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RESUMEN

Introduccion.

El potasio (K*) es un ion con carga positiva indispensable para la vida
humana. La cantidad corporal y su distribuciéon son trascendentales para el
funcionamiento adecuado de las membranas celulares excitables, principalmente
células cardiacas y neuronales, que dependen de bajas concentraciones de K* a
nivel extracelular mientras que en el dmbito intracelular su concentracién debe ser
alta. La concentracién plasmatica de K* normalmente se mantiene dentro de un
estrecho rango, entre 3.5 a 5.0 mmol por litro (mmol/L), gracias a multiples

mecanismos que colectivamente crean dicho equilibrio.

Las alteraciones de K* en plasma en la poblacién adulta son relativamente
comunes en pacientes hospitalizados. Se define como hipokalemia a los valores
plasmaticos de K* <3.5 mmol/L, mientras que a hiperkalemia si los valores son
>5.0 mmol/L. Ambas alteraciones presentan un riesgo vital debido principalmente

a la capacidad de producir eventos arritmicos.

Debido al envejecimiento poblacional, la mayor prevalencia de hipertension
arterial, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica asi como el uso cada vez mas
frecuente de medicamentos que pueden alterar su homeostasis corporal, se cree
que la prevalencia de las alteraciones plasmaticas de K* puede haber cambiado en

los ultimos 15 anos.



Las alteraciones severas de K* plasmatico, definidas por la mayoria de
autores por umbrales para hipokalemia <2.5 mmol/L y 26.5 mmol/L para
hiperkalemia, han sido escasamente estudiadas en la poblacién de pacientes
hospitalizados, se desconocen sus factores predisponentes asi como su impacto

pronostico.

Recientemente se han publicados casos de presentacién atipica
electrocardiografica en hiperkalemia, usualmente severa, que simula al Sindrome
de Brugada (canalopatia con herencia autosémica dominante asociada a muerte
subita); para ello se ha acufiado el término Fenocopia Brugada (FBr). A dia de hoy
se desconoce la caracterizacién clinica, electrocardiografica y arritmica de estos

pacientes.

Objetivos.

El objetivo principal de este estudio es determinar la prevalencia actual de
las alteraciones severas de K* plasmatico en una muestra no seleccionada de
pacientes adultos hospitalizados en wun centro terciario, conocer sus
desencadenantes clinicos, alteraciones electrocardiograficas asi como su impacto

prondstico.

Material y métodos.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, realizado en el Hospital

General Universitario Gregorio Maranén (HGUGM) de Madrid, durante los 12



meses del afio 2013. Fueron identificados los pacientes mayores de 18 afios
hospitalizados que presentaron durante el ingreso alteraciones severas de K*,
definimos hipokalemia severa si la concentracion plasmatica era < 2.5 mmol/L e
hiperkalemia severa si = 6.5 mmol/L. Identificados los casos a través de la base de
datos del servicio de Bioquimica del HGUGM, se realiz6 una revision detallada de la
historia clinica para realizar la caracterizacion clinica y electrocardiografica del
evento, identificar los factores desencadenantes asi como valorar el impacto
prondstico tanto a corto como medio plazo. En el grupo de hiperkalemia hicimos

especial hincapié en la identificacién de pacientes que presentaran FBr.

Resultados.

Durante el afio 2013, 39.501 pacientes fueron ingresados en el HGUGM, 603
presentaron alteraciones severas del K* sérico. La prevalencia estimada de
diskalemias severas fue de 1.52%, divididos en 0.91% de pacientes con

hipokalemia y 0.61% con hiperkalemia.

Las subpoblaciones de diskalemias severas varian en numerosas
caracteristicas basales, en la hipokalemia predominan las mujeres, comorbilidad
oncolégica activa y uso de diuréticos tipo tiazida; mientras que el grupo de
hiperkalemia presenté mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
(hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia), cardiopatia de base,
insuficiencia renal crénica asi como uso de farmacos inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (ISRAA). Los valores plasmaticos promedio
encontrados en el grupo hiperkalemia fueron de 6.9 mmol/L y para hipokalemia
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2.4 mmol/L. Respecto a los desencadenantes del evento, en la hiperkalemia la
alteracion de la funcién renal (70% del total de causas) y el uso de farmacos ISRR
fueron los principales; mientras que en hipokalemia fueron el uso de diuréticos,
dieta/aporte bajo de K y pérdidas digestivas con una carga etiologica equilibrada
(alrededor de 30% cada wuno). Sorprendentemente el porcentaje de
electrocardiogramas registrados del evento fue bajo, 44% en los pacientes con
hiperkalemia y 26% en hipokalemia; se encontraron diferencias significativas en
los parametros basales, en hiperkalemia menor voltaje de onda P (0.5 vs 1 mV,
p<0.01), mayor presencia de bloqueo de rama (44 vs 18%, p<0.01) y duracion del
complejo QRS (100 vs 80 ms, p<0.01) asi como aumento de voltaje de la onda T (4
vs 2 mm, p<0.01); en la hipokalemia fue evidente la mayor presencia de
infradesnivel del segmento ST (53 vs 8%, p<0.01), la prolongacién del intervalo QT
(476 vs 412 ms, p<0.01) asi como la presencia de onda U (14 vs 0%, p<0.01). El
grupo de hiperkalemia present6é mas frecuentemente arritmias graves comparado

con el grupo de hipokalemia (20% vs 6%, p=0.01).

Respecto a la FBr, identificamos 9 casos en el grupo de hiperkalemia; la
mayoria eran jovenes (edad media de 54 afios), hombres (78%), presentaban
estado critico y valores de K* mdas altos comparados con el resto de grupo
hiperkalemia (7.9 vs 7 mmol/L, p<0.01). La etiologia mas frecuente de la
hiperkalemia fue insuficiencia renal aguda. La mortalidad intrahospilaria fue alta

en este grupo (44%) asi como la presencia arritmias malignas (44%).



El impacto pronéstico de las alteraciones de K+ fue valorada por medio de la
mortalidad intrahospitalaria por todas las causas (hiperkalemia 26% vs
hipokalemia 19%, p=0.04), mortalidad a 6 meses (hiperkalemia 11% vs
hipokalemia 16%, p=0.13) y la recurrencia de la alteraciéon basal de K* en el

seguimiento (hiperkalemia 28% vs hipokalemia 15%, p<0.01).

Discusion.

El estudio realizado es, hasta donde sabemos, el primero que aborda ambas
alteraciones severas del potasio plasmatico en pacientes hospitalizados, hemos
conseguido realizar una completa caracterizacién clinica, electrocardiografica y
arritmica asi como determinar el impacto prondstico que conllevan. Hemos
encontrado prevalencias bajas de ambas alteraciones asi como caracteristicas

clinicas y electrocardiograficas basales distintivas para ambas subpoblaciones.

Nuestra serie representa también la primera publicacion que compara un
grupo de pacientes con hiperkalemia severa con y sin FBr secundaria; hemos
encontrado que el grupo FBr eran pacientes mas jovenes, varones, en estado

critico, con valores mas altos de K* y con mayor riesgo arritmico.

Conclusiones.

Las alteraciones severas de potasio son poco frecuentes en pacientes
hospitalizados, en el caso de hiperkalemia se presenté predominantemente en

contexto de disfuncién renal, mientras que en hipokalemia los factores



desencadenantes fueron diversos y equitativamente distribuidos. Los eventos
arritmicos graves fueron mas frecuentes en el grupo hiperkalemia, y especialmente
en subconjunto que presenté FBr. La mortalidad de ambas alteraciones a corto y
medio plazo es alta asi como la probabilidad de recurrencia de la alteracién basal

de K* en el seguimiento.



SUMMARY

Introduction

Potassium (K*) is a positively charged ion indispensable for human life.
Potassium total body and its distribution are transcendental for the proper
functioning of the excitable cell membranes, mainly cardiac and neuronal cells.
Plasma concentration of K* is usually maintained within a narrow range, from 3.5
to 5.0 mmol per liter (mmol / L), due to multiple mechanisms that collectively

create such a balance.

Plasma K* alterations in the adult population are relatively common in
hospitalized patients. Hypokalemia is defined as plasma K* values <3.5 mmol / L,
while hyperkalemia if > 5.0 mmol / L. Both alterations present a vital risk mainly

due to the capacity to produce arrhythmic events.

Due to population aging, increased prevalence of hypertension, diabetes
mellitus, chronic renal failure and the increasing use of medications that may alter
K* body homeostasis, it is believed that the prevalence of dyskalemias may have

changed in the last 15 years.

Severe plasma K* alterations, defined by most authors as thresholds for
hypokalemia <2.5 mmol /L and 26.5 mmol /L for hyperkalemia, have been poorly
studied in the inpatient population; their predisposing factors and prognostic

value are unknown.



Recently, cases of atypical electrocardiographic presentation in
hyperkalemia, usually severe, have been published, simulating Brugada syndrome
(autosomal dominant channelopathy associated with sudden death); for this the
term Brugada phenocopy (BPh) has been coined. To date, the clinical,
electrocardiographic and arrhythmic characterization of these patients is

unknown.

Objectives.

The main objective of this study is to determine the current prevalence of
severe plasma K* alterations in an unselected sample of adult hospitalized patients
in a tertiary center, to know its etiology, electrocardiographic alterations as well as

its prognostic impact.

Material and methods.

We performed an observational, retrospective study at Gregorio Marafion
University Hospital (GMUH), Madrid, during the 12 months of 2013. We identified
patients older than 18 years of age admitted with severe alterations of K* during
hospitalization. We defined severe hypokalemia if the plasma concentration was <
2.5 mmol / L and severe hyperkalemia if = 6.5 mmol / L. Cases were identified
through the database of the Biochemistry Department of GMUH. A detailed review
of the clinical history was performed to assess clinical and electrocardiographic

characterization of the event, to identify the triggers as well as to assess the
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prognostic impact both in the short and medium term. In the hyperkalemia group,

we made special emphasis on the identification of patients with BPh.

Results.

During 2013, 39,501 patients were admitted to the GMUH, 603 had severe
alterations of serum K*. The estimated prevalence of severe diskalemias was
1.52%, divided into 0.91% of patients with hypokalemia and 0.61% with

hyperkalemia.

Subpopulations of severe diskalemias varied: hypokalemic patients were
more frequently women, active oncologic comorbidity and use of thiazide-type
diuretics, while the hyperkalemia group had a higher prevalence of cardiovascular
risk factors (hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia), baseline heart disease,
chronic renal failure, and use of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitor
(RAASI) drugs. Mean plasma values found in the hyperkalemia group were 6.9

mmol /L and for hypokalemia 2.4 mmol /L.

Regarding the etiology, hyperkalemic patients presented alterations of renal
function (70% of the total causes) and the use of RAASI; while in hypokalemic
pagients were the use of diuretics, diet / low K* intake and digestive losses with a
balanced etiological load (about 30% each). Surprisingly, the percentage of
recorded electrocardiograms of the event was low, 44% in patients with

hyperkalemia and 26% in hypokalemia.
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We found significant differences in baseline parameters, in hyperkalemia
lower P wave voltage (0.5 vs 1 mV, p <0.01), greater presence of bundle branch
block (44 vs 18%, p <0.01) and greater duration of the QRS complex (100 vs 80 ms,
p<0.01) as well as increase voltage of T wave (4 vs 2 mm, p<0.01); in the
hypokalemia, greater presence of ST segment depression (53 vs 8%, p <0.01),
prolongation of QT interval (476 vs 412 ms, p<0.01) and the presence of U wave
were more frequent (14 vs 0%, P <0.01). Hyperkalemia group presented more
frequently severe arrhythmias compared to the hypokalemia group (20% vs 6%, p

=0.01).

Regarding the BPh, we identified 9 cases in the hyperkalemia group, they
were younger (mean age 54 years old), men (78%), presented critical status and
higher K* values compared to the rest of the hyperkalemia group (7.9 vs 7 mmol /
L, p <0.01). The most frequent etiology of hyperkalemia was acute renal failure.
Intrahospilaria mortality was high in this group (44%) as well as the presence of

malignant arrhythmias (44%).

Prognostic impact of K* alterations was assessed by all-cause mortality
(hyperkalemia 26% vs hypokalemia 19%, p = 0.04), mortality at 6 months
(hyperkalemia 11% vs hypokalemia 16%, p = 0.13) and recurrence of baseline K*

alteration at follow-up (hyperkalemia 28% vs. hypokalemia 15%, p<0.01).
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Discussion.

To the best our knowledge, this is the first study that addresses both severe
alterations of plasma potassium in hospitalized patients. We analyzed the clinical,
electrocardiographic and arrhythmic characteristics and determined their
prognostic impact. We have found low prevalences of both disorders as well as
distinctive baseline clinical and electrocardiographic features for both

subpopulations.

Our study is also the first publication comparing a group of patients with
severe hyperkalemia with and without secondary BPh; we found that BPh group
were younger, usually men, in critical condition, with higher K plasmatic values

and associated higher arrhythmic risk.

Conclusions.

Severe potassium disturbances are uncommon in hospitalized patients.
While hyperkalemia predominantly occurred in the context of renal dysfunction,
hypokalemia the triggers were diverse and evenly distributed. Serious arrhythmic
events were more frequent in the hyperkalemia group, especially in the subgroup
with BPh. Mortality of both alterations in the short and medium term is high as

well as the probability of recurrence of diskalemia during follow-up.
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ABREVIATURAS.

AINES Antiinflamatorios no esteroideos

ARAII Antagonistas de los receptores de angiotensina Il
BAV Bloqueo auriculo-ventricular

Ca+ Calcio

CCC Conducto colector cortical

CPK Creatinfosfocinasa

DPA Duracién del potencial de accién

ECG Electrocardiograma

EEC Espacio extracelular

EIC Espacio intracelular

FBr Fenocopia Brugada

FEVI Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
FV Fibrilacion ventricular

GTTK Gradiente transtubular de potasio

H-K ATPasa Hidrégeno,potasio ATPasa

Hrs Horas
IC Insuficiencia cardiaca
[ECA Inhibidores de la encima convertidora de angiotensina

IK Canales de K rectificadores retardados



IKr

IKs

[Kur

IRA

IRC

ISRAA

Ito

LDH

mEq/L

Min

Mseg

Na

Na-K ATPasa

K

ROMK

TFG

TV

Ul

Vmax

Vs

Canales de K rectificadores retardados rapidos

Canales de K rectificadores retardados lentos

Canales de K rectificadores retardados ultrarrapidos

Insuficiencia renal aguda

Insuficiencia renal crénica

Inhibidor del sistema renina angiotensina aldosterona

Corriente repolarizante temprana de K

Lactato deshidrogenasa

Miliequivalente

Miliequivalentes/litro

Minutos

milisegundos

Sodio

Bomba de sodio,potasio adenosin trifosfatasa

Potasio

Canales celulares renal outer medullary potassium

Tasa de filtrado glomerular

Taquicardia ventricular

Unidades internacionales

Velocidad de ascenso de la fase 0 del potencial de accion

Versus
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ZS-9 Ciclocilicato de Zirconio

EQUIVALENCIA.

1 mmol =1 mEq
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1) INTRODUCCION.

1.1) POTASIO CORPORAL.

El potasio (K*) es un ion con carga positiva indispensable para la vida humana.
La cantidad corporal y su distribucién son trascendentales para el funcionamiento
adecuado de las membranas excitables celulares que dependen de bajas
concentraciones de potasio a nivel extracelular mientras que en el ambito

intracelular su concentracion debe ser alta (1),

La cantidad de K* corporal total es de 55 mmol/kg de peso o 3,500 mmol
aproximadamente para una persona de 65 kg ( 3). Su distribuciéon es
predominantemente en el espacio intracelular (EIC) -98%- principalmente
musculo, higado y eritrocitos; mientras que el restante 2% se encuentra en el

espacio extracelular (EEC) (1),

La concentracion plasmatica de potasio normalmente se mantiene dentro de
un estrecho rango, entre 3.5 a 5.0 mmol por litro (mmol/L), gracias a multiples
mecanismos que colectivamente crean dicho equilibrio (4). Su regulacién estricta es
esencial para una amplia gama de procesos fisioldgicos vitales que incluyen:
potencial de reposo de la membrana celular asi como la propagacion del potencial
de accién de células musculares y neuronales, secrecién y activacién hormonal,
mantenimiento del tono vascular, control de la tensién arterial sistémica, motilidad

gastrointestinal, equilibrio del estado acido-base, metabolismo de la glucosa e
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insulina, acciéon mineralocorticoide, capacidad de la concentracién renal de K+ asi

como el balance de liquidos y electrolitos corporales (4.

Una dieta tipica occidental contiene aproximadamente 100 mmol de K* por
dia, el intestino absorbe virtualmente todo el K* ingerido y es captado a
continuacién por el higado y los musculos, siendo escasas las cantidades
excretadas por las heces (5-10 mmol al dia) (3 > 6. El K* en la dieta pudiese
incrementar los niveles plasmaticos dramaticamente, sin embargo diferentes
mecanismos fisioldgicos rapidamente realizan el paso de K* al EIC permitiendo la
lenta excrecidon de K* a través de los rifiones y manteniendo el equilibrio del K*
plasmatico. Asi pues, las variaciones del nivel de K* plasmatico durante el dia no

suelen ser mayores del 10% bajo condiciones normales (6).

La capacidad adaptativa para evitar la intoxicacién por el K* ingerido fue
descrita por primera vez por Thatcher y Radike quienes notaron que las ratas que
recibian dosis progresivas de cloruro de potasio a través de sonda gastrica por un
periodo de 12 dias se volvian resistentes a dosis orales normalmente letales de K*
en ratas no adaptadas, por lo que llamaron a esta respuesta “tolerancia al potasio”
(7). El mismo fenémeno fue a continuacién confirmado en humanos en un estudio
que evalu6 la respuesta de adultos sanos a ingestas progresivas de K*de 100 a 400
mEq al dia, la excrecién de K* urinario casi igual6 a la cantidad ingerida al final del
segundo dia, efecto que estuvo acompafado de una elevacion tanto de la secrecion
de aldosterona como de la concentraciéon plasmatica de K* (desde 3.8 a 4.8

mEq/litro -mEq/L-). Al dia 20, la excrecidn de K* urinario continuaba igualada a la
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alta ingesta, pero los niveles plasmaticos de aldosterona regresaron a valores

basales y el K* plasmatico disminuy6 a 4.2 mEq/L (®).

1.1.1) Regulacién renal del K corporal:

La excreciéon renal de K* es la principal defensa contra los desbalances
cronicos de K+, representando el 90-95% de las pérdidas diarias. El K* que es
filtrado a nivel glomerular es ampliamente absorbido en el tibulo proximal y en el
asa de Henle. Por ello, la tasa de excrecion renal de K* estd determinada
principalmente por la diferencia entre secrecién y absorciéon en el tubulo

contorneado distal cortical y el conducto colector 3. 6),

El tibulo contorneado distal cortical y el conducto colector estan compuestos
de al menos dos tipos celulares diferentes, llamadas células principales y células
intercaladas. Las células principales, que representan el 70-75%, median la
reabsorcion de sodio (Na*) y la secrecion de K* y son las dianas de la angiotensina
I, aldosterona, antagonistas de los receptores de la aldosterona y los diuréticos
ahorradores de potasio. Las células principales aprovechan el gradiente
electroquimico establecido por la entrada de Na* dentro de la célula a través del
canal de sodio situado en la membrana luminal (objetivo molecular de la
amilorida) y la bomba de sodio potasio adenosin trifosfatasa (Na-K ATPasa) de la
membrana basolateral, para realizar la secrecién de K* a través de 2 clases de
canales situados en la membrana luminal. Uno de ellos, los canales de salida de K+

denominados ROMK medulares (ROMK, de sus siglas en inglés renal outer
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medullary potassium) secretan K* bajo condiciones normales de flujo tubular y
estan localizados en la membrana luminal o internalizados dependiendo de la
demanda de secrecion de K*. La otra clase de canales de K* son los llamados “de
gran conductancia” (conocidos como canales BK), son inactivos bajo condiciones
normales pero presentan gran actividad durante situaciones de alto flujo tubular o

en condiciones de altas concentraciones de K+ (3),

Los factores que regulan la secrecion de K* por las células principales son: la
ingesta de K* y su concentracion plasmatica, concentracién aumentada de sodio y
agua en la nefrona distal, asi como la cantidad de ciertas hormonas, principalmente

aldosterona.

Las otras células del conducto colector son las células intercaladas, estas
median el transporte acido-base pero puede aumentar la expresion luminal de la
bomba hidrégeno-potasio ATPasa (H-K ATPasa) durante estados depletivos de K*

para aumentar su reabsorcion ().

1.1.2) Homeostasis del potasio corporal.

La homeostasis de potasio denota el mantenimiento del contenido de K+
corporal total y los niveles de K* plasmatico dentro de limites estrechos de cara a
variaciones amplias potenciales debido a la ingesta de K* en la dieta. Conlleva la

interaccion de dos procesos concurrentes:
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a. Balance del potasio externo: regula la excrecion renal de K* para
equilibrarlo a su ingesta, menos las pérdidas extrarrenales asi como la correccion

de cualquier déficit de K.

El balance externo esta compuesto por 3 sistemas de control, 2 de ellos se

consideran reactivos y 1 predictivo.

a.1 Sistema de retroalimentacién negativo: se cataloga como reactivo, ya que
se activa al detectar cambios de nivel de K* plasmatico, aumentando la excrecion

renal de K* en respuesta al aumento de sus niveles plasmaticos.

En respuesta a una ingesta alta en K* que incluye glucosa, la insulina
pancreatica secretada activa la bomba Na-K ATPasa que introduce el K* al EIC, este
mecanismo minimiza el incremento plasmatico de K* postprandial (10), Durante los
periodos entre ingesta de comida, se produce liberacién progresiva de los
depositos de K* (principalmente hepaticos y musculo esquelético) para su
excrecion renal y con ello balancear nuevamente el equilibrio corporal de K+ (4,
Cuando el consumo de K* es capaz de incrementar la concentracién plasmatica de
K+, estimula la sintesis de aldosterona y su liberacion por las glandulas adrenales
que estimulan la actividad y sintesis de la Na-K ATPasa asi como de los canales de
K* luminales en las células principales de los conductos colectores tubulares

renales para secretar el exceso de K*. La aldosterona también aumenta la secrecién
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de K* a nivel del colon distal que puede llegar a ser importante cuando la funcién

renal estd comprometida (11,

De manera contraria, si la ingesta de K* es muy baja o sus pérdidas muy
altas, la concentraciéon plasmatica de K* disminuye y la regulacién retroactiva
redistribuye el K* desde el EIC hacia el plasma y minimiza la excrecién renal de K*.
El musculo esquelético se torna resistente a la captura de K* inducida por insulina
(pero no pierde el efecto a la glucosa) evitando su movimiento al EIC. Asi mismo
disminuye la expresion de Na-K ATPasa en el musculo esquelético que permite una
fuga neta de K* desde el EIC hacia el plasma. La hipokalemia suprime la liberacion
adrenal de aldosterona, por tanto el rifién es capaz de recuperar todo el K* filtrado
excepto 1% que se perdera inevitablemente. Sumado a todo lo anterior, la bomba
H-K ATPasa es activada en el exterior de la células intercaladas a nivel del

conducto colector renal para absorber las cantidades remanentes filtradas de K* 3).

a.2 Sistema de retroalimentacion anticipativo: también reactivo, responde a
la ingesta de K*, que es independiente de cambios en el nivel de K* plasmatico,

induciendo excreciéon renal de K*.

Calé y colaboradores, durante su estudio de la homeostasis de K* valoraron
a adultos sanos a quienes administraron suplementos de K* (citrato potasico) y
realizaron medicién de los niveles plasmaticos de K* asi como sus niveles urinarios
en muestras repetidas, encontraron el sorprendente hallazgo que atn los cambios

menores de ingesta de K*, insuficientes para producir cambios en la concentracién
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plasmatica de K*, o en los niveles de aldosterona, producian rapidos cambios en la
excrecion renal de K*; postulando que este sistema anticipativo podria involucrar
un reflejo iniciado a través de sensores de K* localizados probablemente a nivel del

intestino, sistema venoso hepatoportal o a nivel hepatico (12),

a.3 Sistema predictivo: parece modular el efecto de los sistemas reactivos,
aumentando sus mecanismos fisiolégicos en el momento del dia en el que la
ingesta de alimentos suele ocurrir. Este sistema es controlado por ntcleos
supraquiasmaticos cerebrales de forma circadiana y esta adaptado al ciclo suefio-
vigilia. Por ejemplo, bajo condiciones normales en personas que consumen 4
tiempos de comida a intervalos de 6 hrs, la excrecion renal inducida por la ingesta
es mayor durante el dia que durante la noche (13), Parece existir una transmisién de
sefial hacia los tubulos renales con un patrén circadiano para aumentar la

excrecion de K+ durante el dia.

b. Balance del potasio interno: controla la distribucion asimétrica del K*
corporal total con la mayor parte localizado en el EIC (98%) donde alcanza
concentraciones de 150 mmol/L y una minima cantidad (2%) en el EEC con
concentraciones plasmaticas de K* entre 3.5-5.0 mmol/L. Esta distribucion
asimétrica se obtiene por medio de la captacién activa celular realizada por la
bomba Na-K ATPasa (extrae 3 iones Na* de la célula e introduce 2 iones K* de ella),

asi como al flujo pasivo de K* (llamada tasa de fuga).
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La regulacion de la actividad de la bomba de Na-K ATPasa y su sintesis
depende de varios factores, tanto insulina como las beta-catecolaminas aumentan
su actividad, el pH sanguineo también afecta su actividad aumentandola en
presencia de alcalosis, la situacién inversa sucede con la acidemia. La sintesis de la
bomba de Na-K ATPasa esta estimulada por la presencia de hormona tiroidea,
situacion que contribuye a la hipokalemia que puede presentarse en pacientes con

hipertiroidismo (14).

ALTERACIONES DE LOS NIVELES DE POTASIO PLASMATICO.

Las alteraciones de los electrolitos plasmaticos en la poblaciéon adulta son
comunes tanto en pacientes hospitalizados como ambulatorios. En el dmbito
hospitalario predomina la depleciéon tanto de potasio y sodio, con reportes de

prevalencia que alcanzan el 20% para hipokalemia y del 16% para hiponatremia

(13,15).

En el &mbito comunitario se han descrito tasas de 17% de alteraciones
ionicas que involucraban al sodio, potasio o magnesio, entre ellas la alteracion
iobnica mas frecuente afectaba al equilibrio del sodio, seguido de las alteraciones

del potasio (16),

Debido al envejecimiento poblacional, la mayor prevalencia de hipertension

arterial, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica asi como el uso cada vez mas
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frecuente de medicamentos que pueden alterar la homeostasis corporal del K+, se
cree que la prevalencia de las alteraciones plasmaticas de K* puede haber

aumentado en los ultimos 15 anos.

1.2) HIPERKALEMIA

1.2.1) Definicién.

La concentracion plasmatica anormalmente elevada de potasio o
hiperkalemia esta definida por valores mayores de 5 mmol/L, si bien dicho valor
puede variar ligeramente en funcion del punto de corte que tenga estandarizado el

laboratorio que lo mide.

Es importante definir el concepto de “psedohiperkalemia” que se refiere a las
situaciones en las que existe aumento del potasio plasmatico medido debido al
movimiento del K* intracelular hacia fuera de la célula que sucede durante o
después que la muestra se sangre ha sido extraida (6 17). Esta situacién debe
sospecharse cuando no hay una causa aparente de hiperkalemia en un paciente
asintomatico que no tiene alteraciones electrocardiograficas especificas. Las

causas que pueden provocar la psedohiperkalemia son:

e Relacionada a la técnica de extraccion de la muestra de sangre. Los
mecanismos estadn relacionados con el trauma mecanico durante la
venopuncion que puede producir la liberacién de K* desde los eritrocitos o

ser debido al movimiento del K* fuera de la célula muscular secundario al
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ejercicio repetido de empufiar la mano. Para descartar Ila
pseudohiperkalemia se debe repetir la venopuncién sin torniquete ni
empufiamiento de la mano de la zona de extraccidn, si se requiere
torniquete éste debe liberarse una vez alcanzada la vena con la aguja y

esperar 1 a 2 minutos antes de recoger la muestra.

e Movimiento extracelular del K* luego que la agregacién plaquetaria y
formacién de coagulo han sucedido en una muestra sanguinea. La
concentracion de K+ sérico normalmente excede el valor real en plasma en
0.1 a 0.5 mEq/L. Aunque esta diferencia no es clinicamente significativa en
personas normales, la diferencia puede ser mas importante en pacientes
con trombocitosis, elevando la concentracion sérica de K+ en 0.15 mEq/L
por cada aumento en 100,000/microL del recuento plaquetario. El valor
real del K* se obtiene en muestras de plasma de sangre no coagulada

heparinizada (18),

e Leucocitosis severa (recuentos >120,000/microL) secundaria a leucemia
linfocitica crénica pueden causar pseudohiperkalemia debido a fragilidad

celular y liberacidn secundaria de K* desde el EIC.

1.2.2) Prevalencia de la hiperkalemia.

La prevalencia reportada de esta alteracion es muy variable debido a que los

datos actuales provienen la mayoria de poblaciones seleccionadas. En el ambiente
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hospitalario, la prevalencia reportada oscila entre valores de 2.6% hasta 9% (19-22),
Sin embargo, la prevalencia en el contexto comunitario puede ser mas baja, Liamis

y colaboradores describieron valores de 0.9% en personas mayores de 55 afios (16),

Cuando se describen las tasas en contextos poblacionales especificos sus
valores varian significativamente, especialmente en poblaciones de riesgo. En los
estudios realizados en pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC), la
prevalencia varia desde valores de 7.7% hasta tan altos como 54% en IRC terminal,
donde el riesgo de presentar hiperkalemia estd relacionado con el estadio de la
IRC, en el que Einhorn et al. describieron valores de odds ratio (OR) de 2.24 (IC

95% 2.17 - 2.30) para estadio 3 y OR de 11 (IC 95% 10.34 - 11,69) para estadio 5

(19,23)

Existen escasos datos epidemioldgicos para hiperkalemia severa (K* 26.5
mmol/L), en los que se estima que la prevalencia en pacientes hospitalizados es

baja con tasas entre 0.11 y 0.8% (24.25),

En lo que respecta a pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) disminuida (<40%), existe evidencia
robusta que sustenta el uso de farmacos especificos que mejoran el prondstico, los
mas estudiados son los inhibidores de la encima convertidora de angiotensina
(IECA), antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARAII), betabloqueantes,
espironolactona y eplerenona. Sin embargo, cada uno de ellos promueve el

aumento de los valores plasmaticos de K* por diferentes mecanismos (26-31), En
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pacientes hospitalizados por IC descompensada, a pesar de la diuresis agresiva que
se obtiene, no es infrecuente observar incremento en los niveles de potasio sérico
(32), Entre 30-50% de los pacientes con IC tienen insuficiencia renal; sin embargo,
estos pacientes especificos suelen estar infrarrepresentados en los ensayos
clinicos, por lo que las tasas publicadas de hiperkalemia en dichos estudios rondan
el 2% al 6% (33.34), hasta alcanzar el 10% en pacientes ambulatorios tras 1 afio de
inicio de IECAs (3%). Asi, muchos pacientes con IC que requieren el uso de terapias
especificas que mejoran su prondstico son incapaces de tolerarlos, o si estos
medicamentos son utilizados, se prescriben a dosis menores que las 6ptimas dado

el riesgo de producir hiperkalemia (36).

1.2.3) Clinica.

La hiperkalemia usualmente es asintomatica y suele encontrarse como un
hallazgo en pruebas rutinarias de laboratorio. Sus manifestaciones clinicas, cuando
se presentan, involucran a tejidos con capacidad de excitacion en las que la
hiperkalemia actda alterando el potencial de reposo de la membrana celular asi
como la conduccion del impulso eléctrico. La sintomatologia mas importante son
alteraciones del ritmo cardiaco, asi como debilidad muscular y paralisis en su fase
extrema. Habitualmente estas manifestaciones ocurren cuando los valores
plasmaticos de K* superan los 6.5 mmol/L en el caso de hiperkalemia crénica y

posiblemente a menores niveles en casos de hiperkalemia de aparicién aguda (6).
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Se han descrito casos de debilidad muscular ascendente por hiperkalmemia
severa que inicia en las piernas y progresa hasta el tronco y ambos brazos,
pudiendo progresar a paralisis flacida sistémica que simularia al sindrome de

Guillain-Barré (37),

1.2.4) Hiperkalemia y electrofisiologia cardiaca.

-Efectos de la hiperkalemia en la produccién del impulso y su propagacion.

Las concentraciones de Na* y K* en los compartimentos intra y extracelular
juegan un papel vital en la funcién electrofisiologica del miocardio. Los gradientes
de concentracion transmembrana de estos iones se mantienen por la bomba de Na-
K ATPasa de la pared celular, que establece un potencial eléctrico a través de la
membrana, que en condiciones de reposo es de -90 mV. El gradiente de K* a través
de la membrana celular es el factor mas importante para establecer este potencial
transmembrana, por ello los cambios en el K* extracelular pueden producir efectos
profundos en la funcién electrofisiolégica del miocito. Debido a lo anterior, cuando
aumenta el K+ extracelular, la magnitud del gradiente de concentracién de K* a
través del miocito disminuye el potencial transmembrana pasando a ser en reposo

menos negativo, de -90 a - 80 mV (38),

La fase 0 del potencial de acciéon ocurre cuando los canales de Na*
dependientes de voltaje se abren y entra Na* al miocito disminuyendo el gradiente
electroquimico. La velocidad de ascenso de la fase 0 del potencial de accién

llamada Vmax es directamente proporcional al valor del potencial de reposo
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transmembrana al momento del inicio de la fase 0. Esto es debido a que el
potencial de membrana al inicio de la despolarizacion determina el nimero de los
canales de Na* activados durante la despolarizacién, que a su vez determina la
magnitud de la corriente de entrada de Na*y la Vmax del potencial de accién. La

figura 1 describe el potencial de accidn en condiciones basales y en hiperkalemia.

+30 mv

Fig 1. Potencial de acciéon normal (linea sélida) y potencial de accion en hiperkalemia (linea punteada).
Las fases del potencial de accion se designan con niimeros en el potencial de accién normal. Se observa
la disminucion tanto en el potencial de reposo y la velocidad durante la fase del potencial de accion
(Vmax) en hiperkalemia. La fase 2 y 3 tienen una pendiente mas rapida en hiperkalemia. Tomado y
traducido de Parham 2006 (8),

La Vmax es maxima cuando el potencial de reposo transmembrana al inicio
del potencial de accién es aproximadamente -75 mV. A la inversa, a medida que el
potencial de reposo transmembrana se torna menos negativo (-70 mV), como
sucede en la hiperkalemia (Fig 1), el porcentaje de canales disponibles de Na*
disminuye. Esta disminucién conlleva un decremento en la corriente de entrada de

Na*y consecuentemente disminuye la Vmax.

Como se ha discutido previamente, el aumento de la concentracion del K+
plasmatico resulta en una disminuciéon del potencial de reposo transmembrana

(desde -90 mV a -80 mV). A su vez, el potencial umbral disminuye (desde -75 mV a
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-70 mV); esta disminuciéon de 5 mV es menor que la disminucién en el potencial de
reposo. Por lo tanto, la diferencia entre los potenciales de reposo y umbral
disminuye a aproximadamente 10 mV (fisiolégicamente la diferencia basal es de
15 mV). A medida que los niveles de K* aumentan progresivamente en la
hiperkalemia, el potencial de reposo transmembrana continia volviéndose menos
negativo y por tanto la Vmax disminuye, esto ultimo causa enlentecimiento de la
conduccion miocardica, manifestada en el electrocardiograma (ECG) por la

prolongacién progresiva de onda P, intervalo PR y el complejo QRS.

La hiperkalemia también tiene efectos profundos en la fase 2 y 3 del
potencial de accién. Luego de la rapida entrada de Na* a través de la membrana
celular en la fase 0, los iones K* salen desde la célula debido al gradiente
electroquimico creado por el movimiento del Na*, esto se representa en la fase 1
del potencial de acciéon. A medida que el potencial de membrana alcanza -40 a -45
mV durante la fase 0, los canales de calcio son estimulados, permitiendo la entrada
al miocito del ion calcio. La conductancia maxima de estos canales ocurre
aproximadamente 50 milisegundos (mseg) después del inicio de la fase 0 y se
refleja en la fase 2 del potencial de accion. Durante esta fase, la salida de K* esta
compensada con la entrada de calcio por lo que la carga eléctrica a través de la
membrana celular se mantiene constante, fase llamada “meseta del potencial de
accion”. Durante la fase 3, ocurre el cierre de los canales de calcio, mientras que los
canales de K* contintian extrayéndolo de la célula que termina restaurando el

potencial electronegativo de la membrana (38),
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La principal fuente de corrientes repolarizantes por tanto se origina por el
movimiento de salida de iones K* a través de sus canales especificos. Dentro de
estos canales existe un subgrupo que se denominan “rectificadores retardados”
(IK) a fin de distinguir el comienzo relativamente lento de esta corriente
comparada con otras corrientes cardiacas como por ejemplo la corriente precoz de
salida de potasio denominada Ito. Los 3 componentes de IK que se han identificado
son IKur (ultrarapida), IKr (rapida) e IKs (lenta), cada uno de los cuales tiene
distintas propiedades de voltaje y de dependencia del tiempo, las 3 corrientes
rectificadores son responsables de la repolarizacion tardia de fase 2 y fase 3 de los

miocitos cardiacos y de las fibras de Purkinje (tejido de conduccién) (39,

En el miocardio normal, la corriente IKr estd uniformemente distribuida en
la pared miocardica, la densidad de IKs es mucho menor en el mesocardio
comparado con el epicardio y endocardio; mientras que la densidad de las
corrientes Ito se incrementan desde el endocardio hasta el epicardio. Este
concepto se ejemplifica en la figura 2, donde la menor cantidad de IKs en el
mesocardio produce mayor duracion del potencial de accion, y las corrientes Ito
producen el notch en el potencial de accién durante la fase 1 (repolarizacion
temprana) en el epicardio y en el mesocardio. La repolarizacion completa del
epicardio se corresponde con el pico de la onda T, mientras que la repolarizaciéon

del mesocardio con el final de la onda T (40),
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Figura 2. Efectos de la heterogeneidad de IKs e Ito en la morfologia del potencial de accién y las ondas
en el ECG. Tomado de Gima y Rudy 2002 (49), ]-Wave = onda ], T-Wave = onda T.

La corriente IKr es la principal responsable de la salida de K* durante la fase
2 y 3 del potencial de accién cardiaco, estos canales son sensibles a los niveles
extracelulares de K* y su conductancia es directamente proporcional a ello, por
tanto en la hiperkalemia se produce mas salida de K* desde el miocito que produce
aceleracion en la pendiente de la fase 2 y 3 del potencial de accién que conlleva
acortamiento del tiempo de repolarizacién (41), Este es el mecanismo responsable
de las alteraciones electrocardiograficas tempranas de la hiperkalemia en la

morfologia de la onda T y el intervalo QT (Figura 3).
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Figura 3. Hiperkalemia y su efectos en los canales IKr miocardicos. Tomado de Gima y Rudy 2002 (40),

En resumen, los efectos tempranos de la hiperkalemia leve en la funcién del
miocito son incrementar su excitabilidad debido al cambio del potencial de reposo
transmembrana a un valor menos negativo y asi acercarlo al potencial umbral que
en el ECG producira acortamiento del QT y aumento de la amplitud de la onda T;
pero a medida que aumentan los niveles de K* plasmatico ocurre disminucién de la
velocidad de conduccion dando lugar a la prolongacién progresiva de onda P,
intervalo PR y el complejo QRS (42 43), Dentro de la hiperkalemia moderada se
describe también la disminucion del voltaje de la onda P que refleja la sensibilidad
de los miocitos auriculares a las concentraciones elevadas de K* plasmatico.
Aunque la onda P puede llegar a desaparecer completamente, la conducciéon desde
el nodo sinusal al ventriculo puede persistir, esto ha dado lugar a la teoria de que
los haces de conexion internodales (nodo sinusal a nodo auriculo ventricular -AV-)

son resistentes a la hiperkalemia (4.
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En la hiperkalemia severa, la conduccién auriculo-ventricular disminuye de
manera significativa, esta conduccién alterada a través del nodo AV se atribuye a
que la corriente de entrada rectificadora de K-sensible a la adenosina se encuentra
potenciada por la hiperkalemia, pudiendo llegar a producir latidos de escape o
ritmos de escape. A medida que aumenta la hiperkalemia el QRS continta
ensanchandose y puede fusionarse a la onda T creando un ritmo sinusoidal que

puede degenerar en taquicardia ventricular (TV) o fibrilacién ventricular (FV) (38

40,45),

La tabla 1 muestra un resumen de las alteraciones clasicamente descritas en

funcién de la gravedad de la hiperkalemia (46),

Tabla 1. Alteraciones electrocardiograficas en relacion a los niveles de potasio sérico.

Nivel de potasio sérico Anormalidad en ECG esperada

Hiperkalemia leve (5-6 mmol/L) Ondas P altas, base estrecha

Acortamiento del QT

Hiperkalemia moderada (6-7 Ensanchamiento inicial del QRS

mmol/L) Prolongacién del intervalo PR

Disminucién de amplitud de onda P

Hiperkalemia severa (>7 mmol/L) Ausencia de ondaP
Ensanchamiento progresivo QRS

Patron de QRS sinusoidal, FV,
asistolia

FV: fibrilaci6n ventricular

La prevalencia en la vida real de las alteraciones electrocardiograficas es

relativamente baja y parece estar correlacionada con la severidad de la

35



hiperkalemia (47). En el estudio realizado por Acker y colaboradores en pacientes
hospitalizados con hiperkalemia moderada-severa (K* 26 mmol/L) s6lo el 46% de
los pacientes presentaron alteraciones electrocardiograficas especificas, mientras
que en el subgrupo de pacientes con K* >6.8 mmol/L el porcentaje tan sélo
aumentaba a 56% “8). Por su parte, Motague y colaboradores reportaron
prevalencias mas bajas de alteraciones en el ECG, también tomaron como punto de
corte K* > 6 mmol/L, siendo de 18% para criterios estrictos de hiperkalemia y 52%

para cualquier cambio reportado no especifico de hiperkalemia (49),

La sensibilidad del electrocardiograma es todavia menor en los pacientes
con insuficiencia renal crénica (IRC) especialmente en estadio avanzado,
probablemente debido a que un porcentaje significativo de este grupo de pacientes
presenta hiperkalemia crénica que puede activar mecanismos adaptativos poco
aclarados que dan lugar a la menor expresividad electrocardiografica 9. La
alteraciéon en el ECG mas representativa en este grupo de pacientes involucra a la
onda T tanto a nivel de su amplitud, asi como su duracién (51, Respecto a esto

ultimo, la duracion de <120 ms se ha asociado con hiperkalemia (52),

Se han descrito alteraciones atipicas relacionadas con la hiperkalemia, dentro
de las que se encuentran: bloqueo auriculo-ventricular (BAV) completo, bloqueo

fascicular, bloqueo de rama o alteraciones del eje del QRS 45 52),

Recientemente se ha descrito el concepto de hiperkalemia intersticial, en la

cual existen valores plasmaticos de K* normales con niveles tisulares circunscritos
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elevados de K* como resultado de isquemia local, el ejemplo mas representativo de
la hiperkalemia intersticial es la isquemia miocardica aguda, durante la cual el
sodio intracelular se acumula debido al desbalance neto que involucra a la entrada
de sodio al espacio intracelular aumentada y a la disminucién de la accién de la
bomba de Na-K ATPasa causada por los niveles disminuidos de ATP. Cuando
aumenta la concentracién de Na* intracelular, el K+ debe salir para compensar las
cargas positivas intracelulares. Sin el lavado por la circulacion coronaria, la salida
neta de K* causa hiperkalemia intesticial que se acumula rapidamente, alcanzando
concentraciones de 10 a 15 mmol/L en los primeros 10 minutos de isquemia. La
hiperkalemia intersticial durante la isquemia aguda tiene todas las acciones
electrofisioldgicas descritas para la hiperkalemia sistémica, complicada

adicionalmente por la hipoxia, acidosis y otros componentes de la isquemia (44,

1.2.5) Fenocopia Brugada.

El sindrome de Brugada (SBr) es una patologia cardiaca que se engloba entre
las canalopatias, entidades que presentan afectacion de los canales i6nicos
cardiacos pero sin evidencia de afectacion estructural. El SBr es una enfermedad
hereditaria en la mayoria de los casos, con patron de herencia autosémico
dominante, se caracteriza por ascenso del segmento ST en derivaciones
precordiales derechas en el ECG e incidencia aumentada de muerte subita. El
patréon ECG encontrado en las derivaciones V1-3 puede ser tipo 1 o tipo 2 (Figura
4), su presentacion puede ser dinamica y algunas veces se encuentra oculta. Las

manifestaciones  electrocardiograficas cuando estan ocultas pueden
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desenmascararse con test de provocacion con bloqueantes de los canales de sodio

o durante un proceso febril.
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Figura 4. Patron de Brugada tipo 1y 2. Tomado de Benito et al 2009 (54,

Recientemente se han publicado diferentes casos de presentacion

reversible del patrén electrocardiografico similar al SBr, en ausencia de la

enfermedad congénita, que suceden en contexto de diferentes patologias o uso de

algunos farmacos. En 2010, Riera y colaboradores acufiaron el término Fenocopia

Brugada (FBr) por primera vez en un caso publicado de sindrome de infusién de

propofol (55). Posteriormente fue propuesta una clasificacion etiologica de la FBr

(56), las situaciones que pueden inducir la FBr involucran seis categorias: causas

metabolicas donde hiperkalemia es una de las principales, compresion mecanica,

isquemia miocardica y embolismo pulmonar, patologia pericardica o miocardica,

modulacion del filtro de ECG y la categoria misceldnea (57-63),

Para diferenciar un caso entre FBr y un verdadero SBr deben cumplirse

ciertos criterios (los 4 primeros son mandatorios):

1. Patron ECG con morfologia tipo 1 o 2 de SBr.
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2. El paciente debe presentar una causa potencial identificable de FBr.

3. El patréon ECG tipo SBr desaparece luego de la resolucion de la causa

potencial de FBr.

4. Existe baja probabilidad clinica pretest de SBr verdadero, determinado por
la ausencia de sintomas, antecedentes personales o familiares de sincope o muerte

subita.

5. Test de provocacion con bloqueantes de canales de sodio negativo.

6. El test de provocacién no es mandatorio si ha ocurrido manipulaciéon

quirdrgica del tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD).

7. Test genético negativo (criterio deseable pero no obligatorio debido a la

baja sensibilidad del test —entre 20 y 30%-) (62),

Recientemente, Anselm y colaboradores han introducido una nueva
clasificacion de la FBr, las denominan tipo 1 y 2 en funcién de los patrones ECG.
Dentro de estas categorias agregan la subclasificacion A, B y C. Clase A incluye
casos que cumplen con todo los criterios diagnosticos obligatorios incluyendo un
test de provocacion negativo. Clase B incluye casos de FBr sospechosos, sin
embargo no todos los criterios mandatorios se cumplen, como en los que el test
provocador estd pendiente o no es posible debido a alguna razén (pérdida en el
seguimiento o muerte). Clase C incluye casos altamente sospechosos de FBr pero
en los que el test de provocaciéon no esta justificado o no esta clinicamente
indicado, como en pacientes con manipulacién reciente del TSVD o la FBr es

secundaria a uso inapropiado del filtro de alto-paso del ECG (62),

39



A dia de hoy se desconoce la prevalencia, caracterizacion clinica,
electrocardiografica y arritmica de los pacientes que presentan este patron atipico

en la hiperkalemia.

1.2.6) Etiologia y estudio diagndstico de la hiperkalemia.

El diagnostico de hiperkalemia se establece cuando los valores séricos de K*
superan 5.0 mEq/L y se ha excluido pseudohiperkalemia. La evaluacién a
continuacién debe enfocarse en buscar la etiologia especifica comenzando con una

historia clinica detallada.

La busqueda diagndstica debe estar guiada por las 3 causas principales de
hiperkalemia: ingesta aumentada de K*, liberacion de K* desde las células y

alteracion de la excrecion renal de K.

--Ingesta aumentada de K*: en contexto de funcién renal normal, la excrecién
de K esta equilibrada a la ingesta (8. Por otro lado, cuando existe alteracion de la
funcion renal, la dieta rica en K* puede derivar en hiperkalemia; esta es una de las

causas principales de hiperkalemia en pacientes con IRC en estadio terminal.

--Liberacion de K+ desde las células: se puede dividir en 2 contextos, cuando

se debe a lisis celular o si existe liberacion de K* con membrana celular intacta.
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a) Liberacion de K* debido a lisis celular: Puede ser secundaria a dafio tisular
como en el sindrome de lisis tumoral, hemolisis intravascular debido a sindrome
de respuesta inflamatoria aguda, anemia hemolitica severa, hemolisis con grandes
hematomas, quemaduras extensas, rabdomiolisis o hipotermia. En estas causas, la
bioquimica sérica puede ayudar en identificar la causa; por ejemplo, la elevacién
de fosfato y urato sérico sugeriria sindrome de lisis tumoral, creatinfosfocinasa
(CPK) aumentada en la rabdomiolisis y lactato deshidrogenasa (LDH) aumentada

en caso de hemdalisis.

b) Liberaciéon de K* con membrana celular intacta: La actividad de la bomba
de Na-K ATPasa (encargada de mantener el gradiente de K* entre el EIC y EEC) es
estimulada por 2 hormonas principalmente, la insulina y las beta-catecolaminas.
Por tanto, el déficit de insulina, como en el caso de la diabetes descompensada o el
ayuno prolongado, asi como el uso de betabloqueantes especialmente no selectivos
pueden provocar la elevacion de los niveles de K* sérico por inhibicion de la
actividad de la Na-K ATPasa. Los beta bloqueantes tipo 1 selectivos como el
atenolol han demostrado un minimo efecto sobre los niveles de K* sérico debido
que la actividad del receptor beta-2 de la Na-K ATPasa se encuentra intacto (¢4). Asi
mismo, la digoxina también produce inhibiciéon de la bomba de Na-K ATPasa de
forma dosis dependiente, habiéndose asociado la intoxicacion por este farmaco a

hiperkalemia severa.
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El equilibrio acido-base sanguineo tiene influencia en los niveles de K*
extracelular. En la acidosis metabdlica, los cationes son llevados al EIC y para
mantener el voltaje eléctrico de la membrana celular debe existir movilizacion de
K* fuera de ella (65, La acidosis respiratoria también parece un efecto en el mismo
sentido sobre los niveles de K* aunque de menor magnitud (¢0), aunque se ha
encontrado que dicha respuesta se incrementa con acidosis mas severas y de

evolucién mas prolongada (67).

El ejercicio fisico también puede producir intercambio celular de K* debido
al retraso entre la salida rapida de K* celular muscular (durante la repolarizacion)
y su recaptura por la bomba de Na-K ATPasa. En el ejercicio vigoroso, el consumo
de ATP aumenta la apertura de canales de K* dependientes de ATP adicionales,

promoviendo mayor salida de K* desde la célula.

--Alteracion de la excrecion renal de K+*: el rifién es la principal defensa
contra los desbalances crénicos del K* corporal, llegando a representar el 90-95%
de las pérdidas diarias, es por ello que su disfuncion es la causa mas frecuente de
hiperkalemia (2 22). La historia clinica y datos basicos analiticos ayudan a
diagnosticar la disminucion de excrecion de K* renal pero a veces es necesaria una
evaluacion adicional. El gradiente transtubular de K* (GTTK) estimado por la

siguiente formula:
GTTK= K* orina x Osmolaridad plasma / K* plasma x Osmolaridad orina

expresa la magnitud de la concentraciéon de K* en la orina comparada con la

concentracion en el conducto colector cortical (CCC) inicial, debido a la excrecién
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de K*. La osmolaridad de la orina debe ser igual o mayor que la osmolaridad
sérica, y el sodio urinario debe ser mayor de 25 mEq/L de modo que una cantidad
adecuada de sodio alcanza el CCC. El GTTK normal es de 8-9, pero puede ser mayor
de 11 en casos de ingesta alta de K*. En pacientes con hiperkalemia crénica, GTTK
< 5 es indicativo de alteraciéon de la excrecion renal de K+*. Como alternativa, se ha
propuesto que en una muestra de orina puntual de un paciente con hiperkalemia,
el cociente K* urinario/creatinina urinaria < 200 mEq K/gm de creatinina, indica

alteracién de la excrecion renal de K+ (68),

La excrecion de K* renal puede estar alterada basicamente por 3 razones:
insuficiencia renal, volumen plasmatico efectivo disminuido o alteracion de la
accion de la aldosterona (por disminuciéon en su produccién o resistencia a su

efecto en la nefrona distal) (8 64),

1. Hiperkalemia debido a insuficiencia renal: el diagnostico diferencial de la
hiperkalemia requiere la valoracién de la creatinina sérica y la tasa de
filtrado glomerular (TFG). En la insuficiencia renal aguda (IRA), la
disminucién rapida de la TFG conlleva la disminucion de la llegada de sodio
y agua al CCC y por tanto la reduccién de la excrecién de K*; esto explica que
la hiperkalemia se asocia a las formas oligiricas de IRA mas que en las
formas no oliguricas. En la IRC, la capacidad de cada nefrona para excretar
K* esta aumentada bajo la influencia de la aldosterona asi como la mayor
actividad de la Na-K ATPasa tubular distal. A medida que la funcién renal

empeora y la excrecidn urinaria se reduce, habrad menor llegada de sodio y
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3.

agua al CCC y aparecera hiperkalemia. En casos de hiperkalemia en IRC
ligera o moderada, otras causas adicionales a la propia disfuncién renal

deben ser buscadas.

Hiperkalemia debido a volumen plasmatico efectivo disminuido: la llegada
de sodio y agua al CCC es imprescindible para la adecuada excrecion renal
de K*. La reducciéon del volumen plasmatico efectivo puede ocurrir en
hipovolemia pero también en situaciones con hipervolemia relativa, como
en la insuficiencia cardiaca, cirrosis (componente de vasodilataciéon) o

pérdidas a tercer espacio.

Alteracién de la acciéon de la aldosterona: puede deberse a producciéon
disminuida o resistencia a su accién en el CCC. Para su correcto diagnéstico
se requiere la valoracion de la renina plasmatica y los niveles de
aldosterona. Los niveles de renina se pueden medir por 2 métodos:
actividad de la renina plasmatica en plasma incubado a 372C en la que el
angiotensindgeno plasmatico se convierte en angiotensina I por la accion de
la renina, ésta ultima es medida por radioinmunoensayo, siendo la actividad
de la renina equivalente a la cantidad de angiotensina I, sus valores
normales son 1-4 ng/ml/h. La renina plasmatica activa también se puede
medir y sus valores normales son entre 8 y 35 mU/L. De ambos métodos, se
prefiere la actividad de renina plasmatica ya que los valores de renina
plasmatica activa son muy vulnerables a diferentes cambios hormonales y

concentraciones de sodio y agua. Respecto a la medicion de los niveles de
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aldosterona, se miden de forma directa en plasma durante la mafiana, sus

valores normales son 5-30 mg/dl. De la medicién de ambas (renina y

aldosterona) se desprende un diagnostico diferencial para encontrar la

causa especifica de la hiperkalemia en este contexto.

a)

b)

Hiperkalemia por disminucién del estimulo para producir aldosterona:
el ejemplo mas representativo es el hipoaldosteronismo
hiporreninémico, comunmente encontrado en diabéticos de edad
avanzada (50%) con insuficiencia renal leve a moderada. Es responsable
de 50-75% de las causas de hiperkalemia de causa inicial desconocida.
La hiperkalemia suele ser leve, a menos que existe otra causa
concomitante de hiperkalemia (ej. uso de IECAS). El hipoaldosteronismo
también puede deberse a farmacos como el Aliskiren, inhibidor de la
actividad de la renina, utilizado como antihipertensivo. Los IECAS
también inhiben la producciéon de aldosterona por el bloqueo de la
conversion de angiotensina I en angiotensina II, mientras que los ARA II
a través de bloquear el receptor tipo 1 de la angiotensina II. Los
antinflamatorios no esteroideos (AINES) inhiben la produccién de
prostaglandinas, sustancias necesarias para la liberacién de la renina.

Finalmente, la ciclosporina inhibe la actividad de la renina.

Hiperkalemia debido a defecto primario de produccién de aldosterona.
La insuficiencia adrenal primaria o enfermedad de Addison se produce
por la destruccion de las glandulas suprarrenales por infecciones
(tuberculosis, meningococcemia, virus de inmunodeficiencia humana) o

enfermedades autoinmnes; se caracteriza por deficiencia de cortisol y
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aldosterona. Ademas, la produccién disminuida adrenal de aldosterona
puede ser secundaria a causas hereditarias como el déficit de la enzima
21-hidroxilasa o hipoaldosteronismo aislado con herencia autosémica

recesiva.

Hiperkalemia por resistencia de la nefrona distal a la aldosterona. Los
diuréticos ahorradores de potasio “espironolactona y eplerenona”
antagonizan a la aldosterona a nivel de su receptor intracelular;
mientras que “amilorida y triamtereno” y los antibidticos trimetroprim
y pentaminida tienen similares efectos por la inhibicién de los canales
de sodio en la nefrona distal. Si la reabsorcion de sodio esta alterada en
las células principales, la relativa electronegatividad del lumen del CCC
estd reducida y con ello la excrecion de K*. La ciclosporina, ademas de
reducir la actividad de la renina, también actia directamente en las
células principales y disminuye la excrecion de K* por la inhibicién de la

bomba de Na-K ATPasa y posiblemente los canales de K*.

El pseudohipoaldosteronismo se caracteriza por la resistencia renal a la
aldosterona que produce hipovolemia, pérdida de sodio, hiperkalemia y
elevacion de los niveles de renina y aldosterona. Existe una forma
adquirida secundaria a defecto tubular debido a uropatia obstructiva,
pielonefritis crénica, nefritis intersticial aguda o amiloidosis; asi como

dos formas hereditarias (8.

46



Un algoritmo diagndstico de hiperkalemia basado en la etiologia,

fisiopatologia y hallazgos de laboratorio, se presenta a continuacién (Fig. 5):
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Figura 5. Algoritmo diagnéstico de hiperkalemia. Tomado de Eleftheriadis 2012 (65),
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1.2.7) Tratamiento.

La urgencia del tratamiento varia con la causa y la presencia o ausencia de
sintomas o signos asociados a la hiperkalemia. La mayoria de las sociedades
recomiendan iniciar tratamiento inmediato cuando existen cambios en el
ECG/sintomas graves o cuando los niveles de K* son >6.5 mEq/L no importando si
hay manifestaciones clinicas o electrocardiograficas, o incluso en pacientes con

valores menores de K* sérico pero con incrementos rapidamente progresivos (38).

Es recomendable mantener monitorizacién cardiaca continua y realizar ECGs

seriados en los pacientes que requieren terapias agudas para la hiperkalemia.

Existen tres abordajes diferentes para el tratamiento de la hiperkalemia:

e Antagonizar los efectos del potasio en la membrana celular a través del uso
de calcio.
e Conducir el K* extracelular al espacio intracelular

e Extraer el exceso de K* corporal

Terapia para antagonizar los efectos del potasio en la membrana celular.

El primer tratamiento de la hiperkalemia debiera ser la administraciéon de

calcio (Ca+) intravenoso que antagoniza el efecto del K* en la membrana celular

(69),
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En el contexto de la hiperkalemia, el potencial de reposo transmembrana
cambia a un valor menos negativo (de -90 a -80 mV), por lo que esta mas cerca del
potencial umbral (-75 mV), resultando en mayor excitabilidad celular. Cuando
administramos Ca+, el potencial umbral cambia a un valor menos negativo (de -75
a -65 mV) por tanto se restaura la diferencia basal de -15 mV entre el potencial de
reposo-umbral. Ademas, en células con potenciales de accion dependientes de Ca+,
como las células marcapasos del nodo sinusal y auriculo-ventriuclar, un
incremento en la concentraciéon del Ca+ extracelular aumentara la magnitud de la
corriente de entrada de Ca+ y la Vmax por incremento del gradiente
electroquimico a través del miocito; esto acelera la propagaciéon del impulso en

dicho tejido y revierte la desaceleracion que produce la hiperkalemia severa.

Los efectos del Ca+ se producen en 1-3 minutos (min) pero duran sélo 30 a
60 min. Por tanto, no debe utilizarse como monoterapia y se necesita tratamiento
definitivo para disminuir la cantidad de K* sérico. Existen 2 presentaciones
farmacolégicas del Ca+: cloruro y gluconato. El cloruro de Ca+ contiene 3 veces
mas concentracion de calcio elemental comparado con el gluconato de Ca+ (13.6

versus vs 4.6 mEq en 10 ml de solucién al 10%).

La dosis usual del gluconato de Ca+ es 1000 mg (10 ml de una solucién al
10%), mientras que la dosis de cloruro de Ca+ es 500 a 1000 mg (5 a 10 ml de una
solucién al 10%), se administra cualquiera de ellas en 2-3 minutos de forma
intravenosa. La dosis puede repetirse luego de 5 minutos si las alteraciones en el

ECG persisten o recurren. No debe administrarse en soluciones que contengan
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bicarbonato debido al riesgo de precipitaciéon por la formacién de carbonato de

Ca+.

Debido a que el Ca+ puede potenciar la toxicidad por digoxina, en aquellos

pacientes usuarios de éste fairmaco deben utilizarse sales de Ca+ Unicamente

cuando aparezcan alteraciones electrocardiograficas graves (pérdida de la onda P

o ensanchamiento del QRS) e infundirlas a un ritmo mas lento (por ejemplo diluir

1000 mg de gluconato de Ca+ en 100 ml de suero glucosado al 5% en 30 minutos).

Conducir el K* extracelular al espacio intracelular.

Existen varias lineas de tratamiento que promueven el paso de K*al EIC.

Insulina: estimula la accién de la bomba de Na-K ATPasa, este efecto es
independiente al efecto de la insulina sobre la glucosa. Se administran 10
unidades internacionales (UI) de insulina de accién rapida intravenosa,
seguidas de control cercano de glicemias cada hora. Se suele administrar
con 50 ml de suero con glucosa al 50% o 500 ml de suero con glucosa al
10% en pacientes normoglicémicos, sin embargo en pacientes
hiperglicémicos (glicemia>250 mg/dl) no es necesario. El efecto de la
insulina sobre el K* se observa en 10-20 min de su administracion, persiste
durante 4 a 6 horas (hrs), y suele provocar la disminucién de 0.5-1.2 mEq/L
de los niveles de K* sérico (70), Aunque los pacientes con insuficiencia renal

pueden ser resistentes al efecto hipoglicemiante de la insulina, no son
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resistentes al efecto de disminucién del K* debido a que la actividad de la

Na-K ATPasa esta preservada (71),

Salbutamol: activa la bomba de Na-K ATPasa a través de los receptores
beta-2 con efecto aditivo a la insulina (. El inicio de accién es inmediato
con una duraciéon promedio del efecto de 1 a 2 horas, suelen producir la
disminucién de 0.5 a 1.5 mEq/L de K sérico. Puede administrarse por via
intravenosa (no disponible ésta presentacion en Estados Unidos de
América) a dosis de 0.5 mg, o nebulizada a dosis mas altas (4 a 8 veces mas)

que las utilizadas para broncodilatacion (10-20 mg vs 0.5 mg).

Bicarbonato de sodio: puede promover el intercambio transmembrana de
K* a través del incremento del pH, sin embargo, su uso rutinario es
controvertido. En un estudio realizado por Blumberg y col, la
administracion de dosis altas (390 mEq iv en 6 hrs) no produjo cambio del
K* sérico hasta las 4 hrs después de la infusién del bicarbonato (disminuyd
los niveles de K en 0.7 mEq/L), sin embargo a las 6 hrs el decremento fue
sélo de 0.35 mEq/L (72), Por tanto, debido a la falta de un efecto rapido y
sostenido, debiese reservarse para situaciones con acidosis metabdlica
coexistente o cuando hay otra indicacién de su administracion. No debe

utilizarse como monoterapia.
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Extraccion de K+ corporal.

Las modalidades terapéuticas presentadas anteriormente producen la

disminucién del K* sérico sdélo transitoriamente, por lo que es necesario

tratamiento adicional para extraer K* corporal.

Existen tres modalidades: diuréticos, resinas de intercambio catiénico y la

didlisis.

Diuréticos de asa y tiazida: incrementan la pérdida de K* a través de la orina
en pacientes con funcién renal normal o ligera a moderadamente alterada,
particularmente cuando se combinan con hidratacion salina para mantener

la llegada de sodio y agua en la nefrona distal.

Resinas de intercambio catiénico: pueden administrarse via oral o rectal, su
mecanismo de accion es producir intercambio de cationes a nivel intestinal.
Presentan un efecto lento, se ha descrito disminuciones de K* sérico de 1
mEq/L a las 24 hrs de su inicio. En el caso del poliestireno de sodio
(Kayexalate®), cada gramo extrae 0.5-1 mmol de K* e intercambia en su
lugar 2-3 mmol de sodio por lo que su uso puede asociar una
administracion significativa de sodio, con riesgo potencial de sobrecarga de
volumen; por ello se ha disefiado el poliestireno de calcio (Resincalcio®)
que evita este efecto sobre la volemia al realizar intercambio de Ca+ por K*.
El uso a largo plazo de éstas resinas esta desaconsejado por el riesgo
reportado de necrosis intestinal (ileocolonica), sangrado y perforacion,
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especialmente en pacientes post-operados, o que presentan obstruccion

intestinal o uso concomitante de opiaceos (13).

Dialisis. Esta indicada si las medidas descritas previamente son inefectivas y
la hiperkalemia es severa. Se prefiere la hemodialisis debido a que la tasa de
extraccion de K* es mas rapida que con la didlisis peritoneal. La
hemodialisis puede extraer 25 a 50 mEq de K* por hora, su variabilidad se
debe al K* sérico inicial, el tipo y area de superficie del dializador utilizado,
la tasa de flujo sanguineo, la duracion de la didlisis, asi como la

concentracion de K+ del dializado.

El tratamiento a largo plazo en la hiperkalemia continda siendo un reto. El uso

potencial a largo plazo de las resinas que evitan la absorcidn intestinal de K* esta

desaconsejado debido a los efectos adversos descritos. Recientemente se han

publicados estudios de farmacos novedosos que describiremos a continuacion, que

por los resultados preliminares se muestran prometedores en el tratamiento

cronico de estos pacientes (73-75),

Ciclosilicato de Zirconio (ZS-9): es un catiéon intercambiador altamente
selectivo, no reabsorbible, que atrapa K* en el tracto digestivo e intercambia
por sodio e hidrogeniones. Se han publicado 2 estudios de fase 3 que han
demostrado disminucidn significativa de los niveles de K* en paciente con
hiperkalemia comparado con placebo. Packham y colaboradores valoraron

el ZS-9 en pacientes con hiperkalemia moderada (K* 5-6.5 mmol/L), en un
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estudio compuesto por 2 fases; en la fase inicial se aleatorizaron 754
pacientes a recibir 4 dosis distintas de ZS-9 (1.25 g, 25 g 5 gy 10 g) vs.
placebo durante 48 horas, en los que se conseguia la normokalemia se
aleatorizaban a la fase de mantenimiento (dia 3 a 14 del estudio);
excluyeron pacientes en hemodialisis, K* >6.5 mmol/L o con arritmias
cardiacas. Los pacientes incluidos, el 60% eran diabéticos, 67% utilizaban
algiin inhibidor del sistema renina angiotensina aldosterona (ISRAA) y 40%
tenfan historia de insuficiencia cardiaca. En la fase inicial, el ZS-9 produjo
disminucién significativa del K* con todas las dosis vs placebo, con las 3
dosis mayores se alcanz6 la normokalemia a las 48 hrs. En la fase de
mantenimiento (543 pacientes) so6lo las dosis de 5 y 10 g al dia fueron
mejores que el placebo para mantener la normokalemia. El efecto adverso
mas frecuente fue la diarrea (7). En el otro estudio, HARMONIZE, los 258
pacientes incluidos (hiperkalemia =5.1 mEq/L) recibieron ZS-9 10 g 3 veces
al dia, 92% alcanzé la normokalemia a las 48 hrs, a continuacién se
asignaron a 3 dosis distintas de ZS-9 (5 g, 10 g o 15 g al dia) por 4 semanas
vs. placebo. El K* sérico fue significativamente menor en el grupo ZS-9 asi
como el porcentaje de pacientes normokalémicos al final del estudio (85%
en ZS-9 vs 48% en placebo). Sin embargo la presencia de edemas fue mayor
en las 2 dosis altas (10 y 15 g/dia) probablemente debido a la mayor carga

de sodio aportada por estas dosis (77),

Patiromer: es un polimero organico no reabsorbible, formulado en polvo
para crear una suspension, que enlaza potasio e intercambia calcio en el

colon. Este compuesto se ha evaluado en 2 estudios, en el AMETHYST-DN
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(estudio fase II) se incluyeron 306 pacientes diabéticos con TFG entre 15-59
ml/min/m2 e hiperkalemia leve-moderada, fueron aleatorizados a dosis de
patiromer de 4.2 g a 16.8 g cada 12 horas, con seguimiento de 52 semanas.
Todos los pacientes recibian dosis estables de IECA o ARAII, usualmente en
combinacién con espironolactona. A la semana 4, todas las dosis se
asociaron a disminucion de los niveles de K*. A la semana 52, el K* sérico se
mantuvo dentro del rango normal con la terapia continuada. Al momento de
discontinuar el patiromer se produjo incremento en los niveles de K*a los 3
dias. Los efectos adversos mas frecuentes fueron estrefiimiento (6.3%) e
hipomagnesemia (8.6%), esto ultimo fue mas frecuente con las dosis altas
de patiromer (78). El estudio OPAL-HK (fase III) en pacientes con IRC e
hiperkalemia que utilizaban ISRAA mantuvieron valores normales de
potasio con el tratamiento con patiromer (79). Recientemente ha sido
aprobado en Estado Unidos de América para su comercializaciéon por la

Food and Drug Administration (FDA) (80.81),

Medidas preventivas.

Se han desarrollado recomendaciones en grupos especiales de riesgo como

los pacientes con insuficiencia renal crénica, especialmente en fase terminal. Las

siguientes medidas han mostrado ser efectivas: dieta baja en potasio, evitar el

ayuno prolongado por el riego de movimiento de K*al EEC y evitar en la medida de

lo posible los farmacos que aumentan los niveles de K* como los ISRAA,

betabloqueantes o AINES.
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Otro grupo de riesgo significativo son los pacientes con insuficiencia
cardiaca. La presencia de hiperkalemia se ha convertido en una complicacién cada
vez mas comun en los ultimos 15 afos en los pacientes con IC con FEVI reducida
(<40%), debido al creciente uso de combinaciones de IECA, ARA Il o LCZ-696
asociado a antagonistas de mineralocorticoides debido al importante sustento
cientifico que ha demostrado mejoria del prondstico en estos pacientes. Se han
propuesto una serie de medidas preventivas para disminuir el riesgo de

hiperkalemia en esta poblacion:

a. Estimar la TFG para valorar el riesgo especifico de hiperkalemia.

b. Discontinuar farmacos que interfieren con la secrecion de K* renal (AINES,
etc).

c. Dieta baja en K*, evitando sustitutos de sal que contengan K+.

d. Prescribir diuréticos: tiazida o de asa, estos ultimos indicados cuando la
TFG es <30 ml/min.

e. Prescribir bicarbonato de sodio para corregir la acidosis metabdlica en
pacientes con IRC.

f. Cuando se requiera el uso de IECA o ARAII, iniciarlos a dosis bajas. Medir el
K* sérico 1 semana después del inicio o cada vez que se aumente su dosis.
La dosis de IECA o ARAIl debe disminuirse en hiperkalemia moderada
(<=5.5 mEq/L).

g. Si se utiliza espironolactona en combinacion con [ECA o ARAII no exceder
la dosis de 25 mg/dia. Esta combinacion debe evitarse si TFG<30 ml/min.

h. Si el K* aumenta a >5 mEq/L a pesar de las medidas previas, discontinuar

los ISRAA (82),
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1.2.8) Pronéstico.

La hiperkalemia se ha asociado a aumento de la mortalidad tanto en pacientes
con funcidén renal conservada como disminuida. Existen estudios que sugieren que
el riesgo de muerte es inversamente proporcional a la TFG, encontrando valores
menores en estadios finales de IRC, probablemente por el desarrollo de una
respuesta adaptativa a los valores crénicos o recurrentes de hiperkalemia (19 24, 83),
Korgaonkar y colaboradores, en un estudio prospectivo de 820 pacientes con IRC
en estadios 3 a 5, seguimiento medio de 2.6 afios, encontraron que los valores 25.5
mmol/L se asociaban no so6lo a mortalidad sino también a la presentacion de

eventos cardiovasculares en el seguimiento (9.

En un estudio retrospectivo de 36,689 pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM), los valores séricos de K* mostraron una asociacion significativa,
con morfologia de curva U, respecto a la presentacion de fibrilacion
ventricular/parada cardiorespiratoria (FV/PCR) asi como mortalidad
intrahospitalaria por todas las causas; los valores de K* sérico a partir de los cuales
aumentaba el riesgo de FV/PCR era de 5 mmol/L, mientras que para mortalidad

intrahospitalaria el umbral encontrado fue de 4.5 mmol/L (84,

El valor pronéstico en la hiperkalemia severa es menos conocido, se han
descrito tasas de mortalidad temprana (primeras 48 hrs desde el dato analitico)

cercanas al 10%, siendo mas frecuente en pacientes con funcién renal normal
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comparado con pacientes con IRC 24); y de mortalidad intrahospitalaria global

cercana al 31% (85),

58



1.3) HIPOKALEMIA.

1.3.1) Definicion.

La concentracién plasmatica anormalmente disminuida de potasio o

hipokalemia esta definida por valores menores de 3.5 mmol/L.

1.3.2) Prevalencia.

La prevalencia en el contexto comunitario es relativamente baja, en un
estudio en Rotterdam de adultos >55 afios a quienes se invité a participar, 5179
personas accedieron y les fue realizada una analitica, la prevalencia general de
hipokalemia encontrada fue de 2.5% con valores medios de 3.3 mmol/L, sin
embargo la prevalencia fue mayor en el subgrupo de usuarios de diuréticos, siendo
de 6.5% en usuarios de diuréticos tiazidicos y 3% en los que utilizaban diuréticos

de asa (16),

Existen mas datos de la prevalencia en el ambiente hospitalario, oscila entre
valores de 11-21%, la mayor proporcién de ellos se encuentran en el rango de
hipokalemia ligera, con concentraciones de K* sérico entre 2.9 a 3.4 mmol/ (13 22,
86), un porcentaje significativo de los episodios (cercano el 71%) fue
desencadenado durante la hospitalizaciéon (87). Existe muy poca informacién
epidemiolégica del déficit severo de K* tanto en el ambito hospitalario como

ambulatorio.
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1.3.3) Clinica.

Las manifestaciones clinicas de la hipokalemia tienden a ser proporcionales al
grado y duracién en la que ocurre la disminucion de los niveles de potasio sérico.
Los sintomas generalmente no se ponen de manifiesto hasta que el K* sérico esta
debajo de 3 mmol/L, a menos que los niveles de K* disminuyan rdpidamente o el

paciente tenga alguna predisposicion particular.

Con niveles de K* <3 mmol/L pueden aparecer sintomas inespecificos como
debilidad generalizada o estrefiimiento, si los niveles contindan disminuyendo y
alcanzan valores séricos < 2.5 mmol/L puede ocurrir rabdomiolisis, o presentar
paralisis ascendente con eventual compromiso de la funcién respiratoria en caso

de niveles de K <2 mmol/L (4,

Se ha descrito la asociacién de hipokalemia y el aumento de los niveles de
tension arterial tanto sistolica como diastélica debido al aumento de la retencién
de sodio a nivel renal (3, asi como la producciéon de disfuncién diastdlica e

insuficiencia cardiaca (88),

1.3.4) Hipokalemia y electrofisiologia cardiaca.

Como hemos descrito anteriormente, en el miocardio normal la corriente IKr

estd uniformemente distribuida en la pared miocardica, la densidad de IKs es
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mucho menor en el mesocardio, mientras que la densidad de las corrientes Ito se

incrementan desde el endocardio hasta el epicardio.

La concentraciéon de K* afecta principalmente la repolarizacién a través de su
efecto en la conductancia de las corrientes IKr (la conductancia es proporcional a
la concentraciéon de K*). En la hipokalemia, la disminucion de la conductancia de
IKr produce prolongacién de la duraciéon del potencial de acciéon (DPA) y del
periodo refractario en todas los tipos de células miocardicas, alteraciones
potencialmente arritmogénicas; sin embargo el efecto sobre la DPA es
cuantitativamente mayor en el mesocardio (donde IKs es menor) debido a que los
cambios en IKr constituyen un gran porcentaje de las corrientes repolarizantes en
estas células. Esto resulta en prolongacién del intervalo QT y disminucién de la
amplitud de la onda T (Figura 6). La reduccion de la reserva de la repolarizacién de
la hipokalemia clasicamente se ha atribuido a la disminucidén de la conductancia de
los canales de K*, pero evidencia reciente indica que efectos indirectos de la
hipokalemia causan activacion de la corriente tardia de Na* y corrientes de Ca*
que también juegan un rol en la arritmogénesis. Estos 2 ultimos factores, actiian
sinérgicamente en reducir la reserva de la repolarizacion suficientemente para

inducir postpotenciales tempranos y arritmias secundarias a ellos (44,
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Figura 6. Hipokalemia y su efectos en los canales IKs miocardicos. Tomado de Gima y Rudy 2002 (40),

Otras alteraciones electrocardiograficas descritas son el descenso del
segmento ST y la apariciéon de onda U (mads visibles en V4 a V6) que en algunos
casos de hipokalemia severa pueden confundirse con ondas T picudas (onda U

gigantes) (40, 46),

Una presentacion atipica en ECG reportada es la onda P alta o
“pseudopulmonar”, se cree que es debida a que en la hipokalemia, en términos
globales, la activacion de los potenciales de accion esta facilitada debido a la
diferencia aumentada en el potencial transmembrana (el potencial de reposo es
mas electronegativo), existiendo mayor facilidad para la entrada del ion sodio al
EIC que produce un rapido ascenso del potencial de acciéon a nivel auricular, y

como resultado la onda P es mayor (89),

Dentro de las alteraciones arritmicas descritas en la hipokalemia estan la
extrasistolia auricular 0 ventricular, taquicardias ventriculares
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predominantemente polimérficas asi como la fibrilacién ventricular. En pacientes
sin cardiopatia, las alteraciones arritmicas son inusuales ain con valores <
3mmol/L. Sin embargo, en pacientes con cardiopatia isquémica, IC o uso de
digoxina, aun la hipokalemia ligera-moderada (2.5 a 3.4 mmol/L) puede aumentar

el riesgo de arritmias (2).

1.3.5) Etiologia y estudio diagnostico.

El diagnéstico de hipokalemia se establece cuando los valores séricos de K*
son menores de 3.5 mmol/L. El primer paso para determinar la etiologia comienza
con una historia clinica detallada, enfocada en las 3 causas mas frecuentes de
hipokalemia: incremento en las pérdidas (tanto renales como digestivas),

intercambio transmembrana del K* extracelular o disminucién de la ingesta (6. 14),

Incremento de pérdidas:

a) Tracto digestivo: las pérdidas por medio de las secreciones gastricas o
intestinales por cualquier causa (vémitos, diarrea, laxantes o tubos de drenaje

intestinal) se asocian a pérdidas de K* corporal.

a.1) Pérdidas gastrointestinales altas: la concentracién de K* en las
secreciones gastricas es solo de 5 a 10 mEq/L; por ello, la deplecion de K+ en
este contexto es debida principalmente al aumento secundario de las

pérdidas urinarias. Los vémitos producen pérdida de acido gastrico y
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alcalosis metabdlica secundaria, las concentraciones de bicarbonato tanto
plasmaticas como del filtrado glomerular aumentan, esto ultimo sobrepasa la
capacidad de absorcién tubular y como consecuencia produce la mayor
llegada de bicarbonato a la nefrona distal. La combinacién de ello con la
hipovolemia, induce aumento de la liberacién de aldosterona, el efecto neto

global es el incremento de la secrecion de K*.

a.2) Pérdidas gastrointestinales bajas: La concentraciéon de K* en las pérdidas
intestinales bajas es relativamente alto (20 a 50 mEq/L) en la mayoria de los
casos. Asociado a las pérdidas de K* por las heces en cuadros diarreicos,
existe también aumento de los niveles de aldosterona por hipovolemia, que

potenciara la deplecién del K* corporal.

b) Pérdidas renales: La excrecion de K* urinario se debe principalmente a las

pérdidas a nivel de la nefrona distal. La hipokalemia debido a las pérdidas

urinarias se produce por 2 factores: incremento de la actividad mineralocorticoide

e incremento de la llegada de sodio y agua a la nefrona distal.

La causa mas frecuente de pérdidas urinarias de K* es el uso de diuréticos.

Cualquier diurético que actie proximal a la nefrona distal (inhibidores de

anhidrasa carbodnica, diuréticos de asa o tiazidicos) producira incremento de la

entrega distal de sodio y agua, y aumentara la secrecion de K* en el CCC. La

incidencia y severidad de hipokalemia es dependiente de dosis, ocurriendo menos

frecuentemente con dosis bajas (99).
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Otras causas menos frecuentes de hipokalemia son: adenoma adrenal
productor de mineralocorticoides, hipertension renovascular, poliuria (si la
diuresis es >5 L/dia existiran pérdidas de K* urinario obligatorias >50 mEq/dia),
acidosis tubular renal distal (tipo 1) o proximal (tipo 2), hipomagnesemia; asi
como algunos trastornos genéticos poco frecuentes como el sindrome de Liddle,

sindrome de Bartter o el sindrome de Gitelman (14),

Intercambio transmembrana del K extracelular.

El incremento de la actividad de la bomba Na-K ATPasa y/o alteraciones en otras
vias de transporte de K* celular pueden producir hipokalemia transitoria debido al

incremento de la entrada de K* hacia el EIC.

Tanto la insulina como los beta-agonistas (especificamente con accién beta-
2) pueden potencialmente producir hipokalemia por aumento de la actividad de la

Na-K ATPasa.

La alteracion del equilibrio acido-base sanguineo puede producir cambios
en el K* sérico, tanto la alcalosis metabélica como respiratoria pueden promover el
paso de K* al EIC. En la alcalosis existe salida de hidrogeniones desde la célula para
minimizar el incremento del pH sanguineo, la necesidad de mantener la

electroneutralidad provoca la entrada de K* al EIC.
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Otras causas de intercambio del K* extracelular son la paralisis periddica
hipokalémica, hipotermia inducida o accidental, intoxicacién por bario o algunas

drogas psicotrépicas (risperidona o quetiapina) (6),

Ingesta baja de potasio.

La ingesta diaria habitual de K* es de 100 mEq al dia, la mayor parte de lo
cual es excretada en la orina. El rinén es capaz de reducir la excrecién de K* a
valores de 5 a 25 mEq al dia en presencia de hipokalemia. Asi, la ingesta baja

usualmente se acompafa de otra causa productora de hipokalemia.

La causa de la hipokalemia suele ser evidente con la historia clinica, sin bien
en ocasiones es necesario la valoracion de 2 elementos diagnoésticos adicionales: la

excrecion urinaria de K* y el estado acido-base sanguineo.

e Valoracién de la excrecion urinaria de K*: la mejor forma de realizarlo es a
través de orina de 24 horas, la excrecién de mas de 30 mEq de K* al dia
indica pérdidas inapropiadas. Si no es viable o es impractico (ej.
hipokalemia severa) realizar la recoleccion de orina de 24 horas, una
alternativa es medir la concentraciéon de K* y creatinina en una orina
simple, el cociente K*/creatinina >13 mEq de K*/gm de creatinina indica

pérdidas inapropiadas.
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e Valoracion del estado acido-base sanguineo: si no se ha encontrado la
etiologia de la hipokalemia a pesar de haber realizado la medicién de
excrecion urinaria de K*, la informacion debe complementarse con estado
acido-base sanguineo para llegar al diagnostico.

o Acidosis metabdlica con excrecién de K* urinaria baja. En pacientes
aparentemente asintomaticos sugiere pérdidas gastrointestinales
bajas secundarias a uso indebido de laxantes o a adenoma velloso.

o Acidosis metabolica con pérdidas aumentadas urinarias de K*. Suele
deberse a cetoacidosis diabética o acidosis tubular renal tipo 1 o 2.

o Alcalosis metabdlica con excrecién de K* urinaria baja. Debe
sospecharse vomitos encubiertos o uso de diuréticos si la muestra de
orina ha sido obtenida después del efecto de la dosis de diurético.

o Alcalosis metabolica con pérdidas aumentadas urinarias de K*. En
presencia de tensién arterial normal, puede ser secundaria a uso de
diuréticos, vomitos o sindrome de Gitelman o Bartter. En contexto de
hipertension arterial, sugiere uso encubierto de diuréticos en
pacientes con hipertensién arterial subyacente, hipertension arterial

renovascular o exceso primario de mineralocorticoides.

1.3.6) Tratamiento.

Los objetivos son la prevencidon o el tratamiento de complicaciones que
puedan poner en riesgo la vida (arritmias, paralisis muscular, rabdomiolisis). La

urgencia del tratamiento depende de la severidad de la hipokalemia, la presencia
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de comorbilidades que pongan en mayor riesgo al paciente, asi como la velocidad
en la que se instaura el déficit de K*. El riesgo de arritmias por hipokalemia es
mayor en pacientes ancianos, cardiopatia de base, uso de digoxina o farmacos

antiarritmicos.

La base del tratamiento de la hipokalemia es la reposicion del déficit de K*
corporal. En ausencia de un factor independiente que produzca movimiento
transcelular de K*, la magnitud del déficit en los depoésitos corporales de K* se
correlacionan con el grado de hipokalemia. En promedio, por cada disminucién de
0.3mmol/L de K* sérico, se calcula que existe una reducciéon del 100 mmol de K*
corporal (14). La estimacion del déficit de K+ y su tratamiento cuidadoso con
mediciones seriadas de los valores de K* control ayudan a prever el desarrollo de
hiperkalemia; Crop y colaboradores demostraron que esto no era infrecuente,
encontrando tasas de hiperkalemia post tratamiento de hipokalemia en pacientes

hospitalizados que alcanz6 el 16% (87).

Existen 3 sales distintas para la suplementacion de potasio: cloruro
potasico, fosfato potasico y bicarbonato potasico (o precursores de bicarbonato
como citrato o acetato). La eleccién de alguno de ellos depende del contexto

clinico (14),

e Bicarbonato potasico: se utiliza en pacientes con hipokalemia y acidosis
metabolica (ej. acidosis tubular renal o diarrea).

e Fosfato potasico: se utiliza cuando coexiste hipokalemia e hipofosfatemia.
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e C(Cloruro potasico: es la formula mas utilizada, ya que los pacientes
hipokalémicos con alcalosis metabdlica usualmente presentan deplecion
asociada de cloruro (ej. uso de diuréticos o vomitos). Existe presentacion para

uso oral asi como intravenosa.

La administracién oral es la forma mas segura ya que el K* ingresa de forma
mas lenta en la sangre, se utiliza en pacientes con hipokalemia leve a moderada (a
menos que no puedan tolerar la via oral) iniciando con 10 a 20 mEq de K* 2 a 4
veces al dia (20 a 80 mEq/dia) dependiendo de la severidad o sintomatologia de la
hipokalemia. Los diuréticos ahorradores de K* (ej. espironolactona, eplerenona,
amilorida o triamtereno) suelen utilizarse en pacientes con pérdidas renales de K*
aumentadas, si los suplementos de K* no son suficientes para normalizar los

valores de K* sérico.

En casos de hipokalemia severa o sintomadtica, los suplementos de K* deben
administrarse de forma mas rapida y eficiente, por lo que se utiliza la via
intravenosa. El cloruro de K* parenteral debe mezclarse con solucién salina
(fisiologica), debido a que la solucion con dextrosa estimula la liberacion de
insulina provocando paso del K* al EIC. Se recomienda una tasa maxima de
administraciéon de K* de 10 a 20 mEq/hora en la mayoria de pacientes, sin
embargo tasas iniciales de hasta 40 mEq/hora se han utilizado en pacientes con
hipokalemia grave y eventos arritmicos severos. Las tasas >20 mEq/hr de K*
suelen ser irritantes para los accesos venosos periféricos, por lo que dichas tasas

deben ser administradas a través de acceso venoso central. Para evitar el riesgo
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inadvertido de administrar grandes dosis de K*, se ha sugerido mezclarlo en
volumenes especificos: en caso de 1000 ml de suero fisiolégico utilizar 60 mEq de
K*, si volumenes menores (100 a 200 ml) de suero fisiologico a infundir en vena
periférica se aconseja utilizar dosis maximas de 10 mEq de K*, en caso de
administrarlo por via central con bajo volumen (100 ml) se aconseja dosis de K

maximas de 40 mEq (90.91),

Se recomienda monitorizacién del ritmo cardiaco asi como clinico durante la
administracién de K+* intravenoso, una vez alcanzado valores estables de K+ >3
mmol/L y los sintomas o signos secundarios a hipokalemia han sido controlados,
se aconseja readecuar la dosis de K* suplementado y de preferencia administrarlo

por via oral.

1.3.7) Pronéstico.

El valor pronodstico de la hipokalemia estd mas estudiado en grupos
especificos de pacientes, como aquellos con IRC y cardiopatia. Sin embargo, Jensen
y colaboradores estudiaron una poblacion no seleccionada de pacientes
hospitalizados con hipokalemia (excluyeron pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos), valoraron la mortalidad temprana (primeros 7 dias) y al mes
(dia 8 al 30). Durante los primeros 7 dias de hospitalizacidn, la hipokalemia no se
asocié a mayor mortalidad en comparacion con pacientes eukalémicos (3.1% vs

2.1%, HR 1.34 con IC 95% 0.98-1.85). En la mortalidad al mes, los pacientes
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hipokalémicos globales presentaron mayor mortalidad de forma significativa

(4.3% vs 2.6%, HR 1.56, IC 95% 1.18-2.07) (86),

Probablemente la poblacién mejor estudiada son los pacientes con
cardiopatia asociada. Como hemos descrito anteriormente, la hipokalemia afecta el
potencial de reposo del miocito cardiaco, produciendo en ultima instancia mayor
predisposicion a la génesis de arritmias. En el IAM existe una importante descarga
de catecolaminas que pueden producir hipokalemia por estimulo de la bomba de
Na-K ATPasa; Hunting J. encontré una relacion inversa entre las concentraciones
de K séricas y la incidencia de FV, llamativamente ningin episodio de FV ocurrié
con K+ séricos > 4.6 mmol/1 (°3). Los niveles séricos de K* en los pacientes con IAM
presentan una curva U respecto a la mortalidad intrahospitalaria, siendo los
niveles recomendables entre 3.5 y 4.5 mmol/L en esta poblacién (4. Se ha
postulado que parte del efecto beneficioso de los betabloqueantes en el 1AM es

debido a su efecto protector para evitar hipokalemia (2.

La IC se caracteriza por la activacion neurohormonal, con activacién del SRAA
y del sistema simpatico, ambos estimulos estan asociados a la produccion de
hipokalemia. La diuresis inducida en estos pacientes suele potenciarla y a su vez
retroalimenta la activacién neurohormonal. E1 50% de los pacientes con IC mueren
aproximadamente de manera subita presumiblemente por arritmias malignas.
Entre las victimas de muerte subita, el K* miocardico es significativamente mas
bajo que en controles, y los supervivientes estdn hipokalémicos usualmente. Por

tanto, en el grupo de pacientes con IC, la hipokalemia es un predictor potente
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independiente de mortalidad (4. Se cree que parte del beneficio sobre la
mortalidad del uso de bloqueantes del SRAA (IECA, ARAII, diuréticos bloqueantes
de los mineralocorticoides) asi como los betabloqueantes puede ser debido al
incremento de los niveles de K* sérico y por tanto a la reduccién de arritmias

ventriculares.

Por otro lado, en el grupo de pacientes con IRC, la hipokalemia también se ha
relacionado con prondstico adverso; en un estudio prospectivo de 820 pacientes
con IRC estadio 3 a 5, se observd que los valores de K* presentan una asociacién
con morfologia de onda U respecto a la mortalidad, con tasas aumentadas con

valores de K* <4 mmol/L ©).

A pesar de los datos expuestos, muy poco se sabe del papel pronéstico de la

hipokalemia severa (K* sérico<2.5 mmol/L) en la poblacién hospitalaria.
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1.4) Justificacion para la realizacion de la presente tesis doctoral.

Como hemos visto anteriormente, existen diferentes publicaciones que se
han centrado en la caracterizacién de las diskalemias de forma general, sin
embargo existen pocos reportes en el subgrupo de alteraciones severas. Resulta
interesante determinar los factores que las desencadenan para reconocer el perfil
de pacientes con mayor riesgo de presentarlas y asi tomar medidas especificas

para prevenirlas.

Dada su importancia clinica, principalmente por el riesgo de eventos
arritmicos que tedricamente seria mas frecuente en las diskalemias severas, es
relevante realizar la caracterizacion electrocardiografica de estos pacientes, asi

como determinar su prondstico a corto como medio plazo.

Las alteraciones de potasio plasmatico no suelen ser eventos aislados en la
evolucion de los pacientes ya que algunos de los factores que pueden
desencadenarlas permanecen en el seguimiento, se sabe muy poco del riesgo
objetivo de recurrencia de las mismas con datos practicamente nulos en el

subgrupo de diskalemias severas.
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2) HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS.

Debido al envejecimiento poblacional, la mayor prevalencia de hipertension
arterial, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica asi como el uso cada vez mas
frecuente de medicamentos que pueden alterar la homeostasis del K* corporal, se
cree que la prevalencia de las alteraciones plasmaticas de K* puede haber
aumentado en los ultimos 15 afos, sin embargo es probable que las alteraciones
extremas puedan ser bajas dado a que la mayor proporciéon de pacientes se

encuentran en el rango de diskalemias leves.

Clasicamente se ha descrito que el riesgo de alteraciones
electrocardiograficas y eventos arritmicos que conllevan las diskalemias tiene una
relacion directamente proporcional a los niveles de la alteracién; resulta atractivo
centrarse en la poblacion extrema para caracterizar dichas alteraciones, asi como
describir el papel pronéstico que pueden tener las diskalemias tanto a corto como

mediano plazo.

Basado en lo anterior descrito, los objetivos propuestos son los siguientes:
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2.1) Objetivo principal.

e Determinar la prevalencia actual de las alteraciones severas del potasio
sérico en pacientes adultos ingresados en un hospital terciario, conocer sus
desencadenantes clinicos, alteraciones electrocardiograficas asi como su

impacto prondstico.

2.2) Objetivos secundarios.

e C(Caracterizar clinica y analiticamente a los pacientes hospitalizados que
presentan alteraciones severas del K* sérico.

e Determinar los factores desencadenantes de las alteraciones severas del K*
sérico en pacientes adultos hospitalizados.

e Describir la prevalencia y el tipo de alteraciones electrocardiograficas
secundarias a las alteraciones severas del K* sérico, asi como la prevalencia
de arritmias asociadas.

e Detectar y caracterizar el fendmeno electrocardiografico Fenocopia de
Brugada secundario a hiperkalemia.

e Determinar el impacto prondstico de las alteraciones severas del potasico

sérico tanto a corto como a medio plazo.
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3) MATERIAL Y METODOS.

3.1) Disefio y poblacion del estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, realizado en el Hospital
General Universitario Gregorio Marain6én (HGUGM) de Madrid, durante el afio 2013.
El HGUGM es un centro de tercer nivel que tiene una capacidad de 1673 camas. A
través de la base de datos del Servicio de Bioquimica del HGUGM se recabaron
todos los resultados de K* séricos medidos entre el 1 de enero al 31 de diciembre
de 2013. Utilizando esta base de datos, identificamos a los pacientes mayores de 18
afios de edad que durante 2013 presentaron al menos un episodio de alteracién
severa de los valores de K* sérico, definidos como hipokalemia severa (en adelante
hipokalemia) si K* sérico < 2.5 mmol/L e hiperkalemia severa (en adelante
hiperkalemia) si K* 2 6.5 mmol/L, y se excluyeron los pacientes que presentaron
pseudohiperkalemia. El valor normal de referencia de K* sérico en nuestro

laboratorio es 3.5 - 5.0 mmol /L.

En los pacientes que presentaron mas de un evento en el mismo sentido de la
alteracion, se utilizo el primero de ellos para su andlisis. Todos los casos fueron
diagnosticados tanto al momento del ingreso en el hospital como durante el
periodo de hospitalizaciéon. Este estudio fue aprobado por el comité de ética del
HGUGM, eximiéndose la obtencion del consentimiento informado dado el caricter

retrospectivo del estudio y la elevada mortalidad esperada.
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3.2) Recoleccidn de datos.

Identificados los casos con alteraciones severas de K*, se realiz6 una revision
detallada de la historia clinica electrdnica y se recogieron los datos analiticos tanto
del episodio como del momento de la normalizacién en caso de estar disponible,
los antecedentes clinicos y tratamientos previos relevantes, los desencadenantes y
otros posibles factores predisponentes de la alteracion de los niveles del K* sérico.
A continuacién solicitamos acceso a la historia clinica en soporte papel para
localizar y analizar todos los electrocardiogramas disponibles del episodio de la

alteracion electrolitica asi como los registros electrocardiograficos basales.

3.3) Variables recogidas.

Caracteristicas clinicas basales:

e Sexo (mujer/varéon), edad (afios)

e Factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial (0/1), diabetes
(0/1), dislipemia (0/1), tabaquismo (0/1).

e (ardiopatia de base (0/1): fue definida como la afectacion cardiaca cronica
que podia englobar tanto cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
alteraciones estructurales (miocardiopatia, valvulopatias) o del ritmo
(taquiarritmias o bradiarritmias, uso de marcapasos/DAI permanente).

e C(Cardiopatia isquémica (0/1): antecedente de angina estable o sindrome

coronario agudo.
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Insuficiencia cardiaca (0/1): antecedente clinico de deterioro de Ila
capacidad funcional o ingreso hospitalario por descompensacion de IC;
involucra tanto la IC con funcidén sistolica preservada como disminuida
(fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <50%).

Fibrilacion auricular (0/1).

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (0/1).

Insuficiencia renal crénica (0/1): fue definida por la diminucién de la tasa
de filtrado glomerular (TFG), considerandose para ello si < 60 ml/min por
1.73 m2. La TFG fue estimada por medio de la férmula abreviada de
modification of diet in renal disease (MDRD) que es equivalente a: 186 x
[creatinina plasmatica (mg/dl)]-1,154 x (edad)-0,203 x (0,742 si mujer) x
(1,212 siraza negra.

Patologia oncolégica activa (0/1): involucra cualquier tipo de cancer activo
en el momento de la inclusion del paciente al estudio.

Medicacion habitual: IECA (0/1), ARA-II (0/1), antagonistas de receptores
de mineralocorticoides (0/1), betabloqueantes (0/1), diuréticos de asa
(0/1), diuréticos tipo tiazida (0/1), suplementos (sales) de potasio (0/1),
farmacos con capacidad de prolongar el QT (0/1).

Ecocardiograma basal (0/1), fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

(FEVI) menor de 60% (0/1).

Variables analiticas:

Bioquimica sanguinea: niveles de potasio sérico (mEq/L), creatinina sérica

(mg/dl), sodio sérico (mEq/L), glicemia (mg/dl).
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Gasometria venosa/arterial: pH sanguineo, bicarbonato (mEq/L), presion

parcial de di6xido de carbono -PaCO2- (mmHg).

Variables electrocardiograficas:

Presencia de ECG durante la alteracién de K* (0/1).

Ritmo basal (0-6): 0, sinusal; 1, fibrilacion/flutter auricular; 2, otros.
Arritmia clinica (0/1).

Tipo de arritmia clinica (1-6): 1, bloqueo AV completo; 2, taquicardia
ventricular (TV) polimorfica; 3, TV monomérfica; 4, fibrilacién ventricular;
5, asistolia.

Frecuencia cardiaca: variable cuantitativa, medida en latidos por minuto
(Ipm).

Ondas e intervalos del ECG durante la alteracién: voltaje onda P (milimetros
-mm-, medido en la derivaciéon DII), intervalo PR (milisegundos -ms-,
medio en la derivacién DII), duraciéon complejo QRS (ms, medido en la
derivacion con mayor ensanchamiento), bloqueo de rama (0/1), eje QRS (0
normal, 1 desviado hacia la izquierda, 2 desviado hacia la derecha), punto ]
desnivel (0 isoeléctrico, 1 infradesnivel, 2 supradesnivel), voltaje desviado
punto ] (mm, medido en la derivaciéon con mayor alteracion), intervalo QT
corregido (ms, medido en la derivacion V5-6), onda T polaridad (0 positiva,
1 negativa, 2 aplanada, medido en derivaciones diferentes de aVR y V1),

onda T amplitud (mm, medida en la derivacién con mayor voltaje), onda U

(0/1).
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Presentaciéon de fenocopia de Brugada en pacientes con hiperkalemia

(0/1).

Variables durante la hospitalizacion

Desencadenante de la alteracion sérica de potasio: 1, pérdidas digestivas; 2,
diuréticos; 3, dieta baja en K*; 4, hipomagnesemia; 5, insuficiencia renal
aguda (IRA) polidrica; 6, otras causas de hipokalemia; 7, IRC; 8, IRA
oligurica; 9, IRC agudizada; 10, uso de IECA o ARA-II; 11, uso de diurético
antagonista de mineralocorticoides; 12, uso de = 2 ISRAA; 13, otras causas
de hiperkalemia.

Servicio de ingreso hospitalario: 1, Medicina Interna; 2, Nefrologia; 3,
Oncologia; 4, Unidad de Alta Dependencia (UAD); 5, Quirdrgicas; 6,
Cardiologia; 7, Digestivo; 8, Geriatria; 9, Psiquiatria; 10, resto de servicios.
Unidad de alta dependencia (0/1): fue definida como los servicios
intrahospitalarios que proporcionan monitorizacién constante de
parametros vitales de pacientes con deterioro moderadas-graves del estado
de salud, engloba en nuestro centro: unidad de cuidados intensivos (UCI),

unidad de cuidados unidad de cuidados intermedios de urgencias.

Variables pronosticas

La mortalidad es el dato de mayor impacto para medir el prondstico de una
enfermedad o medida terapéutica aplicada, en los ultimos afios ha sido el
patrén de oro para valorar la evolucién final en los diferentes trabajos de

investigacion. Por ello es un variable interesante para valorar el impacto
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potencial de las alteraciones severas del K+ plasmatico. Hemos decidido
medir la mortalidad tanto a corto como mediano plazo a través de ocurrencia
de dicho evento durante la hospitalizacion y asi como durante los siguientes

6 meses.

Dado a que la ocurrencia de las alteraciones severas de K* plasmatico no es
un evento aislado en el tiempo y que varios de los factores que la
desencadenan pueden permanecer en el tiempo, la recurrencia del evento
indice se plantea como variable atractiva siendo poco explorada en los
estudios previos por lo que ha sido elegida para completar la valoracién

pronostica.

A continuacidn se detallan la medicién de las variables pronosticas:

e Mortalidad intrahospitalaria (0/1): fue definida como la ocurrencia de
muerte por cualquier causa durante el periodo de hospitalizacion.

e Mortalidad a 6 meses (0/1): fue definida como la ocurrencia de muerte
durante el seguimiento a 6 meses, identificada por la historia clinica
electronica del sistema informatico del HGUGM o por la historia clinica
digital de la Comunidad de Madrid (sistema Horus), en caso de no encontrar
informacion en las fuentes mencionadas realizabamos contacto telefénico
para realizar el seguimiento.

e Recurrencia de la alteracion basal severa en el seguimiento (0/1): se valoro

consultando los valores analiticos consecutivos de la historia clinica
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electronica del sistema informatico del HGUGM con el maximo seguimiento

posible.

3.4) Analisis estadistico.

Se ha utilizado el programa estadistico SPSS (IBM SPSS Statistics, versién 22).
Se estudio6 la normalidad en la distribucion de las variables cuantitativas mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas de distribucién
normal se expresaron como media y desviacién estdndar mientras que las de
distribucién no normal se expresaron como mediana y rango intercuartilico. Para
la comparacién entre las distintas variables cuantitativas se utiliz6 la prueba de la t
de Student en aquellas de distribucién normal y la prueba de la U de Mann-
Whitney en aquellas de distribuciéon no normal. Para las variables categoricas se
emplearon la prueba Chi-cuadrado y exacta de Fischer. Con el objeto de identificar
predictores independientes de variables pronosticas se ajusté un modelo de
regresion logistica explicativo en forma escalonada. Para ello, s6lo se consideraron
las variables que tuvieron asociacion considerada como relevante (p < 0,10) en las
pruebas univariadas. La mortalidad a 6 meses y recurrencia en el seguimiento se
han estudiado con el método de Kaplan-Meier. La asociacién de las variables
basales con las variables pronosticas fue evaluada con regresion de riesgo

proporcionales de Cox.

Se consider6 estadisticamente significativo un valor p <0.05 a dos colas en

todos los test.
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4) RESULTADOS.

4.1) Prevalencia y caracteristicas basales.

Durante el afio 2013, 39.501 pacientes mayores de 18 afos fueron ingresados
en el HGUGM, de los cuales 603 pacientes presentaron alteraciones severas del K*
sérico. La prevalencia estimada de diskalemias severas fue de 1.52%, divididos en

0.91% de pacientes con hipokalemia y 0.61% con hiperkalemia.

Las caracteristicas clinicas basales de los pacientes al momento del diagndéstico
de la alteracion severa de K* sérico se muestran en la tabla 2. Las subpoblaciones
de diskalemias severas varian en numerosas caracteristicas basales, en la
hipokalemia predominan las mujeres (60%), comorbilidad oncolégica activa
(21%) asi como el uso de diuréticos del tipo tiazida (13%); mientras que el grupo
de hiperkalemia presenté mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
(HTA, DM, dislipemia), cardiopatia de base e insuficiencia renal croénica. Los
farmacos bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona asi como los
betabloqueantes eran mas frecuentemente utilizados por los pacientes que

presentaron hiperkalemia.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes con alteraciones severas de K+ en 2013 (HGUGM).

Caracteristicas basales Hiperkalemia | Hipokalemia | Valor
(n=240) (n=363) p
Edad, afios, mediana (IQR) 72 (57-81) 70 (55-81) 0.54
Mujer, n (%) 74 (31) 219 (60) <0.01
HTA, n (%) 179 (75) 214 (59) <0.01
DM, n (%) 111 (46) 80 (22) <0.01
DL, n (%) 122 (51) 116 (32) <0.01
IRC, n (%) 142 (59) 58 (16) <0.01
Tabaquismo, n (%) 41 (17) 55 (15) 0.53
Consumo de alcohol, n (%) 18 (8) 28(8) 0.92
Cardiopatia de base, n (%) 122 (51) 107 (30) <0.01
Cardiopatia isquémica, n(%) 60 (25) 41 (11) <0.01
IC, n (%) 41 (17) 39 (11) 0.03
EPOC, n (%) 47 (20) 45 (12) 0.02
Proceso oncologico activo, n (%) 26 (11) 75 (21) 0.02
Farmacos
IECA, n (%) 72 (30) 56 (15) <0.01
ARAII n (%) 40 (17) 31 (9) <0.01
Antag. receptor mineralocorticoide, n (%) | 39 (16) 45 (12) 0.19
Uso de algun ISRAA, n (%) 127 (53) 122 (34) <0.01
Uso de = 2 ISRAA, n (%) 22 (9) 9(3) <0.01
BB, n (%) 81 (34) 50 (14) <0.01
Diuréticos asa, n (%) 81 (34) 97 (28) 0.06
Tiazidas, n (%) 17 (7) 48 (13) 0.02
Uso de 2 diuréticos, n (%) 3(1) 13 (4) 0,08
Farmacos prolongan QT, n (%) 45 (19) 100 (28) 0.01
Suplementos de K* (sales), n (%) 3(1) 13 (4) 0.08
FEVI<60% 48 (27) 69 (32) 0.29
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IQR: rango intercuantilico. HTA: hipertension arterial. DM: diabetes mellitus. DL: dislipemia. IRC: insuficiencia
renal cronica. IC: insuficiencia cardiaca. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. IECA: inhibidores de
la encima convertidora de angiotensina. ARAII: antagonista de los receptores de angiotensina II. Antag.:
antagonista. ISRAA: inhibidor del sistema renina angiotensina aldolsterona. BB: betabloqueantes. Uso de 2
diuréticos denota el uso concomitante de diurético de tipo asa y tiazida. FEVI: fracciéon de eyeccion del
ventriculo izquierdo. Nota: el nimero de pacientes con ecocardiograma realizado durante la hospitalizacion

fue de 179 en hiperkalemia y 218 en hipokalemia.

La tabla 3 muestra los datos analiticos al momento del diagnéstico de la

alteracion severa de K+ sérico.

Tabla 3. Datos bioquimicos y gasométricos de los pacientes con alteraciones severas de K*.

Datos bioquimicos Hiperkalemia | Hipokalemia | Valor p
Potasio sérico, mmol/L, mediana (IQR) 6.9 (6.6-7.3) 2.4 (2.2-2.4) <0.01
Creatinina plasmatica, mg/dl, mediana | 2.7 (1.7-6.4) 0.7 (0.5-1.2) <0.01
(IQR)

Urea plasmatica, mg/dl, mediana (IQR) 120 (82-176) 37 (21-64) <0.01
Sodio plasmatico, mmol/], mediana (IQR) | 135 (131-138) | 139(135-143) | <0.01
Glicemia, mg/dl, mediana (IQR) 121 (90-187) 114 (95-146) | 0.08
pH sangre venosa/arterial, media (SD) 7.25(0.12) 7.43(0.11) <0.01
Bicarbonato sangre, media (SD) 19 (7) 29 (10) <0.01
paC02, mmHg, mediana (IQR) 38 (32-45) 43 (36-50) <0.01

IQR: rango intercuartilico. paCO2: presién parcial de diéxido de carbono.

Nota: las variables pH, bicarbonato y paCO2 fueron analizadas en 182 pacientes en el grupo hipokalemia y en
128 pacientes del grupo hiperkalemia.

Respecto a la caracterizacién analitica, en los pacientes con hiperkalemia el
valor promedio de K* sérico fue de 6.9 mmol/L, presentaron valores mas altos de

creatinina (el 60% tenian diagndstico previo de IRC); los pacientes con gasometria
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disponible presentaron frecuentemente acidemia asociada de predominio

metabdlico. En el grupo de hipokalemia, el valor promedio de K* fue cercano al

punto de corte (2.4 mmoL/L), la presencia de alteracion de la funcién renal fue

baja analiticamente y el equilibrio 4cido-base usualmente estaba conservado.

Las figuras 7 y 8 muestran la distribucién de los pacientes en los diferentes

servicios hospitalarios donde fueron ingresados en funcién de la alteracion de K*

sérico. En los pacientes con hiperkalemia, Nefrologia y Medicina Interna agrupan

mas de la mitad de todos los casos; en el grupo de hipokalemia, Medicina Interna

(28%), servicios quirurgicos (16%) y Oncologia (15%) fueron las unidades que

mas casos presentaron.
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Figura 7. Hiperkalemia y su distribucién por servicios hospitalarios, 2013. UAD=unidad

dependencia.
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Figura 8. Hipokalemia y su distribucién por servicios hospitalarios, 2013. UAD=unidad alta

dependencia.

4.2) Patrén anual de las alteraciones severas de potasio sérico.

Hemos analizado el patréon anual de ambas alteraciones de K*, donde la figura
9 muestra la tendencia a lo largo de los 12 meses del afio 2013; para hiperkalemia
detectamos 2 picos de incidencia a lo largo del afio (junio y octubre), mientras que
el grupo de hipokalemia existe una incidencia relativamente estable a lo largo del

ano.
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Figura 9. Patrén mensual de las alteraciones severas de K*durante 2013.

4.3) Factores desencadenantes.

Los pacientes usualmente presentan varios factores que pueden actuar
sinérgicamente para provocar alteraciones del potasio sérico, por lo que hemos

tomado en cuenta la causa principal como desencadenante del evento.

Como cabia esperar, en el grupo hiperkalemia la alteracion de la funcion renal
fue el factor principal, que agrupando tanto la disfuncién aguda como cronica, fue
la responsable del 72% de los casos de hiperkalemia. En segundo nivel de
importancia esta representado por los farmacos que actian bloqueando el sistema

renina-angiotensina-aldosterona.
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En el grupo de hipokalemia, el uso de diuréticos, dieta/aporte bajo de K* y las
pérdidas digestivas fueron los tres principales detonantes del evento con similares

proporciones entre ellos (alrededor de 30% cada uno).

La figura 10 y 11 muestran los desencadenantes de las alteraciones de K*en la

poblacién estudiada.

Desencadenantes hiperkalemia

HIRA

mIRC

1 ISRAA

0 IRC agudizada

H Otras

Figura 10. Factores desencadenantes de hiperkalemia, 2013. IRA=insuficiencia renal aguda,

IRC=insuficiencia renal crénica, ISRAA=inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona.
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N ® Diuréticos
m Dieta baja K
m Pérdidas digestivas
= IRA polidrica

B Hipomagnesemia

m Otras

Figura 11. Factores desencadenantes de hipokalemia, 2013. IRA=insuficiencia renal aguda.

4.4) Caracterizacion electrocardiografica de las alteraciones severas de K*
sérico.

Es llamativo el bajo porcentaje de electrocardiogramas realizados
coincidentemente con la alteraciéon severa de potasio, siendo del 44% de los
pacientes en el grupo de hiperkalemia presentaba algiin registro mientras esto
s6lo se realiz6 en el 26% en el grupo de hipokalemia. A continuacion (tabla 4) se
describen comparativamente las variables electrocardiograficas analizadas en

ambos grupos.
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Tabla 4. Caracterizacion electrocardiografica de las alteraciones severas de K+

Hiperkalemia | Hipokalemia | Valor p

ECG durante alteracion K, n (%) 105 (44) 94 (26) <0,01
Ritmo 0,07

Sinusal, n (%) 76 (73) 76 (81)

FA/flutter auricular, n (%) 14 (13) 17 (18)

Otros 15 (14) 1(1)
Onda P voltaje (mV), mediana (IQR) 0,5 (0,5-1) 1(1-2) <0,01
PR duracién (ms), mediana (IQR) 160 (120-183) | 160 (120-180) | 0,25
QRS duracion (ms), mediana (IQR) 100 (80-120) | 80 (80-100) <0,01
Bloqueo de rama, n (%) 46 (44) 17 (18) <0,01

Izquierda, n (% dentro de BR 20 (44) 7 (41)

Derecha, n (% dentro de BR) 26 (56) 10 (59)
QRS eje

Anormal 35 (34) 19 (20) 0,04

Izquierdo 25 (24) 15 (15)
Derecho 10 (10) 5(5)

Punto ] <0,01

Isoeléctrico 84 (80) 42 (45)

Infradesnivel 8(8) 50 (53)

Supradesnivel 13 (12) 2(2)
QTc duracion (ms), media (SD) 412 (50) 476 (77) <0,01
Onda T polaridad 0,01

Positivo 100 (95) 75 (80)

Negativa 5(5) 12 (13)

Aplanada 0 7(7)
Onda T voltaje (mV), mediana (IQR) 4 (3-7) 2(1-3) <0,01
Presencia de onda U, n (%) 0 13 (14) <0,01

FA: fibrilacion auricular. IQR: rango intercuartilico. mV: milivoltio. SD: desviacién estandar. ms: milisegundos.

Nota: otros ritmos incluye bloqueo AV, taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular.
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La descripcién basal del electrocardiograma difiere significativamente en
muchos parametros. Los pacientes con hiperkalemia mostraron menor voltaje de
la onda P, mayor presencia de bloqueo de rama y duracion del complejo QRS asi
como aumento de voltaje de la onda T; en la hipokalemia fue evidente la mayor
presencia de infradesnivel del segmento ST, la prolongacién del intervalo QT asi

como la presencia de onda U.

Respecto a la presentacién de arritmias severas en la poblacién estudiada que
contaba con registros de ECG al momento de la alteracién de K*, se encontré que el
grupo de hiperkalemia present6é mas frecuentemente arritmias graves comparado
con el grupo de hipokalemia (20% vs 6%, p=0.01). En la hiperkalemia la arritmia
mas frecuente fue el bloqueo AV de alto grado (12 pacientes, 57%), seguido de
fibrilacién ventricular (6 pacientes, 29%), TV monomorfica (2 pacientes, 10%) y
asistolia (1 paciente, 5%). En el grupo de hipokalemia, las arritmias encontradas
fueron: TV polimérfica (2 pacientes), fibrilacion ventricular (2 pacientes), TV
monomdfica (1 paciente) y asistolia (1 paciente). Las figuras 12 a 15 muestran
registros electrocardiograficos de algunos de nuestros pacientes con alteraciones

severa de K* sérico.
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Figura 12. Panel A muestra bloqueo auriculo-ventricular completo por hiperkalemia (K*7.1 mmol/L),
en panel B resolucién de la arritmia luego de la correccion del K+ con las medidas farmacoldgicas
administradas.

Figura 13. Panel A muestra ondas T “picudas” por hiperkalemia(K+ 8.3 mmol/L), en panel B
normalizacién de la onda T luego de la correccién iénica (K+ 4.1 mmol/L).
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Figura 14. Ejemplo de la desigualdad de representacion electrocardiografica en hiperkalemia severa.
Panel A corresponde a un paciente con niveles de K+ séricos de 7.9 mmol/L sin alteraciones relevantes
en ECG, mientras que el panel B corresponde a un paciente con niveles de K* de 8.1 mmol/L y que
presenta ensanchamiento significativo del QRS con ondas T con voltaje aumentado.

(NN

——i

Figura 15. Hipokalemia severa en paciente con anorexia nerviosa. Panel A muestra registro con
hipokalemia severa (K+ 0.9 mmol/L), presenta descenso difuso del segmento ST y prolongaciéon del
intervalo QT. Panel B muestra taquicardia ventricular monomorfica durante el monitoreo. Panel C
presenta fibrilacién ventricular a los pocos minutos.
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4.5) Fenocopia Brugada.

En la caracterizacién electrocardiografica de los pacientes con
hiperkalemia, prestamos especial atencién en detectar los registros que
presentasen Fenocopia Brugada (FBr), fendmeno electrocardiografico reversible
que simula al Sindrome de Brugada y se ha descrito recientemente en algunos

casos de hiperkalemia severa.

Hemos registrado 9 casos que cumplieron los criterios descritos para FBr, la
figura 16 muestra las derivaciones precordiales de los 9 casos. En cada uno de ellos
el patrén electrocardiografico fue transitorio y revirtio luego de la correccién de
los valores de K* sérico. Ninguno de los pacientes presentaba historia de sincope o
arritmias cardiacas, tampoco historia familiar de sindrome de Brugada o muerte

subita.

Las caracteristicas basales de los pacientes con FBr, el motivo de ingreso

hospitalario y la etiologia del episodio de hiperkalemia se muestran en la tabla 5.
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Figura 16. Derivaciones precordiales de los pacientes con Fenocopia Brugada.
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Tabla 5. Caracteristicas basales de los pacientes con Fenocopia Brugada.

Paciente | Sexo |Edad | K Motivo de ingreso Causa de
(mmol/L) hiperkalemia
1 F 62 8,2 PCR EH Sobredosis de
suplementos de
K
2 M 89 7,4 Diarrea con IRC agudizada
deshidratacion
3 M 45 7,7 Descompensacion IRA
aguda de cirrosis
enodlica
4 M 53 6,9 CAD IRA
5 F 57 9,1 PCR EH Uso de =2
ISRAA
6 M 63 8,6 Sepsis IRA y uso de
ARM
7 M 41 7,7 PCR EH IRA
8 M 38 7,2 Deshidratacion IRA
severa
9 M 41 8,6 Sepsis IRC agudizada

PCR EH: parada cardiorespiratoria extrahospitalaria. IRC: insuficiencia renal crénica. IRA: insuficiencia renal
aguda. CAD: cetoacidosis diabética. = 2 ISRAA: se refiere a la combinacién de 2 o mas de los siguientes: IECA,

ARA-II, ARM o inhibidores directos de la renina. ARM: antagonista de receptores de mineralocorticoides

La mayoria de los pacientes eran jovenes (mediana de 54 afios), hombres
(78%) y presentaban estado critico, 3 de ellos habian sido llevados al servicio de
urgencias por parada cardiorrespiratoria (PCR) extrahospitalaria (EH). La etiologia
mas frecuente de hiperkalemia fue insuficiencia renal. Cuatro pacientes fallecieron
durante la hospitalizacion por diferentes causas: en el grupo de PCR EH, 2

pacientes fallecieron por encefalopatia post-anoxica y 1 por recurrencia de la PCR
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al momento de su llegada al hospital (refractaria a las medidas habituales); el
paciente restante fallecié6 por choque séptico y fallo multiorganico. El paciente 3
fallecié en el mes siguiente después del alta hospitalaria debido a enfermedad

hepatica terminal.

En los 5 pacientes restantes, pudimos contactar con 4 de ellos para realizar
test de provocacion con flecainida y poder descartar sindrome de Brugada, 3
resultados fueron negativos y 1 positivo (paciente 4). Este ultimo fue
diagnosticado finalmente de sindrome de Brugada, siendo el segundo caso en la
literatura que es desenmascarado en el estudio de una posible FBr por
hiperkalemia. La figura 17 muestra los registros electrocardiograficos durante la
hiperkalemia, al momento de la correccion de los valores séricos de potasio y el
registro del test positivo tras la infusién de flecainida. El paciente y sus familiares
de primer grado fueron remitidos a la consulta de cardiopatias familiares de
nuestro centro. Al paciente indice le fue realizado test genético siendo negativo

(sensibilidad actual del test en 20-30%)).
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Figura 17. Panel A muestra el registro electrocardiografico durante hiperkalemia severa (K* 6.9
mmol/L), panel B corresponde al registro luego de la correccion de los valores séricos de K+, y el panel
C muestra el test de provocacion con flecainida evidenciando su positividad.

Analizamos el grupo de pacientes con FBr con el resto de pacientes de la
serie con hiperkalemia severa para realizar comparaciones de sus caracteristicas
basales clinicas, analiticas y electrocardiograficas. Los resultados se muestran en la

tabla6y?7.
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Tabla 6. Comparacion de caracteristicas basales entre hiperkalemia severa y Fenocopia Brugada.

Caracteristica basal | Grupo hiperkalemia | Fenocopia Brugada | Valor p
no FB (n=35) (n=9)

Edad, afios, Md (IQR) | 74 (60-83) 54 (41-62) <0,01

Mujer, n (%) 16 (46) 2 (22) 0,10

(K), mmol/1, Md 7,0 (6,6-7,2) 7,9 (7,4-8,6) <0,01

(IQR)

Hipertension, n (%) | 25 (71) 5(56) 0,06

Diabetes, n (%) 16 (45) 4 (44) 0,86

IRC, n (%) 18 (52) 2(22) 0,04

Tabaquismo, n (%) | 9 (27) 3 (33) 0,92

Cardiopatia de base, | 21 (59) 3(33) 0,12

n (%)

EPOC, n (%) 9 (25) 0 0,15

IECA, n (%) 7 (21) 3(33) 0,53

ARA-II, n (%) 6 (18) 0 0,09

ARM, n (%) 5(14) 2(22) 0,48

Glicemia, mmol/], 130,5 (105-185) 134 (101-209) 0,81

Md (IQR)

Sodio sérico, 133 (130-136) 132 (122-136) 0,21

mmol/l, Md (IQR)

pH sanguineo, Md 7,25 (7,2-7,3) 7,08 (6,9-7,2) <0,01

(IQR)

Bicarbonato 20 (15-27) 16,5 (5,3-19,8) 0,05

sanguineo, mEq/],
Md (IQR)

Md: mediana. IQR: rango intercuartilico. IRC: insuficiencia renal crénica. EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva crénica. IECA: inhibidor de la encima convertidora de angiotensina. ARA-II: antagonista de los

receptores de angiotensina II. ARM: antagonista de los receptores de mineralocorticoides.
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Tabla 7. Comparaciéon de parametros electrocardiograficos entre hiperkalemia severa y Fenocopia

Brugada.

Parametro ECG Grupo Fenocopia Valor p
hiperkalemia no Brugada (n=9)
FB (n=35)
Frecuencia cardiaca, Ipm, 80 (63-99) 87 (75-115) 0,20
Md (IQR)
Onda P altura, mm, Md 0,5 (0,5-1) 0,5 (0,4-1,3) 0,67
(IQR)
Segmento PR, ms, Md (IQR) | 160 (120-180) 160 (160-210) 0,32
Eje QRS anormal, n (%) 14 (41) 5(56) 0,01
Anchura QRS, ms, Md (IQR) | 100 (80-120) 130 (110-160) 0,03
Intervalo QTc, ms, Md 415 (390-450) 425 (368-475) 0,68
(IQR)
Onda T altura, mm, Md 4(2,5-6) 7,5 (5,4-14,5) <0,01
(IQR)

Md: mediana. IQR: rango intercuartilico.

Los pacientes que presentaron FBr eran mas jovenes, presentaron valores
mas elevados de K* sérico (casi 1 mmol/L mayor); la IRC, HTA y el uso de ARA-II
eran menos prevalentes. Las gasometrias sanguineas de los pacientes con FBr
presentaron mayor acidemia y menores niveles de bicarbonato. Respecto al ECG, el
grupo FBr presentdé QRS mas anchos (130 ms vs 100 ms, p=0.03), la anormalidad
del eje del QRS fue mas frecuente (56% vs 41%, p=0.01), y ondas T mas altas (7.5

vs 4 mm, p<0.01). No fue posible buscar factores predictores de desarrollo de
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patréon de FB en pacientes con hiperkalemia debido a que ambos grupos contaban

con un tamaio de muestra limitado.

La presentacién de arritmias graves en los pacientes con FBr fue mas
frecuente comparado con el grupo de hiperkalemia severa sin FBr (44% vs 20%,
p=0.04), de hecho 3 de ellos debutaron con PCR EH, las arritmias presentadas

fueron las siguientes: 2 TV, 1 FV y 1 bloqueo auriculo-ventricular de alto grado.

4.6) Implicaciones pronosticas de las alteraciones severas de K sérico.

El impacto prondstico de las alteraciones severas del K* sérico se ha valorado a
través de 3 variables: mortalidad intrahospitalaria, mortalidad a 6 meses y la

recurrencia de la alteracion basal severa en el seguimiento.

4.6.1) Mortalidad intrahospitalaria.

La mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa fue mayor en el grupo de
hiperkalemia, siendo de 26% mientras que en el grupo de hipokalemia alcanz6 el

19% (p=0.04).

Para encontrar factores predictores de mortalidad hemos realizado un

analisis multivariante escalonados. La tabla 8 presenta el analisis univariante y
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multivariante de los predictores de mortalidad para el grupo de hiperkalemia. En
el analisis multivariante, la edad (cada aumento en 10 afios) (OR: 1.5; IC 95%: 1.1 -
2.1), ingreso a unidad de alta dependencia (OR: 4.9; IC 95%: 2.2 - 10.9) y presentar
un proceso oncolégico activo (OR: 6.7; IC 95%: 2.3 - 19.5) estaban asociados a
aumento de riesgo de mortalidad durante la hospitalizaciéon, mientras que el
presentar insuficiencia renal crénica fue un factor protector (OR: 0.22; IC 95%:

0.09 - 0.48).

La tabla 9 presenta el andlisis univariante y multivariante de los predictores
de mortalidad en el grupo de hipokalmia. En el analisis multivariante, la edad (cada
aumento de 10 afios) (OR: 1.23; IC 95%: 1.0 - 1.5), ingreso a unidad de alta
dependencia (OR: 3.5; IC 95%: 1.9 - 6.6) y presentar un proceso oncolégico activo
(OR: 2.2; IC 95%: 1.2 - 4.3) estaban asociados a aumento de riesgo de mortalidad

durante la hospitalizacién.
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Tabla 8. Analisis univariante y multivariante de predictores de mortalidad intrahospitalaria -

hiperkalemia.
Modelo Modelo multivariante
univariante
Variable Valor P OR (IC 95%) Valor P
Sexo 0.83
Edad (c/10 aios) 0.1 1.5(1.1-21) 0.01
Potasio inicial 0.09 0.9 (0.46 - 1.8) 0.77
HTA 0.09 0.62 (0.23-1.7) 0.35
DM 0.04 0.48 (0.21-1.1) 0.07
IRC <0.01 0.22 (0.09 - 0.48) <0.01
Cardiopatia de base 0.08 1.1 (0.42 - 2.7) 0.89
EPOC 0.58
Betabloqueantes 0.01 0.52 (0.21 - 1.26) 0.14
IECA 0.87
Antialdosterodnicos 0.16
Diuréticos de asa 0.88
Ingreso en unidad <0.01 49(2.2-10.9) <0.01
de alta dependencia
FEVI<60% 0.54
Proceso oncologico <0.01 6.7 (2.3-19.5) <0.01

Edad: denota por cada aumento en 10 afios. HTA: hipertension arterial. DM: diabetes mellitus. IRC:
insficiencia renal crénica. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. IECA: inhibidor de la

encima convertidora de angiotensina. FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.
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Tabla 9. Andlisis univariante y multivariante de predictores de mortalidad intrahospitalaria -

hipokalemia.
Modelo Modelo multivariante
univariante
Variable Valor P OR (IC 95%) Valor P
Sexo 0.27
Edad (c/10 afios) 0.06 1.23 (1.0 - 1.5) 0.04
Potasio inicial 0.07 3.9 (0.77 - 20) 0.10
HTA 0.93
DM 0.63
IRC 0.99
Cardiopatia de base 0.05 1.3 (0.63 - 2.7) 0.48
EPOC 0.01 1.9 (0.9 - 3.9) 0.92
Betabloqueantes 0.44
IECA 0.46
Antialdosterodnicos 0.84
Diuréticos de 0.48
asa+tiazida
Farmacos que 0.99
prolongan QT
Ingreso en unidad <0.01 3.5(1.9-6.6) <0.01
de alta dependencia
FEVI<60% 0.20
Proceso oncologico 0.07 2.2(1.2-4.3) 0.02

Edad = denota por cada aumento en 10 afios. HTA: hipertension arterial. DM: diabetes mellitus. IRC:
insuficiencia renal crénica. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. IECA: inhibidor de la

encima convertidora de angiotensina. FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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4.6.2) Mortalidad a 6 meses.

La mortalidad encontrada en el grupo de hiperkalemia fue de 11.4%, mientras

que en el grupo de hipokalemia fue de 16.2% (p=0.13).

La figura 18 muestra las curvas de Kaplan-Meier de mortalidad a 6 meses
para ambas alteraciones severas del potasio. Realizamos regresiéon de riesgos
proporcionales de Cox para valorar asociaciéon de las variables basales con la

mortalidad a 6 meses.

Mientras que en el grupo de hiperkalemia no encontramos predictores del
evento, en el grupo de hipokalemia las variables edad (OR 1.36, IC 95% 1.1 - 1.7,
p<0.01), sexo masculino (OR 2.7, IC 95% 1.6 - 5.2, p <0.01) y uso de diurético de
asa (OR 1.98, IC 95% 1.07 - 3.6, p=0.03) se asociaron independientemente a un

incremento de la mortalidad a 6 meses.
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Figura 18. Mortalidad a 6 meses. Se muestran las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para ambas
alteraciones severas del potasio.

4.6.3) Recurrencia en el seguimiento.

La recurrencia de la alteracion basal severa en el seguimiento se valoro
consultando los valores analiticos consecutivos de la historia clinica electronica del
sistema informatico del HGUGM con el maximo seguimiento posible. El tiempo
medio de seguimiento en el grupo de hipokalemia fue de 534 dias (IC 95% 498 -
569) y en hiperkalemia de 433 dias (IC 95% 400 - 485). La presentacion de
recurrencia de la alteracidon basal severa en el seguimiento fue de 27.6% en el

grupo hiperkalemia y 14.5% en hipokalemia (p<0.01).
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La figura 19 muestra las curvas de Kaplan-Meier de recurrencia en el

seguimiento para ambas alteraciones severas del potasio.
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Figura 19. Recurrencia de la alteracion severa de potasio basal en el seguimiento. Se muestran las
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para ambas alteraciones del potasio.

Realizamos regresion de riesgos proporcionales de Cox para valorar asociacion
de las variables basales con la recurrencia en el seguimiento. En el grupo de
hiperkalemia la presencia de IRC se asoci6 a un incremento del riesgo de
recurrencia (OR 2.6, IC 95% 1.2 - 5.8, p=0.02), mientras que en el grupo de

hipokalemia no encontramos elementos predictores del evento.
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5) DISCUSION.

Durante el periodo de andlisis, 1 de enero a 31 de diciembre del afio 2013, un
total de 603 pacientes presentaron alteraciones severas del K* sérico. Las
prevalencias encontradas para cada alteracion son bajas, siendo del 0.6% para
hiperkalemia y 0.9% en hipokalemia. En el grupo con hiperkalemia severa,
nuestros resultados de prevalencia estan en consonancia con las Unicas series
publicadas, donde se describen valores de prevalencia entre 0.1-0.8% (24 25), La
tasa de presentacion de hipokalemia severa es poco conocida, la mayoria de las
publicaciones presentan datos para hipokalemia en general (K*<3.5 mmol/L), sin
embargo la mayoria de los casos se encuentran en el rango de K* sérico entre 2.9 a
3.4 mmol/L, valores que excluyen a nuestra serie (13 22, 86), Por tanto, el estudio
actual constituye la primera serie publicada que muestra la prevalencia de
hipokalemia severa en pacientes hospitalizados, con importante relevancia clinica
dado el prondstico adverso que presentan ambas alteraciones severas como

describiremos mas adelante.

Hemos analizado el patrén anual de ambas alteraciones de K*. En el caso de la
hiperkalemia, detectamos 2 picos de incidencia a lo largo del afio (junio y octubre);
ambos meses estan incluidos en la franja de mayores temperaturas ambientales,
de hecho junio coincide con el inicio del verano, que suele asociarse a repunte de
casos de deterioro de la funcion renal y con ello el aumento potencial de la
incidencia de hiperkalemia secundaria (°>). En el caso de la hipokalemia, su patrén

permanecio relativamente estable a lo largo de todo el afio.
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Debido a las diferencias sustanciales en las caracteristicas entre grupos de
diskalemias severas, a continuacion se discuten por separado los resultados de las
caracteristicas clinicas y analiticas basales de cada una de ellas; mientras que los
hallazgos electrocardiograficos, arritmicos y factores prondsticos se presentan de

manera conjunta.

Hiperkalemia.

Las caracteristicas basales del grupo con hiperkalemia mostraron ser
pacientes mayores (mediana de 72 afos), predominantemente varones, con
presencia de factores de riesgo cardiovascular, 59% de ellos presentaban
basalmente IRC (definida como TFG < 60 ml/min/m2); estas caracteristicas son las
comunmente descritas en series contemporaneas de pacientes con hiperkalemia
24, 25), Dentro de la medicaciéon crénicamente utilizada, el uso de farmacos
asociados a aumento de los niveles plasmaticos de K* fue habitual, donde los ISRAA
eran utilizados por mas de la mitad los pacientes, mientras que un tercio de ellos

asociaban tratamiento crénico con betabloqueantes.

Respecto a la caracterizacion analitica de los pacientes, la mediana de K* fue
de 6.9 mmol/L (IQR 6.6 - 7.3 mmol/L), la creatinina al momento del evento fue
significativamente alta (mediana 2.7 mg/dl, IQR 1.7 - 6.4 mg/dl) compuesta tanto
por pacientes con IRC como los que presentaron agudizacién de su funcién renal

basal (normal o alterada).
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Los desencadenantes principales del evento de hiperkalemia tal y como
describen otras fuentes, fueron la alteracién de la funcion renal que globalmente
involucré el 72% de los casos y el uso de farmacos inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (22% de los casos) (3596.97), En el subgrupo de pacientes
con alteracion de la funcion renal, el contexto mas frecuente fue el deterioro agudo
desde un estado basal normal o alterado -IRC-, representando el 47% de los casos.
Si bien sélo a cerca de la mitad de los pacientes les fue realizada una gasometria
sanguinea al momento del evento, el 40% de ellos presentaron acidosis
metabolica, por tanto se calcula que en al menos este porcentaje de pacientes la
causa de la hiperkalemia pudo haber sido mixta debido al efecto que promueve la

acidemia con el paso del K intracelular al EEC.

La distribucion de los pacientes en los servicios hospitalarios donde fueron
ingresados, predominaron los unidades médicas como también ha sido descrito
previamente, nefrologia y medicina interna fueron los mas importantes (52% total
de pacientes), seguido de unidades quirurgicas (13%), servicios de alta
dependencia (10%), el resto se distribuyé en especialidades médicas (22). Es
llamativo que dado el riesgo potencial descrito clasicamente de eventos arritmicos
en la hiperkalemia severa, s6lo 10% de los casos fueron ingresados en una unidad
de alta dependencia, mientras que el resto fueron manejados en una unidad

convencional sin capacidad de monitorizacion electrocardiografica continua.
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Hipokalemia.

Los pacientes con hipokalemia fueron también mayores (mediana de 70
afios), predominantemente mujeres (60%). La IRC no fue frecuente dentro de sus
antecedentes médicos (s6lo el 16%), aunque la presencia de patologia oncolégica
fue mas prevalente que en el grupo hiperkalemia (21 vs 11%, p=0.02). Dentro de la
medicacion cronicamente utilizada, el uso el uso de diuréticos tipo tiazida (13 vs
7%, p=0.02) y farmacos con capacidad de prolongar el segmento QT (28 vs 19%,
p=0.01) fue mas frecuente. Este ultimo punto no habia sido previamente descrito
en detalle en las series previas de hipokalemia publicadas y tiene especial
transcendencia, dado el aumento de riesgo arritmico que representan estos
farmacos asi como su amplio uso en especial en personas de edad avanzada

polimedicados.

Respecto a la analitica sanguinea, la mediana de K* fue de 2.4 mmol/L (IQR
2.2-2.4), la funcion renal frecuentemente estaba preservada (mediana de
creatinina de 0.7 mg/dl, IQR 0.5 - 1.2 mg/dl) y no solian presentar alteraciones en

el equilibrio acido-base.

Los desencadenantes principales del evento de hipokalemia fueron los
diuréticos (32%), el aporte bajo de K* (31%) y las pérdidas digestivas (29%). A
diferencia de los resultados presentados por Crop y colaboradores, donde el aporte
bajo de potasio no fue una causa relevante de hipokalemia en pacientes
hospitalizados, en nuestros pacientes representd un tercio de las causas (87). Una
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posible explicacion es que al tratarse de una poblacién de edad avanzada (70 afios
en nuestra serie vs. 57 afios en la de Crop et al), el 16% ingresaron por patologia
quirurgica aguda, 15% de los pacientes fueron hospitalizados en oncologia y 9% en
una unidad de alta dependencia, donde por caracteristicas intrinsecas del paciente
o de su proceso agudo intercurrente el cumplimiento de los requerimientos de K+

diarios pueden estar mas limitados.

Caracterizacion electrocardiografica y arritmica de las alteraciones severas

de potasio.

Para la caracterizacion electrocardiografica de los pacientes, accedimos a la
historia clinica en papel del archivo del HGUGM, so6lo el 44% (105 casos) tenian
algin registro coincidente con el evento en el grupo hiperkalemia, porcentaje
todavia menor en el grupo hipokalemia (26%, 94 casos). Estos porcentajes bajos
de registros electrocardiograficos durante alteraciones de K* sérico en vida real
han sido publicados previamente, de hecho en algunas series se han demostrado
tasas tan bajas como 6% para hipokalemia y 19% para hiperkalemia, si bien no

han sido muestras de pacientes con alteraciones severas (22.98),

Encontramos diferencias significativas respecto a diferentes parametros,
resultados en la misma linea que la literatura previa; en el grupo hiperkalemia el
voltaje de la onda P fue menor (0.5 vs 1 mV, p<0.01), QRS de mayor duraciéon (100
vs 80 ms, p <0.01), mayor presencia de bloqueo de rama (44 vs 18%, p<0.01), la

alteracion del eje del QRS se present6 con mayor frecuencia (34% vs 20%, p=0.04)
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asi como mayor voltaje de la onda T (4 vs 2 mm, p <0.01). En el grupo hipokalemia
existi6 mayor presencia de descenso del ST (53 vs 8%, p<0.01), prolongacién del

QT corregido (476 vs 412 ms, p<0.01) y presencia de onda U (14 vs 0%, p<0.01).

Respecto a la presentaciéon de arritmias severas, el grupo de hiperkalemia
presentd mas frecuentemente eventos comparado con el grupo de hipokalemia
(20% vs 6%, p=0.01). Pfortmiiller y colaboradores estudiaron un serie parecida de
casos de hiperkalemia también de forma retrospectiva, donde sélo el 50% tenian
registro electrocardiografico del evento, encontrando la presentacién de arritmias
en el 19% de la muestra (22), En el contexto de hipokalemia, la presentacion de
arritmias malignas esta mejor estudiada en contextos especificos como el infarto
agudo de miocardio (IAM) donde alcanza valores entre 8% y 19% (93.99), 0 en la
insuficiencia cardiaca donde la hipokalemia estd reconocida como un predictor
independiente de muerte subita arritmica (190), En poblacién hospitalizada donde
se excluyeron pacientes con IAM, se ha descrito una incidencia de arritmias
ventriculares de 3% en contexto de hipokalemia, en nuestra muestra la

presentacion de arritmias graves alcanz6 el 6% (93).

Fenocopia Brugada.

Dentro del grupo de pacientes con hiperkalemia hemos identificado 9 casos
que cumplieron los criterios mandatorios de FBr, conseguimos realizar test de
provocacién con flecainida (bloqueante de los canales de sodio) en 4 de los

pacientes siendo positivo en uno de ellos (finalmente diagnosticado de SBr),
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siendo el segundo caso presentado de SBr desenmascarado en el contexto de
estudio por probable FBr. Postema y colaboradores publicaron anteriormente un
caso de un vardn de 59 afios que presentd patron electrocardiografico de Brugada
por hiperkalemia en contexto de cetoacidosis diabética con test de provocacién

con ajmalina positivo (101),

El grupo de pacientes con FBr en nuestra serie, comparados con el resto
pacientes con hiperkalemia severa, eran mas jovenes (54 vs 74 anos, p<0.01),
tendencia a ser varones (78% vs 54%, p=0.10), presentaron valores mas elevados
de K sérico (diferencia cercana a 1 mmol/L), la presencia de IRC fue menos
frecuente, la mayoria presentaron estado critico al momento del diagnéstico y
presentaron alta mortalidad a corto plazo (4 fallecieron durante la hospitalizacién
y 1 dentro del primer mes luego del alta). Los pacientes con FBr presentaron
mayor acidemia y menores niveles de bicarbonato en sangre. Nuestros resultados
estdn en consonancia con los presentados por Littmann y colaboradores en 2007,
que publicaron la primer serie de 9 casos que denominaron “signo de Brugada por
hiperkalemia” (el término FBr no estaba estandarizado en dicho momento), donde
la mayoria eran varones (89%), edad media de 43 afios y valores de K* sérico
promedio de 7.8 mmol/L, todos presentaron una patologia critica al momento del
diagnéstico y 5 de ellos fallecieron en las primeras 48 hrs (63). El grupo de
Baranchuk publicé en 2012 la primera clasificacion de la FBr y un grupo de casos
recolectados de la literatura publicada hasta entonces, encontraron 14 casos de
etiologia metabolica, 5 de ellos por hiperkalemia (el resto estaban en relacién a

otras alteraciones idnicas, hipotermia e insuficiencia suprarrenal) con
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caracteristicas similares (varones y jovenes) (50). Ante el creciente interés de esta

entidad se ha creado un registro internacional (www.brugadaphenocopy.org) y en
2014 se ha publicado los primeros resultados que comprenden 33 casos en la
categoria metabdlica, con similares caracteristicas basales a nuestra serie de
pacientes y a las ya expuestas (62), A dia de hoy, las descripciones publicadas se han
centrado en grupos de pacientes con FBr por hiperkalemia pero no existia una
cohorte que comparase los casos con un grupo control con hiperkalemia severa.
Ademas de la caracterizacion clinica y analitica, hemos comparado los registro
electrocardiograficos, identificamos diferencias respecto al QRS, el grupo FBr
presenté mayor anchura (130 vs 100 ms, p=0.03) y mayor porcentaje de eje
anormal (56 vs 41%, p= 0.01), asi como mayor altura de la onda T (7.5 vs 4 mm,
p<0.01). El grupo FBr presenté mas frecuentemente arritmias malignas (44% vs

20%, p=0.04), 3 de ellos debutaron como PCR EH.

La presentacién de arritmias graves en los pacientes con FBr fue mas
frecuente comparado con el grupo de hiperkalemia severa sin FBr (44% vs 20%),
de hecho 3 de ellos debutaron con PCR EH. Por todo lo anterior, la presentacion del
patron de Fenocopia Brugada en contexto de hiperkalemia debe seguirse de
tratamiento agresivo para disminuir los niveles de K sérico y monitorizacién

intensiva del ritmo cardiaco.
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Impacto pronéstico.

Para determinar el impacto prondstico de las alteraciones severas de K*
sérico valoramos 3 variables: mortalidad intrahospitalaria, mortalidad a 6 meses y

recurrencia de la alteracion severa basal en el seguimiento.

Respecto a la mortalidad intrahospitalaria, ambos grupos presentaron
valores altos, siendo mayor significativamente en el grupo hiperkalemia (26% vs
19%, p=0.04). El valor de nuestra serie en el caso de hiperkalemia es ligeramente
menor que el descrito por series contemporaneas que oscilan entre 31% y 38%, no

existiendo datos comparativos para el grupo de hipokalemia severa (2285,

A través de andlisis multivariante escalonado identificamos en ambos
grupos predictores independientes de mortalidad durante la hospitalizacidn,
siendo ellos: la edad, patologia oncoldgica asi como la necesidad de ingreso en
unidad de alta dependencia. Las tasas altas encontradas de mortalidad
intrahospitalaria, dadas las caracteristicas basales de los pacientes y los factores
predictores encontrados invitan a pensar que las alteraciones severas de K* son un
marcador de gravedad de los pacientes. Sin embargo, no debe pasarse por alto la
necesidad de realizar monitorizacién electrocardiografica precoz asi como el
manejo agresivo tanto de la hipokalemia como hiperkalemia severas dado el riesgo

arritmico potencial que conllevan.
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En el grupo de hiperkalemia, el antecedente de IRC fue un factor protector
(OR 0.22,1C 95% 0.09-0.48, p <0.01), es decir los pacientes sin IRC presentaban 4.5
mas veces riesgo de morir durante la hospitalizacion. Resultados similares han
sido descritos previamente, el papel protector de la IRC en la mortalidad puede
deberse a que estos pacientes son probablemente menos susceptibles a la
toxicidad cardiaca de la hiperkalemia (la mayoria de las veces crénica), para la cual

el cuerpo desarrolla medidas compensadoras con un punto mas alto de equilibrio

(19).

En los pacientes que sobrevivieron durante la hospitalizacién y fueron
dados de alta, realizamos seguimiento para valorar la mortalidad a los 6 meses. La
valores de mortalidad encontrados fueron altos: en el grupo de hiperkalemia de
11.4%, mientras que en el grupo de hipokalemia fue de 16.2%, sin alcanzar
diferencias estadisticamente significativas (p=0.13). Realizamos regresiéon de
riesgos proporcionales de Cox para valorar asociacion de las variables basales con
la mortalidad a 6 meses. En el grupo de hiperkalemia no encontramos predictores
del evento. En el grupo de hipokalemia las variables edad (por cada aumento en 10
afos, OR 1.36,1C 95% 1.1 - 1.7, p=0.01), sexo masculino (OR 2.7, IC 95% 1.6 - 5.2,
p<0.01) y uso de diurético de asa (OR 1.98, IC 95% 1.07 - 3.6, p=0.03) se asociaron

independientemente a un incremento de la mortalidad a 6 meses.

La recurrencia de la alteracion basal severa en el seguimiento se valoro
consultando los valores analiticos consecutivos de la historia clinica electrénica del

sistema informatico del HGUGM con el maximo seguimiento posible. El tiempo
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medio de seguimiento en el grupo de hipokalemia fue de 185 dias y en
hiperkalemia de 196 dias. La presentacidon de recurrencia de la alteracion basal
severa en el seguimiento fue significativamente mayor en el grupo hiperkalemia
(27.6% vs 14.5%, p<0.01). El Unico predictor encontrado de recurrencia en el
seguimiento en ambos grupos fue la presencia de IRC en el grupo de hiperkalemia
(OR 2.6, IC 95% 1.2 - 5.8, p=0.02), resultado esperable dado el importante papel

que juega el rifion en el equilibrio del K* corporal.

Limitaciones.

El disefio del estudio es retrospectivo, ello conlleva cierta limitacién en la
capacidad de recoleccién de la informacién. En nuestro caso, hubo escasos
pacientes en los que no habia suficiente informacién en la documentacién
electronica del hospital, en algunos de ellos la etiologia de la alteracién del K+ se

determinaba en base a las comorbilidades o medicaciones previamente utilizadas.

Como se ha descrito previamente el porcentaje de electrocardiogramas que
pudimos recolectar fue bajo en ambos grupos, especialmente en hipokalemia; la
forma de acceder a los registros era solicitando la historia en papel del archivo del
HGUGM, existe la posibilidad que algunos de los registros pudiesen haberse
extraviado o destruido durante el manipuleo de la historia desde el momento de la
hospitalizacion hasta que fue solicitado para realizar el presente estudio (1.5 afios

en promedio), aunque nuestra tasa de electrocardiogramas obtenidos es mas alta
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que en otra series publicadas, con la salvedad que nuestro estudio esta enfocado

Unicamente en alteraciones severas de K*.

Respecto al seguimiento de los pacientes, hemos utilizado para valorar la
mortalidad a 6 meses la informacién en la documentacién clinica electrénica del
HGUGM y cuando no existian datos en ella se consultaba el registro electrénico de
datos sanitarios de la comunidad de Madrid (Horus), existieron pocos casos en los
cuales a pesar de lo anterior y de llamadas telefénicas al nimero presente en los
datos de filiacion del paciente no fue posible completar el seguimiento. La
valoracién de la recurrencia de la alteracidn severa basal del K* plasmatico en el
seguimiento fue realizada Unicamente a través del sistema de documentacién
clinica electrénica del HGUGM, pocos pacientes no tenian registros posteriores a la
fecha del evento inicial, por ello a pesar de que las tasas encontradas de

recurrencia fueron altas lo esperable es que pudiesen ser ligeramente mayores.

Perspectivas futuras.

El presente estudio enriquece el conocimiento sobre las alteraciones
plasmaticas de potasio en pacientes hospitalizados ya que los estudios previos
clasicamente se han enfocado en los valores basales de hipokalemia e hiperkalemia
no severas. Podria ser atractivo plantear en investigaciones futuras un enfoque
prospectivo de la informaciéon para poder obtener datos con mayor exactitud, en
especial respecto a las alteraciones electrocardiograficas y arritmias de esta

poblacion de pacientes.
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Los datos encontrados refuerzan la recomendacion de las guias terapéuticas
habituales de un diagnostico, monitarizacion del ritmo y tratamiento precoz de las

alteraciones de potasio dado su alto riesgo arritmico.

Dada la alta tasa de recurrencia, probablemente infraestimada, de la
hiperkalemia severa basal en el seguimiento, esto podria ser objeto de estudios
futuros, incluso de algtin ensayo clinico, que tenga como objetivo valorar el papel
de los nuevos farmacos (Patiromer y Ciclosilicato de Zirconio) en el
comportamiento evolutivo de los niveles de K*, ya que previamente Ia
hiperkalemia severa ha sido un criterio de exclusiéon en los estudios iniciales que

han probado la eficacia de estos farmacos.
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6) CONCLUSIONES.

Las alteraciones severas de potasio sérico en pacientes hospitalizados son
poco frecuentes. En el caso de la hiperkalemia afecta principalmente a
varones de edad avanzada con predominio de factores de riesgo
cardiovascular y alteracion basal de la funcién renal; la hipokalemia por su
parte afecta principalmente a mujeres también de edad avanzada, usuarias

de diuréticos y con comorbilidad significativa asociada.

Los desencadenantes mas frecuentes de hiperkalemia son la disfuncion
renal tanto aguda como cronica y el uso de farmacos que disminuyen la
excrecion del potasio corporal. En el caso de la hipokalemia severa, la
etiologia se encuentra distribuida equitativamente entre el uso de

diuréticos, bajo aporte de potasio en la dieta y pérdidas digestivas.

A pesar del riesgo arritmico clasicamente descrito de las alteraciones
severas de potasio, la realizacién de registros electrocardiograficos y el
monitoreo adecuado fue relativamente bajo, se documentaron arritmias

graves predominantemente en el grupo de hiperkalemia.

La Fenocopia Brugada por hiperkalemia es una entidad que suele afectar a
pacientes jovenes, predominantemente varones, con valores de potasio
sérico muy elevados, habitualmente en estados criticos de salud, y que
conlleva un riesgo arritmico significativo; debe realizarse en la medida de lo

posible pruebas especificas que descarten el Sindrome de Brugada por las
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implicaciones que esto pueda tener tanto para el paciente como para sus

familiares.

En general, las alteraciones severas de potasio conllevan un prondstico
adverso tanto a corto como medio plazo, donde probablemente su papel sea
funcionar como marcadores de gravedad de los pacientes. Es importante
resaltar la necesidad de realizar un abordaje diagndstico y terapéutico

precoz dado el elevado riesgo arritmico asociado.
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