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RESUMEN

La hiperpotasemia es una alteracién electrolitica frecuente con consecuencias potencial-
mente graves a corto, medio y largo plazo, tanto en términos de morbilidad y mortalidad
como de consumo de recursos del Sistema Nacional de Salud. El abordaje de la hiperpotase-
mia por diversas especialidades médicas y la reciente disponibilidad de nuevos tratamientos
farmacolégicos especificos hace necesaria una accién unificada y actualizada. El presente
documento de consenso entre las sociedades cientificas mas directamente implicadas en
el abordaje de la hiperpotasemia (Sociedad Espafiola de Cardiologia, Sociedad Espafola de
Endocrinologia y Nutricién, Sociedad Espafola de Medicina Interna, Sociedad Espafiola de
Medicina de Urgencias y Emergencias y Sociedad Espafiola de Nefrologia) repasa, en primer
lugar, aspectos basicos del balance de potasio y de la potasemia, centrandose posterior-
mente en el concepto, epidemiologia, fisiopatologia, y abordaje diagnéstico y terapéutico de
la hiperpotasemia. Se han revisado las evidencias y los principales estudios publicados con
el objetivo de que sea una herramienta 1til en el abordaje multidisciplinar del paciente con

hiperpotasemia.
© 2023 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, 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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Consensus document on the management of hyperkalaemia

ABSTRACT
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Hyperkalaemia is a common electrolyte imbalance with potentially serious short-, medium-
and long-term consequences on morbidity and mortality rates and the use of national
health service resources. The fact that different medical specialities can manage hyper-
kalaemia makes it important to have a unified approach, and the recent availability of
new specific drug treatments means that the approach needs to be updated. This con-
sensus document from the scientific societies most directly involved in the management of
hyperkalaemia (Sociedad Espaiiola de Cardiologia [Spanish Society of Cardiology], Sociedad
Espanola de Endocrinologia y Nutricién [Spanish Society of Endocrinology and Nutrition],
Sociedad Espafola de Medicina Interna [Spanish Society of Internal Medicine], Sociedad
Espanola de Medicina de Urgencias y Emergencias [Spanish Society of Emergency Medicine
and Emergencies| and Sociedad Espanola de Nefrologia [Spanish Society of Nephrology])
first of all reviews basic aspects of potassium balance and blood potassium. Then it goes
on to focus on the concept, epidemiology, pathophysiology and diagnostic and therapeutic
approaches to hyperkalaemia. The available evidence and the main published studies have
been reviewed with the aim of providing a useful tool in the multidisciplinary approach to

patients with hyperkalaemia.
© 2023 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, 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 hiperpotasemia es una alteracién electrolitica frecuente
con consecuencias potencialmente graves a corto, medio y
largo plazo, tanto en términos de morbilidad y mortalidad
como de consumo de recursos del Sistema Nacional de Salud.
El envejecimiento progresivo de la poblacién, la creciente inci-
dencia de la diabetes mellitus, la enfermedad renal crénica
(ERC) y las enfermedades cardiovasculares (ECV), con especial
protagonismo para la insuficiencia cardiaca, asi como el uso
cada vez mas habitual de farmacos entre cuyos efectos adver-
sos se encuentra el incremento de la concentracién sérica de
potasio, determinan que la hiperpotasemia sea cada vez mas
frecuente en la actividad clinica diaria.

El abordaje de la hiperpotasemia por diversas espe-
cialidades médicas y la reciente disponibilidad de nuevos
tratamientos farmacolégicos especificos hace necesaria una
accién unificada y actualizada. Desde esta necesidad surge
la iniciativa de generar un consenso entre las sociedades
cientificas més directamente implicadas en el abordaje de
la hiperpotasemia y que firman el presente documento:
Sociedad Espariola de Cardiologia, Sociedad Espanola de Endo-
crinologia y Nutricién, Sociedad Espanola de Medicina Interna,
Sociedad Espaiiola de Medicina de Urgencias y Emergencias y
Sociedad Espanola de Nefrologia. Cada sociedad ha nombrado
arepresentantes que han participado enlaredaccién del docu-
mento y que figuran como autores. El texto final es el resultado
de la discusién y aprobacién por todos ellos.

Este documento de consenso repasa, en primer lugar,
aspectos basicos del balance de potasio y de la potasemia, y
luego se centra en el concepto, la epidemiologia, la fisiopato-
logia y el abordaje diagnéstico y terapéutico de la hiperpotase-
mia. Se han revisado las evidencias y los principales estudios

publicados con el objetivo de que sea una herramienta 1til en
el abordaje multidisciplinar del paciente con hiperpotasemia.

Aspectos basicos del balance de potasio y la
potasemia

El potasio es el tercer mineral mas abundante en el ser
humano, siendo el mantenimiento de una concentracién ade-
cuada de potasio, tanto dentro como fuera de las células,
esencial para diversas funciones, incluyendo la conservacién
del potencial de membrana en los tejidos excitables. Multiples
mecanismos mantienen la homeostasis de potasio y la pota-
semia en margenes muy estrechos. La alteracién de alguno
de estos mecanismos puede precipitar la aparicién de hiper
o hipopotasemia. Los principales factores que influyen en la
potasemia son la ingesta dietética, el trasiego transcelular y la
eliminacién urinaria de potasio.

Homeostasis de la concentracion intracelular y
extracelular de potasio

El potasio es el principal catién intracelular. La potasemia
estd regulada por la entrada y salida de potasio de la célula’.
El potasio procedente de la dieta se absorbe rapidamente de
forma pasiva por el intestino delgado y se acumula intrace-
lularmente antes de excretarse en orina. Diversos factores
modifican su flujo transcelular. La insulina y la actividad
beta-2-adrenérgica introducen potasio dentro de la célula,
reduciendo la potasemia, mientras que el ejercicio, la acidosis
metabdlica, la hiperglucemia, la hiperosmolaridad y la des-
truccién tisular liberan potasio de las células, aumentando su
concentracién sérica. Aunque la potasemia suele mantenerse
en el rango de la normalidad a pesar de las variaciones
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Tabla 1 - Regulacion del movimiento transcelular de potasio

Factores que aumentan la entrada de potasio al interior de la célula y
favorecen la hipopotasemia

Factores que aumentan la salida de potasio de la célula
y favorecen la hiperpotasemia

Insulina
Insulina exégena
Hidratos de carbono
Estimulacion beta-2 adrenérgica
Estrés
Agonistas beta-adrenérgicos (albuterol, terbutalina, dobutamina,
descongestivos nasales o agentes adelgazantes con pseudoefedrina
o efedrina, carne contaminada con clembuterol)
Alcalemia
Aumento de pH extracelular por alcalosis metabdlica o respiratoria
Aumento del nimero de células
Aumento agudo de eritropoyesis
Otros
Aldosterona
Hipotermia
Intoxicaciones (bario, cesio, cloroquina)
Antipsicéticos (risperidona, quetiapina)

Falta de insulina

Diabetes inadecuadamente controlada
Ayunas

Betabloqueantes no selectivos
Propranolol, labetalol

Acidosis metabélica
Excepto acidosis lactica o cetoacidosis
Destruccion celular o transfusiones de glébulos rojos

Otros

Hiperosmolalidad (hiperglucemia, hipernatremia,
radiocontrastes hiperténicos, manitol hiperténico)
Ejercicio

Intoxicacién digitalica

Succinilcolina en enfermedad muscular

Arginina HCl

Inhibidores de calcineurina, nicorandil

Basado en referencias ® y /

Tabla 2 - Alimentos con alto contenido en potasio. Con

fondo verde, algunos ejemplos de frutas con un
contenido en potasio mas bajo

Contenido en
potasio (mg/100
gramos de
producto crudo)

Verduras
Soja 1.730
Germen de trigo 871
Patata 525
Espinaca 380
Acelga 378
Berenjena 262
Tomate 236
Coliflor 193
Remolacha 190

Frutas
Ciruela pasa 782
Datil 677
Aguacate 400
Platano 350
Uva 250-320
Melén 320
Albaricoque 293
Melocotén 260
Cereza 255
Pina 250
Naranja 200
Mandarina 160
Pera 130
Sandia 120
Manzana 99

Frutos secos
Almendra 767
Pistacho 811
Avellana 636
Nuez 690

Tabla 2 (continuacién)

Contenido en
potasio (mg/100
gramos de
producto crudo)

Legumbres
Judia blanca 1.337
Garbanzo 1.000
Lenteja 463
Cacao 712
Carne 270-490
Semillas
Lino 813
Calabaza 809
Quinoa 780
Sésamo 450

Fuente: Base de datos espanola de composicién de alimentos
(BEDCA) (disponible en: https://www.bedca.net/)

fisiolégicas relacionadas con la dieta y la actividad fisica,
incluso durante el ayuno prolongado (niveles bajos de
insulina) o el ejercicio fisico extremo, estas oscilaciones
podrian adquirir relevancia clinica en pacientes con hipo
o hiperpotasemia®*. Por ultimo, diversos medicamentos
interfieren con el trasiego transcelular de potasio (tabla 1)>°.

Fuentes dietéticas de potasio

La ingesta diaria recomendada de potasio es de alrededor de
3.500 mg (90 mEq, 90 mmol), requerimientos que se alcanzan
con facilidad con la ingesta habitual, dada su amplia distribu-
cién en multiples alimentos y bebidas”2.

Los alimentos mads ricos en potasio son las frutas y las
verduras, aunque también estd presente en la carne, los fru-
tos secos, las legumbres, las semillas o el cacao (tabla 2).
Otra fuente importante de potasio son las sales de potasio,
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utilizadas como sustitutivo de la sal comin®'. El uso de
estas sales puede aumentar después de que un ensayo cli-
nico reciente demostrara que su uso disminuye los eventos
cardiovasculares y la muerte por cualquier causa en pacientes
hipertensos con antecedente de ictus o edad igual o superior a
60 afios''. Las fuentes vegetales de potasio son ademas fuente
de alcalinos alimentarios, que pueden combatir la acidosis
metabdlica en la ERC, contribuyendo a mantener el potasio
dentro de la célula.

Vias de salida de potasio del organismo

El potasio sale del organismo de forma regulada en la orina y
de forma no regulada en las heces, vémito o sudor. La excre-
cién urinaria de potasio esta regulada a nivel de la nefrona
distal®’. La aldosterona promueve la secrecién de potasio por
las células principales del segmento conector y del tubo colec-
tor cortical, que lo intercambian por la reabsorcién de sodio
desde la luz tubular. Este proceso puede inhibirse, aun en pre-
sencia de hiperpotasemia, por farmacos que disminuyan los
niveles o bloqueen la accién de la aldosterona, por disminu-
ci6én del sodio disponible en la luz de la nefrona distal o por la
incapacidad de las células principales para reabsorber sodio
(tabla 3). Por el contrario, el aumento de la disponibilidad de
sodio en la nefrona distal (por ejemplo, por diuréticos que inhi-
ban la reabsorcién de sodio en segmentos més proximales de
la nefrona) favorece la reabsorcién de sodio en intercambio por
potasio, que se secreta a la orina, incluso en presencia de hipo-
potasemia. La poliuria interfiere con la capacidad del rinén
para retener potasio, ya que hay una concentracién minima
de potasio urinario, y un volumen alto de orina se acompana
de una pérdida urinaria de potasio mas elevada(tabla 3). La
pérdida excesiva no regulada de potasio en las secreciones
digestivas o en el sudor puede favorecer la hipopotasemia.

Hiperpotasemia
Concepto

No existe una definicién universalmente aceptada de hiperpo-
tasemia. Los laboratorios ofrecen un rango de la normalidad
basado en la distribucién de la potasemia en la poblacién
general, pero seria deseable evolucionar a una definicién de
hiperpotasemia basada en el riesgo para la salud. La reciente
conferencia Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
definié hiperpotasemia como la potasemia por encima de
la normalidad, teniendo en cuenta que los niveles séricos
son 0,1-0,7 mEqg/L m4s altos que los plasmaticos, por lo que
los laboratorios deberian indicar en qué fluido se midié y
cuéles son los valores de normalidad para cada fluido'?. En
los andlisis de rutina se suele usar suero, mientras que en
los andlisis de los servicios de urgencias se suele emplear
plasma por la mayor rapidez de preparacién de la muestra.
En cualquier caso, KDIGO sugiere clasificar la hiperpotasemia
aguda en leve, moderada o grave en funcién de los niveles
de potasio y de la repercusién electrocardiografica, usando
puntos de corte en 5,0 mEq/L (o el limite superior de la norma-
lidad del laboratorio), 6,0 mEq/L y 6,5 mEq/L, respectivamente
(tabla 4). Se considera hiperpotasemia aguda cuando esta no

era conocida previamente, no habiendo consenso sobre la
magnitud, duracién y frecuencia de los valores elevados de
potasio que definen la hiperpotasemia crénica.

Epidemiologia

En laboratorios clinicos, la prevalencia de hiperpotasemia,
definida como potasemia mayor de 5,0 mEq/L, es alrededor de
3-4% en poblaciones no seleccionadas, pero aumenta mucho
en poblaciones con factores predisponentes. La maxima pre-
valencia se observa en pacientes en hemodidlisis. Un estudio
reciente en pacientes con ERC y filtrado glomerular (FG) infe-
rior a 60 mL/min/1,73 m? ilustra la historia natural de la
hiperpotasemia como un fendémeno recurrente, con aumento
progresivo del riesgo de recurrencia y con plazos hasta la
nueva recurrencia progresivamente menores (fig. 1)°. La inci-
dencia de hiperpotasemia con potasemia superior a 5,0 mEq/L
fue de 9, 18, 31 y 42% en un ano, en las personas con FG de
45-59, 30-44, 15-29 y < 15 mL/min/1,73 m?, respectivamente .
En este sentido, la incapacidad del rinén para eliminar ade-
cuadamente el potasio de la dieta es el principal factor
predisponente, bien porque haya una ERC u otras condiciones
que limitan la excrecién renal de potasio, o bien por la toma
de farmacos que interfieren con su eliminacién renal, de los
cuales los principales son los bloqueantes del sistema renina-
angiotensina (SRA), los diuréticos ahorradores de potasio y los
antagonistas del receptor mineralocorticoide (ARM) (tabla 5).
La hiperpotasemia es especialmente frecuente si se combinan
varios de estos factores.

Consecuencias de la hiperpotasemia: Asociacién con
resultados de salud

La hiperpotasemia se asocia a peores resultados en salud.
La hiperpotasemia aguda grave puede ser letal, ademsgs, la
hiperpotasemia se asocia a un aumento del riesgo de hos-
pitalizaciones (incluyendo aumento de eventos cardiacos,
arritmias ventriculares, paro cardiaco y cuidados intensivos)
y muerte en los siguientes seis meses, que oscila entre dos y
cinco veces la observada en los controles, incluso en poblacio-
nes en las que se podria presuponer una mayor tolerancia a la
hiperpotasemia, como son los pacientes con ERC'?. La aso-
ciacién entre hiperpotasemia y eventos podria tener varias
causas, incluyendo causalidad por si misma (por ejemplo,
arritmias ventriculares malignas), o causas relacionadas como
el uso subéptimo de medicamentos con reconocidos bene-
ficios cardiovasculares y renales, como los bloqueantes del
SRA o los ARM, la conjuncién de comorbilidades o incluso la
prescripcién de dietas pobres en potasio que sean poco car-
diosaludables.

Abordaje diagndéstico de la hiperpotasemia

Tiene dos aspectos:

Diagnosticar la hiperpotasemia y su gravedad. Los crite-
rios para la clasificacién de la gravedad de la hiperpotasemia,
segtin KDIGO, se detallan en el apartado anterior’? (tabla 4). La
hiperpotasemia grave o con repercusiéon electrocardiogréfica
es una emergencia que requiere de tratamiento inmediato®.
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Tabla 3 - Regulacion de la excrecion renal de potasio

Factores que aumentan la eliminacién urinaria de potasio y
favorecen la hipopotasemia

Factores que disminuyen la eliminacién urinaria de potasio y
favorecen la hiperpotasemia

Hiperactividad mineralocorticoide
Hiperaldosteronismo
Regaliz
Otros farmacos: itraconazol, posaconazol, abiraterona
De origen genético

Diuréticos de tubulo proximal, de asa y tiazidas
Aumento de sodio en la luz de la nefrona distal

Aniones no reabsorbibles en tibulo distal
Bicarbonato (vémitos, acidosis tubular proximal)
Beta-hidroxibutirato (cetoacidosis diabética, dieta hipocalérica)
Hipurato (uso de tolueno; pegamento esnifado)
Derivado de penicilina

Poliuria

Otros
Tubulopatias (pierde-sal: Bartter and Gitelman / Otras: Liddle,
acidosis tubular renal)
Hipomagnesemia
Anfotericina B

Hipoactividad mineralocorticoide Disminucién de aldosterona
Farmacos (bloqueo SRA, AINE, inhibidores calcineurina, heparina)
Genético (vg Gordon)

Disminucién de respuesta a aldosterona

Diuréticos ahorradores de potasio

Acidosis tubular renal distal

Disminucién de flujo distal de agua y sodio

Deplecién de volumen

Enfermedad renal aguda o crénica

SRA: sistema renina angiotensina; AINE: antiinflamatorio no esteroideo.

Basado en referencias ® y /

Tabla 4 - Definicion y gravedad de la hiperpotasemia aguda segiin opinion de expertos KDIGO

Cambios ECG Potasemia (mEq/L)

5,0 (o limite superior de la normalidad) a 5,9 6,0-6,4 >6,5
Si Moderada Grave Grave
No Leve Moderada Grave

ECG: electrocardiograma
Basado en referencia *?

Tiempo medio (afios): 4,85

No se registré un evento de HK
N=81.181 (52,1%)

Tiempo medio (afios): 2,81

No segundo evento de HK
N=10.617 (24,5%)

Tiempo medio (afios): 2,31 0,49

No tercer evento de HK
N=3.403 (18,3%)

Tiempo medio (afios): 1,93

No cuarto evento de HK
N=1,692 (15,9%)

Evento de Hiperpotasemia: valor de potasio sérico en analitica superior a 5,0 mEq/L
ERC: enfermedad renal crénica; HK: hiperpotasemia
Adaptada de Ref. 13

0,64

Pacientes con segundo evento de HK
N=18.644 (43,0%)

Pacientes con tercer evento de HK
N=10.640 (57,1%)

0,40

Pacientes con cuarto evento de HK
N=6,808 (64,0%)

Pacientes con ERC
N=157.766

1,22 1,85

Fallecidos sin primer

Pacientes con primer evento de HK

N=43.397 (27,5%) SEME R

N=32.188 (20,4%)

Fallecidos sin segundo evento de HK
N=14.136 (32,6%)

Fallecidos sin tercer evento de HK
N=4.601 (24,7%)

Fallecidos sin cuarto evento de
HK
N=2,140 (20,1%)

Figura 1 - Incidencia del primer episodio de hiperpotasemia y recurrencia de la hiperpotasemia en pacientes con ERC

(adaptado de Thomsen RW, et al.'3).




770 NEFROLOGIA 2023;43(5):765-782

Tabla 5 - Condiciones y farmacos asociados a

hiperpotasemia

Condiciones

Enfermedad renal crénica: baja tasa de filtracién glomerular y/o
proteinuria elevada

Diabetes mellitus

Enfermedad cardiovascular

Insuficiencia cardiaca congestiva

Arteriopatia coronaria

Enfermedad arterial periférica

Malignidad

Anemia

Hiperlipidemia

Acidosis metabdlica (no organica)

Reduccién de la secrecién o de la respuesta a la aldosterona
Tubulopatia: acidosis tubular renal dependiente de voltaje o
alteracion selectiva de la secrecién de potasio

Gota

Ureteroyeyunostomia

Desintegracion de células o tejidos (p. €j., rabdomidlisis, hemolisis)
Ejercicio

Farmacos

Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
Diuréticos ahorradores de potasio

B-bloqueantes

Antiinflamatorios no esteroideos

Suplementos de potasio o sales que contienen cloruro potasico
Inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, tacrolimus)
Manitol

Heparina

Digital

Penicilina G

Succinilcolina

Octreotide

Diazéxido

Minoxidil

Anestésicos volatiles (p. €j., isoflurano)

Otras situaciones que también pueden considerarse como una
emergencia hiperpotasémica son la presencia de sintomas
clinicos (especialmente debilidad o pardlisis muscular), una
hiperpotasemia grave (potasemia > 6,5 mEq/L), especialmente
si hay hemorragia digestiva o destruccién tisular (que favo-
rece que siga habiendo un aporte descontrolado de potasio
al espacio extracelular), aun en ausencia de signos o sin-
tomas, y también algunos casos de hiperpotasemia menos
grave (> 5,5 mEg/L) que se prevea que puede empeorar a
corto plazo por situaciones como insuficiencia renal, destruc-
cién tisular, presencia de acidosis metabdlica o respiratoria, o
absorcién continua de potasio a nivel digestivo por hemorragia
gastrointestinal®.

Diagnéstico etiolégico de la hiperpotasemia (fig. 2), basado
en la evaluacién de la funcién renal, los antecedentes de fac-
tores de riesgo de disfuncién renal, uso de farmacos, diuresis,
presién arterial y estado de hidratacién. En ausencia de otro
factor de riesgo, la cantidad de potasio dietético es una causa
muy infrecuente de hiperpotasemia.

Hay que descartar pseudohiperpotasemia, en donde la
hiperpotasemia se debe a una toma inadecuada de la muestra
(excesiva contraccién muscular durante la venopuncién,
contaminacién de la muestra con soluciones o nutriciones
parenterales) o a la salida del potasio de las células después
de la toma de la muestra, como hemdlisis cuando hay un gran
nimero de células sanguineas (eritrocitosis, leucocitosis,

trombocitosis) o en personas con determinadas varian-
tes genéticas'®. Se debe sospechar pseudohiperpotasemia
cuando no hay causa aparente para la hiperpotasemia y no
existe repercusién clinica ni electrocardiogréfica.

Un incremento agudo de la potasemia puede deberse a
redistribucién por liberacién del potasio intracelular, cuya
causa se suele identificar mediante la historia clinica, como
el sindrome de lisis tumoral, la acidosis metabdlica o la
cetoacidosis diabética’. Si la hiperpotasemia es persistente,
probablemente se deberd a una reduccién de la excreciéon
urinaria de potasio secundaria a una inapropiada respuesta
a la aldosterona (por menor secrecién o por resistencia), a
enfermedad renal aguda o crénica, o a una disminucién del
volumen circulante eficaz como ocurre en la deplecién de
volumen, en la insuficiencia cardiaca o en la cirrosis.

En la hiperpotasemia persistente sin insuficiencia renal, el
andlisis de electrolitos en orina puede ayudar a determinar la
causa. La excrecién urinaria de potasio en orina de 24 h estd
condicionada por la ingesta de potasio dietético, que por si
sola no suele producir hiperpotasemia en individuos sanos’é.
Una determinacién de sodio bajo en orina orienta a una dis-
minucién del volumen circulante eficaz. El grado de actividad
de la aldosterona se podria estimar a partir de la concentra-
cién de potasio en el tibulo colector. Durante afos se usé el
gradiente transtubular de potasio (TTKG):

(K+lorinal / gylplasmal) -+ (OSMOLARIDADIPlsma]  /
OSMOLARIDADIcrinal),

Un TTKG < 6 en presencia de hiperpotasemia indicaria
una insuficiente respuesta a aldosterona o hipoaldostero-
nismo, que deberia evaluarse mediante la respuesta del TTKG
ala administracién de mineralocorticoides'®. Sin embargo, los
autores de la ecuacién indicaron posteriormente que los pos-
tulados tedricos en los que se basa podrian no ser vélidos, ya
que no considera el efecto de la reabsorcién tubular distal de
urea sobre la excrecién de potasio?. En cualquier caso, si la
hiperpotasemia es persistente y no se objetiva causa, se debe
estudiar un posible hipoaldosteronismo.

Tratamiento de la hiperpotasemia

Tratamiento agudo de la hiperpotasemia grave

El tratamiento pretende evitar la letalidad aguda de la hiper-
potasemia y disminuir la potasemia mediante tres tipos de
maniobras’®: 1) antagonizar los efectos del potasio sobre la
membrana celular; 2) introducir el potasio dentro de las célu-
las; 3) sacar el potasio del organismo (Box 1, tabla 6). Solo las
dos ultimas reducen la potasemia.

Antagonizar los efectos del potasio sobre la membrana
celular

El calcio antagoniza el efecto del potasio sobre la membrana
celular cardiaca. El comienzo de accién del calcio es de pocos
minutos, pero dura solamente de 30 a 60 min, lo que obliga a
utilizarlo en combinacién con otras estrategias. Estd disponi-
ble en dos preparados: gluconato y cloruro célcico. Se prefiere
1.000 mg de gluconato calcico administrado i.v. en dos a tres
minutos con monitorizacién cardiaca por mayor comodidad
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v
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toxicidad de potasio || dentro de células del cuerpo subsanables tratamiento cardio y
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Gluconato calcico iv Glucosa+insulina iv Considerar Ejemplos: Considerar Considerar

Salbutamol inhalado o iv
Corregir acidosis metabdlica
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Figura 2 - Algoritmo terapéutico de la hiperpotasemia. Se distinguen dos situaciones clinicas en las que se puede observar
hiperpotasemia y que requieren tratamiento agudo y tratamiento crénico, respectivamente; aunque en ausencia de un
factor desencadenante claro que sea transitorio, toda hiperpotasemia grave requiere medidas crénicas para evitar nuevos

episodios. Estas medidas crénicas deben priorizar mantene
posible.

r o incrementar la cardio-nefroproteccion siempre que sea

CSZ: ciclosilicato de sodio y zirconio; ERC: enfermedad renal crénica, HK: hiperpotasemia; ECG: electrocardiograma; ARM:
antagonista de receptor mineralocorticoide, SRA: sistema renina-angiotensina; SGLT2: sodium-glucose cotransporter-2.

Tabla 6 - Tratamiento agudo de la hiperpotasemia grave

Antagonizar los efectos del potasio
sobre la membrana celular

Introducir el potasio dentro
de las células

Extraer el potasio del organismo

Tratamiento Gluconato o cloruro célcico

Aumento de la eliminacién
urinaria

Insulina (y glucosa)

Agonistas beta-2-
adrenérgicos (afiadidos a la
insulina)

Aumento de la eliminacién
digestiva

Hemodialisis

Bicarbonato sédico (si hay

acidosis metabdlica)

Inicio del efecto 1-2 minutos 10-20 minutos Variable, en general
> 60 minutos.
(> 60-120 minutos para el
bicarbonato) Hemodialisis: 10-20 minutos.
Reduce la potasemia No Si Si
Riesgo de recurrencia No aplica, aunque hay riesgo de Alto* Bajo

temprana de la
hiperpotasemia

recurrencia temprana del impacto
negativo de la hiperpotasemia sobre la

membrana celular cardiaca

*Sino se extrae el potasio del organismo y el defecto primario no era un aumento de salida de potasio desde dentro de la célula.

de uso y menor efecto lesivo sobre las venas si se extravasa. Si
la emergencia persiste, se puede repetir la administracién de
calcio cada 30-60 min si no hay un incremento de la calcemia.

Introducir el potasio dentro de las células

La administracién de insulina y/o agonistas beta-2-
adrenérgicos y/o bicarbonato sédico (este ultimo solo si

existe acidosis metabdlica) favorece la entrada de potasio
dentro de la célula.

La insulina activa la bomba de intercambio sodio-potasio-
ATPasa (Na/K-ATPasa) en la membrana celular, especialmente
de la célula muscular. Es la medida mas eficaz. Su efecto
comienza en 10-20 min y dura hasta seis horas. La insulina
generalmente se administra con glucosa para prevenir hipo-
glucemias o sola si la glucemia es mayor de 250 mg/dL. Una
delas pautas méas extendidas es la administracién intravenosa
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Tabla 7 - Ensayos clinicos randomizados con suplementacion oral de bicarbonato en pacientes con enfermedad renal

crénica no en didlisis con resultados de potasio sérico

Estudio®*f / Afio Pacientes Objetivo primario Duracién Grupos y dosis Cambio
randomizados/FGe bicarbonato potasemia*
So-Bic Study** / 2019 N = 35/15-60 Propensién a 4 semanas Intervencién: 45 0,1 mEq/L
ml/min/1,73 m? calcificacién en mg/kg/dia 0,1 mEq/L
suero Rescate: 15 mg/kg/dia
UBI Study*°/ 2019 N = 795/30-59 Tiempo hasta doblar 36 meses Control Sin cambio
ml/min/1,73 m? creatinina 1 mEq/kg/dia Sin cambio
sérica
BASE Pilot Trial®®/ 2020 N = 190/20-59 Adherencia y 28 semanas Control Sin cambio
ml/min/1,73 m? seguridad Dosis alta: 0,8 - 0,1 mEg/L
mEq/kg/dia Sin cambio
Dosis baja: 0,5
mEg/kg/dia
Raphael et al.*’/ 2020 N = 74/15-89 Marcadores de 24 semanas Control Sin cambio
ml/min/1,73 m? fibrosis renal 0,5 mEq/kg/dia -0,1 mEq/L
BICARB RCT*!/ 2020 N =300/<30 Physical performance 24 meses Control -0,1 mEq/L
ml/min/1,73 m? 1,8 g/dia -0,1 mEq/L
Melamed et al.*°/ 2020 N = 149/15-60 Funcién muscular y 24 meses Control -0,1 mEq/L
ml/min/1,73 m? densidad mineral 1,9 02,6 g/dia -0,1 mEq/L
6sea
Bovée et al.”’/ 2021 N = 45/15-30 Renina urinaria 4 semanas Control Sin cambio
ml/min/1,73 m? 3 g/dia -0,1 mEq/L

*Sin diferencia entre grupos ni respecto a valores basales

de 10 unidades de insulina en 500 mL de suero glucosado al
10% durante una hora. El objetivo es mantener el efecto de la
insulina y evitar la aparicién de hipoglucemia.

Los agonistas beta-2-adrenérgicos también activan la
bomba Na/K-ATPasa. Son eficaces tanto inhalados como en
administracién intravenosa y estdn indicados como comple-
mento a la administracién de insulina. Suele emplearse el
salbutamol, 10-20 mg en 10 min si es inhalado (una dosis
muy superior a la administrada en el tratamiento del bron-
coespasmo), o 0,5 mg en 100 mL de glucosa a 5% en 15 min
si es por via intravenosa. Su accién se inicia en 10 min si es
inhalado y 15 min si es intravenoso, durando tres horas. Puede
producir taquicardia. La combinacién de insulina y agonistas
beta-2-adrenérgicos tienen un efecto aditivo sobre la reduc-
cién de la potasemia, por lo que es mas eficaz que su empleo
por separado.

El bicarbonato sédico se aniade a las medidas anteriores
solo si existe acidosis metabdlica. No se considera una medida
fundamental al tener mucho menos efecto, y mas tardio, que
las otras maniobras.

Extraer el potasio del organismo

Se puede conseguir por tres vias: incremento de la eliminacién
urinaria, de la eliminacién digestiva o mediante didlisis.

e Aumento de eliminacién urinaria. Solo los diuréticos de
asa tienen un inicio y magnitud de accién que les permite
ser utiles en el tratamiento agudo de la hiperpotasemia en
pacientes con funcién renal normal o ligeramente deterio-
rada, pero podrian no ser eficaces si la insuficiencia renal
es grave. La administracién concomitante de diuréticos de
asa o tiazidicos podria tener un efecto coadyuvante, espe-
cialmente en pacientes con hipervolemia?’.

¢ Aumento de eliminacién digestiva. Hay tres opciones:

1. Resinas de intercambio idénico como el poliestireno sul-
fonato sédico o calcico. Su empleo en situaciones de
hiperpotasemia aguda es limitado, dado su lento inicio de
accién y ausencia de ensayos clinicos que hayan demos-
trado eficacia. En un ensayo clinico controlado con placebo,
la asociacién de resinsodio con catarticos no redujo la pota-
semia mas que placebo en las 12 h siguientes 2.

2. Patiromer. Es un polimero no absorbible que contiene un
complejo calcio-sorbitol. Captura potasio en el colon en
intercambio por calcio, teniendo también capacidad de
captar magnesio. Reduce asi la concentracién de potasio
libre en la luz intestinal y aumenta su excrecién fecal. Hay
tres presentaciones autorizadas en forma de polvo para
suspensioén oral de 8,4, 16,8 y 25,2 g. REDUCE fue un estu-
dio piloto abierto unicéntrico, que aleatorizé a 43 pacientes
en hemodidlisis con potasemia > 6,0 mEq/L a tratamiento
habitual con o sin (grupo control sin placebo) la adicién
de 25,2 g de patiromer, siendo finalmente evaluados 30
pacientes?® (NCT02933450). El objetivo primario fue la pota-
semia a las seis horas, no observandose diferencias entre
los grupos: patiromer 5,8 mEq/L (intervalo de confianza de
95% [IC 95%] 5,4-6,1 mEq/L) y control 6,3 mEq/L (IC 95%,
6,0-6,6 mEg/L). Sin embargo, a las dos horas, la potase-
mia fue menor en el grupo de patiromer que en el grupo
control: 5,9 mEq/L (IC 95%, 5,6-6,1 mEqg/L) vs. 6,5 mEq/L
(IC 95%, 6,2-6,7 mEq/L), siendo la concentracién basal de
potasio de 6,4 + 0,5 y 6,7 + 0,5 mEq/L, respectivamente.
La escasa eficacia del «tratamiento habitual» se explica
porque solo consistié en insulina (33% de pacientes) o beta-
adrenérgicos antes de las dos horas en menos de la mitad
de los pacientes, mientras que en ese periodo los pacientes
aleatorizados a patiromer también habian recibido insulina
(40%) o beta-adrenérgicos. Es decir, a las dos horas se com-
pardé patiromer con no intervencién en méas de la mitad de
los pacientes.
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Tabla 8 - Ensayos clinicos con resinas de intercambio cationico en el tratamiento de la hiperpotasemia

EstudioRef (Afio) Pacientes Intervencién Objetivo primario Resultado
Nasiretal.”’  (2014) N =97 PSS vs. PSC Eficacia y seguridad tras Reduccién media de K sérico: 1
ERC G1-G4 72 horas mEg/L con PSCy 1,5 mEq/L con PSS
Menos efectos adversos con PSC
Lepage et al.>® (2015) N =33 PSS vs. Placebo  Eficacia tras 7 dias Reducciéon media de K sérico: 1,25

ERC (FGe < 40 ml/min/1.73

m?, no diélisis)
Nakayama et al.>® (2018) N =20

ERC G4-G5 no en dialisis

Wang et al.?° (2018) N =58
Hemodialisis

PSS vs. PSC

PSC vs. Placebo

mEq/L con PSS vs. 0,21 mEq/L con

placebo (p < 0,001 entre grupos)
Seguridad: efecto sobre PSS: Reduccién significativa de los
metabolismo 6seo y niveles séricos de calcio y
mineral magnesio, y aumento de PTH
Cuatro semanas PSC: reduccién de PTH
Eficacia y seguridad Cambio en el nivel de potasio
Tres semanas sérico:

Control: —0,1 (-0,49, 0,32) mEg/L

PSC: —0,48 (—0,75,—0,16) mEq/L (p

< 0,01 entre grupos).

ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado; PSC: poliestireno sulfonato célcico: PSS: poliestireno sulfonato sédico; PTH:

hormona paratiroidea.

3. Ciclosilicato de sodio y zirconio (CSZ). Es un captor de
potasio cristalino, no polimérico y no absorbible. El estu-
dio ENERGIZE (NCT03337477)** fue un ensayo clinico en
fase 2, multicéntrico, doble ciego y controlado con pla-
cebo, donde se evalué la eficacia del CSZ en el tratamiento
de emergencia de la hiperpotasemia, aftadido a glucosa e
insulina, siendo el objetivo primario el cambio en la pota-
semia a las cuatro horas. Se incluyeron pacientes con edad
> 18 anos admitidos en un Servicio de Urgencias y con
una potasemia > 5,8 mEg/L medida usando un analiza-
dor rapido i-STAT (Abbott Point of Care, Inc. Chicago, IL,
EE. UU.), confirmado por una determinacién simultdnea de
potasio sérico en un laboratorio central. Aunque se estimé
un tamano muestral de 132 participantes para lograr una
adecuada potencia estadistica, solamente se aleatorizaron
70 pacientes a recibir 10 g CSZ (repetibles a las cuatro y
10 h) o placebo. En total, 30,3% (10/33) y 43,2% (16/37) de los
pacientes randomizados a CSZ y placebo, respectivamente,
discontinuaron el tratamiento. La tasa de finalizacién del
tratamiento fue de 57,6% en el grupo CSZ y de 45,9% en el
grupo placebo. A las cuatro horas no hubo diferencias sig-
nificativas en la reduccién del potasio sérico entre ambos
grupos: cambio medio (minimos cuadrados) ajustado por
covariables de -0,41 £ 0,11 vs. -0,27 + 0,10 mEq/L, en CSZ y
placebo respectivamente (diferencia -0,13 mEq/L; IC 95%,
-0,44 a 0,17). Aproximadamente la mitad de los pacien-
tes que recibian tratamiento en cada grupo (57,6% en el
grupo CSZ y 45,9% en el grupo placebo) no tenian a las
cuatro horas una medicién central del potasio sérico, usan-
dose el valor obtenido con el i-STAT ajustados para corregir
la diferencia entre ambos métodos. Seis pacientes en el
grupo CSZ (18,2%) y 10 (27%) en el grupo placebo carecian
de determinacién de potasio sérico por ambos métodos,
siendo los datos imputados usando la tltima determina-
cién realizada hasta cuatro horas inclusive. Los autores
reconocen como limitacién adicional las potenciales dife-
rencias en las estrategias terapéuticas entre los distintos
centros en relacién con el empleo de terapias de rescate.
En la valoracién del nivel de potasio, a las dos horas hubo
una mayor reduccién de la potasemia en los pacientes

aleatorizados a CSZ comparado con placebo: -0,72 + 0,12
vs. -0,36 £+ 0,11 mEq/L (diferencia -0,35 mEq/L; IC 95%, -0,68
a -0,02). Finalmente, en relacién con aspectos de seguri-
dad, una proporcién similar de pacientes experimentaron
efectos adversos en ambos grupos en las primeras 24 h,
siendo a partir de ese momento mas frecuentes en aque-
llos que recibieron CSZ (24,1 vs. 9,1%). No hubo diferencias
en cuanto a efectos adversos severos. Como resumen de
este apartado, CSZ es la Gnica intervencién para aumentar
la eliminacién digestiva de potasio que ha sido evaluada en
un ensayo clinico controlado por placebo en el tratamiento
agudo de la hiperpotasemia como estrategia anadida a las
habitualmente usadas para introducir el potasio dentro
de las células, demostrando disminuir méas la potasemia
a tiempos tempranos (dos horas) que placebo (Box 2). Se
encuentra actualmente en marcha el estudio PLATINUM,
un ensayo clinico multicéntrico, randomizado, controlado
por placebo, que evalia aspectos relacionados con el uso
de Patiromer en el contexto de la hiperpotasemia en los
servicios de urgencia.

Hemodidlisis. En una emergencia hiperpotasémica, espe-
cialmente en pacientes que estan en programas de didlisis
crénica, la hemodiilisis es el tratamiento de eleccién?’, ya
que es la estrategia més rapida y eficiente para reducir
la potasemia, debiendo ser aplicada a la mayor brevedad,
aunque el empleo de la hemodidlisis no excluye que se pue-
dan aplicar las medidas anteriormente comentadas. En los
pacientes con ERC avanzada, que todavia no se encuentren
en programas de didlisis, hay que considerar la hemodiali-
sis, para lo cual serd necesario canalizar un acceso vascular
adecuado para dializar. En general, y en funcién de la con-
centracién basal de potasemia, las alteraciones asociadas a
la hiperpotasemia se resuelven en los primeros 30-60 min
de hemodidlisis.

Tratamiento crénico de la hiperpotasemia

Excepto cuando hay una clara causa transitoria y aislada
que desencadena el episodio de hiperpotasemia, en general
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Tabla 9 - Ensayos clinicos fase 2/3 con patiromer

EstudioRef Pacientes Seguimiento Resultado

Pitt et al.%” (2011) N =120 4 semanas Reduccién media de K* sérico de 0,22
Insuficiencia cardiaca crénica con FGe mEq/L en pacientes recibiendo patiromer,

PEARL-HF < 60 ml/min/1,73 m? o historia de hiperK* frente a un incremento medio de 0,27

(fase 2) que conllevé discontinuacién de mEq/L en el grupo placebo
3-bloqueantes, inhibidores del SRA o Diferencia entre grupos: —0,45 mEq/L (p <
antagonistas de la aldosterona 0,001).

Bakris et al.?®” (2015) Pacientes hipertensos con nefropatia 52 semanas Reduccién media de K* sérico: 0,35-0,55

AMETHYST-
DN (fase 2)

Agarwal et al.”® (2019)
AMBER (fase 2)

Weir et al.”*(2015)

OPAL-HK (fase 3)

Butler et al.®® (2022)

DIAMOND (fase 3)

secundaria a diabetes mellitus tipo 2 con
ERC estadios 3-4, recibiendo tratamiento
con bloqueadores del SRA con o sin
espironolactona.

HiperK* leve - N = 180

HiperK* moderada - N = 66

N =295

Pacientes con edad > 18 anos, con
hipertensién arterial resistente, con un
FGe entre 25-45 ml/min y potasio sérico
entre 4,3y 5,1 mEq/L.

Pacientes entre 18-80 afios de edad, con
ERC estadios 3-4, potasio sérico entre 5,1
y 6,5 mEq/L y que habian estado
recibiendo una dosis estable de uno o
mas bloqueadores del SRA y/o
antialdosterénicos durante al menos 28
dias.

Fase inicial abierta — N = 237

Fase randomizacién - N = 107

N =878

Insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccién reducida, bloqueo de SRA y de
receptor mineralocorticoide, con hiper K*

12 semanas

mEq/L en el grupo de hiperK* leve;
0,87-0,97 mEq/L en el grupo de hiperK*
moderada. Mas del 75% de los pacientes
con K* sérico en el rango diana al final del
estudio

Porcentaje de pacientes que continuaban
terapia con espironolactona:

66% en el grupo placebo vs. 86% en el
grupo patiromer. Diferencia vs. placebo:
19,5% (p < 0,0001)

4 semanas Reduccién media de K* sérico de 1 mEg/L

8 semanas respecto al valor basal en la fase inicial
Fase randomizacién: aumento de 0,72
mEq/L del K* sérico en el grupo placebo
frente a no cambio (0 mEq/L) en el grupo
patiromer (p < 0,001 entre grupos)

27 (13-43) Diferencia entre patiromer y placebo en

semanas K* sérico: -0,10 mmol/1 (IC 95% -0,13,

0,07); p < 0,001

o historia de ésta relacionada con el

tratamiento con inhibidores del SRA

Riesgo de hiperK* > 5.5 mmol/l: HR 0,63
(95% IC 0,45, 0,87); p = 0,006

Reduccién de dosis de antagonistas de la
aldosterona: HR 0,62 (95% IC 0,45, 0,87); p
= 0,006

Reduccién de eventos totales
relacionados con la hiperK*: HR 0,66 (95%
IC 0,53-0,81); p < 0,001.

ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado; HiperK*: hiperpotasemia; SRA: sistema renina-angiotensina.

los pacientes con hiperpotasemia grave tienen un elevado
riesgo de hiperpotasemia recurrente, debido a la cronicidad
de los factores predisponentes habituales (ERC, insuficiencia
cardiaca, diabetes y sus tratamientos) y precisan una inter-
vencién crénica. En este campo se han producido novedades
recientemente (Box 3) que han cambiado el abordaje terapéu-
tico de esta complicacién (Box 4).

Disminuir la ingesta de potasio

La reduccién del contenido de potasio en la dieta es una
medida practicamente universal ante la hiperpotasemia, a
pesar de que la mayoria de las recomendaciones de las guias
de préctica clinica para el manejo dietético de la hiperpotase-
mia estan basadas en opiniones de expertos, dada la limitada
evidencia y los sesgos de los estudios disponibles?®. Un metaa-
nalisis reciente revel6 que la restriccién dietética de potasio
con el objetivo de reducir la potasemia presenta una evidencia
de muy baja calidad, no pudiendo concluirse que disminuya
el riesgo de muerte ni enlentezca la progresién de la ERC?.

La reduccién de la carga de potasio de la dieta se debe inte-
grar con el resto de los objetivos nutricionales del paciente
con ERC (aporte proteico adecuado, ingesta elevada de fibra
y patrén dietético cardiovascular saludable) mediante las
siguientes estrategias®®:

Educacién nutricional para conocer los alimentos con
mayor contenido en potasio, recomendaciones sobre la
alimentacién necesaria para mantener un buen estado nutri-
cional en la ERC e indicaciones sobre la clasificacién de
alimentos en funcién de la cantidad de potasio en relacién con
la fibra. En este sentido se debe formar al paciente para que
aprenda a interpretar las fichas nutricionales y el etiquetado
de los alimentos, con el fin de que pueda elegir los alimentos
mas adecuados para su situacién clinica.

Empleo de las técnicas culinarias adecuadas para la prepa-
racién de los alimentos que resulten en menor contenido en
potasio, como la coccién en agua, olla a presién o en microon-
das para todos los alimentos, y el remojo prolongado en agua
de tubérculos, raices, hortalizas de hoja y cruciferas®.

Deteccidn de las fuentes ocultas de potasio, como los sus-
titutos de la sal con bajo contenido en sodio (sin evidencia
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en pacientes con riesgo de hiperpotasemia), y determinados
aditivos alimentarios, utilizados hasta en 40% de los pro-
ductos procesados (fundamentalmente en derivados carnicos,
productos empanados, bebidas no alcohélicas, productos lis-
tos para el consumo y derivados de cereales)*°. Los aditivos
alimentarios empleados con mas frecuencia que contienen
potasio son E202, E252, E340, E450, E452, E508 y E950°!. Es
importante que el paciente los identifique mediante la ins-
peccién del etiquetado nutricional y restrinja su consumo.

Los alimentos ricos en potasio que de manera general se
deben evitar para reducir el riesgo de hiperpotasemia se reco-
gen en la tabla 2, que también incluye algunos ejemplos de
alternativas bajas en potasio, debidamente senaladas.

El cumplimiento de una dieta baja en potasio no es facil,
dado que existen barreras como el consejo dietético fragmen-
tado, la contraindicacién de pautas de alimentacién saludable
y los potenciales cambios en el apetito y el sabor®’. Las estrate-
gias de educacién centradas en el paciente, la motivacién para
el trasplante o el retraso de la didlisis, y la visualizacién de la
acomodacion a las restricciones suelen facilitar la adaptacién
a estas pautas dietéticas®.

Favorecer la entrada del potasio en las células

En condiciones fisioldgicas, los factores que mas aumentan la
captacién de potasio por las células, ya que estimulan la Na-
K-ATPasa, son la insulina, la estimulacién beta-adrenérgica
y, en menor medida, la aldosterona* >’ (tabla 1). De forma
cronica, un adecuado control de la diabetes y la correcciéon
de la acidosis metabdlica pueden ayudar a tratar la hiperpo-
tasemia, especialmente en la ERC, que se caracteriza por el
desarrollo de acidosis metabdlica®®3°. Las guias KDIGO sugie-
ren el tratamiento con suplementos orales de bicarbonato
sédico, a menos que exista contraindicacién, cuando la con-
centracién sérica de bicarbonato es inferior a 22 mEq/L, para
mantener el bicarbonato sérico en el rango normal, indepen-
dientemente de la potasemia’. Esta aproximacién evita que
la acidosis metabdlica libere potasio desde el interior de la
célula al espacio extracelular, lo que favorece su eliminacién
urinaria*’. En un reciente estudio multicéntrico observacio-
nal de mas de 500 pacientes con ERC no en didlisis (66,7% con
categoria G3b-GS5), los pacientes con hiperpotasemia incidente
o persistente en 12 meses se caracterizaron por presentar una
menor concentracién sérica de bicarbonato, mientras que la
prescripcién de bicarbonato sédico se asocié con una reduc-
cién de la potasemia*?. Asimismo, los resultados de ensayos
clinicos muestran que el CSZ corrige la acidosis metabdlica en
pacientes con ERC, disminuyendo el porcentaje de pacientes
con un bicarbonato sérico < 22 mEq/L tras 29 dias de trata-
miento, desde un 39,4 a 17,2%*3. Sin embargo, no hay ensayos
clinicos especificamente disefiados para evaluar el efecto del
bicarbonato sédico sobre los niveles séricos de potasio o sobre
la incidencia de hiperpotasemia, siendo la informacién exis-
tente derivada de objetivos secundarios o exploratorios* 0
(tabla 7).

Aumentar la excrecion renal de potasio

Las tiazidas y los diuréticos de asa aumentan la excreciéon
urinaria de potasio y pueden causar hipopotasemia cuando

se usan para otras indicaciones. No se suelen usar con el
Unico objetivo de tratar la hiperpotasemia crénica, ya que
pueden producir deplecién de volumen que puede incluso
llegar a causar fracaso renal agudo y también alteraciones
hidroelectroliticas (por ejemplo, las tiazidas pueden causar
hiponatremia). Sin embargo, se pueden usar en casos de hiper-
potasemia crénica cuando se espera un beneficio adicional de
su uso como un mejor control de la hipertensién arterial, de
la insuficiencia cardiaca e incluso una mayor disminucién de
la albuminuria, especialmente en pacientes con estas comor-
bilidades en los que la combinacién de diuréticos con bloqueo
del SRA o ARM permite mantener el tratamiento con estos
ultimos>'~>4.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(iISGLT2) también protegen de la hiperpotasemia en pacientes
con bloqueo del SRA, ademas de mejorar el prondstico renal
y cardiovascular®. En un metaandlisis reciente de seis ensa-
yos clinicos que incluyé 49.875 pacientes con diabetes tipo 2
y alto riesgo cardiovascular o ERC, los iSGLT2 disminuyeron
en un16% el riesgo de hiperpotasemia grave (potasemia > 6,0
mEq/L) sin aumentar el riesgo de hipopotasemia, con un efecto
consistente en todos los subgrupos, incluidos los pacientes
tratados con ARM°*°%, El mecanismo no est4 completamente
aclarado, pero probablemente depende, al menos en parte, del
aumento del aporte de sodio alaluz dela nefrona distal, donde
se reabsorbe en un intercambio por potasio, que se elimina en
orina. Seria, pues, un mecanismo compartido con tiazidas y
diuréticos de asa.

Limitar la absorcién intestinal y aumentar la excrecién
digestiva de potasio

Elempleo de farmacos que captan potasio, limitando su absor-
cién intestinal y favoreciendo su eliminacién con las heces,
es una estrategia clave en el abordaje de la hiperpotasemia
crénica.

Actualmente se dispone de tres opciones:

Resinas intercambiadoras de cationes (poliestireno sulfo-
nato de sodio o de calcio). Captan potasio en la luz intestinal
en intercambio con la liberacién de sodio y calcio, respecti-
vamente. Aunque existe una amplia experiencia clinica que
apoya su eficacia, la evidencia cientifica procedente de ensa-
yos clinicos controlados con placebo es muy limitada, asi
como el nimero de pacientes incluidos en estos estudios y
el periodo de seguimiento, especialmente con el uso conco-
mitante de inhibidores del SRA y ARM>"-%C (tabla 8), por lo
que el perfil de seguridad ha sido poco evaluado en trata-
mientos prolongados de més de tres semanas, lo que limita
su uso para el tratamiento crénico de la hiperpotasemia en la
practica clinica contemporanea®!. Su tolerancia digestiva es
mala. Entre los frecuentes efectos secundarios de indole diges-
tiva destacan el estrefiimiento y las nduseas, lo que limita el
cumplimiento terapéutico. Otros efectos secundarios también
frecuentes son la hipercalcemia (poliestireno sulfonato de cal-
cio) y la hipopotasemia, como consecuencia del mecanismo
de accién. Mucho mas raramente se han notificado casos
de isquemia gastrointestinal, colitis isquémica, ulceracién o
necrosis del tracto gastrointestinal que pueden conducir a una
perforacién intestinal®®62,
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Tabla 10 - Ensayos clinicos fase 3 con ciclosilicato de sodio-zirconio (CSZ)

EstudioRef

Pacientes

Seguimiento

Resultado

Kosiborod et al.”*
(2014)

HARMONIZE

Packham et al.””
(2015)

ZS-003

Fishbane et al.”®
(2020)

DIALIZE

Pacientes ambulatorios
(Cardiologia, Nefrologia
o Investigacién) (65%
diabetes, 66% ERC, 36%
insuficiencia cardiaca)

Fase inicial abierta - N =
258

Fase randomizacién - N
=237

N =754

74,5% ERC

66,7% con bloqueo del
SRA, 59.9% Diabetes,
39.8% insuficiencia
cardiaca

N =196

Pacientes con ERC
estadio 5D en
tratamiento mediante
hemodialisis > 3 meses
e hiperK* predilisis

Fase inicial: 10 g CSZ
tres veces/dia
Aleatorizacioén tras la
fase inicial a 3 dosis de
CSZ: 5,10y 15 g/dia.
48 horas

29 dias

Aleatorizacién en la
fase inicial a 4 dosis de
CSZ:1,25,2,5,5y10g3
veces/dia y valoracién a
las 48 h.
Mantenimiento:
aleatorizacién de
pacientes con K* normal
para recibir placebo o
CSZ y valoracién a los
14 dias

1 semana screening, 8
semanas terapia (4
semanas titulacién de
dosis/ 4 semanas
evaluacién), 2 semanas
seguimiento

Reduccién media de K* sérico en la fase inicial abierta de
1,1 mEq/L (p < 0,001 vs. nivel basal)

Potasemia media en la fase de mantenimiento tras la
randomizacién:

CSZ 5 g/dia: 4,8 mEq/L

CSZ 10 g/dfa: 4,5 mEq/L

CSZ 15 g/dia: 4,4 mEq/L

Placebo: 5,1 mEq/L (p < 0,001 frente a cada dosis de CSZ)

Tasa media exponencial de descenso de K* por hora vs
basal en la fase inicial de correccién:

CSZ 1.25 g: 0.11%

CSZ 2.5 g: 0.16%"*

CSZ 5 g: 0.21%"

CSZ 10 g: 0.30%"

Placebo: 0.09% (*P<0.001 vs placebo)

Tasa media exponencial de cambio de K* por hora en la
fase de mantenimiento:

CSZ 10 g: +0.14% vs +1.04% con placebo (P<0.001)

CSZ 5 g: +0.09% vs +0.47% con placebo (P=0.008)
Porcentaje respondedores grupo CSZ: 41,2%; Porcentaje
respondedores grupo placebo: 1%. p < 0,001 entre grupos.
Resultados de analisis de sensibilidad:

Porcentaje respondedores grupo CSZ: 42,3%; Porcentaje
respondedores grupo placebo: 2%. p < 0,001 entre grupos

ERC: enfermedad renal cronica; hiperK*: hiperpotasemia; SRA: sistema renina-angiotensina.

En Espana hay dos preparados de poliestireno sulfonato
de calcio. En uno de ellos, Resincalcio®, la dosis recomen-
dada es de 15 g tres o cuatro veces al dia, debiéndose
suspender en caso de estrefiimiento y estando contraindi-
cado en «insuficiencia renal asociada a enfermedades tales
como hiperparatiroidismo, mieloma multiple, sarcoidosis o
carcinoma metastasico». Como laxante esté contraindicado el
sorbitol (oral o rectal), ya que el uso concomitante con polies-
tireno sulfonato calcico puede causar necrosis del colon®'63,
En el otro preparado, Sorbisterit®, la dosis es de 20 g, de una
a tres veces al dia mezclado en unos 150 mL de liquido (es
decir, de 150-450 mL/dia), como minimo tres horas antes o
después de la administracién oral de otros medicamentos o
hasta seis horas en caso de gastroparesia, como puede ocurrir
en la diabetes®:.

Lamala tolerancia y bajo cumplimiento observados clinica-
mente por los autores de este documento en su practica clinica
fueron confirmados recientemente en un ensayo clinico cru-
zado frente a patirémero: aunque a las dosis testadas (15 g tres
veces al dia para resinsodio y 16,8 g una vez al dia para pati-
rémero, ambos los dias de no dialisis), resinsodio bajé mas la
potasemia que patirémero en pacientes en hemodidlisis a lo
largo de cuatro semanas, pero la tolerancia de resinsodio fue
menor y el incumplimiento terapéutico cuatro veces mayor,
lo que genera dudas sobre el cumplimiento a més largo plazo
(por ejemplo, afios)**.

Patiromer. Se recomienda una dosis inicial de 8,4 g/dia. El
patiromer empieza a reducir la potasemia varias horas des-
pués de la ingesta, manteniéndose el efecto entre 12-24 h®°.,
Patiromer es generalmente bien tolerado, siendo los efectos

adversos comunicados mas frecuentemente de tipo gastroin-
testinal (estreiimiento, diarrea, flatulencia y dolor abdominal)
e hipomagnesemia®>.

En ensayos clinicos, patiromer redujo la potasemia en dife-
rentes perfiles de pacientes (tabla 9).

- Insuficiencia cardiaca. El estudio PEARL-HF®’ evaluf el efecto
sobre la potasemia en pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica que iniciaron tratamiento con espironolactona,
observandose un descenso de la potasemia en el grupo de
patiromer, con una diferencia respecto al placebo de -0,45
mEq/L (p <0,001) y una menor incidencia de hiperpotasemia
(7,3 vs. 24,5%, p = 0,01). La disminucién de la potasemia con
respecto al placebo fue mds acusada (-0,52 mEq/L, p < 0,05)
en los pacientes con ERC (n = 66), es decir, en el grupo con
mayor riesgo de hiperpotasemia, en los que la incidencia de
esta fue de 6,7 y 38,5% (p < 0,05) con patiromer y placebo,
respectivamente. El estudio DIAMOND demostré la utilidad
de este agente en la reduccién de potasio, episodios adver-
sos relacionados con la hiperpotasemia y mayor proporcién
de pacientes tratados con dosis 6ptimas de antialdosteré-
nicos en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccién reducida y antecedentes o episodio actual de
hiperpotasemia®®.

- ERC. Patiromer se ha estudiado en tres contextos: enfer-
medad renal diabética, hipertensién arterial resistente y
ERC en general. El estudio AMETHYST-DN®® evalué pati-
romer en pacientes con diabetes tipo 2, enfermedad renal
diabética (ERC G3-G4: FGe entre 15 y 60 mL/min/1,73 m?)
en tratamiento con bloqueadores del SRA, que presentaban
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hiperpotasemia leve (K sérico 5,1-5,9 mEq/L) y que fueron
aleatorizados a patiromer a dosis crecientes (de 4,2 a 16,8
g dos veces al dia). La potasemia disminuyé de 0,35 a 0,97
mEq/L, de forma proporcional al grado inicial de la hiper-
potasemia y a la dosis de patiromer, y el descenso fue
estadisticamente significativo en la primera determinacién
(aproximadamente a las 48 h) tras el inicio del farmaco. La
proporcién de pacientes que alcanzaron el rango objetivo de
potasemia fue superior a 83% en la hiperpotasemia leve (K*
sérico 5,1-5,5 mEq/L) y superior a 77% en la hiperpotasemia
moderada (K* sérico 5,6-5,9 mEqg/L).

AMBER’? aleatorizé a patiromer o placebo a pacientes
con hipertensién arterial resistente y ERC G3b-G4 (FGe 25-45
mL/min), en los que se inici6 terapia con espironolactona. El
objetivo primario fue la proporcién de pacientes que seguia
con espironolactona alas 12 semanas, lo que ocurrié en 98/166
(66%) pacientes con placebo y 126/147 (86%) pacientes con
patiromer (diferencia entre grupos: 19,5%, p < 0,0001).

OPAL-HK’! fue un ensayo clinico fase 3 que aleatorizé a
patiromer o placebo a pacientes con ERC G3-G4 en tratamiento
con dosis estables de bloqueadores del SRA e hiperpotasemia.
Una fase inicial y abierta trat6 con patiromer a 237 pacientes,
en los que la potasemia bajé una media de -1,01 mEq/L (p <
0,001) a las cuatro semanas. En la segunda fase, 107 pacien-
tes que habian alcanzado cifras de potasio en el rango diana
(3,8-5,1 mEq/]) se aleatorizaron a continuar con patiromer o
cambiar a placebo durante otras cuatro semanas. Al final de
esta segunda fase, en el grupo placebo el incremento medio de
potasemia fue mayor (p < 0,001) y la recurrencia de hiperpo-
tasemia (60%) mas frecuente que en el grupo patiromer (15%,
p < 0,001).

Ciclosilicato de sodio y zirconio. El CSZ también ha
demostrado su eficacia en el tratamiento crénico de la
hiperpotasemia en una amplia tipologia de pacientes. Las pre-
sentaciones autorizadas en Espana son de 5y 10 g. Reduce
rapidamente (a partir de la primera hora) el potasio sérico,
con un tiempo medio de 2,2 h hasta alcanzar una potasemia
normal, y con 98% de los pacientes alcanzando la normali-
zacién de la potasemia en las primeras 48 h’?. Las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia son hipopotasemia
(4,1%) y edema (5,7%). Este ultimo se ha relacionado con el
contenido de sodio de la molécula (cada 5 g de CSZ contienen
aproximadamente 400 mg de sodio), que se intercambia con
el potasio, siendo sobre todo observado con la presentacién de
15 g/dia, que no esta autorizada en Espafna’?’>.

Los principales ensayos clinicos con CSZ se recogen en la
tabla 10.

HARMONIZE’# estudié adultos con hiperpotasemia persis-
tente atendidos ambulatoriamente en servicios de cardiologia,
nefrologia e investigacién, que recibieron 10 g de CSZ tres
veces al dia durante una fase inicial abierta de 48 h; 92% de
los pacientes normalizaron la potasemia y fueron entonces
aleatorizados a 5, 10 o 15 g diarios de CSZ o placebo durante
cuatro semanas. La potasemia media a los 29 dias fue signifi-
cativamente inferior con las diferentes dosis de CSZ que con
placebo (p < 0,001). La proporcién de pacientes normopotasé-
micos fue mayor con CSZ (71, 76, y 85% para la dosis diaria de

5 g, 10 g y 15 g, respectivamente, frente a 48% en el grupo
placebo), una diferencia estadisticamente significativa para
cada dosis de CSZ vs. placebo.

Otro ensayo clinico fase 3 con 754 pacientes (74,5% con
ERC, 66,7% en tratamiento con bloqueadores del SRA, 59,9%
con diabetes y 39,8% con historia de insuficiencia cardiaca)
confirmaron la reduccién significativa de potasemia en 48 h
con diferentes dosis de CSZ respecto al placebo y el manteni-
miento del resultado hasta 14 dias’>.

DIALIZE’® fue un ensayo clinico fase 3b que incluyé 196
pacientes en hemodidlisis con hiperpotasemia persistente a
pesar de didlisis adecuada. El objetivo primario de eficacia fue
la proporcién de pacientes con potasemia predialisis entre 4,0
y 5,0 mEq/L sin terapia de rescate, que se alcanzé en 41% de
pacientes con CSZ y en 1% de los del grupo placebo (p < 0,001).

En un estudio en fase 3 a largo plazo, la potasemia se nor-
malizé en més de 99% de los pacientes en los primeros dos o
tres dias y la normopotasemia (K* < 5,1 mmol/L) se mantuvo
en 87% de los participantes al final de un seguimiento de 12
meses’?.

Ademas de limitar la absorcién intestinal de potasio, el
CSZ aporta beneficios frente a la acidosis metabdlica, como
se indica en el apartado correspondiente®?.

Patiromer vs. CSZ

Patiromer y CSZ tienen una mejor tolerancia, eficacia y segu-
ridad que las resinas catidnicas, favoreciendo el empleo de los
inhibidores del SRA y ARM en patologias donde se ha demos-
trado su beneficio, como la hipertensién arterial, la ERC y la
insuficiencia cardiaca’’’%.

No hay ensayos clinicos que hayan comparado directa-
mente patiromer y CSZ y las diferencias de disefio y contexto
de los ensayos clinicos con cada farmaco dificultan la com-
paracién. Un metaandlisis de seis estudios y 1.756 pacientes
(654 en tratamiento con patiromer y 1.102 con CSZ) compard
la eficacia y seguridad de patiromer y CSZ en el tratamiento
de la hiperpotasemia’®. No se observaron diferencias basales
en la edad de los pacientes, FGe ni potasemia, aunque habia
una menor proporcién de pacientes con ERC, insuficiencia car-
diaca y diabetes, y que recibian tratamiento con bloqueadores
del SRA en los ensayos de CSZ. Con patiromer, el descenso
medio en la potasemia a los tres dias de tratamiento fue de
0,36 mEqg/L, y con CSZ fue de 0,67 mEqg/L a las 48 h; 7,6%
de los pacientes con patiromer presentaron estrenimiento y
7,1% hipomagnesemia, mientras que en los que recibieron
CSZ,1,6% presenté diarrea y 0,9% edema’®. En un metaanalisis
mas reciente, patiromer mostré menores tasas de hiperpota-
semia con respecto al tratamiento estandar, sin diferencias en
cuanto a efectos adversos o discontinuacion del tratamiento
por dichos efectos. En relacién con CSZ, no existieron diferen-
cias en la ocurrencia de hiperpotasemia o en la tasa global de
efectos adversos, aunque si existié una mayor frecuencia de
edema en el grupo de CSZ%°.

No existe buena evidencia sobre el impacto de patiromer
y CSZ sobre la hiperpotasemia postprandial después de una
ingesta elevada de potasio, a pesar de normalizar los niveles
basales de potasemia®’.
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Box 1 - Tratamiento agudo de la hiperpotasemia grave

1). Antagonizar los efectos del potasio sobre la membrana celular: gluconato o cloruro calcico

2). Introducir el potasio dentro de las células

a) Insulina (y glucosa)

b) Agonistas beta2-adrenérgicos

c) Considerar bicarbonato sédico si hay acidosis metabdlica
3). Sacar el potasio del organismo

a) Aumento de eliminacién urinaria. Considerar diuréticos de asa y tiazidas, especialmente si hipervolemia.
b) Aumento de eliminacién digestiva. Ciclosilicato de sodio y zirconio (CSZ)
c) Hemodializar si el paciente esta en programa de hemodidlisis crénica y considerar hemodidlisis si insuficiencia renal grave

aunque el paciente no esté en programa de hemodialisis crénica

Box 2 - Novedades en el tratamiento agudo de la hiperpotasemia grave

1). A las medidas clasicas disponibles para antagonizar los efectos del potasio sobre la membrana celular, introducir el potasio dentro de las
células y sacar el potasio del organismo (Box 1), hay que anadir los nuevos captores orales de potasio, que pueden acelerar la salida del
potasio del cuerpo en el tratamiento agudo de la hiperpotasemia mediante una via no renal, siendo ésta una ventaja en pacientes con
limitaciones para la excrecién urinaria de potasio por anuria, oliguria, insuficiencia renal o actividad mantenida de antagonistas de

receptores mineralocorticoide.

2). En concreto, en pacientes con hiperpotasemia, el ciclosilicato de sodio y zirconio (CSZ) disminuyé mds la potasemia a las dos horas cuando
se anadi6 a glucosa e insulina que placebo, con glucosa e insulina en un ensayo clinico multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo.

Box 3 - Novedades recientes en el tratamiento crénico de la hiperpotasemia

1) La prescripcién de inhibidores de SGLT2 permiten incrementar la proteccién renal y cardiovascular, al mismo tiempo que reducen el
riesgo de hiperpotasemia en pacientes predispuestos con diabetes tipo 2 o enfermedad renal crénica o insuficiencia cardiaca
2) El ciclosilicato de sodio y zirconio (CSZ) es seguro y eficaz en el tratamiento a largo plazo de la hiperpotasemia y contribuye a corregir la

acidosis metabdlica

3) El patiromer es seguro y eficaz en el tratamiento a largo plazo de la hiperpotasemia

Box 4 - Tratamiento crénico de la hiperpotasemia

1) Corregir factores subsanables: Disminuir la ingesta excesiva de potasio, revisar medicacién, corregir la acidosis metabdlica

2) Mantener/incrementar tratamiento cardio y nefroprotector
a) Intentar mantener bloqueo del SRA y ARM, si estan indicados
)

b) Valorar aniadir diuréticos (en caso de hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca, sobrecarga de volumen) y/o inhibidores de SGLT2 (en
caso de insuficiencia cardiaca, diabetes tipo 2, enfermedad renal crénica) si estan indicados para mejorar la proteccién cardiaca y renal al

tiempo que disminuye riesgo de hiperpotasemia
3) Sacar el potasio del organismo: captores intestinales de potasio
a) Ciclosilicato de sodio y zirconio (CSZ)
b) Patiromer
4) Poliestirenosulfonato de calcio

Box 5 — Necesidades de investigacion

JEn qué pacientes con hiperpotasemia se puede sustituir una intervencién aguda parenteral por una intervencion aguda oral?
;Permiten los nuevos captores orales de potasio liberar al paciente renal de la dieta pobre en potasio y que haga una dieta mas

cardiosaludable? ;Previenen la hiperpotasemia posprandial?

;Tienen patiromer y CSZ indicaciones preferentes diferenciales en el tratamiento de la hiperpotasemia crénica?

El uso de captores orales de potasio, ;frena la progresion de la ERC?

El uso de captores orales de potasio, smejora el pronéstico cardiorrenal a largo plazo?

Tanto patiromer como CSZ se han demostrado eficaces en
pacientes con trasplantes de 6rganos sélidos®?.

Necesidades de investigacion

Apesar de los avances recientes en el tratamiento y mitigacién
de la hiperpotasemia, quedan aun preguntas por contestar
cuya respuesta permitird mejorar el pronéstico de los pacien-
tes con alto riesgo de hiperpotasemia (Box 5).

Conclusiones

La hiperpotasemia es un hallazgo frecuente en la practica
clinica diaria que se asocia a peores resultados en salud, inclu-
yendo aumento de la morbilidad y la mortalidad. Por ello, es
fundamental realizar un diagnéstico precoz y etiolégico de la
misma, con el objetivo de tratar del modo mas adecuado a
cada paciente. Dado que la hiperpotasemia engloba diferen-
tes mecanismos fisiopatolégicos y causales, se beneficia de
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un abordaje y tratamiento multidisciplinar. En el momento
actual, disponemos de multiples opciones terapéuticas para el
tratamiento de la hiperpotasemia que han demostrado su efi-
cacia y seguridad en diversos grupos de pacientes, debiéndose
usar en conjuncién con el buen criterio clinico. A pesar de los
avances de los Gltimos anos en relacién conla hiperpotasemia,
existen todavia lagunas de conocimiento en este campo, que
se deben de abordar y promover a través de la investigacién,
para mejorar el pronéstico del paciente con hiperpotasemia.
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