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RESUMEN

Se describe un enfermo de tromboembolismo pulmonar que recibié tratamiento
con heparina, 300 mg. diarios, durante 45 dias. En este periodo se constaté una
hipercalemia persistente en ausencia de insuficiencia renal, estando elevados los
niveles de ARP con cifras de aldosterona en orina reducidas. En un periodo poste-
rior a la supresion de la heparina las cifras de K en sangre descendieron hasta
normalizarse, aumentando concomitantemente las eliminaciones urinarias de al-
dosterona. '

Se discuten las diferentes formas de hipoaldosteronismo haciendo especial én-
fasis en los mecanismos por los que la heparina estaria implicada.
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SUMMARY

The case of a patient with pulmonar thromboembolism is described. During
hospitaliation he received heparin 300 mg/day for 45 days. In this period hyperka-
temia was detected without renal insufficiency, with high level of plasma renin acti-
vity and decreased urinary aldosterone. All signs related with hyperkalemia and
hypoaldosteronism reversed upon discontinuation of *heparin therapy.

Different subgroups of hypoaldosteronism based on plasma renin levels and
the hypothetical'mechanism of heparin action are discussed. Because of extensive
use of heparin the awareness of this potentially lethal complication is emphasized.
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INTRODUCCION

La hiperkalemia aparece generalmente como conse-
cuencia de un grave deterioro de la funcion renal, y son
mucho mas raros los cuadros que cursan con cifras altas
de K en presencia de funcién renal conservada. La al-
dosterona y la insulina juegan un papel importante en la
homeostasis del K total del organismo.

El sindrome hipoaldosteronismo selectivo (SHS) es
una causa excepciona! de hiperkalemia que se caracteri-
za por la incapacidad de la corteza suprarrenal de sinteti-
zar o secretar aldosterona, aunque se mantiene la pro-
duccién normal de otras hormonas suprarrenales. La
mayoria de los pacientes portadores de este sindrome
presentan unas cifras bajas de actividad de renina plas-
matica (ARP) y sélo una minoria cursan con cifras nor-
males o altas '. En este Gitimo grupo el déficit de aldoste-
rona podria estar producido por un defecto congénito o
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adquirido en su sintesis, quiza a través de alteraciones
enzimaticas.

En 1964 WILSON y GOETZ describen el primer caso de
SHS en la clinica humana relacionable con la administra-
cién de heparina 2. En este trabajo describimos un nuevo
caso en un enfermo que presenta hiperpotasemia a lo
largo del tratamiento con heparina.

CASO CLINICO

Se trataba de un varén de 69 afios que habia trabajado en el
ramo de la construccién y que ingresé en el hospital aquejado
de disnea, hemoptisis, dolor precordial y de costado izquierdo.
En el interrogatorio referia una historia de enfermedad pulmonar
crénica obstructiva (EPCO) y habia sido ingresado 4 afios antes
por un episodio de embolismo pulmonar.

A la exploracién el enfermo aparecia con disnea'y taquipnea,
se oian roncus diseminados en ambos campos pulmonares. El
corazon no estaba agrandado y el borde del higado se palpaba-
a 2 cm. por debajo del reborde costal. En extremidades inferio-
res presentaba edemas y acusaba dolor a la presion en la pan-
torrilla izquierda.

En sangre arterial el pH era 7,38 PO, 60 mmHg, pCO,
40 mmHg y BST 23,6 mEg/l. Las determinaciones hemocitomé-
tricas y la orina eran normales. La creatinina erade 1,5mg. %y
en la radiografia de térax se apreciaban imagenes sugestivas de ’
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bronquiectasias en el I6bulo inferior del pulmén derecho. Las
siluetas renales visibles en la radiografia abdominal eran norma-
les. En el ECG habia una bradicardia sinusal sin imagen de so-
brecarga de VD.

Desde el dia de su ingreso recibié un tratamiento con oxige-
no, broncodilatadores, antibiéticos y 300 mg. de heparina 1v/24
horas, divididas en 6 dosis de 50 mg., una cada 4 horas. Al
noveno dia de su ingreso su situacion clinica habia mejorado: el
Na era de 140 mEq/l. y'el K de 5,7 mEq/l., con una cifra de Crs
de 1,3 mg. %.

El dia 12 de su ingreso comenzo a quejarse de laxitud, anore-
xia y nauseas y el K era de 5,7 mEq/.

El dia 13 se realiz6 una determinacién de cortisol que dio una
cifra de 7,5 pg/dl. alas 9 h. y de 4,5 ug/dl. a las 23 h. Los 17 cetos
_e hidroxi eran de 11,4 y 8,7 mg/24 h., respectivamente, y tras la
estimulacion con ACTH el cortisol subié a 27,5 ug/dl. En este
momento se anadié dicumarol al tratamiento.

En el dia 41 la funcién renal permanece normal; habia perdido
3,5 kg. de peso, ia TA era de 110/70 vy las cifras de K habian
ascendido a 6,2 mEq/l., con repercusién electrocardiografica. El
dia 45, y ante la sospecha de un sindrome de hipoaldosteronis-
mo postheparina, ésta se suspendid. Unos dias después su si-
tuacion clinica habia mejorado y fue dado de alta.

Las variaciones de los electrolitos, el balance de Na y los va-
lores de aldosterora urinaria estan reflejados en la figura 1. La
ARP era de 19 ng/mih., tomada en reposo el dia 41,

Tres meses después del alta permanecia asintomatico, la fun-
cion renal era normal, el K de 4,8 mEg/l. y la aldosterona supe-
rior a 6 ug/24 h. :
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Variaciones!'de los electrdiitos y balance de Na, con los valores
de aldosterona urinaria. H = Dias de hospitalizacion. RCI = Re-
ninas de intercambio i6nico.

DISCUSION

La aldosterona, y también la insulina, juegan un papel
muy importante en la regulacién del K; |la aldosterona ac-
“tua sobre todo a nivel renal, facilitando la excrecién del
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K; los efectos de la insulina son peor conocidos a este
nivel 3, pero ambas hormonas favorecen el paso del K al
interior de las células, mecanismo que permite al orga-
nismo defenderse de la hiperkalemia.

Cuando nos enfrentamos con descensos importantes
de la funcion renal, y también en otras circunstancias,
como administracion masiva de K por via IV, empleo de
diuréticos distales o competidores de la aldosterona, si-
tuaciones de destruccion celular masiva, acidosis meta-
bélica y sindrome de Addison, el control del metabolismo
del K no es posible y aparece hiperpotasemia.

En 1957 Hupson * describid el primer paciente con
SHS, y desde entonces cerca de 100 nuevos casos han
sido descritos en la literatura mundial. El SHS se caracte-
riza por deficiencia aislada de aldosterona sin anormali-
dades en la secrecion de glucocorticoides. Este déficit
selectivo se manifiesta por hiperkalemia, deplecién sali-

-na, debilidad muscular y posible bloqueo AV que se pue-

de complicar con episodios sincopales *®.

Los enfermos con SHS pueden dividirse en dos sub-
grupos bien definidos en relacidn con los niveles de ARP.
Uno de ellos, que seria el mas numeroso, se caracteriza
por niveles suprimidos de ARP; se suele dar en sujetos
de edad avanzada con cierto grado de insuficiencia renal
e hipertension y ocasionalmente acidosis metabdlica

"désproporcionada para la insuficiencia renal.

El segundo grupo incluye una minoria de enfermos con
ARP normal o elevada que aparece en sujetos jovenes
con buena funcién renal, normotensién, y en los que se
constata acidosis metabdlica en estos pacientes el déficit
en la sintesis de aldosterona se cree debido a un blo-
queo enzimatico congénito ”'°, aunque también se han
propuesto mecanismos adquiridos y se ha relacionado
con la diabetes mellitus "', hipoparatiroidismo '2 y admi-
nistracién prolongada de heparina 2.
~ Una gran parte de los enfermos con SHS y diabetes
meliitus tienen un cierto grado de insuficiencia renal y la
ARP esta descendida, pero un bloqueo enzimatico ad-
quirido con déficit de 18 hidroxilasa y 18 dehidrogenasa
también se ha descrito con ARP en Iimites normales ''.

En la revision de la literatura solo hemos encontrado
un caso de SHS secundario a la administracién crénica
de heparina 2. Se trataba de un enfermo que habia sufri-
do un infarto de miocardio y que recibié 200 mg. de he-
parina célcica diarios durante 2 afios. Después del pri-
mer afio de tratamiento comenzé a quejarse de nauseas,
vomitos, pérdida de peso, aparicion de episodios sinco-
pales, y las determinaciones analiticas demostraron una
hiponatremia de 111 mEg/l. con K de 6,4 mEq/l. Se des-
carté una enfermedad de Addison y tras la administra-
cion de DOCA se comprobé una buena capacidad renal
para ahorrar Na, pero las cifras de aldosterona urinaria
eran extremadamente bajas 0,6 ug/24 h., por lo que se
intento una estimulacion con infusién de angiotensina I,
falleciendo el paciente en parada cardiorrespiratoria. El
estudio post mortem demostré que la capa glomerulosa
de la suprarrenal era muy reducida y también aparecian



HIPERCALEMIA SECUNDARIA A TRATAMIENTO PROLONGADO CON HEPARINA

afteraciones renales en glomérulos y tubulos, con au-
mento evidente del ndmero de grénulos en el Ap yuxta-
glomerular.

En 1960 ScHATMAN y CEJKE '3% demostraron el efecto
natriurético de la heparina a dosis elevada (200
mg/24 h.); su accién comenzaba a las 36 horas, alcan-
zando el punto maxime a las 72 horas y sin que existiera
interferencia con la produccién de 170H; se piensa que la
heparina actuaria produciendo un bloqueo enzimatico en
un escalén primario de la sintesis de aldosterona '>'°.

El enfermo estudiado por nosotros presenta muchos
puntos en comun con el descrito por WILSON y GOETZ 2,
El cuadro clinico era semejante; se pudo descartar clara-
mente el que se tratara de una enfermedad de Addison,
y fa dosis de heparina administrada, aunque durante un
tiempo corto, era suficiente para ejercer el efecto antial-
dosterénico; las cifras de aldosterona urinaria eran muy
bajas aun en presencia de hiponatremia y eliminaciones
elevadas de Na. No consideramos el realizar una infu-
sién de angiotensina, por la edad y porque las cifras de
ARP eran ya elevadas, sin que se evidenciara estimula-
cién de aldosterona.

En cualquier caso pensamos que, dado el empleo fre-
cuente de heparina en la clinica como profilactica del em-
bolismo pulmonar y de otras situaciones de hipercoagu-
labilidad, extrana la rareza de hiperkalemias, aunque
puedan pasar a veces inadvertidas, hecho trascendente
por el peligro que comporta.
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