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Los trastornos de potasio son comunes en pa-
cientes con enfermedad renal, particularmente
en pacientes con trastornos tubulares y baja
tasa de filtracion glomerular. Un grupo multi-
disciplinario de investigadores y clinicos se re-
unieron en octubre de 2018 para identificar la
evidencia y abordar controversias en el mane-
jo del potasio Los temas discutidos abarcaron
nuestro mas reciente conocimiento sobre la re-
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gulacion de la excrecion tubular de potasio en
salud y enfermedad; la relacion entre la ingesta
de potasio y la evolucion cardiovasculary renal,
con evidencia creciente que muestra asociacio-
nes beneficiosas con dieta vegetal 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 da-
tos sobre el efecto de la modificacion en la dieta
en la restauracion de potasio sérico anormal a
su rango normal; un nuevo algoritmo de diag-
nostico para la hipocalemia que tiene en cuenta
la importancia del contexto clinico en la deter-
minacion de la causa, alineando una estrategia
educativa con un enfoque practico para el diag-
nostico; 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 evalua-
cion y manejo de las discalemias en el contexto
de enfermedades renales y prioridades de in-
vestigacion en cada una de las areas anteriores.

Un grupo multidisciplinario de investigado-
res y clinicos se reuni6 en octubre de 2018 para
identificar evidencia y abordar controversias
en el manejo del potasio. Aqui proporcionamos
nuestra vision general de la homeostasis del po-
tasio en la salud y la enfermedad y una orien-
tacion para la evaluacion y el manejo de las
discalemias en el contexto de las enfermedades re-
nales e indicamos las prioridades de investigacion.

Homeostasis del potasio

La homeostasis del potasio se logra ajustando la in-
gesta con laexcreciony asegurando una distribucion
adecuada entre los compartimientos liquidos extra
e intracelular. Aproximadamente el 2% del potasio
corporal total se encuentra en el liquido extracelu-
lar mientras que el 98% del potasio intercambiable
se encuentra en el compartimento intracelular, es-
tableciendo el potencial de membrana plasmatica
en reposo de las células. El rifién es el principal
responsable del manteniendo del contenido de po-

tasio corporal total, con intercambio del potasio en-
tre compartimentos reduciendo la fluctuacion (por
ejemplo, la insulina posprandial desplaza el potasio
de la dieta a las células aumentando la actividad de
la Nap-Kp-adenosina trifosfatasa [ATPasa] hasta
que el rifion excreta la carga de potasio) [1] [2].

Manejo de potasio por el riiion. Aproximada-
mente 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 excrecion urinaria de potasio resulta principal-
mente de la secrecion de potasio a lo largo de la
nefrona distal sensible a la aldosterona [4]. La se-
crecion 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
medida por la reabsorcion de sodio a través de los
canales epiteliales de sodio localizados en la mem-
brana apical. La aldosterona estimula actividad del
canal epitelial de sodio a través de los receptores de
mineralocorticoides, que aumentan tanto el niime-
ro de canales como la probabilidad de apertura [7]
Los principales determinantes de la excrecion de
potasio son factores que regulan la secrecion de po-
tasio a lo largo de la nefrona distal sensible a la al-
dosterona e incluyen: suministro luminal de sodio
y flujo, concentracion de potasio en plasma, aldos-
terona 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 reab-
sorcion de potasio. Las bombas responsables de la
absorcion de potasio (H, K-ATPasas) también son
estimuladas por la aldosterona u otros mineralocor-
ticoides. La elevacion del potasio plasmatico facili-
ta la excrecion de potasio incluso cuando la concen-
tracion de aldosterona se mantiene constante [9].
La aldosterona activa los canales de sodio epite-
liales [10] y conduce a una retencion de sodio y
también a una reduccion de la concentracion
plasmatica de potasio, y al menos durante la in-
fusion exogena, esto refleja predominantemente
una entrada de potasio en las células [11]. Cuan-
do la secrecion de aldosterona es estimulada por
deplecion del volumen de liquido extracelular
,2tipicamente mediado por angiotensina II, la dis-
minucion de la llegada de sodio al tibulo contor-
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Figura 1: Mecanismos de secrecidn de potasion por la nefrona distal mostrando el tubo contorneado distal (DCT) subsegmentos1y 2y
el tubo conector/colector (CNT/CD). El Na es reabsorbido por el DCT primariamente por el cotrasportador Na/Cl sensible a |a tiazida
[NCC). Este proceso es estimulado cuando la concentracion de K plasmatica es baja, a través de un efecto dependiente sobre los canales
de K Kird4.1-5.1. Esto reduce el Cl celular activando la 5te20 relacionada a la kinasa rica en prolina/alanina (SPAK), la cual activa el NCC.
Cuando la concentracion de K en el plasma aumenta, la conversidon sucede. Adicionalmente, la aldosterona secretada activa los canales de
sodio epiteliales (ENaC) enel DCT2 y CNT/CD. Alli, el Na es reabsorbido electrogénicamente, lo cual conduce |a secrecion de K a traves de
ambos los canales renales medulares exteriores (ROMEK) y los canales Maxi-K. Aldo: aldosterona. MR: receptor mineralcorticoide. SGK1:
regulador glucocorticoide de la quinasa 1 serica. WNK: quinasa “con-no-lisina “. Reproducide de Am J Kid Dis, Palmer BE, Clegg DJ.
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neado distal y al conducto colector previene la
pérdida de potasio, a pesar de la secrecion estimu-
lada [12]. En contraste, cuando la secrecion de
aldosterona en plasma estd 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 circadia-
nos [13] [14] [15] [16] y dimorfismo sexual [17]
[18] [19] (resumido en Palmer y Clegg6) afec-
tando el manejo tubular y un canal BK coloni-
co sensible a la aldosterona [20] [21] [22] [23]
[24] [25] [26] [27] [28]; si estos hallazgos con-
ducirdan a mejores oportunidades para la indivi-
dualizacion de la atencion o posible nuevos ob-
jetivos farmacoldgicos ain no estdn definidos.

El interruptor de potasio. El sindrome de Gitel-
man y el Pseudohipoaldosteronismo tipo 2 ayuda-
ron a identificar un papel previamente no recono-
cido 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
concentracion plasmatica de potasio es un factor
predominante que regula la actividad de cotrans-
portador de NaCl sensible a tiazidas [32] y también
controla la secrecion de aldosterona [33]. Los efec-
tos de la concentracion plasmatica de potasio en
la secrecion distal de potasio son amplificados por
efectos a lo largo del tibulo proximal y el asa de
Henle, modulando asi la excrecion de potasio. Jun-
tas, estas ideas han resuelto en gran medida la “pa-
radoja de la aldosterona” [34] [35], la observacion
de que una sola hormona, la aldosterona, puede me-
diar la retencion de sodio en algunas situaciones y
la excrecion de potasio en otras. En otras palabras,
la hipercalemia estimula la secrecion de potasio sin
retencion 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 so-
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dio y el potasio a lo largo de la nefrona distal sen-
sible a la aldosterona fosforilando los receptores de
mineralocorticoides en las células intercaladas, lo
que reduce su actividad. Bajo estas condiciones, la
aldosterona estimula la reabsorcion electrogénica
de sodio y, por lo tanto, la secrecion de potasio en
las células principales [36]. En contraste, cuando se
estimula la aldosterona en el contexto de deplecion
de volumen de liquido extracelular, la angiotensina
II defosforila los receptores de mineralocorticoides
en las células intercaladas, permitiendo que la aldos-
terona active las bombas proton apical (H-ATPase
y H, K-ATPases) y el intercambiador de cloruro /
bicarbonato, pendrin. Esto proporciona un camino
para la absorcion electroneutral de cloruro de sodio,
previniendo la pérdida excesiva de potasio [37].

Efectos diuréticos Los diuréticos de asa y tibu-
lo contorneado distal causan pérdida de potasio.
Los diuréticos que actuan sobre el tubulo contor-
neado distal son mas potentes, causando una ka-
liuresis inicial al aumentar el flujo distal y sumi-
nistro de sodio. Este efecto disminuye con el uso
cronico y la hipocalemia estd estrechamente re-
lacionada con la elevacién en la concentracion de
aldosterona [38], con reduccion tipica de la con-
centracion de potasio en plasma de solo 0.2 mmol
/ 1.39 La hipercalemia puede resultar de diuréticos
ahorradores de potasio que inhiben la actividad
del canal de sodio epitelial en la parte sensible a
la aldosterona de la nefrona distal, especialmente
con la edad avanzada, rifion con afectacion renal
o administraciéon 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 hipercalemia
en personas con TFG preservada es menos frecuen-
te y se asocia mas comunmente con seudohiper-
calemia, aumentos transitorios de potasio causado
por el desplazamiento celular y el deterioro de la
excrecion de potasio inducido por fairmacos [44].
La homeostasis en situaciones con baja poblacion
nefronal resulta de un aumento adaptativo en la se-
crecion de potasio en las nefronas restantes, 45 que
se cree que es similar a lo que ocurre en personas

4

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
excrecion renal de potasio aumente significativa-
mente para cualquier concentracion plasmatica de
potasio. El aumento de la secrecion de potasio bajo
estas condiciones ocurre en asociaciéon con cam-
bios estructurales caracterizados por hipertrofia ce-
lular, aumento de la densidad mitocondrial y proli-
feracion de la membrana basolateral en las células
de la nefrona distal y las células principales del
conducto colector [46]. El aumento del potasio sé-
rico y los mineralocorticoides inician independien-
temente la amplificacion proceso, que se acompaia
de un aumento en la actividad de Nap-KpATPase.
La pérdida de masa renal también conduce a un
aumento en el flujo y distribucién de sodio y reab-
sorcion de sodio en el tubo colector en las nefronas
restantes [47]. El aumento de la entrada de sodio
apical proporciona un efecto estimulante adicional
sobre la actividad Nap-Kp-ATPasa. A pesar de esta
adaptacion, la capacidad de aumentar la secrecion
de potasio en respuesta a una carga exogena es
limitada y la hipercalemia puede resultar incluso
con aumentos modestos en ingesta de potasio (Fi-
gura complementaria S1) [48] [49]. Cuando TFG
es <15 ml / min por 1.73 m2, pequefias pérdidas
de la funcion renal requieren aumentos progresi-
vamente mas pronunciados de la concentracion
de potasio en suero para mantener el equilibrio
total de potasio en el cuerpo. Por encima de ese
umbral, se desarrolla hipercalemia debido a la dis-
minucién del suministro distal de sodio (como en
personas con insuficiencia cardiaca descompensa-
da), reducciones en la actividad mineralocorticoide
(como en el hipoaldosteronismo hiporeninémico
en personas con diabetes), o funcidon anormal del
tubulo colector (como en personas con enfermedad
renal tubulointersticial [44] [50] [51] (Figura 2).

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). Los patrones de alimentos
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Figura 2:Elsistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) v laregulacion dela excrecion renal de K. Estados
de enfermedad o drogas que interfieren en cualquier punto, a los largo de este sistema pueden empeorarla
secresion renal 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. NSATIDs: antiinflamatorios no esteroideos. IECA:
inhibidores dela enzima de conversion de la angiotensina. AR A: antagonistas del receptorde la angiotensina.
Adaptado deN Eng J Med, Palmer BF. Manejando la hiperkalemia causada porinhibidores del SRAA, vol 351,
pg 585-592. Copyright © 2004 Massachusetts Medical Society. Reimpreso con permiso de Massachusetts
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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 Espafia [53] [54] [55]. Las die-
tas 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 hiperten-
sion (DASH) contribuiria hasta 120 mmol/d (4,7 g
/d) [56]

La biodisponibilidad del potasio en la dieta est4 in-
fluenciada por el consumo de otros nutrientes 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 pro-
duccidn neta de base) junto a otros nutrientes como
vitaminas, antioxidantes, carbohidratos y fibra. En

comparacion con carne con alto contenido de pota-
sio, frutas y verduras con alto contenido de potasio,
pueden promover la entrada intracelular de potasio
y excrecion de potasio en heces al aumentar el vo-
lumen fecal a través de la fibra dietética [57]. Los
sustitutos de la sal, aditivos alimentarios y conser-
vantes son importantes fuentes ocultas de potasio
que contribuyen significativamente a la ingesta
diaria total (p. €j., los conservantes de potasio en la
carne preparada pueden agregar 300-575 mg de po-
tasio por 100 g de ingesta) [58] [59] [60]. El uso de
cloruro de potasio en la sustitucion de sal esta au-
mentando, en parte como resultado de las campa-
fas de salud publica internacional para reducir el
consumo de sodio. Tipicamente el 20% de la sal se
reemplaza por cloruro de potasio, agregando apro-
ximadamente 12 mmol / d (0.45 g/ d) a la ingesta
habitual [61]. La seguridad de la sustitucion, parti-
cularmente en etapas mas avanzadas de enfermedad
renal cronica (ERC), requiere mayor investigacion.
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La (Tabla complementaria S2) describe las venta-
jas y errores de los métodos disponibles para esti-
mar el potasio en la dieta.

Potasio dietético en la poblacion general. Un re-
ciente metaanalisis de 22 ensayos clinicos y 11
estudios de cohortes en la poblacion general con-
cluyo que el aumento de potasio en la ingesta redu-
jo la presion arterial sistélica en 3.5 mm Hg (95%
intervalo de confianza [IC]: 1.8-5.2) y la presion
diastolica 2.0 mm Hg (IC 95%: 0.9-3.1), 62 prin-
cipalmente 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 car-
diovascular 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 renal que se
someten a hemodidlisis, las pautas basadas en opi-
niones recomiendan una dieta baja en potasio (7a-
bla complementaria S3). Esta practica estd muy ex-
tendida y los estudios que evaluan el cumplimiento
de las recomendaciones dietéticas en los pacientes
sometidos a hemodialisis informan constantemente
de la baja ingesta de potasio con la correspondiente
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 concentracion
sérica de potasio [69] [70] [71] [72] desafiando la
creencia de que la cantidad del potasio consumido
influye fuertemente en la concentracion de potasio
En un estudio de equilibrio en 1990 sobre personas
sanas, la carga de potasio (400 mmol/d) aumentd
la excrecion de potasio en 3.7 veces en 24 horas
(que rapidamente volvié a la linea de base cuando
se interrumpio la suplementacion) con 1.1 veces de
aumento de potasio en plasma [73]. Se han obser-
vado efectos similares en metanalisis 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 aumen-

to correspondiente en el potasio sérico fue de 0.14
mmol / 1 (IC 95%: 0.09-0.19) [74]. Los estudios
comparables en pacientes con ERC son escasos.
En la década de 1940, los estudios en 15 personas
con ERC que consumieron de 2 a 5 g de sales de
potasio mostraron alteracion del aclaramiento renal
de potasio y potasio circulante elevado [75] [76]
que conduce a la precaucion en el uso de diuréti-
cos ahorradores de potasio, inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina y bloqueantes
del receptor de angiotensina 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 aumento el potasio sérico en 0.4
mmol /1a las 3 horas [77]. En la ERC se producen
multiples mecanismos compensatorios para mante-
ner la homeostasis del potasio, incluida la disposi-
cion intracelular del potasio de la dieta [78] (p. €j.,
amortiguacion extrarrenal influenciada por el equi-
librio 4cido [79] secrecion de insulina[80] [par-
ticularmente cuando estd acompafiado de carbohi-
dratos y azticar concomitantes [77] y aumento de la
excrecion en colon [20] (atribuido al aumento del
numero de canales de potasio de gran conductancia
en células epiteliales del colon) [20] [81]. Todos los
informes mencionados anteriormente utilizan do-
sis de suplementos de potasio que exceden las di-
ferencias que generalmente se logran con la dieta.
Multiples informes observacionales en dife-
rentes grados de ERC exploran la asociacion
entre la ingesta de potasio en la dieta y resul-
tados 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 con-
sumo de potasio se asocid con un menor riesgo
de muerte o progresion de la enfermedad renal.
No esta claro si las asociaciones observadas se
explican por la ingesta de potasio o porque el po-
tasio sea marcador del elevado consumo de ve-
getales [90] [91] [92] o patrones de alimentacion
especificos, [93] [94] [95] ya que ambos se han
asociado con mejores resultados en personas con
y sin enfermedad renal. Estudios observaciona-
les en pacientes con ERC, [96] en receptores de
trasplante renal, [97] y en pacientes sometidos a
hemodialisis [98] se ha asociado una ingesta de
vegetales elevada con menor mortalidad cardio-
vascular. No fueron reportadas las concentracio-
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nes de potasio ni la incidencia de hipercaliemia
Pocos ensayos han evaluado el impacto de la mo-
dificacion de potasio en la dieta en personas con
ERC. Un reciente ensayo controlado aleatorio de
42 pacientes con ERC G3a — G4 compar6 el con-
sejo dietético centrado en la restriccion de potasio
(con poliestirenosulfonato de sodio si no se alcan-
z6 el potasio en suero < 4,5 mmol / I) con aseso-
ramiento nutricional general durante 24 meses; se
observaron reducciones significativas en la puntua-
cion de neuropatia con la restriccion de potasio
[99]. Otro ensayo controlado aleatorio de pacien-
tes con ERC G4, hipertension pero sin diabetes,
compar6 frutas y verduras ricas en alcalinos con
bicarbonato de sodio durante 1 afio, sin observar
cambios en el potasio sérico o episodios de hiper-
potasemia [100]. Finalmente, 2 estudios piloto que
investigan la seguridad y la aceptabilidad de una
dieta DASH en pacientes con ERC G3a—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-
cion con potasio condiciona renoproteccion esta
siendo examinado en el estudio “K en ERC” [72].
No hay una evidencia directa en apoyo de la re-
comendacion actual para restringir el potasio en la
dieta en pacientes con ERC; sin embargo, tampoco
encontramos evidencia de que el aumento de la in-

gesta de potasio o la liberalizacion de las restriccio-
nes de potasio, en pacientes con ERC avanzada sea
seguro. Mientras reconocemos que la restriccion de
potasio en la dieta es una estrategia valida para tra-
tar la hipercalemia aguda, planteamos la hipotesis
de que la restriccion de potasio como estrategia ge-
neral para prevenir la hipercalemia en personas con
ERC puede privar a los pacientes de los efectos be-
neficiosos asociados con las dietas ricas en potasio.
Recomendamos que se realicen ensayos interven-
cionistas para clarificar unos consejos 6ptimos de
potasio en la dieta para pacientes con ERC (Tabla 2).
En ausencia de este trabajo, sugerimos desarrollar
material educativo que muestre el contenido de po-
tasio 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 estd clinicamente indicado, con énfasis en
un patron dietético saludable general como la dieta
mediterranea y el indice de alimentacion saludable.

Hipopotasemia

La hipopotasemia, definida como una concen-
tracion 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 clini-
ca son poco reconocidas (Tabla 3) [103] [104]
[105] [106] [107] [108] [109] [110] [111] [112]
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[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 ries-
go de hiperpotasemia, también pueden tener hi-
pocalemia, con una prevalencia estimada del 1%
al 2% entre los que reciben tratamiento con he-
modialisis y que puede llegar al 5%—22% entre
los tratados con didlisis peritoneal, aunque esta
tasa varia segun el pais [115] [116] [117] [124]
La pérdida renal de potasio como consecuencia del
uso de farmacos es una causa comun de hipopota-
semia en adultos (Tabla complementaria S4) [125]
[126] [127] [128] [129] [130] especialmente con
tiacidas, que aumentan el riesgo de hipopotasemia
5 veces [131]. Otros diagndsticos comunes inclu-
yen la hipertension minerolocorticoide-dependien-

te, las tubulopatias y las pérdidas gastrointestinales
[132] [133]. Casi una cuarta parte de los pacientes
de alto riesgo presentan hipopotasemia después
de la preparacion intestinal para una colonosco-
pia [109]. En pacientes en didlisis, las causas mas
habituales son el uso de concentraciones bajas de
potasio en el liquido de dialisis, la restriccion dieté-
tica de potasio y la desnutricion [117] [118] [123].
En la hipopotasemia aguda grave, se estima que del
25% al 66% pueden presentar cambios en el elec-
trocardiograma (ECG), como una onda U y arrit-
mias ventriculares [111] [112] [134] [135]. El ries-
go 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 es-
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tudios que relacionan hipocalemia con resultados
adversos son observacionales y con variables de
confusion no-controlada [105] [108] [114] [136].
Sugerimos un enfoque novedoso y practico para
hipopotasemia, identificando las causas mas co-
munes (Figura 3) [29] [133] [137] [138]. Mediante
la historia clinica y la exploracion fisica se puede
diagnosticar la hipopotasemia provocada por me-
dicamentos o la relacionada con pérdidas por el
tracto gastrointestinal. La presencia de hipopotase-
mia con hipertension y FG normal deberia hacer
sospechar un hiperaldosteronismo; en esos casos
el cociente renina:aldosterona en sangre puede ser
diagnoéstico [139]. Para las pruebas bioquimicas
iniciales, sugerimos que se suspendan solo los an-
tagonistas de los receptores de mineralocorticoides;
sin embargo, en pacientes con un alta probabilidad
de hiperaldosteronismo antes del test y los que ten-
gan resultados dudosos del cociente renina:aldos-
terona, la prueba del cociente renina:aldosterona
debe repetirse o hacerse después de suspender los
diuréticos y inhibidores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) [140]. Esta estrategia
puede conducir al diagnodstico de un adenoma su-
prarrenal tratable de forma quirtrgica [137] [138]
[141]. Es importante, conocer que la interpreta-
cion del cociente renina:aldosterona depende de
los métodos de cada laboratorio, incluido el limite
inferior de deteccion de renina. En pacientes nor-
motensos sin causa evidente de hipopotasemia, la
medicion en una muestra de orina de la concentra-
cion de sodio y cloro ayuda a diferenciar una tubu-
lopatia de causas subrepticias [133] y las tubulo-
patias hereditarias pueden confirmarse con pruebas
genéticas [142]. Cuando no se encuentra una ex-
plicacion clinica, se ha sugerido medir potasio en
orina, particularmente la proporcidon concentracion
de potasio y creatinina [143] [144] [145] aunque
la evidencia reciente sugiere que esta medida tie-
ne una alta variabilidad intraindividual y falta de
especificidad [146] [147]. El gradiente de potasio
transtubular, propuesto como herramienta diagnos-
tica, tiene demasiadas limitaciones para su reco-
mendacion [133] [145] [148] [149]. En la (Tabla
complementaria S5), se resumen etiologias raras.
El tratamiento de la hipopotasemia tiene como ob-
jetivo prevenir las complicaciones a corto y largo
plazo sin precipitar hiperpotasemia [113] [150].

9

Multiples estudios observacionales sugieren que el
rango Optimo 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 procedimientos electivos y
derivar al servicio de urgencias. Si se trata de una
forma aguda, las decisiones generalmente depen-
den de la gravedad de la hipocalemia y de la pre-
sencia de sintomas o anomalias en el ECG [134].
En un paciente con hipopotasemia grave y parali-
sis, es importante distinguir una paralisis periddica
hipopotasémica de otras causas de hipocalemia,
por el riesgo posterapéutico de hiperpotasaemia y
recaida en el primer caso [144]. Si la hipocalemia
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 suplementos 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 con-
tenido de potasio relativamente bajo (Tabla suple-
mentaria S6), y es necesaria una monitorizacion se-
riada [122] [151]. El cloruro potésico intravenoso
a una velocidad de hasta 20 mmol/h puede ser una
alternativa segura en personas con hipopotasemia
severa y cuando la ingesta oral no sea posible; es
necesario tener en cuenta que altas concentraciones
de cloruro de potasio por via periférica puede cau-
sar dolor o esclerosis [150] [152]. El tratamiento
con potasio puede aumentar la concentracion de
sodio en el suero [153] y por lo tanto se requiere
precaucion en la correccion de la hipopotasemia en
pacientes con hiponatremia concomitante grave.
Las estrategias para tratar la hipopotasemia cronica
deben ser adoptados segun la causa subyacente (por
ejemplo, la interrupcion de los diuréticos si existen
terapias alternativas). El aporte cronico de potasio
puede ser caro, mal tolerado y precisar un alto nime-
ro de comprimidos. La iniciacion de los inhibidores
de SRAA es una alternativa, ya que como antago-
nistas de los receptores de mineralocorticoides/diu-
réticos ahorradores de potasio, son en general mas
eficaces y posiblemente mejor tolerados que los su-
plementos de potasio [154] [155] [156] [157] [158]
[159]. La hipomagnesemia concomitante probable-
mente no se diagnostica lo suficiente, pero es im-
portante para corregir la hipocalemia [160] [161].
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La localizacion y eliminacion de un adenoma pro-
ductor de aldosterona, en pacientes con hiperal-
dosteronismo primario, corregird la hipocalemia
y puede mejorar los resultados cardiovasculares
[120]. El manejo de las tubulopatias puede ser
complejo y la hipocalemia puede no ser comple-
tamente corregible [162]. En pacientes en hemo-
diélisis con hipocalemia, la espironolactona se ha
mostrado eficaz [163] [164] En cambio, la inhibi-
cion del SRAA en pacientes que reciben dialisis
peritoneal puede tener poco efecto sobre la con-
centracion de potasio [165]. También debe consi-
derarse aumentar el potasio en la dieta [151] [166].
Debido a limitaciones de tiempo, el manejo
de la hipopotasemia en urgencias no se abor-
dé en la conferencia. Sin embargo, la eviden-
cia actual y las futuras prioridades de investiga-
cion en esta area estan incluidas en la (Tabla 4).

Hiperpotasemia aguda
Definimos la hiperpotasemia como aguda cuando

el potasio estd por encima del limite superior de
la normalidad, sin que sepamos que pudiera ser
cronico La hiperpotasemia aguda es un hallazgo
relativamente frecuente en el servicio de urgen-
cias. En los Estados Unidos, la prevalencia de
potasio > 5 mmol/l fue 3,6% [112], mientras que
en Suiza la prevalencia de potasio > 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 hi-
percalemia se resumen en la (Tabla comple-
mentaria S7). La ERC, ya en los estadios G3a y
G3b, esta entre los predictores mas importan-
tes de hiperpotasemia [103] [126] [168] [169]
[170] [171]. Los diuréticos ahorradores de pota-
sio y los inhibidores del SRAA son los fAirmacos
mas frecuentemente asociados con hipercalemia.

Diagnostico. La medicion en suero o plasma es
valida; los articulos de investigacion deben indi-

10
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car claramente qué método se utilizé (en suero el
potasio es 0,1-0,7 mmol/l més alto) [172] [173]
[174]. Los dispositivos que trabajan en el punto de
atencion (point of care) tienen precision y exac-
titud limitadas, [175] [176] [177] [178] lo que
deberia limitar su uso generalizado; sin embargo,
algunos dispositivos han demostrado ser lo sufi-
cientemente precisos, con diferencias medias de
0,1 a 0,5 mmol/l en comparacidon con las medidas
de laboratorio, pudiendo ser tutiles en situaciones

apretado, traumatismo mecanico, uso de torniquete
>1 minuto, coagulacion de la sangre, aumento de
globulos blancos o de plaquetas [181] [182] [183].
Se han descrito manifestaciones electrocardiogra-
ficas de hipercalemia aguda relacionadas con la
concentracion de potasio [188] [189]. Se conside-
ra que la secuencia es: ondas T picudas, prolonga-
cion del intervalo PR, ensanchamiento progresivo
del complejo QRS, ondas sinusoidales, fibrilacion
ventricular y asistolia. El cambio mas comun es

O &

v Moderado
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0 - Leve Moderado
)

£

©

S 5.0%-5.9 6.0-6.4

EKG: electrocardiograma

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.

agudas [177] [180]. Se puede encontrar una con-
centracion de potasio falsamente elevada por: ex-
traccion de la muestra con el pufio excesivamente

la presencia de las ondas T picudas, seguido de
prolongacion del QRS [187] [190] (Figura com-
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en circunstancias especiales, paginas 148-201, ® 2015, con permiso del Consejo Europeo de Reanimacion.

dialisis

plementaria S2). También se describen bloqueos
de conduccion. Un estudio retrospectivo con 188
pacientes encontré que la bradicardia (riesgo rela-
tivo: 12,3), los ritmos de la union (riesgo relativo:
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
razon, sugerimos clasificar la hipercalemia como
leve, moderada o grave basado en la concentra-
cion de potasio y la presencia o ausencia de cam-
bios en el ECG (Figura 4). Sin embargo, se han
descrito ECG normales en pacientes con hiperca-
lemia cronica grave [192] y no se sabe si los cam-
bios del ECG son lo suficientemente sensibles para
predecir o no una arritmia potencialmente letal.

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 don-

de pueda realizarse monitorizacion cardiaca, gene-
ralmente un servicio de urgencias [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 ma-
yor parte de la misma se gener6 con muestras de ru-
tina de pacientes estables con hipercalemia previa a
la dialisis y que nuestro algoritmo de sintesis no ha
sido atin aceptado. Recomendamos monitorizar los
signos vitales, monitorizacion cardiaca continua y
realizar un ECG de 12 derivaciones [184]. Sugeri-
mos repetir la medicion 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 verificacion
frente a la posibilidad de retrasar el tratamiento.
En pacientes hiperpotasémicos con cambios en el
ECG, sugerimos la administracion de sales de cal-
cio (1000-3000 mg de gluconato de calcio o 1000
mg de cloruro de calcio) [195]. Se puede repetir
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la dosis si el ECG no se ha modificado 5 minutos
mas tarde o si los cambios reaparecen. Preferimos
el uso de gluconato a cloruro de calcio porque este
ultimo puede provocar necrosis de la piel [196].
Sugerimos la administracion intravenosa de insu-
lina y glucosa para llevar el potasio dentro de la
célula [195]. La administracién de 5 unidades de
la insulina regular parece ser tan efectiva para re-
ducir la concentracion de potasio concentracion
como la administracion de 10 unidades, aunque
la evidencia es limitada; la aparicion de hipoglu-
cemia es una complicacion potencial [197] [198]
Ademas, o como alternativa a la insulina-glucosa,
sugerimos la administracién de -agonistas [195]
Usar 10 mg de salbutamol nebulizado reduce sig-
nificativamente el potasio con un efecto maximo
120 minutos después de su administracion (90

minutos con 20 mg) [197] Como efectos adver-
sos estan descritos el aumento de la frecuencia
cardiaca, temblores, palpitaciones y ansiedad leve
[193] El uso concomitante de insulina-glucosa y
salbutamol es factible, aditivo y recomendado in-
ternacionalmente [199] [200]. En pacientes con
acidosis metabodlica concomitante, se puede con-
siderar el bicarbonato sodico, aunque los datos
sobre su eficacia son contradictorios [201] [202].
Posteriormente, se pueden usar resinas de inter-
cambio de potasio y diuréticos de asa, sobre cuya
efectividad no hay evidencia en el contexto agudo.
Durante el tratamiento de la hiperpotasemia agu-
da, se sugiere realizar reevaluaciones frecuentes
de potasio, glucosa (en casos de administracion
de insulina) y ECG. Se debe buscar la causa sub-
yacente de la hiperpotasemia aguda. Sugerimos

13
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considerar tratamiento con didlisis en los casos
que exista una elevacion persistente de la concen-
tracion 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 investigacion
recomendadas [99].

Hiperpotasemia cronica

La definiciéon de hipercalemia generalmente se
basa en la distribucion de los valores de potasio
en la poblacion general. A pesar de la validez de
este enfoque, una definiciéon basada en el pro-
noéstico [203] reflejaria mejor la asociacion entre
concentracion y eventos adversos: el riesgo au-

14
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menta de forma continua en relaciéon a la mayor
concentracion de potasio, y la ERC modifica tan-
to la distribucion de la concentracion de potasio
[103] como el riesgo asociado [169] [204] [205]
[206] [207] La incorporacioén de factores de ries-
go [103] [126] [204] en los modelos de predic-
cion podrian ayudar a una mejor estratificacion
del riesgo individual [168] [208] No hay consenso
sobre la magnitud, duracioén y frecuencia de valo-
res elevados de potasio que definen la cronicidad.

Estrategias de monitorizacion y métodos de medi-
cion. Lahiperpotasemia cronica suele ser asintoma-
ticay es mas probable que se detecte en pacientes que
se realizan determinaciones mas frecuentes [126],
lo que puede representar un sesgo de confusion por
indicacion. Basandose en la opinion de expertos, en
pacientes con riesgo de hipercalemia, varias guias
recomiendan medir la concentracion de potasio an-
tes y de 1 a 2 semanas después del inicio farmacos
inhibidores del SRAA [209] [210]. Sin embargo,
los datos poblacionales muestran que el cumpli-
miento de estas pautas es limitado [168] [211].

Importancia clinica de la hiperpotasemia croni-
ca. El desarrollo de hipercalemia se asocia con un
mayor riesgo de eventos adversos. Esta asociacion
se ha descrito en numerosos estudios observaciona-
les, que muestran consistentemente una relacion en
forma de U entre el potasio sérico y la mortalidad
[103][169][205]. La plausibilidad de que la asocia-
cion sea causal se fundamenta en el papel electro-
fisiologico del potasio y las conocidas alteraciones
cardiacas que provocan las concentraciones altas y
bajas de potasio; sin embargo, la confusion no-con-
trolada también puede jugar un papel importante, de
modo que trastornos fisioldgicos graves producirian
también cambios muy importantes en el potasio.
Debido a la posibilidad de que la hiperpotase-
mia cause arritmias mortales, su deteccion de an-
tes de realizar un procedimiento puede provocar
retrasos y cancelaciones de estos. Uno estudio
observo una tendencia no significativa hacia el
aumento de reanimaciones cardiopulmonares y
muerte en (los muy pocos) pacientes sometidos
a intervenciones quirurgicas con un concentra-
cion sérica de potasio preoperatoria > 5,3 mmol/l
[110] y en pacientes en didlisis, una concentra-

cion sérica preoperatoria de potasio > 5,5 mmol/l
se asocid con mayor riesgo de eventos cardiovas-
culares mayores [212]. No fuimos capaces de en-
contrar ningiin estudio que examinara el impac-
to de corregir la hiperpotasemia preoperatoria.

Riesgos y beneficios de las terapias antihiperpo-
tasemia. 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 ha-
bitualmente se les recomienda seguir dietas 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 cali-
dad, 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 enfer-
medad, y los efectos secundarios abdominales.
El concepto de que la hiperpotasemia crénica
puede mejorarse en personas con FG normal o re-
ducido estd avalado por estudios randomizados,
de hasta 1 afo de duracion para los agentes mas
nuevos, patiromer y ciclosilicato de sodio y circo-
nio, 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 es-
tos agentes en personas con enfermedad renal en
fase terminal es limitada [227] [229]. Los eventos
adversos comunicados que son relativamente co-
munes y potencialmente relevantes desde el punto
de vista clinico 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 claros, aun-
que existe preocupacion sobre su asociaciéon con
patologias poco frecuentes pero graves como la ne-
crosis intestinal cuando se administra con sorbitol,
lo que provocoé una alerta de la Food and Drugs Ad-
ministration en 2009 y la retirada de presentaciones
que incluyeran sorbitol al 70% [220] [231]. Un es-
tudio posterior, retrospectivo realizado en un unico
centro con alrededor de 125.000 pacientes encon-
tr6 una baja tasa de incidencia de necrosis coloni-
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ca que no fue diferente, de forma estadisticamente
significativa, en las personas que habian recibido
o no PSS (0,14% en pacientes que habian recibido
PSS y 0,07% en pacientes que no lo habian recibi-
do; RR 2,1; IC 95%: 0,7-6,5) [232] En un estudio
de cohorte PSM (pareamiento por puntaje de pro-
pension o Propensity score matching) con 28000
usuarios de PSS entre 2003 y 2015, la prescripcion
ambulatoria de PSS se asoci6 con una mayor hos-
pitalizacion por eventos adversos gastrointestina-

les (19 por 10000 en los 30 dias posteriores a la
prescripcion, en comparacion con 9 por 10000 en
controles) [233], esto fue confirmado en una cohor-
te de un registro nacional similar [234]. Después
de la publicacién de estos trabajos, algunos han
recomendado no utilizar PSS [235] Aunque estos
estudios no son aleatorizados y no se puede ex-
cluir factores de confusion residual, las bajas tasas
absolutas (7-10 por 10000) significan que es poco
probable que exista evidencia aleatorizada que
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pueda excluir o confirmar estos datos; igualmente,
datos a gran escala de estudios post-comercializa-
cion de los farmacos nuevos no estaran disponibles
por alglin tiempo. Sugerimos que es prioritario po-
der evidenciar definitivamente mediante estudios
aleatorizados si el control del potasio mejora los
eventos 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 frecuen-
cia de bajas concentraciones de potasio y mag-
nesio, edema y eventos clinicos potencialmente
asociados. Las interacciones farmacologicas son
comunes, debido a la unién directa (patiromer y
PSS) y la alteracion del pH géstrico (ciclosilicato
de sodio y circonio), lo que resulta en una reco-
mendacion del fabricante de tomar todos los otros
medicamentos orales al menos 3 horas antes o des-
pués de patiromer [222] y PSS [236] y al menos 2
horas antes o después del ciclosilicato de sodio y
circonio para fairmacos cuya a absorcion depende
del pH gastrico (p. ¢j., atorvastatina, antifungicos
azolicos, dabigatran, furosemida, inhibidores de
la proteasa e inhibidores de la tirosina quinasa)
[223] [237]. Esto plantea un desafio practico, par-
ticularmente para aquellos que toman medicamen-
tos esenciales como las drogas inmunosupresoras.
La mejoria en el control de potasio podria conducir
a un aumento uso de inhibidores de SRAA en pa-
cientes con una indicacion basada en la evidencia.
En las cohortes observacionales, la hiperpotasemia
se asocia con la reduccion o el cese de los inhibido-
resdel SRAA[43][168][204][238][239], mientras
que un pequefio andlisis exploratorio de 107 perso-
nas con ERC que recibian inhibidores de SRAA e
hiperpotasemia controlada con patiromer, encontr6
que solo el 44% de los asignados aleatoriamente
a suspender patiromer continuaron con los inhibi-
dores de SRAA en comparacion con el 94% de los
asignados al azar a continuar con patiromer [240].
En un estudio no controlado sobre el uso de ciclo-
silicato de sodio y circonio en 746 pacientes con
hiperpotasemia, el 38% de los participantes sus-
pendieron 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 avan-
zada (25 a <45 ml/min por 1,73 m2), el uso conco-
mitante de patiromer, en comparaciéon con place-
bo, resulté en una mayor proporcion de pacientes
usando espironolactona a las 12 semanas [242].
La inhibicion de SRAA mejora claramente los re-
sultados en pacientes con insuficiencia cardiaca y
fraccion de eyeccion reducida[238] y en pacientes
con enfermedad renal proteinurica, incluyendo la
diabetes [243], aunque su papel en la ERC avan-
zada estd menos aclarado y basado en la eviden-
cia de un solo ensayo de 224 participantes con
CKD proteintirica G4 [244] Consideramos que
es esencial probar si las estrategias para reducir
el riesgo de hiperpotasemia (por ejemplo, exami-
nar si las indicaciones clinicas para la inhibicion
de SRAA existentes o ampliadas) mejoran los re-
sultados importantes para el paciente (Figura 6).
Mas informacion sobre el papel de la inhibi-
cion de SRAA en la ERC avanzada vendra del
estudio STOP-ACEi que se estd realizando en
el Reino Unido, y que estudiard 410 partici-
pantes con ERC G4 — G5 en tratamiento con in-
hibidores de SRAA, aleatorizandolos a conti-
nuar o detener la inhibicion de SRAA [245].
Entre las personas con enfermedad renal croni-
ca en fase terminal, en estudios observacionales
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 sue-
ro y el liquido de dialisis se asocia con la mortali-
dad y atencion en urgencias [247]; y postdialisis,
la hipocalemia se asocia con mortalidad [248].
Las areas de investigacion adicional sobre la hi-
perpotasemia cronica se muestran en la (Tabla 5).

Conclusion

Resumimos aqui las evidencias y las contro-
versias en la fisiologia, identificacion y mane-
jo de los trastornos del potasio en el contexto
de enfermedades renales y esperamos que este
informe sirva como referencia Util y describa
las prioridades de investigacion que fortalece-
ran ain mas la base de evidencia en esta area.
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