104
CKD/HD 2.0-4.0
Expert opinionS6

HD 2.7-3.0 70-78

PD 3.0-4.0 78-104
Hyperkalemia <3.0 <78

‘suggested intake

Al, adequate intake; AND/NKF, Academy of Nutrition and Dietetics/National
Kidney Foundation on Renal Nutrition; DRI, dietary reference intake; HD,
hemodialysis; K/DOQI, Kidney Disease Outcome Quality Initiative; PD,
peritoneal dialysis; WHO, World Health Organization

En un estudio de equilibrio en 1990 sobre personas sanas, la carga de potasio (400 mmol / d)
aumento la excrecidn de potasio en 3.7 veces en 24 horas (que rapidamente volvié a la linea
de base cuando se interrumpid la suplementacion) con 1.1 veces de aumento de potasio en
plasma [73]. Se han observado efectos similares en metandlisis de ensayos de suplementos
de potasio en los que la diferencia de medias ponderada excrecion de potasio en orina fue de
46 mmol / d (IC 95%: 38-54) pero el aumento correspondiente en el potasio sérico fue de 0.14
mmol/L (IC 95%: 0.09-0.19) [74]. Los estudios comparables en pacientes con ERC son esca-
sos. En la década de 1940, los estudios en 15 personas con ERC que consumieronde 2 a5 g
de sales de potasio mostraron alteracion del aclaramiento renal de potasio y potasio circulante
elevado [75] [76] que conduce a la precaucién en el uso de diuréticos ahorradores de potasio,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueantes del receptor de angioten-
sina en pacientes con ERC avanzada. En otro estudio de pacientes sometidos a hemodialisis,
una ingesta oral de 0.25 mmol / kg de cloruro de potasio aumentoé el potasio sérico en 0.4
mmol/L a las 3 horas [77]. En la ERC se producen multiples mecanismos compensatorios para
mantener la homeostasis del potasio, incluida la disposicion intracelular del potasio de la dieta
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[78] (p. ej., amortiguacion extrarrenal influenciada por el equilibrio acido [79] secrecion de in-
sulina[80] [particularmente cuando estd acompafado de carbohidratos y azucar concomitan-
tes [77] y aumento de la excrecion en colon [20] (atribuido al aumento del nimero de canales
de potasio de gran conductancia en células epiteliales del colon) [20] [81]. Todos los informes
mencionados anteriormente utilizan dosis de suplementos de potasio que exceden las
diferencias que generalmente se logran con la dieta.

Multiples informes observacionales en diferentes grados de ERC exploran la asociacion entre
la ingesta de potasio en la dieta y resultados que son importantes para los pacientes (Tabla 1)
[69] [71] [82] [83] [84] [85] [86] [87] [88] [89]. En la mayoria de ellos, el alto consumo de po-

tasio se asocio con un menor riesgo de muerte o progresion de la enfermedad renal.

Tabla 1: Estudios de asociacion entre ingesta de K, eventos de ERC y mortalidad

Estudio

Poblacién

Valoracién ingesta K

Definicion de

Factores asociados con la mayor ingesta de K

Araki et al ., 2015%

623 pacientes japoneses con diabetes y FGe >
60 ml/min/1.73 m2 reclutados entre 1996-2003|
y segumiento hasta 2013

Recoleccidn de orina 24 h basal

Reduccién del FGe 2 50% o progresién a
ERC E4 o tasa anual de descenso de FGe

riesgo de ambos eventos: enlentecimiento de la tasa
anual de la reduccién de FGe

Smyth et al ., 20147

Andlisis post hoc de estudios ONTARGET y
TRANSCEND; > 30.000 pacientes de 18
paises con enfermedad vascular o diabetes
con dafio orgénico

Estimacidn de K urinario 24 h desde
muestra simple de orina

eGFR |, 2 30% or CD, or FGe |, > 40% or
CD, or rapida progresion, o duplicacién
de la SCr o CD, o progresion de
proteinuria

 riesgo de progresién de CKD

Kieneker et al .,
2016%

5315 participantes holandeses entre 28-75
afios en el estudio PREVEND y seguimiento por
una media de 10,3 afios

Recoleccidn basal de 2 muestras de
orina de 24 h y en el punto medio de
seguimiento

Incidencia CKD

 riesgo de incidencia de CKD

Smyth et al ., 2016%°

544,635 participantes en the NIH-AARP Diet
and Health Study, edad 51-70 afios

FFQ para valorar ingesta de K sobre el
afio precedente

Muerte de causa renal o necesidad de
didlisis

U riesgo de riesgo de ambos eventos renales

Leonberg-Yoo et al .,
2017%

Andlisis post hoc del estudio MDRD, 812
pacientes, 15-70 afios con CKD G2-G4

Estimada de la recoleccién basal de
orina 24 h y en multiples periodos de
tiempo

Inicio de dialisis crénica o trasplante
renal; muerte de todas las causas.

No iacion con iento de r renal,

asociacién con | del riesgo de muerte

Mirmiran et al .,
2018%

1780 participantes del estudio Tehran Lipid
and Glucose y seguimiento de 6,3 afios.

168-item FFQ validados

Incidencia de CKD

No asociacion

He etal ., 2016%

3939 participantes de 21-74 afios con CKD (FG
20-70 ml/min 1.73 m2) del estudio CRIC

Estimada de la recoleccién de orina de
24 h, basal y a 1y 2 afios de
seguimiento.

Caida de la mitad del FG o ESKD; muerte
de todas la causas

7T del riesgo de progresién de la CKD, no asociacién
con riesgo de muerte.

Noori et al ., 2010%°

224 pacientes en HD crénica del estudio NIED

K en orina de 24 hs estimado desde FFQ

Muerte de todas las causas

7 riesgo de muerte cuando comparan ingestas
extremas

Eisenga et al ., 20165

Cohorte prospectiva de 705 receptores de
trasplante estables

Recoleccién simple orina de 24 hs y FFQ|

Fallo del injerto y muerte de todas las
causas

 riesgo de fallo del injerto y muerte

Kim et al ., 2019%

1821 participants aged 2075 yr with CKD
G1-G5 (nondialysis) in the KNOW—CKD study

24 h urine collection at baseline; spot
urine

Composite of GFR |, 2 50% or ESKD

L risk of CKD progression

Kim et al ., 2019%

1821 participantes de 20-75 afios con CKD G1-
G5 (no en dialisis) del estudio KNOW-CKD

Recoleccidn basal orina de 24 hs,
muestra aislada

1 2 50% del FG o ESKD

\ riesgo de fallo del injerto y muerte

CKD, enfermeddad renal crénica. CRIC, Chronic Renal Insufficiency Cohort; eGFR, tasa estimada de filtrado glomerular; ESKD, enfermeda renal termina. FFQ. Encuesta dietética. HD: hemodiilisis. Kb: potasio.
KNOW-CKD, Korean Cohort Study for Outcome in Patients with CKD; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; NIED, Nutritional and Inflammatory Evaluation in Dialysis; NIH-AARP, National Institutes of

Health—American Association of Retired Persons

ONTARGET, Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial; PREVEND, Prevention of renal and vascular end-stage disease; SCr, creatinina sérica. TRASCEND: Telmisartan
Randomized Assessment Study in ACE Inhibitors Intolerant Subjects with Cardiovascular Disease

No esta claro si las asociaciones observadas se explican por la ingesta de potasio o porque el
potasio sea marcador del elevado consumo de vegetales [90] [91] [92] o patrones de alimen-
tacion especificos [93] [94] [95], ya que ambos se han asociado con mejores resultados en
personas con y sin enfermedad renal. Estudios observacionales en pacientes con ERC [96], en
receptores de trasplante renal [97] y en pacientes sometidos a hemodialisis [98], se ha asocia-
do una ingesta de vegetales elevada con menor mortalidad cardiovascular. No fueron reporta-
das las concentraciones de potasio ni la incidencia de hipercaliemia

Pocos ensayos han evaluado el impacto de la modificacion de potasio en la dieta en personas
con ERC. Un reciente ensayo controlado aleatorio de 42 pacientes con ERC G3a-G4 comparo
el consejo dietético centrado en la restriccion de potasio (con poliestirenosulfonato de sodio si
no se alcanzo el potasio en suero < 4,5 mmolL) con asesoramiento nutricional general durante
24 meses; se observaron reducciones significativas en la puntuacion de neuropatia con la
restriccion de potasio [99]. Otro ensayo controlado aleatorio de pacientes con ERC G4, hiper-
tension pero sin diabetes, comparo frutas y verduras ricas en alcalinos con bicarbonato de so-
dio durante 1 ano, sin observar cambios en el potasio sérico o episodios de hiperpotasemia
[100]. Finalmente, 2 estudios piloto que investigan la seguridad y la aceptabilidad de una dieta
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DASH en pacientes con ERC G3-G3b no informaron cambios en el potasio plasmatico y ningun
evento adverso de hipercalemia después de 2 semanas [101] y 5 semanas. Si la suplementa-
cidon con potasio condiciona renoproteccion esta siendo examinado en el estudio «K en ERC»
[72].

No hay una evidencia directa en apoyo de la recomendacion actual para restringir el potasio
en la dieta en pacientes con ERC; sin embargo, tampoco encontramos evidencia de que el au-
mento de la ingesta de potasio o la liberalizacion de las restricciones de potasio, en pacientes
con ERC avanzada sea seguro. Mientras reconocemos que la restriccion de potasio en la dieta
es una estrategia valida para tratar la hipercalemia aguda, planteamos la hipdtesis de que la
restriccion de potasio como estrategia general para prevenir la hipercalemia en personas con
ERC puede privar a los pacientes de los efectos beneficiosos asociados con las dietas ricas en
potasio.

Recomendamos que se realicen ensayos intervencionistas para clarificar unos consejos opti-
mos de potasio en la dieta para pacientes con ERC (Tabla 2). En ausencia de este trabajo, su-
gerimos desarrollar material educativo que muestre el contenido de potasio en alimentos, que
promuevan alimentos bajos en potasio a base de vegetales para usar cuando los médicos
crean que cambiar los alimentos ricos en potasio esta clinicamente indicado, con énfasis en
un patron dietético saludable general como la dieta mediterranea y el indice de alimentacion
saludable.

Tabla 2: Resumen de evidencias y recomendaciones de investigacion para dietas de K en CKD

Qué sabemos Qué pensamos Investigaciones futuras

Las dietas ricas en K son consistentes con La restriccion dietética generalizada |Investigar el efecto de la restriccion dietética de K en la ERC sobre los

patrones dietéticos saludables ricos en frutas y |de K en personas con ERC puede niveles circulantes.

verduras privarlos de otros efectos Investigar el efecto de las dietas ricas en frutas y verduras en la ERC

La suplementacién de K, a nivel de poblaciéon  |beneficiosos y nutrientes de las Desarrollar nuevos métodos y validar los métodos existentes para

general, reduce la presién arterial y disminuye |dietas ricas en K estimar la ingesta dietética de K + en personas con ERC

el riesgo de accidente cerebrovascular Evaluar el impacto de K + en la dieta sobre la concentracion sérica en

En personas con ERC, las estimaciones de K en personas con ERC

la dieta se correlacionan mal con K circulante Evaluar los efectos de la restriccion dietética de K + en personas con ERC
sobre los resultados clinicamente importantes, incluidos los dafios
Evaluar los efectos de la ingesta ilimitada de frutas / verduras en el
riesgo de hipercalemia en personas con ERC avanzada o que se someten
a didlisis

CKD, enfermedad renal crénica; K, potasio.

Hipopotasemia

La hipopotasemia, definida como una concentracién de potasio <3,5 mmol/l, afecta aproxima-
damente del 1% al 3% de la poblacion general y con ERC, y su prevalencia e importancia
clinica son poco reconocidas (Tabla 3) [103] [104] [105] [106] [107] [108] [109] [110] [111] [112]
[113] [114] [115] [116] [117] [118] [119] [120] [121] [122] [123]. Asi, los pacientes en didlisis a los
que generalmente se les atribuye un alto riesgo de hiperpotasemia, también pueden tener hi-
pocalemia, con una prevalencia estimada del 1% al 2% entre los que reciben tratamiento con
hemodialisis y que puede llegar al 5%-22% entre los tratados con didlisis peritoneal, aunque
esta tasa varia segun el pais [115] [116] [117] [124].
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Tabla 3: Resumen de estudios que describen prevalencia y eventos asociados con hipokalemia

Tipo estudio No CKD CKD HD PD

Prevalencia

1.9%-2.7%13.108 2.0%; 1.6%; 3.0%; 3.2%°% 104106114 1.4%'1 5 492799 15 116, 117,118,119
Precolonoscopia: 2.2%"%

Poblacién General Bypass Preelectivo: 1.4%'"
Urgencias: 5.5%-11%'1112

Hospitalizaciones: 12%"

Comorbilidades Hiperaldosteronismo Primario: 56% 20| CHF: 19% K'<4 mmol/l)ms
especificas Hipertension: 3.8%'
Eventos
HR: 1.5 (3 vs. 4.2 mmol/I K*)'%; HR: 1.6 (3 vs. 4.2 mmol/I K*)'%%; HR 1.14 (0.88-1.46) (<4.5 | HR:1.4(<4.5vs.24.5
115 15
2.8 (2.9-3.4vs. 4.1-4.4)"%"; IRR: 3.1 (< 3.5 vs. 4.5-4.9 mmol/l)'%; HR: 1.6 (<4 | vs.24.5mmol/l)";1.03 | mmol/I)"™; 1.1 (NS) (< 3.5 vs.

Mortalidad de todas | 4 () (\g) (< 3.5 ml vs. > 3.5 mmol/l)™®; | vs. 4-4.9 mmol/1)'®; 2.0 (< 3.5 vs. 4-4.9 (0.97-1.09) (<4vs.4-5 | 4-4.5 mmol/l)"%; 1.8 (< 3.5 vs.
las causas 1.2(<3.5vs.3.5-5.4 mmol/l)122 mmol/l)ms; mmon)m 235 mmo'/')ﬁsi 1.8 (3-3.5vs.
1.7 (< 3.8 vs. 3.8-5.5 mmol/l) "™ 4-4.5 mmol/)"™
HR: 1.1 (3 vs. 4.2 mmol/I k') HR: 1.2 (3 vs. 4.2 mmol/I K*)'%%; 1.7 (< 4 vs. 4-4.9 HR 1.1 (NS) (< 3.5 vs. 4-4.5
Mortalidad CVD 105 116
mmol/l) mmol/1)
MACE IRR: 1.9 (< 3.5 vs. 4.5-4.9 mmol/I)'*
£shD HR: 1.4 (3 vs. 4.2 mmol/I K*)1°3;15)8.8 HR: 1.2 (3 vs. A.mzs mmol/ K*)'%; 1.0 (NS) (< 3.5 vs.
(NS) (< 3.5 ml vs. 2 3.5 mmol/l) 4-4.9 mmol/I)

CHF, insuficiencia cardiaca congestiva; CKD, enfermedad renal crénica; CVD, enfermedad cardiovascular; ESRD, enfemedad renal terminal; HD, hemodialisis; HR, hazard ratio; IRR, tasa incidencia;
MACE, major adverse cardiovascular events; NS, not statistically significant; PD, peritoneal dialysis.

La pérdida renal de potasio como consecuencia del uso de farmacos es una causa comun de
hipopotasemia en adultos (Tabla complementaria S4) (Tabla 10) [125] [126] [127] [128] [129]
[130] especialmente con tiacidas, que aumentan el riesgo de hipopotasemia 5 veces [131].
Otros diagnosticos comunes incluyen la hipertension minerolocorticoide-dependiente, las
tubulopatias y las pérdidas gastrointestinales [132] [133]. Casi una cuarta parte de los pacien-
tes de alto riesgo presentan hipopotasemia después de la preparacion intestinal para una colo-
noscopia [109]. En pacientes en dialisis, las causas mas habituales son el uso de concentra-
ciones bajas de potasio en el liquido de dialisis, la restriccion dietética de potasio y la desnutri-
cion [117] [118] [123].
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Supplementary Table S4. Common kaliuretic diuretics, their dosages,
and duration of action*

Name Available dosage Duration (h)
Thiazide diuretics
Hydrochlorothiazide 12.5-50 mg 8-24
Chlorthalidone 25-50 mg 48-72
Indapamide 1.25-5mg 24-34
Metolazone 2.5-10 mg 24
Loop diuretics
Furosemide 20-500 mg 4-6
Bumetanide 0.5-2 mg 4-6
Torsemide 5-100 mg 6-8
Ethacrynic acid 25 mg 6-8

*The effect on potassium is generally stronger with greater duration of
action, such that longer-acting agents have a greater tendency to cause
hypokalemia

En la hipopotasemia aguda grave, se estima que del 25% al 66% pueden presentar cambios
en el electrocardiograma (ECG), como una onda U y arritmias ventriculares [111] [112] [134]
[135]. El riesgo de mortalidad asociado con hipocalemia puede ser mayor que el asociado con
hiperpotasemia, incluso en pacientes con ERC y en didlisis [103] [104] [114] [116] [119] [121]; sin
embargo, los estudios que relacionan hipocalemia con resultados adversos son
observacionales y con variables de confusién no-controlada [105] [108] [114] [136].

Sugerimos un enfoque novedoso y practico para hipopotasemia, identificando las causas mas
comunes (Figura 3) [29] [133] [137] [138]. Mediante la historia clinica y la exploracion fisica se
puede diagnosticar la hipopotasemia provocada por medicamentos o la relacionada con pérdi-
das por el tracto gastrointestinal. La presencia de hipopotasemia con hipertension y FG normal
deberia hacer sospechar un hiperaldosteronismo; en esos casos el cociente
renina:aldosterona en sangre puede ser diagnostico [139]. Para las pruebas bioquimicas inicia-
les, sugerimos que se suspendan solo los antagonistas de los receptores de mineralocorticoi-
des; sin embargo, en pacientes con un alta probabilidad de hiperaldosteronismo antes del test
y los que tengan resultados dudosos del cociente renina:aldosterona, la prueba del cociente
renina:aldosterona debe repetirse o hacerse después de suspender los diuréticos y
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) [140]. Esta estrategia puede
conducir al diagndstico de un adenoma suprarrenal tratable de forma quirurgica [137] [138]
[141]. Es importante, conocer que la interpretacion del cociente renina:aldosterona depende de
los métodos de cada laboratorio, incluido el limite inferior de deteccidn de renina. En pacientes
normotensos sin causa evidente de hipopotasemia, la medicidon en una muestra de orina de la
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concentracion de sodio y cloro ayuda a diferenciar una tubulopatia de causas subrepticias
[133] y las tubulopatias hereditarias pueden confirmarse con pruebas genéticas [142]. Cuando
no se encuentra una explicacion clinica, se ha sugerido medir potasio en orina, particularmen-
te la proporcion concentracion de potasio y creatinina [143] [144] [145] aunque la evidencia re-
ciente sugiere que esta medida tiene una alta variabilidad intraindividual y falta de especifici-
dad [146] [147]. El gradiente de potasio transtubular, propuesto como herramienta diagndstica,
tiene demasiadas limitaciones para su recomendacion [133] [145] [148] [149]. En la (Tabla
complementaria S5) (Tabla 11), se resumen etiologias raras.

Historiay Ex fisico

PérdidaGI?
Diuréticos ?*

Otras medicaciones?
(cisplatino, anfotericina, regaliz, salida
intracelular aguda?)

Insulina, exceso catecolaminas, HPP

l
v '

Si No

v

Chequear aldo-

Chequear Na,

reninaserica ClI, K, Crorina

Hipomagnesemia
severa

v l v
Exceso ? Vomitos/laxante/ f Tubulopatia?
mineralcorticoide uso diuréticos | (Gitelmam,
oculto Bartter, RTA)
b -

Figura3: Algoritmo diagnodstico pragmatico de Hiperkalemia. * Sila hipoK parece desproporcionadamente severa parala dosis de diuréticos, también
se puede considerar exceso de aldosterona. ** Idealmente, después de corregir los niveles de K serico, en pacientes siningesta de antagonistas del
receptor mineralcorticoide. Otras medicaciones incluyendo los inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina o los bloqueantes del
receptor de angiotensina, pueden continuar en la mayoria de los casos; interpretacion dependiente de lametodologia dellaboratorio local 37, 138, ***
Presentacion tipica: vomitos, Na/Clurinario > 1,6, bajo Cloro urinario; laxante: Na/Clurinario < 0,7, Cloro urinario alto; uso activo de diuréticos:
similar a tubulopatia; tubulopatia: K/Creatinina urinaria > 2,5 mmol/mmol, con Ba/Cl urinario =1. La tubulopatia puede ser confirmada por test
genético #% 133, HPP: hipoK periddica familiar; RTA: acidosis tubular renal.

4
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Supplementary Table S5. Additional causes of dyskalemias via a variety of mechanisms: examples in the literature

Proposed Mechanism Examples PMID for reference
Laboratory error Seasonal pseudohypokalemia Sodi et al.S11
Pseudohyperkalemia Ethanol-cqntgmmg antiseptics D! Lullo et aI.S'12

Hyperventilation Di Lullo et al.512
Hair remover (barium sulfide) ingestion Sigue et al.513
Intracellular shift Clenbuterol-laced heroin Solimini et al.s14
Doege-Potter syndrome Li et al.515
Chloroquine intoxication Clemessy et al.516
Extrarenal losses Swea_t IOSS(‘ES in cystic fibrosis . Bates et al.S17
Clay ingestion (clay appears to act as a binder) Gonzalez et al.518

Renal losses

Karashima et al.519
Moradi et al.520

Normotensive primary hyperaldsteronism

Adlin et al.521
st atiect Non-aldosterone mineralocorticoid hypertension Z‘L’,’:t:;;;‘szz
Torpy et al.524
Paraneoplastic secondary hypertension from renin-secreting tumor WPt BL53S
Lee et al.526
Distal delivery with Penicillin Klastersky et al.527
nonabsorbable anion Hoorn et al.528
Harnack et al.S29
Increased distal delivery | e9Y Aninks King et al.530
Murray et al.531
High volume cola ingestion Packers32
Proximal tubulopathy Tenofovir disoproxil fumarate Shepp et al.533

Akiba et al.534
Chou et al.535
Bartter-like syndromes Aminoglycoside-induced Bartter syndrome Chrispal et al.536
Workeneh et al.5$37
Singh et al.538

Trimethyitin chioride (a byproduct of plastic manufacturing) in animals ~ |[/208.8tal.539

Tang et al.540
Other tubular Chayote vegetable Jensen et al.541
toxicity/diuretic effect Cesium salts Lyon et al.542
Melnikov et al.543
Clozapine Hoorn et al.544
Gitelman syndrome due to Sjogren syndrome Kim et al.s45

El tratamiento de la hipopotasemia tiene como objetivo prevenir las complicaciones a corto y
largo plazo sin precipitar hiperpotasemia [113] [150]. Mdltiples estudios observacionales sugie-
ren que el rango 6ptimo de potasio es de 4 a 5 mmol/l, [103] [105] [110] [115] [119] pero no se
ha definido el umbral de concentracién de potasio para iniciar el tratamiento, aplazar procedi-
mientos electivos y derivar al servicio de urgencias. Si se trata de una forma aguda, las deci-
siones generalmente dependen de la gravedad de la hipocalemia y de la presencia de
sintomas o anomalias en el ECG [134]. En un paciente con hipopotasemia grave y paralisis, es
importante distinguir una paralisis peridédica hipopotasémica de otras causas de hipocalemia,
por el riesgo posterapéutico de hiperpotasaemia y recaida en el primer caso [144]. Si la hipo-
calemia es el reflejo de un déficit de potasio, cada bajada de 0,3 mmol/l de potasio sérico
corresponde a un déficit corporal de aproximadamente 100 mmol de potasio [134]. Los suple-
mentos orales son seguros y generalmente se prefieren al aporte intravenoso si la situacion no
es critica [74]. Sin embargo, la mayoria de las presentaciones orales tienen un contenido de
potasio relativamente bajo (Tabla suplementaria S6) (Tabla 12), y es necesaria una monitoriza-
cion seriada [122] [151]. El cloruro potasico intravenoso a una velocidad de hasta 20 mmol/h
puede ser una alternativa segura en personas con hipopotasemia severa y cuando la ingesta
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oral no sea posible; es necesario tener en cuenta que altas concentraciones de cloruro de
potasio por via periférica puede causar dolor o esclerosis [150] [152]. El tratamiento con pota-
sio puede aumentar la concentracion de sodio en el suero [153] y por lo tanto se requiere pre-
caucion en la correcciéon de la hipopotasemia en pacientes con hiponatremia concomitante
grave.

Supplementary Table S6. Common oral potassium supplements and their formulations

Formulation Potassium content Comment*
KCl slow release tablet

- Wax matrix

Rare association with

8-10 mmol per tablet or capsule
P P gastrointestinal bleeding

- Microencapsulated formulation

kel 20-40 mmol per 15 ml in liquid form

20-25 mmol per packet in powder form

Flavored or unflavored, dissolve

KCI/HCO, Effervescent

10-25 mmol per tablet

in water or another beverage

K-phosphate/Na-phosphate

1.1 mmol per tablet
7.1 mmol per packet in powder form

Helpful for coincident
hypophosphatemia

5-15 mmol per tablet May be helpful for treatment of

K-citrate kid + taboli -
1-2 mmol per mlin liquid form igney.stoncs, Metabolicacifosts
May be helpful for metabolic
K-HCO, 25 mmol per tablet ] y L P
acidosis
. . Often better tolerated than K-
K-citrate/Na-citrate 1 mmol per ml -

*All formulations have been associated with gastrointestinal symptoms

Las estrategias para tratar la hipopotasemia crénica deben ser adoptados segun la causa sub-
yacente (por ejemplo, la interrupcién de los diuréticos si existen terapias alternativas). El
aporte crénico de potasio puede ser caro, mal tolerado y precisar un alto niumero de comprimi-
dos. La iniciacion de los inhibidores de SRAA es una alternativa, ya que como antagonistas de
los receptores de mineralocorticoides/diuréticos ahorradores de potasio, son en general mas
eficaces y posiblemente mejor tolerados que los suplementos de potasio [154] [155] [156]
[157] [158] [159]. La hipomagnesemia concomitante probablemente no se diagnostica lo sufi-
ciente, pero es importante para corregir la hipocalemia [160] [161].

La localizacién y eliminacién de un adenoma productor de aldosterona, en pacientes con hipe-
raldosteronismo primario, corregira la hipocalemia y puede mejorar los resultados cardiovas-
culares [120]. El manejo de las tubulopatias puede ser complejo y la hipocalemia puede no ser
completamente corregible [162]. En pacientes en hemodialisis con hipocalemia, la espironolac-
tona se ha mostrado eficaz [163] [164] En cambio, la inhibicion del SRAA en pacientes que re-
ciben dialisis peritoneal puede tener poco efecto sobre la concentracion de potasio [165].
También debe considerarse aumentar el potasio en la dieta [151] [166].

Debido a limitaciones de tiempo, el manejo de la hipopotasemia en urgencias no se abordd en
la conferencia. Sin embargo, la evidencia actual y las futuras prioridades de investigacion en
esta area estan incluidas en la (Tabla 4).
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Tabla 4 | Resumen de evidencias y recomendaciones para futuras investigaciones de hipopotasemia

manejo del potasio en el enfermo renal

Qué sabemos

Qué pensamos

Investigaciones futuras

La hipocalemia es comun, especialmente con el uso
de diuréticos y la pericolonoscopia.

La hipocalemia es mérbida: la mortalidad es igual o
superior a la hipercalemia y se asocia con arritmias,
accidente cerebrovascular, infeccién y ESKD.

La mayor parte de las hipocalemias se deben a
algunas etiologias comunes; el K urinario tiene alta
variabilidad individual y no distingue de manera
confiable entre las causas.

El tratamiento difiere segun la causa: la hipocalemia
debida a los diuréticos puede tratarse con
suplementos de K+, diuréticos ahorradores de K+
(MRAs son mas efectivos) o ACEi / ARB; la
hipocalemia debida a tubulopatias puede no ser
completamente corregible; La hipocalemia debida a
la parélisis periédica hipopotasémica debe corregirse
con mucha precaucidn porque tiene un alto riesgo de
sobrecorreccion.

El reemplazo de potasio es relativamente seguro.

La hipocalemia inexplicable debe ser investigada:

* La hipomagnesemia concomitante es importante.

 El hiperaldosteronismo esta subdiagnosticado

* La hipocalemia en pacientes con PD a menudo se ve exacerbada por un
bajo K+ en la dieta y la desnutricién.

Los algoritmos pragméticos deben incorporar la prevalencia de
etiologias subyacentes.

Deben implementarse protocolos de gestién (preferiblemente en
formato electrénico):

* Se debe verificar el ECG y el magnesio.

Intervenir cuando el potasio <3.5 mmol / |

* Abordar la hipomagnesemia concomitante (esto puede ser mas dificil
con el uso de PPI)

* Para la hipocalemia inducida por diuréticos, primero considere
suspender el tratamiento con diuréticos.

* La dieta siempre debe considerarse dada la evidencia de una baja
ingesta de K+ en la EP, ERC y la poblacin general en general

* Definicién consensuada de hipocalemia

* Frecuencia e implicaciones de la hipomagnesemia
concomitante.

* Métodos para promover el conocimiento de la
hipocalemia, particularmente entre los usuarios de
diuréticos y la pericolonoscopia.

* Validez del algoritmo de diagndstico pragmético.

* Estandarizacién de la medicién de laboratorio clinico y
el informe de biomarcadores de diagnéstico

* Enfoque basado en el riesgo para guiar el tratamiento
de la hipocalemia, el aplazamiento de los procedimientos
electivos, la derivacién al servicio de urgencias y el
monitoreo en pacientes de alto riesgo (por ejemplo,
usuarios de diuréticos y pericolonoscopia)

* Efectividad de los protocolos de reposicion de potasio e
intervenciones dietéticas en ensayos pragmaticos.

* Frecuencia de hipercalemia de rebote.

* Evidencia basada en resultados para el tratamiento de
la hipocalemia crénica.

ACEI, Inhibidores enzima c ion ina; ARB,

receptor inogeno; CKD, renal crénica; ECG, electr

potasio; MRA, antagonistas receptor mineralcorticoide; PD, didlisis peritoneal; PP, inhibidor bomba protones.

Hiperpotasemia aguda

; ED, Servicio L . ESKD, enfermedad renal terminal; K+,

Definimos la hiperpotasemia como aguda cuando el potasio esta por encima del limite supe-
rior de la normalidad, sin que sepamos que pudiera ser cronico. La hiperpotasemia aguda es
un hallazgo relativamente frecuente en el servicio de urgencias. En los Estados Unidos, la
prevalencia de potasio > 5 mmol/l fue 3,6% [112], mientras que en Suiza la prevalencia de po-
tasio > 4,5 mmol/l, el limite superior de normalidad fue 8,8% [167].

Factores de riesgo

Los factores asociados con una mayor probabilidad de desarrollo de la hipercalemia se
resumen en la (Tabla complementaria S7) (Tabla 13). La ERC, ya en los estadios G3a y G3b,
estd entre los predictores mas importantes de hiperpotasemia [103] [126] [168] [169] [170]
[171]. Los diuréticos ahorradores de potasio y los inhibidores del SRAA son los farmacos mas

frecuentemente asociados con hipercalemia.
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Supplementary Table S7. Risk factors for hyperkalemia S46-S80

Predisposing factors Drugs/substances
+ Low glomerular filtration rate + Potassium-sparing diuretics
* Male sex * 3-blockers
« White ethnicity, high proteinuria « Non-steroidal anti-inflammatories
+ Higher baseline potassium * Renin-angiotensin-aldosterone inhibitors
+ Diabetes mellitus » Potassium supplements
« Congestive heart failure « Calcineurin-inhibitors (cyclosporine, tacrolimus)
+ Coronary artery disease + Mannitol
« Peripheral artery disease * Heparin
« Malignancy « Digitalis
* Low hemoglobin » Penicillin G
« Hyperlipidemia + Succinylcholine
+ Metabolic acidosis (non-organic) + Octreotide
¢ Hemolysis » Diazoxide
* Exercise * Minoxidil
» Reduced aldosterone secretion « Volatile anesthetics (e.g., isoflurane)
* Reduced response to aldosterone * Red cell transfusion
+ Voltage-dependent renal tubular acidosis + Salt substitutes
* Selective impairment in potassium secretion » Fruits
* Gout « Alfalfa
+ Ureterojejunostomy * Amino acids
» Tissue breakdown (e.g., rhabdomyolysis) « Dandelion
Pseudohyperkalemia + Dried toad skin
« Fist clenching « Hawthorne berry
* Hemolyzed sample » Horsetail
o Tourniquet time = 1 min ¢ Lily of the valley
o Mechanical trauma * Milkweed
o Pneumatic tube without cushioning * Nettle
o Fine gauge needles « Noni juice
o |V start compared with straight needles « Siberian ginseng
o Temperature (heat or cold shock)
o Duration of storage
¢ Thrombocytosis
» Leucocytosis (e.g., chronic lymphatic leukemia)

Diagnostico

La medicion en suero o plasma es valida; los articulos de investigacion deben indicar clara-
mente qué método se utilizé (en suero el potasio es 0,1-0,7 mmol/l mas alto) [172] [173] [174].
Los dispositivos que trabajan en el punto de atencién (point of care) tienen precision y
exactitud limitadas, [175] [176] [177] [178] lo que deberia limitar su uso generalizado; sin em-
bargo, algunos dispositivos han demostrado ser lo suficientemente precisos, con diferencias
medias de 0,1a 0,5 mmol/l en comparacién con las medidas de laboratorio, pudiendo ser utiles
en situaciones agudas [177] [180]. Se puede encontrar una concentracién de potasio falsa-
mente elevada por: extraccion de la muestra con el puio excesivamente apretado, traumatis-
mo mecanico, uso de torniquete >1 minuto, coagulacion de la sangre, aumento de glébulos
blancos o de plaquetas [181] [182] [183].

Se han descrito manifestaciones electrocardiograficas de hipercalemia aguda relacionadas
con la concentracién de potasio [188] [189]. Se considera que la secuencia es: ondas T picu-
das, prolongacion del intervalo PR, ensanchamiento progresivo del complejo QRS, ondas sinu-
soidales, fibrilacion ventricular y asistolia. EIl cambio mas comun es la presencia de las ondas
T picudas, seguido de prolongacién del QRS [187] [190] (Figura complementaria S2) (Figura
8). También se describen blogueos de conduccion. Un estudio retrospectivo con 188 pacien-
tes encontré que la bradicardia (riesgo relativo: 12,3), los ritmos de la union (riesgo relativo:
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7,5) y el ensanchamiento del QRS (riesgo relativo: 4,7), se asociaban con resultados adversos,
aunque no fue asi con las ondas T picudas [191]. Por esta razén, sugerimos clasificar la hiper-
calemia como leve, moderada o grave basado en la concentraciéon de potasio y la presencia o
ausencia de cambios en el ECG (Figura 4). Sin embargo, se han descrito ECG normales en
pacientes con hipercalemia crénica grave [192] y no se sabe si los cambios del ECG son lo su-
ficientemente sensibles para predecir o ho una arritmia potencialmente letal.

2 AVB ] 0.5
VT ] 1
Vent escape :] 2.1

Junctional l 6.9
Prolonged PR | 12.6

Bradycardia |23.8
Peaked T |31.8
Prolonged QRS |262
Any 67.5
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Supplementary Figure 2. Frequency of ECG abnormalities in acute hyperkalemia
ECG, electrocardiogram

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/NC-075 Pagina 20 de 42



2020 Conferencia sobre controversias KDIGO. Homeostasis y
Nefrologia al dia manejo del potasio en el enfermo renal

O +

S Moderado

1]

7,

o - Leve Moderado
o)

=

©

o 5.0*%-5.9 6.0-6.4

Concentracion K (mmol/l)

Figura 4: Severidad de la hiperpotasemia aguda: clasificacion de riesgo
basada en opinion de expertos. *: 5.0 o limite superior del rango normal.
EKG: electrocardiograma

Manejo

Sugerimos que los pacientes ambulatorios con hiperpotasemia aguda que tengan una concen-
tracion de potasio > 6,0 mmol/L, o cualquier cambio nuevo en el ECG, deben remitirse a un
centro donde pueda realizarse monitorizacion cardiaca, generalmente un servicio de urgen-
cias [184]. Basamos nuestras sugerencias (Figura 5) [184] [185] [186] [187] [188] [189] [193]
[194] [195] en la evidencia disponible, pero hay que tener en cuenta que la mayor parte de la
misma se generd con muestras de rutina de pacientes estables con hipercalemia previa a la
dialisis y que nuestro algoritmo de sintesis no ha sido aun aceptado. Recomendamos monitori-
zar los signos vitales, monitorizacion cardiaca continua y realizar un ECG de 12 derivaciones
[184]. Sugerimos repetir la medicién de potasio para descartar pseudohiperpotasemia, o si
hay hemolisis, basarse en el juicio clinico y la presencia de cambios en el ECG, sopesando la
importancia de la verificacién frente a la posibilidad de retrasar el tratamiento.
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No Si Si
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Alta 1 Calcio IV
v
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Figura 5: Manejo de la hiperkalemia aguda en adultos. Los umbrales para las acciones se basan en la opinién. Las dosis sugeridas del medicamento se basan en una
revision sistematica de 2010 [193] y un estudio observacional posterior [194]. Cambios en el electrocardiograma (ECG) informados como concentraciones crecientes de
potasio han sido reportados en la literatura [184-189] * IV 1 g de gluconato de calcio (3x10 ml de solucién al 10%, cada una que contiene 93 mg de Ca elemento, 2,3
mmol) o cloruro de calcio (10 ml de solucién al 10%, 273 mg de calcio elemento, 6,8 mmol). T insulina regular IV 5 unidades mas 25 g de glucosa (50 ml de 50%) es tan
efectiva como el albuterol (salbutamol) 10 mg nebulizado; la insulinay el albuterol pueden tener un efecto adictivo. Cuidado con la hipoglucemia. § IV bicabonato (1 amp
de 50 ml de solucion al 8.4%, Na 50 mmol, HCO3 50 mmol) durante 15 minutos. ** Ligantes de potasio: sulfonato de poliestireno sédico 15-60 g p.o/p.r. (no administrar
con sorbitol) o ciclosilicato de circonio 10 g 3x /d (Patiomer no es aconsejable yaque el inicio de accion es de 7 horas). Esta guia es sugestiva ya que hay datos limitados
sobre el inicio de la accién en estudios controlados estudios entre ligantes de potasio. T La hemodidlisis es la modalidad de preferencia. AKI, lesion renal aguda; ERC,
enfermedad renal cronica; ESKD, enfermedad renal en etapa temminal; TFG, tasa de filtracion glomerular; IV, intravenosa: K: potasio; FV: fibrilacién ventricular. Adaptado
de Reanimacion, volumen 95, Truhlar A, Deakin CD, SoarJ, et al. Directrices del Consejo Europeo de Reanimacion para la Reanimacion 2015: Seccién 4. Paro cardiaco
en circunstancias especiales, paginas 148-201, ® 2015, con permiso del Consejo Europeo de Reanimacion.

En pacientes hiperpotasémicos con cambios en el ECG, sugerimos la administracion de sales
de calcio (1000-3000 mg de gluconato de calcio o 1000 mg de cloruro de calcio) [195]. Se
puede repetir la dosis si el ECG no se ha modificado 5 minutos mas tarde o si los cambios rea-
parecen. Preferimos el uso de gluconato a cloruro de calcio porque este ultimo puede
provocar necrosis de la piel [196]. Sugerimos la administracion intravenosa de insulina y gluco-
sa para llevar el potasio dentro de la célula [195]. La administracion de 5 unidades de la insuli-
na regular parece ser tan efectiva para reducir la concentracion de potasio concentracion
como la administracion de 10 unidades, aunque la evidencia es limitada; la aparicion de
hipoglucemia es una complicacion potencial [197] [198] Ademas, o como alternativa a la insuli-
na-glucosa, sugerimos la administracion de beta-agonistas [195] Usar 10 mg de salbutamol
nebulizado reduce significativamente el potasio con un efecto maximo 120 minutos después
de su administracion (90 minutos con 20 mg) [197] Como efectos adversos estan descritos el
aumento de la frecuencia cardiaca, temblores, palpitaciones y ansiedad leve [193] El uso con-
comitante de insulina-glucosa y salbutamol es factible, aditivo y recomendado internacional-
mente [199] [200]. En pacientes con acidosis metabdlica concomitante, se puede considerar
el bicarbonato sddico, aunque los datos sobre su eficacia son contradictorios [201] [202].

Posteriormente, se pueden usar resinas de intercambio de potasio y diuréticos de asa, sobre
cuya efectividad no hay evidencia en el contexto agudo. Durante el tratamiento de la hiperpo-
tasemia aguda, se sugiere realizar reevaluaciones frecuentes de potasio, glucosa (en casos de
administracion de insulina) y ECG. Se debe buscar la causa subyacente de la hiperpotasemia
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aguda. Sugerimos considerar tratamiento con dialisis en los casos que exista una elevacion
persistente de la concentracion de potasio por encima de 6 mmol/l o los cambios ECG que no
respondan al manejo médico.

La (Tabla 5) muestra las areas de investigacién recomendadas [99].

Tabla 5: Preguntas futuras para la investigacién en hiperpotasemia

Hiperpotagsemia Aguda

Entendiendo la carga de enfermedad Determinar la prevalencia de hiperpotasemia en pacientes con dafio renal agudo

L . Comparar la eficacia del cloruro de Ca y gluconato de Ca en el manejo de la hiperK aguda con los cambios EKG
Testar la eficacia de manejo agudo . L . B .
Evaluar la eficacia de los diuréticos de asa para el tratamiento de la hiperpotasemia aguda

Entender cambios ECG en la prediccion de eventos clinicos Determinar los cambios del EKG que indiquen la administracion de sales de Ca IV
Evaluar el uso de inteligencia artificial y teléfonos inteligentes para la monitorizacién no invasiva con objeto de
detectar hiperpotasemia en pacientes ambulatorios

Hiperpotasemia Crénica

Testar la eficacia del screening no invasivo para la hiperk

Testar la eficacia y riesgos de la dieta Incluir PROs y eventos cardiorrenales clinicamente importantes, asi como concentracion sérica de K
En pacientes en hemodiélisis
Testar la eficacia de nuevos agentes reductores de K en En pacientes trasplantados, testar eficacia y riesgos y el impacto de los niveles de inmunosupresion
poblaciones no bien representadas en ensayos clinicos En poblaciones diversas (agregando por contexto clinico, etnicidad o dieta
En poblaciones con RTA tipo 4 y FGe normal o reducido
Evaluar el riesgo-beneficio de mantener y optimizar el bloqueo En pacientes con insuficiencia cardiaca y eventos cardiovasculares
RAAS a pesar de la hiperK En pacientes con riesgo para prevenir la progresion de la CKD

En pacientes con hiperK (diabetes con RTA tipo 4, CKD avanzada, ESKD en hemodialsis) para supervivencia y

Prevenir los eventos clinicos inducidos por la hiperK ., L
prevencion de arritmias

Prevenir la utilizacion de servicios de salud causados por hiperk Reduccion de hospitalizaciones, frecuentacion Urgencias, manejo derivado como respuesta a la hiperK

PROs para cuidados estandar vs nuevas estrategias
Testar impacto de nuevos agentes basdndonos en eventos Sintomas intestinales, carga pastillas, enfermedades inclusivas (dosificacion separada de captores, monitorizacion,
reportados posible liberacion dieta, neuropatia periférica (99)

Importante para comparar con placebo y con SPS (menor costo, amplia experiencia)

. Estudio comparativo poblacional amplio, incluyendo comparaciones con SPS (menor coste; amplia experiencia).
Testar el rol relativo de los nuevos agentes = = = = = =
Asesoramiento directo y modelamiento del impacto de la capacidad para continuar el bloqueo RAAS

Frecuencia de monitorizacién, nuevas herramientas de monitorizacién continua pueder dar informacién para
disefiar estudios que definan frecuencias de monitorizacion éptimas

Comprension de la dindmica del potasio

CKD: enfermedad renal crénica. ECG: electrocardiograma. eGFR: filtrado glomerular estimado. ESKD: enfermedad renal terminal. PROs: eventos reportados por los pacientes. RTA:
acidosis tubular renal. RAAS: sistema renina angiotensina aldosterona. SPS: sulfonato de poliestireno sédico

Hiperpotasemia cronica

La definicién de hipercalemia generalmente se basa en la distribucion de los valores de pota-
sio en la poblacién general. A pesar de la validez de este enfoque, una definicion basada en el
prondstico [203] reflejaria mejor la asociacién entre concentracién y eventos adversos: el ries-
go aumenta de forma continua en relacién a la mayor concentracion de potasio, y la ERC
modifica tanto la distribucion de la concentracion de potasio [103] como el riesgo asociado
[169] [204] [205] [206] [207] La incorporacion de factores de riesgo [103] [126] [204] en los
modelos de prediccion podrian ayudar a una mejor estratificaciéon del riesgo individual [168]
[208] No hay consenso sobre la magnitud, duracion y frecuencia de valores elevados de
potasio que definen la cronicidad.

Estrategias de monitorizacion y métodos de medicion

La hiperpotasemia cronica suele ser asintomatica y es mas probable que se detecte en
pacientes que se realizan determinaciones mas frecuentes [126], lo que puede representar un
sesgo de confusidon por indicacién. Basandose en la opinion de expertos, en pacientes con
riesgo de hipercalemia, varias guias recomiendan medir la concentracién de potasio antes y
de 1a 2 semanas después del inicio farmacos inhibidores del SRAA [209] [210]. Sin embargo,
los datos poblacionales muestran que el cumplimiento de estas pautas es limitado [168] [211].
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Importancia clinica de la hiperpotasemia cronica

El desarrollo de hipercalemia se asocia con un mayor riesgo de eventos adversos. Esta asocia-
cidon se ha descrito en numerosos estudios observacionales, que muestran consistentemente
una relacién en forma de U entre el potasio sérico y la mortalidad [103] [169] [205]. La plausi-
bilidad de que la asociacion sea causal se fundamenta en el papel electrofisiolédgico del pota-
sio y las conocidas alteraciones cardiacas que provocan las concentraciones altas y bajas de
potasio; sin embargo, la confusién no-controlada también puede jugar un papel importante, de
modo que trastornos fisiologicos graves producirian también cambios muy importantes en el
potasio.

Debido a la posibilidad de que la hiperpotasemia cause arritmias mortales, su deteccion de an-
tes de realizar un procedimiento puede provocar retrasos y cancelaciones de estos. Uno estu-
dio observo una tendencia no significativa hacia el aumento de reanimaciones cardiopulmona-
res y muerte en (los muy pocos) pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas con un
concentracién sérica de potasio preoperatoria > 5,3 mmol/l [110] y en pacientes en dialisis,
una concentracion sérica preoperatoria de potasio > 5,5 mmol/l se asocié con mayor riesgo de
eventos cardiovasculares mayores [212]. No fuimos capaces de encontrar ningun estudio que
examinara el impacto de corregir la hiperpotasemia preoperatoria.

Riesgos y beneficios de las terapias antihiperpotasemia

Las opciones terapéuticas se resumen en la (Tabla 6) [168] [204] [213] [214] [215] [216] [217]
[218] [219] [220] [221] [222] [223] [224]. A las personas con ERC avanzada y terminal que
presentan concentraciones elevadas de potasio habitualmente se les recomienda seguir die-
tas bajas en potasio. Sin embargo, la evidencia aleatorizada sobre si este abordaje es efectivo
es insuficiente y por tanto necesaria. Una consecuencia no deseada de este consejo puede
ser una dieta de peor calidad, lo que deberia ser especificamente estudiado en un ensayo de
intervencion dietética, junto con la satisfaccion con dicha dieta, la experiencia del paciente,
los costos, la interferencia en la enfermedad, y los efectos secundarios abdominales.
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Tabla 6: Aproximadones al manejo de la Hiperkalemia arénica

Estrategia Comentarios

Impulsando cambios de estilo de vida

Incertidumbre sobre el grado yla fiabilidad de la respuesta.
Base de evidencia deficiente para apoyar la practica.
Restriccion de potasio en ladieta Costo financiero de dietas especiales.

Problemas pricticos en la implementacion

Posible fiesgo en kb ingesta de otros nutrientes beneficiosos, patron dietético saludable
Posible pérdida del disfrute alimentos apetitosos e impacto en las actividades sociaks.

Enfoque permisivo (sin adiciones o cambios | El grado de practica mal documentado

en elmanejo a pesarde la conciencia de Po 1 podtia probarse en ensayos aleatorios dada la incertidumbre sobre los beneficios yriesgos de las actuaciones, basados en la
hipercalemia) tolerancia a diferentes umbmales de potasio

Discontinuacién de medicamentos que Estrategia comin

elevan el potasio (p.Ej, Inhibidores de Efecto sobre resultados desconocidos (168, 204)

Dependiendo de la funcion renal RCT no evidencian impacto en las concentraciones de potasio en personas con DP con funcion renal residual 213);
pequeiios estudios sugieren que la metolazona, pero no ks tiazidas, puede ser kaliurética en pacientes con TFG<20ml/ min por 1.73 m2 (214215)

Uso de diuréticos perdedores de potasio Gado y previsibilidad de respuesta incierto
El papel mds claro cuando la diuresis o un agente antihipertensivo adicional tamb#n es un efecto deseado.
En comparaciones entre estudios, a dosis alta de fi ida fue mds kaliurética que la ) en pacientes con TEG<20 ml'min (214, 216)
Depende de la funcion renal
Agonistas de mineralocorticoides Datos débiles (pequefios estudios observacionales yensayos clinicos) e inconsistentes sobre la eficacia 217,218
Posibl e dafiino, dada fa hipdtesis de que elan ismo de mineralocorticoides puede reducir os resultados CVen ESKD
Opcion de manejo potencial
Pérdidas de potasio gastromtestinal Escasa evidencia
Un pequefio estudio encontrd que aumentar deposiciones de 1 a 2—4/dia con laxantes redujo el K de 5.902)a 5.5(0.2) mmo!l sin inducir diamrea
Correccion de acidosis coexistente No evidencia

Existen evidencias observaciones de incremento de riesgo de mortalidad, arritmias, y mayor frecuentacion de Urgencias empleando concentraciones
de K<2mMolL ycon elevado gradients sang edializmdo de K (ver texto)

Problemas -infrecuentes- de efectos gastrointestinales adversos en estudios poscomercializacion.

Alerta FDA en 2009 contra el uso de sotbitoR220

Captores antiguos de K:SPS Utilizar solo en pacientes con fncion intestinal normal

Uso de dializado bajo en K

Evidencias limitadas de eficacia en estudios aleatoriados
Ligazon a otros medicamentos; otros fimacos orales pueden tomados porlo menos 3 hs separados de SPS,y 6h en pacientes con gastroparesia

Evidencias de eficacia en reducirla incidencia de hiperK de hasta 12 meses
Evidencias de efectos adversos de hasta 12 meses

Nuevos captores de K- patiromer, Falta de estudios a gran escala poscomercializacion

ciclosilicato de Zirconium Patiromer se liga con otros medi ; otros medi orales deben separarse 3 h del patiromer (22

Ciclosilicato de Zirconiumafecta la absorcion de drogas cuya biodisponibilidad es dependiente del pH gdstrico; estas medicaciones orales deberian
ingerirse separadas en 2 h delciclosilicato de Zirconym (223)

CV, cardiovascular; ESKD, enfermedad renal teminal; FDA, US Food and Drug Administration; GFR, tasa de filtrado glomerular; PD, diilisis peritoneal; RAAS, sistema renina-ang iotensina-aldosterona;
RCT. ensavos clinicos randomizados: SPS. sulfonato poliestireno sédico.

Los participantes de la conferencia no pudieron proporcionar recomendaciones basadas en evidencia o sugerencias sobre estrategias preferenciales debido a la falta de evidencia para la mayosia de las
estrategias. la ausencia de evidencia sobre la eficacia comparativa de estratecias alternativas vel votencial de dafio con al menos aleunas de ellas.

aZirconim ciclosilicato interfiere con la absorcion de drogas que tienen biodisponibilidad dependiente de pH. e.g., atorvastatina; ketoconazl, itracona=l, and posaconazol; dabigatran; furosemia;
algunas drogas para el HIV (atazanavir, nelfinavir, indinavir, ritonavir, saquinavir, raltegravir, ledipasvir, and rilpivirine); e inhibidores de la tirosin-kinasa (erlotinib, dasatinib, and nilotinib).

El concepto de que la hiperpotasemia cronica puede mejorarse en personas con FG normal o
reducido esta avalado por estudios randomizados, de hasta 1 afio de duracidn para los agen-
tes mas nuevos, patiromer y ciclosilicato de sodio y circonio, con menos evidencia en estudios
a corto plazo (hasta una semana) para poliestireno sulfonato de sodio (PSS) [225] [226] [227]
[228] [229] [230] La evidencia sobre la eficacia y seguridad de estos agentes en personas
con enfermedad renal en fase terminal es limitada [227] [229]. Los eventos adversos comuni-
cados que son relativamente comunes y potencialmente relevantes desde el punto de vista cli-
nico con patiromer son estrefiimiento e hipomagnesemia, y mientras que el ciclosilicato de
sodio y circonio puede inducir edema [231]. Los eventos adversos del PSS estan menos cla-
ros, aungue existe preocupacion sobre su asociacion con patologias poco frecuentes pero
graves como la necrosis intestinal cuando se administra con sorbitol, lo que provoco una aler-
ta de la Food and Drugs Administration en 2009 y la retirada de presentaciones que incluyeran
sorbitol al 70% [220] [231]. Un estudio posterior, retrospectivo realizado en un Unico centro
con alrededor de 125.000 pacientes encontré una baja tasa de incidencia de necrosis coldnica
que no fue diferente, de forma estadisticamente significativa, en las personas que habian reci-
bido o no PSS (0,14% en pacientes que habian recibido PSS y 0,07% en pacientes que no lo
habian recibido; RR 2,1; IC 95%: 0,7-6,5) [232] En un estudio de cohorte PSM (pareamiento
por puntaje de propension o Propensity score matching) con 28000 usuarios de PSS entre
2003 y 2015, la prescripcion ambulatoria de PSS se asocié con una mayor hospitalizacion por
eventos adversos gastrointestinales (19 por 10000 en los 30 dias posteriores a la prescripcion,
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en comparacion con 9 por 10000 en controles) [233], esto fue confirmado en una cohorte de
un registro nacional similar [234]. Después de la publicacion de estos trabajos, algunos han
recomendado no utilizar PSS [235] Aunque estos estudios no son aleatorizados y no se puede
excluir factores de confusién residual, las bajas tasas absolutas (7-10 por 10000) significan
que es poco probable que exista evidencia aleatorizada que pueda excluir o confirmar estos
datos; igualmente, datos a gran escala de estudios post-comercializacién de los farmacos
nuevos no estaran disponibles por algun tiempo. Sugerimos que es prioritario poder eviden-
ciar definitivamente mediante estudios aleatorizados si el control del potasio mejora los even-
tos clinicamente significativos para estimar la tolerancia al riesgo de eventos raros aunque
graves.

Los datos también son limitados en cuanto a los indicadores de seguridad, incluyendo la fre-
cuencia de bajas concentraciones de potasio y magnesio, edema y eventos clinicos potencial-
mente asociados. Las interacciones farmacoldgicas son comunes, debido a la union directa
(patiromer y PSS) y la alteracion del pH gastrico (ciclosilicato de sodio y circonio), lo que
resulta en una recomendacion del fabricante de tomar todos los otros medicamentos orales al
menos 3 horas antes o después de patiromer [222] y PSS [236] y al menos 2 horas antes o
después del ciclosilicato de sodio y circonio para farmacos cuya a absorcion depende del pH
gastrico (p. €j., atorvastatina, antifungicos azélicos, dabigatran, furosemida, inhibidores de la
proteasa e inhibidores de la tirosina quinasa) [223] [237]. Esto plantea un desafio practico,
particularmente para aquellos que toman medicamentos esenciales como las drogas inmuno-
supresoras.

La mejoria en el control de potasio podria conducir a un aumento uso de inhibidores de SRAA
en pacientes con una indicacion basada en la evidencia. En las cohortes observacionales, la
hiperpotasemia se asocia con la reduccion o el cese de los inhibidores del SRAA [43] [168]
[204] [238] [239], mientras que un pequeio analisis exploratorio de 107 personas con ERC
que recibian inhibidores de SRAA e hiperpotasemia controlada con patiromer, encontré que
solo el 44% de los asignados aleatoriamente a suspender patiromer continuaron con los inhi-
bidores de SRAA en comparacion con el 94% de los asignados al azar a continuar con patiro-
mer [240]. En un estudio no controlado sobre el uso de ciclosilicato de sodio y circonio en 746
pacientes con hiperpotasemia, el 38% de los participantes suspendieron el medicamento por
razones del paciente o protocolo. De los que completaron 12 meses, el potasio final fue <5,1
mmol/l en el 87%; 87% de los que tomaban inhibidores de SRAA continuaron con la terapia o
aumentaron su dosis [241]. Los resultados del ensayo AMBER mostraron que en pacientes con
hipertension resistente y ERC avanzada (25 a 45 ml/min por 1,73 m2), el uso concomitante de
patiromer, en comparacion con placebo, resulté en una mayor proporcion de pacientes
usando espironolactona a las 12 semanas [242].

La inhibicion de SRAA mejora claramente los resultados en pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion reducida[238] y en pacientes con enfermedad renal proteinu-
rica, incluyendo la diabetes [243], aunque su papel en la ERC avanzada esta menos aclarado y
basado en la evidencia de un solo ensayo de 224 participantes con CKD proteinurica G4 [244]
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Consideramos que es esencial probar si las estrategias para reducir el riesgo de hiperpotase-
mia (por ejemplo, examinar si las indicaciones clinicas para la inhibicién de SRAA existentes o
ampliadas) mejoran los resultados importantes para el paciente (Figura 6).
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Figura 6: Caminos de potencial beneficio clinico. Bordes sdlidos indican propuesta soportada por evidencia. Lineas punteadas
indican hipétesisi que requieren ser verificadas en ensayos randomizados. Flechas indican caminos causles. Interrogantes indican
aquellos no probados. ERC: enfermedad renal cronica. ERCT: ERC terminal. K: Potasio. SRAAD: bloqueantes del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. FE: Fraccion de eyeccion

Mas informacidén sobre el papel de la inhibiciéon de SRAA en la ERC avanzada vendra del estu-
dio STOP-ACEi que se esta realizando en el Reino Unido, y que estudiara 410 participantes con
ERC G4-G5 en tratamiento con inhibidores de SRAA, aleatorizandolos a continuar o detener la
inhibicion de SRAA [245].

Entre las personas con enfermedad renal crénica en fase terminal, en estudios observaciona-
les el uso de liquido de dialisis bajo en potasio (1-1,5 mmol/l) se asocia con mortalidad [246] y
arritmias [123]; el mayor gradiente de potasio entre el suero y el liquido de didlisis se asocia
con la mortalidad y atencion en urgencias [247]; y postdidlisis, la hipocalemia se asocia con
mortalidad [248].

Las areas de investigacion adicional sobre la hiperpotasemia cronica se muestran en la (Tabla
5).
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Conclusion

Resumimos aqui las evidencias y las controversias en la fisiologia, identificacion y manejo de
los trastornos del potasio en el contexto de enfermedades renales y esperamos que este infor-
me sirva como referencia util y describa las prioridades de investigacion que fortaleceran aun
mas la base de evidencia en esta area.
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Material suplementario
Tablas y Figuras Suplementarias en Inglés

Figura S1. Los experimentales estudios en animales muestran un cambio minimo en la concen-
tracion plasmatica de K después de la reduccion en la masa renal debido a un aumento
adaptativo en la secrecion de K por las nefronas restantes.

Figura S2. Frecuencia de anomalias electrocardiograficas la hiperpotasemia aguda.
Tabla S1. Composiciéon de nutrientes de alimentos seleccionados.

Tabla S2. Ventajas y dificultades de los métodos actuales para estimar ingesta de potasio en la
dieta.

Tabla S3. Recomendaciones de ingesta de potasio en la dieta para adultos en la poblacion
general y en personas con ERC.

Tabla S4. Diuréticos potasiuricos comunes, sus dosis y duracion de accion.
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Tabla S5. Causas adicionales de alteraciones del potasio través de una variedad de
mecanismos: ejemplos interesantes en la literatura.

Tabla S6. Suplementos orales comunes de potasio y sus formulaciones

Tabla S7. Factores de riesgo de hipercalemia.
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