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RESUMEN

Antecedentes: La hiperpotasemia constituye un importante desequilibrio electrolitico en
la enfermedad renal crénica (ERC). Los inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (iSRAA) tienen propiedades beneficiosas cardiorrenales, aunque son causa
importante de hiperpotasemia.
Objetivo: Examinar la prevalencia de la hiperpotasemia en la ERC, identificar factores aso-
ciados a su aparicién y la relacién entre hiperpotasemia y mortalidad.
Pacientes y métodos: Estudio observacional retrospectivo en pacientes con ERC en el periodo
1971-2017. La poblacién se categorizé en 3 grupos: grupo 1, pacientes con ERC sin trata-
miento renal sustitutivo; grupo 2, pacientes en hemodiélisis, y grupo 3, pacientes en dialisis
peritoneal continua ambulatoria.
Resultados: Se evalud a 2.629 pacientes. La prevalencia observada en los distintos grupos
fue del 9,6, el 16,4 y el 10,6%, respectivamente. Los factores de riesgo relacionados con la
aparicién de hiperpotasemia en el grupo de ERC fueron la tasa de filtrado glomerular (FG)
(p<0,001), la creatinina plasmatica (p < 0,001), el sodio plasmatico (p < 0,001), la hemoglobina
(p =0,028), 1a presién arterial diastdlica (p = 0,012), la ingesta de inhibidores de la enzima de
conversién de la angiotensina o antagonistas de receptores de angiotensina 11 (p = 0,008), el
tratamiento con metformina (p < 0,001) y la diabetes (p = 0,045). El tratamiento con iSRAA
incrementé de forma relevante la hiperpotasemia a medida que disminuia el FG, asi como
en pacientes con diabetes o insuficiencia cardiaca.
Conclusiones: La hiperpotasemia es una alteracién metabdlica frecuente en pacientes con
ERC que aumenta en presencia de farmacos con propiedades beneficiosas cardiorrenales
(iSRAA), por lo que en muchos casos los pacientes pierden el beneficio asociado a estos
farmacos. Nuevos compuestos no absorbibles de reciente aparicién, que se unen al pota-
sio en el tracto gastrointestinal potenciando su excrecién fecal, manteniendo el beneficio
cardiorrenal de los iSRAA, pudieran ser relevantes en la evolucién de los pacientes con ERC.
© 2019 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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ABSTRACT

Background: Hyperkalaemia is a significant electrolyte imbalance in chronic kidney disease
(CKD). Renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors (RAASi) have beneficial cardio-
renal properties, although they can often cause hyperkalaemia.
Objective: To examine the prevalence of hyperkalaemia in CKD, identify factors associated
with its appearance and the relationship between hyperkalaemia and mortality.
Patients and methods: Retrospective observational study on patients with CKD in the period
1971-2017. The population was categorised into 3 groups: Group 1, patients with CKD wit-
hout renal replacement therapy; Group 2, patients on haemodialysis; and Group 3, patients
on continuous ambulatory peritoneal dialysis.
Results: A total of 2,629 patients were evaluated. The prevalence observed in the different
groups was: 9.6%, 16.4% and 10.6%, respectively. Risk factors related to the appearance
of hyperkalaemia in the CKD group were glomerular filtration rate (GFR) (P<.001), plasma
creatinine (P<.001), plasma sodium (P<.001), haemoglobin (P=.028), diastolic blood pressure
(P=.012), intake of ACE inhibitors and/or angiotensin 11 receptor blockers (P=.008), treatment
with metformin (P<.001) and diabetes (P=.045). Treatment with RAASi significantly increased
hyperkalaemia as GFR decreased, as well as in patients with diabetes or heart failure.
Conclusions: Hyperkalaemia is a frequent metabolic alteration in CKD patients that increa-
ses in the presence of drugs with beneficial cardio-renal properties (RAASi), which means
that patients often lose the benefit associated with these drugs. New, recently-appearing
non-absorbable compounds, which bind to potassium in the gastrointestinal tract, enhan-
cing faecal excretion and thus maintaining the cardio-renal benefit of the RAASI, could be
relevant in the progress of patients with CKD.
© 2019 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La enfermedad renal crénica (ERC) se encuentra asociada
a importantes desequilibrios electroliticos, entre los que
la hiperpotasemia constituye uno de las mas importantes
debido a su potencial riesgo de desarrollo de arritmias aso-
ciadas a resultados cardiacos adversos e incremento de la
mortalidad'>. El mantenimiento a largo plazo por parte
de los rinones de la homeostasis del potasio, a pesar del
deterioro de la tasa de filtrado glomerular (FG) vinculado
a la progresién de la ERC, refleja una adaptacién progre-
siva de los mecanismos reguladores de la concentracién
sérica de potasio*, aunque su capacidad para responder a
un aumento agudo de la carga de potasio se ve obsta-
culizada, lo que resulta en el desarrollo de episodios de
hiperpotasemia. Como resultado de este mecanismo adapta-
tivo, los niveles séricos de potasio suelen encontrarse en rango
normal hasta niveles de FG < 10-15 ml/min, salvo que con-
curran otros factores coadyuvantes ala hiperpotasemia, como
determinados farmacos, o en casos de hipoaldosteronismo
hiporreninémico, en los que puede aparecer hiperpotase-
mia con grados menores de disminucién del FG, tal como
puede ocurrir en la nefropatia diabética, las nefropatias
intersticiales y la uropatia obstructiva. Comorbilidades fre-
cuentes durante la ERC, como la diabetes mellitus (DM) y la
enfermedad cardiovascular se asocian al desarrollo de hiper-
potasemia a través de diversos mecanismos. La deficiencia

de insulina y la hipertonia causada por hiperglucemia en
pacientes con diabetes contribuyen a la incapacidad de disper-
sar altas cargas de potasio en el espacio intracelular. Igual-
mente, la DM se asocia a hipoaldosteronismo hiporreninémico
y la consiguiente incapacidad para regular positivamente la
secrecién tubular de potasio®. Por su parte, las enfermeda-
des cardiovasculares, como la hipertrofia ventricular izquierda
y la insuficiencia cardiaca, requieren diversos tratamientos
médicos que se han relacionado con la hiperpotasemia. En
la practica clinica la insuficiencia renal y los farmacos son
los principales factores que predisponen al desarrollo de
hiperpotasemia. Terapias con ciertos medicamentos, tales
como diuréticos ahorradores de potasio, betabloqueantes,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y fundamentalmente
los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(iSRAA), pueden afectar a la capacidad del rinén para man-
tener un adecuado equilibrio entre la ingesta, la excrecién
y la distribucién transcelular del potasio, dando lugar a
diversas dispotasemias. Los iSRAA han mostrado su eficacia
en la ralentizacién de la progresién de la ERC, la hipertension,
la proteinuria y la insuficiencia cardiaca, si bien se hallan aso-
ciados a un mayor riesgo de hiperpotasemia’, por lo que su
uso puede verse limitado por esta circunstancia, lo cual plan-
tea frecuentemente un importante dilema terapéutico entre
el riesgo/beneficio. Considerando la relacién de la insuficien-
cia renal con la hiperpotasemia, examinamos la prevalencia
y la asociacién de elevados valores de potasio plasmatico y
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mortalidad en una cohorte de pacientes de nuestro Servicio
de Nefrologia.

Pacientes y métodos

Estudio observacional retrospectivo en pacientes con ERC
incluidos en el registro del Servicio de Nefrologia del Hospi-
tal Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV), durante el
periodo 30 de noviembre de 1971 hasta el 1 de febrero del
2017. Se analizaron datos de 3.331 pacientes. La poblacién se
categorizé en 3 grupos en funcién del valor de FG estimado
(FGe) y encontrarse o no recibiendo tratamiento renal susti-
tutivo en el momento de realizacién del estudio. Un total de
198 pacientes, que a lo largo del periodo del estudio habian
estado de forma transitoria en hemodidlisis (HD) o dialisis
peritoneal continua ambulatoria (DPCA), quedaron excluidos
de los célculos. Igualmente, dado el cardcter hipercalemiante
de los anticalcineurinicos usados en la terapia inmunosu-
presora de los trasplantados renales, fueron excluidos 504
pacientes. La poblacién final analizada fue de 2.629 pacientes.
Los grupos analizados fueron:

- Grupo 1: pacientes con ERC (FGe < 60 ml/min/1,73 m?) que
no estan en tratamiento renal sustitutivo (n = 1.088).

- Grupo 2: pacientes en tratamiento con HD en el momento
de realizacién del estudio (n = 1.097).

- Grupo 3: pacientes en tratamiento con DPCA en el momento
de realizacién del estudio (n = 444).

Definiciones y medidas de resultado

La hiperpotasemia se definié6 como un nivel de potasio sérico
> 5,5 mmol/l. En el periodo del 30 de noviembre de 1971 al 3 de
febrero del 2013, 1a funcién renal se determiné mediante ecua-
cién MDRD-4. Una vez estandarizada la creatinina sérica, la
funcién renal quedé determinada mediante la ecuacién CKD-
EPI. Al no disponer de la etnia, para el calculo del FGe, toda
la poblacién fue considerada como blanca. Ante las recomen-
daciones de nuestro laboratorio, las muestras hemolizadas no
se tuvieron en consideracién, procediéndose a la obtencién de
nuevas muestras. Solo fueron considerados pacientes con un
FGe < 60 ml/min/1,73 m? y su categorizacién en los distintos
estadios de ERC se llevé a cabo con arreglo a los criterios de la
vigente clasificacién KDIGO 2012.

La cuantificacién de potasio sérico en los distintos grupos
analizados se llevé a cabo con arreglo a los siguientes criterios:

- En el grupo 1 de ERC, el existente el dia de la confirmacién
de la ERC (2.2 determinacién FGe < 60 ml/min/1,73 m?, al
menos 90 dias después de la primera).

- Enlos grupos 2 y 3 de pacientes en HD o DPCA el valor medio
correspondiente al mes de inicio del tratamiento renal sus-
titutivo.

La severidad de la hiperpotasemia se clasificé en los
siguientes 4 estadios: leve (K: 5,5-5,9 mmol/l), moderada
(K: 6,0-6,4 mmol/l), grave (K: 6,5-6,9 mmol/l) y severa
(K > 7,0 mmol/l). Los detalles demograficos se obtuvieron del
registro de pacientes del servicio de Nefrologia del HUMV. DM,

hipertensién arterial, enfermedad coronaria y otras comor-
bilidades se definieron usando criterios preespecificados y
validados bibliograficamente. Los niveles de potasio sérico
y otros datos relevantes de laboratorio se obtuvieron de los
registros electrénicos de laboratorio. Los principales resul-
tados de interés, causas de mortalidad y enfermedad renal
terminal fueron comprobados y vinculados a nuestro registro
de ERC. Los pacientes fueron seguidos desde su fecha de inclu-
sién en el registro (fecha de la segunda medicién de FGe) hasta
el 1 de febrero del 2017.

Andlisis estadistico

Las variables categéricas se expresaron como nimero y por-
centaje, y las variables continuas como media + desviacién
tipica, o mediana y rango intercuartilico segin se ajustasen
o no a la distribucién normal. La comparacién de valo-
res medios entre los distintos grupos de pacientes se llevd
a cabo mediante el andlisis de varianza (ANOVA), con la
correccién de Bonferroni. La asociacién entre variables con-
tinuas y categéricas se llevé a cabo mediante las pruebas
de la t de Student y de la chi al cuadrado, respectivamente.
Con los resultados obtenidos se llevé a cabo un andlisis
de regresiéon logistica multivariante con objeto de determi-
nar cudles eran las variables predictoras independientes que
actiian como factores de riesgo para el desarrollo de hiper-
potasemia. El andlisis de supervivencia y la significacién
estadistica de las distintas curvas se llevaron a cabo mediante
el método de Kaplan-Meier y pruebas Log Rank, respectiva-
mente. Se consideré estadisticamente significativa una p <
0,05.

Resultados

Se evaluaron datos de 2.629 pacientes, el 66,8% varones con
una edad media de 64,7 (56,4-75,6) anos y un 33,2% mujeres
con una edad media de 64,8 (54,9-76,9) anos. El periodo medio
de seguimiento fue de 3,2 (1,4-6,1) afios.

Los valores medios de K sérico fueron: 4,6 mmol/l;
4,7 mmol/l; 4,8 mmol/l, y 4,8 mmol/l para estadios 3a, 3b, 4
y 5 del grupo de ERC, y 4,7 mmol/l y 4,5 mmol/], en los grupos
de HD y DPCA, respectivamente.

Prevalencia

En el conjunto global de la poblacién analizada, la preva-
lencia de hiperpotasemia (K > 5,5 mmol/l) fue del 12,6%.
Por subgrupos poblacionales la prevalencia observada fue:
en el grupo de ERC, del 9,6%; en el grupo de HD, del 16,4%,
y en el grupo de DPCA, del 10,6%. En razén de su severi-
dad, los porcentajes de prevalencia observados en el total
de la poblacién analizada fueron: el 7,5, el 3,2, el 1,0 y
el 0,9% para niveles de potasemia leve, moderada, grave y
severa, respectivamente. La tabla 1 refleja la distribucién de
la prevalencia de la hiperpotasemia por grupos poblacionales,
estadios de ERC y grado de severidad de la hiperpotase-
mia.
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Tabla 1 - Prevalencia de hiperpotasemia en poblacién con ERC

Grupo/estadio ERC  Hiperpotasemia global Hiperpotasemia leve  Hiperpotasemia Hiperpotasemia Hiperpotasemia
K > 5,5 mmol/l K > 5-5-6,0 mmol/l moderada K > 6,0- grave K > 6,5-7,0 severa K > 7 mmol/l
6,5 mmol/l mmol/l
Poblacién total 12,6% 7,5% 3,2% 1,0% 0,9%
Grupo 1. ERC 9,6% 6,5% 2,3% 0,2% 0,6%
G3 7,2% 5,5% 1,3% = 0,4%
G3a 5,7% 3,9% 1,4% = 0,4%
G3b 8,6% 7,1% 1,1% - 0,4%
G4 9,3% 7,0% 2,3% = =

G5 17,3% 8,6% 5,4% = 2,2%
Grupo 2. HD 16,4% 8,7% 4,4% 2,0% 1,4%
Grupo 3. DPCA 10,6% 7,0% 2,7% 0,5% 0,5%

Factores relacionados con la hiperpotasemia

En el analisis univariante, fueron factores de riesgo rela-
cionados con la aparicién de hiperpotasemia los siguientes:
en el conjunto global de la poblacién analizada, el FGe, los
niveles plasmaticos de creatinina, sodio y hemoglobina, la
presioén arterial diastélica (PAD), el tratamiento con estatinas,
furosemida y metformina, asi como la presencia de insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC). En el grupo de pacientes
con ERC, el FG, los niveles de creatinina, sodio y hemoglo-
bina, la PAD, el tratamiento con inhibidores de la enzima
de conversién de la angiotensina (IECA) o antagonistas de
receptores de angiotensina 11 (ARA-II) y con metformina, asi
como la presencia de DM. En el grupo de HD los niveles de
sodio plasmatico, el tratamiento con eritropoyetina, hierro
y furosemida, asi como los antecedentes de ICC e ictus.
Por ultimo, en el grupo de pacientes en régimen de DPCA,
fueron significativos la edad y el tratamiento farmacolégico
con estatinas y eritropoyetina. La tabla 2 recoge el detalle,
por grupos poblacionales, de los distintos factores analiza-
dos.

En el andlisis de regresién logistica multivariante, los fac-
tores independientes de riesgo de hiperpotasemia (K > 5,5
mmol/l), en los distintos grupos de pacientes fueron los
siguientes:

- En el grupo de pacientes con ERC, el FG (OR: 0,962; IC del
95%: 0,944-0,982; p < 0,001), el sodio plasmético (OR: 0,906;
IC del 95%: 0,847-0,968; p = 0,004), el uso de IECA o ARA-
II (OR: 2,040; IC del 95%: 1,223-3,402; p = 0,006) y el uso de
metformina (OR: 6,027; IC del 95%: 2,070-17,547; p = 0,001).

- Enel grupo de HD, el sodio plasmético (OR: 0,953; IC del 95%:
0,916-0,992; p = 0,017) y el uso de furosemida (OR: 0,443; IC
del 95%: 0,306-0,640; p < 0,001).

- En el grupo de pacientes en régimen de DPCA, la edad (OR:
0,969; IC del 95%: 0,951-0,987; p =0,001) y la toma de estatinas
(OR: 0,232; IC del 95%: 0,070-0,768; p = 0,017).

La prevalencia de hiperpotasemia entre pacientes sin o
con tratamiento con iSRAA en el grupo 1 de pacientes en
ERC fue del 7,7 y el 12,5%, respectivamente. En el analisis por
género, entre las mujeres sin o con tratamiento con iSRAA, la
prevalencia observada fue del 7,7% vs. 13,2% y entre varones
del 7,7% vs. 12,1%. Por estadios de ERC, entre las mujeres,
las mayores diferencias de prevalencia se observaron en
estadio 4 (2,9% vs. 17,4%) y estadio 5 (13,0% vs. 25,0%) y entre

los varones, estadio 3b (3,0% vs. 10,1%) y estadio 4 (7,0% vs.
15,3%). La tabla 3 refleja, para el grupo 1 de pacientes en ERC,
la distribucién de prevalencias de hiperpotasemia por género
y tratamiento con iSRAA en los distintos estadios de la ERC.

Dentro de grupo 1 de pacientes en ERC, la prevalencia
de hiperpotasemia observada entre pacientes diabéticos sin
tratamiento con iSRAA o en tratamiento con dichos farmacos
fue del 7,6 y el 17,3%, respectivamente. Entre los pacientes
con insuficiencia cardiaca de este mismo grupo, las preva-
lencias observadas fueron del 3,4% entre aquellos pacientes
sin tratamiento con iSRAA y del 11,5% entre aquellos con
tratamiento con dichos farmacos.

Supervivencia

La relacién entre hiperpotasemia y mortalidad por cualquier
causa en el grupo de ERC demostrd que valores de potasio por
encima de 6,0 mmol/l tenian mas riesgo de mortalidad. El ana-
lisis de supervivencia mediante la técnica de Kaplan-Meier en
este grupo de pacientes constaté que para un K > 6,0 mmol/l
la supervivencia a 5 anos era del 64,5% y a 10 anos del 59,1%,
y para un nivel de K < 6,0 mmol/l, la supervivencia a 5 anos
ascendia al 80,6% y a 10 anos al 69,1%, siendo la diferencia
entre ambas curvas estadisticamente significativa (log-rank
p = 0,036). La figura 1 refleja estos resultados.

Discusion

En nuestro estudio, la prevalencia global de hiperpotasemia
observada en poblacién con ERC fue del 12,6%. Esta preva-
lencia aumenta en estadio 5 de ERC, no en didlisis, hasta el
25,0% en mujeres y al 23,1% en varones en tratamiento con
iSRAA. Extrapolando estos resultados al total de la poblacién
espanola, podemos cuantificar que alrededor de 500.000 per-
sonas con ERC presentan hiperpotasemia, cifra cuya magnitud
debiera hacer reflexionar sobre las medidas a adoptar. La
prevalencia de la hiperpotasemia en poblacién general es baja
(2%-3%)®. En la ERC, los datos sobre prevalencia son dispares,
senaldndose tasas de prevalencia entre un 40-50%, en funcién
del tamario y la estructura poblacional analizada, del estadio
de ERC, del punto de corte establecido para la definicién de
hiperpotasemia (> 5 o > 5,5 mmol/l) y de las comorbilidades
concomitantes con la ERC, correspondiendo las mayores
tasas de prevalencia a estadios avanzados de ERC, pacientes
diabéticos, receptores de trasplante renal y pacientes tratados



Tabla 2 - Principales factores relacionados con el desarrollo de hiperpotasemia en los distintos grupos poblacionales

ERC HD DPCA
K < 5,5 mmol/l K > 5,5 mmol/l P K < 5,5 mmol/1 K > 5,5 mmol/l (n P K < 5,5 mmol/l K > 5,5 mmol/l p

(n=104) (n=917) =180) (n =397) (n=47)
Género (% varones) 65,9 64,4 0,792 68,3 67,6 0,784 66,7 61,7 0,512
Edad (afios) 69,9 (59,2-78,2) 68,8 (58,5-77,8) 0,948 66,8 (54,8-74,5) 64,9 (55-74,3) 0,262 66,1 (50,8-74,1) 54,7 (45,8-64,7) < 0,001
FG (ml/min/1,73 m?) 31,7 (19,2-46,2) 23,2 (14,5-38,4) < 0,001 = = = = = =
Creatinina (ml/min) 2,0 (1,5-3,2) 2,8 (1,7-4,1) < 0,001 - - - - - -
Glucosa (mg/dl) 101,0 (87,0-126,0) 104,0 (88,0-141,0) 0,116 110,0 (94,0-148,0) 105,0 (88,0-132,0) 0,921 112,0 (97,0-140,0) 101,0 (94,0-127,0) 0,115
Sodio (mmol/l) 141,0 (139,0-143,0) 140,0 < 0,001 139,0 138,0 0,011 139,0 137,0 0,152

(137,0-143,0) (136,0-141,0) (135,0-141,0) (136,0-141,0) (136,0-140,0)
Albtimina (g/dl) 4,2 (3,9-4,4) 4,1 (3,8-4,4) 0,419 3,8 (3,4-4,1) 3,9 (3,6-4,1) 0,157 3,8 (3,4-4,0) 3,7 (3,3-4,0) 0,698
Hemoglobina (g/dl) 12,2 (11,1-13,6) 11,8 (10,7-12,9) 0,028 10,6 (9,5-11,7) 10,9 (9,4-11,9) 0,632 11,8 (10,6-13) 10,9 (8,9-13) 0,073
PAS (mmHg) 140 (128-153) 140,0 0,762 140,0 140,0 0,742 140,0 142,0 0,567

(129,0-152,0) (130,0-151,5) (130,0-160,0) (130,0-160,0) (131,5-155,0)
PAD (mmHg) 77,0 (70,0-84,8) 73,0 (67,0-84,0) 0,012 80,0 (70,0-85,0) 80,0 (70,0-82,0) 0,597 80,0 (70,0-90,0) 90,0 (78,0-91,5) 0,122
IMC (kg/m?) 29,3 (26,2-32,8) 29,7 (25,8-32,9) 0,888 26,8 (23,7-29,9) 26,8 (22,3-29,6) 0,252 27,2 (24,5-29,6) 26,2 (23,8-28,5) 0,414
IECA y ARA-II (%) 38,4 52,9 0,008 17,0 12,8 0,160 16,9 25,5 0,142
Estatinas (%) 45,2 42,3 0,570 24,6 18,9 0,097 22,9 6,4 0,009
EPO (%) 20,1 26,9 0,104 61,6 53,3 0,038 55,7 40,4 0,047
Hierro (%) 13,4 15,4 0,577 24,3 16,7 0,026 18,1 14,9 0,583
Tiazida (%) 2,8 1,0 0,257 0,2 0,0 0,531 1,5 0,0 0,396
Furosemida (%) 39,5 40,4 0,866 42,2 23,9 < 0,001 36,5 27,7 0,230
Diuréticos distales (%) 15,3 14,4 0,804 1,3 0,0 0,123 1,8 2,1 0,859
Digoxina (%) 2,0 3,8 0,231 1,3 1,7 0,705 1,3 0,0 0,439
Insulina (%) 16,9 23,1 0,113 16,5 13,3 0,294 13,4 42 0,074
Metformina (%) 1,9 7,7 < 0,001 - - - - - -
Diabetes (%) 36,2 46,2 0,045 33,7 31,7 0,597 29,0 19,1 0,156
Coronariopatia (%) 13,4 8,7 0,169 16,4 13,9 0,408 15,4 8,5 0,209
ICC (%) 8,0 43 0,242 10,1 5,0 0,030 8,1 43 0,354
Ictus (%) 10,5 7,7 0,374 10,1 5,0 0,030 5,0 2,1 0,374
Cancer (%) 7,6 8,7 0,708 11,9 11,7 0,933 8,1 43 0,354
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Tabla 3 - Distribucion de hiperpotasemia por género y tratamiento con iSRAA en el grupo 1 de ERC

Global Mujeres Varones
Grupo/estado ERC Sin tto. con Con tto. con Sin tto. con Con tto. con Sin tto. con Con tto. con
iSRAA iSRAA iSRAA iSRAA iSRAA iSRAA
Grupo 1. ERC 7,7 12,5 7,7 13,2 7,7 12,1
G3 5,2 9,3 8,1 9,6 3,6 9,2
G3a 43 7,2 42 47 43 8,4
G3b 6,0 11,5 11,8 13,7 3,0 10,1
G4 5,8 16,1 2,9 17,4 7,0 15,3
G5 15,6 23,7 13,0 25,0 17,2 23,1

Pacientes en riesgo al comienzo del periodo (N° acumulado eventos)

1.054 (61)

903 (91)

728 (120)
440 (151)

08+ 340 (163)

215 (165)
26 (8)

067 17 (10)

13 (10) 12 (11)
13 (10)

0,4

Supervivencia acumulada

0,2+

I K <6,0 mmol/l
=7 K> 6,0 mmol/l

0,0 Log-Rank p = 0,036

T T T T T T
0 2 4 6 8 10

Figura 1 - Supervivencia a 5-10 afios en pacientes
con hiperpotasemia y ERC.

con iSRAAS. En un reciente estudio, Latts et al.’ evaluaron
la prevalencia de hiperpotasemia en aproximadamente 1,7
millones de pacientes con ERC, estadios 3 y 4 e insuficiencia
cardiaca concomitante, senalando, por una parte, que al
menos el 47,6% de los pacientes habia presentado un episodio
de hiperpotasemia y, por otro lado, que la concurrencia
en estos pacientes con ERC de DM o insuficiencia cardiaca
incrementaba el riesgo de hiperpotasemia entre 2,5-5,6 veces.

Tal como se ha constatado en multiples estudios, nuestros
resultados confirman unarelacién inversa entre el FG y el nivel
de hiperpotasemia, de tal forma que a medida que progresa
la enfermedad renal y disminuye el FG, crecen los niveles de
potasio sérico. Asi, la prevalencia global de hiperpotasemia
en el grupo de ERC era del 9,6%, (7,2% en estadio 3, 9,3% en
estadio 4 y 17,3% en estadio 5). Incluso dentro del estadio 3
observamos este mismo patrdén de relacién inversa entre FGe
y K sérico, de tal forma que la prevalencia en estadio 3a era del
5,7%, incrementandose hasta un 8,6% al pasar al estadio 3b. En
los grupos con terapia renal sustitutiva, las prevalencias eran
del 16,4% en el grupo de HD y del 10,6% en el grupo de DPCA.
De la misma forma, entre los distintos grados de severidad de
hiperpotasemia —leve, moderada, grave y severa— se observa
esta misma relacién de dependencia entre FGe y el nivel de
potasio sérico.

Con relacién a los factores demograficos asociados al des-
arrollo de hiperpotasemia, los mas comtinmente sefialados
son género y edad. En cuanto al género, diversos estu-
dios senalan el sexo masculino como un factor de riesgo
independiente’®?, Nuestros resultados son coherentes con
estos datos, de tal forma que los porcentajes de varones
y mujeres que presentaron hiperpotasemia en el conjunto
global de la poblacién fueron del 65,6% vs. 34,4% (ratio 1,9:1).
Por subgrupos de poblaciones, se mantuvo practicamente esta
misma proporcién: 64,4% vs. 35,6% en el grupo de ERC; 67,2%
vs. 32,8% en el grupo de HD y 61,7% vs. 38,3% en el grupo de
DPCA.

A pesar de este desequilibrio a favor del género masculino,
por lo que se refiere a la prevalencia de la hiperpotasemia por
género, diversos estudios reflejan cifras contradictorias, pro-
bablemente debidos a diferencias en la metodologia seguida,
habitos alimenticios, comorbilidades concomitantes, etc. Asi,
en un amplio estudio de Epstein et al.’®, sobre 195.000
pacientes en tratamiento con iSRAA, las prevalencias de hiper-
potasemia observadas fueron del 52,6% en mujeres y el 47,2%
en varones. En otro estudio de Einhorn et al.® sobre la frecuen-
cia de hiperpotasemia y su importancia en la ERC realizado
con 245.808 pacientes, se reflejan prevalencias del 14,0% en
varones y el 7,3% en mujeres. Nuestro estudio refleja preva-
lencias de hiperpotasemia similares entre ambos sexos: 9,9%
en mujeres vs. 9,4% en varones en el grupo 1 de ERC, 16,9% en
mujeres vs. 16,2% en varones en el grupo 2 de HD y 11,9% en
mujeres vs. 9,9% en varones en el grupo 3 de DPCA. No obs-
tante, y a diferencia de los estudios mencionados, en nuestros
resultados, no encontramos significacién estadistica al género
como factor asociado al desarrollo de hiperpotasemia. Por lo
que se refiere a la edad, el mencionado estudio de Latts et al.”
senalaba que la prevalencia de hiperpotasemia en pacientes
con comorbilidades similares y edad > 65 anios duplicaba prac-
ticamente a la de menores de dicha edad. En nuestros resulta-
dos, no encontramos diferencias esenciales de edad entre los
distintos grupos poblacionales. Como factor de riesgo inde-
pendiente, no hallamos asociacién estadistica significativa
entre la edad y la aparicién de hiperpotasemia, salvo en el caso
del grupo de DPCA, en la que, a diferencia de lo que dice la lite-
ratura, encontramos una relacién inversa entre hiperpotase-
mia y edad (OR: 0,969; IC del 95%: 0,951-0,987; p = 0,001), lo que
podria atribuirse a una dieta mas liberal en los pacientes mas
jovenes. La poblacién anciana es mas susceptible al desarrollo
de hiperpotasemia debido por una parte a la disminucién de la
secrecién de renina y aldosterona que da origen a la apariciéon
de un hipoaldosteronismo hiporreninémico y, de otro lado,
al mayor nimero de comorbilidades concurrentes en esta
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poblacién para cuyo tratamiento es habitual el consumo de
farmacos con efectos hipercalemiantes como AINE y princi-
palmente los iISRAA'™ ™. En nuestro estudio, no observamos
diferencias significativas en la prevalencia de hiperpotasemia
en pacientes con edad > 70 anos, con o sin DM (10,4% vs. 10,8%,
p=0,382).

Nuestro estudio refleja una asociacién entre el sodio plas-
maético y la hiperpotasemia en los grupos de pacientes en
ERC y HD, que atribuimos en parte a la hiperglucemia, asi
como al propio avance de la ERC. La DM se asocia a altera-
ciones en el metabolismo electrolitico, siendo la disminucién
del sodio sérico una respuesta osmorreguladora asociada a la
hiperglucemia cuya causa puede radicar en la desregulacién
diabética, o mas bien la deficiencia de insulina’®'. Por otro
lado, en pacientes en estadios avanzados de ERC los meca-
nismos adaptativos del rindén para mantener una adecuada
homeostasis del sodio resultan insuficientes, lo que puede dar
lugar a una deplecién o sobrecarga de volumen por pérdida
o retencién renal de sodio'®. En nuestro caso, se produjeron
339 casos de hiponatremia, de los que 305 (90,0%) se encon-
traban en estadio 5 de ERC y 104 (30,7%) se encontraban en
estadio 5 de ERCy ala vez eran diabéticos. Del mismo modo, la
incidencia de hiperpotasemia es mayor en pacientes diabéti-
cos que en la poblacién general, siendo el hipoaldosteronismo
hiporreninémico mds prevalente en nefropatias tubulointers-
ticiales y nefropatias diabéticas, responsable de una reduccién
de la secrecién tubular de K, el factor mas usual de hiper-
potasemia crénica, normalmente asintomatica, en pacientes
diabéticos con ERC leve a moderada'®-?,

En la préctica clinica los farmacos se consideran como la
causa més importante de hiperpotasemia, interfiriendo en
la homeostasis del potasio a través de diversos mecanismos,
como la disminucién de la produccién o secrecién de aldos-
terona, inhibiendo la secrecién renal de potasio o alterando
su distribucién intra/extracelular. De todos ellos, la reduccién
de la excrecién renal de potasio debido a la inhibicién del
SRAA representa el mecanismo més importante por el cual
los medicamentos pueden provocar la hiperpotasemia. En
los primeros ensayos clinicos con iSRAA la incidencia de
hiperpotasemia era en general baja (< 1-2%) Sin embargo,
ensayos posteriores con pacientes mds heterogéneos refle-
jaron incidencias de hiperpotasemia entre el 1,9 y el 38,4%.
La hiperpotasemia fue méas comun en pacientes con ERC y
su incidencia aumenté con el nimero de iSRAA recibidos’ 2.
Al mismo tiempo, en un modelo ajustado observé que la
mortalidad por todas las causas asociada a la hiperpotasemia
se incrementaba de forma significativa por cada 0,1 mEq/1 de
incremento del potasio sérico, sefialando a los iISRAA como
los principales farmacos relacionados con la hiperpotasemia.
La evidencia sugiere la existencia de una relacién en forma de
U entre el potasio sérico y la mortalidad, donde tanto niveles
bajos o elevados de potasio sérico se asocian a un aumento
en la mortalidad cardiovascular y por todas las causas. En
esta asociaciéon en forma de U, la mortalidad asociada a la
hiperpotasemia se observa un punto de inflexién para niveles
de K > 6,0 mmol/], a partir del cual se produce un impor-
tante incremento del riesgo de mortalidad, circunstancia
por la cual nuestro andlisis de supervivencia se ha llevado
a cabo comparando valores inferiores o superiores a dicho
nivell122,23

Nuestros resultados senalaron exclusivamente a
2farmacos como factores de riesgo independientes para
el desarrollo de la hiperpotasemia: la metformina (OR: 5,269;
IC del 95%: 1,768-15,708; p = 0,003) y los IECA o ARA-II (OR:
2,206; IC del 95%: 1,311-3,711; p = 0,003), en ambos casos
dentro del grupo 1 de pacientes con ERC.

Laincidencia de acidosis lactica por metformina es escasa,
3-10 casos por 100.000 pacientes-afio en poblacién con
ERC?*?>, por lo que dado el periodo de seguimiento de nues-
tro estudio (11.699,8 pacientes-aiio), el nimero de casos de
acidosis lactica habra sido muy escaso y su influencia sobre
el potasio, irrelevante. En las acidosis inorganicas (hipercloré-
micas o con anién gap normal), los hidrogeniones del medio
extracelular entran en la célula y se produce una salida pasiva
de potasio al medio extracelular para mantener la electroneu-
tralidad. Este fendmeno es menos acusado en las acidosis con
anién gap aumentado producidas por dcidos orgénicos (como
es el caso de la acidosis lactica por metformina), ya que estos
aniones organicos son mas permeables y penetran mas fécil-
mente en las células, con lo que reducen el gradiente eléctrico
favorable a la salida de potasio de la célula. La hiperpotasemia
asociada a DM incluye acidosis (por cada 0,1 de caida en pH,
el potasio aumenta aproximadamente 0,4-0,6 mmol/1)?126. A
pesar de que en nuestro estudio, en el grupo de ERC, obser-
vamos una diferencia significativa en los niveles séricos de K
entre pacientes tratados con metformina respecto aquellos sin
dicho tratamiento (5,1 &+ 0,6 mmol/l vs. 4,7 + 0,7 mmol/l, p =
0,001), consideramos improbable que la hiperpotasemia estu-
viera asociada a la metformina, sino que es una consecuencia
de la hiperpotasemia asociada a la propia DM.

Los iSRAA, tales como los IECA, los bloqueadores de recep-
tores de aldosterona, los ARA-II y los inhibidores directos
de la renina, han demostrado su eficacia en el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca y la DM, asi como en la
reduccién de la presién arterial y la proteinuria, retardando
la progresién de la ERC. Por el contrario, su uso se halla aso-
ciado a diversos eventos adversos entre los que se incluye la
hiperpotasemia, lo que puede ocurrir en cualquier nivel de la
funcién renal, aunque se considera que existe mayor riesgo
en pacientes con ERC e insuficiencia cardiaca?’, lo cual plan-
tea un importante dilema terapéutico entre el riesgo/beneficio
derivado de su uso, pudiendo llegar a limitar o infrautilizar
este tipo de farmacos, precisamente en aquellos pacientes
en los que se espera obtener mayor beneficio”'%1928-31  Eps-
tein et al. constataron que en pacientes a dosis maximas de
iSRAA, tras un episodio de hiperpotasemia moderada a severa,
se produjo una reduccién de dosis o una discontinuacién del
tratamiento en casi el 50% de los casos. Igualmente, la reduc-
cién de dosis o descontinuacién del tratamiento, en pacientes
con ERC, en estadios 3 y 4, supuso un incremento de efectos
adversos de 5-7%, asi como una duplicacién de las tasas de
mortalidad®?.

Algunos estudios sefnialan que la hiperpotasemia secun-
daria al tratamiento con iSRAA ocurre en el 10-38% de los
pacientes hospitalizados y en aproximadamente el 10% de
los pacientes ambulatorios dentro del ano siguiente al inicio
del tratamiento'®. Igualmente, se ha informado que la adi-
cién de un antagonista mineralocorticoide a un IECA/ARA-II
duplica el riesgo de hiperpotasemia®. Otros estudios sefialan
que el riesgo de hiperpotasemia con iSRAA en monoterapia
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es bajo (< 2%) en pacientes sin factores predisponentes, aun-
que crece cuando se combinan varios farmacos (< 5%), y aun
mas si se utilizan en pacientes con factores de riesgo adi-
cionales, como edad elevada, DM, ERC, especialmente con
FGe < 30ml por min, hipertensién arterial o insuficiencia car-
diaca (del 5 al 10%). Igualmente, se apunta que dicho riesgo
puede ser ligeramente inferior en ARA-II en comparacién con
IECA%,

Algunos estudios, como CHARM-Added® y EPHESUS®,
han demostrado no solo los beneficios del tratamiento con
combinaciones de iSRAA, sino que esos beneficios se mantie-
nen incluso en los pacientes con mayor riesgo de desarrollar
hiperpotasemia®-3°, por lo que se concluye que el riesgo de
desarrollar hiperpotasemia no es razén suficiente para negar
a los pacientes los beneficios que es probable que logren
mediante el uso de estos agentes. Ante estas discrepancias
y para minimizar los riesgos asociados con su ingesta y pre-
venir la hiperpotasemia, la vigente guia para la evaluacién y
el manejo de la enfermedad renal recomienda evaluar la tasa
de FGy el K sérico dentro de la semana siguiente al inicio del
tratamiento con IECA/ARA-II, independientemente del nivel
basal de potasio, asi como evaluar si el paciente tiene una
ingesta excesiva de potasio de la dieta o recibe tratamiento
con otros farmacos hipercalemiantes®.

Nuestros resultados demuestran que el tratamiento con
iSRAA incrementa sustancialmente la prevalencia de hiperpo-
tasemia. Asi, en el grupo 1 de pacientes con ERC, la prevalencia
de los pacientes sin tratamiento con iSRAA era del 7,7%,
mientras que la de pacientes con dicho tratamiento era del
12,5%. Asi mismo, dentro de este mismo grupo de pacientes,
comparando los pacientes sin o con tratamiento con iSRAA,
observamos un incremento de la hiperpotasemia a medida
que declina la funcién renal (5,2% vs. 9,3% en estadio 3, 5,8%
vs. 16,1% en estadio 4 y 15,6% vs. 23,7% en estadio 5). En lo que
se refiere a las diferencias de prevalencia por género, nuestros
resultados, a diferencia de otros que senalan mayores pre-
valencias de hiperpotasemia en varones tratados con iSRAA
que en mujeres*', reflejan una préctica igualdad de prevalen-
cia entre géneros, incluso algo superior en las mujeres (7,7%
vs.12,1% en varones y 7,7% vs. 13,2% en mujeres), lo que acha-
camos al pequeno numero de pacientes.

El tratamiento actual de la hiperpotasemia suele consistir
en la adopcién de medidas higiénico-dietéticas, la suspen-
sién o la limitacién de medicamentos hipercalemiantes como
los iSRAA®? y el uso de resinas de intercambio y diuréticos.
Las resinas de intercambio catiénico constituyen el trata-
miento predominante en la actualidad, si bien cuentan con
importantes efectos adversos gastrointestinales*’. Ademas,
las formas orales de presentaciéon de estas resinas suelen
tener un desagradable sabor que no favorece la adherencia
al tratamiento®3#4.

En los Ultimos tiempos se han desarrollado 2 nuevos que-
lantes de potasio, patiromer®> y ZS-9%¢, que en fase de ensayo
han demostrado buenos perfiles de eficacia y seguridad en el
tratamiento de la hiperpotasemia, asi como para el manteni-
miento de la normopotasemia, sin la reduccién de la dosis o la
suspensién de los iSRAA, lo que podria beneficiar a pacientes
con hiperpotasemias leves que han visto interrumpido su tra-
tamiento con iSRAA, o a quienes no les ha sido pautada dicha
terapia ante el temor de desarrollo de hiperpotasemia?’. Sin

embargo, en los ensayos que avalan estos farmacos queda-
ron excluidos los pacientes con hiperpotasemias > 6,5 mmol/l
y pacientes en didlisis, por lo que la préactica clinica a largo
plazo serd la avale su eficacia.

La principal debilidad de nuestro estudio radica en su
carécter observacional y retrospectivo. Otras limitaciones que
pueden achacarse al mismo, aunque consideramos que no
afectan sustancialmente al objetivo del estudio, pueden ser
la ausencia de determinacién de la acidosis metabdlica, el no
haber recogido el uso de antagonistas del receptor mineralo-
corticoide, el hecho de basarnos en una tnica determinacién
del potasio sérico y la determinacién del mismo en los pacien-
tes en tratamiento renal sustitutivo al mes de inicio del mismo,
asi como la falta de ajuste por posibles factores de confusién
en el andlisis de supervivencia. Como principales ventajas,
ademas del amplio periodo analizado, hay que sefialar que
hemos analizado una cohorte amplia y representativa de todo
el espectro de la ERC de un solo centro.

Concluimos que la hiperpotasemia es una alteracién meta-
bodlica frecuente en pacientes con ERC, dependiente del FG
y asociada a mayor mortalidad. Esta complicacién aumenta
en presencia de farmacos con propiedades beneficiosas car-
diorrenales (IECA/ARA-II) por lo que en muchos casos los
pacientes pierden el beneficio asociado a estos farmacos. En
los ultimos tiempos han surgido nuevos compuestos no absor-
bibles, que llevan a cabo un intercambio catiénico selectivo
entre sodio/calcio y potasio a nivel gastrointestinal, limitando
la reabsorcién e incrementando la excrecién fecal de este
ultimo, manteniendo el beneficio cardiorrenal de los iSRAA,
pudieran ser relevantes en la evolucién de los pacientes con
ERC. En todo caso, se precisan ensayos adicionales aleatori-
zados de control, asi como la constatacién de su eficacia por
parte de la practica clinica.
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