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Abstract

Background and objectives—Patients with chronic diseases like Chronic Kidney
Disease (CKD)are more likely than others to have abnormalities in serum
potassium (K+) due to malfunctions of the compensatory mechanisms. The clinical
significance of K abnormalities is not well known but is a potential threat to
patient’s safety in CKD. We aimed to study the prevalence of potassium disorders
among Cantabria’s population with eGFR< 60 ml/min/ 1,73 m?and to examine
potential factors that could increase serum K.

Methods—Using the Nephrology Health Record-based CKD registry, 3,367
patients with eGFR

< 60 ml/min/1.73m? were classified into groups based on whether they had a
renal substitutive treatment and the type. We examined factors associated with
hyperkalemia (>5.5 mmol/I) using t-student and chi-square for both continuous
and categorical variables followed by a model logistic regression.

Results—Mean values of serum potassium were 4,6+0,8 mmol/. Average age was
63,3 + 14,9 years. Gender wise, 67,7% of the sample were men. Prevalence
of 10,9% of hyperkalemia (5,5-5,9 mmol/l) was noted among the
observed population.

Conclusions: The risk of hyperkalemia is increased with CKD, and its occurrence
can threat the patient safety. These findings highlight the importance of finding
effective measures in order to prevent and treat this metabolic disturbance.

Keywords: chronic kidney disease; hyperkalemia; patient safety

Resumen

Introduccion: la hiperkalemia es una alteracién metabdlica que ocurre con mayor
prevalencia en enfermedades crénicas como la ERC debido al mal funcionamiento
de mecanismos compensadores. El objetivo de este estudio es el de conocer la
prevalencia de la hiperkalemia en la poblacién de Cantabria con FG < 60 ml/min/
1,73 m? e identificar los factores que favorecen su desarrollo.

Métodos: a partir del registro del servicio de Nefrologia del HUMV se examinaron
3367 pacientes con FG< 60 ml/min/,73 m? que se clasificaron en diferentes grupos
dependiendo de si recibian tratamiento renal sustitutivo y de que tipo. Evaluamos
factores que se asociaban a hiperkalemia utilizando las técnicas de analisis
univariante y posteriormente multivariante.

Resultados: el valor medio de potasio fue de 4,6 +0,8 mmol/I, la edad 63,3 + 14,9
anos, un 67,7% de varones y una prevalencia de 10,9 % para valores de K: 5,5-5,9
mmol/l. Ademas, habia una diferencia de supervivencia en pacientes con K> 6,0
mmol/l vs K< 6,0 mmol/I
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Conclusiones: el riesgo de hiperkalemia estd aumentado en ERC y esto puede
suponer un riesgo para el paciente por lo que son necesarias medidas efectivas
para prevenirla y tratarla.

Palabras clave: enfermedad renal crénica; hiperkalemia; seguridad del paciente
Enfermedad Renal Cronica
Definicion

La enfermedad renal crénica (ERC) es un término que engloba a un conjunto de
enfermedades heterogéneas que, independientemente del diagndstico clinico,
tienen en comun (KDIGO 2012) la presencia, durante al menos tres meses, de una
de las siguientes situaciones:

- Filtrado glomerular (FG) inferior a 60 ml/min/1,73 m2.

- Lesidn renal, definida por la presencia de anormalidades estructurales o
funcionales del rifién, que puedan provocar potencialmente un descenso del
FG.

Para estimar el FG se recomienda utilizar ecuaciones basadas en medidas de
creatinina sérica estandarizadas (con trazabilidad a IDMS), la edad, el sexo y la
etnia. Estas ecuaciones son la CKD-EPI y la MDRD-IDMS (Tablas 1 y 2).
Actualmente, se utiliza la CKD-EPI (recomendada por las nuevas Guias KDIGO
2012) por su mayor exactitud al permitir una cuantificacion del FG por encima de
60 ml/min.

Ecuacion CKD-EPI

Etnia blanca: Mujeres

Creatinina < 0,7 mg/dL FGe= 144 x (creatinina/0,7) ©32 x (0,993)edad
Creatinina > 0,7 mg/dL FGe= 144 x (creatinina/0,7) 12 x (0,993)edad

Etnia blanca: Hombres

Creatinina < 0,9 mg/dL FGe= 141 x (creatinina/0,9) 2411 x (0,993)edad
Creatinina > 0,9 mg/dL FGe= 141 x (creatinina/0,9) "2 x (0,993)edad

Etnia negra: Mujeres

Creatinina < 0,7 mg/dL FGe= 166 X (creatinina/0,7) %% x (0,993)¢dd
Creatinina > 0,7 mg/dL FGe= 166 X (creatinina/0,7) 2 x (0,993)¢dd

Etnia negra: Hombres

Creatinina < 0,9 mg/dL FGe= 163 x (creatinina/0,9) %411 x (0,993)edd
Creatinina > 0,9 mg/dL FGe= 163 x (creatinina/0,9) 2 x (0,993)¢dd

Tabla 1. Ecuaciones a utilizar para métodos de medida de creatinina con trazabilidad a IDMS (KDIGO 2012).
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Ecuacion MDRD-4 -IDMS

FGe= 175 X (creatinina) " x (edad)®4 x 0,742 (si mujer) X 1,21 (si etnia negra)

Tabla 2. Ecuaciones a utilizar para métodos de medida de creatinina estandarizada (KDIGO 2012)

La lesidon renal se pone de manifiesto directamente, a partir de alteraciones
histoldgicas en la biopsia renal (enfermedades glomerulares, vasculares, tubulo-
intersticiales) o indirectamente, por la presencia de albuminuria, alteraciones en
el sedimento urinario, alteraciones hidroelectroliticas o de otro tipo secundarias a
patologia tubular o a través de técnicas de imagen. La duracidon es importante
para distinguir la ERC de la patologia aguda.

Clasificacion

La clasificacién prondstica de la ERC basada en una entrada doble (destaca el
aspecto multidimensional de la ERC) por estadios de FG, y por albuminuria (Tabla
3). A partir de esta clasificacion se orientan las medidas diagndsticas y
terapéuticas.

Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos
KDIGO 2012 A1 A2 A3

Filtrado glomerular

Categorias, descripcion Iié\claor;nr;]?elnie Moderadamente |  Gravemente
| 2

y rangos (ml/min/1,73 m?) elevada elevada elevada
<30 mg/g® 30-300 mg/g® >300 mg/g*

G1 Normal o elevado

G2 Ligeramente disminuido

G3a Ligera a moderadamente
disminuido

G3b Moderada a gravemente
disminuido

G4 Gravemente disminuido

G5 Fallo renal

Fuente: KDIGO: Kidney Disease. Improving Global Outcomes, y Gorostidi et al. Documento de la SEN
sobre las guias KDIGO. Nefrologia 2014, 34(3):302-316.

Tabla 3. Clasificacion de la ERC segun las guias KDIGO 2012 (Gorostidi et al. 2014)

Los estadios segun el FG se dividen de G1 a G5, subdividiendo el estadio G3, a su
vez, en G3a y G3b, debido al mayor riesgo cardiovascular y mortalidad del 3b
respecto al 3a vy; la albuminuria, que se expresa como cociente
albumina/creatinina [1 mg/g = 0,113 mg/mmol]. 30 mg/g (3,4 mg/mmol), con 3
categorias segun su intensidad.
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Esta clasificacion es util para determinar la prioridad de la derivacién y los
diferentes riesgos: el de complicaciones especificas de la enfermedad renal, el de
progresion y el cardiovascular.

Los colores mostrarian el riesgo relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad
global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con dialisis o trasplante,
fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal). El riesgo menor
corresponde al color verde (categoria “bajo riesgo”; si no hay datos de lesiéon
renal, no se puede catalogar siquiera como ERC), seguido del color amarillo (riesgo
“moderadamente aumentado”), naranja (“alto riesgo”) y rojo (“muy alto riesgo”),
que expresan riesgos crecientes para los eventos mencionados.

La enfermedad renal crénica se define como un proceso continuo en su
desarrollo, progresion y complicaciones, incluyendo las estrategias posibles para
mejorar su evolucidn y prondstico. Suele ser asintomatica y muchas veces se
detecta solamente durante la valoracidon de otra condicién comédrbida ya que se
presenta asociada a cuatro patologias crénicas de alta prevalencia como son la
diabetes, hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica. En
la practica, muchos de estos pacientes son pluripatolégicos y pacientes crénicos
complejos. Es un importante problema de salud publica al estar asociada a una
mortalidad prematura ya sea por la progresién de la enfermedad, las patologias
crénicas con las que se relaciona (diabetes, hipertension arterial, insuficiencia
cardiaca y cardiopatia isquémica) o las complicaciones secundarias a las que
puede dar lugar (anemia, hiperparatiroidismo secundario, enfermedad
cardiovascular, insuficiencia renal aguda, infecciones, deterioro fisico y cognitivo,
etc.); ademas de que conlleva importantes implicaciones sociales y econdmicas
(Julidn J.C. et al 2012; Pastor J.L. 2010; Perales-Montilla C.M. et al 2012; Aparicio
Lépez C. et al 2010).

Con el objetivo de evitar la situacion se estan implantando medidas que permitan
no sélo su diagndstico y deteccidn precoz, sino también aumentar el grado de
conocimiento y la coordinacidn interespecialidades y entre distintos niveles
asistenciales. De esa manera no sélo se optimizarian las posibilidades de
tratamiento, sino que permitiria retrasar la progresion, reducir la aparicién de
complicaciones sistémicas secundarias y, potencialmente disminuir la
morbimortalidad, la iatrogenia y la reduccion de los costes sanitarios.

La recomendacién es hacer esta deteccidn precoz mediante la evaluacién del FG y
de la albuminuria al menos una vez al aino, en pacientes que presenten factores
de riesgo para la ERC. El diagndstico no debe basarse en una Unica determinacién
de FG y/o albuminuria, y siempre debe confirmarse su persistencia durante un
periodo superior a 3 meses. (documento marco sobre la ERC dentro de la
estrategia de abordaje a la cronicidad en el SNS 2015)

Hay que tener en cuenta que la funcién renal declina desde la tercera década de
la vida, a una media de 8 ml/min por cada década, por lo que la insuficiencia renal
es un proceso fisiolégico asociado al envejecimiento. Esta evidencia puede ayudar
a evitar la iatrogenia y la sobrecarga injustificada al sistema sanitario.
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Epidemiologia

La prevalencia de la ERC estd aumentando de forma progresiva por el
envejecimiento de la poblacion (el 22% en mayores de 64 afos, el 40% en
mayores de 80 afios), el incremento de la prevalencia de sus factores de riesgo
como la enfermedad cardiovascular, la DM, la HTA o la obesidad y, obviamente,
por el diagndstico precoz de la misma. En Estados Unidos (datos del USRDS) se ha
publicado la posibilidad de duplicar la poblacién con ERC en una década. En
Europa, donde la incidencia de la ERC es claramente inferior a la de los EEUU, se
ha detectado un incremento anual cercano al 5%.

En Espafia, segun los resultados del estudio EPIRCE (Otero A et al 2010), se
tomaron datos a partir de la medicion centralizada de la concentracidon de
creatinina sérica en una muestra significativa aleatoria y estratificada de la
poblacién espafola mayor de 20 afios y a partir de la estimacion del FG por la
formula MDRD del estudio Modification of Diet in Renal Disease (Klahr S. et al
1994), y se estimé que aproximadamente el 10% de la poblacién adulta sufria de
algun grado de ERC, siendo del 6,8% para los estadios 3-5, en concreto, el 5,4% de
la poblacién tenia un FG entre 45-59 ml/min /1,73m? (estadio 3a), 1,1% entre 30-
44 ml/min /1,73m? (estadio 3b), 0,27% entre 15-29 ml/min/1,73m? (estadio 4) y
un 0,03% tenian un FG menor de 15 ml/min/1,73m? (estadio 5) aunque existian
diferencias importantes con la edad (3,3% entre 40-64 afios y 21,4% para mayores
de 64 afios). En pacientes seguidos en atencion primaria con enfermedades tan
frecuentes como la HTA o DM, la prevalencia de ERC puede alcanzar cifras del 35-
40%.

Aproximadamente, 4 millones de personas padecen ERC en Espafia. De ellas unas
50.909 estan en tratamiento renal sustitutivo, la mitad en dialisis y el resto con un
trasplante renal funcionante. Se estima que el tratamiento renal sustitutivo
consume entre el 2,5% y el 3% del presupuesto del Sistema Nacional de Salud y
mas del 4% de atencidn especializada, y se espera un incremento anual de estos
costes, puesto que unos 6.000 nuevos pacientes inician la terapia de reemplazo
renal al afno y se produce un aumento del 3% en la prevalencia (Informe de didlisis
y trasplante 2012).

Factores de riesgo

La ERC se ha convertido en una patologia que ha pasado de ser una enfermedad
grave que afectaba a pocos individuos y que debia ser atendida por nefrélogos, a
una patologia comun de gravedad variable, que precisa de su conocimiento por
otras especialidades y por las autoridades sanitarias por lo que es necesario
conocer sus factores predisponentes.

Ciertos factores de riesgo pueden ser tanto factores de susceptibilidad (aumentan
la posibilidad de desarrollar ERC) como factores iniciadores (pueden iniciar
directamente el dafio renal) o de progresién (empeoran y aceleran el deterioro de
la funcidén renal).
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Algunos son modificables y otros no:

Factores de susceptibilidad: incrementan la posibilidad de dano renal

Edad avanzada

Historia familiar de ERC

Masa renal disminuida

Bajo peso al nacer

Raza negra y otras minorias étnicas

Hipertension arterial

Diabetes

Obesidad

Nivel socioecondmico bajo

Factores iniciadores: inician directamente el dano renal

Enfermedades autoinmunes

Infecciones sistémicas

Infecciones urinarias

Litiasis renal

Obstruccion de las vias urinarias bajas

Farmacos nefrotoxicos, principalmente AINE

Hipertension arterial

Diabetes

Factores de progresion: empeoran el dafo renal y aceleran el deterioro funcional renal

Proteinuria persistente

Hipertension arterial mal controlada

Diabetes mal controlada

Tabaquismo

Dislipemia

Anemia

Enfermedad cardiovascular asociada

Obesidad

Factores de estadio final: incrementan la morbimortalidad en situacion de fallo renal

Dosis baja de dialisis (Kt/V)?

Acceso vascular temporal para dialisis

Anemia

Hipoalbuminemia

Interconsulta o derivacion tardia a Nefrologia

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ERC: enfermedad renal cronica

aKt/V: K = depuracion de urea en el dializador; t = tiempo; V = volumen de distribucion de la urea. La
cifra resultante se utiliza para cuantificar la suficiencia de la dosis de dialisis

Fuente: Martinez-Castelao et al. Nefrologia 2014, 34(2):243-62

Tabla 4. Factores de riesgo de la enfermedad renal crénica. Documento sobre ERC dentro de la estrategia de
abordaje a la cronicidad en el SNS.
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Hiperkaliemia en ERC
Definicion

La hiperkaliemia o hiperpotasemia (“hiper”, alto, “kalium”, potasio) se define
como un aumento de las cifras del potasio sérico por encima de 5,5 mmol/I.
Puede ser consecuencia de tres mecanismos diferentes, que pueden estar
asociados: un exceso de aporte, una redistribucién transcelular y una disminucion
de las capacidades de excrecion renal.

Los rifiones juegan un papel crucial en la homeostasis del potasio, por eso, cuando
la funcién renal disminuye se producen alteraciones en ese equilibrio pudiendo
experimentar los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) o terminal
pueden tanto hiperpotasemia como hipopotasemia (Stanton B.A. 1989; Gonick H.
C.etal 1971).

Los niveles de potasio generalmente se mantienen hasta que el filtrado
glomerular se reduce por debajo de 10-15 ml/min, la pérdida de nefronas se
compensa con un aumento adaptativo de la tasa secretora de K en las nefronas
restantes, de manera que la excrecién fraccionada de K estd incrementada. Esta
respuesta adaptativa esta influenciada por factores que participan en la excrecién
de K en una funcién renal normal e incluyen liberacion adecuada de Na distal,
niveles normales de mineralocorticoides (eje RAA) y tubulo colector cortical
intacto (Palmer B.F. 2010). Sin embargo, estos mecanismos tienen limites lo que
hace que se produzca la hiperpotasemia. Ademas, si la enfermedad afecta
directamente a esos mecanismos, como la enfermedad renal tubulointersticial, la
hiperkalemia se desarrollara con sélo reducciones leves o moderadas de la tasa de
filtrado glomerular (TFG).

Epidemiologia

La prevalencia exacta de la hiperkalemia se desconoce puesto que hay pocos
estudios para determinarla y los datos que hay son bastante inespecificos (cada
uno da una cifra); pocos estudios han determinado la frecuencia de la
hiperpotasemia en una gran poblacién de ERC y el grado en que esta alteracion
metabdlica se asocia con resultados adversos. El estudio de Korgaonkar et al
(2010) estima que su prevalencia se situa en un rango de 5-10% (Tzamaloukas A.
H. y Avasthi P.S. 1987), que contribuye a 2-5% de las muertes entre los pacientes
con enfermedad renal terminal y que representa hasta el 24% de las sesiones de
hemodialisis de emergencia. Mientras que Luo et al (2016) la sitian entre un 13%
y un 32% y una contribucion del 3’31% a las muertes. Palmer (2012) estima la
prevalencia en un 31,5% y Nakhoul (2015) en un 11%.

Factores de riesgo

Existen varios factores que predisponen a la hiperkalemia por una variedad de
razones.
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- Presencia y severidad de ERC (como hemos explicado anteriormente, cuanto
mas disminuida estda la funcidon renal, y por tanto el filtrado, mas
probabilidades hay de desarrollar hiperkalemia).

- Dieta con alto contenido en potasio.

- Tratamiento con antagonistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) como los ARA Il o IECAs que bloquean la excrecion renal de potasio
(Musso C. G. 2004; Cleland J.G. et al 1987; Go A. S. et al 2004). La aldosterona
se reconoce cada vez mas importante en la patogénesis de la ERC (Epstein M.
2006; Bianchi et al 2006), y el receptor de mineralocorticoides es una
estrategia cada vez mas utilizada en la disminucién de la proteinuria con el
objetivo de disminuir tanto la progresién de la enfermedad como la
mortalidad. Un estudio establecid una mayor prevalencia de eventos en
paciente con ERC no tratados con IECAs o ARA Il que los que si lo estaban; esto
se explicaba con la hipdtesis de que en aquellos pacientes predispuestos al
desarrollo de la hiperpotasemia se descartaba este tratamiento; o que en los
pacientes que decidian tratar con un RAAS habia una mayor vigilancia de tal
manera que un paciente podia evitar esta consecuencia de la terapia.

- Diabetes y otras comorbilidades: condiciones conocidas por causar cambios
celulares, como la diabetes que da lugar a acidosis y desplazamientos de
potasio extracelular (Allon M., Dansby L., Shanklin N. 1993).

- Edad: es otro factor que contribuye a la hiperkalemia debido a la disminucién
fisiolégica tanto del filtrado glomerular como de la actividad plasmatica de la
renina y la aldosterona, asi como la resistencia a la aldosterona a nivel del
tubulo renal (Michelis M.F. 1990). Por estas razones, los sujetos de edad
avanzada son mas vulnerables a hiperpotasemia y hay que tener cuidado
cuando se prescriben farmacos que suprimen el eje renina-angiotensina-
aldosterona o interfieren con la secrecién del tubulo distal, particularmente en
el contexto de la ERC.

- Sexo masculino

- Uso de estatinas (pueden causar lesién muscular subclinica asociada a la
liberacion de K se las células, lo que representa una mayor concentracion de K)
o bloqueadores de los canales de calcio, ausencia de diuréticos, menor
concentracion sérica de CO2 (Korgaonkar 2010)

- Factores estacionales pueden exacerbar la alta prevalencia de la
hiperpotasemia. Las temperaturas altas predisponen a deplecién de volumen y
deshidratacion, dando lugar a la disminuciéon de la liberacién de Na distal y de
agua vy, por lo tanto, deterioro de la excrecién de K renal. Ademas, el consumo
de frutas y hortalizas frescas enriquecen en K se incrementan durante el
verano (Cox B.D. et al 2000).

IMC <18,5 kg / m?

Inhibidores del SRAA e hiperpotasemia

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) juega un papel clave en la
regulacién del volumen sanguineo, tensién arterial y funcion cardiovascular por lo
gue su manipulacion terapéutica es una estrategia de tratamiento importante
para la hipertension, enfermedad renal crénica (ERC), insuficiencia cardiaca (IC) y
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diabetes (Strippoli G. et al 2004; Ruggenenti P. et al 2001; Matchar D. et al 2008;
Remuzzi G. 2006; Brenner B. et al 2001). Sin embargo, los inhibidores de RAAS,
tales como los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA),
los bloqueadores de receptores de aldosterona (BRA), los antagonistas de
receptores de angiotensina Il (ARA 11), y los inhibidores directos de la renina (IDR),
estdn asociados con un mayor riesgo de hiperpotasemia. Esto plantea un desafio
terapéutico porque los grupos de pacientes sobre los que se produce comprenden
una gran proporcion de los mismos pacientes en los que los farmacos estan
terapéuticamente indicados (Raebel M.A. 2012).

Los IECA, BRA, IDR y ARA Il aumentan el potasio sérico al interferir con la
estimulacidon mediada por la angiotensina Il de la secrecion de aldosterona de la
gladndula suprarrenal, y bloqueando la interaccién con su receptor disminuyendo
asi el flujo sanguineo renal y reduciendo la excrecion de potasio renal (Weir, M.R.
y Rolfe M 2010).

” Anglotensia | '

Anglotensin Il

Aldosterone

Aldostorone
receptor

Figura 1. Mecanismo de accion de los inhibidores del sistema RAA (Palmer B.F. 2004).

Ensayos clinicos como el de Weir, M.R. y Rolfe, M. (2010) muestran que el riesgo
de hiperpotasemia con inhibidores del SRAA en monoterapia es bajo (< 2%) en
pacientes sin factores predisponentes, ese riesgo aumenta cuando se combinan
varios farmacos (< 5%) y; aun mas si se utilizan en pacientes con factores de riesgo
como HTA, ERC, diabetes o IC (5% a 10%). Sin embargo, los aumentos absolutos
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del potasio sérico son generalmente pequefios (< 0.3 mmol / L), y la relevancia
clinica de la mayoria de estos aumentos es dudosa. Ademds, algunos estudios,
como CHARM-Added y EPHESUS han demostrado, no sélo los beneficios del
tratamiento con combinaciones de inhibidores de SRAA, sino que esos beneficios
se mantienen incluso en los pacientes con mayor riesgo de desarrollar
hiperpotasemia (Desai A.S. et al 2007; Pitt B. 2008; Desai A. 2008). 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.

Por eso, se ha decidido que, al iniciar el tratamiento con inhibidores del SRAA se
deben tener en cuenta unas consideraciones generales para minimizar los riesgos
asociados con su ingesta, que incluyen: obtener una estimacidon de la tasa de
filtracion glomerular y una concentracidn basal de potasio sérico, asi como evaluar
si el paciente tiene una ingesta excesiva de potasio de la dieta, suplementos o
farmacos que también pueden aumentar el potasio sérico. La monitorizacion del
potasio en suero poco después del inicio de la terapia puede ayudar a prevenir la
hiperpotasemia. En caso de que la hiperpotasemia se desarrolle se llevara a cabo
un tratamiento eficaz para: antagonizar los efectos cardiacos del potasio,
redistribuir el potasio en las células y eliminar el exceso de potasio del cuerpo
(Raebel M.A. 2012).

Consecuencias

La presencia de esta alteracidon produce gran preocupacién debido a sus posibles
implicaciones en la seguridad de los pacientes porque estd asociada con
resultados adversos, como el aumento de la mortalidad y la progresion a
enfermedad renal terminal (Stevens M.S. y Dunlay R.W. 2000; Gennari F.J. y Segal
A.S. 2002).

Se ha observado una asociacion en forma de U entre los niveles de potasio sérico
y la mortalidad cuando se examind el potasio sérico como una variable continua
(Figura 2), siendo el riesgo significativamente mayor cuando los niveles de K eran
<4,0 mmol /Iy >5,5 mmol/l en comparacioén con el intervalo de 4,1 a 5,5 mmol/I.

La hiperpotasemia se ha asociado con una mayor mortalidad debido a sus efectos
arritmogénicos (Genovesi S. et al 2009; Unruh M.L. et al 2005). La hipopotasemia
también se ha relacionado con una mortalidad no sélo por los efectos
electrofisiolégicos del potasio, sino también porque a menudo refleja un pobre
estado nutricional subyacente (Lowrie E.G. y Lew N.L. 1990). Ademas, se ha
postulado que el potasio bajo es un factor de riesgo para la progresién de la ERC,
dado que se ha demostrado que induce dafo renal a través de la modulacion de la
inflamacién renal y deterioro de la angiogénesis (Weir M.R. y Fink J.C. 2005; Wang
W. et al 2007; Reungiui S. et al 2008).

Se han encontrado factores que modifican esta relacion, como son la edad y el
filtrado glomerular, que indican que el aumento del riesgo de mortalidad asociado

10



Marta Bentanachs Gonzalez Hiperpotasemia en ERC. Analisis epidemioldgico en Cantabria

con los niveles de potasio sérico es diferente en diferentes edades y en diferentes
estadios de ERC.

Mortalidad

—0.6 - -

-0.8 -

log riesgo relativo

T T T T T T
3 4 5 6 T 8

Potasio sérico mmol/Il

Figura 2. Relacion K sérico — mortalidad (Nakhoul et al 2016)

La edad parece modificar la asociacién con los pacientes mas jovenes, siendo ésta
mas fuerte, y parece atenuar o perder significacién estadistica en ancianos. Se
observd una asociacion estadisticamente significativa entre el potasio sérico de
3,5-3,9 mmol /Ly >5,0 mmol /|y la mortalidad para pacientes <80 afios de edad,
pero no en los mayores de 80 afos. Una posible explicacién podria relacionarse
con la elevada carga de morbilidad de los pacientes de mas de 80 afios que los
pondria en riesgo de muerte independientemente de su potasio en suero. (esto es
importante porque algunos médicos consideran unos niveles de potasio entre 3,5-
3,9 mmo/l como “perfectamente normales”) (Nakhoul et al 2016).

La interaccidn con la etapa de ERC sugirid que el potasio plasmatico <4,0 mmol /I
0 >5,0 mmol/I se asocia con un aumento de la mortalidad entre los pacientes con
estadio 3a, pero no en otras etapas mas avanzadas de la ERC; también se
encontrd que el riesgo de muerte era mayor en individuos sin ERC que con ERC en
estadios avanzados. Tales hallazgos podrian atribuirse a que estos pacientes
pueden ser menos susceptibles a la toxicidad cardiaca que los pacientes sin
enfermedad del rifidn o con ERC menos avanzada, esta sensibilidad reducida se
atribuye al hecho de que los pacientes con ERC son mas propensos a desarrollar
hiperkalemia crdnica, que es mejor tolerada que un aumento agudo de los niveles
de potasio (la hiperkalemia aguda puede dar lugar a una rdpida reduccion del
potencial de membrana en reposo, lo que lleva a un aumento de Ia
despolarizacién cardiaca, excitabilidad muscular, y posibles cambios
electrocardiograficos (Allon M. 1993, 2001; Surawicz B., Chlebus H. y Mazzoleni A.
1967). Esto viene demostrado en los pacientes con ERC que desarrollan
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hiperpotasemia crénica pueden tener niveles de potasio sérico superiores a 6,0
mEq / | sin alteraciones en electrocardiograma o manifestaciones cardiovasculares
(Aslam S., Friedman E.A. y Ifudu O. 2002; Szerlip H.M., Weiss J. y Singer . 1986;
Wong K.C. 1983).

Sin embargo, los niveles altos de potasio sérico se asociaron con la progresion de
la ERC a estadios terminales. Existe un poco de controversia en el tema de la
hipopotasemia puesto que algunos estudios sugieren esta acelera la progresién de
la ERC pero otros dicen que no tiene influencia alguna. La mortalidad pre-ESRD
fue significativamente mayor para SK 4,0 mmol / | en comparacién con S4,0y 5,5
mmol / L, o incluso en SK Niveles de 5,5 A 5,9 mmol /I (Korgaonkar 2010).

Otras alteraciones asociadas a la hiperpotasemia son una mayor concentracién de
fésforo y urea y, menores niveles de bicarbonato, estos valores pueden reflejar los
cambios bioquimicos que acompafian a un eGFR mads bajo o también podria ser el
resultado de un consumo de proteinas ligeramente superior. La concentracion
mas baja de bicarbonato sérico también puede explicarse por el efecto conocido
de la hiperpotasemia de disminuir la cantidad de amoniaco disponible para actuar
como un tampén urinario, perjudicando la acidificacion renal.

En resumen, la hipopotasemia y la hiperpotasemia se observan con frecuencia en
aquellos pacientes con ERC. Varios factores clinicos y demograficos estdn
asociados con trastornos del potasio y esas asociaciones son modificadas por la
etapa de la enfermedad renal y la edad y; son necesarios estudios adicionales para
entender mejor los mecanismos que explican estos hallazgos.

Por todo esto, se concluye que se debe prestar mas atencién a los niveles de K en
pacientes con ERC, puesto que es una alteracién metabdlica mas comun que en la
poblacién normal, para prevenir los resultados adversos como mortalidad, ESRD y
eventos cardiovasculares. (El electrocardiograma en un sujeto hipercalémico
puede progresar de normal a taquicardia ventricular y asistolia de forma
precipitada.)

Objetivos
El objetivo primario de este estudio es el de conocer la prevalencia de
hiperpotasemia (K > 5.5 meq/l) en pacientes con un filtrado glomerular por debajo

de 60 ml/min, y en pacientes en didlisis en la poblacidon de Cantabria; el objetivo
secundario es el de identificar los factores que se asocian a esta alteracién.

Material y métodos

El analisis se ha hecho utilizando un registro preexistente sobre la ERC realizado
en el servicio de Nefrologia del HUMV.

Poblacion de estudio
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La poblacion de estudio, seguida desde el 30 de Noviembre de 1971 hasta el 1 de
Febrero de 2017, tenia que cumplir uno de los requisitos necesarios para
pertenecer a alguno de los 6 grupos en los que se habia clasificado a los pacientes
en funcion de si estaban en tratamiento sustitutivo y en caso de ser asi, el tipo de
tratamiento que seguian:

- Grupo 1: individuos con ERC que no estan en tratamiento sustitutivo> Dos o
mas valores estimados de la tasa de filtrado glomerular (FG) <60 ml/min por
1,73 m2 separados por, al menos, 3 meses de diferencia.

- Grupo 2: HD histérico, individuos en tratamiento con hemodidlisis en el
momento en que se estd llevando a cabo el estudio = valor de K medido al
mes de inicio de la hemodidlisis (FG < 15 ml/min/1,73 m2).

- Grupo 3: CAPD histérico, individuos en tratamiento con dialisis peritoneal en el
momento en que se estd llevando a cabo el estudio = valor de K medido al
mes de inicio de la dialisis peritoneal (FG < 15 ml/min/1,73 m2).

- Grupo 4: HD prevalente, individuos que han estado en tratamiento con
hemodialisis en algin momento en el periodo que duraba el estudio > valor
de K medido después de un periodo largo (viernes-lunes o sdbado-martes) (FG
<15 ml/min/1,73 m2).

- Grupo 5: CAPD prevalente, individuos que han estado en tratamiento con
didlisis peritoneal en algin momento a lo largo del periodo que duraba el
estudio.

- Grupo 6: individuos sometidos a trasplante renal - valor de K medido al afio
de trasplante.

Estos grupos se utilizaron para describir a la poblaciéon de estudio pero a la hora
de analizar los factores de riesgo consideramos a los grupos 1, 2, 3y 6.

Definiciones y medidas de resultado

Funcién renal: determinamos a funcién renal aplicando la ecuacion CKD-EPI a los
pacientes del servicio que tuvieron dos mediciones de los niveles de creatinina
sérica entre el 30 de Noviembre de 1971 y el 1 de Febrero de 2017. Todas las
mediciones de creatinina se realizaron en nuestro laboratorio mediante Ia
reaccion cinética modificada, utilizando un analizador de quimica modular Hitachi
D 2400 (roche diagnostics, Indianapolis, IN). La ERC se definié de acuerdo con las
guias utilizadas de la siguiente manera: estadio 3 (FG: 30-59 ml/min por 1,73 m?) y
estadio (FG: 15-29 ml/min per 1,73 m?). Ademas, clasificamos el estadio 3 en
estadio 3a (FG: 45-59 ml/min por 1,73 m?) y estadio 3b (FG: 30-44 ml/min por 1,73
m?2).

Potasio sérico: se incluyeron en este andlisis las mediciones de los niveles de
potasio sérico obtenidas el dia de la confirmacién de la ERC (22 medicidon de FG<
60 ml/min/ 1,73 m? al menos 90 dias después del primer FG). Para el andlisis de

13



Marta Bentanachs Gonzalez Hiperpotasemia en ERC. Analisis epidemioldgico en Cantabria

medidas repetidas se incluyo el potasio de referencia, asi como el primer potasio,
y las mediciones de cada mes durante el seguimiento del estudio. Utilizamos los
valores de carry-forward para rellenar los datos en los meses en los que no hubo
medicion del potasio.

Comorbilidades y parametros de laboratorio: los detalles demograficos se
extrajeron de registro de pacientes del servicio de Nefrologia del HUMV.
Enfermedades como diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad
coronaria y otras comorbilidades se definieron usando criterios preespecificados y
validados bibliografia Los niveles de potasio sérico y otros datos relevantes de
laboratorio se obtuvieron de los registros electrénicos de laboratorio.

Resultados: los principales resultados de interés, causas de mortalidad vy
enfermedad renal terminal, fueron comprobados y vinculados a nuestro registro
de ERC. Los pacientes fueron seguidos desde su fecha de inclusion en el registro
(fecha de la segunda medicion de FG) hasta el 1 de Febrero de 2017.

Analisis estadistico

Para comparar y ver si existian asociaciones entre los valores de K de los distintos
grupos se utilizé el analisis de ANOVA puesto que son variables continuas y con el
objetivo de comparar valores entre grupos dos a dos el andlisis post hoc de
Bonferroni.

A continuacién, para examinar la asociacién de niveles altos de potasio con
covariables potenciales se llevd a cabo un andlisis univariante mediante las
técnicas de T-student y Chi-cuadrado para comparar variables continuas y
categdricas respectivamente y averiguar si existia una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,05) en los valores de esos factores entre pacientes con potasio <
5,5 mmol/l y > 5,5 mmol/l. Con los datos obtenidos, se realizé un analisis
multivariante a través de una regresién logistica con el objetivo de saber si esos
factores son realmente variables independientes que actian como factores de
riesgo del desarrollo de hiperkalemia.

Para evaluar si la supervivencia en personas con ERC se asociaba a niveles de
potasio sérico utilizamos el analisis univariante de Kaplan-Meier y pruebas log-
rank.

Resultados

Poblacion de estudio

La poblacién de estudio constaba de 3393 pacientes, de estos, 25 pacientes
fueron excluidos debido a que no se disponia del valor de K en la fecha
seleccionada quedando, por tanto, una poblacion de 3367 de pacientes para
estudiar que, dependiendo del valor del GFR y de si estaban o no en tratamiento
sustitutivo, se clasificaron en distintos grupos cuyas caracteristicas ya hemos
definido en el apartado anterior.
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Las caracteristicas en base a las que vamos a definir a la poblacion son: edad,
género, filtrado glomerular, valores de potasio y prevalencia de distintos grados
de hiperkalemia, género, edad y filtrado glomerular. En la tabla 5 vienen
resumidas esas caracteristicas.

Edad y sexo

La media de edad de la poblacién de estudio era de 63,3 + 14,9 afios con una
mayoria del 67,7% de varones (32,3% mujeres): 67,7 + 14,1 afios y 65,9 % de
varones (34,1 % mujeres) en el grupo de ERC; 63,4 + 14,2 afios y 68,1 % de
varones (31,9 % mujeres) en el grupo de hemodialisis; 61,3 + 15,3 afios y 66 % de
varones (34 % mujeres) en el grupo de dialisis peritoneal y; 52,8 + 12,6 afios y 69,2
% de varones (30,8 % mujeres) en el grupo de trasplantados.

Filtrado glomerular

En cuanto a la funcidn renal, toda la poblacién tenia un FG < 60 ml/min/1,73 m?,
gue se ha clasificado en 3 grupos segun los estadios de las guias establecidas por
KDIGO. En el estadio 3 (FG: 30-59 ml/min por 1,73 m?) hay un 49,2 % del grupo 1y
un 79% del grupo 6; en el estadio 4 (FG: 15-29 ml/min por 1,73 m?) un 30,2 % del
grupo 1y un 19% del grupo 6; y en el estadio 5 (FG < 15 ml/min por 1,73 m?) un
20,6% del grupo 1, un 2% del grupo 6 y un 100% de los grupos 2 y 3 puesto que
estan en tratamiento sustitutivo con dialisis y sélo se realiza a aquellos pacientes
cuyo FG < 15 ml/min/1,73 m?.

Valores de potasio

Los valores de potasio en la poblacién total fueron 4,6 + 0,8 mmol/I. En la figura 3
se muestran los valores de mediana, cuartiles, media y desviaciéon estandar del
potasio plasmatico en cada grupo y si existe o no significacion estadistica entre
cada uno de ellos (p< 0.05).

10 * $ ©=0001
> % o< 0,001
A— p = 0,001
> @ © <0001
8 * & p=0,002
¢ % ¢ < 0,001
= 6 |
[=n
I |
E
M 4
2_
0_ Media = 4.7 Media = 4,7 Media = 4.5 Media = 4,7 Media = 4.4 Media = 4.3
T T T T T T
1 2 3 4 5 6
GRUPO

Figura 3. Diagrama de cajas y bigotes de la distribucion de K sérico por grupos (ERC, hemodidlisis, didlisis

peritoneal y trasplante.
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Prevalencia hiperkalemia

Segun los valores de potasio que se obtuvieron la hiperkalemia se clasificé en 4
grupos: 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/I). En la figura 4 se observa la prevalencia de cada
una en los distintos grupos.

La hiperpotasemia leve (K: 5,5-5,9 mmol/l) se observé en el 9,3 % del grupo 1
(ERC), 16,4 % del grupo 2 (hemodidlisis), 10,6 % del grupo 3 (dialisis peritoneal) y
2,4 % del grupo 6 (trasplante); correspondiendo al 10,9 % de la poblacién total. La
prevalencia de hipopotasemia moderada (K: 6,0-6,4 mmol/I) es de 2.9 % en el
grupo 1 (ERC), 7,7 % en el grupo 2 (hemodialisis) y 3,6 % en el grupo 3 (dialisis
peritoneal); constituyendo un 4,3 % de la poblacién total. Un 1,6 % de la poblacidn
total tenia valores de hiperkalemia grave (K: 6,5-6,9 mmol/l) dividida en 0,7 % en
el grupo 1 (ERC), 3,4 % en el grupo 2 (hemodidlisis) y 0,9 % en el grupo 3 (didlisis
peritoneal). Por Gltimo, la prevalencia de hiperkalemia severa (K> 7,0 mmol/l) en
toda la poblacion era de 0,7%; correspondiendo a un 0,5% del grupo 1 (ERC), 1,4
% del grupo 2 (hemodialisis) y 0,5 % del grupo 3 (dialisis peritoneal). El grupo 6
(trasplante) no tenia niveles de potasio mayores de 6,0 mmol/I.

20

15

10

| I |

N | - W | - I II .
ERC HD hist DP hist HD prev DP prev X

M K:5.5-5,9 mmol/l  ®K:6.0-6,4 mmol/I K: 6.5-6,9 mmol/l  ®K>7.0 mmol/l

Figura 4. Distribucion de la prevalencia de hiperkalemia en % (leve, moderada, grave y severa) por grupos (ERC,
hemodialisis, didlisis peritoneal y trasplante).
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ERC HD CAPD TX Poblacién
total
K 5,5-5,9 mmol/I 9,3 16,4 10,6 2,4 10,9
(%)
6,0-6,4 mmol/I 2,9 7,7 3,6 0 4,3
6,5-6,9 mmol/I 0,7 3,4 0,9 0 1,6
> 7,0 mmol/I 0,5 1,4 0,3 0 0,7
Edad (afios) 67,7 +|63,4 +|61,3 +|52,8 t+ | 63,3 *
14,1 14,2 15,3 12,6 14,9
Sexo (% varones) 65,9 68,1 66 69,2 67,7
FG | 30-59 ml/min/ 1 ,73 | 49,2 0 0 79
(%) | m?
15-29 ml/min/1,73 | 30,2 0 0 19
m2
<15 ml/min/ 1,73 m? | 20,6 100 100 2

Tabla 5. Resumen de los parametros utilizados para definir la poblacidn de estudio (grado hiperK, edad,
sexo y FG).

Factores relacionados con la hiperkalemia

Se estudiaron varios factores (pardmetros analiticos, farmacos, comorbilidades)
para establecer su relacién con el desarrollo de hiperkalemia.

En la tabla 6 vienen definidos todos los factores que se examinaron en el grupo de
ERC para el analisis univariante. De todos los analizados, el filtrado glomerular
(p<0,001), la creatinina plasmatica (p=0,001), el sodio plasmatico (p=0,002), la
hemoglobina (p=0,027), la tension arterial diastélica (p=0,019), la toma de IECA
y/o ARA Il (p=0,009), la medicacién con metformina (p< 0,001) y la presencia de
diabetes (p=0,028) fueron estadisticamente significativos.

K £5,5 mmol/l (h=3000) K >5,5mmol/l(n=367) P

Edad (aios) 67,7+ 14,1 67,5+ 13,6 0,875
FG (ml/min/1,73 m?) 31,9+16,0 25,3+15,81 <0,001
Creatinina (ml/min) 2,5+1,5 3,5+2,8 0,001
Glucosa (mg/dl) 115,0+49,4 124,8 + 60,3 0,112

17




Marta Bentanachs Gonzalez

Sodio (mmol/I)
Albumina (g/dl)
Hemoglobina (g/dl)
TAS (mmHg)

TAD (mmHg)

IMC (kg/m?)

Sexo (% varones)
IECA y ARA 11 (%)
Estatinas (%)

EPO (%)

Hierro (%)

Tiazida (%)
Furosemida (%)
Diuréticos distales (%)
Digoxina (%)
Insulina (%)
Metformina (%)
Diabetes (%)
Coronariopatia (%)
ICC (%)

Ictus (%)

Cancer (%)

Hiperpotasemia en ERC. Analisis epidemioldgico en Cantabria

141,0+2,9
4,1+0,5
12,4+2,0
141,0 £ 20,2
77,2+12,0
29,6 £5,2
66,0

38,3

45,5

19,5

13,1

2,8

38,8

15,5

2,0

16,7

2,0

35,8

13,2

7,9

10,4

7,7

139,7 4,2
4,1+0,5
11,9+2,0
140,9+21,4
74,13 +12,5
29,7+4,8
64,8

51,4

42,9

26,7

16,2

1,0

40,0

15,2

3,8

23,8

7,6

46,7

8,6

4,8

8,6

8,6

0,002
0,491
0,027
0,963
0,019
0,838
0,792
0,009
0,600
0,083
0,368
0,252
0,805
0,943
0,213
0,066
< 0,001
0,028
0,172
0,242
0,556

0,738

Tabla 6. Variables analizadas en el grupo i y significacion estadistica entre grupo con K< 5,5 mmol/l y K>5,5, mmol/I.
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Tras realizar el andlisis de regresion logistica multivariable, los factores
independientes de riesgo de hiperpotasemia por encima de 5,5 mmol/I fueron el
FG (OR: 0,962; 95%IC: 0,943-0,981; p < 0,001), el sodio plasmatico (OR: 0,899;
95%IC: 0,838-0,964; p=0,003), el uso de IECA y/o ARA Il (OR: 2,206; 95%IC: 1,311-
3,711; p=0,003) y el uso de metformina (OR: 5,269; 95%IC: 1,768-15,708; p =
0,003). Esto viene reflejado en la figura 5.

CKDEPI . 4
Na .
Hemoglobina _._I_
|
TAD ol
|
|
IECARA 2 1 PY
|
Metformina | )__.._
| a
|
Diabetes 1 "
A
|
|
[ 2 TR N L
. T T 77 L
0,5 1,0 15 2,0 5,0

Figura 5. Odds ratio e intervalo de confianza 95% de las variables con p< 0,05 del grupo 1

En el grupo de hemodialisis se analizaron las variables que aparecen en la tabla 7,
de estas, se aprecié una diferencia estadisticamente significativa en el sodio
plasmdtico (p=0,011), el tratamiento con EPO (p=0,038), hierro (p=0,026) y
furosemida (p< 0,001) y, los antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva
(p=0,030) e ictus (p=0,030).

K £5,5 mmol/l (h=3000) K> 5,5 mmol/l (n=367) P

Edad (afios) 63,6 + 14,1 62,3+14,3 0,262
Glucosa (mg/dl) 129,7 + 61,7 129,1+82,4 0,921
Sodio (mmol/I) 138,9+3,9 138,0+4,4 0,011
Albumina (g/dl) 3,7+0,5 3,8+0,4 0,157
Hemoglobina (g/dl) 10,6 +1,6 10,7+ 1,8 0,632
TAS (mmHg) 142,0 + 21,7 142,9 + 25,8 0,742
TAD (mmHg) 77,9+12,8 77,1+ 13,9 0,597
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IMC (kg/m?) 27,2+4,9 26,1+6,9 0,252
Sexo (% varones) 68,3 67,6 0,861
IECA y ARA Il (%) 17,0 12,8 0,160
Estatinas (%) 24,6 18,9 0,097
EPO (%) 61,6 53,3 0,038
Hierro (%) 24,3 16,7 0,026
Tiazida (%) 0,2 0,0 0,531
Furosemida (%) 42,2 23,9 <0,001
Diuréticos distales (%) 1,3 0,0 0,123
Digoxina (%) 1,3 1,7 0,705
Insulina (%) 16,5 13,3 0,294
Diabetes (%) 33,7 31,7 0,597
Coronariopatia (%) 16,4 13,9 0,408
ICC (%) 10,1 5,0 0,030
Ictus (%) 10,1 5,0 0,030
Cancer (%) 11,9 11,7 0,933

Tabla 7. Variables analizadas en el grupo 2 y significacion estadistica entre grupo con K< 5,5 mmol/l y K>5,5, mmol/I.

El andlisis de regresién logistica multivariante demostré que los factores
independientes de riesgo de hiperpotasemia por encima de 5,5 mmol/| fueron el
Na plasmatico (OR: 0,953; 95%IC: 0,915-0,992; p = 0,019) y el uso de furosemida
(OR: 0,497; 95%IC: 0,334-0,739; p=0,001). En la figura 6 se muestran los
resultados.
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Figura 6. Odds ratio e intervalo de confianza 95% de las variables con p< 0,05 del grupo 2

De las variables analizadas en el grupo de didlisis peritoneal (tabla 8) fueron
estadisticamente significativas la edad (p< 0,001) y la toma de estatinas (p=0,009)
y eritropoyetina (p = 0,047).

Edad (afios)
Glucosa (mg/dl)
Sodio (mmol/I)
Albumina (g/dl)
Hemoglobina (g/dl)
TAS (mmHg)

TAD (mmHg)

IMC (kg/m?)

Sexo (% varones)

IECA y ARA 11 (%)

K< 5,5 mmol/l (n=3000)

62,1+15,0
133,5+68,2
138,5+3,8
3,704
11,8+1,7
142,3 £ 23,5
81,0+ 13,4
27,2+4,5
66,7

16,9

21

K > 5,5 mmol/l (n=

367)

53’9 + 15,9
117,3 +49,2
137,6 £3,6
3,6+0,4
11,0+2,3
145,6 + 17,2
86,1+9,0
26,2 £3,4
61,7

25,5

<0,001
0,115
0,152
0,698
0,073
0,567
0,122
0,414
0,497

0,142
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Estatinas (%) 22,9 6,4 0,009
EPO (%) 55,7 40,4 0,047
Hierro (%) 18,1 14,9 0,583
Tiazida (%) 1,5 0,0 0,396
Furosemida (%) 36,5 27,7 0,230
Diuréticos  distales 1,8 2,1 0,859
(%)

Digoxina (%) 1,3 0,0 0,439
Insulina (%) 13,4 4,2 0,074
Diabetes (%) 29,0 19,1 0,156
Coronariopatia (%) 15,4 8,5 0,209
ICC (%) 8,1 4,3 0,354
Ictus (%) 5,0 2,1 0,374
Cancer (%) 8,1 4,3 0,354

Tabla 8. Variables analizadas en el grupo 3 y significacidn estadistica entre grupo con K< 5,5 mmol/l y K>5,5, mmol/I.

Los factores independientes relacionados con el riesgo de hiperpotasemia >5,5
mmol/I en el grupo de dialisis peritoneal fueron la edad (OR: 0,968; 95%IC: 0,950-
0,987; p = 0,001) y la toma de estatinas (OR: 0,253; 95%IC: 0,076-0,843; p=0,025).
Los resultados se muestran en la figura 7.

Edad

Estatinas

EPO °

1,5

s
[=}

0,0 0,5

Figura 7. Odds ratio e intervalo de confianza 95% de las variables con p< 0,05 del grupo 3
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En el grupo de trasplante, las siguientes variables fueron estadisticamente
significativas: sexo (p=0,019) e ictus (p= 0,002). Tabla 9.

K < 55 mmol/l (n= K > 5,5 mmol/l (n= P
3000) 367)
Edad (afios) 52,8+12,7 52,7 £+ 10,7 0,979
FG (ml/min/1,73 m?) 1,9+0,7 24+1,8 0,342
Creatinina (ml/min) 40,7+ 12,1 38,4 +13,7 0,525
Glucosa (mg/dl) 112,1+38,7 132,8+76,3 0,369
Sodio (mmol/I) 140,7 + 2,5 141,3+4,4 0,626
Hemoglobina (g/dl) 13,0+ 2,1 12,1+2,8 0,222
TAS (mmHg) 138,4 +19,7 139,9 + 29,2 0,851
TAD (mmHg) 80,9+ 10,6 80,6 £ 8,6 0,946
IMC (kg/m?) 27,0+£4,2 26,6 £4,5 0,801
Sexo (% varones) 68,5 100 0,019
IECA y ARA Il (%) 23,4 33,3 0,422
Estatinas (%) 39,4 33,3 0,669
EPO (%) 12,4 16,7 0,659
Hierro (%) 7,5 8,3 0,916
Furosemida (%) 32,9 16,7 0,235
Diuréticos distales (%) 4,1 0,0 0,476
Digoxina (%) 1,8 8,3 0,110
Insulina (%) 19,5 8,3 0,332
Metformina (%) 0,2 0,0 0,876
Diabetes (%) 35,2 25,0 0,466
Coronariopatia (%) 86,4 91,7 0,597
ICC (%) 6,3 8,3 0,775
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Ictus (%) 4,9 25,0 0,002

Cancer (%) 3,3 0,0 0,526

Tabla 9. Variables analizadas en el grupo 6 y significacion estadistica entre grupo con K< 5,5 mmol/l y K>5,5,
mmol/I.

En este grupo el Unico factor independiente que se relaciona con el riesgo de
desarrollar hiperpotasemia es el antecedente de ictus (OR: 5,016; 95%IC: 1,263-
19,923; p=0,022). En la figura 8 se muestran los resultados.
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Figura 8. Odds ratio e intervalo de confianza 95% de las variables con p< 0,05 del grupo 6.

Supervivencia

Se realizé un analisis de supervivencia univariante mediante Kaplan-Meier en el
grupo de ERC para evaluar la asociacion de hiperkalemia con la mortalidad, los
resultados demostraron que los pacientes con valores de potasio por encima de
6,0 mmol/l tenian mas riesgo de mortalidad. En la figura 9 se compara la
supervivencia a 5 afios entre un grupo con K> 6,0 mmol/l y otro con K< 6,0
mmol/l, la supervivencia del primero es de 64,5% frente a 81,1% del segundo
(Log-Rank p=0,030).
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Discusion

La importancia de la hiperkalemia radica en su elevada prevalencia en la poblacién
(extrapolando los resultados de este estudio a la poblacion actual espafiola
alrededor de 557.153 personas con FG< 60 ml/min/1,73 m? tiene K>5,5mmol/l),
las escasas medidas que se toman para evitarla y los efectos que tiene.

El potasio desempefia un importante papel en el medio interno como el
mantenimiento del potencial de membrana celular en reposo, la excitabilidad
neuromuscular y la ritmicidad del marcapasos cardiaco, por lo que es légico
pensar que, al alterarse sus niveles pueden alterarse también todas las funciones
en las que participa. De hecho, varios estudios han demostrado que la
hiperpotasemia (Avorn J. et al 2006; Keith DS. et al 2004; Go A.S. et al 2004) se
asocia con una mayor mortalidad en los pacientes.

Existen en el organismo mecanismos de defensa destinados a mantener la
homeostasis del K que pueden ser renales y extrarrenales y afectan tanto a la
cantidad de K que se estd excretando como a la distribucién de este entre los
espacios intra y extracelular (33). En los pacientes con enfermedad renal, los
mecanismos renales destinados a garantizar el equilibrio del K estan deteriorados
(Williams M.E. 1991) lo que favorece el desarrollo de la hiperkalemia (la
prevalencia de hiperkalemia aumenta de un 9,3% en pacientes con ERC y FG< de
60 ml/min/1,72 m? hasta un 16,4% en pacientes de hemodidlisis con FG< 15
ml/min/1,73 m?); y aunque la hiperkalemia que se desarrolla en la ERC es crdnica,
lo que les hace menos susceptibles a los efectos de esta alteracidn metabdlica y
por tanto mejor tolerada que un aumento agudo (Se ha observado que los
pacientes con ERC que desarrollan hiperpotasemia crénica puede tener niveles de
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potasio sérico superiores a 6,0 mg / dl sin manifestaciones electrocardiograficas
aparentes o cardiovasculares (Stevens M.S. y Dunlay R.W. 2000; Gennari F.J. y
Segal A.S. 2002)), al haber mayor prevalencia de hiperkalemia en la poblacién con
ERC que sin ERC al final hay mayor probabilidad de que los pacientes con ERC
tengan un evento hiperkalemico que los pacientes sin ERC.

Nuestros resultados demostraron que hay una mayor incidencia de hiperkalemia
cuanto menor es el FG; la prevalencia de K: 5,5-5,9 mmol en el grupo de ERC con
FG< 9,3 %, frente a 16,4 % y 10,6 % en hemodidlisis y didlisis peritoneal,
respectivamente, esto se repite en todas la clasificaciones de hiperkalemia (para
K: 6,0-6,4 mmol/l, 2,9 % en ERC frente a 7,7 % y 3,6 % en HD y CAPD; para K: 6,5-
6,9 mmol/Il, 0,7 en ERC frente a 3,4 % y 0,9 % en HD y CAPD) excepto en el caso de
la didlisis peritoneal para K> 7,0 mmol/Il, se cree que es porque esta técnica es
continua o, al menos se lleva a cabo mds a menudo que la hemodidlisis lo que
impide que el K sérico alcance concentraciones demasiado altas.

También se observé una mayor incidencia de hiperkalemia en los pacientes
varones, hay aproximadamente el doble de varones que de mujeres en cada
grupo (65,9% varones y 34,1% mujeres en el grupo de ERC; 68,1 % varonesy 31,9
% mujeres en el grupo de hemodialisis; 66 % varones y 34 % mujeres en dialisis
peritoneal y; 69,2 % varones y 30,8 % mujeres en el grupo de trasplantados).
Varios estudios establecen el sexo masculino como un factor de riesgo para
desarrollar hiperkalemia (Korgaonkar S. et al 2010; Nakhoul G.A. et al 2015;
Einhorn L.M. et al 2009) también relacionan el sexo masculino con una mayor.

En cuanto a la edad o habia diferencias significtativas excepto en el grupo de
trasplantados (67,7 + 14,1 afios en ERC, 63,4 + 14,2 afios en el grupo de
hemodidlisis y , 61,3 * 15,3 afios en el grupo de dialisis peritoneal frente a 52,8 +
12,6 afios en el grupo de trasplante). Esto se explica porque la edad es un factor
importante que se tiene en cuenta a la hora de realizar un trasplante.

En el grupo de ERC, de las variables que se examinaron para analizar si intervenian
en el desarrollo de la hiperkalemia, fueron estadisticamente significativas el FG
(OR<1), el sodio plasmatico (OR<1), el uso de IECAs y/o ARA Il (OR>1) y el uso de
metformina (OR>1). En el grupo de hemodialisis el sodio plasmatico (OR<1) y el
uso de furosemida (OR<1). En el grupo de didlisis peritoneal la edad (OR<1) y la
toma de estatinas (OR<1). En el grupo de trasplantados el antecedente de ictus
(OR>1). Aunque algunos de estos factores sabemos el porqué hay otros no esta
tan claro, por eso son necesarios mas estudios.

La hiperkalemia plantea un importante problema con el empleo de IECAs y ARA 1|
ya que, a pesar de sus muchos efectos positivos (reducen la presién arterial,
tratan la insuficiencia cardiaca, disminuyen la morbilidad cardiovascular y la
muerte después del infarto de miocardio, reducen la proteinuria y previenen la
progresion de la enfermedad renal en la enfermedad renal diabética (Desai A.S. et
al 2007; Pitt B. 2008; Desai A. 2008) de los que se beneficia particularmente la
poblacién con ERC, favorecen el desarrollo de hiperkalemia, no se sabe la razén
exacta se cree que al interferir con el mecanismo de la aldosterona que participa
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en el intercambio de potasio a nivel de tubulo distal y esto hace que haya que
suprimirlo y perder sus acciones beneficiosas, es decir, los efectos protectores
cardiacos y renales, lo que puede dar lugar a problemas o arriesgarnos a la
hiperpotasemia con los riesgos que eso conlleva; por eso es necesario el
desarrollo de nuevos farmacos que permitan a los pacientes con ERC estar
tratados con IECAS y ARA Il
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El tratamiento actual para la hiperpotasemia no tiene muchas alternativas,
medidas higiénico dietéticas (dieta baja en potasio, no sal, control de suplementos
o farmacos que pueden aumentar el potasio sérico, monitorizacion del potasio en
suero ..). Actualmente se utilizan las resinas que tienen sus riesgos; la
administracion a paciente con ERC e hiperkalemia se asocia con edemas, aumento
de peso y peor control de la tension arterial y; hay que tener cuidado en pacientes
gue no puedan tolerar aumentos en los niveles de sodio puesto que una dosis
contiene aproximadamente 60 mg de Na (Nasir et al 2014).

Los nuevos farmacos que se estan desarrollando permiten tratar la hiperkalemia
de manera mas selectiva sin tantas consecuencias negativas para los pacientes. El
ZS-9 es un compuesto inorganico que se une al potasio, se da por via oral, no se
absorbe y se basa en un mecanismo selectivo de intercambio catiénico Na-K en el
tracto gastrointestinal (Ash S.R. et al 2015; Btavros F et al 2014). El patiromer es
un copuesto organico que se une al potasio, administrado por via oral, no se
absorbe y hace que el calcio se una al potasio aumentando su excrecion (Buysse J.
et al 2012; Cope J. et al 2010).
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Conclusion

La hiperkalemia es una alteracién metabdlica, a la que hasta ahora se ha dado
poca importancia, que es mas relevante en enfermedades crénicas como la ERCYy,
gue ademas se relaciona con un aumento de las probabilidades de la mortalidad
por lo que se deberian tomar medidas de seguridad para evitarla o, al menos,

vigilarla.
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